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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 ımmune 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.
Keywords: Hyperemesis gravidarum, Vitamin D, Thyroid functions

ÖZ
Amaç: Hiperemezis gravidarum ketonüri ile birlikte günden 3 defadan 
fazla kusma, sıvı elektrolit, asit-baz dengesizliği, beslenme bozukluğu ve 
kilo kaybına neden olan bir durumdur. Altta yatan çeşitli sebepleri olmak-
la birlikte tiroid fonksiyonlarındaki değişim ve vitamin D’nin de etiyolojide 
rol oynadığı düşünülmektedir. Biz de çalışmamızda hiperemezisteki im-
mün mekanizmalar üzerindeki D vitaminin rolünü ve tiroid fonksiyonları-
nın etkisini incelemeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntem:  Çalışmamıza 2017 Ocak -2018 Temmuz ayları ara-
sında Samsun Kadın Hastalıkları ve Doğum Hastanesi ve Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları 
ve Doğum Bölümü’ne başvuran hiperemezis gravidarum olan 132 ve 
vaka grubuyla benzer özelliklere sahip sağlıklı 233 gebe dahil edildi. Bu 
gebelerin TSH,T3,T4 ve vitamin D düzeyleri retrospektif olarak değer-
lendirildi.
Bulgular: Çalışma sonuçlarımıza göre D vitamini seviyeleri hipereme-
zis gravidarum olan hastalarda anlamlı olarak daha düşük saptanmış-
tır (p=0.001; p<0.01). Ayrıca hiperemezis gravidarum görülen olguların 
TSH ölçümleri (p=0.028; p<0.05) ve T3 değerleri daha düşük (p=0.001; 
p<0.01), T4 değerleri ise daha yüksek (p=0.001; p<0.01) olarak saptan-
mıştır.  İdrarda keton düzeylerine göre olguların T3, T4, TSH ölçümleri 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). Yapılan 
ikili karşılaştırma sonuçlarına göre; keton düzeyi pozitif (+) olan olgula-
rın D vitamini ölçümleri,  keton düzeyi pozitif (++) ve pozitif (+++) olan 
olgulardan daha yüksektir (sırasıyla p=0.022; p=0.001; p<0.05). Keton 
düzeyi pozitif (++) ve pozitif (+++) olanların olguların D vitamini ölçümleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05).
Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarında D vitamini eksikliğinin hiperemezis 
gravidarum ile bağlantılı olduğu bulgusuna ulaştık. Ayrıca hipermezis 
gravidarum olan bir hastayı değerlendirirken geçici gestasyonel hiper-
tiroidizm tablosunu akılda tutmakta ve tedaviyi buna göre düzenlemekte 
yarar vardır.
Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, D vitamini, Tiroid fonksi-
yonları
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Gebelik bulantı kusması, gebe kadınların %70-80’ini etkileyen,gebelikte en 
sık görülen gastrointestinal hastalıklardandır (1). Gebelik bulantı kusması 
vakalarının çoğu ilk trimester sonunda rahatlasa bile %10’undan azı 22. haf-
tadan sonraya kadar devam etmektedir (2). Gebelikte ciddi bulantı kusması 
olanlar sıvı, elektrolit, asit- baz dengesizliği, beslenme bozukluğu ve kilo kay-
bıyla seyreden bir tablo olan hiperemezis gravidarum (HEG) olarak sınıflandı-
rılabilir (3). HEG genellikle ketonürinin eşlik ettiği günde üç defadan fazla kus-
ma, 3 kg veya vücut ağırlığının %5’inden fazlasının kaybı olarak tanımlanır 
(1). Gebelik bulantı kusması tüm gebeliklerin %35-91’inde görülürken HEG 
%3-0,2’sinde görülür (4). Etyolojisinde psikojenik faktörler, hormonal faktörler, 
sigara ve alkol kullanımı, genetik özellikler, gastrik pasaj, alt özafagus sfinkter 
basıncı gibi faktörler yer almaktadır(1). HEG ‘in fetüs üzerinde olumsuz etki-
leri gösterilmemiş olsa da maternal fiziksel morbidite ve olumsuz psikolojik 
sonuçlar doğurması açısından ve gebelikte hospitalizasyonun sık nedenleri 
arasında yer alması açısından önem arz etmektedir (5).
D vitaminin mineral metabolizması üzerindeki etkilerinin yanı sıra pro-apopi-
rotik, antiinflamatuar ve immünomodülatör etkilere sahip olduğu bildirilmekte-
dir (6). Gebelikte de yeterli miktarda alınması önemli vitamin D’nin  eksikliği; 
preeklampsi, gestasyonel diyabet, erken doğum, bakteriyel vajinoz ve artmış 
sezeryan riski gibi gebelik komplikasyonlarıyla ilişkilendirilmiştir (7). HEG et-
yolojisinde de immün tolerasın azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur (8).
Gebelikte tiroid bezinin fizyolojisi değişmekte olup tiroid disfonksiyonlarını de-
ğerlendirmek için trimester spesifik değerler kullanılmaktadır (9). İlk trimester-
de tiroid bezi fizyolyojik olarak stimüle olur ve daha fazla hormon salgılar, bu 
durum da geçici tirotoksikoza neden olabilir. Bu geçici tirotoksikoz durmunun 
HEG olan hastaların 2/3’ünde saptandığı görülmüştür (10).
D vitaminin HEG hastalarında immün sistem üzerindeki etkilerinden ve tiro-
id fonksiyonlarındaki değişimin HEG hastalarındaki etkisinden yola çıkarak, 
HEG olan ve olmayan gebeleri kıyaslayarak vitamin D ve TSH (tiorid stimülan 
hormon) , T3 ve T4 değerlerini değerlendirip HEG ile olan ilişkisini ortaya 
çıkarmayı amaçladık.

Çalışmaya 2017 -2018 yılları arasında Samsun Kadın Hastalıkları ve Do-
ğum Hastanesi ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi Samsun Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümü’ne başvuran 365 hasta dahil 
edilmiştir. İlk trimesterde bulantı ve kusma şikayeti olan, idrarda keton pozitif 
olan 132 hasta hipemezis gravidarum (vaka grubu) grubuna alınırken, 233 
adet vaka grubuyla benzer demografik özelliklere ve benzer gebelik haftasın-
da sağlıklı gebe kontrol grubuna dahil edildi. Başlıca başka bir metabolik ve 
infeksiyöz bulantı yapıcı herhangi bir hastalığı olanlar, çoğul gebeliği olanlar 
vaka grubuna dahil edilmedi. Çalışma retrospektif vaka kontrol çalışması ola-
rak planlandı. Hastaların yaş, gestasyonel hafta, idrada keton varlığı, kanda 
TSH, T3, T4 ve vitamin D seviyeleri değerlendirildi.
Araştırmanın yapılması için ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi  Samsun Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulunun TUEK 31-
2019BADK/7-59 sayılı etik kurul onayı gözetilmiştir.
İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 
(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilir-
ken tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, 
frekans, oran, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel verilerin normal dağılı-
ma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel değer-
lendirmeler ile sınanmıştır. Normal dağılım gösteren nicel verilerin iki grup 
karşılaştırmalarında Student t Test, normal dağılım göstermeyen verilerin iki 
grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım 
gösteren üç ve üzeri grupların karşılaştırmalarında One-way Anova Test ve 
ikili karşılaştırmalarında Bonferroni test; normal dağılım göstermeyen üç ve 
üzeri grupların karşılaştırmalarında ise Kruskal Wallis test ve ikili karşılaştır-
malarında Bonferroni-Dunn test kullanıldı. Nitel verilerin karşılaştırılmasında 
ise Pearson Ki-Kare testi kullanıldı. Anlamlılık en az p<0.05 düzeyinde de-
ğerlendirildi.

Olguların yaşları 17 ile 42 arasında değişmekte olup, ortalama 27.69±5.48 
yıldır. Gestasyon haftaları 5 ile 19 hafta arasında değişmekte olup, ortala-
ma 10.04±2.52 haftadır. Olguların %63.8’inde (n=233) HEG görülmezken,  
%36.2’sinde (n=132) HEG görülmektedir. HEG görülen olguların gestasyon 
haftaları daha düşüktür (p=0.001; p<0.01).
 Bu olguların %28.8’inde (n=38) idrarda keton (+) iken, %31.0’inde (n=41) 

keton (++), %40.2’sinde (n=53) keton (+++) olarak saptanmıştır(Tablo-1). 
Tablo 1: Tanımlayıcı Özelliklere Göre HEG Varlığının Değerlendirilmesi

aStudent t Test	                     bMann Whitney U Test                       cPearson Ki-kare Test	                         **p<0.01

D vitamini seviyeleri de HEG olan hastalarda daha düşük saptanmıştır 
(p=0.001; p<0.01). Ayrıca HEG görülen olguların TSH ölçümleri daha düşük 
(p=0.028; p<0.05), T3 değerleri daha düşük (p=0.001; p<0.01), T4 değerleri 
ise daha yüksek (p=0.001; p<0.01) olarak saptanmıştır (Tablo-2,Şekil-1).
Tablo 2: HEG Varlığına Göre Laboratuvar Bulgularının Değerlendirilmesi

aStudent t Test		  bMann Whitney U Test	 **p<0.01		  *p<0.05

Şekil 1: HEG varlığına göre D vitamini ölçümleri dağılımı

İdarda keton düzeylerine göre olguların T3, T4, TSH ölçümleri istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05).
İdarda keton düzeylerine göre olguların D vitamini ölçümleri arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0.001; p<0.01). Yapılan ikili 
karşılaştırma sonuçlarına göre; keton düzeyi pozitif (+) olan olguların D vi-
tamini ölçümleri,  keton düzeyi pozitif (++) ve pozitif (+++) olan olgulardan 
daha yüksektir (sırasıyla p=0.022; p=0.001; p<0.05). Keton düzeyi pozitif (++) 
ve pozitif (+++) olanların olguların D vitamini ölçümleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05)(Şekil-2).
Şekil 2: Keton düzeylerine göre D vitamini ölçümleri dağılımı
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GEREÇ VE YÖNTEMLER

BULGULAR

Hiperemezis

pToplam (n=365) HEG (-) (n=233) HEG (+) (n=132)

Yaş (yıl) Min-Mak 
(Medyan)

17-42 (27) 18-42 (27) 17-40 (27) a0,856

Ort±Ss 27,69±5,48 27,73±5,39 27,62±5,66

Gestasyon 
haftası

Min-Mak 
(Medyan)

5-19 (10) 5-19 (10) 5-15 (9,5) a0,001**

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 (++) 41 (11,2) 0 (0) 41 (31,1)

Var (+++) 53 (14,5) 0 (0) 53 (40,2)

ÇELİK S ve ark

Hiperemezis Gravidarum
pHEG (-) (n=233) HEG (+) (n=132)

T3(pg/ml) Min-Mak (Medyan) 1,6-4,1 (3) 1,2-4,7 (2,9) a0,001**
Ort±Ss 3,03±0,42 2,79±0,57

T4(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) b0,028*
Ort±Ss 1,74±1,31 1,55±1,49
Ort±Ss 311,36±134,49 265,34±105,42

Vitamin D (ng/
ml)

Min-Mak (Medyan) 4,2-25 (11,7) 4-35,6 (8,9) b0,001**
Ort±Ss 12,24±5,15 9,46±5,01



HEG bir çok hastada son adet tarihinden 4 hafta sonra başlayıp 10-16 hafta 
arasında pik yapar ve genellikle 20. Haftadan sonra rahatlar (1). Bizim çalış-
mamızda da HEG grubunun gebelik haftası  5 ile 15 hafta arasında değiş-
mekte olup HEG olmayan gruba göre anlamalı olarak daha küçüktür.
HEG’in etyolojisinde  gebe kadının bağışıklık durumunun önemli bir rolü var-
dır ve D vitamini ise de bağışıklık sistemi üzerinde önemli düzenleyici etkilere 
sahiptir (11). Dentritik hücreler ,makrofajlar, T ve B lenfositlerde Vitamin D 
reseptörü bulunmaktadır. Aktif vitamin D dentritik hücre matürasyonunu in-
hibe etmekte ve immün modülatör etki göstermektedir. Vitamin D’nin doğal 
bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri ise aktivasyon yönündedir (6). 
Vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1,25 (OH) vitamin D  önce karaciğerde 25 
Hidroksilaz sonra da böbrek, plasenta ve dentritik hücrelerde bulunan 1αHid-
roksilazla reaksiyona girdikten sonra sentezlenir (12). 1αHidroksilaz desi-
duada en çok 1. trimesterde sentezlenir.  D vitaminin immün supresif etkisi 
maternal immun cevabı uyarmadan trofoblastların uterusa uygun bir şekilde 
invaze olmasına imkan verir (13). HEG etyolojisinin de anne ve fetüs arasın-
daki immünolojik etkileşimlerin rol oynayabileceği düşünülmüştür. Maternal 
immün sistem fetüse tamamen immün toleranas gösteridiğinde trofoblastlar 
desiduayı fazlaca invaze ederken, yeterli immün tolerans sağlanamadığında 
ise abortus, preeklampsi , hiperemezis gibi gebelik komplikasyonları geliş-
mektedir (8). Yapılan bir çalışmada uterin desiduadaki  NK ve ve sitotoksik T 
hücre aktivasyonunun HEG hastalarında normal gebelere göre daha baskın 
olduğu saptanmıştır (14). Al-Saigh ve arkadaşlarının 97 HEG hastası üzerin-
de yaptığı bir çalışmada vitamin D eksikliği ile HEG arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmıştır (15). Gürbüz ve arkadaşlarının yaptığı, 50 sağlıklı ve 50 HEG 
olan gebenin karşılaştırıldığı retrospektif bir çalışmada 25(OH) vitamin D sevi-
yeleri HEG hastalarında sağlıklı gebelere oranla anlamlı derecede düşük ola-
rak saptanmıştır (16). Yılmaz ve arkadaşların yaptığı 30 sağlıklı gebe ve 30 
HEG olan hastanın prospektif olarak karşılaştırıldığı bir çalışmada ise vitamin 
D ve crp seviyeleri arasında anlamlı bir fark saptanmamakla birlikte vitamin D 
değerleri HEG hastalarında daha düşük olarak saptanmıştır (17). Bizim çalış-
mamızda ise HEG grubunda D vitamini seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde daha düşük olarak saptanmıştır. Hatta idarda keton düzeyi arttıkça 
yani HEG bulguları şiddetlendikçe D vitamini seviyelerinin gittikçe azaldığı 
görülmüş ancak idrarda (++) ketonu olan hastalarla (+++) ketonu olan hasta-
lar arasında fark saptanmamıştır. Bu verilere göre HEG etyolojisinde  D vita-
mini eksikliğinin rolü olduğu teorisi literatürdeki diğer araştırmalar gibi bizim 
çalışmamız tarafından da desteklenmektedir.

Gebelikte tiroid bezinin yapısı ve fonksiyonu değişmektedir (9). Erken	
gebelikte kadınların %2-5’inde hipertiroidizme benzeyen geçici bir tablo olu-
şur. HEG olan birçok hastada yüksek T4 ve düşük THS düzeyleri görülür. 
Bu olgulardaki tiroid fonksiyonundaki değişiklik yüksek konsantrasyondaki 
HCG( koryonik gonadotropin) ’nin TSH reseptörlerini uyarmasına bağlıdır. 
Bu fizyolojik durum aynı zamanda geçici gestasyonel hipertiroidizm olarak 
da bilinmektedir ve genellikle klinik bulgu gözlenmemektedir (18). Literatür-
de HEG hastalarında sT4 yüksekliği ön planda bulunmuştur (19)(20). Bizim 
çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak T4 değeri kontrol grubundan daha 
yüksek bulunmuştur. HEG olan hastalarda sT3’deki artış hızının azlığı muh-
temelen hastalığın akut bir patoloji olmasına bağlı olabilir. Çünkü akut has-
talık ve malnütrisyonda T4’ün T3’e periferdeki dönüşümü azalmıştır (21). Bu 
bulgularla uyumlu olarak bizim çalışmamızın sonuçlarında da T3 değerleri 
kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşük olarak saptanmıştır. Atmaca 
ve arkadaşlarının yaptığı 54 HEG olan ve 64 sağlıklı gebenin dahil edildi-
ği çalışmada serum TSH düzeyi HEG grubunda kontrol grubuna göre daha 
düşük bulunurken T4 düzeyi daha düşük bulunmuştur (22). Benzer şekilde 
Goodwin ve arkadaşları, HEG grubunda kontrol grubuna göre TSH’da %60 
oranında azalma, sT4’de %46 oranında artış, sT3’de %12 oranında artış sap-
tamışlardır. Bunun yanı sıra hiçbir hastada hipertiroidizmin klinik bulgularının 
gözlenmediğini bildirmişlerdir (10). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu 
olarak TSH düzeylerinin HEG grubunda anlamalı olarak daha düşük olduğu 
saptanmıştır. Ayrıca HEG hastalarında idrarda keton miktarının artmasıyla 
tiroid fonksiyon düzeylerinde herhangi bir değişim saptanmamıştır.

Literatürde konu ile ilgili az çalışmaya rastlanmaktadır. Bunlar da genellikle 
küçük örneklem grubuna sahip çalışmalardır. Araştırmamıza dahil ettiğimiz 
hasta sayısının literatürle kıyaslandığında daha fazla olması çalışmanın gü-
cünü artırıken, retrospektif olması bazı parametrelerin kontrolünü güçleştir-
mektedir.

HEG maternal fiziksel ve psikolojik morbidite sebebi olabildiğinden üzerinde 
durulması gereken bir konudur. Çalışmamızın sonuçlarında D vitamini eksik-
liğinin HEG ile bağlantılı olduğu bulgusuna ulaştık. Gebelik planlayan hasta-
lara danışmanlık verirken D vitamini düzeylerinin kontrol edilip uygun hastaya 
replasman verilmesinin HEG insidansını azaltacağını düşünmekteyiz. Ayrıca 
sonuçlarımıza göre HEG grubunda TSH ve T3 değerlerini daha düşük T4 
değerlerinin ise kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu saptadık. HEG 
olan bir hastayı değerlendirirken geçici gestasyonel hipertiroidizm tablosunu 
akla getirmekte ve tedaviyi buna göre düzenlemekte yarar vardır.
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