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T Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar Ve Dogum Baélimi
2 Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dall

8 SBU Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi

oz

Amag: Hiperemezis gravidarum ketondri ile birlikte ginden 3 defadan
fazla kusma, sivi elektrolit, asit-baz dengesizligi, beslenme bozuklugu ve
kilo kaybina neden olan bir durumdur. Altta yatan gesitli sebepleri olmak-
la birlikte tiroid fonksiyonlarindaki degisim ve vitamin D'nin de etiyolojide
rol oynadi§i dustintilmektedir. Biz de galismamizda hiperemezisteki im-

miin mekanizmalar (izerindeki D vitaminin rollinii ve tiroid fonksiyonlari-
nin etkisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 2017 Ocak -2018 Temmuz aylari ara-
sinda Samsun Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi ve Saglik Bilimleri
Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Bolimi’'ne bagvuran hiperemezis gravidarum olan 132 ve
vaka grubuyla benzer 6zelliklere sahip saglkli 233 gebe dahil edildi. Bu
gebelerin TSH,T3,T4 ve vitamin D dizeyleri retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Bulgular: Calisma sonuglarimiza gére D vitamini seviyeleri hipereme-
zis gravidarum olan hastalarda anlamli olarak daha dlstik saptanmig-
tir (p=0.001; p<0.01). Ayrica hiperemezis gravidarum goériilen olgularin
TSH élgtimleri (p=0.028; p<0.05) ve T3 degderleri daha disuk (p=0.001;
p<0.01), T4 degerleri ise daha yiiksek (p=0.001; p<0.01) olarak saptan-
mistir. idrarda keton diizeylerine gore olgularin T3, T4, TSH 6lgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05). Yapilan
ikili karsilastirma sonuglarina gore; keton duizeyi pozitif (+) olan olgula-
rin D vitamini dlgtimleri, keton diizeyi pozitif (++) ve pozitif (+++) olan
olgulardan daha yiiksektir (sirasiyla p=0.022; p=0.001; p<0.05). Keton
duizeyi pozitif (++) ve pozitif (+++) olanlarin olgularin D vitamini 6lglimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Sonug: Calismamizin sonuglarinda D vitamini eksikliginin hiperemezis
gravidarum ile bagdlantili oldugu bulgusuna ulastik. Ayrica hipermezis
gravidarum olan bir hastayi degerlendirirken gegici gestasyonel hiper-
tiroidizm tablosunu akilda tutmakta ve tedaviyi buna gére diizenlemekte
yarar vardir.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, D vitamini, Tiroid fonksi-
yonlari

ABSTRACT

Objective: Hyperemesis gravidarum is a condition that causes vomiting
more than three times a day, liquid- electrolite, acid- base imbalance,
malnutrition and weight loss with ketonuria. Although there are various
underlying reasons , it is considered that alterations in thyroid fonctions
and vitamin D plays role in the etiology. So we aimed to evaluate the
effects of vitamin D on iImmune mechanisms of hyperemesis and thyroid
fonctions.

Material and Methods: We inculeded to our study 132 pregnants that
has hyperemesis gravidarum and 233 healty pregnants that has similar
characteristics with study group who applied to Samsun Obstetrics and
Gynecology Hospital and Health Sciences University Samsun Educati-
onal and Research Hospital Obstetrics and Gynecology Department in
between January 2017 and July 2018 dates. TSH, T3,T4 and vitamin D
levels of these pregnants was evaluated restrospectively.

Results: According to our study results ; vitamin D levels of hyperemesis
gravidarum patients was found significantly lower(p=0.001; p<0.01). Also
TSH measurements (p=0.028; p<0.05) and T3 levels of hypremesis gra-
vidarum cases (p=0.001; p<0.01) was detected lower, T4 levels of them
was found higher(p=0.001; p<0.01). T3, T4, TSH values of cases regar-
ding urine keton levels had no signifacant difference(p>0.05). According
to dual comparison results; vitamin D levels of keton(+)cases was found
higher than keton(++) and keton (+++) cases (respectively p=0.022;
p=0.001; p<0.05). There was no statistically diferrence between vitamin
D levels of keton(++) and keton (+++) cases(p>0.05).

Conclusion: We reached the finding that vitamin D deficiency had cor-
relation with hyperemesis gravidarum according to our study results. Be-
sides, when evaluating a patient with hyperemesis gravidarum, it woud
be beneficial to keep in mind transitional hyperthyroidism and design the
treatment according to this.
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GiRiS

Gebelik bulanti kusmasi, gebe kadinlarin %70-80'ini etkileyen,gebelikte en
sik gorilen gastrointestinal hastaliklardandir (1). Gebelik bulanti kusmasi
vakalarinin gogu ilk trimester sonunda rahatlasa bile %10’undan azi 22. haf-
tadan sonraya kadar devam etmektedir (2). Gebelikte ciddi bulanti kusmasi
olanlar sivi, elektrolit, asit- baz dengesizligi, beslenme bozuklugu ve kilo kay-
biyla seyreden bir tablo olan hiperemezis gravidarum (HEG) olarak siniflandi-
rilabilir (3). HEG genellikle ketoniirinin eslik ettigi giinde t¢ defadan fazla kus-
ma, 3 kg veya viicut agirhginin %5'inden fazlasinin kaybi olarak tanimlanir
(1). Gebelik bulanti kusmasi tim gebeliklerin %35-91'inde gériilirken HEG
%3-0,2'sinde goriillir (4). Etyolojisinde psikojenik faktorler, hormonal faktorler,
sigara ve alkol kullanimi, genetik ézellikler, gastrik pasaj, alt 6zafagus sfinkter
basinci gibi faktorler yer almaktadir(1). HEG ‘in fetus (izerinde olumsuz etki-
leri gosterilmemis olsa da maternal fiziksel morbidite ve olumsuz psikolojik
sonuglar dogurmasi agisindan ve gebelikte hospitalizasyonun sik nedenleri
arasinda yer almasi agisindan dnem arz etmektedir (5).

D vitaminin mineral metabolizmasi lzerindeki etkilerinin yani sira pro-apopi-
rotik, antiinflamatuar ve immiinomodiilatér etkilere sahip oldugu bildirilmekte-
dir (6). Gebelikte de yeterli miktarda alinmasi 6nemli vitamin D’nin eksikligi;
preeklampsi, gestasyonel diyabet, erken dogum, bakteriyel vajinoz ve artmig
sezeryan riski gibi gebelik komplikasyonlariyla iliskilendirilmistir (7). HEG et-
yolojisinde de immiin tolerasin azaldigini gosteren galismalar mevcuttur (8).
Gebelikte tiroid bezinin fizyolojisi degismekte olup tiroid disfonksiyonlarini de-
gerlendirmek icin trimester spesifik degerler kullanilmaktadir (9). Ik trimester-
de tiroid bezi fizyolyojik olarak stimiile olur ve daha fazla hormon salgilar, bu
durum da gegici tirotoksikoza neden olabilir. Bu gegici tirotoksikoz durmunun
HEG olan hastalarin 2/3'linde saptandigi gérilmustir (10).

D vitaminin HEG hastalarinda immin sistem (izerindeki etkilerinden ve tiro-
id fonksiyonlarindaki degisimin HEG hastalarindaki etkisinden yola gikarak,
HEG olan ve olmayan gebeleri kiyaslayarak vitamin D ve TSH (tiorid stim(ilan
hormon) , T3 ve T4 degerlerini degerlendirip HEG ile olan iligkisini ortaya
cikarmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Galismaya 2017 -2018 yillari arasinda Samsun Kadin Hastaliklari ve Do-
gum Hastanesi ve Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolim{’'ne bagvuran 365 hasta dahil
edilmistir. ik trimesterde bulanti ve kusma sikayeti olan, idrarda keton pozitif
olan 132 hasta hipemezis gravidarum (vaka grubu) grubuna alinirken, 233
adet vaka grubuyla benzer demografik dzelliklere ve benzer gebelik haftasin-
da saglikli gebe kontrol grubuna dahil edildi. Baslica baska bir metabolik ve
infeksiydz bulanti yapici herhangi bir hastaligi olanlar, cogul gebelidi olanlar
vaka grubuna dahil edilmedi. Galisma retrospektif vaka kontrol ¢alismasi ola-
rak planlandi. Hastalarin yas, gestasyonel hafta, idrada keton varligi, kanda
TSH, T3, T4 ve vitamin D seviyeleri degerlendirildi.

Aragtirmanin yapilmas! igin ve Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulunun TUEK 31-
2019BADK/7-59 sayili etik kurul onayi gozetilmistir.

istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Galisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagili-
ma uygunluklari Kolmogorov-Smimnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel deger-
lendirmeler ile sinanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel verilerin iki grup
karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim géstermeyen verilerin iki
grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren (g ve Uzeri gruplarin karsilagtirmalarinda One-way Anova Test ve
ikili karsilagtirmalarinda Bonferroni test; normal dagilim géstermeyen (g ve
Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve ikili karsilastir-
malarinda Bonferroni-Dunn test kullanildi. Nitel verilerin karsilagtiriimasinda
ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde de-
Gerlendirildi.

BULGULAR

Olgularin yaglari 17 ile 42 arasinda degismekte olup, ortalama 27.69+5.48
yildir. Gestasyon haftalari 5 ile 19 hafta arasinda degismekte olup, ortala-
ma 10.04+2.52 haftadir. Olgularin %63.8'inde (n=233) HEG gdriiimezken,
%36.2'sinde (n=132) HEG gorilmektedir. HEG goriilen olgularin gestasyon
haftalari daha disUktir (p=0.001; p<0.01).

Bu olgularin %28.8'inde (n=38) idrarda keton (+) iken, %31.0'inde (n=41)
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keton (++), %40.2'sinde (n=53) keton (+++) olarak saptanmistir(Tablo-1).
Tablo 1: Tanimlayici Ozelliklere Gére HEG Varliginin Degerlendirimesi

Hiperemezis
Toplam (n=365) | HEG (-) (n=233) HEG (+) (n=132) | p
Yas (yil) Min-Mak 17-42 (27) 18-42 (27) 17-40 (27) 0,856
(Medyan)
Ort+Ss 27,69+5,48 27,7345,39 27,6245,66
Gestasyon | Min-Mak 5-19 (10) 5-19 (10) 5-15(9,5) 0,001**
haftas (Medyan)
Ort+Ss 10,04+2,52 10,36%2,65 9,48+2,17
Keton Yok 233 (63,8) 233 (100) 0(0)
Var (+) 38(10,4) 0(0) 38(28,8)
Var (+4+) 41(11,2) 0(0) 41(31,1)
Var (+++) 53 (14,5) 0(0) 53 (40,2)
aStudent t Test bMann Whitney U Test cPearson Kikare Test *p<001

D vitamini seviyeleri de HEG olan hastalarda daha dusik saptanmistir
(p=0.001; p<0.01). Ayrica HEG gorlen olgularin TSH 6lgiimleri daha diistik
(p=0.028; p<0.05), T3 degerleri daha diistik (p=0.001; p<0.01), T4 degerleri

ise daha yilksek (p=0.001; p<0.01) olarak saptanmistir (Tablo-2,Sekil-1).
Tablo 2: HEG Varligina Gore Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirimesi

Hiperemezis Gravidarum
HEG (-) (n=233) | HEG (+) (n=132) |p
T,(pg/ml) Min-Mak (Medyan) 1,6-4,1 (3) 1,2-4,7 (2,9) 90,001 **
Ort#Ss 3,03+0,42 2,79+0,57
T,(pg/ml) Min-Mak (Medyan) 0,9-2,2(1,2) 0,8-3,3(1,2) b0,001**
Ort+Ss 1,25+0,29 1,43+0,50
TSH(mIU/ml) | Min-Mak (Medyan) 0,1-15,6 (1,4) | 0-15,6 (1,2) ©0,028*
Ortzss 1,74+1,31 1,5541,49
Ort+Ss 311,36+134,49 | 265,34+105,42
Vitamin D (ng/ | Min-Mak (Medyan) 4,2-25 (11,7) 4-35,6 (8,9) 0,001**
ml) Ort#Ss 12,2445,15 9,46+5,01
aStudent t Test bMann Whitney U Test **p<0.01 *p<0.05

Sekil 1: HEG varligina gére D vitamini dlglimleri dagilimi
D vitamini &lgtmleri

T T
Hiposomezis Gravidarum () Hiperemaozis Gravidasum {+h
Hiperemezis Gravidarum

idarda keton auzeylerine gore oiguiarin 13, 14, 15H oigumien istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

idarda keton diizeylerine gére olgularin D vitamini élgiimleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilagtirma sonuglarina gére; keton dlizeyi pozitif (+) olan olgularin D vi-
tamini dlctimleri, keton dlizeyi pozitif (++) ve pozitif (+++) olan olgulardan
daha yuksektir (sirasiyla p=0.022; p=0.001; p<0.05). Keton dlizeyi pozitif (++)
ve pozitif (+++) olanlarin olgularin D vitamini élglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05)(Sekil-2).

Sekil 2: Keton diizeylerine gore D vitamini 6lglimleri dagilimi

D vitamini 6lgtimleri

30

KETON



TARTISMA

HEG bir gok hastada son adet tarihinden 4 hafta sonra baslayip 10-16 hafta
arasinda pik yapar ve genellikle 20. Haftadan sonra rahatlar (1). Bizim calis-
mamizda da HEG grubunun gebelik haftasi 5 ile 15 hafta arasinda degis-
mekte olup HEG olmayan gruba gére anlamali olarak daha kiigtiktir.

HEG'in etyolojisinde gebe kadinin bagisikiik durumunun dnemli bir roll var-
dir ve D vitamini ise de bagisiklik sistemi tizerinde 6nemli diizenleyici etkilere
sahiptir (11). Dentritik hicreler ,makrofajlar, T ve B lenfositlerde Vitamin D
reseptori bulunmaktadir. Aktif vitamin D dentritik hiicre matlirasyonunu in-
hibe etmekte ve immiin modiilator etki gdstermektedir. Vitamin D’nin dogal
bagisiklik sistemi Gzerindeki etkileri ise aktivasyon yonindedir (6).

Vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1,25 (OH) vitamin D 6nce karacigerde 25
Hidroksilaz sonra da bobrek, plasenta ve dentritik hiicrelerde bulunan 1aHid-
roksilazla reaksiyona girdikten sonra sentezlenir (12). 1aHidroksilaz desi-
duada en ¢ok 1. trimesterde sentezlenir. D vitaminin immiin supresif etkisi
maternal immun cevabi uyarmadan trofoblastlarin uterusa uygun bir sekilde
invaze olmasina imkan verir (13). HEG etyolojisinin de anne ve fetlis arasin-
daki immunolojik etkilesimlerin rol oynayabilecegi diistiniimustir. Maternal
immn sistem fetlise tamamen immin toleranas gosteridiginde trofoblastlar
desiduayi fazlaca invaze ederken, yeterli immiin tolerans saglanamadiginda
ise abortus, preeklampsi , hiperemezis gibi gebelik komplikasyonlari gelis-
mektedir (8). Yapilan bir calismada uterin desiduadaki NK ve ve sitotoksik T
hiicre aktivasyonunun HEG hastalarinda normal gebelere gére daha baskin
oldugu saptanmistir (14). Al-Saigh ve arkadaslarinin 97 HEG hastasi (izerin-
de yaptigi bir galismada vitamin D eksikligi ile HEG arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (15). Gurbliz ve arkadaslarinin yaptigi, 50 saglikli ve 50 HEG
olan gebenin karsilastirildigi retrospektif bir galismada 25(OH) vitamin D sevi-
yeleri HEG hastalarinda saglikli gebelere oranla anlamli derecede dusik ola-
rak saptanmistir (16). Yilmaz ve arkadaslarin yapti§i 30 saglikli gebe ve 30
HEG olan hastanin prospektif olarak karsilastirildigi bir ¢alismada ise vitamin
D ve crp seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptanmamakla birlikte vitamin D
degderleri HEG hastalarinda daha dusUk olarak saptanmistir (17). Bizim calis-
mamizda ise HEG grubunda D vitamini seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
dlizeyde daha diistik olarak saptanmistir. Hatta idarda keton diizeyi arttikga
yani HEG bulgulari siddetlendikge D vitamini seviyelerinin gittikce azaldigi
gorilmiis ancak idrarda (++) ketonu olan hastalarla (+++) ketonu olan hasta-
lar arasinda fark saptanmamistir. Bu verilere gére HEG etyolojisinde D vita-
mini eksikliginin rolt oldugu teorisi literatiirdeki diger arastirmalar gibi bizim
calismamiz tarafindan da desteklenmektedir.

Gebelikte tiroid bezinin yapisi ve fonksiyonu degismektedir (9). Erken
gebelikte kadinlarin %2-5'inde hipertiroidizme benzeyen gegici bir tablo olu-
sur. HEG olan birgok hastada yiiksek T4 ve diistik THS diizeyleri goriliir.
Bu olgulardaki tiroid fonksiyonundaki degisiklik ylksek konsantrasyondaki
HCG( koryonik gonadotropin) 'nin TSH reseptorlerini uyarmasina baglidir.
Bu fizyolojik durum ayni zamanda gegici gestasyonel hipertiroidizm olarak
da bilinmektedir ve genellikle klinik bulgu gézlenmemektedir (18). Literatr-
de HEG hastalarinda sT4 yuksekligi 6n planda bulunmustur (19)(20). Bizim
calismamizda da literattirle uyumlu olarak T4 degeri kontrol grubundan daha
yiksek bulunmustur. HEG olan hastalarda sT3'deki artis hizinin azligi muh-
temelen hastaligin akut bir patoloji olmasina bagl olabilir. Glinkui akut has-
talik ve malnitrisyonda T4'iin T3'e periferdeki donlisimi azalmistir (21). Bu
bulgularla uyumlu olarak bizim galismamizin sonuglarinda da T3 degerleri
kontrol grubundan anlamli olarak daha dusuk olarak saptanmistir. Atmaca
ve arkadaslarinin yaptigi 54 HEG olan ve 64 saglikli gebenin dahil edildi-
§i calismada serum TSH diizeyi HEG grubunda kontrol grubuna gére daha
dusuk bulunurken T4 dlzeyi daha distik bulunmustur (22). Benzer sekilde
Goodwin ve arkadaglari, HEG grubunda kontrol grubuna gére TSH'da %60
oraninda azalma, sT4'de %46 oraninda artis, sT3'de %12 oraninda artis sap-
tamiglardir. Bunun yani sira hicbir hastada hipertiroidizmin klinik bulgularinin
g6zlenmedigini bildirmislerdir (10). Bizim ¢alismamizda da literatirle uyumlu
olarak TSH diizeylerinin HEG grubunda anlamali olarak daha distik oldugu
saptanmistir. Ayrica HEG hastalarinda idrarda keton miktarinin artmasiyla
tiroid fonksiyon diizeylerinde herhangi bir degisim saptanmamistir.

Literatirde konu ile ilgili az ¢alismaya rastlanmaktadir. Bunlar da genellikle
kliglik 6rneklem grubuna sahip calismalardir. Arastirmamiza dahil ettigimiz
hasta sayisinin literatlirle kiyaslandiginda daha fazla olmasi ¢alismanin gi-
clind artiriken, retrospektif olmasi bazi parametrelerin kontroliini giiglestir-
mektedir.
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SONUG

HEG maternal fiziksel ve psikolojik morbidite sebebi olabildiginden (izerinde
durulmasi gereken bir konudur. Calismamizin sonuglarinda D vitamini eksik-
liginin HEG ile baglantili oldugu bulgusuna ulastik. Gebelik planlayan hasta-
lara danigmanlik verirken D vitamini diizeylerinin kontrol edilip uygun hastaya
replasman verilmesinin HEG insidansini azaltacagini diislinmekteyiz. Ayrica
sonuglarimiza goére HEG grubunda TSH ve T3 degerlerini daha dusik T4
degerlerinin ise kontrol grubuna gére daha yiksek oldugunu saptadik. HEG
olan bir hastay dederlendirirken gegici gestasyonel hipertiroidizm tablosunu
akla getirmekte ve tedaviyi buna gore diizenlemekte yarar vardir.
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