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1.GIRIS VE AMAC:

Human koryonik gonodotropin (hCG) sinsityal trofoblastlardan sentezlenir ve
konsepsiyondan 6-8. giin sonra maternal kanda tespit edilir. HCG sentezi 8-10. gebelik
haftasina kadar pik yapar sonra azalmaya baslar. 16. gebelik haftasinda en diisiik diizeye iner.
Erken gebelik doneminde (implantasyondan 6-8 giin sonra) serum hCG konsantrasyonunun
diisiik olmasi trofoblastlarin desidual invazyonunun yetersizligi ile iligkili olabilir. Bu nedenle
erken gebelikte (implantasyondan 6-8 giin sonra) dlgiilen diisiik serum [ human koryonik
gonodotropin degeri (B-hCG ) , ilerleyen gebelikte abortus, siddetli preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi (IUGG) iligkili olabilecegi hipotezini destekleyen prospektif kanitlar
bulunmaktadir [1-3] .

Preeklampsi ve intaruterin gelisme kisitliligi  etiopatogenezinde “anormal
trofoblastik invazyon “ un rol aldig1 kuvvetle diisiiniilmektedir. Normal implantasyonda
uterin spiral arterioller  endovaskiiler  trofoblastlarla invazyon sonrasi yaygin bir
“remodelling” gosterir. Bu hiicreler damar genisligini artirmak i¢in damar endotel ve
muskular tabakasinin yerine geger. Preecklampsi ve IUGG’de trofoblastik invazyonun yetersiz
veya tam olmadigi; derin myometrial arteriollerin endotelial ve muskular tabakalarinin
trofoblastlarca yeterince yer degistirmedigi ve bu defektif invazyonun preeklampsinin siddeti
ile orantili oldugu gosterilmistir [3] [4]. HCG sinsityal trofoblastlardan sentezlendiginden
erken gebelikte diisiik serum diizeyleri; bozulmus trofoblast proliferasyonu, invazyonu ve
fonksiyonu ile iligkili olabilir. Bu nedenle erken gebelikte diisiik serum B-hCG degeri ileri
gebelikte preeklampsi hastalig1 ve bu hastaligin siddeti ve IUGG gelisimi agisindan prediktif
olabilir.

Bu calismanin amaci tiip bebek tedavisi sonrast gebe kalan hastalarda erken donemde
(embriyo transferinden (ET) 12-14 giin sonra) gebeligin teyidi i¢in B-hCG degeri
olctildiigiinden; bu hastalarin erken gebelikte elde edilen B-hCG degerleri kullanilarak erken
gebelikte abortus ve ge¢ gebelikte de preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi
komplikasyonlarin gelisimi arasinda iliskiyi arastirmaktir. Literatiirde erken gebelik kaybi1 ve
cogul gebelikle B-hCG arasinda korelasyonun olmasina daha fazla bilgi bulunmasina ragmen
gec gebelik komplikasyonlart (preeklampsi ve IUGG) ile erken B-hCG degerleri arasinda
iliskiyi gosteren prospektif ¢alisma sayist cok azdir [3-9] .



2.GENEL BILGILER:
2.1. KONSEPSiYON VE PLASENTA GELISIMI :

Plasenta, anne ve fetlis arasinda fetiisiin metabolik ve sirkiilatuar ihtiyacim
karsilamaya yonelik calisan dinamik bir organdir. Fetiisun normal biiyiimesi, plasentanin
normal olusumu, yerlesimi ve biiylimesi ile miimkiindiir. Menstriiel siklusun luteal fazinda
endometrium desidualize olur ve konsepsiyon iiriiniiniin implantasyonu i¢in uygun ortami
hazirlar. Konsepsiyondan 4 giin sonra morula, uterin kaviteye ulasir ve blastokiste doniistir.
Blastokist, bir kutbunda embriyoblast ad1 verilen i¢ hiicre kiitlesi ve trofoblast ad1 verilen dis
hiicre kiitlesinden olusmaktadir. Konsepsiyondan 7 giin sonra trofoblast, blastokisti ¢evresel
olarak saran sitotrofoblasta doniisiir. Yeni olugmus sitotrofoblastin bir tabakasi kendiliginden
sinsityotrofoblast hiicrelerine doniistir.  Sinsityotrofoblast hiicreleri protein ve steroid
hormonlar1 dretir. On Tlgiincli gilin sitotrofoblast tabakasi invazif ve noninvazif
sitotrofoblastlara farklilasir. Invazif sitotrofoblastlar (ekstravilldz trofoblast) hiicre kiimeleri
olusturarak uterus epiteline invaze olur ve plasenta ve fetiis arasinda kan akimini saglar. Bu
stireg, ekstravilloz trofoblastlarin sinsityotrofoblast icerisinden go¢ ederek desidualize olmus
endometriuma ulagsmasi, maternal kaynakli spiral arterlerin duvarlarini invaze etmesi ve
yiiksek direncli spiral arterlerin direncini diistirmesi ile gergeklesir. Damar direncinin diismesi
damar igerisinden gecen kan akimimin artmasmi saglar. EKkstravilloz trofoblastlar
sinsityotrofoblastlarin igerisinden gegerken lakiin adi verilen bosluklar olusur. Bu intervilloz
bosluklar birleserek trabekiilleri olusturur. Intervilldz bosluk ve spiral arter olusumu,

intervilloz bosluga daha fazla kan akimini miimkiin kilar [10, 11].
2.2. HCG SALINIMI:

Normal konsepsiyon siklusunda, LH peak’inden 7-9 giin sonra sinsityotrofoblaslar
tarafindan HCG salgilanir ve maternal kanda tespit edilebilir. HCG sentezi 8-10. gebelik
haftasina kadar pik yapar sonra azalmaya baslar. Gebeligin 16. haftasinda en diisiik diizeye
iner. HCG iki alt iiniteden olusan bir glikoproteindir: a ve B alt tiniteleri (B-hCG). a alt iinitesi
diger glikoproteinlerle (hipofiz 6n lobu hormonlarindan FSH, LH, TSH ) aynidir. f alt iinitesi
ise hCG’ye oOzgiudir ve P alt tnitesine karsi gelistirilmis antikorlardan yararlanilarak
radioimmunoassayler ve monoklonal antikor assayleri gelistirilmistir. f-hCG o6lgiimii igin ti¢

referans standart vardir. Ugiincii uluslararasi standard giiniimiizdeki kitlerde yaygin olarak



kullanilan referanstir. Bu standart uluslararasi referans preparasyonuna (IRP) esittir. Adet
gecikmesinin baginda 50-100 1U/L serum B-hCG seviyeleri gebelik i¢in tipiktir. 48 saatte {3 -
hCG’deki % 66’lik artis canli intrauterin gebelikler i¢cin normal degerlerin alt siniridir.
Belirsiz ultrasonografi bulgular1 (intrauterin kesenin gozlenmemesi) ve B-hCG’nin 2000
IU/ml iizerinde olmasi nonviable gebelik (ektopik gebelik veya komplet abortus) icin
tanisaldir. Genel kural olarak komplet abortusta hCG diizeyi hizla diiserken (48 saatte %50) ,
ektopik gebelikte diizeyi yavas artar, yavas diiser veya plato ¢izer. Normal intrauterin
gebelikte B -hCG degeri 1000-1500 TU/L’yi gegtiginde gestasyonel kese vajinal ultrasonografi
(USG) ile gorilebilir. HCG erken gebelikte korpus luteumun devamini saglar; ayrica hCG
fetal testisi uyararak erkek oOzelliklerin gelismesine katkida bulunur, desidual prolaktin
salimmmini da arttirir. Klinik olarak hCG normal / ektopik gebeligin ayriminda, abortus
yapmis olgularin takibinde, gestasyonel trofoblastik hastaliginin tanisi ve takibinde kullanilir.
Gebeligin ¢ok erken doneminde (normal konsepsiyondan 6-8 giin sonra) serum B-hCG
konsantrasyonunun diisiik olmasi plasental gelisimin bozulmasi veya implantasyonun
gecikmesi ile iliskili olabilir [1, 2] Bu nedenle erken gebelikte (implantasyondan 6-8 giin
sonra) diisiik serum B-hCG degerleri plasental gelisimin bozulmasmin sonucu olarak
ilerleyen gebelikte abortus, siddetli preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) iliskili
olabilecegi hipotezini destekleyen prospektif kanitlar bulunmaktadir [3, 9]. Ancak spontan
gebe kalan hastalarda implantasyondan 6-8 giin sonra serum hCG degerinin &lgiilmesi
miimkiin degildir. In vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda ise f-hCG ET sonras1 12. ve 14.

giinler gebeligin tespiti i¢in rutin olarak ol¢iiliir.
2.3. INFERTILITE:
2.3.1 INFERTILITE TANIMLAMASI:

Infertilite, ¢iftlerin en az bir yil siireyle hi¢ bir kontrasepsiyon ydntemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi olamamalaridir.
Daha once hi¢ gebelik olusmamigsa primer infertilite, canli dogumla sonuclansin ya da
sonu¢lanmasin en az bir gebelik olusmus ise sekonder infertilite olarak tanimlanir. Bir
menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligina fekundabilite, bir siklusta canli dogum olma
olasiligina ise fekundite denir. Geng saglikli ciftlerde her ovulatuar siklus basina gebe
kalabilme sans1 yani fekundabilite % 20-25 iken, kadin yas1 arttik¢a fekundabilite de diiser
[12]. Birinci yilin sonunda ciftlerin %85-90° inda gebelik gerceklesir. Yani infertilite,
reprodiiktif cagdaki ciftlerin %10-15 ‘inde goriiliir [13] . Ancak 30’Iu yaslarin sonlarinda olan



kadinlarda infertilite goriilme oran1 %25’ e ulasirken, 40 yasindan sonra fertilite azalmasi

daha hizli olur[14] .
2.3.2 INFERTILITE NEDENLERI:
1. Kadina ait nedenler
-Ovulatuar Bozukluklar
-Tubal/Peritoneal Faktor
-Servikal ve Immiinolojik Faktdrler
-Uterin Faktor
-Diger (endometriozis)
2. Erkege ait nedenler
3. Agiklanamayan
2.4.YARDIMCI UREME TEKNOLOJILERI:
2.4.1. TANIMLAMA:

Yardimer iireme teknolojileri (YUT) oositlerin viicut disinda direk manipulasyonlarin
iceren tim teknikleri kapsar. Bunlara in vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI), gamet intrafallopian transfer (GIFT), zigot intrafallopian transfer (ZIFT)
ve preimplantasyon genetik tan1 (PGT) dahildir. En yaygm yontem IVE’dir. IVF ekzojen
gonadotropin ile yapilan kontrollii ovaryen stimiilasyonunu takiben transvajinal USG altinda
oosit toplanma islemini, embriyoloji laboratuvarinda fertilizasyonu ve olusan embriyolarin
uterusa transservikal yolla transferi asamalarini igerir. IVF sonrast dogum ABD ve
Avrupa’daki dogumlarin % 1-3 ‘nii olusturmaktadir. IVF ilk olarak onarilmaz tubal hastalik
olan hastalar i¢in planlanmistir; ancak gliniimiizde infertilitenin hemen her sebebinde

kullanilmaktadir [14-17].
2.4.2. IVF BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLER:

YUT’ iin uygulanmasinda temel kisitlayici etken kadimn yas1 ve buna bagl azalan over
rezervidir. Over rezervini azaltan diger nedenler gegirilmis over cerrahisi, siddetli

endometriozis , obezite, pelviste anatomik bozukluklara yol agan adhezyonlar ve prematiir



ovaryen yetmezliktir. Anne yasi [IVF basarisinin belirlenmesinde en 6nemli faktordiir. Yasla
birlikte oosit kalitesinin ve sayinin diismesi, over stimiilasyonuna giderek diisen bir cevap,
bunun sonucunda da az oosit ve embriyo sayist azalmig embriyo implantasyonuna neden olur.
IVF siklusundaki canli dogum oranlar1 35 yas altinda % 39,6 ; 35-37 yas arasinda % 30,5 ;
38-40 yas arasinda % 20,9; 41-42 yas aras1 % 11,5 olarak raporlanmistir. Ozelikle yas artikca
abortus oranlari da artmaktadir ki, bu da yaslanmis oositlerin andploidi insidansinin
artmasindan kaynaklanir. 35 yas altinda abortus orant %14 iken, 35-38 yasinda % 19 , 40
yas istii % 30’ un stiindedir [14-17] .

2.4.3.YUT ASAMALARI.
Tipik bir YUT siklusu su asamalardan olusur:
* GnRH agonistleri ile down regulasyon.

* Ekzojen gonadotropinlerle kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH)

uygulanmasi, bunun USG ve E2 diizeyleriyle takibi.
* hCG ile oosit matiirasyonu.
» Qositlerin toplanmasi ve sonrasinda IVF veya ICSI ile fertilizasyonun saglanmasi.
+ In-vitro embriyo kiiltiirii.
» Luteal destek ve endometriumun hazirlanmasi i¢in progesteron kullanilmasi.
» Embriyo transferi ve fazla embriyolarin dondurulmasi.

« ET’ den 12 - 14 giin sonra kanda B-hCG tayini. Gebelik varsa, gebeligin takibi ve
gestasyonel 8-10. haftaya kadar progesteron kullanilmasi [18] .

KONTROLLU OVARYEN HiPERSTIMULASYON

IVE’de ilk hedef yeterli sayida fertilizasyon yetenegine sahip oosit elde edebilmektir.
Dogal sikluslarda bir oosit elde edilir ve siklus iptal oranlar1 yiiksektir. Bu nedenle IVF
sikluslarinda, kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) yapilmaktadir. KOH i¢in

giiniimiizde Kullanilan protokoller [19-21]
« Uzun protokol

+ Kisa protokol



« Mikrodoz protokol
« Antagonist protokol

Optimal sayida ve kalitede oosit elde etmek i¢in, her hastanin kendi Kklinik
ozelliklerine uygun KOH protokolii diizenlenmelidir. Giinlimiizde en yaygin kullanilan KOH
protokolleri , GnRH analoglart (GnRHa) ve GnRH antagonistlerinin gonadotropinlerin
kombinasyonuyla olusturulan protokollerdir. GnRH tedavisinin baglama zaman1 ve uygulama
stiresine gore protokoller isimlendirilir. En ¢ok uzun protokol kullanilmakla birlikte,
stimiilasyona kotli yanit veren hastalarda kisa protokoller veya mikrodoz protokolii tercih
edilir [21].

2.4.4. IVF TEDAVISI SONUCLARI:

IVF basar1 oranlar1 farkli 6l¢iimler ve tanimlamalar kullanilarak tarif edilebilir. En ¢ok
kullanilan term gebelik ve canli dogum oranlaridir. ABD ve Avrupa’da da oosit toplama
basina gore gebelik oran1 % 35.4 “ tir; bu gebeliklerin genelde % 80’ i canli dogumla, % 16’
s1 diisiik, %1” i indiklenmis disik, % 0,7 si ektopik gebelik, % 0,6 ’s1 6lii dogumla
sonuglanmaktadir [22] . IVF tedavisinde ¢ogul gebelik oranlari artmaktadir. ABD’de IVF
sonrasi elde edilen gebeligin % 31,2 ’si ¢ogul gebeliktir. Bu deger genel popiilasyonda
goriilen % 3 likk oranin 10 katindan fazladir [22-24] .

Preterm dogum 37. haftadan once dogum olup, normal popiilasyonda insidansi %
9’dur (bunlarm %70 ’i 34-36 haftadir) ve yeni dogan oOliimlerinin en az % 5 ‘ini

olusturmaktadir [25].

SGA (disiik dogum agirlikli bebek) tahmini fetal agirlhigin 10 persentil , UGG ise
tahmini fetal agirligin 3 persentilin altinda olmasidir. SGA tiim fetiislerin % 9.5’ ini olustursa
da, ger¢ek TUGR insidanst % 3’tiir [26] .IVF sonrasi hem tekil hem de ¢ogul gebeliklerde
erken dogum ve diisiik dogum agirligi riski artmistir. Calismalarin sonucunda, devam etmekte
olan IVF tekiz gebeliklerin %12,5 ‘i ve ikiz gebeliklerin % 61,7 ‘si preterm dogumla
sonuglanmis, buna karsilik tekiz gebelerde SGA oraninin % 8.4; cogul gebelikte ise % 56,2
oldugu bulunmustur [27-33].

Ektopik gebelik blastokistin endometrial kavite disinda yerlesmesidir. Tiim
gebeliklerin %2 ’sini olusturur. Son yillarda artan (PID) (6zelikle klamidya) ve YUT

tedavisine baglh ektopik gebelik insidans1 2-8 kat artmig, mortalite hiz1 ise azalmistir[34-36] .



2.5.ABORTUS:
2.5.1. TANIMLAMA ve IVF TEDAVISI iLE ABORTUS ILISKIiSI:

Diinya Saglik Orgiitii abortusu 20. gebelik haftasindan énce veya 500 gramdan kiiciik
bir fetiisiin dogumu olarak tanimlamaktadir. Abortuslarin % 80 ‘den fazlasi ilk 12 hafta iginde
meydana gelir ve en az yarisi kromozom anomalilerinden kaynaklanir. Abortus insidansi 25
yasin altinda % 12 iken, 40 yasin Ustiindeki kadinlarda % 26 ‘ya yiikselerek ikiye
katlanmaktadir. IVF tedavisinde abortuslarin artis1 anne yasi ile orantilidir; ayrica altta yatan
infertilite nedeni ile artmaktadir. Yiritilen calismalar sonucunda IVF sonrasi olusan
gebeliklerin %19 ‘u abortusla sonuglanmaktadir. IVF’de yasa bagli ortaya ¢ikan bu
basarisizlik birgok caligmada gosterildigi gibi yaslanmis oositlerde andploidi insidansinin
artmasindan kaynaklanir. IVF tedavisi sonras1 abortus insidansi 35 yas alt1 % 14 ; 35-39 yas
arast % 19; 40-43 yas aras1 % 28 ; 44 yas lizeri % 60 olarak raporlanmistir [37].

2.5.2. ETIiYOLOJI:

Anormal zigot gelisimi, andploid embriyo, maternal enfeksiyonlar, endokrin anomaliler,
diyabetus mellitus, progesteron eksikligi, ilag kullanimi, sigara, alkol, kafein, radyasyon,
toksinler, otoimmiin faktorler abortus nedenlerindendir [38-40].

2.5.3 . Tanw:

Tek basina ya da gesitli kombinasyonlar halinde yapilan vaginal sonografi, seri serum
kantitatif koryonik gonadotropin seviyeleri ve serum progesteron degerlerinin 6l¢iimlerinin
canli bir intrauterin gebeligin var olup olmadiginin kesinlestirilmesinde faydali oldugu
kanitlanmistir. Gestasyonel kesenin acik¢a goriildiigii durumlarda 1000 mIU/ml'den diistik
hCG seviyesi ve 5 ng/ml'den diisitk serum progesteron seviyesi varsa neredeyse kesin olarak

bir intrauterin gebelik kayb1 s6z konusudur [41] .
2.6. PREEKLAMPSI:
2.6.1L. TANIMLAMA:

Hipertansiyon, erigkinlerin %?20-30 kadarim1 etkileyen yaygin bir hastaliktir.
Hipertansif hastalar myokardial iskemi, kalp ve bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar
acisindan artmig risk altindadir. Gebelerde ortaya ¢ikan hipertansiyonda bunlara ek olarak,

uteroplasental yetmezlik nedeni ile fetal biiylime geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmant



gibi komplikasyonlar da artmistir. Bu nedenle gebelerde hipertansiyon, artmis maternal ve

fetal morbidite, mortalite riskinden dolay1 6zel bir neme sahiptir [42] .

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farkliliklar ve karigikliklar olmasi
tizerine National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000, gebelerde
goriilen hipertansiyonu bes gruba ayirmustir [43] :

1.Gestasyonel hipertansiyon

2.Kronik hipertansiyon

3.Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi
4.Preeklampsi

5.Eklampsi

A- Gestasyonel hipertansiyon: Gestasyonel hipertansiyon tanisi i¢in kan basinci 140/90
mmHg ya da daha fazla degere ilk defa gebelik sirasinda yiikselmis olmali, proteiniiri eslik
etmemeli ve postpartum 12. haftaya kadar kan basinci degeri normal degerine donmelidir. Bu

yiizden gestasyonel hipertansiyon tani konulmasi ancak dogumdan sonra miimkiin olur [44] .
B- Kronik hipertansiyon: kronik hipertansiyon tanisi konabilmesi i¢in:

1- Gebelikten 6nce de kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi,

2- 20. gebelik haftasindan once kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde Olgiilmesi
(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)

3- Postpartum 6. hafta sonrasinda da kan basmcinin 140/90 mmHg iizerinde devam

etmesi gerekmektedir [45].

C- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi: Kronik hipertansiyon tanisi
konmus bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin yiikselmesi ve buna
proteiniiri  eklenmesidir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasinda siiperempoze
preeklampsi goriiliir. Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasindan
sonra daha da kotiilesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore
daha agir seyreder. Ayrica kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisen hastalarda

dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riski artmistir [44, 45] .



D- Preeklampsi: Gebeligin ciddi komplikasyonlarindan olup gebeligin ikinci yarisindan
sonra ilk kez Olgililen kan basincinin 140/90 mmHg nin iizerinde olmasi ve proteiniirinin
(>300 mg/giin) eslik ettigi hastaliktir. Diinyada prevalansi % 3 -% 8 olarak degisir. Diinyada

anne 6limiiniin %18’ini , fetiis 6liimiiniin ise %40 ‘in1 olusturur [46] .

E- Eklampsi: Preeklamptik kadinda yeni baslamis grand mal konvulsiyonlarin varligi
eklampsi olarak tanimlanir. Onceki iki dekadda goriilme sikligi 1/700 iken giiniimiizde
insidanst 1/2000-3250 arasindadir[44] . Eklampside mortalite oran1 % 14 civarinda iken

glinlimiizde azalmistir.

2.6.2 PATOFIiZYOLOJIi

Preeklampsi patofizyolojisi, net olarak aydinlatilamamistir. Giiniimiizde damar endotel

hasar1 ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Preeklamptik gebelerin presorlere, ozellikle anjiotensine karst artmis vaskiiler
duyarlilik  gosterdigi  goriilmiistiir. Normal gebelikle kiyaslandiginda preeklampside
prostasiklin diizeyinin anlamli olarak diistiigii, tromboksan A2’ nin anlaml olarak yiikseldigi
ve sonugta vazokonstriiksiyonun gelistigi gosterilmistir. Nitrik oksit (NO) endotel hiicreleri
tarafindan NO sentetaz araciligiyla L -argininden sentezlenen vazodilatator bir maddedir.
Gebelige bagl hipertansif hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya azalmis konsantrasyonunun
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Endotel, vazodilatator maddeler salgiladigi gibi endotelin
denilen ¢ok giiglii bir vazokonstriiktor madde de salgilar. Endotelin seviyesi preeklampside
artar [47] .

Gebelik bir oksidatif stres durumudur. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi
durumlarda reaktif oksijen radikallerinin daha fazla iiretildigi gosterilmistir. Serbest oksijen
radikalleri lipid peroksitlerin olusumuna yol agar. Bu da endotel hasarina yol agan oldukca
toksik radikallerin olusumuyla sonuglanir. Bu tip bir hasar NO’in endotelial hiicrelerce
iiretimini azaltir ve prostaglandin dengesini bozar. Oksidatif stresin diger sonuglar1 arasinda;
aterozisin karakteristik bulgusu olan lipid yiiklii makrofajlarin (kopiik hiicreleri) tiretimi,
mikrovaskiiler koagiilasyonun aktivasyonu (trombositopeni) ve artmig kapiller permeabilite

(6dem ve proteiniiri) sayilabilir [48, 49] .



Preeklampside immiinolojik faktorler de onemli rol oynamaktadir. Preeklampside
blokan antikorlarin azaldigy, sitokin ve notrofillerin aktive oldugu, yardimei T hiicre sayisinin

daha diisiik oldugu gosterilmistir [50].

Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde c¢aligmalar vardir. Anne ve

kiz kardeste preeklampsi varliginda preeklampsi goriilme riski artar [51, 52]
Uterus damarlarina anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta implantasyonu:

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Uterin arter dallari, uterus
etrafin1 sararak uterus c¢evresinde dairesel olarak dolasan arkuat arterlere doniisiir. Arkuat
arterler de radial arterlere doniliserek myometriumun 1/3 dis kismina dik ag1 ile girer. Bu
damarlar, bazal ve spiral arterlere doniiserek myometrium ile gebelik siiresince plasentanin
desidua tabakasini ve intervilloz mesafesini besler. Gebelikte fetiis ve plasentanin oksijen ve
besin ihtiyacinin karsilanmasi i¢in uterin kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi i¢in
spiral arterlerin fizyolojik degisimi gereklidir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere
doniisiimii fizyolojik degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim iki agsamada meydana
gelir. Birinci trofoblastik dalga invazyonu; 1.trimesterde spiral arterlerin desidual
segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise 2. trimesterde spiral arterlerin
myometrial segmentlerini degistirmektedir. Bunun sonucunda spiral arterlerin ¢ap1 15-20
mikrondan 300-500 mikrona c¢ikmakta, intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak,
fetomaternal alisveris arttirilmaktadir. Preeklampside ise meydana gelen bu normal fizyolojik
invazyon sadece arterin desiduada seyreden kisminda olusur. Myometrium ig¢indeki
damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olugamaz. Bu yiizden gebeligin ilerleyen donemlerinde
fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde goriilen fetal gelisme
geriligi olusabilir [53-55] . Olofsson ve ark. intrauterin gelisme geriligi olgularinda sadece
maternal hipertansiyon varliginda plasentasyon bozuklugu saptamislar; intrauterin gelisme
geriligi grubunu olusturan hastalarin bir kisminda ise plasenta yatak biyopsisinde normal
gebelikteki fizyolojik degisikliklerin oldugunu gozlemlemistir [56]. Robertson ve ark.
hipertansif olmayan intrauterin gelisme geriligi olgularmin bazilarinda akut ateroz
saptamiglardir [57]. Yukarida belirtildigi gibi plasental sinsityotrofoblastlardan erken
gebelikte salgilanmaya baslanan hCG’nin diisiik serum diizeyleri, bozulmus trofoblast
proliferasyonu, invazyonu ve fonksiyonu ile iliskili olabilir. Erken gebelikte

(implantasyondan 6-8 giin sonra) diisiik serum B-hCG degerlerinin, ilerleyen gebelikte



siddetli preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) iligkili olabilecegi hipotezini
destekleyen prospektif kanitlar bulunmaktadir [3-9].

2.6.3. RISK FAKTORLERI:

Primigravidite, preeklampsi ya da eklampsi aile anemnezi, yas (< 20 veya yas > 35
olmasi), obezite, irk, mevcut hipertansif vaskiiler, otoimmiin veya bobrek hastaligi, diabetus
mellitus, ¢cogul gebelik, fetal hidrops, trizomi 13, mol hidatiform preeklampsinin risk
faktorleri sayilabilir [58, 59].

2.6.4.PREEKLAMPSIi KRITERLERI:

Preeklampsi gebeligin ciddi komplikasyonlarindan olup gebeligin ikinci yarisindan
sonra ilk kez olgiilen kan basincinin 140/90 mmHg’ nin {izerinde olmasi ve proteiniirinin
(>300 mg/giin) eslik ettigi hastaliktir.Preklampsiyi  klinik gidisine goére hafif ve siddetli

preeklampsi olarak siniflandirmistir:

Siddetli preeklampsi kriterleri [59];

. Kan basincinin > 160/110 mmHg

. UGG

. Oligiiri (24 saatlik idrarin 500 mL’den az olmasi)
. Pulmoner 6dem veya siyanoz

. Karaciger fonksiyon bozuklugu

. Gorme bulaniklig ve bas agrilar

. Epigastrik veya sag st kadran agrist

. Trombositopeni

2.6.5. PREEKLAMPSI ONGORUSU:

Preeklampsinin onceden tahmini igin bazi testler 6nerilmektedir:



Idrar kalsiyum 6l¢iimii, {iiriner kallikrein atilimi ,serum iirik asit tayini, atrial
natritiretik peptid (ANP) diizeyi , PAPP-A(pregnancy assosciated placental protein A)
diizeyi, fetal hemoglobin ve al-mikroglobulin, sFlt-1(soluble Fms-like tryosine
kinasel) diizeyi , PIGF(placental growth factor, Inhibin A ve Aktivin A, homosistein
diizeyi Ol¢timii.Bu testler gliniimiizde kulnailmamaktadir.[50, 60-63][61, 64, 65] .

* Doppler Ultrasonografi Kullanimi: Erken dénem uterin arter dopplerinde artmis
rezistanslik ve SGA bebeklerle kan fetoplasentar markerlar arasinda iliski oldugu

saptanmistir[66, 67] .

Serum HCG konsantrasyonu ile preeklampsinin ongoriilmesi: Gebeligin cok erken
doneminde (normal implantasyondan 6-8 giin sonra) serum hCG konsantrasyonunun diisiik
olmasi anormal plasental gelisimle iliskili olabilir. Bu nedenle erken gebelikte
(konsepsiyondan 6-8 giin sonra) disik serum  B-hCG degeri, plasental gelisimde

bozulmanin sonucu olarak ilerleyen gebelikte preeklampsi agisindan prediktif olabilir.

Keikkala ve arkadaslarinin yaptiklar bir baska ¢aligmada (2013) ise 8 ve 13 haftalar
da olgiilen serum hiperglikozile hCG degeri ile ileri gebelikte preeklampsi arasindaki iligki
aragtirtlmistir.Preklampsi  hasta grupu 1ile kontrol grupu karsilagtirildiginda gebeligin
ilerleyen donemlerinde preeklampsi gelisen hastalarda hiperglikozile hCG degerleri anlaml
olarak diistik oldugu belirlenmistir (kontrol grubunda serum hCG konsantrasyonu 0.92
MoM, P < 0.001; preeklampsi grubunda ise 0.86 MoM, P < 0.001). Bu c¢alisma sonucu
hiperglikozile hCG’nin ilk trimesterde endometrial trofoblast invazyonunu stimiile
edebilcegr ,diisiik hiperglikozile hCG’nin ise ileri gebelkte anormal trofoblastik invazyona

ve preklampsi gelismesine neden olabilecegi diistiniilmektedir[9]

2014 yilinda Asvold B.O. ve arkadaslari tarafindan yaymnlanmis prospektif bir
calismada erken gebelikteki serum hCG konsantrasyonlari ile preeklampsi arasinda doza
bagimli, zit bir iliski mevcut olup, hCG seviyesi >150 U/l olan kadinlarla kiyaslandiginda
hCG seviyesi <50 IU/I olan kadinlarin preeklampsi riski iki kat daha fazla oldugu; bu zit
iligskinin siddetli preeklampsiyle sinirli oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada hCG seviyesi <50
IU/1 olan kadimlar, hCG seviyesi > 150 IU/l olan kadinlara gore siddetli preeklampsi
yoniinden dort kat daha fazla riskli olarak raporlanmis; hafif preeklampsiye iliskin bir

baglant1 bulunamamustir [3] .



2.7. INTRAUTERIN GELiSME GERILiGi

IUGG, gestasyonel yasa gore fetal tahmini dogum agirligi 10. persentilin altinda olan
fetiisleri tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. SGA 10. persentilin altinda kalan bir
istatistiksel grupta yer alan bebekleri isaret ederken, IUGG fetal biiylimenin kisitlanmasina
sebep olan fizyopatolojik bir olayr belirtmektedir[55].Yapilan c¢alismalarda SGA tanisi
konulan bebeklerin %25 ile % 60'min annenin etnik grubu, paritesi, agirhgr ve boyu goz
Online alindiginda uygun olarak biiylimiis olduklari sonucuna varilmistir [68, 69]. Fetal
tahmini dogum agirliginin gebelik yasina gore 3. persentilin altinda oldugu olgularda perinatal
mortalite ve morbiditenin belirgin olarak arttigi bildirilmistir. Bebeklerin %3-10" unda
biliyime kisithilig1 oldugu tahmin edilmektedir. IUGG ile iligkili oldugu bilinen pek ¢ok
patoloji mevcuttur. Bu patolojiler maternal, fetal, plasental ve ekstrensek faktorlerdir [55,
68-70] .

IUGG’ 1i infantlarin iki Klinik tipi mevcuttur:
« Simetrik 1IUGG
* Asimetrik TUGG

Simetrik biiylime geriligi; iskelet sistemi, bas cevresi (BC), karin cevresi (KC)
Olgtimlerinin kiiciikliigli ile karakterize olup fetal gelisimin intrensek nedenlerle erken
donemde etkilenmesi sonucu gelisir. Bu nedenler arasinda enfeksiyonlar, ila¢ veya kimyasal
ajanlara maruziyet, kromozomal anomaliler ve konjenital malformasyonlar yer alir. Fetal
gelisim primer olarak hiicre boliinmesi fazinda gergeklestigi icin o donemdeki etkilenme

simetrik TUGG’ye yol agar[55] .

Asimetrik biiyiime geriligi gebeligin ge¢ donemlerinde ekstrensek nedenlerle yani fetal
metabolizma i¢in gerekli olan maddelerin saglanamamasi sonucu olusur. Bu tipte KC cilt alt1
dokunun azlig1 nedeniyle kiiciik Olciilirken, femur uzunlugu (FL) ve BC Odlgiimleri
normaldir. Fetal metabolizma i¢in gerekli madde geg¢isini kisitlayan en sik sebepler gebeligin
hipertansif komplikasyonlaridir. Bu komplikasyonlar azalmis uteroplasental perfiizyon ve
plasental infarktlardir. Trofoblastik ylizey alan1 azaldigi icin yeterli madde gecisi saglanamaz.
Bu genellikle hiicre sayisindan ziyade hiicre boyutlarinin arttig1 fetal gelisim doneminde ve

gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya cikar [68, 69] .



Asimetrik intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinde plasenta yataginda
meydana gelen degisikliklerin rol aldig1 degisik ¢alismalarda arastirilmistir. [UGG gelisen
gebelerde klinik bulgular ortaya ¢ikmadan aylar Once plasenta yataginda patolojik
degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir. Khong ve ark. yaptiklar1 calismada,
intrauterin  gelisme geriligi olgularinda spiral arterlerin bir kisminda boylu boyunca hem
desidua hem de miyometriyal tabakalarda trofoblastik invazyonun olugmadigim
gostermislerdir [71] . Plasentasyon bozuklugu sonucu gelisen hipoperfiizyon fetusiin yeterli
beslenmesine engel olmakta ve intrauterin gelisme geriligine neden olmaktadir. Yetersiz
trofoblast invazyonu ile plasental yatakta azalmis dolasim ve oksijenizasyon sonucu
trofoblast yikimi artmaktadir. Olofsson ve ark. intrauterin gelisme geriligi olgularinda sadece
maternal hipertansiyon varliginda plasentasyon bozuklugu [56] . Robertson ve ark.
hipertansif olmayan intrauterin gelisme geriligi olgularimin bazilarinda akut ateroz
saptamiglardir [57] . Daha énceki ¢alismalarda da IUGG ‘de plasenta yatagindaki tiim spiral
arterlerde patolojik degisikliklerin olugsmadig1 ve ayni hastada bazi spiral arterlerde fizyolojik
degisiklik mevcutken, digerlerinde patolojik degisikliklerin olabilecegi bildirilmistir [56, 57,
71,72].

2.8. COGUL GEBELIK:

Gebe uterusunun iki veya daha fazla sayida fetiis igermesi ¢ogul gebelik olarak
tanimlanir. Cogul gebeliklerin tiim dogumlardaki siklig1 % 1 — 2 olmasina karsin, tiim
perinatal mortalitenin % 10 — 14 “iinii olusturmaktadir. Bu oran tekil gebelikle
kiyaslandiginda 5 — 10 kat artmus bir risk tagimaktadir. Bu kotii perinatal sonuglar prematiire
dogum, fetal gelisme geriligi, yapisal ve kromozomal anomalilerdeki artistan

kaynaklanmaktadir [73-75] .

ABD’de IVF sonrasi elde edilen gebeligin % 31,2’si cogul gebelik iken genel
populasyonda goriilen %3 liik oranin 10 katindan fazladir [28-31] .

Ikiz gebeliklerde preeklampsi sikligt % 6 — 31 arasinda bildirilmektedir. Ikiz
gebeliklerde gebelige bagli hipertansif hastaliklarin tekil gebeliklere kiyasla arttig1
bilinmektedir [76] . Cogul gebeliklerde preeklampsi riskindeki artisin nedeni olarak plasenta

kitlesindeki immiinolojik yiikteki artis sorumlu tutulmaktadir.



3. GEREC VE YONTEMLER
3.1.YONTEMLER

Cahsma Popiilasyonu ve Veri Toplama: Bu calisma Gazi Universitesi Tiip Bebek
Merkezi’nde 2005-2012 yillar1 arasinda IVF sonrasi gebe kalan hastalarda yapilan retrospektif
bir ¢alismadir. Calismaya dahil edilen IVF sonrasi gebe olan hastalarin arsiv dosyalarina,
dogum kayitlarmin tutuldugu defter ve hasta kayitlarinin oldugu veri tabanina bakilarak
maternal ve paternal yas, parite, IVF siklus say1, infertilite siiresi ve nedeni, anne viicut Kitle
indeksi (VKI), gebelik 6ncesi over rezerv test sonucu, over stimiilasyon protokolu, toplanan
yumurta sayist ve transfer edilen embriyo sayisi, embriyo kalitesi, hormonal degerler,
dogumdaki gestasyon yasi, dogum agirligi, gebelik komplikasyonlart (biyokimyasal gebelik,
abortus, preterm dogum, cogul gebelik, gestasyonel diabetes mellitus, intrauterin gelisme
geriligi, preeklampsi) verileri toplanmistir. Hastane arsiv kayitlarinda ve veri tabaninda

bilgileri eksik olan hastalara telefon ile ulasilarak eksik veriler tamamlanmaistir.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

Embriyo transfer sonrast 12. ve 14. giin serum B-hCG degeri pozitif olan, hem taze
hem de dondurulmus/ ¢ozdiiriilmiis embriyo transferi sonras1 olusan gebelikler ¢alismaya
dahil edilmistir. Embriyo transfer sonrasi 12. ve 14.giin serum B-hCG degeri pozitif olan,
ektopik gebelikle sonuglanan hastalar ¢alisma dis1 birakilarak, ¢alismaya alinan hastalara yas
siirlanmasi yapilmamistir. Calismaya hem primer, hem de sekonder infertil hastalar dahil

edilmistir.

Uygulanan  Kkontrollii ovaryen hiperstimiilasyon protokolleri: Hastalara uygulanan
kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon protokolleri ve gonadotropin dozlari, hastanin yasi, viicut
kitle indeksi( VKI), daha énce gegcirilmis overlere yonelik operasyonlar, daha dnce yapilan
tedavilere cevap, bazal FSH, LH ve E; diizeylerine bakilarak ayarlanmis, KOH takibi seri TV
USG ve serum E2 6l¢iimleriyle yapilmustir.

Mikrodoz Protokol: 21 giin OKS siireyle kullanimi sonrasi adetin 2-3.giinii GnRH
analoguna (diisiik doz Leuprolid Asetat 2 X 40 mikrogr/giin) bagslanmis, GnRH analogunun 3.
gliniinden itibaren yiiksek doz (300-450 1U/mg) gonadotropin tedaviye eklenmistir.



Antagonist Protokol: GnRH antagonistleri ¢ogul dozlar bigiminde uygulandi. Siklusun 2-
3.giiniinde gonadotropin stimiilasyonuna baslanmis, dominant follikiil 14 mm oldugunda ya

da E2 200 pg/ml ye ulastiginda antagonist verildi ve hCG giiniine kadar devam edilmistir.

Uzun Protokol: GnRH analoguna bir onceki siklusun midluteal doéneminde (genellikle
21.glin) baslanmis, hipofizer-ovaryen baskilanmasindan sonra (genellikle 10 giinliik agonist
kullanim1 sonrasi ) gonadotropinler tedaviye eklenmis, hCG giiniine kadar ikisi beraber

kullanilmistir.
Kullanilan gonadotropin preparatlari :

1. Rekombinant FSH (Gonal-F® /IMERCK .SERONO ,Puregon® ORGANON).
2. Rekombinant LH (Luveris® MERCK .SERONO )

3. Uriner HMG( Humegon®/ ORGANON, Pergonal ® MERCK. SERONO,
Menogon®/FERRING )

Kullanilan GnRH antagonist preparatlari :

1. Cetrorelix (Cetrotide® MERCK .SERONO )
2. Ganirelix (Orgalutran® ORGANON )
Kulanilan GnRH analoglar1 preparatlari:

1. Triptorelin Asetat (Decapeptyl®/ ER.KIM)
2. Leuprolide asetat (Lucrin® ABBOTH)

Oosit toplama: Folikiiler biiytikliik (dominant follikiil 18 mm’den biiyiik oldugunda veya en
az 2 adet 17 mm ve Ustiinde follikiil varsa) ve E2 diizeyleri uygun oldugunda ovulasyon
tetiklemesi yapilarak, 00sit matiirasyonu i¢in 5000-10000 1U hCG (Pregnyl® ,Choragon®)
ya da 250 mcg rekombinant hCG (Ovitrelle®) uygulanmistir. hCG uygulamasindan 36 saat
sonra oosit toplama (oocyte pick up-OPU) islemi yapilmistir. OPU isleminde; genellikle lokal
anestezi ve IV sedasyon altinda, TVUSG rehberliginde transvaginal proba monte edilen bir
kilavuz igerisinden gegirilen igne ile follikiil sivisi Steril bir tiip i¢ine aspire edilmistir. OPU
islemi yapilmadan once erkekten sperm Ornegi alinmis, sperm mastiirbasyon yoluyla veya
azospermili hastalardan TESE  (testicular sperm extraction) gibi cerrahi yontemler

kullanilarak alinmistir.



OPU sirasinda aspire edilen follikiil igerikleri kiiltiir sivisina konularak kiiltiir
kaplarina alinarak, mikroskop altinda bulunan hareketli ve normal morfolojik yapidaki
spermler oosit sitoplazmasina enjekte edilmis (ICSI), 16-18 saat sonra fertilizasyonun olup

olmadig1 kontrol edilmistir.

Embriyo transferi: Hastalara embriyo transferleri OPU’yu takip eden 2, 3, ve 5. giinlerinde
yapilmus, ikinci giinde 2 ila 4 blastomer, 3. giinde 6 ila 8 blastomer, 5. giinde ise blastokist
evresinde olan embriyolar segilerek transfer yapilmigtir. Biitiin embriyo transfer islemleri
ultrasonografi rehberliginde, sert veya yumusak embriyo transfer kateteri (Cook,Wallace)
kullanilarak ve transservikal olarak yapilmistir. Litotomi pozisyonunda, USG rehberliginde
uterin fundusa 10-15 mm kala embriyolar birakilmig, transfer sonrasi hastalar 1 saat siireyle

supin pozisyonunda istirahata alinmistir.

Luteal faz destegi: OPU isleminden sonra tiim hastalara luteal faz destegi saglamak amaciyla
600 mg/giin intravaginal progesteron (progestan 100-200 mg yumusak kapsiil, Kogak) veya
% 8 crinone vajinal jel (Merck Serano, Tiirkiye) tedavisi verilmis, eger gebelik tespit

edilmigse 10. gestasyonel haftaya kadar luteal faz destegine devam edilmistir.

Gebelik tamisi:  Serum B-hCG olglimii konsantrasyonlari, taze veya dondurulmus
/¢ozdiirilmiis embriyo transferinden 12-14 giin sonra sabah alinan maternal taze serum
ornekleriyle Olciilmiistiir. Olglimler Gazi Universitesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda
yapilmis olup, serbest B-hCG zincirlerini 6lgen elektrokemiluminesans yontemi

kullanilmustir.
Gebelik sonuglari:

Biyokimyasal gebelik: Embriyo transfer sonrasi 12. ve 14.giin serum B-hCG degeri pozitif

olan, USG goriintiilemesi ile gestasyonel kese gézlenmeyen hastalar.

Klinik gebelik: : Embriyo transfer sonrasi 12. ve 14.giin serum B-hCG degeri pozitif olan,

USG goriintiilemesi ile intrauterin gestasyonel kese gozlenen hastalar.
Abortus: 20.haftadan 6nce sonlanan biitiin gebelikler ,
Devam eden gebelik: 12. haftadan sonra devam eden gebelikler.

IUGG: Kilosu 10. persentilin altinda fetus dogumu ile sonuglanan gebelikler.



Cogul gebelik: USG goriintiilemesi ile intrauterin iki ve daha fazla gestasyonel kese

gozlenen gebeler.
Preterm dogum: Gebeligin 20 -37. hafta aras1 dogumla sonuglanmasi.
Term dogum: Gebelikligin 37.haftadan sonra dogumla sonuglanmustir.

Preeklampsi: Gebeligin ikinci yarisindan sonra ilk kez 6l¢iilen kan basincinin 140/90 mm
Hg’ nin iizerinde olmasi ve proteiniirinin (>300 mg/giin) eslik ettigi, postpartum 12. haftaya
kadar kan basinci degeri normal degerine donen hastalar preeklampsi olarak ; kan basincinin
> 160/110 mmHg, IUGG, oligiiri, (24 saatlik idrarin 500 mL’den az olmasi), pulmoner 6dem
veya siyanoz, karaciger fonksiyon bozuklugu, gérme bulanikligi ve bas agrilari, epigastrik
veya sag Ust kadran agrisi, trombositopeni gibi Kriterlerden bir veya daha fazlasi bulunan

hastalar siddetli preeklampsi olarak degerlendirilmistir.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

IVF sonras1 gebe kalan hastalar abortus ile sonuglanan ve devam eden gebelik grubu
olarak diizenlenmis ve her 2 grupta embriyo transferinden 12 veya 14 giin sonra 6lgiilen ilk B-
hCG ortalama degerleri kiyaslanmistir. Sonra sadece tekil gebelik elde edilen, abortus ve
devam eden gebelerde bu degerler kiyaslanmistir. Biyokimyasal gebelik ile sonuglanan

gebelikler istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Dogumla sonuglanan gebelikler preeklampsi gelisen ve gelismeyen seklinde 2 calisma
grubuna ayrilmis, her 2 grupta embriyo transferinden 12 veya 14 giin sonra olgiilen ilk B-HCG
ortalama degerleri kiyaslanmigstir. Sonra sadece tekil preeklampsi gelisen  ve normal

gebelerde bu degerler kiyaslanmustir.

Bir diger analizde tekiz dogum yapan olgular IUGG gelisen ve gelismeyen seklinde 2
calisma grubuna ayrilmis, her 2 grupta embriyo transferinden 12 veya 14 giin sonra 6lgiilen

ilk B-HCG ortalama degerleri kiyaslanmistir.
4.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
10.0 programi kullanilarak, calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

metodlarin  [Ortalama (X), Standart sapma(SD)] yani1 sira, iki grup arasindaki



karsilastirmalarda T test ve yiizde ile olan Kkarsilastirmalar da ise Ki-kare testleri
kullanilmigtir. Serum B-hCG degerlerinin prediktif degeri “Logistik Regresyon Analizi” ile
degerlendirilmistir. ROC analizi yapilarak esik degerler bulunmustur. Sonuglar % 95°lik

giiven araliginda, anlamlilik p< 0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.1.BULGULAR
2005-2012 yillar1 arasinda 391 hastanin 412 gebelik siklusuna ait veriler
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin genel bilgileri Tablo-1 ‘de gosterilmistir.

Tablo-1: Calisma grubunu olusturan hastalarin genel demografik verileri ve bazal
hormon verileri

Ortalama Minimum Maksimum

Kadin yas1 30,3+5,2 1 44
Erkek yas1 33,2+5,7 22 54
Infertilite siiresi(y1l) 5,9+4,1 1 20
Gravide 0,29 £ 0,66 0 5

Parite 0,06 + 0,26 0 2

VKI 252434 18 38
Bazal FSH 6,23 + 2,62 0,3 23
Bazal E2 422 +2773 0,1 350
TSH 2,14 +141 0,01 20

Hastalarin infertilite tiiriiniin dagilimi Grafik- 1’de gosterilmistir. Hastalarin ¢ogunun

(% 83,6) primer infertil oldugu saptanmustir.



Grafik- 1: Calisma populasyonun infertilite tiiriiniin dagilim

Hastalarin infertilite tanilar1 degerlendirildiginde; 186 ’sinda (% 47,57) agiklana-
mayan, 146’ sinda (% 37,34) erkek faktorii, 37 sinde (% 9,46) endometriyozis, 21’inde (%
5,37) tubal faktor oldugu ve bir hastada da (%0,26 ) hipogonatropik hipogonadizm nedeniyle
IVF yapildig: belirlenmistir (Grafik- 2).

Grafik- 2: Calisma populasyonunun infertilite etiyolojilerinin dagilim:




Hastalara uygulanan KOH tedavi protokolleri degerlendirildiginde; en fazla uzun
protokoliin (% 60,68) uygulandigi, sikluslarin % 5.3’{iniin ise ¢ézme siklusu oldugu
saptanmistir(Grafik- 3) .

Grafik- 3: Sikluslarda uygulanan tedavi protokollerinin dagilim :
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Calisma populasyonuna ait siklus verileri (hCG giinii hormonal degerlendirme) Tablo

-2’de gosterilmistir.

Tablo-2 : Calisma populasyonundaki hastalarin sikluslarinda hCG giinii hormonal

verileri
Minimum Maksimum | Ortalama
E2 seviyesi (hCG giinti) 51 8017 1830 +848
LH seviyesi (hCG giinti) 0,1 7,2 0,61 +0,04
Progesteron (hCG giinii) 0,05 3,6 0,81+0,5




Calisma popiilasyonuna ait siklus verileri Tablo -3’de gosterilmistir.

Tablo-3 : Calisma populasyonundaki hastalarin siklus verileri:

Siklus basina veriler Minimum | Maksimum | Ortalama
Toplanan oosit sayist 1 42 14,57 + 7,39
Metafaz 2 oosit sayist 1 37 11,81 + 6,27
Embriyo transfer giinii 2 5 2,78 +0,53
Transfer edilen embriyo sayisi 1 5 2,75+0,89
Transfer edilen G1 embriyo sayisi 1 4 1,6 £ 1,06

Hastalarin embriyo transfer giinii degerlendirildiginde sikluslarin ¢ogunda 3.giin (%
72,8) transferi, az sayida siklusta ise 4 veya 5. giin transferi yapildig tespit edilmistir
(Grafik- 4).

Grafik- 4: Sikluslarin embriyo transfer giinlerinin dagilinm
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Sikluslarda transfer edilen embriyo sayis1 degerlendirildiginde; sikluslarin %10’una 1
adet; % 22,8 ’ ine 2 adet ; % 51’ine 3 adet; % 14’tine 4 adet ; % 1,5’ine 5 adet embriyo
transfer edildigi saptanmistir (Grafik- 5).

Grafik- 5: Sikluslarda transfer edilen embriyo sayilarinin dagilimu:

Calisma grubunu olusturan toplam 412 gebeligin 63’1 (% 15.29) biyokimyasal
gebelik, 89’u (% 21.60) klinik abortus ve 260’1 (% 63.11) dogum ile sonuglanmistir. Ektopik
gebelikle sonuglanan 5 gebelik verileri ise ¢aligma dis1 birakilmistir ( Grafik- 6) .

Grafik- 6: Gebelik sonuc¢lar: dagilim:




412 gebeligin % 66,02’si devam eden gebelik olmustur. Toplam 412 gebeligin
63’iinde biyokimyasal gebelik oldugundan kese gozlenmedigi, 356 klinik gebeligin 222’°sinde
tek kese, 104’ iinde iki kese, 23’iinde ii¢ gebelik kesesi gozlendigi tespit edilmistir (Grafik-7).

Grafik- 7: Siklus basina intrauterin kese sayisi

Frequency

kese say

4.2. ERKEN GEBELIiK KOMPLIKASYONLARININ ONGORUSUNDE 12.VE 14.
GUN B-HCG DEGERININ BELIRLEYICILIGI:

Klinik abortus 6ngoriisiinde 12. vel4. giin f-hCG degerinin belirleyiciligi bagimsiz
orneklerde T testi ile degerlendirilmistir. Embriyo transferi 4. ve 5. giin gergeklestirilen

hastalar ile biyokimyasal abortusu olan sikluslar bu degerlendirmeye alinmamastir.

Gebeligin basinda tek ve ¢ogul gebelik tanis1 olanlarda serum 12 .ve 14. giin -hCG

degerleri degerlendirilmis ve gebelikleri abortus ile sonlananlarda bu degerin istatistiksel

acidan anlamli disiik oldugu saptanmustir .(Tablo-4).



Tablo-4: Abortus ve devam eden gebeliklerde 12. ve 14. giin B-hCG degerleri

Abortus Devam eden gebelik p degeri
12.glin B-HCG degeri 147.6 £ 193.9 227.7+132,2 0.0001
14.glin B-HCG degeri 383.7+493.9 571.0 +403.9 0.05

Multipl gebeliklerde abortus oranlar1 degisebileceginden ilk trimesterde kese sayisina

gore de abortus oranlari karsilastirilmus, tekiz gebeliklerde abortus oranlarinin daha yiiksek

oldugu saptanmistir (Tablo-5).

Tablo-5: Tekiz ve ¢ogul gebeliklerde abortus orani :

Tekiz gebelik

Ikiz gebelik

Uciiz gebelik

p degeri

Abortus orani

% 33.2

% 9.2 %13.0

0.0001

Diistige etki edecek diger faktorler (kese sayisi, embriyo transfer giinii) g6z oniine

alinarak, klinik abortusu belirlemede erken hCG degerlerinin belirleyici etkisi logistik

regresyon analizi yapilarak degerlendirilmis, klinik abortusu belirlemede sadece 12. giin B-
hCG degerinin (OR: 0.996, Cl: 0.992-1.0, p<0.05) bagimsiz degisken oldugu saptanmistir

(Tablo-5).

Tablo-5: Klinik abortusu belirlemede gestasyonel kese sayisi, embriyo transfer giinii ve

12. giin B-hCG degerinin logistik regresyon analiz sonucu

p degeri

Exp(B) /OR

95% C.l.for EXP(B)

Lower Upper




Gestasyonel kese sayisi 0.062 0.468 0.211 1.039
12.giin B-HCG degeri 0.031 0.996 0.992 1.000
Embriyo transfer giinii 0.190 1.6 0.787 3.348

14. giin B-hCG degerinin (OR: 0.99, CI: 0.99-1.0, p>0.05) ve kese sayisinin (OR:0.4,

Cl: 0.12-1.23, p>0.05) klinik abortusu belirlemede bagimsiz degiskenler olmadigi

saptanmustir (Tablo-6).

Tablo-6: Klinik abortusu belirlemede gestasyonel kese sayisi, embriyo transfer giinii ve

14. giin B-hCG degerinin logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp(B)/OR | 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Gestasyonel kese sayis1 0.109 0.393 0.125 1.230
14.giin B-hCG degeri 0.359 0,999 0.997 1.001
Embriyo transfer giinii 0.303 1.798 0.589 5.486

Gebeligin baginda tek kese saptanan hastalar degerlendirildiginde 12. ve 14.

giinlerdeki B-hCG degerlerinin abortusu olanlarda istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu

saptanmigtir (Tablo-7).

Tablo-7: Tekiz gebeliklerde (abortus ve devam eden gebeliklerde) 12.ve 14. giin p-hCG

degerleri

Abortus Devam eden gebelik p degeri
12.giin B-hCG degeri 103,21£9,23 171,41 +7,76 0,000
14.giin B-hCG degeri 258,72 + 48,88 379,53 +28,36 0,024




Tekil gebelerde klinik abortusu belirlemede 12. ve 14. giinlerdeki B-hCG degerlerinin
belirleyici etkisi degerlendirildiginde hem 12.giin (OR: 0.99, CI: 0.98-0.99, p>0.001) hem de
14.giin B-hCG degerinin (OR: 0.99, CI: 0.99-1.0, p<0.05) bagimsiz degiskenler oldugu
saptanmustir (Tablo-8 ve 9).

Tablo-8: Tekiz gebelerde klinik abortusu belirlemede embriyo transfer giinii ve 12. giin
B-hCG degerinin Logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp(B) /OR 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
12.giin B-hCG degeri 0.0001 0.985 0.979 0.991
Embriyo transfer giinii 0.373 1.46 0.630 3.424

Tablo-9: Tekiz gebelerde klinik abortusu belirlemede embriyo transfer giinii ve 14. giin

B-hCG degerinin Logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp(B) /OR 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
14.glin B-hCG degeri 0.026 0.997 0.994 1.000
Embriyo transfer giinii 0.382 1.72 0.509 5.818

12. giin B-hCG degerlerine gore ROC analizi olusturulup AUC hesaplanarak klinik
abortusu 6ngoérmede esik B-hCG degerleri belirlenmis, tekil ve cogul gebelikler birlikte
hesaba katilarak olusturulan ROC egrilerinde AUC; 0.88 , ClI; 0.83-0.93,
p<0.001saptanmistir. Serum B-HCG degeri 75 mIU/ml olarak belirlendiginde sensitivite %
94.3, spesifisite % 60.7 olarak saptanmistir(Grafik-8).




Grafik-8 : Tekil ve ¢ogul gebeliklerde klinik abortus belirlemede 12. giin B-hCG

degerlerine gore ROC analizi egrisi:
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Sadece tekil gebeler igin ROC egrisi olusturuldugunda AUC; 0.78, ClI; 0.69-0.86 ,
p<0.001olarak saptanmistir (Grafik-9). Serum p-hCG degeri 100 mIU/ml olarak

belirlendiginde sensitivite % 80, spesifisite % 67 olarak saptanmustitr.



Grafik-9 : Tekil gebeliklerde klinik abortus belirlemede 12. giin B-hCG degerlerine gore
ROC analizi :
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4.3. GEC GEBELIK KOMPLIKASYONLARININ (PREEKLAMPSI ve IUGG)
ONGORUSUNDE 12.VE 14. GUN B-HCG DEGERININ BELIiRLEYICILiGi

Calisma grubunu olusturan toplam 260 dogumla sonuglanan gebeligin 47 ‘sinde (%
19) preklampsi tanist oldugu saptanmistir. Gebeligin basinda tekil ve cogul gebelik tanisi
alan tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde gebeligin ilerleyen donemlerinde preeklampsi
gelisen hastalarda ET sonrasit 12. ve 14. giin serum [ -hCG degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli diisiik oldugu bulunmustur (Tablo-10).

Tablo-10: Preeklampsi tamis1 alan ve almayan gebeliklerde 12.vel4. giin -hCG

degerleri
Preeklampsi gelisen Normal gebeler | p degeri
gebeler
12.giin B -hCG degeri 191.6 + 139.0 252.9 +164.6 0.044
14.giin B -hCG degeri 388.2+269.3 628.7 +448.8 0.036




Logistik regresyon analizi yapilarak, preeklampsiye etki edecek diger faktorler (kese

say1si, embriyo transfer giinii, anne yasi ) goz Oniine alinarak tim gebelerde preeklampsiyi

ongoérmede 12. ve 14. giinlerdeki B -hCG degerlerinin belirleyici etkisi degerlendirilmistir.
Hem 12.giin (OR: 1.00, CI: 1.00-1.01, p>0.001) hem de 14.giin B -hCG degerinin (OR:
1.00, CI: 1.00 -1.006, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bagimsiz degiskenler oldugu

saptanmistir(Tablo-11 ve 12).

Tablo-11: Preeklampsiyi belirlemede gestasyonel kese sayisi, embriyo transfer giinii,

anne yas1 ve 12. giin p -hCG degerinin Logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp (B) /OR 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Gestasyonel kese sayis1 0.013 0.362 0.162 0.806
12.giin p -hCG degeri 0.009 1.006 1.002 1.001
Embriyo transfer giinii 0.463 1.357 0.600 3.066
Kadin yas1 0.015 0.908 0.841 0.981

Tablo-12: Preeklampsiyi belirlemede gestasyonel kese sayisi, embriyo transfer giinii,

anne yasi ve 14. giin p -hCG degerinin Logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp(B) /OR 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Gestasyonel kese sayisi 0.147 0.430 0.137 1.347
14.giin B -hCG degeri 0.044 1.003 1.00 1.006
Embriyo transfer giinii 0.054 3.228 0.979 10.65
Kadin yas1 0.019 0.870 0.774 0.978

Gebeligin baginda tek gebelik tanis1 alanlarda serum 12. ve 14. giin  -HCG

degerleri degerlendirildiginde gebeligin ilerleyen donemlerinde preeklampsi gelisen

hastalarda ET sonrasi 12. ve 14. giin serum f -hCG degerlerinin istatistiksel olarak anlaml

diistik oldugu saptanmustir (Tablo-10).




Tablo-13: Tekil gebelerde, preeklampsi tanis1 alan ve almayanlarda 12.ve 14. giin B-hCG

degerlerinin karsilastirmasi

Preeklampsili gebeler | Normal gebeler p degeri
12.giin p hCG degeri 117.8 +51.0 183.9+77.6 0.001
14.giin p -hCG degeri 239.5+159.3 411.4 +206.5 0.017

Tekil gebelerde preeklampsiyi belirlemede 12. ve 14. giinlerdeki B-hCG
degerlerinin belirleyici etkisi degerlendirildiginde hem 12.giin (OR: 1.01, CI: 1.00-1.03,
p>0.001) hem de 14.giin B-hCG degerinin (OR:1.00, CI: 1.00-1.02 ,p<0.05) bagimsiz

degiskenler oldugu saptanmistir (Tablo-14 ve 15).

Tablo-14: Tekil gebelerde preeklampsiyi

belirlemede , embriyo transfer giinii, anne

yasi ve 12 . giin B-hCG degerinin Logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp(B) /OR 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
12.glin B-hCG degeri 0.001 1.018 1.007 1.029
Embriyo transfer giinii 0.506 0.654 0.187 2.284
Anne yasi 0.077 0.905 0.811 1.011

Tablo-15: Tekil gebelerde preeklampsiyi

belirlemede, embriyo transfer giinii, anne

yas1 ve 14 . giin B-hCG degerinin Logistik regresyon analiz sonucu

p degeri Exp(B) /OR 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
14.giin B-hCG degeri 0.036 1.006 1.006 1.021
Embriyo transfer giinii 0.235 1.570 0.980 1.256
Anne yas1 0.377 0.941 0.812 1.015




Calisma grubunu olusturan toplam 412 gebeligin 165’1 tekil dogumla sonuglanmis ve
bunlarin 19’unda hafif UGG (<%10 persentil) ve 1’inde siddetli IUGG (<%3 persentil)
saptanmistir. Gebeligin basinda tek gebelik tanis1 alan ve gebeligin ilerleyen donemlerinde
IUGG gelisen hastalarin 12. ve 14. giin serum B-hCG degerleri IUGG gelismeyen
hastalarin ayni1 giin degerleri ile kiyaslandi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(Tablo-16).

Tablo-16: IUGG tamis1 alan ve almayan tekil gebeliklerde 12.vel4. giin g-hCG

degerleri:

IUGG var IUGG yok p degeri
12.glin B —hCG degeri 196.1 +102.9 191.7+99,2 0.12
14.glin B —hCG degeri 425.7 +485.9 400.7+ 211.9 0.19
5. TARTISMA

Gebeligin ¢ok erken doneminde (implantasyondan 6-8 giin sonra) serum hCG
konsantrasyonunun diisiik olmasi implantasyonun ve takip eden plasental gelisimin bozulmasi
ile iligkili olabilir. Bu nedenle erken gebelikte (implantasyondan 6-8 giin sonra) diisiik serum
B-hCG degeri, implantasyon ve plasental gelisimde bozulmanin sonucu olarak ilerleyen
gebelikte abortus, siddetli preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ile iliskili
olabilir [1-3] .

HCG trofoblast hiicrelerinden sentezlendiginden, erken gebelik donemlerindeki diisiik
hCG konsantrasyonu implantasyonun yetersizligini gosterebilir [77-79]. HCG trofoblast
invazyonunu ve plasental gelisimi stimiile eder [6, 80, 81] . Bu nedenle gebeligin erken
donemindeki hCG konsantrasyonlarinin trofoblast hiicre sayist ve fonksiyonuyla iligkili
olabilir. Maternal faktorlere bagli implantasyonun gecikmesi de gebeligin ¢ok erken
donemlerinde diisiik hCG konsantrasyonunun bir diger nedeni olabilir [82] , ancak gecikmis

implantasyonun ilerleyen donemde preeklampsiyle iliskili olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bizim ¢alismamizda serum 12 .ve 14. giin B-hCG degerleri gebelikleri abortus ile
sonlananlarda istatistiksel agidan anlamli diisiik oldugunu; diisiige etki edecek diger
faktorler de (kese sayisi, embriyo transfer giinii) goz oniine alinarak, degerlendirildiginde ise

sadece 12. giin B-hCG degerinin bagimsiz degisken oldugunu (OR: 0.996, ClI: 0.992-1.0,



p<0.05 )belirledik. Ayrica ¢alismamizda 12. giin B-hCG degerlerine gére ROC analizi
olusturulup, AUC hesaplanarak klinik abortusu 6ngdérmede esik f-hCG degerlerini de analiz
ettik . Tekil ve cogul gebelikler birlikte hesaba katilarak olugturulan ROC egrilerinde AUC;
0.88, ClI; 0.83-0.93, p<0.001 olarak. serum B-hCG degeri 75 mIU/ml olarak belirlendiginde
sensitiviteni % 94.3, spesifisiteni ise % 60.7 olarak analiz ettik. Sadece tekil gebeler igin
ROC egrisi olusturuldugunda AUC; 0.78, CI; 0.69-0.86 , p<0.001olarak , klinik abortusu
ongdrmede serum B-hCG degeri 100 mIU/ml olarak belirlendiginde sensitivite % 80;
spesifisite % 67 olarak belirledik.

Gebeligin erken donemlerindeki diisiik hCG konsantrasyonlarin sonraki donemde

abortus ile iliskili olabilecegine dair caligmalar literatiirde daha fazla bulunmaktadir [83-86]

IVF tedavisinde embriyo transferi sonrasi 12. giin serum hCG degeri ile gebelik
sonucu arasinda iliskinin arastirilmasina yonelik retrospekif bir caligmada (2002) tekil viable
gebelerde 12.giin serum hCG degeri ortalama 126 IU/L , nonviable gebelerde 31 IU/L
(P<0.0001); ¢ogul viable gebelerde 201 TU/L (P<0.0001), nonviable gebelerde serum hCG
esik degeri 76 IU/L 6l¢iilmiis ve sonug olarak embriyo transferi sonras1 12.giin serum hCG

degeri ile canli gebelik prognozunu gosterebilecegi bildirilmistir [85].

Urbancsek ve arkadaglari tarafindan IVF tedavisi sonrasi serum hCG degeri ile ileri
gebelik sonuglar1 arasinda iliskinin arastirilmasina yonelik retrospektif baska bir ¢alismada
devam etmekte olan gebelik i¢in serum B-hCG esik degeri 50 IU/L , ¢ogul gebelik i¢in ise 135
[U/L olarak 6lgiilmiistiir. Bu ¢alismada da IVF sonrasi erken serum B ~hCG degeri gebeligin
devami ve ¢ogul gebelik i¢in prediktif olabilecegi gosterilmstir [86].

Porat ve arkadaslar1 tarafindan IVF tedavisi sonrasi 13.giin serum 3 —hCG degeri ile
ileri gebelik sonuglar1 arasinda iligskinin arastirilmasina yonelik bir ¢alismada. IVF sonrasi
13.giin B —hCG degeri pozitif olan 533 hastay1 iki grupta incelenmistir. § ~hCG degeri >150
mlU/mL olan ¢alisma grupu (252 hasta) ve B —hCG degeri < 150 mIU/mL olan kontrol
qrupu gebelik sonuglar1 karsilastirilmistir. Sonug olarak ¢alisma calisma qrupunda devam
eden gebelik 9%64,8, kontrol grupunta ise %22,2 olarak belirlenmistir. Devam eden

gebeliklerde ise preterm dogum ve IUGG arasinda anlamli fark bulunamamustir [93].

Chi ve arkadaslar tarafindan IVF tedavisi sonrasi erken serum  —hCG degeri ile ileri
gebelik sonuglar1 arasinda iligkinin arastirilmasina yonelik retrospektif bir ¢alismada ET

sonrasi 14.ve 21 giin f—hCG orani Vviable ve nonviable geblerde kiyaslanmistir.Sonug olarak



14. ve 21 giin B —hCG oram1 Vviable geblerde 15.86 nonviable gebelerde 5.27 olarak
belirlenmistir (P<0.0001) [94].

Wu G ve arkadaglari tarafindan embriyo transferi sonrasi 12. giin serum HCG degeri
ile gebelik sonucu arasinda iligkinin arastirilmasina yonelik retrospekif bir ¢alismada (2014)
viable ¢ogul gebelerde 12.glin serum hCG cut-off degeri 289 IU/L (sensitivity 69.0%,
specificity 74.5%), ektopik gebelerde 91 IU/L (sensitivity 82.7%, specificity 71.1%),
nonviable gebelerde serum hCG esik degeri 143 IU/L 6lglilmiis ve sonug olarak embriyo
transferi sonrasi 12.giin serum hCG degeri canli gebelik prognozunu gosterebilecegi

bildirilmistir [95].

Lambers ve arkadaglar tarafindan IVF tedavisi sonras1 gebelik olusan hastalarda
OPU sonrast 14.15.ve 16. giin serum 3 —hCG degeri ile viable ve nonviable gebelik
sonuglar arasinda iligki arastirilmistir. Bu ¢alismada ROC analizi ile OPU sonras1 14.15.ve
16. giin serum B —hCG degerinin viable gebelikler i¢in cut-off degeri uygun olarak 76 IU/L;
142 IU/L and 223 TU/L olarak belirlenmistir[96].

Daha oOnceki bazi c¢alismalarda ilk trimesterin son donemlerinde hCG
konsantrasyonu disiikliigiiniin, preeklampsi riskindeki artisla iligkili oldugu ileri stirtilmiistiir
ancak bu c¢alismalarda plasental gelisimin ilk evresindeki hCG konsantrasyonlari

degerlendirilmemistir[7 ] .

Bizim calismamizda implantasyon sonrasi erken gebelik donemine tekil ve ¢ogul
gebelik tanis1 alan tiim hastalar birlikte veya ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; gebeligin ilerleyen
donemlerinde preeklampsi gelisen hastalarda ET sonrast 12. ve 14. giin serum J —hCG
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu( preeklampsi: 191.6 £ 139.0 IU/L
normal gebeler 252.9 + 164.6 1U/L; p degeri - 0.044 ) tesbit ettik. Logistik regresyon analizi
yapilarak, preeklampsiye etki edecek diger faktorler (kese sayisi, embriyo transfer giinii, anne
yas1 ) gbz Oniine alinarak tiim gebelerde preeklampsiyi dngormede 12. ve 14. giinlerdeki
-hCG degerlerinin belirleyici etkisi degerlendirildiginde; hem 12 hem de 14 giin giin B-hCG
degerlerinin bagimsiz degiskenler olarak preeklampsi gelisme riskini belirleyebilecegi tespit
ettik. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, gebeligin ¢ok erken donemindeki hCG
konsantrasyonlarinin daha sonraki donemdeki preeklampsi riskiyle iligkili olabilecegi

yoniinde kanit sunan ikinci ¢aligmadir.



Preeklampsi gelisen Normal gebeler | p degeri
gebeler
12.giin B -hCG degeri 191.6 + 139.0 252.9+ 164.6 0.044
14.giin B -hCG degeri 3882+ 2693 628.7 £ 443.8 0.036

[k calisma prospektif olarak 2014 tarihinde Asvold B.O. ve arkadaslar1 tarafindan
yayinlanmistir. Bu calismada erken gebelikte serum hCG konsantrasyonlari ile preeklampsi
arasinda doza bagimli, zit bir iliski mevcut olup; hCG seviyesi >150 IU/I olan kadinlarla
kiyaslandiginda HCG seviyesi <50 IU/] olan kadinlarin preeklampsi riski iki kat daha fazla
bulunmustur. Bu zit iligki, siddetli preeklampsiyle smirli olup hCG seviyesi <50 1U/I olan
kadinlar, hCG seviyesi > 150 IU/I olan kadinlara gore siddetli preeklampsi yoniinden dort kat
daha fazla riskli olarak raporlanmistir. Hafif preeklampsiye iliskin bir baglanti
bulunamamistir. Ayni ¢aligmada preeklampsisi olmayan gebelerle yapilan farkl: bir analizde
hCG konsantrasyonlarinin gestasyonel hipertansiyon, preterm dogum veya SGA dogum ile

iligkisi olup olmadig1 incelenmis ancak anlamli sonug bulunamamustir [3].

Serum B-hCG 6l¢timleri ile preeklampsi geligsme riskinin gebeligin diger donemlerinde
karsilagtiran ¢aligmalar da mevcuttur. Silvana ve arkadaslari tarafindan 1. trimester serum
PAPP-A ve B-hCG degeri ile ileri gebelik sonuglari (IUGG,preterm dogum, preeklampsi)
arasinda 1iliskinin arastinlmasina yonelik yaptiklart  calismada; gebeligin ilerleyen
donemlerinde preeklampsi gelisen hastalarda 1. trimester serum [ —hCG degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu tesbit edilmistir. Ayrica ¢alismada preklampsi tanisi
olmayip, IUGG tanisi olan hastalar, normal dogum kilosu olan hastalarla kiyaslandiginda

serum B —hCG arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir [7] .

Yapilan bazi ¢alismalarda IUGG ve preeklampsi gelisen hastalarin gebeligin erken
degil, ge¢ doneminde (gebeligin ikinci ve tgiincii trimesterindeki) tam tersi yiiksek serum
hCG konsantrasyonlari tesbit edilmistir. Bu hastalarda ge¢ donem yiiksek serum hCG
konsantrasyonunun nedeni fetoplasental hipoksi sonucunda kompansatuar anjiojenik yanit
ile iliskilendirilmistir [87] [88] .

Keikkala ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (2014) 14. ve 17. haftada
Olglilen serum hiperglikozile hCG degeri ile ileri gebelikte preeklampsi arasindaki iligki
arastirllmistir. Preklampsi hasta grupu 1le kontrol grupu degerleri arasinda anlamli fark

bulunamamistir[8].



Keikkala ve arkadaslarinin yaptiklar: bir baska ¢alismada (2013) ise 8. ve 13. haftalar
da olgiilen serum hiperglikozile hCG degeri ile ileri gebelikte preeklampsi arasindaki iligki
arastirllmistir.  Preklampsi hasta grupu ile kontrol grupu karsilagtirildiginda gebeligin
ilerileyen dénemlerinde preeklampsi gelisen hastalarda hiperglikozile hCG degerleri anlamli
olarak diisiik oldugu belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucu hiperglikozile HCG’nin ilk
trimesterde endometrial trofoblast invazyonunu stimiile edebilecegi; diisiik hiperglikozile
hCG’nin ise ileri gebelikte anormal trofoblastik invazyona ve preklampsi gelismesine neden

olabilecegi diistiniilmektedir [9].

Bizim ¢aligmada, farkli bir analizde B —hCG konsantrasyonlarin IUGG dogum ile
iligkisi olup olmadiginm inceledik, IUGG gelisen hastalarin 12. ve 14. giin serum 3 —hCG
degerleri IUGG gelismeyen hastalarin ayni giin degerleri ile kiyasladiinda, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanamamistir. Bunun nedenini IUGG olan hasta sayisinin azlhigi
olabilir ( ¢aligma grubunu olusturan toplam 412 gebeligin 165’1 tekil dogumla sonuglanmis ve
bunlarin 19’unda hafif TUGG (<%10 persentil) ve 1’inde siddetli IUGG (<%3 persentil)

saptanmiastir

Khong ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, intrauterin gelisme geriligi olgularinda spiral
arterlerin bir kisminda boylu boyunca hem desidua hem de miyometriyal tabakalarda
trofoblastik invazyonun olusmadigimi gosterdiler [71] . Olofsson ve ark. intrauterin gelisme
geriligi olgularinda sadece maternal hipertansiyon varhifinda plasentasyon bozuklugu
saptamiglardir (intrauterin gelisme geriligi grubunu olusturan hastalarin bir kisminda plasenta
yatak biyopsisinde normal gebelikteki fizyolojik degisikliklerin oldugunu gézlemlemistir[56].
Daha o6nceki ¢aligmalarda da ITUGG ‘de plasenta yatagindaki tiim spiral arterlerde patolojik
degisikliklerin olusmadigi ve aymi hastada bazi spiral arterlerde fizyolojik degisiklik
mevcutken digerlerinde patolojik degisikliklerin olabilecegi bildirilmistir[56, 57, 71] .

Yukarida belirtilen ¢aligmalar sonucunda intrauterin gelisme kisitliligi etiopato -
genezinde de preeklampside oldugu gibi  trofoblastik gelisme ve invazyon bozuklgunun
rol aldig1 diisliniilmektedir, bu nedenle diisiik serum [ —hCG degeri, ilerleyen gebelikte
intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ile iliskili olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmektedir. Ancak
2014 tarihinde Asvold B.O. ve arkadaslar1 tarafindan yayimlanan bizimle benzer 6zellikler
gosteren tek calismada preklampsi tanist almayip UGG tanisi olan hastalarda erken serum

B—hCG arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir [3] .



Preeklampsinin Kklinik prezentasyonu, hafif precklampsiden siddetli preeklampsi ve
fetal gelisme geriligiyle birlikte seyreden preeklampsiye kadar degisebilir [89]. Preeklampsi
bir¢ok nedenden kaynaklanabilir fakat bozulmus plasental gelisim preeklampsinin siddetli
formlar1 —nin patogenezinde daha fazla 6neme sahiptir [3]. Bizim ¢alismamizda ise siddetli
ve mild preeklampsi gelisen hastalarda ET sonrasi 12. ve 14.giin serum [ —hCG degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Bunun nedenini siddetli preeklampsi vakalarimizin
az olmasi, ayrica siddetli ve mild preeklampsi ayriminda objektif tan1 Kriterlerimizin yetersiz

olmasi ile iliskilendirdik.

Calismamizin bir diger onemli 06zelligi ise calisma doneminde tek bir
laboratuvar kullanilmasi ve bu nedenle hCG olgiimlerinde ¢ok ufak varyasyonlar
gozlenmesidir. Bu calismada kullanilan immunoassay, gebeligin ¢ok erken donemlerinde
maternal serumdaki hCG’yi saptamaktadir. Taze embriyo transferi yapilan tiim kadinlara,
oosit matiirasyonu i¢in 5000-10000 IU hCG uygulamasi yapilmaktadir. Bu exojen hCG kan
orneklemesinin yapildigi giine kadar kandan kayboldugundan 12-14. Giin elde edilen serum

B-hCG degerlerini etkilemez [91]

IVF hastalarinda B —hCG degeri ile abortus ve preeklampsi arasinda iligkinin
benzerinin spontan gebeliklerde olabilir. Ancak spontan gebeliklerde konsepsiyondan kisa bir
slire sonra, belirli bir giinde, standart HCG o6l¢limii yapmak zordur. In vitro fertilizasyon
(IVF) sikluslarinda ise yumurta toplanma sonrasi 12. ve 14. giinler gebeligin tespiti i¢in rutin
olarak Olgiilir. Bu nedenle biz ¢alismamiza IVF tedavisi sonrasi gebe kalan hasta
popiilasyonunu dahil ettik. Ancak spontan gebeliklerle kiyaslandiginda preeklampsi mutlak
riski IVF gebeliklerinde daha yiiksek olabilir [92] , bizim c¢alisma popiilasyonumuzdaki
toplam risk (% 19 ) ayn1 zaman dilimindeki Tiirkiye toplam preeklampsi riskinden (yaklagik
% 11 ) fazladir. Bu nedenle bu bulgularin yine de spontan gebeliklerde de benzer

bulunucagini sdylemek i¢in ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak bizim bulgularimiz implantasyon sonrasi erken maternal hCG
konsantrasyonlarinin, ileri gebelikte abortus ve preeklampsi riskini belirlemede faydali
olabilecegini gostermektedir. Bulgularimiz preeklampsinin altta yatan nedeninin gebeligin

cok erken doneminde plasental gelisimin bozulmasi oldugu hipotezini desteklemektedir.



OZET

Ama¢: HCG sinsityal trofoblastlardan sentezlendiginden erken gebelikte diisiik serum
diizeyleri bozulmus trofoblast proliferasyonu, invazyonu ve fonksiyonu ile iligkili olabilir. Bu
nedenle erken gebelikte diisiik serum B-hCG degeri ileri gebelikte abortus , preeklampsi ve
IUGG hastalig1 ve bu hastaligin siddeti acisindan prediktif olabilir. Bizim ¢alismamizin
amaci tiip bebek tedavisi sonrasi gebe kalan hastalarda; erken donemde abortuslar, geg
dénemde ise preeklampsi, IUGG ile erken (embriyo transferinden 12-14 giin sonra ) serum

~hCG degeri arasinda iliskiyi aragtirmaktir.
Tasarim: Retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi.

Malzemeler ve yontemler: Bu calisma Gazi Universitesi Tiip Bebek Merkezi’nde 2005-2012
yillar1 arasinda IVF sonrasi gebe kalan hastalarda yapilan retrospektif bir ¢aligmadir. Bu
caligmada 2005-2012 yillar1 arasinda 391 hastaya ait 412 gebelik siklusuna ait veriler
degerlendirildi . IVF sonras1 gebeler abortus ile sonuglanan ve devam eden gebeler grubu
olarak diizenlendi ve her 2 grupta embriyo transferinden 12 veya 14 giin sonra dlgiilen ilk B —
hCG ortalama degerleri kiyaslandi. Dogumla sonuglanan gebelikler preeklampsi gelisen ve
gelismeyen seklinde 2 calisma grubuna ayrildi. Bu iki grupta da embriyo transferinden 12
veya 14 giin sonra 6lgiilen ilk B —hCG ortalama degerleri kiyaslandi. Tekiz dogum yapan
olgular IUGG gelisen ve gelismeyen seklinde tekrar iki ¢aligma grubuna ayrildi ve embriyo

transferinden 12 veya 14 giin sonra dlgiilen ilk f —hCG ortalama degerleri kiyaslandi.

Sonug: Calismani olusturan toplam 412 gebeligin 63’1 (%15.29) biyokimyasal gebelik, 89°u
(%21.60) klinik abortus, ve 260’1 (% 63.11) dogum ile sonuglanmistir. Serum 12 .ve 14. giin
B —hCG degerleri degerlendirildiginde ve gebelikleri abortus ile sonlananlarda bu degerin
istatistiksel agidan anlamli diisiik oldugu (147, 6 = 193,9 IU/1 ve 383.7+493,9 IU/l), de-
vam eden gebeliklerde ise yiiksek oldugu (227,7 +132,2 and 571.0 +403,9 1U/1) (p=0.001
ve p=0.05) saptandi. . Ayrica ¢alismada 12. giin B-hCG degerlerine gére ROC analizi
olusturulup, AUC hesaplanarak klinik abortusu 6ngdérmede esik B-hCG degerlerini de analiz
ettik . Tekil ve cogul gebelikler birlikte hesaba katilarak olugturulan ROC egrilerinde AUC;
0.88, CI; 0.83-0.93, p<0.001 olarak. serum B-hCG degeri 75 mIU/ml olarak belirlendiginde
sensitiviteni % 94.3, spesifisiteni ise % 60.7 olarak analiz edildi. Sadece tekil gebeler igin
ROC egrisi olusturuldugunda AUC; 0.78, CI; 0.69-0.86 , p<0.001olarak , klinik abortusu



ongdrmede serum B-hCG degeri 100 mIU/ml olarak belirlendiginde sensitivite % 80;

spesifisite % 67 olarak belirlendi.

Calisma grubunu olusturan toplam 260 dogumla sonuglanan gebeligin 47 ‘sinde
(%19) preklempsi tanist oldugu saptandi. Gebeligin ilerleyen donemlerinde preeklampsi
gelisen hastalarda ET sonrasi 12. ve 14. giin serum [ —hCG deger- lerinin (196, 6 = 139,0
U/l ve 388.2+ 269,31U/l) kontrol grubu ( 252,1 + 164,6 ve 628.7 = 448,8 1U/l ) ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli disiik oldugu bulundu. Gebeligin basinda tek
gebelik tanis1 alan ve gebeligin ilerleyen donemlerinde IUGG gelisen hastalarin 12. ve 14.
giin serum B —hCG degerleri IUGG gelismeyen hastalarin ayn1 giin degerleri ile kiyaslandi.

Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢: Gebeligin erken donemlerindeki maternal hCG konsantrasyonlari, ileri gebelikte
abortus ve preeklampsi degerlendirmesi icin prediktif olabilir. Bulgularimiz preeklampsinin
altta yatan nedeninin gebeligin ¢ok erken doneminde plasental gelisimin bozulmasi oldugu

hipotezini desteklemektedir.



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN INITIAL HCG LEVELS AND EARLY OR LATE
PREGNANCY COMPLICATHIONES IN PREGNANCIES FOLLOWING IN VITRO
FERTILIZATION

Objective: To evaluate whether initial levels of hCG in pregnant patients after an IVF-ICSI

cycle is related with abortion and development of preeclampsia and 1UGG.
Design: Retrospective case-control study.

Materials and Methods: IVF and obstetric records of 412 patients who had a pregnancy
after an IVF from 2005 to 2012 were evaluated. Serum 3 —hCG levels on day 12 and 14 after
embryo transfer were compared between patients who were treated with IVF and had a
pregnancy that was complicated with abortion or not . Serum 3 —hCG levels on day 12 and
14 after embryo transfer were also compared between patients who had a birth that was

complicated with preeclampsia or IUGG or not.

Results: A total number 412 pregnancy patients (260 births ) were included into the analysis.
89 (%21.60) patients had abortion and 47 (%19) patients had preeclamsia. In patients day 12
and day 14 hCG levels were measured and included to the study. Demographic data of
patients were comparable between each group. Day 12 and day 14 b B —hCG values were
significantly lower in abortion group (147, 6 + 193,9 1U/1 and 383.7+ 493,9 1U/I, respectively)
as compared to control group (227,7 = 132,2 and 571.0 + 403,9 1U/I, respectively) (p=0.001
and p=0.05, respectively). Day 12 and day 14 B —hCG values also were significantly lower in
preeclampsia group (196, 6 + 139,0 1U/1 and 388.2+ 269,31U/1, respectively) as compared to
control group (252,1 + 164,6 and 628.7 + 448,8 1U/l, respectively) (p=0.04 and p=0.03,
respectively). But day 12 and day p —hCG values were not significantly different in IUGG

group compared to control group.

Conclusions: Initial plasma levels of hCG were inversely correlated with abortion and
development of preeclampsia in pregnancies following embryo transfer. Our results support
the theory of impaired invasion of trophoblasts and abnormal placentation in the main
pathophysiology of preeclampsia.
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