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ILK TRIMESTERDE CiDDIi HIPEREMEZIiS
GRAVIDARUMUN PAPP-A VE HCG UZERINE ETKiSI

Effect of Severe Hyperemesis Gravidarum on PAPP-A and
hCG in First Trimester

Yusuf MADENDAG(0000-0002-7622-2991), ilknur COL MADENDAG(0000-0001-6700-2236),
Mefkure ERASLAN SAHIN%(0000-0001-6484-9132), Erdem SAHIN(0000-00019492-6223),
Gokhan ACMAZ*(0000-0002-4215-3676)

OZET

Amag: ilk trimester tarama testinin yapildigi dénem olan 11-14. gebelik haftalari arasinda gebeligi hem bes-
lenme hem de metabolik agidan olumsuz etkileyen ve kilo kaybettiren siddetli hiperemezis gravidarum (HEG)
tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarda, bu hastaligin test belirteglerini etkileyip etkilemedigini arastirmak
istedik.

Gereg ve yontemler: Retrospektif olarak bir tersiyer merkezde 11-14. gebelik haftalari arasinda ilk trimester
tarama testini yaptirip ve ciddi gebelik kusmalari olan galisma grubuyla ayni haftalarda olup gebelik bulantisi
olmayan saglikl gebelerden olusan kontrol gruplari karsilastirildi. Fetal ense saydamligi (NT), bas popo mesa-
fesi (CRL), insan koryonik gonadotropin (hCG) ve gebelik ile iligkili plazma protein-A (PAPP-A) gibi tarama testi
belirtecleri her iki grup arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Ciddi HEG'i olan toplam 108 hastaya karsilik, kontrol grubu kriterlerini karsilayan 1264 gebe deger-
lendirildi. Her iki grupta yas, testin yapildigi gebelik haftasi, viicut kitle indeksi ve gravida agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Dogum sonuglarina bakildiginda bebek dogum kilolari ve cinsiyetleri agisindan da
benzerdi. NT, CRL, serbest B-hCG degerleri ve hCG MoM(multiple of median) degerleri agisindan her iki grup
da benzer bulundu (p = 0.844, p =0.770, p = 0.777, p = 0.634, sirasiyla). Ciddi HEG grubunda ise hem PAPP-A
seviyeleri hem de PAPP-A MoM degerleri istatistiksel olarak anlamli oranda kontrol grubuna gore dustkti (p
=0.044, p =0.001).

Sonug: Ciddi HEG, NT, CRL ve serbest B-hCG (izerine dnemli bir etkisi yoktur. Fakat PAPP-A degerlerini degistir-
digi saptanmistir. Bu nedenle ciddi HEG’lu gebelerde yapilan ilk trimester tarama testi sonuglarinin etkilenebi-
lecegi soylenebilir. Konu ile ilgili kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum; hCG, PAPP-A; ilk trimester tarama testi

ABSTRACT

Objective: We wanted to investigate whether hyperemesis gravidarum affects first trimester screening test
markers in patients who were followed up and treated with severe hyperemesis gravidarum (HEG), which
affects pregnancy both in terms of nutritionally and metabolically.

Materials and methods: A retrospective, case control study was performed in a tertiary center. The study
group included the pregnant women who had severe pregnancy vomiting and the control group included
healthy pregnant women who did not have pregnancy vomiting. Screening test markers such as fetal nuchal
translucency, crown-rump-lenght (CRL), human chorionic gonadotropin (hCG) and pregnancy-related plasma
protein-A (PAPP-A) were compared statistically between the both groups.

Results: A total of 108 patients with severe HEG were evaluated for study group and 1264 pregnant women
who met the control group criteria were evaluated. There was no statistically significant difference for maternal
age, gestational age, body mass index and gravida in both groups. The birth results were similar in terms of
birth weight and fetal gender. Both groups were similar in terms of nuchal translucency, CRL, free B-hCG values
and hCG MoM values (p = 0.844, p =0.770, p = 0.777, p = 0.634, respectively). In the severe HEG group, both
PAPP-A levels and PAPP-A MoM values were statistically lower than the control group (p = 0.044, p = 0.001).
Conclusion: Severe HEG has no significant effect on fetal nuchal translucency, CRL and free B-hCG. However,
PAPP-A values could change due to severe HEG. Therefore, it can be said that the results of first trimester
screening test performed in pregnant women with HEG may be affected. Extensive research is needed on the
subject.
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GIRiS

Gebelikte bulanti ve kusmalar sik gorilur ve yaklasik
gebeliklerin ~ %75-85’inde  ortaya ¢ikabilir  (1).
Hiperemezis gravidarum (HEG) genellikle gebeligin ilk
trimesterinde gorilen nedeni tam olarak belli olmayan
siddetli bulanti ve kusmalardir (2). Tim gebeliklerin
yaklasik %2’i bu siddetli form ile komplikedir (1). Ciddi
dehidratasyon, elektrolit ve metabolik dizensizlikler,
beslenme bozuklugu ve kilo kaybi ile karakterizedir.
Yukselen insan koryonik gonadotropin (hCG) ve buna
baglh tiroit dokusunun asiri uyarimi, ayrica ostrojen ve
leptin duzeylerindeki artisin da HEG ile iliskili oldugu
distuntlmektedir (3). Yine anne kanindaki artan fetal
DNA miktarinin da etkili olabilecegi savunulmustur (4).
Birinci trimester tarama testi, gebeligin 11-14. haftalarn
arasinda, trizomi 13,18 ve 21’'i taramak amaciyla
yapilan, ultrason ile bakilan fetal ense saydamligi
ile biyokimyasal olarak olgilen serbest B-hCG ve
pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)
kullanilarak hesaplama vyapan, invaziv olmayan bir
yontemdir. Bu test trizomi 21’i %5 yalanci pozitiflik
orani ile %84 oraninda tespit edebilir (5).

Bu testin belirtecleri olan ense saydamlgi, serbest
B-hCG ve PAPP-A bazi maternal faktorlerden
etkilenebilir. Gebenin igtigi ilaglar, kilosu, gebelik
haftasi, irk ve sigara kullanimi gibi nedenler 6zellikle
serbest B-hCG ve PAPP-A diizeylerini etkileyerek test
sonucunu bozabilirler. Bu konular ile ilgili literatiirde
az sayida calisma mevcuttur. Biz de bu calismada ilk
trimester tarama testinin yapildigi dénem olan 11-14.
gebelik haftalari arasinda gebeligi hem beslenme hem
de metabolik agidan olumsuz etkileyen, kilo kaybettiren
siddetli HEG tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarda,
bu hastaligin test belirteclerini etkileyip etkilemedigini
arastirmak istedik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Kayseri’de bir tersiyer merkezde kadin
hastaliklari ve dogum boliimiinde retrospektif olarak
yapildi. Etik kurul onayi alindiktan sonra hastane bilgi
sistemi ve dosyalarindan Ocak 2017 ve Nisan 2018
aylariarasinda, 11-14. gebelik haftalari arasinda siddetli
HEG tanisi alip tedavi goren, 1. trimester tarama testini
yaptiran ve dogumunu hastanemizde yapan hastalar
¢alisma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu olarak da,
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bulanti ve kusma sikayeti olmayan, 1. trimester tarama
testini yaptiran ve dogumunu hastanemizde yapan
saghkli gebeler alindi. Gebelik yaslari ilk trimester
ultrason olgiimleri ve son adet tarihleri kombine
edilerek hesaplandi. Her iki grup icinde yaslari 20-35
arasinda olanlar calismaya alindi. Calisma Helsinki
bildirge kriterlerine uygun olarak yapildi.

Ciddi HEG tani kriterleri, ilk trimesterde inatgl
kusmalar nedeniyle hastanede vyatarak tedavi
gormek, %5’den fazla kilo kaybi olmak, sivi kaybi ve
elektrolit bozukluklarinin  olmasi olarak belirlendi
(6). Tiroit bezi bozukluklari, safra kesesi ve karaciger
hastaliklari, gastroenterit, mide rahatsizliklari, diyabet,
hipertansiyon, cogul gebelikler ve fetal anomaliler
¢alismadan ¢ikarildi. Herhangi bir nedenle progesteron
kullananlar da ¢alismadan gikarildi.

Maternal serum orneklerinde serbest B-hCG ve
PAPP-A diizeylerini 6lgmek icin ImmuliteOne® sistem
kitleri (Siemens Medical Solutions Diagnostics
Limited, ingiltere) kullanildi, bunlar kemiliiminesans
yontemi ile ve Immulite 2000 cihazinda (Diagnostic
Products Corporation, Amerika Birlesik Devletleri)
degerlendirildi. Fetal ense kalinhgi, 11-14. gebelik
haftalari arasinda, fetal bas ve Ust toraksin goriinti
alaninda oldugu midsagital ve noétral pozisyonda
servikal omurgaya uzanan deri ile yumusak doku
arasindaki subkutan saydamligin maksimum kalinlikta
Olctlmesi ile saptandi. Bas-popo uzunlugu olarak
bilinen CRL (Crown-Rump-Length) 6lcimi de bu esnada
milimetre cinsinden kaydedildi. Degerler yas, kilo ve
gebelik haftasi igin ayarlandiktan sonra MoM (multiple
of median) degeri olarak kaydedildi. Tim ultrasonik
Olcimleri iki deneyimli radyolog tarafindan Toshiba
Xario (Toshiba Medical Systems Corporation, Japonya)
ile transabdominal olarak yapildi. ilk trimester tarama
testi PRISCA 4.0 (Prenatal Risk Calculator, TYPOLOG
Software / GmBH, Hamburg, Almanya) kullanilarak
hesaplandi.

Verilerin normallik varsayimini test etmek igin Shapiro-
Wilktestikullanildi. Degerlerinhomojenliginin varsayimi
Levene testiile test edildi. Degerler ortalama * standart
sapma, medyan (25 persentil - 75 persentil) veya n (%)
olarak ifade edildi. Parametrik karsilastirmalar T-test ve
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Z —test ile yapildi, parametrik olmayan karsilastirmalar
Mann - Whitney U testi ile yapildi. Tum karsilastirmalar
icin PASW (Predictive Analytics SoftWare, Statistics for
Windows, Version 18.0, Chicago, lllinois) istatistik 18
programi kullanildi. P < 0.05 olasilik degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ciddi HEG'i olan toplam 108 hastaya karsilik, kontrol
grubu kriterlerini karsilayan ayni déneme ait 1264 gebe
ile galisma yapildi. Gruplar arasinda anne 6zelliklerinin
karsilastirmasi tablo 1 de sunuldu. Her iki grupta yas,
testin yapildigi gebelik haftasi, viicut kitle indeksi (VKi)
ve gravida acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p = 0.127, p = 0.338, p = 0.447, p = 0.890,
siraslyla). Dogum sonuglarina bakildiginda bebek
dogum kilolari ve cinsiyetleri agisindan da benzerdi (p
=0.438, p =0.741).

Tablo 1. Gruplar arasi demografik 6zelliklerin karsilagtiriimasi
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Tablo 2. ilk trimester tarama testi belirteclerinin
karsilagtiriimasi

Kontrol Ciddi HEG P

(n=1264) (n=108) degeri
Ense
saydamhgl | 0.83+0.24 0.83+0.21 0.844
(MoM)

64.55(58.35- 66.00(60.00-
CRL (mm) 70.95) 69.8) 0.770
PAPP-A
(mIU/mi) 3.13(2.02-4.75) | 2.63(1.86-4.11) | 0.044
PAPP-A
(MOM) 0.96(0.69-1.35) | 0.86(0.47-1.13) | 0.001
B-hCG (ng/ | 32200(21400- 29900(25000- 0.777
ml) 49275) 49500) :
hCG 0.88(0.61-1.35) | 0.85(0.62-1.33) | 0.634
(MOM) . . . . . . .

Degerler ortalama + SD, median (%25-%75) veya (n%) olarak
verilmisti. MoM, multiple of median; CRL, bas-popo uzunlugu;

PAPP-A, gebelik iliskili plazma protein-A.

Kontrol Ciddi HEG P
(n=1264) (n=108) degeri
Gebelik 12.44+0.65 12.51459 0.338
haftasi
Maternal | 5 9447 25.643.3 0.127
yas
Vicutkitle | 5, 1 536.28.1) | 24.7(23.1-27.9) | 0.447
indeksi
Gravida 2 (2-3) 2(2-3) 0.890
Erkek fetal o o
eyt (o) | 644 (%651) 54 (%50) 0.741
Dogum
kilosu 3175.33391.07 | 3205.55£357.05 | 0.438
(gram)

Degerler ortalama + SD, median (%25-%75) veya (n%)

olarak verilmistir.

Yapilan Olgiimlerin gruplar arasi karsilastirmasi tablo
2 de sunuldu. Ense saydamligi, CRL, serbest B-hCG
degerleri ve hCG MoM degerleri agisindan her iki grup
da benzer bulundu (p =0.844, p=0.770, p=0.777,p =
0.634, sirasiyla). Ciddi HEG grubunda ise hem PAPP-A
seviyeleri hem de PAPP-A MoM degerleri istatistiksel
olarak anlamli oranda kontrol grubuna gére disukti (p
=0.044, p =0.001).
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TARTISMA / SONUC

Bu calismada ilk trimesterde ciddi HEG tanisi alip,
hastanede vyatarak tedavi goéren hastalarda, ense
saydamligl, PAPP-A ve hCG degerlerini kapsayan ilk
trimester tarama testinin etkilenip etkilenmedigini
saptamaya ¢alistik. Hasta grubunu; diisuk risk grubunda
ayni haftada gebelik bulantisi olmayan, yas, gebelik
haftalari ve vicut kitle indeksleri agisindan 0Ozdes
homojen bir grupla karsilastirdik. Her iki grup arasinda
anne vasl, gebelik haftasi, gravida ve VKi gibi anne
ozellikleri agisindan anlamh bir fark yoktu. Ek olarak
gruplar arasinda bebek dogum kilolari ve cinsiyetleri
acisindan da anlamli bir fark yoktu. Bu sonuglara gore
ilk trimesterde gorilen ciddi HEG'in bebek dogum
kilosunu olumsuz etkilemedigi soylenebilir. Buna uygun
olarak 2013 yilinda Vikanes ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da benzer sonuglar bulunmustur (7).

ilk trimesterde ultrason ile bakilan dlgiimlerden olan
CRL ve ense saydamligi degerlerinde de HEG grubu ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gérilmedi. 12
haftaya kadar plasentanin gelisimi ve bu donemlerde
fetusun diffuzyon ile beslenmesi sebebiyle fetal
gelisim ciddi kusma sonucu beslenme yetersizliginden
etkilenmiyor olabilir (8-10). Literattirde ilk trimesterde
gorilen ciddi HEG’in CRL ve ense saydamhgi lzerine
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etkisini arastiran yayin sayisi son derece azdir. Pek ¢ok
yazar tarafindan savunulan, ciddi HEG olan hastalarda
B-hCG yiksek cikabilir gorisine ragmen (11), bu
¢alismada anne serumundan bakilan ortalama serbest
B-hCG degerleri ve diizeltilmis hCG MoM degerleri her
iki grupta da benzer olarak bulunmustur. Literatiirde
buna benzer sonug¢ bulan makalelerin sayisi da gin
gectikce artmaktadir (12,13). Pek cok calismada
ozellikle ilk trimester serbest B-hCG degerleri hem
ciddi HEG grubunda hem de kontrol grubunda benzer
oldugu gorulmektedir. Sanilanin aksine HEG gelisimine
sebep olan serbest B-hCG degil de hCG nin 6zel bir
izoformu olabilir. Artan seviyelerde hCG pargalarinin
HEG ile iliskisini gosteren calismalar mevcuttur (14).

Ciddi HEG’in PAPP-A lzerine etkisini aragtiran
literatirde c¢ok az yayin mevcuttur. Bu sonuglara
zit olarak bu calismada ciddi HEG grubunda hem
anne serum PAPP-A seviyeleri hem de PAPP-A MoM
degerleri kontrol grubuna gbére Onemli oranda
azalmis olarak bulundu. Derbent ve arkadaslari (15)
ve Unli ve arkadaslarinin (16) yaptigl calismalarda
HEG'nin serum PAPP-A seviyelerini arttirabilecegi
sdylenmistir. Mekanizmasi net belli olmasa da diger
calismalarda gruplar arasinda yas farkinin olmasi ve
kontrol grubunun daha kiiclik olmasi sayilabilir. Yas
farkinin olmadigl ve daha bliyik bir kontrol grubu ile
karsilagtirmanin yapildigi bu ¢alismaya gore ciddi HEG
ile komplike ortamda acaba dehidratasyon, metabolik
degisiklikler ve beslenememe mi PAPP-A seviyelerini
disuruyor yoksa distk PAPP-A degerleri mi HEG
olusmasina zemin hazirliyor tam olarak anlasilabilmis
degildir. HEG’in PAPP-A (izerine etkisini arastiran daha
¢ok orneklem bliylkliginde yeni arastirmalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak, ciddi HEG ile komplike gebelerde, fetal
ense saydamhgi, CRL ve serbest B-hCG seviyelerinde
onemli bir degisiklik izlenmedi. Fakat PAPP-A degerleri
HEG ile komplike gebelerde 6nemli oranda azalmis
olarak saptandi. Bu nedenle ciddi HEG'li gebelerde
yapilan ilk trimester tarama testi sonuglarinin
etkilenebilecegi soylenebilir. Konu ile ilgili kapsaml
arastirmalara ihtiyag vardir.
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