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OZET

AMAC: Canlilig1 tespit edilemeyen intrauterin gebelik saptanan kadinlarda,
fetal canlilig1 ultrasondan 6nce ongdrmek i¢in maternal serum seri B-hCG’nin ikiye

katlanma oran1 ve tek bir baslangi¢ serum progesteron seviyesini degerlendirmek.

GEREC VE YONTEMLER: Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde,
Mart-Aralik 2018 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran 336 gebe “Prospektif
gozlemsel” olarak degerlendirildi. Sadece transvaginal ultrasonografi (TV-USG) ile
fetal viabilitesi slipheli intrauterin gebelik (IUG) saptanan bas-popo uzunlugu
(CRL)< 7mm ve ortalama gestasyonel kese ¢apt (MGSD)< 25mm, dahil edilme
Kriterlerini saglayan verileri eksiksiz 100 gebe ile ¢alisma tamamlandi. Saglikli ve
semptomatik hastalardan olusan gruptan rutin olarak ilk basvuruda serum B-hCG ve
progesteron alindi. Hastalar 48 saat sonra kontrol serum B-hCG i¢in ¢agrildi ve artig
oranlar1 hesaplandi. Erken gebelik kaybi1 tanisi; uluslar arasi standartlarda 7,11 ve 14
giin sonra deneyimli operatorler tarafindan yapilan TV-USG ile konuldu. Hastalar
fetal kalp atis1 (FKA) pozitif ve negatif olarak ikiye ayrildi. Gebelik sonuglari, -
hCG oranlar1 ve progesteron degeri ile karsilastirildi. Istatistiksel analizler icin SPSS

22.0 programi kullanildi ve P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Fetal kalp atig1 (+)/(-) gruplar arasinda; maternal yas, 6nceki gebelik
anamnezi, uyruk, bagvuru semptomlar1 ve ultrason bulgularinda anlamli istatistiksel
sonug elde edilmedi. Son adet tarihine gore gebelik yast FKA (+) grupta ortalama
45,1+14 giindii ve negatif grupta ise 51,3+14 giin olarak hesaplandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. B-hCG’nin her artis oraninda ve serum
progesteronun her degerinde, hastalara viabilite acisindan literatiirden farkli olarak
sadece bir cut-off degil, bir yiizde hesaplandi ve tahmin modalitesi gelistirildi. B-
hCG artis orani; %31 iken FKA olusma orani %70, %49 iken %80, %73 artista %90,
%97 artista %95 ve %181 artista %100 olarak tespit edildi. Progesteron i¢in ise;
degeri: 5,9 ng/ml oldugunda FKA olusma orani %49, 10,5 ng/ml’de %69, 13,4
ng/ml’de %80, 18,0 ng/ml’de %90, 21,7 ng/ml’de %95, 29,3 ng/ml’de %99 ve 37,5

ng/ml ve iistiinde ise %100 olustugu izlendi.
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SONUC: Erken gebelikte tek basma seri f-hCG orani ve tek basina serum
progesteron seviyesi gebelik sonuglarini 6ngérmede kullanilabilir. Calismamizda
%31 gibi diisiik oranli B-hCG artisinda ve 3,71 ng/ml gibi ¢ok diisiik baslangi¢
progesteron degerinde dahi canli gebelik elde edilmistir. Bu nedenle hekimler,
gebelik kaybi tanisini erken koymamalidir ve erken miidahalelerden kaginilmalidir.
TV-USQG, iilkemiz i¢in olmasa bile bat1 iilkeleri i¢in pahali bir muayene aracidir. Bu
nedenle benzer ¢alismalarin yayginlagsmasiyla olusturulan tahmin modelleri
gelistirilebilir. Bu, TV-USG muayenelerini ve sonuglar i¢in beklenen siireleri
kisaltilabilir ve dolayisiyla ailelerin anksiyeteleri, hastane bagvurulari ve saglik

masraflarinin da azaltilmasi saglanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Erken gebelik kaybi, viabilite, B-hCG,

progesteron.



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study is to evaluate the doubling ratio of maternal
serum B-hCG and the single serum progesterone levels in the women to understand
the fetal vitality before ultrasound examination in the conditions where an

intrauterine pregnancy with no vitality evidence was detected.

METHODS: 336 patients who visited the Obstetrics and Gynecology Clinic in SBU
Okmeydan1 Training and Research Hospital between March-December 2018 was
evaluated by a “Prospective Observation” method. From the women who was
examined with transvaginal ultrasound and detected with intrauterine pregnancy with
a doubtful viability, Crown—rump Lenght (CRL)< 7mm and mean Gestational Sac
Diameter (mGSD)< 25mm, 100 women who fulfills the criteria for inclusion in the
study and whose data were complete included to the study. Serum B-hCG and
progesterone was taken from patients who were either healthy or symptomatic in
their first routine visits. Patients were called back after 48 hours to get control serum
B-hCG and the levels of increasement were calculated. Early pregnancy loss is
diagnosed by the help of the TV-USG which was conducted according international
standards after 7, 11 or 14 days by experienced operators. Patients were grouped as
fetal heartbeat (FHB) positive or negative. Pregnancy results were compared with p-
hCG levels and progesterone values. SPSS 22.0 was used for the statistical analysis

and P<0,05 was accepted as significant.

RESULTS: No statistical significant result was obtained between FHB (+)/(-)
groups based on maternal age, previous pregnancy anamnesis, nationality, first
symptoms and ultrasound findings. In the FHB (+) group, pregnancy age according
to last menstrual cycle was 45+14 days and 51.3+14 days in the negative group and
this difference was statistically significant. For the every raise level of B-hCG ratio
and for the every value of serum progesterone, differently from the literature, not
only a cut-off but also a percentage was calculated for the patients and a prediction
modality was developed. It was detected that, when the B-hCG ratio increase level
was 31% the FHB developmentlevel was 70%. For the other B-hCG ratios of 49%,
%73, %97, %181 and upper levels the FHB development ratios were %80, %90,
%95 and %2100 respectively. For the progesterone values of 5,9 ng/ml, 10,5 ng/ml,



13,4 ng/ml, 18,0 ng/ml, 21,7 ng/ml, 29,3 ng/ml, 37,5 ng/ml and upper levels the FHB
development ratios were 49%, 69%, 80%, 90%, 95%, 99% and 100% respectively.

CONCLUSION: Solely serial B-hCG ratio and/or solely serum progesterone levels
can be used for see the results of pregnancy in early pregnancy conditions. In our
study, a low rate of B-hCG increase of 31% and a very low initial progesterone level
of 3.71 ng / ml resulted in live pregnancy. Therefore, physicians should not diagnose
pregnancy loss early and avoid early interventions. TV-USG is an expensive
examination tool for western countries even if not for our country. For this reason, by
the help of dissemination of similar studies the prediction models can be improved.
This can lessen the TV-USG clinic examinations and decrease the waiting periods
for the results, and thus reduce the families' anxiety, lessen the clinic visits and

decrease the health costs.

KEYWORDS: Early pregnancy loss, viability, serial B-hCG, progesterone.

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Erken gebelik kayiplari kadin hayatinin en uzun dénemi olan reprodiiktif
donemin sik karsilagilan ve gebeligin en sik komplikasyonu olarak bildirilen bir
problemdir. Klinik olarak taninan tiim gebeliklerin yaklasik %10 ila 15'inde goriiliir
ve her ii¢ kadindan birini etkiler (1). Tiim gebelik kayb1 vakalarinin yaklasik %80'
ilk ti¢ aylik donemde meydana gelir (2).

Kadinlarin erken gebeliklerinde tibbi tavsiye almalarinin en yaygin nedeni
kanama ve agrdir. Bu durum kadimnlar i¢in énemli bir anksiyete nedenidir. B-hCG
pozitifligi ile gebelik saptandiginda, ilk olarak Transvaginal Ultrasonografi (TV-
USG) ile gebeligin lokalizasyonu yapilmalidir. Pregnancy of Unknown
Location’larin (PUL) yaklasik tigte biri, ilk TV-USG‘de goriintillenemeyecek kadar
kiicik olan intrauterin gebeliklerdir (IUG) (3). TV-USG ile IUG saptanmasi,
heterotopik gebelik harig, ektopik gebeligi diglar ancak 6zellikle PUL’larin takibinde
IUG’nin ilk saptandig1 vizitte gebeliklerin canliligi belirlenemez (3). Bir UG
saptandiginda yapilmasi gereken en énemli ikinci adim canliligin belirlenmesidir. Bu
bir veya iki haftalik takip ziyaretleri kadinlar i¢in uzun siireli kaygiya neden olabilir
ayrica bu ziyaretler, basvurulan saglik kurulusunda maliyet ve is yikiini
arttirmaktadir (4).

Hasta yas1, diisiik 0ykiisii, semptomlar, gebelik yasinin Son adet tarihi (SAT)
ile TV-USG arasindaki farki, CRL, mGSD boyutu veya Yolk Kesesi (YK) boyutu,
hematomun varligini gibi belirtegler fetal canliligi 6ngorebilir ancak tek baslarina
teshisi dogrulayamazlar (5). Pregnancyof Uncertain Viability (PUV) igin gebelik
canlilif1 tanisi, ilk ultrason bulgusuna bagl olarak, 7,11-14 giin sonra tekrar TV-
USG muayenesi gerektirir. 7 ila 14 giin iginde kalp aktivitesi olan bir embriyo
yoklugu erken gebelik kaybinin teshisini saglar (6). Richardson ve ark. (7), erken
gebeliklerde tani belirsizliklerinin yiiksek ve anlamli derecede anksiyojenik

oldugunu belirtmislerdir.

Gebelik basarisizligini tanimlamak i¢in kullanilan cut-off degerlerinde mean

Gestastional Sac Diameter (mGSD) igin 13 ila 25 mm ve Crown-Rump Length



(CRL) igin 3 ila 8 mm arasinda degisen, literatiirde 6nemli farkliliklar vardir. Pexster
ve ark. (8), CRL ve mGSD o6l¢iim dogrulugunda operator arasinda %20'ye varan
varyasyonlar tespit etmistir. Bu da erken gebelik kaybi teshisinde ultrason

Olctimlerinin subjektif oldugunu gostermektedir.

Abdallah ve ark. (9), fetal viabilitesi siipheli erken gebeliklerde yaptiklari ve
yanlig pozitiflik oranini en aza indirmek i¢in belirledikleri “Gebelik basarisizligi”
kriterleri, (Fetal nod olmadan mGSD >25 mm, kardiyak aktivite olmadan CRL >7
mm) ayni zamanda, American College of Radiology’nin (ACR) 2012’de yayinlanan
uygulama rehberinde ve ACOG’un 2015’te yaymladigi c¢alisma biilteninde de
benimsenmistir ve ¢alismamizda da erken gebelik kaybi i¢in, bu kriterler

kullanilmasgtir.

Erken gebeliklerde serum hCG’nin seri dl¢limleri, artis yiizdeleri ile normal
ve anormal gebeliklerin ayriminda 6nemli bir yere sahiptir. Ancak hCG degerleri i¢in
de literatiirde 6nemli farkliliklar vardir (10). PUL ayriminda serum hCG ile aym
amagla kullanilan serum progesteron Ol¢iimiiniin de fetal viabilitenin 6ngdriisiinde
kullanilmasit 6nerilmistir. Ancak bu belirteglerin hig¢ birisinin [UG’lerde viabilitenin

kesin teshisi i¢in bir cut-off degeri ya da tahmin giicii belirlenememistir.

Bu calismanin amaci, intrauterin gebelik saptanan kadinlarda fetal canlilig
ongdrmede maternal serum seri B-hCG ve tek bir serum Progesteron seviyesi ile TV-
USG’yi karsilastirmak ve sadece serum markerlarin viabilitenin 6ngoriisiindeki

roliini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. EMBRIYOLOJI

Gebelik yas1; konsepsiyonel yastan 14 giin daha biiyiik olan menstrual veya
gestasyonel yastir. Embriyolojide, Streeter (1942) ve O’Rahilly ve Miiller (1987)
tarafindan yapilan c¢alismalara dayanan Carnegie evreleri, vertebrali embriyosunun
gelisimsel kronolojisini agiklayan 23 asamali bir standart sistemdir ve ultrason ile
gorsellestirilen gelisim, bu sistemin “Gelisim Zaman Cizelgesi”ne yakin bir sekilde

tanimlanir (Sekil-1) (11).

Human Embryo - Carnegie Stages

Dr Mark Hil, School of Medical Science, UNSW ALISTRALA
hitps:Dembryology med.unsw.edu.su
Stage 1 Zygote ?
L (1 day. not 1o scale) ®
2
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3 (1547 days) ylin,l
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mwm;l” 2 days
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4851 ¢ )
( - (5553 cayw)

D e Tk e p—

Sekil 1 : insan embriyo, Carnegie Evre: 1-23. (Kyoto koleksiyonu)

Fertilizasyon ile baslayan Evre-1’den, humerusta kemiklesme ile devam eden
Evre-23’¢ kadar olan, “embriyo” isimlendirmesinin “fetus” olarak degistigi, post
ovulatuar yaklasik 56-57 giinii kapsar (11). Embriyo, ultrasonla tespit edilebildiginde
genellikle 1-2 mm’dir ve uzunlugu giinde yaklagik 1 mm artmaktadir. Sefalik ve
kaudal uclar, embriyo yaklagik 12 mm (53 giin) olana dek ayirt edilemez (12).

Embriyonik donem ilk 8 haftadir ve organogenezisin gergeklestigi donemdir

(13,14). Embriyoda ilk fonksiyon gérmeye baslayan organ kalptir (14). 11k kalp atis1



yaklasik 6. haftada yani daha embriyo 1-2 mm iken izlenebilir (15). 4. haftada ayrica
Noral plak olusur ve noral tiipli olusturmak igin katlanir (16). Noral tiipiin kranial
ucu SAT’a gore 38. giin, kaudal ucu ise 40. giin kapanir (13,15). Normal gebelikte
10. haftada fetal idrar yapimi baslayana kadar amniyon, koryon ve CRL biiylimesi
paraleldir ancak bu tarihten sonra amniotik kavite hizla biiylir (14). Embriyonik
morfoloji 7-8. haftaya kadar ultrasonik olarak herhangi bir 6zellik gostermez (17).
Sekizinci haftada kafaya ait kivrim viicuttan ayrilabilir hale gelir ve 4 ekstremite
tomurcugu izlenir. Gelismekte olan arka beyin, rombensefalon, 8-10. haftalarda
olduk¢a belirgindir ve kafada yuvarlak anekoik bir yapi olarak izlenir. Embriyo
hareketleri 8-8,5 haftada izlenebilir (13,17,18).

2.2. ERKEN GEBELIK TERMINOLOJISI

2.2.1. Lokalizasyonu Bilinmeyen Gebelik (PUL: Pregnancy of Unknown
Location)

Lokalizasyonu bilinmeyen gebelik (PUL), gebelik testinin pozitif oldugu
durum olarak tanimlanir ancak TV-USG ile IUG veya ekstrauterin gebelik belirtileri
yoktur (19). ilk ultrasonda uterin kavitede IUG saptanamamasi ve adnekslerin
normal olarak izlenmesi gerekir. Bu durumda ilk olarak heniiz tespit edilemeyen
ektopik gebelik ve ¢ok diisiik oranlarda gériilse de son zamanlarda Yardimci Ureme
Teknikleri (YUT) ile insidans1 artan heterotopik gebelik dislanmalidir (20).

Ayirict tanilar arasinda, literatiirde geliskili sonuglar varidr. ABD’den gelen
literatiir verilerine gore PUL, nihai sonuglar1 3 gruba ayrilir; en yiiksek oranla heniiz
tespit edilemeyen cok erken intrauterin gebelik, heniiz tespit edilemeyen ektopik
gebelik ve komplet abortus. Birlesik Krallik ve Avrupa literatiirii ise bunu 4 grup
olarak sonuglandirir; Ektopik gebelik, UG, Basarisiz PUL ve Kalic1 PUL (18). Cogu
calismanin ana amaci ektopik gebeligi tespit etmek ve dislamaktir. Calismalarin

homojenligini saglamak icin, Banhart ve ark. (21) hastalart ultrasonografik



bulgularina gore 5 gruba ayirmayi onermistir; Kesin ektopik gebelik, Muhtemel
ektopik gebelik, PUL, Muhtemel UG ve Kesin IUG.

PUL’larin yaklasik ticte biri, ilk TV-USG‘de goriintiillenemeyecek kadar
kiigiik olan 1UG’lerdir (22). PUL tanist konuldugunda, bu siipheli durum
netlestirilmelidir. D&C ve L/S, PUL gebelik i¢in hemodinamisi stabil hastada
onerilmez (23). Bu hastalar i¢in kesin bir tedavi algoritmasi yoktur. Amag ektopik
hamileligi ge¢ teshis etmemek ve iyi bir IUG’yi yanlislikla sonlandirmamaktir.
Serum hCG ve progesteron seviyelerine dayali beklenti yaklasimi giivenilir bir
yontemdir ve yiiksek basari oranlarina sahiptir (22). 48 saat ara ile bakilan B-hCG
artisinin %66 ve daha fazla olmasi IUG’lerin iyi bir gostergesidir (22). Bu

oran,Barnhart ve ark.’lar1 (10) tarafindan ise %53’ ecekilmistir.

2.2.2. Canhihg Siipheli Gebelik (PUV: Pregnancy of Uncertain Viability)

Canlilig1 siipheli gebelik (PUV), fetal kardiyak aktivitesi saptanamayan ve
dolayisiyla viable gebelik teshisi konulamayan ancak basarisiz bir gebelik olarak ta

smiflandirilamayan IUG’lere verilen bir isimdir (1,18,24)

TV-USG ile IUG saptanmasi, heterotopik gebelik hari¢, ektopik gebeligi
dislar (20). Bir IUG saptandiginda yapilmasi gereken en onemli 2.adim canliligin
belirlenmesidir (1). Yapilan bir TV-USG muayenesinde fetal kardiyak aktivitenin
goriilmesi canliligi dogrular. Gebelik basarisizligin1 tanimlamak i¢in mGSD ve CRL

olgtimleri kullanilir (25).

Hasta yasi, diisik Oykiisii, semptomlar, teorik ve ultrasonik gebelik yasi
arasindaki fark, yavas CRL kinetigi, mGSD boyutu veya Yolk kesesi boyutu,
hematomun varligi gibi belirtegler 6ngorii de yardimci olsa da tek baslarina teshisi
dogrulayamazlar veya bir skor olusturamazlar (3,5). Richardson ve ark. (7), erken
gebeliklerde tani belirsizliklerinin  yiiksek ve anlamli derecede anksiyojenik

oldugunu belirtmislerdir, bu nedenle bu siire olabildigince kisaltilmalidir.



Erken gebeliklerde serum hCG’nin seri Ol¢limleri normal ve anormal
gebeliklerin ayriminda 6nemli bir yere sahiptir. Daha 6nce bahsedilen IUG nin iyi
bir bulgusu olan 48 saatlik serum hCG’nin %66°lik artis orani, Barnhart ve ark.’lari
(10) tarafindan %53’egekilmistir. Ayni sekilde PUL ayriminda serum hCG ile ayni
amagla kullanilan serum progesteron Olgiimiiniin de fetal viabilitenin 6ngdriisiinde

kullanilmasi 6nerilmistir (1,17,21).

Tablo-1’de ACR’nin 2013’te yayinladigt ve ACOG’un 2015°te ‘Erken
Gebelik Kaybi Yonetimi® biilteninde atifta bulundugu “PUV Ultrason Kriterleri”
verilmistir (18,24,27). Buna gore viabilitesi stipheli gebelik (PUV) kriterleri; kalp
atis1 olmayan CRL < 7 mm, embriyo olmayan 16-24 mm mGSD, yolk kesesi
olmadan goriilen bir GS’den 7-13 iginde yapilan ikinci bir ultrason muayenesinde
kalp atis1 olmayan bir embriyo goriilmesi, yolk kesesi izlenen bir GS’den 7-10 iginde
yapilan ikinci bir ultrasonda kalp atis1 olmayan embriyo izlenmesi, bos amnion,
geniglemis yolk kesesi (>7mm), mGSD-CRL farkinin 5 mm’den az olmasidir. IVF
hastalarinda yapilan ¢ok yeni tarihli bir calismada mGSD-CRL farkinin 5 mm’den az
olmasinin ‘Erken Gebelik Kayni’nin iyi bir bulgusu oldugu vurgulanmistir (28).

Tablo 1: Gebelik Basarisizligi ve Viabilite A¢isindan Siipheli Gebeliklerin Ultrason bulgulari (24)

Gebelik Basarisizlig1 Tani Kriterleri

Gebelik Basarisizligi i¢cin Siipheli Kriterler

FKA Negatif CRL 27 mm

Kalp atis1 izlenmeyen CRL < 7 mm

Embriyo olmaksizin mGSD 225 mm

Embriyo izlenmeyen 16-24 mm aras1t mGSD

Yolk kesesi olmayan bir Gestasyonel kese goriildiikten 2
hafta sonra yapilan TV-USG’de FKA pozitif bir embriyo
gorilmemesi

Yolk kesesi olmayan bir Gestasyonel kese goriildiikten 7-13 giin
icinde yapilan TV-USG’de FKA pozitif bir embriyo goriilmemesi

Yolk kesesi olan bir Gestasyonel kese goriildiikten 11 giin
sonra yapilan TV-USG’de FKA pozitif bir embriyo
gorilmemesi

Yolk kesesi olan bir Gestasyonel kese goriildiikten 7-10 giin
icinde yapilan TV-USG’de FKA pozitif bir embriyo goriilmemesi

Son adet tarihinden 6 hafta ve daha fazla siire gecmesine
ragmen embriyonun izlenmemesi

Bos Amnion (Goriiniir bir embriyo olmadan yolk kesesine bitisik
goriinen amnion)

Genislemis Yolk kesesi (= 7 mm)

mGSD-CRL farkinin < 5 mm olmasi




Gebelik basarisizliginin mutlak bir kesinlikle dogrulanmasi énemlidir ve bu
nedenle takip ultrason muayeneleri ve / veya seri laboratuar tetkikleri gerekir. Takip
icin en uygun zaman araligr igin literatiirde son yillarda ¢ikan ACR, ACOG ve
RCOG onerileri mevcuttur (24,27,29). Preisler ve ark. (6), embriyo olmadan mGSD
<12 mm ise; 14 giin i¢inde yeniden taramayi; mGSD iki katina ¢ikmadiysa ve hala
embriyo yoksa basarisiz gebelik teshisi konulmasini, embriyosuz mGSD 12-25 mm
ise; 7 giin iginde yeniden taramayi; kalp aktivitesi mevcut embriyo yoksa basarisiz
gebelik teshisi konulmasini, kalp atis1 olmadan CRL <7 mm ise; 7 giin iginde
yeniden taramayi; hala herhangi bir boyutta CRL ile kalp atis1 yoksa basarisiz

gebelik teshisi konulmasini 6nermislerdir.

2.2.3. Erken Gebelik Kayiplar:

Erken gebelik kaybi; ultrasonografik ve serum biyokimyasal olarak basarisiz
gebelikleri tanimlar. Bos gestasyonel kese veya gestasyonun ilk 12+6/7 haftasinda
fetal kalp aktivitesi olmayan bir embriyo veya fetus iceren gestasyonel kesesi olan,
canli olmayan, UG olarak tanimlanir (24). Literatiirde 1.tirmester’da diisiik, spontan

abort ve erken gebelik kaybi1 terminolojileri i¢ ice gegmistir.

Erken gebelik kaybi yaygindir, klinik olarak tanman tiim gebeliklerin
%10’nunda goriiliir ve tiim gebelik kayb1 vakalarinin %80°1 ilk 3 ayda meydana gelir
(2,24). Tuim erken gebelik kaybi vakalarinin yaklagik %45-55'i fetal kromozomal
anomalilere baghdir (30). Erken gebelik kaybi yasayan kadinlar arasinda en sik
rastlanan risk faktorleri ileri anne yasi ve onceki erken gebelik kaybi oykiistidiir (31).
20-30 yas arast kadinlar i¢in klinik olarak tanman erken gebelik kayb1 siklig1 % 9-
17'dir ve bu oran 35 yasinda % 20'ye, 40 yasta % 40'a ve 45 yaslarinda % 80'e kadar
artmaktadir(24). Saglikli kisilerde yapilan bir ¢alismada ise, implantasyon sonrasi
abortus oranit %31 olarak bildirilmistir (31).

Erken gebelik kayiplarinda hastalar baslica vajinal kanama ve suprapubik,

pelvik agri semptomlartyla bagvurmaktadir (32). IUG saptanmig bir hastada



laboratuar tetkikleri ile viabilitenin belirlenmesi ile ilgili literatiirde ¢ok az c¢alisma
vardir (1). Kesin bir cut-off belirlenemesine ragmen ‘Erken Gebeliklik Kayiplart’
teshisinde serum hCG’nin seri dlgiimleri (10,26) ve progesteron diizeyi Ol¢iimleri

faydalidir (1,22). En 6nemli tan1 araci transvaginal ultrasonografidir (6,9,31).

Gebelik basarisizligini tanimlamak i¢in kullanilan cut-off degerlerinde mGSD
(mean Gestastional Sac Diameter) i¢in 13 ila 25 mm ve CRL (Crown-Rump Length)
icin 3 ila 8 mm arasinda degisen, literatiirde 6nemli farkliliklar vardir (9). Pexster ve
arkadaglar1 (8), CRL ve mGSD 6l¢iim dogrulugunda operator arasinda %20'ye varan

varyasyonlar tespit etmistir.

Gestasyonel kese gelisimi i¢in bazi kotli prognostik kriterler belirlenmistir
(27). Bunlar; 2 mm’den daha diisiik bir endometrial kalinlik, 8 mm’nin iistiinde bir
mGSD’de yolk kesesi goziikmemesi, anormal derecede diisiik kese pozisyonu ve
irregiiler gestasyonel kese seklidir. Erken gebelik kaybi i¢in diger kotli prognostik
faktorler; hidropik yolk kesesi, kalsifiye yolk kesesi, genislemis amniyon bulgusu,
bos amniyon bulgusu, embriyonik bradikardi, gestasyonel kesenin embriyoya gore
kiiciik olmasi (mGSD-CRL <5mm veya erken oligohidramniyoz), CRL< 7 mm
embriyoda kardiyak aktivite izlenmemesidir. Bu bulgular prognostik olarak degerli
olsa da ‘Erken Gebelik Kaybi’ i¢in tani koydurucu degildir ve takip TV-USG

muayeneleri gerektirir (24).

Ortalama gestasyonel kese capinin (mGSD) 16-24 mm ve icinde fetal nod
olmamasi gebelik basarisizligi i¢in siiphelidir ancak kesin degildir (9,33). TV-
USG’de mGSD’nin 8§ mm ve lstiinde 6lgiildiigiinde ve transabdominal yaklasimda
1se mGSD’nin 20 mm ve istiinde olmast durumunda Yolk kesesinin goriiniir olmasi

gerekir ancak Yolk kesesi, fetal canliligi ongérmede etkin degildir (9).

Ortalama gestasyonel kese cap1 glinde yaklagik 1 mm artar, ancak literatiirde
biiyiime oraninda 6nemli farkliliklar vardir. mGSD'deki biiyiimeye bakan tek ¢alisma
prospektif olarak 0,6 mm/giin’den daha az biiylimenin diisiik ile iligkili oldugu
sonucuna varmistir (33). Aralarinda 7 gilinden fazla olan 2 taramada da bos bir

gebelik kesesi bulunmasi, biiylimeye bakilmaksiniz abortusla iliskilendirilir (24,33).



Tan1 ve tanimlar igin literatiire bakildiginda bir ¢ok varyasyon ve cut-off
degeri gormek miimkiindiir. Preisler ve ark. (6), ¢ok merkezli bir calismada bos
gestasyonel kese ¢apinin 20 mm alindigindaki cut-off degerinde % 0,5 oraninda
viable gebelik tespit etmislerdir. Bu ¢alismada non-viable gebelik i¢in embriyo ve
yolk Kkesesi olmaksizin ortalama gestasyonel kese c¢apmi; 20.3 mm olarak
sunmuglardir. Yolk kesesi olan ancak embriyo olmayan bos gestasyonel kese igin ise
non-viable gebelik sinir1 25,7 mm olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada; CRL’nin 5
mm alindigindaki cut-off degerinde % 3,6 oraninda viable gebelik tespit edilmistir.
Bu c¢alismada non-viable gebelik i¢cin embriyo uzunlugu sinirim1 6,2 mm olarak
hesaplanmistir ancak gebelik basarisizligi  kriteri olarak 7 mm alinmasi
onerilmistir.Ilk ultrason bulgusuna bagl olarak, 7,11-14 giin sonra tekrar TV-USG
muayenesi gerektirir. 7 ila 14 giin i¢inde kalp aktivitesi olan bir embriyo yoklugu

erken gebelik kaybinin teshisini saglar (6,24).

Abdallah ve ark. (9), fetal viabilitesi siipheli erken gebeliklerde yaptiklari ve
yanlig pozitiflik oranini en aza indirmek i¢in belirledikleri “Gebelik basarisizligi”
kriterleri; Fetal nod olmadan mGSD >25 mm, Kkardiyak aktivite olmadan CRL >7
mm’dir. Rodgers ve ark. (18), Radyologlarin 2012°de diizenledigi “1. Trimester
Ultrasonografi Panel”inde benimsenen “Erken Gebelik Kaybi1” tanimlarini; embriyo
olmadan ortalama gestasyonel kesenin 25 mm’in {stiinde olmasi ve 7 mm istiinde
embriyoda kalp atis1 izlenmemesi olarak yayinlamiglardir. Spesifik olarak Amerikan
Radyologlar Cemiyeti (ACR) tarafindan 2012 yilinda yaymlanan ve 2015 yilinda bir
konsensus panelinde (18) agiklanan, ‘Erken Gebelik Kaybi’ tanimlari; embriyosuz
mGSD >25 mm, fetal kalp atis1 olmadan CRL >7 mm, bir gebelik kese
tamimlandiktan >2 hafta sonra veya gebelik kese ve Yolk kesesi tanimlandiktan
sonraki 11 giin iginde CRL olusmamasidir (27). Bu degerler prospektif ¢ok merkezli
gozlemsel birkag ¢alismada dogrulanmigtir (6,28).

Kolte ve ark. (25), 2015 ESHRE konsensus’unda; gebelik kaybini, spontan
gebelik kaybi olarak o6zetlemistir. Erken gebelik kaybi tanimini ise 10 haftanin
altinda, yani embriyonik spontan gebelik o6limi olarak belirtilmistir. Ayni
konsensusta Non-visualize gebelik kaybi, Biyokimyasal gebelik kaybi, Coziilmiis



PUL, Kalic1 PUL, Abortus (ASRM-2013), Anembriyonik diisiik, Yolk kesesi diisiigi,
Embriyonik diisiik, Fetal diisiik ve Ektopik gebelik tanimlar1 da yapilmistir.

IVF hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada (28), mGSD-CRL’nin ilk
trimesterin 6tesindeki olumsuz gebelik sonuglari ile iliskili olmayacag1 fakat mGSD-
CRL farkiin yalnizca gebelik kaybinin tek basina mGSD veya CRL'den daha etkili
oldugu, bu farkin <Smm olmas1 durumunda iyi bir ‘Erken gebelik kayb1’ belirteci
oldugu belirtilmistir. Oh ve ark.’lar1 (34), normal ve anormal gebeliklerde son adet
tarihinden (SAT) 28-35 giin sonra 6l¢iillen mGSD’de bir fark olmadigini, bununla
birlikte, SAT’tan 36-42 giin sonraki gebeliklerde beklenen kesenin ¢apindan daha
kiiglik olmasinin, spontan abortusu Ongdrdiiglinii bildirilmistir. Buna gére SAT a
gore <37 giin ve altindaki gebeliklerde Olgiilen mGSD’nin, gebeligin ilerleyen
zamanlarinda fetal outcome igin prediktif bir degeri yoktur. Bickhaus ve arkadaslari
(35) ve RCOG’a (29) gore; ortalama gestasyonel kesenin >25 mm biiyiik olmasi ve
icinde yolk kesesi olmamasini ve CRL’nin 6 mm istiinde kalp atis1 olmamasini

‘Erken gebelik kayb1’ olarak tanimlamiglardir.

SGOC (The Society of Gynecologists of Canada), ACR (The American
College of Radiology), RCOG (Royal Collage of Obs. and Gyn.), RCR (Royal
Collage of Radiologists), ASUM (Australasian Society for Ultrasound in Medicine),
I0G (Institute of Obs. & Gyn.) ve RCPI’nin (Royal Collage of Physicians of Ireland)
Non-viable gebelik kritlerleri Tablo-2’de verilmistir (35).

Tablo 2 : Non-viable Gebelik Kriterleri (35)

SGOC (The Society of Gynecologists of | *Embriyo >5 mm ve FKA negatif
Canada) *Intrauterin mGSD >8 mm ve Yolk kesesi yok
*Intrauterin mGSD >16 mm ve Embriyo yok

ACR (The American College of *CRL >5 mm ve Fetal kalp atisi yok
Radiology)

RCOG (Royal Collage of Obs. and *intrauterin mGSD 220 mm ve Yolk kesesi
Gyn.), RCR (Royal Collage of yok

Radiologists) *CRL = 6 mm ve Fetal kalp atisi yok
ASUM (Australasian Society for *mGSD >20 mm ve Fetal nod yok
Ultrasound in Medicine) *CRL 26 mm ve Fetal kalp atisi yok

10G (Institute of Obs. & Gyn.) ve RCPI | *mGSD 220 mm ve Fetal nod veya Yolk

(Royal Collage of Physicians of Ireland) | kesesiyok
*CRL 27 mm ve Fetal kalp atisi yok
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2.3. ULTRASON

Ultrasonografi, insan kulagmin isitemeyecegi kadar yiiksek frekansh ses
dalgalarinin ¢esitli dokularda, c¢esitli hizlarla ilerlemesi ve yansimasi prensibine
dayali, yansimalarin cihazda algilanmasi ile i¢ organlarin goriintiilemesini saglayan
bir goriintiileme teknolojisidir (36). Insan kulagi, 20 ile 20000 Hertz frekanslar
arasindaki sesleri duyabilir. Giinlimiizde kullanilan ultrason cihazlar1 ise insan
kulaginin duymasi olanaksiz olan 1 ile 10 MegaHertz (MHz) arasindaki
frekanslardaki ses dalgalari ile calisir. Bu yiiksek frekansh ses dalgalarina ultrason
denir (36).

2.3.1. Ultrasonun Tarihi

Ultrasonik dalgalar ilk kez 1794 yilinda Lazzaro Spallanzani adli bir Italyan
biyolog trafindan yarasalarda kesfetmistir (37). 1880 yilinda Fransa’da Pierre ve
Jacques Curie kardeslerin piezoelektrik kristalleri kesfetmeleriyle ultrasonik dalgalar
ilk kez insanda uygulanabilir hale gelmistir (36,38). Modern ultrasonik bilim, Paul
Langévin ve Constantin Chilowsky’in ilk kez I. Diinya Savasi’inda bir denizalti
tespit yontemi olarak gelistirilen, “hidrofon” isimli bir arag¢ {iretilmesiyle dogdu
(37,38). 1947 yilinda Avusturya’da Dr. K.Theo Dussik ve fizik¢i kardesi Friederich
Dussik’in gelistirdigi ultrason (Sekil-2), insan hastaliklarinda tani amaclh olarak

ultrason dalgalari kullanilan ilk arag oldu (37).

Sekil 2 : Dussik ve ultrason cihazi — 1946
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1949 yilinda ABD’de fizik¢i George Ludwig tarafindan ultrason gelistirildi
ve Greenwoodand General Precision Laboratories adli ABD sirketi ilk ticari ultrason
cihazi iiretimine gecti (36). Ultrasonun; Kadin hastaliklari ve Dogum béliimiinde ilk
kullanim1 Dr. Ian Donaldtarafindan gergeklestirilmistir (36,37,38).Donald, Macvicar
ve Brown tarafindan yapilan ve 1958 yilnda “The Lancet” dergisinde “Investigation
of Abdominal Massesby Pulsed Ultrasound” bashigi altinda yayinlanan makale
ultrasonun ‘Obstetri ve Jinekoloji’ alaninda kullaniminin miladi niteligindedir

(37,38).

2.3.2. Ultrason Cihazimin Bolimleri

Ultrason cihazlar1 tipki bilgisayarlarda oldugu gibi farkli pargalardan olusur
(Sekil-3). Ultrason cihazi prob (Transducer, Doniistiiriicii) yardimi ile yiiksek
frekansli ses dalgalarmi viicuda gonderir (39,40). Ses dalgalari, viicut iginde
ilerlerken farkli yogunluktaki dokulara ¢arparak ya emilir ve 1stya doniisiir, ya geri
yansir ya da kirtlip yon degistirdikten sonra yansiyacagi baska bir dokuya kadar
ilerlemeye devam eder (41). Geri yansiyan dalgalar prob tarafindan yakalanarak
elektrik uyarisina dondstirilir ve Merkezi isleme iinitesine (CPU: Central

Processing Unit) aktarilir (39).

Klavye ve Kontrol
Diigmeleri

Govde

Ultrason Cihazinin Yapisi

Sekil 3 : Ultrason cihazinin yapisi
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CPU, yanstyan ekolarin uzakligini ve yogunlugunu isleyerek bunu ekranda
goriilebilen iki boyutlu bir goriintii haline doniistiirerek monitore yansitir (41,42).
Elde edilen goriintiiniin kalitesi probun frekansina ve kalitesine baglh oldugu kadar
ayn1 zamanda CPU Kkapasitesi ile kullanilan yazilima da baglidir (43). Ultrtasonik
dalgalarin CPU’da islenmesi ve goriintiiye doniistiiriilmesi ile elde edilen veriler ¢ikti
tinitelerine aktarilir ve bu goriintiiler disket ya da CD gibi depolama aygitlarinda
saklanabilir, bagl olan bir video ile kasede kaydedilebilir ya da termal bir yazici ile

kagida aktarilabilir (39,41,43).

Ultrason cihazinin inceleme sirasinda viiciit ile temas eden en énemli kismui
olan Prob (Déniistiiriicli, Transducer) ses dalgalarini {iretir ve yansimalarini algilar
(41,44). Kadin Hastaliklar1 ve dogum bolimiinde en ¢ok frekansi 1-10 MHz

araliginda ses dalgasi tiretebilen vajinal ve konveks abdominal problar kullanilir (40).

2.3.3. Ultrasonun Cahisma Prensibi
Ultrason cihazi ses dalgalarmin degisik yogunlukta dokular i¢inde farklh
hizlarda ilerlemesi ve yansimasi prensibine dayanan bir mekanizma ile ¢aligir (pulse-
echo) (39,41). Yani bir ultrason darbesi gonderilir ve hedeften yansiyarak gelen eko
geri alinir. Ultrason, farkli doku tiplerini lokalize etmek ve karakterize etmek icin

akustik fizigin (sikistirma / seyreltme, yansima, empedans, vb.) 6zelliklerine dayanur.

Problarin i¢inde ¢ok sayida piezoelektrik kristali adi1 verilen quartz kristalleri
bulunur. Elektrik akimi uygulandiginda kristaller hizla sekil degistirirler. Bu sekil
degisikligi titresime ve sonugta ses dalgasi olusmasina yol agar. Tam tersi olarak
kristallere herhangi bir ses dalgasi ya da basing ulastiginda bu kez elektrik akimi
uretirler. Bu sayede ayni kristaller hem ses liretmek hem de sesi algilamak amaciyla

kullanilirlar (39,41).

Geri donen ultrason dalgalari prob i¢indeki kristale ulastiginda cihaz i¢indeki
yazilim iki bilgiyi hesaplar. Birincisi ultrason dalgasinin geri doniis zaman, ikincisi
ultrason dalgasinin yansima miktari. Bu iki veri yardimiyla ultrason cihazi, i¢indeki
donanim ve yazilim yardimiyla asagida verilen terminolojideki goriintiiler olusur

(Sekil-4) (44). Bu durumda ¢ok yansima yaratan Ornegin kemikler gibi dokular
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ekranda agik renkli (Hiperekojen), yansima yaratmayan mesane i¢indeki idrar gibi
stvilar koyu renkli (Hipoekojen) goriintii olusturur. Her dokunun ses dalgasina karsi
farkli direnci vardir (Sekil-4). Bu durum dokularin ekranda farkli tonlarda goziikkmesi

ile sonuglanmaktadir (44).

« [ ; Hiperekoik

lzoekoik

Hipoekoik

Anekoik

Sekil 4 : 1- Farkli dokularda Ultrasonik dalgalarin yayilimi; A) Kemik: beyaza yakin, B) Mesane:
siyaha yakin, C) Karaciger: gri renkte goziikiir. 2- Ultrasonik dalgalarin dokulardan yansima

miktarlarina gére olusan terminoloji.

Ultrason incelemesinde bazen bir goriintiide istenmeyen veya hastanin
anatomisi ile ilgili olmayan goriintiiler olusur, bunlara Artefakt denir (39,41,44).
Artefaktlar, goriintiiniin yorumlanmasinda yararli olabilir, bazen de goriintiiyli
engelleyebilir. Akustik pencere, akustik golgelenme, reverberasyon ve ayna artefakti
bunlardan bazilaridir (39,42).Ultrason dalgalarinin ultrason doniistiiriiciilerinden
yayilma sekli ultrasonun modlarini olusturur (39). Obstetri ve Jinekolojide en sik
kullanilan mod, “Parlaklik” (B)-modudur (42). Kesintisiz, stirekli akim “Doppler”
modunu olustururken, zaman iginde bir satir goriintiilleme, “Hareketli mod (M
Modu)” olarak adlandirilir (39). Ultrasonun diger modlari; “Power doppler” ve
“Spektral doppler”dir (40).

2.3.4. Obstetrik Ultrasonun Kullanim Amaclari ve Yararlari
Ultrason dogum oncesi donemde tarama ve tanisal amagh kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); gestasyonel yas1 belirlemek, fetal anomalileri ve ¢ogul
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gebelikleri saptamak ayn1 zamanda kadmin gebelik deneyimini gelistirmek amaciyla

24. gebelik haftasindan once ilk USG taramasinin yapilmasini dnermektedir (41).

Gebelikte yapilan USG (ultrasonografi) degerlendirmesi gebelik haftasina gore

degisiklik gostermektedir (45,46). Tablo-3’te birinci trimester déneminde yapilan

ultason degerlendirmeleri verilmektedir.

Tablo 3 : Birinci Trimester Ultrason Degerlendirmesi

Gestasyonel kesenin goriilmesi ve gebelik teshisi

Nazal kemik 6l¢iimii (11.- 14. Hft)

Fetiis sayis1

Stipheli bir ektopik gebeligin degerlendirilmesi

Fetiistin genel saglik durumu

Stiphe edilen bir mol gebeligin degerlendirilmesi

Fetal kardiyak aktivitenin varligt

Varsa vaginal kanamanin nedeninin

tanimlanmasi

Ureme organlarinin (uterus, serviks, adneksler)
durumu ve degerlendirilmesi

Cogul gebeliklerin tanisi veya degerlendirilmesi

Fetiislin bag-popo uzunlugu (CRL)

Varsa pelvik agrinin degerlendirmesi

Fetal ense kalinlig1 (NT; Nukal Kalinlik) tespiti
(11.-14. Hft)

Koryonikvillus ~ 6rneklemesi  vb. islemlere

yardimci olarak goriintiileme

Ultrasonlarin kliniklerde yaygin kullanim sekilleri; Abdominal, Pelvik,

Intraluminal, Obstetrik, Transfontanel, tiroid ve meme gibi dokular icin Kiigiik

pargalar ultrasonu ve Ekokardiyografidir. Ultrasonun bir ¢ok avantaj ve dezavantaji

bulunmaktadir (41,43). Bunlar da tablo-4

Tablo 4 : Ultrasonun Avantaj ve Dezavantajlari

"te Ozetlenmistir.

AVANTAJLAR

DEZAVANTAJLAR

Non-invaziv

Subjektif

Iyonize olmayan ses dalgalari, non-kanseroz

Yiiksek akustik empedansli dokulari

degerlendirme yetenegi az

Kolay bulunur ve ucuz

Obez hastalarda degerlendirme; suboptimal

Metal nesnelerden etkilenim; az/yok

Mikro seviyede termal etki

Gergek zamanl goriintiileme teknolojisi

Artefaktlar
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Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2013 (TNSA) verilerine bakildiginda
tilkemizde en az dort veya daha fazla dogum Oncesi bakim alma oraninin %88,90
oldugu ve dogum Oncesi ziyaretlerin en az birinde USG yaptirma oraninin %98,00
oldugu goriilmiistiir (47). Saglk Istatistikleri Yillig1 (SIY) 2015 verilerine gore,
tilkemizde yatakli tedavi kurumlarindaki USG cihazlarinin sayisinin 5518 oldugu
bildirilmistir (48). Klinigimizde 1’1 dogumhane, 1’1 acil kadin dogum poliklinigi, 1’1
servis ve 10’u kadin hastaliklar1 ve dogum polikliniklerimizde olmak tizere 13 adet
USG cihazi mevcuttur. Yillik ortalama 100.000 jinekoloji ve obstetri hastasi
muayene edilmektedir.

2.3.5. Birinci Trimester Ultrasonografisi

Gebelikte ultrasonografi (USG) tarama ve tant amagli yapilmaktadir.
Taramada amag¢ kromozomal anomaliler agisindan riskin belirlenmesidir, tanisal
USG ise major yapisal anomalilerin tespitine yonelik yapilir (49). Tablo-3’te
Ozetlenen 1.trimester USG, gebeligin prognozunun belirlenmesinde gestasyonel kese,
yolk kesesi, amniyon, embriyo, embriyonik kardiyak aktivite ve desiduay1 igeren tiim
gebelik bilesenlerinin morfolojik degerlendirmesinde kritik Gneme sahiptir (34).
l.trimester USG’de sadece gestasyonel kese ve icerigine odaklanmamali, uterus,

serviks, adneks ve cul de-sac bolgesi de ayrica incelenmelidir (17,50).

Birinci trimester fetal ultrason taramasimin amaci, 6zellikle gebelik tespit
edilmis semptomatik hastalarda gebeligin yerinin tespiti ve 1.trimester anne
Oliimlerinin en sik sebebi olan ektopik gebeligin dislanmasi olmalidir. Ektopik
gebeligin erken teshisi ek olarak, cerrahi tedaviden ziyade hastaya tibbi tedavi sansi
verebilir veya en azindan agik cerrahiden ziyade 'minimal invaziv' secenegin
degerlendirilmesine imkan saglar (51). 1.trimester USG’sinin bir diger 6nemli amaci
“Erken Gebelik Kayiplari”nin tespitidir (6). Coklu gebelikler, tekil gebeliklere
kiyasla artmig perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir (52). Koryonisitenin

belirlenmesi, ikiz gebeliklerin tedavisinde ve risk siniflandirmasinda énemlidir.

Son adet ge¢misinden alinan gebelik yasi tahminlerinin % 11 ila % 42'sinin
yanlis oldugu bildirilmistir (53). Menstriiyel oykii veya SAT bilinmiyorsa

gestasyonel yasi belirlemenin en gilivenilir yolu 1. trimesterde CRL Ol¢iimiidiir, 5
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giinlik bir sapma ile olgularin % 95’inde gebelik yasmi dogru belirler (54).
Olgiilebilir embriyonik pol yoksa yas tayininde mGSD kullanilir. Fetal anomali ve
maternal serum taramasmin dogru zamanlanmasi ig¢in gebelik yasinin giivenilir
tahmini gereklidir (52,53,55). Ayrica surmaturasyon tanisinin dogru konulmasi ve
hatta dogum indiksiyonuna baslama kararmi etkiledigi, yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (52).

ISUOG (The International Society of Ultrasound in Obs&Gyn) dahil olmak
tizere pek ¢ok uluslararast meslek kurulusu, sinirli akustik ¢ikisi nedeniyle B-modu
ve M-modu ile prenatal USG kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir (17,50,56).
Pulse Doppler USG’nin rutin kullanimi, fetal kardiyak aktiviteyi belgelemek diginda
“dinlemek” i¢in kullanilmamalidir (57). Operatorlere, ALARA prensibini (makul
derecede diisiik enerji icin gereklilik halinde ve minimal kullanim), uygulamalari ve
belirli bir hedef iizerinde 'kalma' siiresi de dahil olmak iizere bir inceleme i¢in
harcanan siireyi minimalize etmeleri o6nerilir (43,52,56). 11-12. haftadan Once
inceleme transvajinal, 12. haftadan sonra transabdominal olarak yapilabilir, gerekli

durumlarda TV-USG’den yararlanilir.

2.3.5.1. Ortalama Gebelik Kese (MGSD; Mean Gestasyonel Sac Diameter)

Beklenen gebelik kesesi, SAT tan itibaren 35 giinden sonraki gebeliklerinde
gosterilmistir (34,58). GS; ekojen halka ile ¢evrili sonoliisen bir yapidir. Fundus veya
mid-uterusta yerlesir. Ekojen koryonik villus ve desidual doku tarafindan olusturulur,
siv1 ise koryonik kavitedir. 4,5-5. haftada, TV-USG’de mGSD 2-3 mm iken goriiniir
hale gelir (59) (Sekil-5).

Gesﬁﬁgmgzé‘siameter

Sekil 5 : Intrauterin Gebelik Kesesi ve 6l¢iimii
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Gestasyonel kese, kavite i¢inde degil, ekojen alanda kaviteye ait ¢izginin
hemen yaninda eksantrik olarak izlenir (Sekil-5). Yaklasik 7. haftada koryonik
kavitenin genislemesi ve uterin kaviteyi distorsiyone etmesine sekonder, arada
endometriyal kavite yer alacak sekilde desiduanin iki tabakasi (desidua kapsularis ve
desidua parietalis) birbirine yaklasir, bu goriinime “¢ift desidual halka bulgusu”
(kese bulgusu) adi verilir ve intrauterin kistik yapmin gercek gestasyonel kese
oldugunun iyi bir gostergesidir (18,60). Bu bulgu olmadan intrauterin kistik yapinin
gestasyonel keseye ait olma olasiligi %99,5, yalanci kese olma olasiligr %0,5 tir

27). Ektopik gebeliklerde yalanci kese izlenme orani %10°dur (18,51).
(27) pik g y (18,51)

Gergek gebelik kesesi, eksantrik yerlesimi, ¢ift desidual halka ve yolk kesesi
varhig ile yalanci gebelik kesesindenayirt edilebilir (61). Intrauterin sivi toplanmasi

yada kistik yapi izlendiginde gebelik, serum B-hCG ile teyit edilmelidir (51,55)

Intradesidual kese isareti (IDSS), erken intrauterin gebeligin (IUG) 25. Giine
kadar erken tanimlanmasinda yararli bir 6zelliktir (62,63). Esik seviyesi (en erken
isaretin goriilmesi) 24 giinliik gebelik haftasidir ve ayrici seviye (uygulayicinin her
zaman keseyi gordiigli zaman) 47. Giindiir (60,62). Ortalama Gebelik Kesesi Capi,
gestasyonel kese Ol¢limiiniin standartize hale getirilmesi amaciyla 3 ortogonal plan

Olciilerek hesaplanir: “mGSD = (Uzunluk+Yiikseklik+Genislik) / 3”

2.3.5.1.1. Intrauterin Gestasyonel Kesenin Gériilebilecegi p-hCG Diizeyi
(Ayirt Edici Zon)

Beta-hCG’nin intrauterin gestasyonel kesenin kesin izlenmesi gereken esik
diizeyi “ayirt edici zon” olarak adlandirilir. Canli/canli olmayan intrauterin gebelik
ve ektopik gebelikte B-hCG degerleri ¢akistigi igin tek bir f-hCG ol¢iimii ile bu iig
durumu ayirt edilemeyebilir (51,55). Ayrica ¢ogul gebelik ve heterotopik gebelik
durumunda hCG seviyeleri yiiksek oldugu halde intrauterin gebelik bulgular1 geg
ortaya ¢ikabilir (61).

TV-USG i¢in beta-hCG 2000-3000 mIU/mL ve iizerinde ise intrauterin kese
izlenmesi beklenir (59). Bir c¢aligmada (55), beta-hCG 2000-3000 mlU/ mL
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arasindayken uterus bogsa her 1 canli gebelige karsi 19 ektopik gebelik, 38 canli
olmayan IUG ve %2 oraninda canli IUG izlenmistir. Beta-hCG > 3000 mIU/mL iken
bos uterus varliginda canli IUG olasilig1 daha da diiserken (%0,5), ektopik gebelik
ihtimali artar ve adneksiyel alanlarin detayli bir sekilde incelenmesi gerekir (51).
Dolayisiyla stabil hastada kesin taniya varana kadar beta hCG ve USG izlemi

yapilmalidir. Sonug olarak kesin bir cut-off degeri heniiz belirlenememistir.

2.3.5.1.2. Pseudogestastional-sacs (Psodosak, Yalanci Gebelik Kesesi)

Gebeligin erken donemindeki normal kese, ekojenik merkezi seritli, bitisik
cift desidual halkadan olusan, desiduaya eksantrik olarak yerlesmis goriliir (Sekil-5).
Bu bulgu intradecidual isaret olarak adlandirilir. Bir psodosak veya intra-kaviter sivi
olarak da bilinen bir psddogestasyonel kese, pozitif gebelik testi ve karin agrisi
durumunda az miktarda bir intrauterin sivinin, ektopik gebelikte gergek bir gebelik

kesesi olarak yanlis yorumlanabilecegi kavramidir (51,60).

Richardson ve arkadaglarinin yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrason kullanarak 2016
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada (63), bir intrauterin gebeligin tanimlanmasinda ¢ift
desidual halka icin tanisal duyarliligin % 94 ve spesifikligin %100 oldugunu
bildirmislerdir. Benson ve Doubilet (60), erken dairesel intrauterin keseye kiyasla,

yalanci keselerin sagital goriinlimiinde uzadig1 bulunmustur.

2.3.5.1.3. Bos Gebelik Kesesi (EGS; Empty Gestastional Sac, The Blighted
Ovum, Anembriyonik Gebelik)

Bos gebelik kesesi “Anembriyonik gebelik™ olarak da bilinir. Anembriyonik
gebelikte dollenmis bir yumurtadan bir blastosist olusur, ancak histolojik olarak cogu
fetal materyal gosterilse de fetal nod / embriyo asla gelismez (33,62). Etyolojide;
genellikle %50 oraninda kromozom anomalisi izlenir. Anormal hiicre boliinmesi,

diisiik kaliteli sperm veya yumurta baska nedenleridir (33). ilk trimester diisiiklerinin
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%50’sinin nedendir (64). Hasta asemptomatik olabilir veya bu durum vajinal kanama
ile kendini gosterebilir. TV-USG’de gestasyonel kesede ortalama kese ¢cap1 (mGSD)
>25 mm ve embriyo goriilmemesi taniyr dogrular (64). Takip transvajinal ultrason
taramasinda embriyonun olmamasi durumu, yine anebriyonik gebeligi tanimlar (27).
Yolk kesesi izlenmemesi, diisiik kese pozisyonu ve diizensiz sekil, kotli prognostik

faktorler olarak kabul edilir (33).

2.3.5.1.4. Anormal Eksantrik Yerlesimli Gebelik Kesesi

Uterusun fundusuna dogru eksantrik olarak yerlestirilmis bir gebelik kesesi
normal sonografik goriiniimdiir; bununla birlikte ultrasonda anormal olarak eksantrik
bir gebelik kesesi birka¢ nedene bagli olarak goriilebilir; interstisyel ektopik gebelik,
uterin anomaliler, bir uterin leiomyom veya baska bir myometrial kitle ile yer

degistirme, tarama sirasinda fokal myometrial kasilma ve uzak lateral IUG (62,65).

2.3.5.1.5. Kiiciik Gebelik Kesesi

Erken ilk trimesterde kiigiik bir gebelik kesesi, kotii bir prognostik faktor
olarak kabul edilir. Baz1 yazarlar, normal ve dogru 6l¢iim i¢in ortalama kese ¢apini
onerir. MGSD-CRL farkinin <5 mm olmasi abortus i¢in giiglii prediktif bir bulgudur
(28). Fark; <5 mm ise gebelik kayb1 oran1 %80-95tir. Fark 5-8 mm ise gebelik kayb1
oram1 %25’tir (66). 1ki de@er arasindaki fark 9 haftadan biiyiikk embriyolarda
kullanilmamalidir. 5 haftadan once ise beklenenden daha kiiciik GS’nin prognostik

Onemi yoktur (34).

2.3.5.2.Yolk Kesesi (YS; Yolk Sac)

Gestasyonel kese ortaya ¢iktiktan kisa bir siire sonra yolk kesesi (yolk sac)

ad1 verilen olusum ortaya ¢ikar. Yolk sac gestasyonel kese iginde ikinci ve daha
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kiigiik bir kese olarak gebeligin yaklasik 5. haftasinda ve gebelik kesesinin ortalama
capt 10 mm'ye ulastiginda izlenir (67). Yolk kesesi, gebelik kesesi iginde ancak
amniyon zarinin disinda, anekoik bir merkezi bulunan, diizgiin dairesel, kalin duvarh
ekojenik bir yap1 olarak ortaya ¢ikar. Bazen 5.0-5.5 hafta arasi ayr1 bir halka yerine
iki paralel ¢izgi olarak goriilebilir, buna “Double bleb Sign” (Cift Kabarcik isareti)

isareti denir ve fetal outcome’1n iyi bir bulgusudur (67).

Transvajinal USG’de mGSD>20 mm ve yolk kesesi izlenmiyorsa gebelik
anembriyoniktir (18). Gebelik kesesi 13 mm’den biiyiik oldugu halde yolk kesesinin
goriilmemesi olumsuz bir bulgudur ve erken gebelik kaybi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (67). Gebelik ilerledik¢e, yolk kesesi, 5. gebelik haftasindan 10.
gebelik haftasinin sonuna kadar artar, ardindan yolk kesesi yavas yavas kaybolur ve
genellikle 14-20 hafta sonra sonografik olarak saptanamaz hale gelir (67).

Anormal Yolk kesesi sekilleri ve 6zellikleri Tablo-5’te verilmistir (68);

Tablo 5 : Anormal Yolk kesesi ve 6zellikleri

Absent Yolk Sac Embriyo varliginda anormal bir bulgudur ve
takiben embriyonal kayup ile iliskilidir.

Irregiiler Yolk Sac Erken gebelik ultrason taramasinda yaklasik
%17 oraninda goriiliir. Anormal sekilli gebelik
kesesinin aksine, tek basina anormal gebelik

bulgusu degildir.
Kalsifiye Yolk Sac Kalsifiye bir Yolk kesesi muhtemel embriyonik
ex ile iligkilidir.
Ekojenik Yolk Sac Onemi belirsiz bir bulgudur.
Kiiciik Yolk Sac 8-12. hafta gebelikte <2 mm Yolk kesesi; erken

gebelik basarisizligr ile iligkilidir. Yolk kesesi
zamanla azaldigindan boyutunun
degerlendirilirken gebelik haftasinin dikkate
alimmasi gerekir.

Biiyiik Yolk Sac 5-10. hafta gebelikte > 5-6 mm Yolk kesesi
anormal kabul edilir ve fetal outcome icin koti
prognostik faktordiir.
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2.3.5.3. Bas-Popo Uzunlugu (CRL; Crown-Rump Length, Ta¢-ki¢c Uzunlugu)

Kadinlarin % 30'unda belirsiz veya giivenilmez adet tarihine sahip olmasi
nedeniyle gebelik yasinin belirlenmesi 6nemlidir (69). Yolk kesesinin izlenmesinden
kisa bir siire sonra, bu kesenin altinda bir kalinlagsma seklinde embriyo goriilmeye
baglar, buna fetal kutup (fetal pol, fetal pole) adi verilir (70). 5.7-6.1 gebelik
haftasina denk gelir (70). mGSD 16-18 mm’ye ulastiginda embriyo goriilebilir hale
gelir (71). Gebelik kesesi >20mm oldugu halde embriyonun goriilmemesi olumsuz

bir bulgudur ve erken gebelik kaybi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (33).

CRL, ilk trimesterde en sik kullanilan fetal 6l¢timdiir. CRL'yi gebelik yast ile
iliskilendiren ilk denklem 1975'te Robinson ve Fleming tarafindan bildirilmistir (70).
Litaratiirde bugiline kadar 29 farkli denklem bildirilmistir ancak en sik kullanilan
Robinson denklemidir (69,73). Farkli formiillerin kullanilmasi, birkag giinliik
tutarsizliga yol acabilir (69,72,73). Napolitano ve ark.’larinin yaptig1 sistematik
literatiir incelemesinde (69), CRL ol¢limleri ve farkli denklemler uygulandiginda

ortaya ¢ikan gebelik yasi Tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6 : McLennan ve Scluther, Robinson ve Fleming, Sahota ve arkadaslar1 ve Verburg ve

arkadaglarinin ortaya attigit CRL denklemleri ve CRL 6l¢iimlerine gore (mm) gebelik haftalar1 (69)

Fetal crown-rump Gestational age (weeks + days)
length (mm)

Mclennan Robinson Sahota et al_** Verburg et al.

and Scluther and Fleming*
5 6+ 0 &+ 0 &+ 2 B+2
10 7+0 7+ 1 F+2 F+r4a
15 7+6 7+6 8+ 1 84+ 2
20 8+ 4 g8+ 4 8+6 94+0
25 9+1 94+ 2 9+3 94+ 4
30 9+5 9+6 9+6 10 +0
35 10 + 2 10+ 2 10 + 3 10+ 3
40 10+ 5 10+ 6 10 + & 10+ 6
45 11 1 11 + 2 11 2 11 + 2
S0 11 4 11 + 5 11 5 11 + 5
55 12+ 0 12 + 1 12+ 1 12+ 0
60 12+ 2 12+ 3 12+ 3 12+ 3
65 12+5 12+6 12+6 12+ 5
70 1+ 0 13 + 1 1+ 1 13 +0
75 13 + 2 13 + 4 13+ 3 13+ 3
80 13+ 3 13+ 6 13+ 6 13+ 5
85 14 + 1 14 1 14+ 0
Formula GA (days) — 32.61967 GA (days) = B.052 x GA (days) 26.643 GA (weeks)

+ (262975 = CRL) (CRL = 1.037)1/2 + + 7.822 x CRL1/2 expl[1.4653 + 0.001737
[0.42399 = log(CRL) 23 73> = CRL + D.2313
= CRL] = log{CRL)]

*Derived from formula reported.
**Includes correction of 3.7%
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CRL 6l¢iimii transabdominal ya da transvajinal yolla yapilabilir (69). Ol¢iimii
Sekil-6’da verilmistir ve Ol¢limiin Gzellikleri su sekildedir (74,75); Fetus, ekrani
kaplayacak sekilde orta hatta olmali, tercihen ekranda yatay (horizontal) sekilde
goriilmeli, goriintii, ekranin biiyiik kismini kapsayacak kadar biiyiitiilmeli ve bas-
popo arasindaki Ol¢lim ¢izgisi ses dalgalarina yaklagik 90° olmalidir. Elektronik
cizgisel olgiim, fetus diiz yatarken kullanilmalidir (Or: Ne fleksiyonda ne de
hiperekstansiyonda). Bebegin bas ve son kisimlar1 bariz bir sekilde goriiliiyor
olmahdir. Yolk kesesi gibi yapilarin bu Olglimde yer almamasina 0Ozen
gosterilmelidir. Cok erken gebelik haftalarinda bas ve son kisimlar1 birbirlerinden

ayirt etmek siklikla miimkiin degildir ve olgiilen sadece en uzun mesafedir (73).

gLTRﬂSOUNDS!HRG!NG CONSULTANT P98 6MHz E721
10 o 0g3 4

Sekil 6 : Bas-popo mesafesi (CRL) 1- 60 mm (12+3 hafta) olan fetusta CRL 6l¢iim teknigi. Boynun
govdeyle ayni diizlemde (ndtral). 2- 7,6 mm (6+5 hafta) erken hafta CRL 6lgtimii.

Embriyonun ilk tespitinden (6-7.hafta) itibaren fetus 14 hafta (85 mm) olana
dek, CRL o6lgiilebilir (70,75). CRL; gebelik yasinin belirlenmesinde GS’den ve YK
Olgtimiinden daha degerlidir (69). CRL; 12 mm oldugunda embriyonun sefalik ve
kaudal kism1 ayirt edilebilir (73). 2 mm’den sonra FKA goriilebilir. 2-4 mm arasinda
% 10-15 oraninda FKA goriilemeyebilir (74). Hem CRL hem de mGSD'nin giinde
yaklasik 1 mm arttig1 diisiniilmiistii ancak daha yeni ¢alismalar mGSD ve CRL'nin
degisken oranlarda biiytdigini gostermistir (33). Embriyo biiyiimesinin sabit

olmadigi, anne yas1 ve etnik koken gibi faktorlerden etkilendigi vurgulanmistir (76).
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>0.2 mm/giin’liik bir CRL biiyiimesi hemen her zaman abortus ile iliskilendirilmistir
(33). 7 mm ve altinda kalp atis1 izlenmeyen bir CRL 6l¢timii alindiginda, FKA igin 1
hafta sonra yine bir USG muayenesi Onerilir (24,50,75). Bu siire gereksiz
miidahalelerden ka¢inmayi saglarken gereksiz yere uzun siire ve tekrar takiplerine
neden olur (33). Bu da saglik kurumlarinda ekstra maliyet ve annelerde anksiyete
yaratir (4,43).

Cok merkezli ve genis katilimli bir ¢alismada (33), bir uygulayici tarafindan
Olciilen 20 mm'lik bir mGSD 6l¢iimiiniin, ikinci bir denetleyici tarafindan 16,8 ile
24,5 mm arasinda herhangi bir yerde 6lg¢iilebildigi ve 6 mm'lik bir CRL 6l¢iimiiniin
ise yine ikinci bir uygulayici tarafindan 5.4 ile 6.7 mm arasinda oSl¢iildiigi tespit
edilmistir. Pexters ve ark. (8), operatorler arasindaki varyasyon oranini %20 olarak
belirlemiglerdir. Bu ciddi varyasyon bulgulari ‘basarisiz gebelik’ tanis1 igin
Ol¢timlerin subjektif oldugunu gostermektedir. mGSD-CRL farkinin yalnizca gebelik
kaybmin tek basina mGSD veya CRL'den daha etkili bir tahmincisi oldugunu, bu
farkin <5 mm olmas1 durumunda iyi bir ‘Erken gebelik kayb1’ belirteci oldugu bir

¢ok ¢alismada ortaya konmustur (28).

2.4. BETA-HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN (-
hCG)

2.4.1. Human Koryonik Gonadotropinin (hCG) Tamim, Biyokimyasi ve
Metabolizasyonu

Human Koryonik Gonadotropin, 36.000-40.000 dalton agirliginda insanda en
fazla karbonhidrat igerigine sahip (%30) glikoprotein yapida bir hormondur (77).
Glikoproteinlerin karbonhidrat bilesenleri fruktoz, galaktoz, mannoz, galaktosamin,
glukozamin ve sialik asitten olusur. Diger sekerler hormonal fonksiyon i¢in gerekli

olsa da, sialik asit biyolojik yar1 dmriin kritik belirleyicisidir (77).
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Human Chorionik Gonadotropin, birbirine non-kovalent baglarla baglanmis
iki alt iiniteden olusur. 92 aminoasitten olusan, molekiil agirlig1 14.000 dalton olan
alfa alt Unitesi, LH, FSH ve TSH alfa subiiniteleri ile benzerdir, 145 aminoasitten
olusan ve molekiil agirligr yaklasik 22.000-24.000 dalton arasinda olan beta
sublinitesi ise farki olusturan iinitedir ve hormona 6zgii antijenik ozellik tasir (77).
B-hCG’nin a ve B zincirlerinin sentezi ayr1 ayr1 diizenlenmektedir (77); 6.kromozom
tizerinde bulunan tek bir gen; hCG, TSH, FSH, ve LH hormonlarinin a-subiinitelerini
kodlamaktadir. hCG’nin B-subiiniti ise 19.kromozomun iizerindeki 6 farkli bolge

tarafindan kodlanmaktadir.

Normal gebelik siireci sirasinda hCG iiretimi biiylik oranda plasental GnRH
uyarisiyla plasentada sentezlenir (61). Gebeligin 5. haftasindan o6nce hem
sitotrofoblastlarda hem de sinsityo trofoblastlarda sentezlenen hCG; bu tarihten sonra
sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan sentezlenir (77). B-hCG’nin plasenta disinda
fetal karacigerde, erkekte ve gebe olmayan kadinlarda da hipofiz bezinde ¢ok az
miktarda iretildigi saptanmistir. Ayrica testis ve over tiimorlerinde, trofoblastik
hastaliklarda ve bazi non-trofoblastik tiimorlerde de (meme, serviks, mide, pankreas,

akciger, karaciger) hCG {iretimi olabilir (26,61).

Maternal kanda hCG diizeyini artiranlar; ¢ogul gebelik, Down sendromlu
fetus, Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH) ve fetal hemolitik aneminin eslik ettigi
eritroblastozis fetalis’tir. Ektopik gebelikte ve gebelik basarisizliginda / kayiplarinda
ise seviyesi azalmaktadir (55,78). Dolasimdaki hCG’nin ¢ogu karaciger tarafindan
metabolize edilirken yaklasik %30’u ise bobreklerce atilir (77).

2.4.2. B-hCG’nin Fonksiyonu ve Klinik

B-hCG’nin gebeligin devamliligt i¢in ¢ok onemli fonksiyonlari vardir (77):
En iyi bilinen biyolojik aktivitesi plasental progesteron sentezi baslayincaya kadar
progesteronun esas iiretim yeri olan korpus luteumu uyarmasidir, bdylece luteolizise
engel olur. Korpus luteumdan relaksin salinimini artirir. Fetusun testislerinde Leydig

hiicrelerini direkt olarak uyararak testesteron salinimini artirir, erkek fenotipin
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gelisimine katkida bulunur. Uterusta vazorelaksasyon ve diiz kaslarin relaksasyonu

saglar. Maternal troidte TSH reseptorlerine baglanarak, tirotroptik etki olusturur.

Sitotrofoblastlar invaziv 0Ozellikler gosterdiklerinden ve erken gebelik
doneminde hCG’nin esas lretiminden sorumlu olduklarindan dolayr hCG’ye aymi
zamanda invaziv trofoblastik antijen (ITA) de denilmektedir (77). Baz1 ¢alismalar

bize hCG’nin prolaktin tiretimini de stimiile ettigi gosterilmistir (77).

Gebelik teshisinde kullanilan B-hCG, maternal kanda LH pikinden sonraki 8.
giinde en erken olarak saptanir (10,26). Son adet tarihinden 60-70.giine (10. haftaya)
kadar 1,4-2 giinde bir 2 katina ¢ikararak bu haftada tepe noktasi olan 100.000
mlIU/mL’ye varan ve hatta gecen konsantrasyonlara ulagir (61). B-hCG artiginin 48
saatte %66 ve listiinde olmas1 IUG’nin 1yi bir gostergesidir (22). Gebelik ilerledikce
18-20. hafta dolaylarinda seviyesi 10.000-20.000 mIU/mL’ye kadar diismektedir ve
gebeligin sonuna kadar yaklasik bu seviyede devam eder (Sekil-7). Dogumdan

sonraki 10-14.giinde maternal serumda 5 mIU/mL’nin altina diiser (77).

a 10 20 30
Gebealik (Hafta)

Sekil 7 : Gebelik haftasi ve hCG grafigi

Serbest B-hCG’nin maternal diizeyi, gebelikte PAPP-A ile 1. trimester’da,
Alfa fetoprotein (AFP), inhibin-A ve estriol ile ise 2. trimester’da tarama testi olarak
kullanilir (79). B-hCG ayrica, seri Olgiimleri ile ektopik gebelik teshisi saglar
(55,61,78). Ayrica Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi’lerde (GTN), >100.000
mlIU/mL’nin {izerindeki degerlerde transvaginal USG ile tan1 koydurucudur (80). Bu

anormal gebeliklerin teshisinin yan1 sira; takip ve tedavi izlemlerinde de kullanilir

(55,61,80).
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Serum hCG, Alfa-fetoprotein ile birlikte kullanildiginda overlerin ve
testislerin germ hiicreli tlimoérlerinin teshisine, tedaviye alinan cevabin izlenmesine

ve niikslerin erken belirlenmesine yardimeci olur (77).

2.5. PROGESTERON

Progesteron, bir endojen steroid olup menstruasyonda, gebelikte ve tiim

tiirlerin embriyogenezinde rol alan bir progestojen seks hormonudur (Sekil-8) (77).

CH,

C==0

Progesterone
o

Sekil 8 : Progesteron Molekiilii

Progesteron sentezi igin gerekli, kolesterol ve pregnenolon maternal kan
dolagimindan elde edilir (77). Progesteron, biiyiikk 6l¢iide yaklasik 10 haftalik bir
gebelige kadar Corpus Luteum tarafindan tretilir. 7-10. haftalar aras1 progesteron
tiretim yeri Corpus Luteum’dan Plasentaya gecer ve plasenta progesteron sentezinin
ana kaynagi olarak ortaya ciktiktan sonra, giderek artar. Termde, progesteron
seviyeleri 100 ila 200 ng / mL arasinda degismektedir ve plasenta yaklagik 250 mg /
giin iretmektedir (77).

Progesteron sentezi i¢in kullanilan kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL) olarak maternal kandan temin edilir ve trofoblasta gecer. Ostrojen,
progesteron iiretimi ve gebeligin devami i¢in onemlidir ve progesteronun hemen
oncisii olan pregnenolona doniistiiren plasental P450scc enzim aktivitesini arttirir
(77).
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Gebelikteki Progesteronun etkileri su sekildedir (77);

. Uterusu implantasyona hazirlamak i¢in endometriumu
sekretuvar faza gecirir. Ayn1 zamanda sperm gecisini engellemek amaciyla
vajinal epitel ve servikal mukusun yapisinda degisikliklere yol agar.

. Endometral  epitel  hiicrelerinde  anti-mitojenik  ve
myometriumda anti-Ostrojenik etki gosterir, bdylece Ostrojenin tropik
etkilerini dengeler ve myometrial kasilmalar1 engeller.

. Implantasyon ve gebelik durumunda; progesteron, annenin
immiin sistemini baskilayarak, gebelige karsi dogabilecek bir maternal
immiin cevabi baskilar.

. Gebelik siiresince laktasyonu inhibe eder. Gebelik sonrasi siit

gelmesi progesteronun diismesi ile tetiklenir.

Folikiiler fazda genelde < 1 ng/ml olan Progesteron konsantrasyonlar1 LH
yiikselisi ile hafifge artarak 1-2 ng/ml olur ve bu artis ovulasyondan 7-8 giin
sonrasina kadar devam eder, menstruasyondan hemen once ise azalmaya baslar
(77,81). 3 ng/ml iizerindeki degerler ovulasyon oldugunun gostergesidir. Serum
progesteron Ol¢limii icin en uygun zaman, progesteronun en yiiksek degerlerine
ulastig1, menstruasyondan bir hafta dncesidir (Yaklasik 21.giin) (81). Progesteronun
miktar1 ve sliresi korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini, dolayisiyla luteal

fonksiyonun kalitesini gosterir (1,77,81).

Gebeligin ilk 5-6 haftasinda, Corpus Luteum; hCG uyarimui ile, giinliik
yaklasik 25 mg progesteron ve 0.5 mg estradiol salgilanmasina yol acar. Plasental
sekresyon nedeniyle 6strojen seviyeleri 4-5. haftada artmaya baslasa da, plasentanin
progesteron Uretimi ovulasyondan yaklasik 10-11. haftaya kadar onemli OSlgiide
artmaz (77). Sekil-9’da gebelik boyunca maternal serum progesteron konsantrasyonu

verilmistir (77).
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Sekil 9 : Gebelik haftasi ile maternal serum Progesteron konsantrasyonu

Progesteron Ol¢imii  ayrica; ovulasyonun tespiti, Corpus Luteum
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, plasental foksiyonlarin degerlendirilmesi,
induksiyon takibi, progesteron tedavisi takibi ve PUL’da gebeligin yerinin tahmini
ile PUV’da viabilitenin tahmininde kullanilir (1,22). Konjenital Adrenal hiperplazi,
lipoidoverien tiimor, teka lutein kisti, mol gebelik ve overin koryoepiteliyomalarinda
serum progesteron diizeyi artarken, abortus riski veya sekonder hipogonadizm ve
kisa luteal faz sendromunda progesteron diizeyi diiser (77). Ektopik gebeligi olan
hastalarin serum progesteron diizeyi, saglikli IUG olanlara gore daha diistiktiir (1,22).
Serum progesteron seviyesi basarisiz gebeligi gosterebilir ve ektopik gebelik i¢in
riskli hastalar1 saptayabilir, ancak diagnostik degildir. Erken donemde IUG’lerin
%98' inde serum progesteron degeri 25 ng/ml’ nin {zerindeyken; ektopik
gebeliklerin %50’ sinde, spontan diisiiklerin %20' sinde, viable gebeliklerin %70’
inde bu deger 5-20 ng/ml arasindadir (1,22). Progesteron seviyesi 5 ng/ml’nin

altindaysa, gebeligin canli ve intrauterin yerlesimli olmadig: kabul edilir (1,51).

Gebelik olusmadiginda progesteron seviyeleri diiser ve menstriilasyon olusur
(81). Normal mens kanamasi progesteron ¢ekilme kanamasidir. Gebelikte dnemli
derecede artis gosteren progesteronun iki aktif metaboliti vardir (77); 5a indirgenmis
metaboliti olan “Sa-pregnan-3-20-dion”da yaklagik 10 kat bir artis vardir. Diger
metaboliti; Deoksikortikosteron’un maternal kan konsantrasyonu gebe olmayan
seviyelerin 1.200 katidir. Progesteronun o6nemli bir miktar1 bobreklerde, 21-

hidroksilasyona ugrayarak metabolize olmaktadir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Tasarimi

Calismanmiz, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Okmeydan1 Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Istanbul,
Tirkiye’de, tek merkezli “Prospektif gozlemsel” olarak Mart 2018 — Aralik 2018
tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya SBU Okmeydan1 Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 13/03/2018 tarihinde 841
sayil1 protokol numarasi ile etik kurul onayr alindiktan sonra baslandi. Dahil edilme
kriterlerini saglayan her hastaya calisma hakkinda sézel ve yazili bilgi verildi ve

yazili onam alindu.

3.2.Calisma Popiilasyonu

SBU Okmeydam1 Saglik Arastirmalari ve Uygulama Merkezi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi polikliniklerine belirtilen tarih araliklarinda bagvuran
336 hasta degerlendirildi. Dahil edilme kriterleri; ¢calismay1 kabul etme, 18 yagindan
biiyiilk olma, TV-USG ile intrauterin gebelik tespit edilmesi ve kalp atis1 tespit
edilmemis / siipheli erken gebelige (CRL < 7 mm, GS < 25 mm) sahip olma, olarak
belirlendi.

Ilk muayenede; kisilerin yaslari, uyruklari, basvuru nedenleri / varsa
semptomlari, dnceki gebelik dykiileri, 6nceki gebeliklerindeki dogum sekilleri, son
adet tarihleri, ilk basvuru serum B-hCG ve progesteron degerleri ve ilk ultrason
muayeneleri (gebelik 6l¢timleri) not edildi. Kisiler, gebelik basarisizhigi yada
viabilitenin belirlenmesi i¢in rutin olarak uygulanan 48 saat sonra ikinci bir serum [3-
hCG degeri icin ¢agrildi. Ayrica viabilitenin kesin karari i¢in Uluslararasi belirlenmis
standartlar esliginde ilk USG muayenesine gore 7, 11 ve/veya 14. giin kontrol USG
muayeneleri yapildi. Fetal viabilitenin olumlu ya da olumsuz olarak belirlendigi,
dahil edilme kriterlerini saglayan ve verilerin eksiksiz oldugu, 100 gebe ile ¢alisma

tamamlandi.
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3.3.Calisma Protokolii

Etik kurulu onay1 alindiktan sonra SBU Okmeydam Saglik Arastirmalari ve
Uygulama Merkezi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nin acil veya gebe
poliklinigine, 18 yas {istii, erken gebelige sahip, semptomatik veya kontrol amaciyla
bagvuran kisilerin gebelikleri, serum B-hCG ve/veya transvaginal ultrasonografi (TV-
USQG) ile kesinlestirildi. Tiim kadinlara, deneyimli Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmanlar1 tarafindan, klinigimizin sahip oldugu, B-mod goriintiileme i¢in 612 MHz
transvajinal transdiiseri olan; Toshiba (FAMIO-8, Japonya), Esaote (MyLab Seven,
eHD, CrystaLine, italya) ve Siemens (ACUSON X300, ABD) marka makineler

kullanilarak ultrason degerlendirmesi yapildi.

Hastalar, TV-USG ile, ACR, ACOG ve RCOG’un son yillarda belirledigi;
PUL (Pregnancy of Unknown Location) ve PUV (Pregnancy of Uncertain Viability)
gebelikler olarak ayrildi. Ayrica semptomatik olmayan, kontrol amagli bagvuran
intrauterin gebelige (IUG) sahip ancak fetal viabilitesi siipheli goniillii hasta grubu da
alindi. PUL’lu hastalar seri f-hCG ve TV-USG ile deneyimli uzmanlar tarafindan
takip edildi ve IUG tespit edilmeyenler tedavi igin servise yonlendirilirken, bu kisiler

calismaya dahil edilmedi.

Intrauterin PUV tespit edilen semptomatik veya semptomatik olmayan
hastalara bilgilendirilmis goniillii onam1 agiklandi ve kabul eden hastalar ¢alismaya
dahil edildi. IUG’leri TV-USG ile kesinlestirilen hastalarda PUV kriterleri olarak;
CRL <7 mm altinda kalp atis1 olmamasi ve/veya mGSD<25 mm (ii¢ ortogonal
Olclimiin ortalamasi) altinda kalp atis1 olan veya olmayan bir embriyo bulunmamasi
olarak alindi. Hastalarin ilk bagvuru muayenesinde; yaslari, uyruklari, basvuru
nedenleri / varsa semptomlari, onceki gebelik Oykiileri, dnceki gebeliklerindeki
dogum sekilleri, son adet tarihleri gibi anamnez bilgileri not edildi. Ilk
bagvurularindaki USG bulgular1 gebelik haftasi Olgtimleri seklinde; ortalama
gestasyonel kese (mGSD) veya bas-popo uzunlugu (CRL) olarak not edildi. Bu ilk
USG bulgularmma gore, fetal viabilitesi tespit edilemeyen hastalar, Uluslarasi
belirlenmis standartlara gore fetal kalp atis1 tayini i¢in kontrol USG muayenelerine

(7, 11 ve 14. giin) ¢agrildu.
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Gebeliklerin lokalizasyon ve viabilite, teshis ve takibinde kullanilan, serum f3-
hCG ve progesteron degerleri ilk muayenede hastalardan istendi. Takip amaciyla
ikinci bir serum B-hCG i¢in hastalar 48 saat sonra ¢agrildi ve bu deger artis yiizdesi
hesaplanmak i¢in not edildi. Serum hCG ve progesteron diizeyi, Roche hCG ve
Progesteron Il Electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) ile sirasiyla bir

Roche Cobas e411 ve 602 analyzer’da 6l¢iildii.

Sonugta, fetal kalp atis1 olan ve olmayan (Erken gebelik kaybi) gebelikler
olarak hastalar iki gruba ayrildi. Bu sonuglar, serum B-hCG artig yiizdesi ve ilk

basvuru Progesteron degeri ile literatiir esliginde yorumlandi.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin basinda yapilan Power Analiz’inde G*Power programi kullanildi.
Yapilan Power analizi sonucunda hCG artis yilizdesi ve ilk basvuru serum
Progesteron’un fetal viabiliteyi belirleme parametresi igin etki biyikligl: (effect
size) 0.1806 ve SD: 17538 aldiginda Power: 0.80 ve a: 0.05 igin tespit edilen
orneklem sayist n: 100 olarak saptandi. Calismamiz 336 hastada baslamis ve

verilerin eksiksiz oldugu, ¢aligmay1 tamamlayan 100 hastada tamamlanmistir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde “Ortalama, Standart sapma, Medyan, En
diisiik, En yiiksek, Frekans ve Oran” degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler
igin ise say1 ve degerleri verilmistir. Degiskenlerin dagilimi ‘Kolmogorov-Smirnov
normality test’ ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde, bagimsiz 6rneklem
t test, Mann-Whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde, Wilcoxon
testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde, ki-kare test (Chi-Square test), ki-
kare test kosullar1 saglanmadiginda Fisher's Exact test kullanildi. Sayisal
parametrelerin tahminleri, etki diizeyi ve cutoff degerileri i¢in Receiver Operating
Characteristic (ROC) egrisi ile arastirildi. Kesme noktasi, ROC egrisi altinda kalan
alan (EAA) etkinlik diizeyine bagli olarak belirlenlendi. Istatistiksel analizler igin
SPSS 22.0 (Chicago, IL, ABD) programi kullanilmis ve P<0,05 istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalara ait yas, gebelik Oykiisii, SAT, uyruk, basvuru

semptomu, Onceki gebelik sekli, fetal kalp atisi, B-hCG (ilk basvuru ve 48 saat

sonraki kontrol) degerleri ve artis ylizdesi, ilk bagvuru serum progesteron degeri, TV-

USG bulgulart ve dlglimleri Tablo-7’de verilmistir.

Tablo 7 : Calismaya katilan hastalarin Anamnez, Ultrason ve Laboratuar bulgulari

Min-Mak Medyan Ort.+s.5./n-%
Hasta Yasi 18,0 - 42,0 29,0 28,8 t 57
Gravida 1,0 - 8,0 2,0 2,6 £1.3
Parite 0,0 - 3,0 1,0 1,0 £ 0,9
Abortus 0,0 - 5,0 0,0 0,3 £08
Kuretaj 0,0 - 2,0 0,0 0,1 0,3
Ektopik ) 8 38,0%
{+ 2 2,0%
Son Adet Tarihi ( Giin ) 21,0 - 116,0 440 464 + 14,1
Uyruk TC 97 97,0%
Yabancl 3 3,0%
Bagvuru Semptom
Yok 43 43,0%
Adet Ratan [ Gebelik Suphesi 19 19,0%
Kanama/Lekelenme 21 21,0%
Bel/Kasik Agnisi 15 15,0%
Diger 2 2,0%
MNulipar 32 32,0%
Onceki Gebelik NSD 4 34,0%
c/s 31 31,0%
NSD+C/S 3 3,0%
Fetal Kalp Atimi () 22 22,0%
{4 78 78,0%
BHCG
ilk Basvuru 302 - 200727 13430 25880 % 30951
Kontrol 848 - 235654 28817 35962 * 38268
Artis Yiizdesi (%) 0,8 - 181,3 52,5 54,3 + 36,2
Grup Igi Degisim p
Progesteron 3,3 - 50,0 13,7 15,5 £ 8,3
USG mGSsD 81 81,0%
CRL 19 19,0%
UsG Glgii (Mm)
mG50D 3,0 - 24,0 10,8 115 +45
CRL 2,0 - 6,0 3,3 35 21,3
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Calismaya dahil edilen 100 hastanin yagslar1 18-42 arasinda degismekteydi.
Tiim hastalarin yas ortalamasi 28,8+5,7 ve medyan degeri 29,0 olarak hesaplandi.
Onceki gebelik anamnezinde tiim hastalarin gravida sayilarinin 1-8 arasinda
degistigi, ortalamasmin 2,6+1,3 oldugu gorildii. Tiim hastalarin parite sayis1 0-3
arasinda ve ortalamasi 1,0+0,9 idi. Tiim hastalarin onceki gebeliklerindeki abortus
oranlar1 0-5 arasinda degismekteydi, ortalamas1 0,5+0,8’di. Onceki gebeliklerinde
istege bagli kiiretaj oranlari tiim hastalarda 0-2 arasinda degismekteydi ve ortalamasi

0,1£0,3 olarak hesaplandi.

Calismaya katilan 2 hastanin nihai sonucunun ektopik gebelik oldugu
goriildii. Calismaya katilan kadinlardan 97’sinin (%97) uyrugu Tirkiye Cumhuriyeti
iken, 2 hastanin Suriye ve | hastanin Azerbaycan’di. Kadinlarin son adet tarihleri
(SAT); 21 ile 116 giin arasinda degismekteydi ve ortalamasi 46,4+14,1 giin olarak
hesaplanda.

Calismaya katilan hastalarin %43 (n:43), daha once gebelik tespit edilmis ve
kontrol amaciyla bagvuran hastalardan olugsmakta idi. En sik bagvuru semptomu ise
%21 (n:21) ile “Kanama/Lekelenme” olarak saptandi. Bunu %19 (n:19) ile “Adet
rotar1/Gebelik stiphesi” ve %15 (n:15) ile “Bel/Kasik agrisi” takip etti. 2 hasta (%2)
ise gebelik semptomlari disinda sikayetler ile bagvurdu (Bir hasta rektal

kanama/kabizlik, diger hasta ise sol yan agrist).

Kadmlarin %32’si (n:32), nullipar ve %68’i (n:68) ise multiparlardan
olugmaktaydi. Multiparlardan sadece normal spontan dogumu (NSD) olanlar; %34
(n:34), sadece sezaryeni olanlar; %31 (n:31) ve 6nceki gebeliginde hem sezaryeni
hem de NSD’si olan kadinlar %3 (n:3) olarak hesaplandi.

B-hCG 1ilk basvuru degerlerinin 302 ile 200727 mlIU/mL arasinda
degismekteydi. Ortalamast 25880+30951 mIU/mL ve medyan degeri 18430 mIU/mL
olarak hesaplandi. 48 saat sonraki kontrol B-hCG degerleri ise 848 ile 235654
mlU/mL arasindaydi. Ortalamasi 35962+38268 mIU/mL ve medyan degeri 28817
mIU/mL olarak hesaplandi.2 beta degeri arasindaki artis ylizdesinin minimum %0,8
ve maksimum %181,3 oldugu goriildii. Ortalama %54,3+36,2 ve medyan deger
olarak ta %352,5 olarak hesaplandi. ilk basvuru Progesteron degerleri 3,3 ile 50,0
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ng/ml arasinda degismekteydi. Ortalamasi 15+£8,3 ve medyan degeri 13,7 ng/ml

olarak hesaplandi.

81 hastada (%81) gestasyonel kese izlenirken, 19 hastada (%19) CRL
gorildii. Gestasyonel kese izlenen hastalarda ortalama gestasyonel kese cap1
(mGSD) 3,0-24,0 mm arasinda degismekteydi. Ortalamasi 11,5+4,9 mm ve medyan
degeri 10,8 mm olarak 6l¢iildii. Embriyo izlenen hastalardaki embriyo boyu (CRL);
2,0-6,0 mm arasinda degistigi goriildii. Ortalamasi 3,5+1,3 mm ve medyan degeri 3,3
mm olarak o6l¢iildi. Kadinlarin %78’inde (n:78) fetal kalp atimi pozitif olarak
izlendi, %22’si (n:22) ise negatif idi.

Tablo-8’de erken gebelik sonucu canli/canli olmayan (FKA pozitif/negatif)
olarak ikiye ayrilan hastalarin yas, gebelik oykiisi, SAT, uyruk ve basvuru

semptomlarinin oranlari ve karsilagtirilmasi verilmistir.

Tablo 8 : Fetal kalp atimi pozitif ve negatif olan hastalarin demografik 6zelliklerinin ve semptomlarin

karsilagtirilmasi
Fetal Kalp Atimmi (-} Fetal Kalp At [+)
Ort.ts.s./n-%  Medya Ort.ts.5./n-%  Medya
Hasta Yas 29,7 £ 5,0 30,0 28,5 = 6,0 28,0 0,408 t
Gravida 31 1,7 3,0 24 1.2 2,0 0,144 ™
Parite 1.2 £1.1 1,0 1,0 £ 0,9 1.0 0.610 ™
Abortus 0,8 £ 1,0 0,0 0,4 0,7 0,0 0,079 ™
Kuretaj 0,1 04 0,0 0,1 0,3 0,0 0,864 ™
- 21 95,5% 77 98, 7%
Ektopik ) 0,393 *
(+) 1 4,5% 1 1,3%
Son Adet Tarihi | Gin ) 31,3 £ 14,0 49,0 45,1 + 14,0 44,0 0,040 ™
TC 21 95,5% il 97.4% @
Uyruk 0,330
Yabanci 1 4,5% 2 2,6%
Bagvuru Semptom
Yok 10 45,5% 33 42,3%
Adet Rotan / Gebelik 2 9,1% 17 21,8%
Kanama/Lekelenme 7 31,8% 14 17,9% 0,984 ©
Bel/Kasik Agnsi 3 13,6% 12 15,4%
Diger 0 0,0% 2 2,6%

't test/ ™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test (Fischer test)
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Tablo-8’deki fetal kalp atimi pozitif grup ile fetal kalp atimi negatif grup
arasindaki demografik karsilagtirmada hastalarin yas ortalamalari, gebelik Oykiileri,
uyruklar1 ve basvuru semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Sadece iki grup arasinda son adet tarihleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (P: 0,040).

Fetal kalp atis1 negatif grupta yas ortalamasi 29,745,0°d1. Pozitif grupta ise
ortalama 28,5+6,0 olarak hesaplandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamad: (P: 0,408). Negatif grupta gravida ortalamasi 3,1+1,7 pozitif grupta
2,4+1,2 idi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P: 0,144). Parite ortalamasi
negatif grupta; 1,2+1,1 pozitif grupta; 1,0+0,9’du ve fark anlamli bulunmadi
(P:0,610). Fetal kalp atimi negatif grup; %95,5 (n:21) TC vatandasi ve %4,5 (n:1)
yabanct uyruklu kisilerden olusmaktaydi. Pozitif grup ise; %97,4 (n:76) TC
vatandast ve %?2,6 (n:2) yabanci uyruklu kisilerden olusmaktaydi. Uyruk
karsilastirilmasinda anlamli istatistik elde edilmedi (P:0,530). Fetal kalp atim1 negatif
grupta, basvuru semptomlarindan; kontrol/Semptom yok, adet rotari/gebelik siiphesi,
kanama/lekelenme, bel/kasik agris1 ve diger olmak iizere sirasiyla goriilme oranlari,
%45,5 (n:10), %9,1 (n:2), %31,8 (n:7), %13,6 (n:3) ve %0 (n:0) olarak izlendi.
Pozitif grupta ise bagvuru semptomlarinin ayni sirayla goriilme sikliklari; %423
(n:33), %21,8 (n:17), %17,9 (n:14), %15,4 (n:12) ve %2,6 (n:2) olarak izlendi ve bu
semptomlarin her iki grup arasindaki karsilasgtirilmasinda anlamli istatistiksel sonug

elde edilmedi (P:0,984). Sekil-10’da bu oranlar karsilastirmali olarak verilmistir.

50,0% <
40,0%
300%
20,0% -
10,0% -~
0,0%

Yok
Diger

Bel/Kasik Agrisi

AdatRotar f Gebelik
Suphesi
Kanama/Lekelenme

Basvuru Semptom

OFetal Kalp At {-) B Fetal Kalp Atimi (4]

Sekil 10 : Bagvuru semptomlar1 ve FKA +/- gruplardaki sikliklari
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Tablo-9°da Fetal kalp atimi pozitif grup ile negatif grup arasindaki serum [3-
hCG’nin ilk, 48 saat sonraki ve artig yiizdeleri karsilastirilmistir.

Tablo 9 : FKA +/- gruplar arasinda seri B-hCG ve artig yiizdesi karsilagtirilmasi

Fetal Kalp Atimi (-} Fetal Kalp Atimi (+)
Ort.ts.s. Medya Ort.ts.s. Medya p
n n

BHCG
Ilk Basvuru 16874 + 16029 9853 28420 + 33644 21304 0,090 ™
Kontrol 20031 + 18602 15112 40455 + 41409 31664 0012 ™
Artig Ydzdesi (%) 32,5 £ 32,7 25,8 60,4 = 34,9 564 0,000 ™
Grup igi Degisim p 0,000 ¥ 0,000 ~

" Mann-whitney u test / “ Wilcoxon test

Fetal kalp atimi1 olan ve olmayan grupta ilk bagvuru serum B-hCG degeri
istatistiksel olarak anlamli (P>0.05) farklilik gdostermemistir. Fetal kalp atimi olan
grupta,48 saat sonra alman kontrol B-hCG degeri fetal kalp atimi olmayan gruptan
anlamli (P<0.05) olarak daha yiiksek saptandi. Fetal kalp atimi olmayan grupta,48
saat sonraki kontrol B-hCG degeri ilk basvuruya gore anlamli (P<0.05) artis
gostermistir. Aynmi sekilde, fetal kalp atimi olan grupta, kontrol B-hCG degeri ilk
bagvuruya gore anlamli (P<0.05) artig gostermistir. Fetal kalp atimi1 olan grupta, 48
saat aralar ile alinan ikif-hCG degeri arasindaki artis orani, fetal kalp atimi1 olmayan
gruptan anlamli (P<0.05) olarak daha yiiksek saptandi. Sekil-11’de bu oranlar

sunulmustur.

aso00
s0000 <
ssaa0
30000 d
25000 7
20000
15000 -
10000 ~
s000

Fetal Kalp Atimi (-] Fetal Kalp Atimi (+)

OBHCG ilk Basvuru  EBHCG Kontrol

Sekil 11 : FKA +/- gruplarinda ilk basvuru ve 48 saat sonraki kontrol serum -hCG oranlari
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Sekil-12’de 48 saat ara ile alinan serum B-hCG artis oranlarinin, fetal kalp

atis1 olusma olasiligindaki tahmin giicii grafigi sunulmustur.

Fetal Kalp Atini Olsihgi %
n [=3]
(] [ ]
& &

L L L \ L L

0 10 20 30 40 50 60 7O B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

BHCG Artis Yiizdesi (%)

Sekil 12 : Serum B-hCG artis oranlari ile Fetal kalp atimi1 olusma olasilig1 grafigi

48 saat ara ile alinan iki B-hCG degerinin artig orani, belli oranlarda fetal kalp
atim1 olugma olasilig1 yilizdesi verir. Bu grafige gore B-hCG degerinin artig orani
%31 ve istiinde oldugunda fetal kalp atisinin %70 oraninda olustugu izlenmistir.
%49 ve tustiindeki artista %80, %73 ve ustiindeki artislarda %90, %97 ve iistiindeki
artislarda %95, %181°lik bir -hCG artis oraninda ise %100 kalp atis1 izlenmistir.

Sekil-13’te ise fetal kalp atim1 olan ve olmayan grubu dngérmede B-hCGartis
oranin tahmin giici, etki diizeyi ve cutoff degeri icin Receiver Operating

Characteristic (ROC) egrisi ile arastirildi.

Fetal Kalp Atim1 olan ve olmayan grubu 6ngérmede B-hCGartisinin anlamli

(p=0.000) [0.748 (0.621-0.874) etkinligi gozlenmistir.
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Sekil 13 : FKA +/- grubu 6ngermede B-hCG artis ylizdesinin ROC analizi

Tablo-10’da Fetal kalp atimi pozitif grup ile negatif grup arasindaki ilk

bagvuru serum progesteron degerinin  Mann-Whitney u test kullanilarak

karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 10 : FKA +/- gruplar arsinda serum Progesteron degerinin karsilastirilmasi

Fetal Kalp Atimi (-) Fetal Kalp Atimi (+)
Ort.ts.s. Medya Ort.ts.s. Medya
Progesteron 9.9 £+ 65 9,2 171 £ 8,1 15,7 o000 ™

" Mann-whitney u test /

Fetal kalp atis1 olmayan grupta serum progesteron baglangi¢ degeri ortalamasi
9,9£6,5 ng/ml, fetal kalp atimi pozitif olan grupta serum progesteron baslangi¢
degeri ortalamas1 17,1+8,1 ng/ml olarak hesaplandi. Fetal kalp atimi olan
gruptakiserum progesteron degeri fetal kalp atimi olmayan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli (P:0,000) fark saptandi. FKA pozitif grup negatif gruptan
anlamli olarak (P<0.05) daha yiiksek saptandi. Sekil-14’te bu oranlarin grafigi

sunulmustur.
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Sekil 14 : FKA +/- gruplardaki serum Progesteron degeri

Sekil-15’de serum Progesteron degerinin,

olasiligindaki tahmin giicti grafigi sunulmustur.
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Sekil 15 : Serum Progesteron baslangi¢ degeri ile Fetal kalp atis1 olusma oran1 grafigi

Serum Progesteron baslangi¢ degeri, belli oranlarda fetal kalp atimi1 olusma

olasilig1 ylizdesi verir. Bu grafige gore; serum progesteron degeri 5,9 ng/ml ve

istlinde oldugunda fetal kalp atisinin %49 oraninda olustugu izlenmistir. 10,5 ng/ml

ve iistiinde %69, 12 ng/ml ve Ustiinde %75, 13,4 ng/ml ve istiinde %80, 18,0 ng/ml
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ve listiinde %90, 21,7 ng/ml ve {istiinde %95, 29,3 ng/ml ve iistiinde %99 ve 37,5

ng/ml ve tstiinde ise fetal kalp atisinin %100 olustugu izlenmistir.

Sekil-16’da ise fetal kalp atimi1 olan ve olmayan grubu 6ngdrmede Sserum
Progesteron baslangi¢c degerinintahmin giicli, etki diizeyi ve cutoff degeri igin
Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi ile arastirildi. Fetal Kalp Atim1 olan

ve olmayan grubu Ongoérmede progesteron degerinin anlamli (p=0.000) [0.796
(0.685-0.907) etkinligi gdzlenmistir.
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Sekil 16 : FKA +/- grubu 6ngermede serum Progesteron diizeyi ROC analizi

Tablo-11de hastalardaki USG bulgular1 FKA (+)/(-) grup olarak ayrilmis ve

oranlanmistir. Ayrica 6lgiimleri istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Tablo 11 : FKA+/- gruplarinda TV-USG bulgular1 ve 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Fetal Kalp At (-) Fetal Kalp Atimi (+)
Ort.ts.5./n-%  Medya Ort.ts.5./n-%  Medya P
Usa mGSsD 19 86,4% 62 79,5% 0,468 ¥
CRL 3 13,6% 16 20,5%
UsG digii (Mm)
mGsDh 10,8 + 4,7 10,0 11,8+ 49 12,0 0,419 ™
CRL 3,7+ 2,1 3,2 34+ 1,2 33 095"

™ Mann-whitney u test}’fki—kare test

41



Fetal kalp atis1 negatif olan grupta %86,4 oraninda (n:19) TV-USG ile
gestasyonel kese goriildii ancak embriyo izlenmedi. Bu gruptaki hastalarin
%13,6’sinda (n:3) ise embriyo izlendi. Fetal kalp atim1 pozitif grupta ise, hastalarin
%79,5’inde (n:62) TV-USG ile gestasyonel kese izlendi ancak embriyo izlenmedi.
Bu grupta embriyo izlenen hastalarin orani ise %20,5tir (n:16). Bu iki grup, TV-
USG ile gestasyonel kese izlenenler ve CRL goriilenler olarak karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (P:0,468).

Fetal kalp atis1 olmayan ve gestasyonel kese izlenen hasta grubunda mGSD
ortalamast 10,8+4,7 mm olarak ol¢iildii. Embriyo goriilen aymi grupta CRL
ortalamast 3,7+2,1 mm olarak o6l¢iildii. Fetal kalp atis1 olan grupta ise gestasyonel
kese izlenen hastalarda mGSD ortalamasi 11,844,9 mm olarak 6l¢iildii. Embriyo
goriilen ayn1 grupta ise CRL ortalamasi 3,4+1,2 mm olarak 6l¢iildii. Olgiimler i¢in de
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi, “P” degerleri

sirastyla mGSD grupunda 0,419 ve CRL grubunda0,955.

Sekil-17.A’da fetal kalp atis1 olan ve olmayan grupta gestasyonel kese ve
embriyo goriilme oranlari, Sekil-17.B’de ise bu TV-USG bulgularinin 6l¢iimleri

verilmigtir.
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Sekil 17 : A- FKA +/- gruplarinda Gestasyonel kese ve Embriyo goriilme orani, B- FKA +/-
grubundaki mGSD ve CRL o6lgiimleri (mm)
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5. TARTISMA

Erken gebelik saptanan hastalarda viabilitenin siipheli oldugu durumlarda
gebelik sonuglarmi 6ngérmek igin transvaginal ultrasonografi her zaman klasik
yontem olmustur ancak serum biyokimya markerlarindan B-hCG ve serum
progesteron degerleri de yakin zamanda bir¢ok yayinda arastirilmistir. Bu
parametreler kullanarak, erken gebelik sonucunun belirlenmesinde iliskilerinin olup
olmadigini arastirdigimiz ¢alismamizda 100 gebe takip edildi ve sonuglari literatiir
ile karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 18-42 arasinda degismekteydi ve yas
ortalamas1 28,8+5,7 olarak hesaplandi. Fetal kalp atis1 negatif grupta yas ortalamasi
29,745,0°d1. Pozitif grupta ise ortalama 28,5+6,0 olarak hesaplandi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P: 0,408).

Ilerleyen maternal yasin fetal anomali riski, erken gebelik kayb1 ve abortus
oranlarimi arttirmasi ile iligkili oldugu bilinmektedir (24,29). Fetal viabiliteyi tahmin
etmek icin maternal yasin, Onemli bir parametre oldugu bazi ¢alismalarda
gosterilmistir (2,82).

Calismamizda, her ne kadar erken gebelik kaybi teshisi konulan grupta
maternal yas ortalamasi, fetal canliligi saptanan gruptan fazla olsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun nedeni olarak yas ortalamalarinin
birbirine yakin olmasi ve erken gebelik kaybi saptanan grubun yas ortalamasinin,
literatiirde bahsedilen ileri maternal yas (>35 yas) kriterini saglamamasi olarak
yorumland.

Onceki gebelik anamnezlerinde tiim hastalarin gravida sayilariin 1-8
arasinda degistigi, ortalamasinin 2,6+1,3 oldugu goriildii. Tiim hastalarin parite sayisi
0-3 arasinda ve ortalamasi 1,0+0,9 idi. Tim hastalarin 6nceki gebeliklerindeki
abortus oranlar1 0-5 arasinda degismekteydi, ortalamas: 0,5+0,8°di. Onceki
gebeliklerinde istege bagli kiiretaj oranlar1 tiim hastalarda 0-2 arasinda
degismekteydi ve ortalamasi 0,1+0,3 olarak hesaplandi. Kalp atis1 negatif grupta
gravida ortalamasi 3,1£1,7 pozitif grupta 2,4+1,2 idi ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P: 0,144). Parite ortalamasi negatif grupta; 1,2+1,1 pozitif grupta;
1,0+0,9°du ve bu fark ta istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P:0,610). Fetal kalp
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atis1 negatif grupta onceki abortus ortalamsi; 0,8+1,0 pozitif grupta; 0,4+0,7 olarak
hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P:0,079). Onceki
gebeliklerinde istege bagl kiiretaj ortalamalar1 negatif grupta; 0,1+0,4 pozitif grupta;

0,1£0,3 olarak hesaplandi ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Literatiirde erken gebelik kayiplarin1 6ngérmek i¢in hastalarin gravida, parite
ve istege bagl kiiretaj oranlarini degerlendiren bir caligmaya rastlanmadi. Ancak
abortus oranlarinin tekrarlayan gebeliklerde riski arttirdigi bilinmektedir (24,29).

Calismamizda, onceki gebelik anamnezinde gravida, parite ve istege bagl
kiiretaj sayilarinin, erken gebelik sonuglarina gore degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilmemistir. Onceki gebeliklerdeki abortus sayilarinda,
her ne kadar kalp atig1 olusmayan grupta, olusan gruba gore 2 kat ortalamaya sahip
olsa da, bu iki grup arasinda fark literatiire tezat bir sekilde istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Calismaya katilan hasta sayisinin kisitliligi bunun nedeni
olarak diisliniildii. Her ne kadar anlaml1 sonug elde edilmis olmasa da, 6nceki gebelik
anamnezinin, abortus Oykiisii disinda, erken gebelik kaybinda degerlendirilmesi ile
literatiire katkida bulunuldu.

Calismamiza sadece TV-USG ile intrauterin gebelik saptanan hastalar dahil
edilse de, 2 hastanin takiplerinde nihai sonucunun ektopik gebelik oldugu goriildii ve
izlenen gebelik kesesi benzeri yapinin psddosak oldugu yorumu yapildi.

Cift desidual halka bulgusu (kese bulgusu), intrauterin kistik yapinin gercek
gestasyonel kese oldugunun iyi bir gostergesidir (18,60). Richardson ve ark.’larinin
yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrason kullanarak 2016 yilinda yaptiklari ¢alismada (63), bir
intrauterin gebeligin tanimlanmasinda cift desidual halka i¢in tanisal duyarliligin %
94 ve spesifikligin %100 oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgu olmadan intrauterin
kistik yapinin gestasyonel keseye ait olma olasiligt %99,5, yalanci kese olma
olasithigr %0,5°tir (27). Ektopik gebeliklerde yalanci kese izlenme oran1 %10 olarak
bildirilmistir (18,51).

Calismamizdaki 100 hastadan 2 hastaya ektopik gebelik teshisi konmustur.
100 hastanin %81’inde gestasyonel kese izlendigi diisiintildiiglinde, yalanci kesenin
gestasyonel kese izlenen hastalardaki orami1 %2,46’dir. Bu literatiirde belirtilen %0,5

oraninin ¢ok lstlinde bir rakamdir. Ektopik gebeliklerin sadece %10’nunda yalanci
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kese gorildigi disiinildiginde ise sadece intrauterin gebelikler ile ilgili bir
calismada bu kadar yiiksek bir oran c¢ikmasi ilgingtir. Bu bize, klinisyenlerin
ultrasonografi muayenesinde daha dikkatli olmas1 gerektigi ve ¢ift desidual halka
goriiniimii ile gergek gebelik kesesi ayrimini iyi kavramasi gerektigi sonucunu

vermistir.

Calismaya katilan kadinlarin son adet tarihleri (SAT); 21 ile 116 giin arasinda
degismekteydi ve ortalamasi 46,4+14,1 giin olarak hesaplandi. Fetal kalp atis1 negatif
grupta son adet tarihine gore gebelik giinii ortalamasi 51,3+14,0 giindiir. Fetal kalp
atis1 pozitif grupta ise son adet tarihine gore gebelik giinlii ortalamasi 45,0+14,0
giindiir ve bu iki grup arasindaki gebelik giinii fark: istatistiksel olarak “anlamli”
saptanmistir (P:0,040). Hastalarin %15°1i son adet tarihini bilmiyordu ve %11’ inin

yanlig oldugu hesaplandi.

Oh ve ark.’lar1 (34), normal ve anormal gebeliklerde son adet tarihinden
(SAT) 28-35 giin sonra dlgiilen mGSD’de bir fark olmadigini, bununla birlikte,
SAT’tan 36-42 giin sonraki gebeliklerde beklenen kesenin ¢apindan daha kiigiik
olmasinin, spontan abortusu 6ngérdiigiinii bildirilmistir. Buna goére SAT’a gore <37
giin ve altindaki gebeliklerde 6lgiilen mGSD’nin, gebeligin ilerleyen zamanlarinda
fetal sonug i¢in prediktif bir degeri olmadig1 yorumlanmistir. Bagka bir calismada da,
SAT’a gore 37 glinden Once gebelik yasinin prediktif degerinin olmadigi
vurgulanmistir Ve kesin olarak basarisiz bir gebelik, 46. giinde hala gestasyonel kese
goriilmeyen gebelikler olarak verilmistir (22). 1442 kadinin incelendigi baska bir
calismada, 35 gilinden Once taramanin PUL teshisi sagladigi, 35-42 giin arasi
taramada kalp atiginin belirlenemedigi ve PUV teshisinin konuldugu, ancak 42
giinden sonra bir taramada uygun bir intrauterin saptanabilecegi vurgulanmistir (83).
Fritz ve ark. tarafindan (84), gebelik yasi ile hCG ikiye katlanma zamaninin korele
oldugu ve dolayisiyla gebelik yasinin fetal outcome i¢in prognostik 6nemi oldugunu
bulunmustur. Gebelik yasinin prognozda Onemi oldugunu vurgulanan tiim bu
calismalarin aksine literatiirde sadece Al-sabai ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada gebelik yasinin fetal prognozu ongoéremeyecegi belirtilmistir (85).
Napolitano ve ark. (69), kadinlarin % 30'unun belirsiz veya giivenilmez adet tarihine

sahip oldugu, bu nedenle gebelik yasinin dogru belirlenemeyecegini belirtmislerdir.

45



Calismamizda fetal kalp atisi olan ve olmayan gruplar arasinda son adet
tarihine gore gebelik yasmin istatistiksel olarak anlamli etkinligi goriilmiistiir. Bu
genel literatiir ile uyumlu bulunmustur. Ancak hastalarin %15’inin son adet tarihini
bilmemesi ve %11’inin yanlis oldugu hesaplanmasi bu sonucu ¢eligkili kilar ve
Napolitano ve ark’larinin, kadinlarin %30 unun son adet tarihinin giivensiz oldugu
tezini dogrular. Ayn1 zamanda her ne kadar gebelik yasinin gruplar arasinda anlamli
istatistigi saptansa da, literatiirdeki 35 ve 37 giinden once gebelik yasinin prediktif
degerinin 6nemli olmadig bilgisi, calismamizda 35.giinden 6nce gebelik saptanan 7
kadinin hepsinde (%100) kalp atis1 olusmasiyla ¢elismistir. Yine literatlirde
bahsedilen 46.glinden sonra tespit edilen gebeliklerin basarisiz oldugu bilgisi,
46.glinden sonra gebelik tespit edilen 30 kadindan 18’inde (%60) fetal kalp atist
goriilmesiyle celismistir. Calismamizda her ne kadar fetal kalp atis1 goriilen grupta,
goriilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli, daha erken son adet tarihine gore
gebelik giinii goriilse de, tiim bu sonuglar bize, Napolitano ve ark’larinin onerdigi
gibi, kadinlarin son adet tarihine giivenilemeyecegi ve gebelik yasinin tecriibeli
hekimler tarafindan ultrasonografik veya biyokimyasal olarak tespit edilmesi

gerektigi sonucunu vermistir.

Calismaya katilan tiim hastalar arasinda en sik hastaneye basvuru nedeninin
“kontrol” oldugu goriildi (%43, n:43). En sik bagvuru semptomu ise %21 (n:21) ile
“Kanama/Lekelenme” olarak saptandi. Bunu %19 (n:19) ile “Adet rotar/Gebelik
sliphesi” ve %15 (n:15) ile “Bel/Kasik agris1” takip etti. 2 hasta (%2) ise gebelik
semptomlar1 disinda sikayetler ile basvurdu. Fetal kalp atim1 negatif grupta, bagvuru
semptomlarindan;  kontrol/Semptom  yok, adet rd&tari/gebelik  siiphesi,
kanama/lekelenme, bel/kasik agrisi ve diger olmak lizere sirasiyla goriilme oranlari;
%45,5 (n:10), %9,1 (n:2), %31,8 (n:7), %13,6 (n:3) ve %0 (n:0) olarak izlendi.
Pozitif grupta ise bagvuru semptomlarinin ayni sirayla goriilme sikliklari; %42,3
(n:33), %21,8 (n:17), %17,9 (n:14), %15,4 (n:12) ve %2,6 (n:2) olarak izlendi ve bu
semptomlarin her iki grup arasindaki karsilastirilmasinda anlaml istatistiksel sonug

elde edilmedi (P:0,984).

Erken gebelik kayiplarinda hastalar baslica vajinal kanama ve suprapubik,

pelvik agri semptomlariyla bagvurmaktadir (32). Literatiirde ayrica erken gebelik
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semptomlart yasayan hastalarda gebelik basarisizliginin  daha sik izlendigi
belirtilmistir (1,24,25). Ozellikle kanama ve lekelenme sikayeti yasayan hastalarda
bu oran daha yiiksektir ve ayrica kanama ve agrinin ayni oldugu erken gebelik

hastalarinda, erken gebelik kayb1 yiiksek olarak izlenmistir (24,25).

Calismamizda adet rotar1 ve gebelik siiphesi, erken gebelik semptomu olarak
degerlendirilmediginde, fetal kalp atis1 olmayan grupta semptomu olan hasta sayisi
10°dur (%45,4). Fetal kalp atis1 olan grupta semptomu olan hasta sayis1 ise 28’dir
(%35,9). Her ne kadar literatiirde semptomu olan hastalarda erken gebelik kaybinin
sik oldugu bilgisi mevcut olsa da, ¢calismamizda, fetal kalp atis1 olmayan grupta daha
yiiksek oranda semptomu olan hasta mevcut oldugu halde, bu bilgi, istatistiksel
olarak anlamli saptanamamistir. Kanama / lekelenme semptomu fetal kalp atisi
negatif grupta %31,8 oraninda goriiliiyor ve pozitif grupta goriilme orani olan
%17.,4’ten yliksek olsa da, bu fark ta istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.
Bu, literatiir ile uyumsuz olarak saptandi ancak genel literatiir bilgisinin dogru
olabilecegi ve ¢alismamizda anlamli sonug elde edilememesinin nedeninin galismaya

katilan hasta sayisinin kisitliligi oldugu diisiiniildi.

Fetal kalp atimi1 olan ve olmayan grupta ilk basvuru serum B-hCG degeri
istatistiksel olarak anlamli (P>0.05) farklilik géstermemistir. Fetal kalp atimi olan
grupta, 48 saat sonra alinan kontrol B-hCG degeri fetal kalp atim1 olmayan gruptan
anlamli (P<0.05) olarak daha yiiksek saptandi. Fetal kalp atimi olmayan grupta,48
saat sonraki kontrol B-hCG degeri ilk basvuruya gore anlamli (P<0.05) artis
gostermistir. Aynmi sekilde, fetal kalp atimi olan grupta, kontrol B-hCG degeri ilk
basvuruya gore anlamli (P<0.05) artis gostermistir. Fetal kalp atim1 olan grupta, 48
saat aralar ile alinan ikif-hCG degeri arasindaki artis orani, fetal kalp atimi1 olmayan
gruptan anlamli (P<0.05) olarak daha yiiksek saptandi. Ayrica sekil-12’deki grafige
gore B-hCG degerinin artis orant %31 ve iistiinde oldugunda fetal kalp atisinin %70
oraninda olustugu izlenmistir. %49 ve istiindeki artista %80, %73 ve istiindeki
artiglarda %90, %97 ve istiindeki artislarda %95, %181°lik bir B-hCG artis oraninda
ise %100 kalp atis1 izlenmistir. Son olarak B-hCG’nin tahmin giiciiniin incelendigi
ROC egrisinde Fetal Kalp Atimi olan ve olmayan grubu éngérmede B-hCGartisinin
anlamli (p=0.000) [EAA: 0.748 (0.621-0.874) etkinligi gbzlenmistir.
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Literatiirde erken gebelikte B-hCG ile ilgili onlarca makale mevcuttur. Ancak
bunlarin ¢ogu lokalizasyonu bilinmeyen gebeliklere yoneliktir. Viabiliteye yonelik
son yillarda artan ¢alismalar mevcuttur. Claire ve ark.’larinin 1435 kadin1 igeren bir
calismasinda (1), hCG %41,1 oraninda tani saglamistir ve serum B-hCG’nin ikiye
katlanma oran1 %75 ve iizerine oldugunda %100 duyarlilik ve %31 ozgiilliik ile
viabiliteyi Ongordiigi bulunmustur. Barnhart ve ark. (10), viabiliteyi belirleme
oranini 2 giinde %124 artis olarak tespit etmislerdir. Bignardi ve ark. (22), 334
kadinla yaptiklar1 bir ¢alismada PUV oranim1 %82,6 oldugunu ve B-hCG’nin seri
Ol¢iimlerinin viabilteyi belirleme giiciinii ROC egrisinde incelediklerinde Egri alti
alanin (EAA): 0,756 (%95 CI — 0,686-08,26) olarak hesaplamig ve anlamli
bulmuslardir. Ayni ekip B-hCG’nin 2 katina ¢iktigi zamanki viabiliteyi belirleme
oraninin %78 duyarli ve %67 6zgiil oldugunu tespit etmislerdir. Ayni ekibin bir
onceki c¢alismasinda B-hCG’nin 2 giinde 2 katina g¢ikmasinin %87 dogrulukla
canliligr tahmin ettigi ifade edilmistir ve bu oranin {istiindeki hastalarin saglik
masraflarin1 azaltmak icin FKA kontrolii yapilmaksizin ikili teste g¢agrilmasi
gerektigini savunmuslardir. Ikili teste gelen hastalarda ise %8 gebelik basarisizligt
tespit etmislerdir. Kadar ve ark. (55), B-hCG ayirt edici zonunu 6000-6500 mIU/mL
olarak hesaplanmis ve bu ist degerin lstiinde bir B-hCG’de, TV-USG ile 1UG
saptanmamasinin ektopik gebelik teshisi sagladig: ifade etmislerdir. Literatiirde hCG
ile ilgili ayrica, IVF ve normal sikluslardaki karsilastirilmasi, B-hCG’nin tek
degerinin viabilite agisindan arastirilmasi, ikiye katlanma zamanlar1 ve bunlarin
viabiliteyl 6ngorme giicii ve B-hCG diisiis oranlan ile ilgili ¢calismalar mevcuttur
(26,84,86).

Aragtirmamizin igeriginde; tek B-hCG, ikiye katlanma zamani, IVF-Normal
siklus gibi bilgiler yer almadigi icin literatiir ile karsilastirillamamistir. Calismamizda
B-hCG’nin baslangi¢ degerinin her iki grupta karsilagtirildiginda anlamsiz bulunmasi
literatiir ile uyumludur. Bunun nedeni, en azindan ¢alismamiz i¢in, hastalarin rastgele
secilmesidir. Ayrica ilk alinan serumda heniiz gebelik basarisizlig1 tespit edilmemesi
ve prognostik bir faktoriin olmamasi bu durumda etkiligi oldugu yorumunu
yapilmustir. Serum B-hCG’nin 48 saat sonra alinan kontroliinde ise pozitif grup ile
negatif grup arasinda anlaml fark tespit edilmesi yine literatiirdeki tek B-hCG’ye

dayali ¢alismalarla uyumludur. Calismamizin asil amaci olan B-hCG ikiye katlanma
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oraninin viabilitenin ongoriisiinii saglamasi ise, oranlar1 farkli olmakla birlikte yine
son yillardaki bir ¢ok literatiir ile uyumludur. Calismamizi farkli kilan ise, literatiirde
sadece belli oranlar verilerek viabilitenin tahmininden bahsedilirken, ¢alismamizda
B-hCG’nin her artis oraninda hastalara viabilite acisindan bir ylizde verilmesidir
(Sekil-12). Bu bilgi ile, erken gebelik doneminde hastalara net bir oran verilmesi
saglanacak ve hem hastalarin bilinmezlige bagli anksiyetesinin azalmasi, hem de
hekimlerin hastalara net bilgi ve oran vermeleri ile kendi anksiyetelerin azalmasi
saglanacag1 goriisiindeyiz. Ayrica calismamiz, bir erken gebelik tahmin modalitesi
olusturmasinin yam sira, B-hCG’nin artis oranlarim1 ROC egrisinde inceleyerek
yiiksek duyarlilikta cut-off degerleri belirlemistir ve son literatiirlerdeki -hCG artis
oraninin erken gebelik sonuglarini 6ngdérmek icin kullanilabilecegi bilgisini
dogrulamistir. Calismamizda %31 gibi diisiik oranli B-hCG artisinda dahi canhi
gebelik elde edilmistir. Bu nedenle hekimler gebelik kaybi tanisini erken koymamali
ve erken miidehalelerden kaginilmalidir. %95 giiven araliginda belirledigimiz cut-off
degeri; hCG’nin 48 saatte minimum %97 artmasiyla saglanmistir. %100’liik bir kalp
atist pozitifligi ise %181’lik artis ile yakalanmistir. Bu konuda c¢alismamizin
kisitlilig1 hasta sayisinin azligidir. Bu ¢aligsmalarin hasta katilimlarinin artirtlmasiyla,
erken gebelik sonuglarinin daha erken tespit edilmesi ve daha net oranlar
belirlenmesi saglanacaktir. Ayrica ultrason gibi operatorlere bagli subjektivite
azaltilarak ve insan yorumu gerektirmeyen tani araglari ile erken sonuclar elde
edilerek, yasal sorunlarin azaltilabilecegi gibi, hastane bagvurulart ve saglik

masraflarinin da azaltilmasi saglanabilir.

Tiim hastalarda ilk basvuru Progesteron degerleri 3,3 ile 50,0 ng/ml arasinda
degismekteydi. Ortalamas1 15+8,3 ve medyan degeri 13,7 ng/ml olarak hesaplandi.
Fetal kalp atis1 olmayan grupta serum progesteron baglangic degeri ortalamasi
9,9+6,5 ng/ml, fetal kalp atimi pozitif olan grupta serum progesteron baslangig
degeri ortalamasi 17,1+8,1 ng/ml olarak hesaplandi. Fetal kalp atimi olan gruptaki
serum progesteron degeri ile fetal kalp atimi1 olmayan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli (P:0,000) fark saptandi. FKA pozitif grupta, negatif gruptan anlaml
olarak (P<0.05) daha yiiksek baslangi¢c serum progesteron degerine sahipti. Serum
Progesteron baslangic degeri, belli oranlarda fetal kalp atim1 olusma olasilig1 ylizdesi

verir. Sekil-15’deki grafige gore; serum progesteron degeri 5,9 ng/ml ve iistiinde
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oldugunda fetal kalp atisinin %49 oraninda olustugu izlenmistir. 10,5 ng/ml ve
istiinde %69, 12 ng/ml ve iistiinde %75, 13,4 ng/ml ve istiinde %80, 18,0 ng/ml ve
iistiinde %90, 21,7 ng/ml ve iistiinde %95, 29,3 ng/ml ve iistiinde %99 ve 37,5 ng/ml
ve istiinde ise fetal kalp atisinin %100 olustugu izlenmistir. Son olarak
progesteronun tahmin giiciiniin incelendigi ROC egrisinde Fetal Kalp Atimi1 olan ve
olmayan grubu Ongdérmede Serum progesteronunanlamli (p=0.000) [EAA: 0.796
(0.685-0.907) etkinligi gdzlenmistir.

Literatiirde ¢ogu, lokalizasyonu bilinmeyen gebeliklere yonelik, progesteron
ile ilgili bir ¢ok makale mevcuttur. Progesteron ile ilgili, viabiliteye yonelik son
yillarda artan ¢alismalar da mevcuttur. Literatiirde cut-off degerler arasinda ¢eliskili
sonuclar vardir. Eski tarihli ¢aligmalarda anormal gebelik sinirmi 14,15 ve 15 ng /ml
alandig1 gorilmektedir (87). Yeni tarihli calismalarda ise, yine ortak bir nokta
olmamasina ragmen, gelisen teknoloji ile bu cut-off degerlerinde azalma mevcuttur.
Claire ve ark. (1), progesteron degerinin 6,2 ng/ml ve altinda olmasi durumunda
%100 gebelik basarisizlig1 saptamiglardir. Yakin zamanli bir Fransiz guideline’ninda
baslangi¢ serum progesteron degerinin 3,2 ng/ml ve altinda olmasi durumunda
anormal bir IUG veya ektopik gebelik ile iligkili bulunmustur (3). 2010 yilinda
yapilan, 12572 kadinin tarandig1 ve erken gebelikte viabilite arastirmasinin yapildig
bir ¢caligmada ise, progesteronun bir esik degeri saptanamamistir (22). Venetis ve ark.
(81), progesteronun IVF hastalarinda erken gebelikte artisini incelemistir. 200
kadinla yapilan bir ¢aligmada progesteronun erken gebelik sonuglarini éngérmede
etkin oldugu tespit edilmistir (82). Verhaegen ve ark.’larmim 26 kohort ¢aligmasini
inceledigi yakin zamanli meta-analizlerinde, semptomu ve ultrason bulgusu
yetersizligi olan kadinlarda progesteron degerinin 3,2-6,0 ng/ml arasinda olmasi
durumunda %74,6 duyarlilik ve %45 6zgiilliik ile erken gebelik kaybini 6ngordiigii,
sadece semptomu olan kadinlarda ise 10 ng/ml’in altindaki progesteron degerlerinin
daha yiiksek ozgiilliikk ve %65 duyarlilikla erken gebeligi 6ngordiigii bulunmustur ve
kanama, agr1 ve ultrason yetersizligi olan kadinlarda tek bir progesteron 6l¢limiiniin
erken gebeligi Ongérmede etkin oldugu sonucuna varilmistir (87). Baska bir
calismada, hCG katlanma oran1 ile progesteronun erken gebelik sonuglarinm

ongodrmede bir birlerine iistiin olmadiklar1 hesaplanmistir (88).

50



Literatiirde nadir olan seri progesteron degerleri ve IVF-Normal siklus hasta
ayrimi, c¢alismamizda yer almadigi igin literatiir ile Kkarsilastirilamamistir.
Calismamizda fetal kalp atis1 olan ve olmayan gruplarin baslangic progesteron
degerleri karsilastirildiginda anlamli istatistiksel sonug¢ alinmistir. Bu genel literatiir
ile uyumlu olarak bulunmustur. Calismamizi farkli kilan ise, literatiirde sadece belli
oranlar verilerek viabilitenin tahmininden bahsedilirken, ¢alismamizda baslangig
serum progesteronun her degerinde hastalara viabilite agisindan bir yiizde
verilebilmesidir (Sekil-15). Bu bilgi ile, B-hCG oraninda oldugu gibi, erken gebelik
doneminde hastalara net bir oran verilmesi saglanacak ve hem hastalarin
bilinmezlige bagli anksiyetesinin azalmasi, hem de hekimlerin hastalara net bilgi ve
oran vermeleri ile kendi anksiyetelerin azalmasinin saglanacagi ongoriilmektedir.
Ayrica ¢alismamiz, B-hCG oraninda oldugu gibi, bir erken gebelik tahmin modalitesi
olusturmasinin yani sira, serum baslangi¢c progesteronu ROC egrisinde inceleyerek
yikksek duyarlilikta cut-off degerleri belirlemistir ve literatiirlerdeki serum
progesteronun erken gebelik sonuclarini 6ngérmek i¢in kullanilabilecegi bilgisini
dogrulamistir. 3,71 ng/ml baslangi¢ progesteron degerinde dahi basarili bir gebelik
elde edilmistir. Bu nedenle hekimlerin erken miidehalelerden kaginilmasi
onerilmektedir. Ayrica, %95 giiven araliginda belirledigimiz cut-off degeri; 21,7
ng/ml’dir. %99 tahmin giicii; 29,3 ng/ml ve iizeri degerlerde saglanmigtir. %100°1lik
bir kalp atis1 pozitifligi ise 37,5 ng/ml ve lizeri degerler ile yakalanmistir. Genel
literatiirden biraz daha yiiksek cut-off degerleri bulmamizin nedeni ve ¢aligmamizin
kisithiligi ise, yine hasta sayisinin azligidir. Bu calismalarin hasta katilimlarinin
artirtlmasiyla, B-hCG oraninda oldugu gibi, progesteronda da erken gebelik
sonuglarinin daha erken tespit edilmesi ve daha net oranlar belirlenmesi

saglanacaktir.

Calismamizda TV-USG ile 81 hastada (%81) gestasyonel kese izlenirken, 19
hastada (%19) CRL goriildii. Gestasyonel kese izlenen hastalarda ortalama
gestasyonel kese capt (mGSD) 3,0-24,0 mm arasinda degismekteydi. Ortalamasi
11,5+4,9 mm olarak 0l¢iildii. Embriyo izlenen hastalardaki embriyo boyu (CRL);
2,0-6,0 mm arasinda degistigi goriildii. Ortalamast 3,5+1,3 mm olarak oSl¢tildi.
Kadinlarin %78’inde (n:78) fetal kalp atimi1 pozitif olarak izlendi, %22’si (n:22) ise

negatif idi ve nihai sonug¢ olarak “Erken Gebelik Kayb1” teshisi konuldu ve tedavi
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tinitelerine yonlendirildi. Fetal kalp atis1 negatif olan grupta %86,4 oraninda (n:19)
TV-USG ile gestasyonel kese goriildii ancak embriyo izlenmedi. Bu gruptaki
hastalarin %13,6’sinda (n:3) ise embriyo izlendi. Fetal kalp atimi1 pozitif grupta ise,
hastalarin %79,5’inde (n:62) TV-USG ile gestasyonel kese izlendi ancak embriyo
izlenmedi. Bu grupta embriyo izlenen hastalarin orani ise %20,5’tir (n:16). Bu iki
grup, TV-USG ile gestasyonel kese izlenenler ve CRL goriilenler olarak
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (P:0,468). Fetal
kalp atis1 olmayan ve gestasyonel kese izlenen hasta grubunda mGSD ortalamasi
10,8+4,7 mm olarak 6lgiildii. Embriyo goriilen ayn1 grupta CRL ortalamasi 3,74+2,1
mm olarak oOl¢iildii. Fetal kalp atisi olan grupta ise gestasyonel kese izlenen
hastalarda mGSD ortalamas: 11,844,9 mm olarak 6l¢iildii. Embriyo goriilen ayni
grupta ise CRL ortalamasi 3,4+1,2 mm olarak 6lciildii. Olgiimler icin de her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi, “P” degerleri sirastyla mGSD

grubunda 0,419 ve CRL grubunda 0,955.

Literatiirde Erken Gebelik Kayiplarinin (EGK), Klinik olarak tanman tim
gebeliklerin yaklasik %10-15’inde goriildiigii ve her {i¢ kadindan birini etkiledigi
belirtilmistir (1,24,29). Tiim gebelik kayb1 vakalarinin yaklasik %80' ise ilk ti¢ aylik
donemde meydana gelmektedir (2). Gebelik tespit edilen saglikli kigilerde yapilan bir
calismada, implantasyon sonrasi abortus orant %31 olarak bildirilmistir (31). Yakin
tarihli bir fransiz guideline’ninda ve 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada, I[UG’lerin
ilk saptandig1 vizitte, canliliklarinin genellikle belirlenemedigi bulunmustur (1,3).
Bunun i¢in, ilk ultrason bulgularina bagl olarak ACOG ve RCOG tarafindan 7,11 ve
14 giin sonra kontrol TV-USG muayenesi onerilir (24,29). EGK’da en 6nemli tani
aracinin TV-USG oldugu bilinmektedir (6,9,31). Ancak gebelik basarisizligini
tanimlamak i¢in kullanilan cut-off degerlerinde mGSD (mean Gestastional Sac
Diameter) i¢in 13 ila 25 mm ve CRL (Crown-Rump Length) i¢in 3 ila 8 mm arasinda
degisen, literatiirde Oonemli farkliliklar vardir (9). Pexster ve ark. (8), CRL ve
MGSD o6l¢iim dogrulugunda operator arasinda %20'ye varan varyasyonlar tespit
etmigtir. Tan1 ve tanimlar igin de literatiirde birgok varyasyon ve cut-off degeri
gormek miimkiindiir. Napolitano ve ark.’larinin yapti§1 sistematik literatiir
incelemesinde (69), CRL ol¢timleri i¢in farkli denklemler uygulandiginda ortaya

cikan gebelik yasinda birkag giinliikk fark olabilecegi hesaplanmistir ve bu birkag
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calismada daha dogrulanmistir (72,73). Preisler ve ark. (6), ¢ok merkezli bir
calismada, bos gestasyonel kese ¢apmin 20 mm alindigindaki cut-off degerinde %
0,5 oraninda viable gebelik tespit etmislerdir. Bu ¢alismada non-viable gebelik igin
embriyo ve yolk kesesi olmaksizin ortalama gestasyonel kese ¢apini; 20.3 mm olarak
sunmuslardir. Yolk kesesi olan ancak embriyo olmayan bos gestasyonel kese igin ise
non-viable gebelik sinir1 25,7 mm olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada; CRL’nin 5
mm alindigindaki cut-off degerinde % 3,6 oraninda viable gebelik tespit edilmistir.
Bu calismada non-viable gebelik i¢in embriyo uzunlugu sinirim1 6,2 mm olarak
hesaplanmistir ancak gebelik basarisizligr kriteri olarak 7 mm alinmasi 6nerilmistir.
Abdallah ve ark. (9), bu yanlis pozitiflik oranini en aza indirmek igin belirledikleri
“Gebelik basarisizligi” kriterleri; Fetal nod olmadan mGSD >25 mm, kardiyak
aktivite olmadan CRL >7 mm’dir. Bu kriterler, ACR, ACOG ve ESHRE tarafindan
da kabul edilir (24,25,29). IVF hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada (33), mGSD-
CRL’nin ilk trimesterin 6tesindeki olumsuz gebelik sonuglari ile iligkili olmayacagi
fakat mGSD-CRL farkinin yalnizca gebelik kaybmin tek basma mGSD veya
CRL'den daha etkili oldugu, bu farkin <5 mm olmasi durumunda iyi bir ‘Erken
gebelik kayb1’ belirteci oldugu belirtilmistir. Literatiirde ayrica endometrial kalinlik,
gestasyonel kese sekli, gestasyonel kese ve embriyo biiylime oranlar ile ilgili de
caligmalar mevcuttur ve bunlarin EGK’y1 6ngorebildigi ancak kesin olmadiklar

belirtilmistir (27,33).

Calismamizda, literatiirde en sik kabul edilen erken gebelik kaybi kriterleri
olan kalp atis1 olmayan 7 mm {istiinde CRL ve CRL olmaksizin 25 mm {istiinde bir
ortalama gestasyonel kese c¢api alinmistir. Boylelikle, deneyimli operatorler
tarafindan yapilan TV-USG muayenesinde literatiirde oldugu gibi farkli cut-off’lar
kullanilmamustir ve standart saglanmistir. Ancak ayni 6l¢iim, hemen sonra bagka bir
operator tarafindan Olclilmedigi ve arastirmamizin da konusu olmadigi i¢in
varyasyonlar tespit edilmemis ve dolayisiyla literatiir ile karsilastirilamamustir.
Ayrica embriyo ve gestasyonel kese capinin biiyiime orani, mGSD-CRL farki,
endometrial kalinlik, gestasyonel kese sekli ve yolk kesesinin varligi / yoklugu /
anormalligi / boyutu gibi parametreler calismamizda yer almadigi i¢in literatiir
karsilastirilmasi yapilamamistir. ACOG ve RCOG’un takip onerilerine uyulmus ve

nihai sonucglar TV-USG ile konulmustur. Calismamizin sonucunda elde ettigimiz
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%22’1ik erken gebelik kaybi orani, literatiirdeki %10-15’lik EGK oranindan
yiiksektir ancak implantasyon sonrasi goriilen %31°lik EGK oranindan da diisiiktiir.
Popiilasyonumuz, saglikli ve semptomatik hastalardan olusan heterojen bir grup olsa
da toplumdaki orandan daha yiiksek bir istatistikte semptomatik hastalarin olmast,
EGK oranlarimizin literatiir istatistiginden daha yiiksek oranda goriilmesinin
muhtemel nedeni olarak degerlendirdik. EGK oranimizin, implantasyon sonrasi
goriilen EGK oranindan diisiik oranda goriilmesinin nedenini de, popiilasyonumuza
sadece TV-USG ile intrauterin gebeliklerin alinmasi dolayisiyla intrauterin bir bulgu
olusturmadan EGK olan hastalar1 degerlendiremememiz olarak yorumladik. Her ne
kadar FKA pozitif grupta embriyo goriilme oran1 negatif gruptan fazla olsa da, FKA
+/- gruplar1 arasinda gestasyonel kese ya da embriyo goriilmesi istatistiksel bir anlam
ifade etmedi. Bu literatiir ile uyumsuz bir sonu¢ olarak karsimiza ¢ikti ¢linkii
literatiirde embriyo goriilmesinin, diger ultrason bulgularindan (yolk kesesi, GS)
daha degerli oldugu ve iyi prognostik faktorler arasinda yer aldigi bilgisi mevcuttur.
Ustelik FKA negatif grupta CRL ortalamasi pozitif gruptan yiiksekti. Bunun nedeni
olarak ta, popiilasyonumuzun kiigiik olmasi ve toplum kadar bir heterojeniteye sahip
olmamasi olarak degerlendirdik. Her ne kadar nedenin bu oldugunu yorumlasak da
ve operatorler arasi varyasyonlari ¢aligmasak ta, ultrasonun subjektif bir tani1 araci
oldugu konusunda literatiir ile aym1 diisiinmekteyiz. Bu belki de sonuglarimizda,
ultrason bulgularimizin erken gebelik sonuglarmi tahmin etmesinde istatistiksel

olarak anlamli ¢tkmamasinin baska bir nedenidir.
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6. SONUC

Erken gebelik kayiplari, tiim gebelik kayiplarinin yaklasik %80’inin olusturan
ve her li¢ kadindan birini etkileyen 6nemli bir toplumsal sorundur. Gebelik viabilitesi
belirlenemeyen ve oOzellikle semptomatik olan kadinlar, gebelik sonuglarinin
Ogrenilmesi siirecinde biiyiik kaygi duymaktadir. Ayrica bu siireg, belirsizlikten
dogan gereksiz hastane bagvurularimin artmasiyla devletlere biiyiik saglik
harcamalarina mal olmaktadir. Calismamizda, intrauterin gebelik saptanan
kadinlarda fetal canliligi ultrasondan daha erken 6ngormek igin maternal serum seri
B-hCG ve tek bir serum Progesteron seviyesi ile TV-USG’yi karsilagtirarak ve sadece
serum markerlar kullanilarak bir tahmin modalitesi olusturmayi amacladik. Bu

amagcla caligmamizda 100 gebe takip edildi ve sonuglari literatiir ile karsilastirildi.

Calismamizda, serum B-hCG’nin 48 saatte ikiye katlanma orani ve serum
progesteronun baslangic tek degeri, erken gebelik sonuclarint 6ngérmede literatiir ile
uyumlu olarak yiiksek anlamlilik elde etmistir. Caligmamizda %31 gibi diisiik oranl
B-hCG artisinda ve 3,71 ng/ml gibi ¢ok diisiik baslangi¢c progesteron degerinde dahi
canli gebelik elde edilmistir. Bu nedenle hekimler, gebelik kaybi tanisini erken
koymamalidir ve erken miidehalelerden kacinilmalidir. Calismamizin literatiirden
farki ise; B-hCG’nin her artis oraninda ve serum progesteronun her degerinde,
hastalara viabilite agisindan sadece bir cut-off degil, bir ylizde verilmesidir. Bu
tahmin modalitesi ile literatiire nemli bir katki saglanmistir. B-hCG artig orani; %31
iken FKA olusma orani %70, %49 iken %80, %73 artista %90, %97 artista %95 ve
%181 artista %100 olarak tespit edilmistir. Progesteron i¢in ise; degeri: 5,9 ng/ml
oldugunda FKA olusma oran1 %49, 10,5 ng/ml’de %69, 13,4 ng/ml’de %80, 18,0
ng/ml’de %90, 21,7 ng/ml’de %95, 29,3 ng/ml’de %99 ve 37,5 ng/ml ve istiinde ise
%100 olustugu izlenmistir. Bu bilgiler ile serum B-hCG’nin 48 saatte ikiye katlanma
orant ve serum progesteronun erken gebelik sonuglarmi  Ongdrmek igin

kullanilabilecegi bilgisini dogrulamustir.

Bu ¢alismada, kadin kaygis1t veya kadin memnuniyeti degerlendirilmemistir.

Ancak psikolojik fayda sagladigina dair gozlemsel bulgular vardir. Calismamizin
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kisitlilig1 hasta sayisinin azlhigidir. Yeni tan1 aracimizin klinik kullantmindaki bagka
bir kisithligi ise hastalarin Onceki gebelik deneyimleri, sosyo-demografik
faktorlerden dolayi, fetal canliligi negatif olacagini tahmin ettigimiz ancak
ultrasonografik olarak bunu gosteremedigimiz hastalarin bunu kabul etmesidir. Bu
calismada, erken gebelik sonuglarinda klinik belirtileri, biyolojik belirtecleri veya
USG bulgularin1 birlestiren erken gebelik sonuglarina iligkin tahmin skorlari
gelistirilmistir ancak TV-USG'yi kenara koymak i¢in birkag ¢alisma yeterli degildir.
Ayrica semptomlarin haftalar sonra ortaya ¢ikmasi, sigara igmek, viicut kitle indeksi
ve diger belirtecler calismamizda degerlendirilmeyen ve erken gebelik kaybina neden
olabilecek kafa karistirici faktorlerdir. Ayrica, TV-USG, iilkemiz i¢in olmasa bile
bat1 iilkeleri i¢in pahali bir muayene aracidir. Bu konudaki benzer g¢alismalarin
yayginlagtirilmasi ve hasta katilimlarinin artirilmasiyla, erken gebelik sonuglarinin
daha erken tespit edilmesi, daha net oranlar belirlenmesi ve gelistirmeye ¢alistigimiz
tahmin modalitelerinin gelistirilmesi saglanabilir. Ayrica ultrason gibi operatorlere
bagli subjektivite azaltilarak ve insan yorumu gerektirmeyen tani aracglari ile erken
sonuclar elde edilerek, yasal sorunlarin azaltilabilecegi gibi, ailelerin anksiyeteleri,

hastane basvurulari ve saglik masraflarinin da azaltilmasi saglanabilir.
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