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35 YAS ALTI iLE 35 YAS VE USTU GEBE ICSI HASTALARININ
LK B-hCG VE IKINCI 8-hCG DEGERLERI ARASINDAKI ARTIS
ORANLARININ KARSILASTIRILMASI

Ozge Uzunhasanoglu
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Klinik Embiriyoloji Yiiksek Lisans Programi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Yaprak Donmez Cakil
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Calismamizda gebelik prognozunu 6ngdérmede ¢ok Snemli bir biyolojik belirteg
olan insan koryonik gonadotropin (3-hCG) hormonunun ilk ve ikinci Ol¢lim degerleri
oraninindaki artis 35 yas alt1 ile 35 yas ve iistii ICSI tedavisi gérmiis gebe hastalarda
istatistiksel olarak degerlendirildi. 2010-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade
Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’ne infertilite nedeniyle bagvuran 1977 gebe ICSI hastasinin
ilk B-hCG degeri transferden 10 giin sonra; ikinci B-hCG degeri transferden 12 giin sonra
Olglilmiis olup; 35 yas alt1 ile 35 yas ve istii olmak tizere iki grupta retrospektif olarak
incelendi. Veriler NCSS programinda degerlendirilerek B-hCG artig oranlan ile yas ve
gebelik sonucu arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz edildi. 35 yas alt1 hastalarda ilk ve
ikinci B-hCG Olglimlerinin oram 2,76+1,87 iken; 35 yas ve istii hastalarda bu oran
2,54+1,48 bulundu. Yas1 35 altinda olan gruptaki B-hCG artis1, 35 yas ve iizerinde olan
gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Gebelik sonuglari
degerlendirildiginde ise, 35 yas altinda olan ve gebelikleri dogumla sonuglanan hastalarin B3-
hCG artis oram 2,97+1,84; kimyasal gebelikle sonuclanan hastalarin 3-hCG artis orani
1,6742,20; klinik gebeliklerde 3-hCG artis oram1 3,12+1,87; ongoing gebeliklerde 3-hCG
artis oram 2,97+1,15; ektopik gebeliklerde B-hCG artis oram1  4,05+2,49; ve abortusla
sonuglanan gebeliklerde B-hCG artis orani ise 2,724+0,95°dir. 35 yas ve iizeri hastalarda ise,
B3-hCG artis oran1 dogumla sonuglanan gebeliklerde 2,92+1,30; kimyasal gebeliklerde
1,38+1,26; klinik gebeliklerde 2,96+1,41; ongoing gebeliklerde 2,99+0,62; ektopik
gebeliklerde 2,82+1,04; abortusla sonuglanan gebeliklerde ise 2,88+1,47 olarak bulundu.
Her iki grupta da, kimyasal gebelik ile sonuglanan gebeliklerdeki 8-hCG artis orani, canli
dogum, klinik gebelik, ongoing gebelik, ektopik gebelik ve abortusla sonuglanan
gebeliklerdeki artis oranindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir. 35 yas alti
grup ile 35 yas ve {izeri olan grubun gebelik sonuglar karsilagtirmalarinda istatistiksel
olarak yasa bagli anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu verilerin ICSI islemini takip eden
stresli donemde kimyasal gebeligi ongdrebilmekte yardimci olabilecegi ve gerekli
kontrollerin zamaninda baslatilmasina faydali olacagi, ayrica literatiire katki
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: insan; Gebelik; ICSI; Ilk B-hCG; ikinci B-hCG, Anne yasu.



ABSTRACT

COMPARISON OF INCREASE RATES BETWEEN FiRST 8-
hCG AND SECOND 8- hCG VALUES OF PREGNANT ICSI
PATIENTS UNDER 35 YEARS OLD AND 35 YEARS OLD AND
OLDER

Ozge Uzunhasanoglu
Master Thesis
Department of Clinical Embryology
Clinical Embryology Programme
Advisor: Asst. Prof. Yaprak Donmez Cakil
Maltepe University Health Sciences Graduate School, 2019

Human chorionic gonadotropin (B-hCG) is a very important biomarker for
prediction of prognosis of pregnancy. In this study, the increase rate of first and second
3-hCG measurements was statistically evaluated in pregnant ICSI patients under 35
years old and 35 years old and older. The first 3-hCG value of 1977 pregnant ICSI
patient who applied to Acibadem Altunizade Hospital IVF Center between 2010 and
2018 due to infertility was 10 days after the transfer; the second B-hCG value was
measured 12 days after the transfer; Retrospective analysis was performed in two
groups; Data were evaluated by NCSS program and the relationship between B-hCG
increase rates and age and pregnancy outcome was statistically analyzed. The ratio of
first and second B-hCG measurements in patients under 35 years of age was 2.76 = 1.87;
This ratio was found to be 2.54 + 1.48 in patients 35 years and older. The increase in -
hCG in the group under 35 years of age was found to be statistically significantly higher
than the age group 35 and over. When the pregnancy results were evaluated, the
increase rate of B-hCG was 2.97 + 1.84 in the patients who were under 35 years of age
and whose pregnancies resulted in birth; the rate of increase of B-hCG in patients who
resulted in chemical pregnancy was 1.67 + 2.20; the rate of increase of B-hCG in
clinical pregnancies was 3,12 + 1,87; B-hCG increase rate in current pregnancies was
2.97 £ 1.15; B-hCG increase rate in ectopic pregnancies was 4.05 + 2.49; and B-hCG
increase rate in pregnancies resulting in abortion is 2.72 + 0.95. In patients 35 years and
older, the rate of increase in B-hCG was 2.92 + 1.30; 1.38 + 1.26 in chemical
pregnancies; 2.96 + 1.41 in clinical pregnancies; 2.99 + 0.62 in ongoing pregnancies;
2.82 £+ 1.04 in ectopic pregnancies; and 2.88 + 1.47 in pregnancies resulting in abortion.
In both groups, the rate of increase of B-hCG in pregnancies resulting in chemical
pregnancy was statistically significantly lower than the increase in pregnancies resulting
in live birth, clinical pregnancy, ongoing pregnancy, ectopic pregnancy and abortion.
There was no statistically significant difference in age-related differences between the
35-year-old and the 35-year-old group. It is thought that these data may help to predict
chemical pregnancy in the stressful period following ICSI procedure and will be useful
for timely initiation of necessary controls and may contribute to the literature.

Keywords: Human, Pregnancy, ICSI, First B-hCG, Second B-hCG, Maternal age.
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BOLUM 1. GIRiS

Infertilite, asirlardir var olmasma ragmen, infertilite tedavisine yonelik
caligmalar 1970’lerde baglamis olup, 1980’lerden gliniimiize biiylik bir ivme kazanarak
gelismektedir (Partovi Meran & Kizilkaya Beji, 2016). Tirkiye’de infertilite, evli
ciftlerin %10-20’sini etkilemektedir (Tas¢1, Bolsoy, & Kavlak, 2008). Tiirkiye’de evli
her 6 kadindan biri bu sorunu yasamaktadir (Kogyigit,2012). Intrasitoplazmik Sperm
injeksiyonu (ICSI) giiniimiizde infertilite tedavisinde kullanilan baslica ydntemlerden
biridir (Palermo, O’Neill, Chow, Cheung, & Pereira, 2017). infertil ¢iftlerin yaklasik
%40’inda problem kadinda, %40’inda erkekte, %20’sinde ¢iftin her ikisinde
bulunmaktadir (Boivin, 2003). Tiip bebek tedavisi sonrasi erken belirtegler; gebeligin
saglikli bir sekilde devam edip edemeyecegini Ongorebilir. Bircok erken donem
belirtegleri arasinda B-hCG gebeligin 6ngoriisii bakimindan en gilivenilir oldugunu
kanitlamistir (Kartha, Putra, Mandini, & Dwipayana, 2017). Implantasyondan sonra B-
hCG konsantrasyonun gebeligin sonucuyla direkt olarak baglantili oldugun
gosterilmigtir. (Kumbak, Oral, & Karlikaya, 2006). Seri sekilde yapilan B-hCG
Olctimleri tekli yapilan B-hCG O6lgiimiine gore anormal bir durumu saptamada daha
hassastir (Liu, Krenier, & Muasher, 1988). Birinci B-hCG 06l¢iim giinii merkezden
merkeze degismekle birlikte, Acibadem Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’nde ICSI
isleminden 10 giin sonra yapilmakta olup; ikinci dl¢iim ise ICSI isleminden 12 giin
sonra yapilmaktadir. Baz1 merkezlerde B-hCG ilk 6l¢timii ICSI isleminden 12 giin
sonra; ikinci 6lglim ICSI isleminden 14 giin sonra yapilmaktadir (Kahyaoglu, Demir,
Aksakal, Kaplanoglu, Mollamahmutoglu,2017) (Poikkeus, Hiilesmaa, & Tiitinen,2012).
Bu calismada, verilerin alindigi merkezde ilk ol¢iimiin 10.glinde yapilmis olmasi
kimyasal gebelik olma olasiligina karg: liiteal faz destegi i¢in 6nlem alinmasi i¢indir.
Ardindan 48 saat sonra 3-hCG’ye tekrar bakilir (Puget, ve digerleri, 2018). Bu sekilde
erken gebelikte B-hCG artig orantyla gebeligin saglikli devam edip edemeyecegi tahmin
edilebilir (Beata, Seeber, & digerleri, 2012).

Canli dogum olasilig1 35 yagindan sonra azalmaya baglar (Broekmans, Soules, &
Fauser, 2009). . Dolayisiyla 35 yas alti ve 35 yas lizeri hastalarin incelenmesi bu

anlamda 6nemlidir. Caligmamizda; B-hCG hormonunun ilk ve ikinci 6l¢tim degerlerinin



oranin yasa bagli olarak anlamli bir degisim gosterip gostermedigi arastirilmaktadir.
Calismamizda yasa bagl olarak 35 yas altinda ve 35 yas ve iizerinde hastalarda ektopik
gebelik (gebeligin uterus disinda olmasi) , abortus (Fetlis yasama etkinligi
saglayamadan gebeligin sonlanmasi (Altinparmak, Cigekoglu, & Yildirim, 2009)),
kimyasal gebelik (5 haftadan onceki diisiikler), ongoing gebelik (20. Gebelik haftasini
tamamlayan gebelikler) (Ubaldi, ve digerleri, 2010)), klinik gebelik ( gebelik kesesinin
gbzlenmesi) ve canli dogum yapmis olan gebeliklerle 3-hCG hormonun ilk ve ikinci

artis oranlar1 karsilastiralacaktir.

1.1. Infertilite

Infertilitenin birgok tanimi vardir, kisaca 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz
cinsel iliskiden sonra gebelik olusmamasiyla karakterize edilen bir hastaliktir (Vander
Borght & Wyns, 2018). Diinya Saglik Orgiitii, infertiliteyi kiiresel bir saglik sorunu
olarak siniflandirir (Vayena, Rowe, Griffin, 2002). Kadinlarin dogurganliginin yasla
birlikte azalma gostermesinden 6tiirti, 35 yas ve lizeri kadinlar i¢in infertilite, 6 ay siireli
korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama durumu olarak kabul edilir
(Nordgvist, 2018). Tiim diinyada c¢esitli faktorlere bagli olarak artan infertilite,
bireylerde ve evlilik iliskilerinde yarattigi duygusal sorunlar nedeniyle medikal bir
durum olmakla birlikte bireysel ve es iliskilerini de igine alan gelisimsel bir kriz olarak
goriilmektedir (Aslan, 2016). Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore infertilite,
tim diinyada 50-80 milyon kadini etkilemektedir (Bayer, Alper, & Penzias, 2008).
Tiirkiye Cumbhuriyeti’nde yasayan 1.5-2 milyon insanin infertilite problemi yasadigi

tahmin edilmektedir (Oguz & Tosun, 2004).

1.1.2. infertilite Nedenleri

Fertiliteyi etkileyen temel faktdrler kadin ve erkegin yasi, koitus sikligr ve
zamanlamadir (Kirca & Pasinlioglu, 2013). Kadinda veya erkekte gegirilmis pelvik
ameliyatlar, alkol ve sigara kullanimi, cinsel yolla bulasan hastaliklar, ilaglar, toksinler,
kimyasallar, radyasyona maruz kalma ve stres infertiliteye neden olan faktorlerdendir
(Akytiz, 2003). Erkek kaynakli infertilite nedenleri; anormal sperm iiretimi ve
ozellikleri, spermin taginma problemleri, cevresel faktorler, bazi gecirilmis hastaliklar
ve kullanilan ilaglar olarak genellenebilir. Kadin kaynakli infertilite nedenleri ise;

ovulasyonda diizensizlik, rahim ve servikal anomaliler, fallop tiipii hasar1 ya da
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tikanikligi, erken menopoz veya pelvik adezyonu olarak genellenebilir (Clinic, 2018).
Kadinlarin yasi arttik¢a, dogurganlik orani azalir (Broekmans, Soules, & Fauser, 2009).
1980°den bu yana yapilan ¢alismalarda; 30’lu yaslarindaki erkeklerin fertilite oran1 %21
artmis iken, 40’11 yaslarindaki erkeklerin fertilite oran1 %30 oraninda artig gostermistir.
Buna ragmen kronolojik yasi artan erkeklerin, kronolojik yasi biiyiik kadinlari segme
egilimleri oldugundan dolayi; yapilan ¢alismada erkek yasi arttikga, gebeligin olusma

stiresi artar ve hamilelik oran1 azalir (Harris, Fronczak, Roth, & Meacham, 2011).

1.1.1. Infertilite Tedavisi

Giliniimilizde infertilite bir ¢iftin sorunundan c¢ok, bir toplum sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Yardimer iireme teknolojileri (YUT) cesitli manipiilasyonlarla,
normal yollarla gebelik elde edemeyen ciftlerin, gebelik elde edebilmeleri i¢in yapilan
tim tekniklerdir (Ozkan & Baysal, 2006). In vitro fertilizasyon (IVF) ve
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) basvurulan tekniklerdendir. Yardimci tireme
teknikleri ilk asamada sadece tubal faktor hastaliklarinda uygulanmistir. Zamanla
aciklanamayan infertilite, polikistik over sendromu, endometriyozis, ileri anne yaslari

gibi infertiliteye neden olan bir¢ok durumda da uygulanmaya baslanmistir (Lebovic,
Gordon, & Taylor, 2005).

1.1.2. Anne Yas1 ve Infertilite fliskisi

Bir over rezervinin degerlendirilmesinde yas en Onemli faktorlerden biridir.
Yasa bagli olarak oositlerin hem miktar1 hem de kalitesi degisiklik gosterir; ayrica artan
yasa bagli olarak dogurganlik azalir ve gebeligin diisiikle sonuglanma olasilig1 artar
(Sekil 1). 35 yas ve {istii olan kadinlar daha az sayida normal oosit iiretme egilimindedir
(Sekil 2). FElde edilen embriyolar daha diisiik implantasyon potansiyeline sahiptir
(George & Kamath, 2010). 35 yasindan itibaren ovarian follikiillerin sayisinda,
kalitesinde, verimliliginde Onemli diizeyde azalmalar goriilmeye baslamaktadir
(Bjercke, 1999). Oosit kalitesindeki paralel bozulma, dogurganligin kademeli olarak
diismesine ve menapoz olusumuna katkida bulunur (Broekmans, 2007). Infertilite
tedavisine bagvuran kadinlarin oran1 20°1i yaslardaki kadinlarda %4 iken; 35 yas iizeri
kadinlarda %10-20 oranindadir (Evers, 2002). 35 yas ve iizeri kadinlarda daha 6nce ¢ok
defa infertilite tedavisine bagvuran fakat buna ragmen gebe kalamayan kadinlarin orani

ise; %30-50 oranina ulasmistir (Menken, Trussell, & Larsen, 1986 ). Yas gruplarina
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gore hastalarin canli dogumla sonuglanan gebelik oranlari incelendiginde; (21-34) yas
araliginda hastalarin; (35-39,40-44) yas araligindaki gruplara kiyasla gebeliklerinin
daha yiiksek oranda canli dogumla sonuglandig: belirtilmistir (Ueno, ve digerleri, 2014).
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Sekil 1: Anne yasi ve infertilite (Linda & Heffner, 2004)
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Sekil 2: Anne yasinin yumurtalara etkisi (Lahl, 2012)



1.2. intrasitoplazmik Sperm injeksiyonu (1CSI)

ICSI, normal yolla gebelik elde edemeyen ciftler i¢cin bugiin giiniimiizde
kullanilan en basarili yardimci iireme tekniklerinden biridir. Kisiye 6zel protokoller
uygulanarak, yumurtaliklar stimule edilir. Daha sonra transvajinal ultrasonografi
(TVUSG) rehberliginde folikiiller aspire edilir ve toplanir, laboratuvarda belirli
islemlerle etrafindaki hiicrelerden arindirilarak, oositler fertilizasyona hazir hale
getirilir. Tek bir sperm hiicresi olgun yumurtaya mikroenjeksiyon yontemiyle enjekte
edilir (Mohammad, Halvaei, Ghazali, & Razi, 2017). Embriyo Kkalitesi, gelisim
Ozellikleri, anne yas1 transfer islemi i¢in 6nemli kriterlerdir. Ve daha sonra 3. giin klivaj
evresinde veya 5.giin blastosist evresinde embriyolar bir kateter yardimiyla uterusa
yerlestirilir (Emeka, 2013). 12 giin sonra da kanda B-hCG bakilarak gebelik testinin
pozitif veya negatif oldugu goriiliir (Amorim, 2012).

1.3 Erken Donem Hamilelikte Kullanilan Biyolojik Belirtecler

Erken donem gebelikte gebeligin gidisatini tayin etmede gorevli bazi biyolojik
belirtegler kullanilmaktadir. Progesteron, estradiol, relaksin, gebelige 0zgii beta-1
glikoprotein, inhibin gibi hormonlarla gebeligin olumlu ya da olumsuz sonuglanacagina
dair tahminler yapilabilir (Witt, Wolf, & Wainwright, 1990). Aksini iddia eden
caligmalar mevcut olsa da, gebeligin sonucunu tahmin etmeye olanak taniyan en 6nemli
ve en yaygin biyolojik belirte¢ insan koryonik gonadotropin hormonudur (Urbancsek,
Hauzman, Fedorcsak, Halmos, & D ev’enyi, 2002). Embriyo transferinden sonra 12 giin
gibi kisa bir siire i¢cinde B-hCG’nin farkli gebelik gilinlerinde aldig1 degerler gebeligin
giiniiniin tahmin edilebilmesini saglayarak onu diger tiim belirteclerden daha kullanish

ve daha 6nemli bir belirte¢ yapmaktadir (Carmona, ve digerleri, 2003).

1.3.1. Insan Koryonik Gonadotropin Hormonu

Bu hormon, gebelik hormonu olarak bilinen, gebeligin olugsmasinda ve
stirdiirilmesinde ¢ok Onemli rolii olan bir hormondur (Theofanakis, Drakakis, &
Besharat, 2017). Esey bezleri iizerine uyarici etki gosteren hormonlara gonadotropin
hormonlar adi verilmektedir (Tek, Kiligcarslan, & Sabuncu, 2015). Koryon, dogum
sonras1 anlaminda latince kokenli bir sozciiktiir. Ayrica overlere etki ederek, steroid

olusumunu desteklemesinden dolay1 bu ismi almistir (Cole, 2010). Gonadotropinlerin



bir kismi plasentadan salgilanirken, bir kismu hipofiz bezinden salgilanir. Insan
koryonik gonodotropin hormonu, gonatlar iizerinde etkili olan ve koryondan salgilanan

bir hormondur (Tek, Kiligarslan, & Sabuncu, 2015).

Basarili bir implantasyon molekiiler ve hiicresel bir seri olayin senkronizasyonuyla
meydana gelir. Embriyolar klivaj evresi boyunca implantasyona hazirlanir. Blastosist, i¢
hiicre kiitlesi ve trofoektoderm yapisinin dogru ve diizenli sekilde olusabilmesi igin
ardistk boliinme evreleri gecirir (Ram & Shalev, 2005). Implantasyon sirasinda,
blastosistin implante olmus olan embriyonik kutubundaki trofoblast hiicreleri,
proliferasyonun artmasiyla ¢ift tabakali bir trofoblast dizisi olustururlar. I¢
tabakadakiler tek ¢ekirdekli hiicre yapisinda olan sitotrofoblastlardir (Sekil 3). Maternal
doku ile direkt olarak yiizlesen, ¢ok cekirdekli olan yapilar ise sinsityotrofoblast adini
alip sinsisyal dis tabakayi olustururlar (Harem, 2013). Normal konsepsiyon siklusunda,
LH peak’inden 7-9 giin sonra sinsityotrofoblastlar tarafindan B-hCG salgilanir ve
maternal kanda tespit edilebilir (Necefaliyeva & Erdem, 2015). hCG insanlarda
plasentayr olusturan keselerden biri olan koryon kesesindeki villuslarda bulunan
sinsityotrofoblast hiicrelerinden salgilanir (Tek, Kiligarslan, & Sabuncu, 2015). Yapilan
immunohistrokimyasal ¢alismalar hCG’nin protein ve lipit sentezinin oldugu
maternofetal transferin gerceklestigi sinsisyal alanda sentezlendigini belirlemistir (Beck,
1986).
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Sekil 3: Sinsityotrofoblast hiicreleri (Can,2015)

1.3.2. hCG Yapisal Ozellikleri

hCG; birbirlerine non-kovalent hidrofobik ve iyonik baglarlarla bagli a. ve B sub-
tinitelerden olusur (Sekil 3). hCG molekiil agirligi yaklasik olarak 36.000 dalton’dur.
Molekiiler agirligin % 25-41’inin seker yan zincirinden tiiretildigi siradis1 bir
molekiildiir (Cole,2010). 92 aminoasitten olusan, agirligi 14.000 dalton olan alfa tinitesi,
LH, FSH, TSH hormonlarinin alfa iiniteleriyle benzer 6zellikler tasir (Sekil 4). Beta
tinitesi ise; hCG hormonunu diger glikoprotein yapili hormonlardan ayiran 14
aminoasitten olusan 22.000 dalton agirliginda olan tinitesidir (Giiven Tip). B-hCG erken

donem gebeligi tayin etmede gorevli olan tinitedir (Cole, 2010).
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1.3.3. hCG Hormonu Gorevleri

hCG’nin en 6nemli gorevi; erken gebelikte korpus luteum’un fonksiyonunu
devam ettirmesini saglayarak progestron salinimi devam ettirmektir (Cole, 2010). LH
hormonunun goérevini devralir ve mensturasyon doneminin olugmasini Onler.
Endometriyumu destekler ve stromal fibroblast fonksiyonunu arttirarak uterusa destek
olur. Uterus vaskiilatoriinde, anjiyogenezin tesvik edilmesinde rol oynarak gebeligin
saglikli devam etmesini saglar. Sitotrofoblast hiicrelerinin  biliylimesini  ve
farklilasmasini tesvik eder. Fetal gonad gelisimini ve androjen sentezini tesvik eder
(Broekmans, 2007). Gebelikte, uterus miyometrumunun kasilmamasini saglayarak
gebeligin saglikli devam etmesine yardimci olur ayrica fetal organlarin biiylimesinde,
gelismesinde ve farklilagmasinda rol oynar. Plasental dokunun, uterus dokusu tarafindan

reddedilmesini 6nleyerek uterus biiyiimesini tesvik eder (Cole, 2010).

1.3.4. Gebelikte B-hCG Degerlerinin Onemi

Michell, 1966’ 1n yaptig1 calismada; erken donem gebelikte, Olgiilen B- hCG
degerleri ile gebeligin nasil sonuglanacagi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
belirlemistir. Yaptiklar1 ¢alismalarda anne yasi ve B-hCG’nin aldig1 degerleri birlikte
degerlendirerek  gebeligin  prognozuna  yonelik  tahminler yapilabilecegini
bildirmislerdir. 3-hCG’nin erken dénem gebelik tahminlerinde kullanilmasi ayrica;
gebeligin tekil veya g¢ogulolma olasiliginin 6nceden tahmin edilmesinde de fayda
saglamaktadir. Hastalar uygun sekilde bilgilendirilerek hem duygusal hem zihinsel
olarak kendilerini hazirlarlar (Zayed, Ghazawi, Francis, & Alchalabi, 2001). Guth, ve
arkadaglari, 1995’te yaptiklari caligmada 14.giinde bakilan B-hCG seviyesinin 200
mlU/ml daha fazla olmasi durumunda devam eden saglikli hamilelik oraninin %91
oldugunu; 600 mlIU/ml’den fazla oldugunda ikiz gebelik olma olasiliginin %100
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica B-hCG seviyelerine bakilarak gebeligin ektopik olup

olmadiginin da tahmin edilebildigini belirtmislerdir.

1.3.5. Gebelikte 3-hCG Degerleri

B3-hCG’nin anne kaninda goriilmesi fertilizasyondan 6-8 giin sonra gergeklesir
(Sekil 6) 7.-10. haftalarda B-hCG’nin kandaki seviyesi maksimum miktarina ulasir. In

Vivo ve in vitro sartlarda fertilizasyondan ortalama 6-14 giin sonra idrarda yiikselmeye



baslar (Nepomnascny, Weinberg, & Baird, 2008). hCG ilk olarak karaciger tarafindan
katabolize edilir. %20’si idrarla digart atilir. B alt {initesi bobreklerde c¢ekirdek
pargalarina ayrilir boylelikle idrarda B3-hCG o6l¢timii yapilir (Betz & Fane, 2019). Gebe
olmayan bir kadinin kanindaki 8-hCG degeri 5 mIU/ml’den azdir. Literatiirde gebeligin
olabilmesi i¢in B-hCG degerinin kesinlikle 5 mIU/ml’den yiiksek olmasi gerektigi
belirtilmistir. Pinheiro’nun 2018’de yaptig1 ¢alismaya gore 12.giinde bakilan B-hCG 5-
25 mlU/ml arasinda oldugu durumlarda gebeligin sonucunun tam olarak pozitif
oldugunu diisiindiiremez; fakat ¢ok erken donem gebelik olmasi ihtimali diisiiniilebilir,
B-hCG degerinin yiikselme ihtimali degerlendirilerek 3 giin sonra tekrardan test
uygulanir. 25 mIU/ml’nin istiinde olan degerlerde bir gebelikten s6z edilebilir. Huang,
Zhang, & Yu 2007’de yaptiklari ¢alismada; embryo transferi sonrasi 11. giinde 3-hCG
100 mIU/ml, 6zellikle S0 mIU/mI’den diisiikk oldugu degerlerde, seri sekilde B-hCG
Olctimleri yapilmasi ve ultrasonografiden destek alinmasi; erken donem ilk trimester
kayiplarim1 Onleme ve ektopik gebeliklerin 6nlenmesi acisindan 6nemli oldugunu

belirtmislerdir.
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Sekil 6: Embriyo transferinden sonra B-hCG degerleri (Stenman, Tiitinen, Alfthan, &
Valmu, 2006)

1.3.6. B-hCG’nin Ikili Ol¢ciimii

B3-hCG o6l¢iimii iki kere yapilmaktadir. Bu sekilde erken gebelik tahminlerindeki
B-hCG artis orantyla gebeligin saglikli devam edip edemeyecegi tahmin edilebilir. ilk
yapilan dl¢timde B-hCG’de ki bir yiikselis ne kadar giiven verici olarak diisliniilse de tek
basina gebelik hakkinda bilgi veremez. Bu takip ultrasonografi ile kesin gebelik tanisi
konulana kadar seri sekilde devam etmelidir. Daha Once yapilan calismalarda B-
hCG’nin seri sekilde yapilan Ol¢iimlerinde 2 katina ¢ikma durumu (doubling)
beklenmekteyken giliniimiizde yapilan c¢alismalarda minimum oran degisiklik
gostermigtir.  Ilk B-hCG degerinin yiiksek saptandigi hastalarda, ikinci B-hCG
dlgiimiinde en az %53 oraninda artis gdstermesi beklenmektedir. Ikinci 6l¢iim degerinin
en az %353 oraninda artmadig1 bir durumda bu gebeligin diisiik ya da ektopik gebelik
olabilecegi bilinmelidir. (Beata, Seeber, & digerleri, 2012). Seri sekilde yapilan 3-hCG
Ol¢timleri tekli yapilan B-hCG o6l¢iimiine gore anormal bir durumu saptamada daha
hassastir (Liu, Krenier, & Muasher, 1988). Erken gebeligin ilk tanisinda, gebeligin
gidisatina dair tahminlerde bu ikili 6l¢iimiin rolii bu anlamda ¢ok énemlidir. B-hCG’nin
ikili Ol¢limii dis gebelik gibi ciddi saglik sorunlarmmin 6nceden Ongoriilebilmesini

saglamas1 dolayisiyla da 6nem tasir (Chen, Ho, & Wu, 1997).
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1.3.7.8-hCG Hamilelik Disinda Hangi Durumlarda Artar

Insan koryonik hormonu gebelik haricinde de artis gosterebilir. Gestasyonel
trofoblastik rahatsizlilar sonucu hCG yiikselebilir (Schmid, Reilly, & Oehler, 2013).
Ayrica B-hCG ektopik gebelik, hipofizel hCG iiretimi, fantom B-hCG sonucunda da
yiikselebilir (Wagner, Winn, Newtson, Bender, & McDonald, 2018). Yumurtalik ve
periferal germ hiicreli kanser ¢esitlerinde de hCG artis gosterebilir. B-hCG Oncelikli
olarak gebelik sirasinda plasental sinsityotrofoblastlarda iiretilse de; testis, karaciger,
akciger, kolon ve midede az miktar da olsa bulunur. Bu organlardaki malignetelerde

hCG seviyesinde artis meydana gelebilir. (Demirtas, Krishnamurthy, & Tulandi, 2007).

1.3.8. ICSI’de B-hCG ol¢iimii

Yardimla iireme teknikleri 1978’den giiniimiize dikkat ¢ekici Olciide geligmis
olup, giiniimiizde infertilite sorununa karsi bir umut olmustur. ICSI isleminden sonra
hasta icin bekleme siiresi ¢ok kritik olabilir. YUT sonra hastanin karsilasacabilecegi
durumlar diisiik, ektopik gebelik, kimyasal gebelik veya saglikli bir sekilde devam eden
bir gebelik olabilir (Annan, Gudi, Bhide, Shah, & Homburg, 2013). B-hCG 6l¢iimii en
erken; en giivenilir ve tahmin edebilirligi yiiksek olacak sekilde, hem hastalara hem hem
de Klinisyenlerin erken donemde meydana gelebilecek sorunlara karsi tedbir
alabilmelerine biiyiik avantaj saglamaktadir. ICSI laboratuvarlarinda fertilizasyondan 2
ya da 3 giin veya 5 ya da 6 giin sonra embriyolar uterusa yerlestirilir. 3.giin (klivaj
evresi)’ nde ve 5.giin (blastosist evresi)’nde olan embriyolarin transferleri sonrasi B-
hCG degerleri farklilik gosterebilir (Kathiresan ve arkadaslari, 2011). Oosit toplama
isleminden 12 giin sonra; 3.giin embriyo transferinden 9 giin sonra; 5.glin blastosist
transferinden 7 giin sonra B-hCG kanda miktar olarak artmaya baslar. 3-hCG’nin 48
saatteki degerlerindeki artis ve ultrasonografi yardimiyla goriintiileme islemi sonrasi
gebeligin varligindan bahsedilebilir. 3-hCG’deki gegici bir artis veya ani diisiis
gebeligin kimyasal gebelik oldugunu gosterebilir (Annan, Gudi, Bhide, Shah, &
Homburg, 2013).
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Tablo 1: Son Adet Tarihi (SAT) Esas Alinarak Tahmini Gebelik Giinii ve B-hCG

Degerleri:

En Diisiik B-hCG, En Yiiksek 3-hCG, Ortalama B-hCG

12.giin: 17 119 48
13.giin 17 147 59
l4.gin 33 223 95
15.giin 17 429 132
16.giin 70 758 292
17.giin 111 514 303
18.giin 135 1690 464
19.giin 324 4310 1061
20.giin 185 3279 1287

http://jinekoloji.com/beta-jcg-degeri-kac-olmali-ornek-sonuclar

1.4 Yas ile B-hCG iliskisi

Anne yasi arttikga B-hCG hormunu belirgin sekilde azalmaktadir (Haavaldsen,
Fedorcsak, Tanbo, & Eskild, 2014). Aymi sekilde Abdulrida’nin 2010°da yaptigi
caligmada ilerleyen yasa bagli olarak B-hCG hormonunun biiyiikk diizeyde azalma
gosterdigi acgiklanmistir. Bu c¢alismalarinin aksine Ueno ve arkadaglar1  2014°te ki
caligmalarinda; anne yas1 ve B-hCG seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi
saptamistir. Fakat, anne yas1 arttikca canli dogumla sonuclanan gebelik oranin
azaldigin1 belirtmislerdir. Ayrica 35 yas ve lzeri ektopik gebelik tanisi koyulmus
hastalarin B-hCG degerlerinin, 34 yas ve alt1 ektopik gebelik tanisi koyulmus hastalarin
B3-hCG degerlerden daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu sonucun nedenini heniiz
aciklayamadiklarimi belirtmislerdir. 3-hCG trofoblast hiicrelerinde sentezlendiginden,
ileri yastaki kadinlardaki diisiik B-hCG konsantrasyonlar1 erken gebelikte bu
hiicrelerdeki fonksiyonel bozulmayi veya bu hiicrelerin gecikmis proliferasyonunu
yansitabilir (Haavaldsen , Fedorcsak, Tanbo, & Eskild, 2014). 35 yas civarinda
dogurganlik belirgin sekilde azalir (leveld, Scheler, Dorland, & Broekman, 1998). 35
yasindan itibaren ovarian follikiillerin sayisinda, kalitesinde ve verimliliginde 6nemli

diizeyde azalmalar goriilmeye baslamaktadir (Broekmans , 2007). Bu calisma ilk ve
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ikinci B-hCG 06l¢iim degerleri arasindaki artis oranlarini 35 yas alt1 ile 35 yas ve iizeri

olmak {izere 2 gebe ICSI hasta grubunda degerlendirmistir.

1.5. Calismanin Amaci

Arastirmanin amaci, gebeligin erken teshis edilmesinde ¢ok dnemli bir biyolojik
belirte¢ olan B-hCG hormonunun ilk ve ikinci 6l¢tim oranlarinin 35 yas alt1 ile 35 yas ve
tizeri gebe ICSI tedavisi gormiis olan hastalarda anlamli bir degisiklik gosterip
gostermedigini saptamak ve B-hCG’nin artig oranlariyla gebeligin sonucu arasinda

anlaml bir iliski olup olmadigin1 saptamaktir.

1.6. Cahsmanin Onemi

B-hCG artis oranlar1 ile anne yasi arasindaki iliskinin bilinmesi ve bu artis
oranlarinin gebeligin sonucuyla iligkisinin bilinmesi hem hastalar hem klinisyenler igin
35 yas alt1 ile 35 yas ve lizeri gruplarda referans degerlerinin olusmasina katki

saglayacagi degerlendirilmektedir.

1.7. Varsayimlar

Bu aragtirmada yasa bagli olarak B-hCG artis oranlarinda farkliliklar olabilecegi
ve artis oranlari ile gebelik sonucunun baglantili olabilecegi varsayilmistir. Buna gore

bu caligmada asagidaki sorulara cevaplar aranmaktadir:

i.  B-hCG hormonunun ilk ve ikinci 6l¢tim degerlerinin orani yasa bagl

olarak anlamli bir degisim gostermekte midir?

ii.  B-hCG artis oranlart ile gebelik sonucu arasinda anlamli bir iliski var

midir?
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BOLUM 2. YONTEM

2.1. Arastirma Modeli

Bu calisma retrospektif bir ¢alismadir. Retrospektif caligmalar; kohort (ortak
Ozelliklere sahip hastalarin olusturduklari grup) deneklerinin aragtirmaci tarafindan

belirli bir zamandan ge¢mis zamana dogru incelenmesidir (Caparlar , 2016)

2.2. Evren ve Orneklem

Bu arastirmanin 6rneklemini 2010-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade
Hastanesi Tiip Bebek Merkezi Klinigi’ne bagvuran 1977 gebe ICSI hastasi
olusturmaktadir. Arastirmayi olusturulan hastalar yas gruplarma gore ayrilmistir. 35
yasin altinda olan hastalarin sayis1 1212; 35 yas ve iistiinde olan hastalarin sayisi

765°tir.

2.3.Veriler ve Toplanmasi

2010-2018 arasinda Acibadem Altunizade Hastanesi Tiip Bebek Merkezi
Klinigi’ne infertilite tedavisi nedeniyle bagvuran 1977 gebe hastanin, hasta bilgilerine
ulagildi. Bu hastalar anne yasina gore 35 yas altinda olan hastalar ile 35 yas ve 35 yas
iistii olan hastalar olarak iki grup altinda toplandi. Bu hastalarin ilk B-hCG &lgtimleri

10.glinde, 2. B-hCG o6lglimleri ise 12.giinde yapilmistir.

2.4.Verilerin Coziimlenmesi ve Yorumlanmasi

Anne yasina gore iki grup altinda toplanan (35 yas alt1 ile 35 yas ve 35 yas iistii)
ilk ve ikinci B-hCG O6l¢lim degerleri olan hastalarin istatistiksel analizleri igin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi
kullanildi. Bu programda B-hCG degerleri arasindaki oran ve anne yast iligkisi
istatistiksel olarak degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum,
Maksimum) yani sira niceliksel verilerin normal dagilima uygunluklarinin
degerlendirmelerinde Kolmogorov Smirnov test Box plot grafikler kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin ii¢ ve iizeri grup karsilastirmalarinda ise Kruskal

Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn Test kullanildi. Normal

15



dagilim gostermeyen degiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed
Ranks test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi

kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BOLUM 3. BULGULAR

Calisma 2010-2018 tarihlerinde, Acibadem Altunizade Hastanesi Tiip Bebek
Klinigi’nde 1977 kadin hasta ile gergeklestirilmistir.

Tablo 2: Yas ve Gebelik Sonucuna Tliskin Dagilhimlar

n (%)

Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 18-46 (33)
Ort=Ss 32,91+4,97
<35 yas 1212 (61,3)
>35 yas 765 (38,7)

Gebelik sonucu Dogum 1058 (53,5)
Kimyasal gebelik 377 (19,1)
Klinik gebelik 187 (9,4)
Ongoing gebelik 27 (1,4)
Ektopik gebelik 20 (1,0
Abortus 308 (15,6)

Olgularin yaglar1 18 ile 46 arasinda degismekte olup, ortalama 32,91+4,97 yildir;
%61,3’t (n=1212) 35 yasin altinda iken, %38,7’si (n=765) 35 yas ve {lizerindedir
(Tablo 2 Sekil 7).
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Yas Diizeyleri

235 yas; %38,7

<35 yas; %61,3

Sekil 7: Yas diizeylerinin dagilim

Gebelik sonuglart incelendiginde; %53,5 (n=1058) dogum, %19,1 (n=377)
kimyasal gebelik, %9,4 (n=187) klinik gebelik, %1,4 (n=27) ongoing gebelik, %1,0
(n=20) ektopik gebelik ve %15,6 (n=308) abortus saptand1 (Sekil 8).

Gebelik Sonucu

60
50
40

30 19,1

20 9,4
10 1,4 1,0
Ay Ay

Oran (%)

Dogum Kimyasal Klinik Ongoing Ektopik Abortus
gebelik gebelik gebelik gebelik

Sekil 8: Gebelik sonucu dagilimi
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Tablo 3: B-hCG Olciimlerindeki Degisimlerin Degerlendirmesi

B3-hCG (mIU/ml)

1.6l¢iim Min-Mak (Medyan) 5-1952 (103)
Ort=Ss 166,33+189,60

2.6l¢iim Min-Mak (Medyan) 0,01-7902 (270)
Ort=Ss 465,89+614,80

% 0,001**

Oran (2.6l¢iim/1.6l¢iim) Min-Mak (Medyan) 0-36,5 (2,5)
Ort+Ss 2,67+1,73

®Wilcoxon Signed Ranks Test **n<0,01

Ilk B-hCG olgiimleri 5 ile 1952 mIU/ml arasinda degismekte olup, ortalama
166,33+189,60; ikinci B-hCG ol¢timleri 0,01 ile 7902 mlU/ml arasinda degismekte
olup, ortalama 465,89+614,80 saptandi (Tablo 3).

Ilk B-hCG o&lgiimlerine gore ikinci Olgiimlerdeki ortalama 2,67+1,73 kat artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01) (Tablo 3, Sekil 9).

300

250

200

150

Medyan

100

50

1.6l¢iim 2.06lglim

Sekil 9: Tiim olgularda B-hCG odl¢iimlerinin dagilim
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Tablo 4: Yas Diizeylerine Gore Gebelik Sonucu Degerlendirmesi

B3-hCG <35yas (n=1212) >35yas (n=765) p
"Gebeliksonucu Dogum  715(59,0)  343(448)  0,001%*
Kimyasal gebelik 190 (15,7) 187 (24,4)
Klinik gebelik 119 (9,8) 68 (8,9)
Ongoing gebelik 18 (1,5) 9(1,2)
Ektopik gebelik 10 (0,8) 10 (1,3)
Abortus 160 (13,2) 148 (19,3)
®Pearson Chi-Square Test **p<0,01

Yasa gore gebelik sonucu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,001; p<0,01). Yast 35 altinda olan grupta dogum orani, 35 yas ve ilizeri olan
gruptan yiiksektir. Yas1 35 ve {lizeri olan grupta kimyasal gebelik ve abortus orani 35 yas
alt1 gruptan yiiksektir. Klinik gebelik, ongoing gebelik ve ektopik gebelik oranlar1 yas
gruplarina gore farklilik gostermemektedir (Tablo 4, Sekil 10).

100

80

— 60
S

E 40
o

20

0

<35yas 235 yas
B Dogum [0 Kimyasal gebelik M Klinik gebelik

D Ongoing gebelik M Ektopik gebelik 1 Abortus

Sekil 10: Yasa gore gebelik sonuclarinin dagilimi
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Tablo 5: Yas Diizeylerine Goére B-hCG Olciimlerindeki Degisimlerin

Degerlendirmesi
B-hCG (mIU/ml) <35 yas (n=1212) >35yas (n=765) °p
1élgiim  Min-Mak (Medyan) 5-1952 (112)  5-1886 (87)  0,001**

Ort£Ss 177,22+193,45 149,08+182,12

2.0l¢iim Min-Mak (Medyan)  0-7902 (301) 0-5200 (229) 0,001**
Ort£Ss 502,77+653,86 407,45+£542,56

% 0,001** 0,001**

Oran Min-Mak (Medyan)  0-36,5 (2,5) 0-14,4 (2,4) 0,006**

(2.0l¢iim/1.6lgiim)  Ort=Ss 2,76+1,87 2,54+1,48

®Wilcoxon Signed Ranks Test “‘Mann Whitney U Test **n<0,01

Yas diizeylerine gore ilk B-hCG 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. 35 yas altinda olan olgularin dl¢iimleri, 35 yas ve iizerinde olanlardan
yiiksek bulundu (p=0,001; p<0,01) (Tablo 5).

Yas diizeylerine gore ikinci B-hCG 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. 35 yas altinda olan olgularin 6lgtimleri, 35 yas ve tizerinde olanlardan
yiiksek bulundu (p=0,001; p<0,01) (Tablo 5).

Yas1 35 altinda olan grupta; ilk B-hCG o6lglimlerine gore ikinci 6lgtimlerdeki
ortalama 2,76+1,87 kat artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 5, Sekil 12)

Yas1 35 ve iizerinde olan grupta; ilk B-hCG Olglimlerine gore ikinci
Ol¢timlerdeki ortalama 2,54+1,48 kat artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001;
p<0,01) (Tablo 5, Sekil 12).

Yas1 35 altinda olan gruptaki B-hCG artisi, 35 yas ve iizerinde olan gruptan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,006; p<0,01) (Tablo 5)

B-hCG degisimlerinin gruplara gore degerlendirmelerinde elde ettigimiz farklilik
icin hesaplanan effect size 0,1304 olup ¢aligmanin postop giicii (power) %80,6 olarak
elde edildi.
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Sekil 11: Yas diizeylerine gore 3-hCG odl¢iimlerinin dagilim
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Sekil 12: Yas diizeylerine gore 3-hCG degisim oranlarmin dagilin
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Tablo 6: Yas Diizeylerine Gore Gebelik Gruplarinda B-hCG Ol¢iimlerindeki

Degisimlerin Degerlendirmesi

B-hCG Oran (2.6l¢iim/1.6l¢iim)

n Min-Mak Ort=+Ss D
(Medyan)
"<35yas Dogum 715  06-365(26)  297+1,84 0,001**

’Kimyasal gebelik 190 0-24 (1,1) 1,6742,20 2<1,3,4,5,6
*Klinik gebelik 119 1-15,3 (2,6) 3,12+1,87
*Ongoing gebelik 18 2-6,9 (2,6) 2,97+1,15
°Ektopik gebelik 10 1,8-10,1 (3) 4,05+2,49
Abortus 160 1,2-8,3 (2,5) 2,72+0,95

>35yas  'Dogum 343 1,4-14,4 (2,6) 2,92+1,30  0,001**
2Kimyasal gebelik 187 0-8,3 (1) 1,38+1,26 2<1,3,4,5,6
*Klinik gebelik 68 1,1-11,3 (2,8) 2,96+1,41
‘Ongoing gebelik 9 2,3-4,1(2,8) 2,99+0,62
*Ektopik gebelik 10 1,4-4,4 (3,1) 2,82+1,04
®Abortus 148 1,1-12,7 (2,5) 2,88+1,47

9K ruskal Wallis Test **p<0,01

Yasi 35’in altinda olan grupta; gebelik sonucuna gore B-hCG olglimlerindeki
degisim orani istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0,001; p<0,01).
Kimyasal gebelik yasayan olgulardaki degisim orani dogum yapan (p=0,001), klinik
gebelik yasayan (p=0,001), ongoing gebelik yasayan (p=0,001), ektopik gebelik
yasayan (p=0,001) ve abortus yasayan (p=0,001) olgulardan diisiik bulunmustur
(p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 6)

Yas1 35 ve iizeri olan grupta; gebelik sonucuna gore B-hCG OSl¢timlerindeki
degisim orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01).
Kimyasal gebelik yasayan olgulardaki degisim oran1 dogum yapan (p=0,001), klinik
gebelik yasayan (p=0,001), ongoing gebelik yasayan (p=0,001), ektopik gebelik
yasayan (p=0,001) ve abortus yasayan (p=0,001) olgulardan diisiik bulundu (p<0,01).
Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 6).
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Tablo 7: Gebelik Sonucuna Gore Yas Diizeylerinde B-hCG Olgiimlerindeki

Degisimlerin Degerlendirmesi

B-hCG Oran (2.6l¢iim/1.6l¢iim)

c
n Min-Mak (Medyan) Ort+Ss P
‘Dogum  <35yas 715 06-365(26)  297+1,8¢ 0993
>35yas 343  1,4-14.4(2,6) 2,92+1,30
Kimyasal gebelik <35yas 190 0-24(11) 1,67+2,20 0,343
>35yas 187 0-8,3(1) 1,38+1,26
Klinik gebelik <35yas 119  1-153(2,6) 3,12+1,87 0,899
>35yas 68 1,1-11,3 (2,8) 2,96x1,41
Ongoing gebelik <35yay 18 2-6,9 (2,6) 2,97+1,15 0,411
>35yas 9 2,3-4,1 (2,8) 2,99+0,62
Ektopik gebelik <35yas 10 1,8-10,1 (3) 4,05+2,49 0,290
>35yas 10  1,4-4,4(3,1) 2,82+1,04
Abortus <35yas 160 1,2-8,3(2,5) 2,72+0,95 0,862
>35yas 148  1,1-12,7 (2,5) 2,88+1,47

‘Mann Whitney U Test

Dogum yapan grupta; yas diizeylerine gore B-hCG 6l¢iimlerindeki degisim
orani istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 7).
Kimyasal gebelik yasayan grupta; yas diizeylerine gore 3-hCG 6l¢timlerindeki
degisim orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 7).
Klinik gebelik yasayan grupta; yas diizeylerine gore B-hCG olgiimlerindeki
degisim orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 7).
Ongoing gebelik yasayan grupta; yas diizeylerine gore B-hCG 6l¢iimlerindeki
degisim orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 7).
Ektopik gebelik yasayan grupta; yas diizeylerine gore B-hCG olgiimlerindeki
degisim orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 7).
Abortus yasayan grupta; yas diizeylerine gore B-hCG 6l¢timlerindeki degisim

orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 8: Embriyo Transfer (ET) giiniine Goére B-hCG Olgiimlerindeki Degisimlerin

Degerlendirmesi
B3-hCG (MIU/ml) ET giinii 3 ET giinii 5 ‘p
lleim  MinMak(Medyan)  5-628(75)  5-1952(193)  0,001%*

Ort=Ss 99,59+88,93 255,354+238,46

2.6l¢iim Min-Mak (Medyan) ~ 0-3700 (200) 0-7902 (488) 0,001**
Ort=Ss 273,81£299,90  718,79+793,09

% 0,001** 0,001**

Oran (2.6l¢iim/1.6l¢iim)  Min-Mak (Medyan)  0-36,5 (2,5) 0-14,4 (2,4) 0,251
Ort=Ss 2,70+1,96 2,62+1,48

®Wilcoxon Signed Ranks Test “‘Mann Whitney U Test **n<0,01

ET diizeylerine gore ilk B-hCG olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklillk saptandi. ET giinii 5 olan olgularin Olgtimleri, ET 3 olanlardan yiiksek
bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Tablo 8).

ET diizeylerine gore ikinci B-hCG 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklillk saptandi. ET giinii 5 olan olgularin Slgtimleri, ET 3 olanlardan yiiksek
bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Tablo 8).

ET giinii 3 olan grupta; ilk B-hCG olgiimlerine gore ikinci Ol¢ltimlerdeki
ortalama 2,70+1,96 kat artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 8).

ET giinii 5 olan grupta; ilk B-hCG ol¢iimlerine gore ikinci Ol¢timlerdeki
ortalama 2,62+1,48 kat artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01).

B-hCG artiglart ET giinii 3 ve 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 8).
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BOLUM 4. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alisma ile B-hCG artig oraninda (ICSI isleminden sonra 12.giinde
olgiilen B-hCG konsantrasyonu / 10.giinde 6lgiilen B-hCG konsantrasyonu) yasa bagli
olarak anlamli bir fark olup olmadigr belirlendi. 1977 gebe ICSI hastasina ait ilk ve
ikinci B-hCG o6l¢tim degerleri ve bu degerler arasindaki artis oranlar1 gebelik sonuglart

ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

35 yas altinda olan 1212 hasta 35 yas ve tizeri 765 hasta iki grup altinda

toplanmis ve verilerle kiyaslama yapildi.

Gebelik ihtimali olan kadinlarda gebelikten s6z edebilmek icin SmIU/ml ve
tizerinde B-hCG saptanmasi gerekli oldugundan, ilk B-hCG 6l¢iimii i¢in SmIU/ml esik

degeri kabul edildi. Yaptigimiz bu ¢alismada bulgularimiz sdyle 6zetlenebilir:

[lk asamada yas gruplarmm ayirt etmeksizin ilk B-hCG ve ikinci B-hCG
seviyelerine bakildi. Tiim hastalarin B-hCG ortalama artis oran1 2,67+1,73 olmustur.
Gebeligin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in B-hCG seviyesinin 2 giin i¢inde en az
%66 oraninda bir artig gdstermis olmasi1 gerektigi gosterilmistir (Kadar, Caldwell, &
Romero 1990). Klinisyenler bu bulgulari klinik uygulamalarinda kullanmis, bu degerin
altinda birartis oran1 saptanan gebelikler klinisyenler tarafindan daha dikkatli takip
edilmistir. Barnhart ve arkadaslarinin, 2004’te yaptig1 calismayla 2 giin i¢inde beklenen
B3-hCG minimum artig orani degisiklik gostermistir. 2 giin i¢inde en az %53 oraninda
bir artis olmasi bile gebeligin normal seyrinin devami igin yeterli olarak belirtilmistir. B3-
hCG’nin ilk Ol¢iimii ve seri dlgiim degerlerinin takibiyle hem klinisyenler hem de
hastalar i¢in gebeligin gidisatinin dogru tahmin edilebilirligi artar (Shamonki,
Frattarelli, Bergh, & Scott, 2009) .

Yas gruplar1 ayr ayr incelendiginde; 35 yas alti hastalarda ilk B-hCG 6l¢tim
degeri ortalama 177,22+193,45 mlU/ml iken 35 yas ve tzeri hastalarda ilk 8-hCG
Olgtim degeri ortalama 149,08+182,12 mlU/ml’dir. 35 yas alt1 hastalarinin ICSI sonrasi
10. giinde olglilmiis B-hCG konsantrasyonu, 35 yas ve istii hastalarininkine gore

anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,001; p<0,01). Ayni sekilde, 35 yas alt1
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hastalarmin ICSI sonrasi 12. giinde 6lgiilmiis B-hCG degeri (502,77+653,86 mIU/ml);
35 yas ve tistii hastalarinin B-hCG degerine (407,45+£542,56 mlU/ml) gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir. B-hCG konsantrasyonu yasa bagli olarak azalir
(Haavaldsen, Fedorcsak, Tanbo, & Eskild’in 2014). Bizim yaptigimiz ¢alismada da
benzer bir sekilde B-hCG konsatrasyonu yasa bagli olarak azaldi.

35 yas alti hastalarin B-hCG ortalama artig oran1 2,76+1,87 iken; 35 yas ve
tizerihastalarin B-hCG ortalama artig orani1 2,54+1,48 olarak hesaplandi. 35 yasin altinda
olan hastalarin 3-hCG ortalama artis orani, 35 yas ve lizerinde olan hastalardaki artis
oranina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p: 0.006 ). B-hCG
artis orant yasa bagli azalir (Sung, Kim, Koo, & Yang 2016). Bizim yaptigimiz
caligmada da benzer bir sekilde 3-hCG artis orani yasa bagl olarak azaldi.

Yas gruplari, B-hCG artig oranlart ve gebelik sonuglart ile degerlendirildi. 35 yas
altinda olan hastalar incelenediginde gebelikleri dogumla sonuglanan hastalarin 8-hCG
ortalama artis oram1 2,97+1,84; kimyasal gebelikle sonuglanan hastalarin B-hCG
ortalama artis oramit 1,67+2,20; Klinik gebeliklerde B-hCG ortalama artis orani
3,12+1,87; ongoing gebeliklerde B-hCG ortalama artis orami 2,97+1,15; ektopik
gebeliklerde B-hCG ortalama artis oran1 4,05+2,49; abortusla sonuglanan gebeliklerde
3-hCG ortalama artis oran1 ise 2,72+0,95 olarak bulundu.

35 yas ve lizeri hastalarda ise; B-hCG ortalama artis oran1 dogumla sonuglanan
gebeliklerde 2,92+1,30; kimyasal gebeliklerde 1,38+1,26; klinik gebeliklerde
2,96+1,41; ongoing gebeliklerde 2,99+0,62; ektopik gebeliklerde 2,82+1,04; abortusla
sonuglanan gebeliklerde ise 2,88+1,47 olarak bulundu. Her iki grupta da, kimyasal
gebelik ile sonuglanan gebeliklerde B-hCG artis orani digerlerine goére anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Sonuglarimiza gore her iki yas grubu i¢in de, B-hCG artis oraninin
kimyasal gebelikleri 6ngoérmek ve diger durumlardan ayirmak i¢in faydali olabilecegi

distiniilebilir.

35 yas alti grup ile 35 yas ve tlizeri olan grubun gebelik sonuglari
karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak yasa bagli anlamli bir farklilik saptanmamuistir
(p>0,05). B-hCG artig oranlart her iki grupta da kimyasal gebelik i¢in en diisiik olup

yasa bagli anlamli fark gostermemistir.
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Yapilan bir ¢alismada B-hCG artig oranlarinin gebelik sonuglart ve anne yasi ile
iligkisi analiz edildiginde su bulgulara ulasilmistir: Kimyasal gebeliklerde anne yasi
ortalama 35,4+3,9 ve B-hCG artis oram1 2.0+ 1,3; abortusla sonuglanan gebeliklerde
anne yasi ortalama 36.7+ 4,3 ve B-hCG artis oran1 3,0+1,0; canli dogum ile sonug¢lanan
gebeliklerde anne yasi ortalama 34,4+ 3,5 ve B-hCG artis oram1 3,1+ 0,8 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismaya gore anne yasi, canli dogum ile sonuglanan gebeliklerde
diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. B-hCG artis oranlari; kimyasal
gebelik, erken donem diisiik ve canli dogum gruplar1 arasinda anlamli derecede farklidir
(Sung, Kim, Koo, & Yang 2016). Calismamizda ilk B-hCG ve ikinci 3-hCG o6lgliim
degerlerine 10. ve 12. giinlerde bakilmis olmasi; Sung, Kim, Koo, & Yang’un yaptig1
caligmada ise ilk ve ikinci B-hCG 6lgiim degerine 12. ve 14.giinlerde bakilmis olmasi
sonuglarin farkli degerlerde ¢ikmasina neden olmus olabilir. Ayrica; her iki ¢alismada
calismanin popiilasyonu olusturan hastalarin embriyolarinin, dondurulmus ya da taze
embriyo olmalari; 3.glinde veya 5.glinde transferi yapilan embriyolarin sayisindaki
farkliliklar B-hCG artis oranimi etkilemis olabilir. Dolayisiyla farkli sonuglarin

bulunmasi farkli popiilasyonlardan; 3-hCG 6lgiim giinlerinden kaynaklaniyor olabilir.

Kimyasal gebeliklerde B-hCG artis oranlarinin, sagliklt devam eden gebeliklere

gore daha diisiik oranda oldugu ortadadir.

Saglikli sekilde devam eden gebeliklerin %99’ unda 14.giinde bakilan ilk 3-hCG
seviyeleri 23 mlIU/mlI’den yiiksek olmalidir. Saglikli devam etmeyen gebeliklerde
14.glinde bakilan ilk B-hCG degeri 12 mIU/mI’nin altindadir. Bu degerin altinda olan
hastalara ikinci bir 6l¢iim yapmayarak laboratuvar masraflarini azaltmalarina katkida

bulunulabilir (McCoy, Nakajima, & Bohler, 2009)

Kathiresan, Cruz Almeida, Barrionuevo ve arkadaslarinin  2011°de yaptigi
caligmaya gore; 5. giin blastosist evresinde olan bir embriyonun; 3.giin’de klivaj
evresinde transferi yapilan embriyoya gore B-hCG konsantrasyonu daha fazladir.
Yaptigimiz ¢alismada ise 3.giinde transferi yapilan embriyonun B-hCG artis orani
2,70+1,96 iken 5.giinde transferi yapilan embriyolarin B-hCG artig oran1 2,62+1,48 dir.
B-hCG artig oraninda anlamli bir fark saptanmamistir. B-hCG artig orani seviyelerini
etkileyen birgok faktor vardir. Embriyolarin transfer edildigi zaman B-hCG seviyelerini

etkileyen faktorlerden biridir.
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B-hCG erken donem gebelikte artan yas ile azalma gosterir (Haavaldsen ,
Fedorcsak, Tanbo, & Eskild, 2014) (Abdulida, 2010). 30 yas itibariyle ovarian steroid
sekresyon kapasitesinde azalmalar baslar (Piltonen, Koivunen, & Rerheentupa, 2004).
Yasa bagli olarak B-hCG artis oraninda meydana gelen diisiis, erken gebelikte trofoblast
hiicrelerindeki ~ fonksiyonel ~ bozulmadan  veya bu  hiicrelerin  gecikmis

proliferasyonundan kaynaklabilir (Haavaldsen , Fedorcsak, Tanbo, & Eskild, 2014).
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BOLUM 5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda B-hCG artis oraninda yasa bagli olarak anlamli fark bulundu: 35
yas ve 35 yas lizeri hastalarin B-hCG artig oran1 35 yas alt1 hastalardaki orana gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. B-hCG seviyelerinin erken donem
gebelikte artan yas ile azalmasi birgok c¢alismada gosterilmekle birlikte (Haavaldsen ,
Fedorcsak, Tanbo, & Eskild, 2014; Abdulida, 2010), artis orani ile yas ve gebelik
sonucu iligkisi ¢aligmalar1 son zamanlarda yapilmaktadir ve gebelikte karsilasilabilecek
komplikasyonlar1 6nleyebilmek ve riskli gebeliklerin takibini baslatabilmek i¢in 6nemli

oldugu diisiiniilmektedir.

B-hCG artis oranlarinin gebelik sonuglariyla olan iliskisi incelendiginde, her iki
yas grubu icin de, kimyasal gebeliklerde ol¢iilen B-hCG artis orani; canli dogum,
ongoing gebelik, klinik gebelik, abortus ve ektopik gebelikle sonuglanan gebeliklere
gore anlamli diizeyde diistiik bulundu. Canli dogum, kimyasal gebelik, klinik gebelik,
ongoing gebelik, ektopik gebelik ve abortus gruplart ayr1 ayri incelendiginde, 3-hCG

Ol¢iimlerindeki degisim oraninin yasa bagli anlamli farklilik géstermedigi saptanmustir.

Bu verilerin ICSI islemini takip eden stresli donemde kimyasal gebeligi
ongorebilmekte yardimer olabilecedi ve gerekli kontrollerin zamaninda baslatilmasina
faydali olacag: diigiiniilmektedir. Ayrica B-hCG artig oran1 degerleri ve bu degerlerin

yas ve gebelik sonucu iliskisinin literatiire katki saglayabilecegi degerlendirilmektedir.

Ikinci B-hCG’nin yavas artmasi ya da azalmasi durumunda gebeligin anormal
oldugunu soylenebilir (Ueno, ve digerleri, 2014). Belirteclerin anormal seviyelerde
seyretmesi, ani diislis ve yiikselisleri klinisyenlerin anormal durumu takip edilmelerine

olanak saglar (Shamonki, Frattarelli, Bergh, & Scott, 2009).

Calismamiz, erken donem gebelik belirteclerinin en 6nemlisi olan B-hCG artis
oraninin gebelik yas ile iligkisini ortaya koymakta ve gebelik sonucuyla artis oranlari
arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak incelemektedir. 35 yas ve ftizeri gebe ICSI

hastalarinda B-hCG artis oraninda meydana gelen diisiisii dikkate almak ve 35 yas alt1
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ile 35 yas ve istii kimyasal gebelik yapmis olan hastalarda saptanan; ongoing gebelik,
abortus, ektopik gebelik, klinik gebelik ve canli dogumla sonuglanan gebeliklere gore
daha diisiik B-hCG artis oran1 gebelik prognozu hakkinda 6ngoriide bulunmak igin

yararli olabilecektir
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