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OZET

AMAC: H-hCG’nin birinci trimesterdeki diisiik tehdidinde gebelik sonuglarini 6ngdrmedeki
roliinii gebeligin implantasyon doneminde serumda bakilan H-hCG degeri ile gdstermek ve birinci
trimester boyunca takip edilen saglikli ve sagliksiz seyreden gebeliklerin H-hCG degerlerini

gebelik prognozlariyla olan iligkilerini karsilastirmak.

GEREC VE YONTEMLER: Calismamiz, Kocaeli Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye’de, tek merkezli “Prospektif gdzlemsel” olarak Aralik 2023 —
Subat 2024 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya Kocaeli Sehir Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 28/12/2023 tarihinde 2023-19 sayili protokol numarasi ile etik kurul
onay1 alindiktan sonra baslandi. Dahil edilme kriterlerini saglayan her hastaya ¢aligma hakkinda
sozel ve yazili bilgi verildi ve yazili onam alindi. Calismaya toplamda 89 gebe katilim sagladi.
Aktif sikayeti olmayan gebelik siiphesiyle kadin hastaliklar1 ve dogum polikliniklerimize
bagvuran hastalardan gebeligin implantasyon doneminde olanlardan serumda H-hCG degeri
bakildi. Birinci trimester sonuna kadarki gebelik takipleri sonucunda ¢alismamiza dahil olan 89
gebe iki gruba ayrilmis; saglikli seyredenler ile gebeligi sonlanmis olanlarin implantasyon
déneminde bakilan H-hCG degerleri karsilastirildi. Istatistiksel analizler igin SPSS 22.0 programi
kullanild1 ve P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin yas, gebelik sayisi, parite, total hCG,
H-hCG ve total hCG/ H-hCG oran1 dlglimleri arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<<0.05).
Saglikli gebeligi olan hastalarin yas, gebelik sayisi ve parite degerlerinin ortalamasi saglikli
gebeligi olmayan hastalardan daha diisiiktiir. Saglikli gebeligi olan hastalarin total hCG, H-hCG
ve total hCG/ H-hCG orani 6l¢timleri arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<0.05). Buna gore
saglikli gebeligi olan hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG degerlerinin ortalamast
saglikli gebeligi olmayan hastalardan daha yiiksektir. Ancak saglikli gebeligi olan ve olmayan
hastalarin BMI, abort dl¢timleri arasinda anlaml farklilik yoktur (p>0.05). Saglikli gebeligi olan
hastalarda H-hCG 6l¢iimii i¢cin ROC egrisi altinda kalan istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Saglikli gebeligi olan grubunda H-hCG 6l¢iimii i¢in duyarlilik %80 ve 6zgiillik %81,1 olarak

saptanmistir. Saglikli gebeligi olan hastalarda oran dl¢iimii i¢in ROC egrisi altinda kalan istatiksel



olarak anlamlidir (p<0.05). Saglikli gebeligi olan grubunda H-hCG 6l¢iimii i¢in duyarlilik %75,8
ve ozgiilliik %76,5 olarak saptanmistir. Hastalarin H-hCG 6l¢timlerinin saglikli gebelik grubunda
olma durumlarina yonelik incelenen lojistik regresyon sonucu anlamhidir (y%1=11.336, p<0.001).
H-hCG o6lgiimlerinde 1 birimlik artis oldugunda hastalarin saglikli gebelik grubunda olma
olasiliklarini [1.136-1*100] %13.6 daha ytikseltir.

SONUC: Saglikli gebeligi olan hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG orani dl¢iimleri
arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<0.05). Buna gore yaptigimiz calismada saglikli
gebeligi olan hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG degerlerinin ortalamasi saglikli
gebeligi olmayan hastalardan daha yiiksek ¢ikmasi1 H-hCG’nin gebelik prognozunda énemli bir

belirte¢ olacagini diisiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Erken gebelik kaybi, H-hCG, B-hCG, implantasyon dénemi.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To demonstrate the role of H-hCG in predicting pregnancy outcomes in threatened
miscarriage in the first trimester, with the H-hCG value measured in serum during the implantation
period of pregnancy, and to compare the H-hCG values of healthy and unhealthy pregnancies

followed during the first trimester and their relationship with pregnancy prognoses.

MATERIALS AND METHODS: Our study was conducted as a single-center "Prospective
observational" study at Kocaeli City Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic, Kocaeli, Turkey,
between December 2023 and February 2024. The study was started after receiving ethics
committee approval from Kocaeli City Hospital Clinical Research Ethics Committee on
28/12/2023 with protocol number 2023-19. Each patient who met the inclusion criteria was given
verbal and written information about the study and written consent was obtained. A total of 89
pregnant women participated in the study. H-hCG level was measured in the serum of patients
who had no active complaints and who applied to our gynecology and obstetrics outpatient clinics
with suspicion of pregnancy and those who were in the implantation period of pregnancy. As a
result of their pregnancy follow-up until the end of the first trimester, 89 pregnant women included
in our study were divided into two groups; H-hCG values measured during the implantation period
were compared between those whose pregnancies were healthy and those whose pregnancies were
terminated. SPSS 22.0 program was used for statistical analysis and P<0.05 was considered

statistically significant.

RESULTS: A significant difference was found between age, number of pregnancies, parity, total
hCG, H-hCG and total hCG/H-hCG ratio measurements of patients with and without healthy
pregnancies (p<0.05). The average age, number of pregnancies and parity values of patients with
healthy pregnancies are lower than those of patients without healthy pregnancies. A significant
difference was obtained between total hCG, H-hCG and total hCG/H-hCG ratio measurements of
patients with healthy pregnancies (p<0.05). Accordingly, the average total hCG, H-hCG and total
hCG/H-hCG values of patients with healthy pregnancies are higher than those of patients without
healthy pregnancies. However, there is no significant difference between BMI and abortion
measurements between patients with and without healthy pregnancies (p>0.05). The area under

the ROC curve for H-hCG measurement in patients with healthy pregnancies is statistically



significant (p<0.05). In the group with healthy pregnancies, the sensitivity for H-hCG
measurement was found to be 80% and the specificity was 81.1%. The ratio under the ROC curve
for ratio measurement in patients with healthy pregnancies is statistically significant (p<0.05). In
the group with healthy pregnancies, the sensitivity for H-hCG measurement was found to be 75.8%
and the specificity was 76.5%. The logistic regression result examined for whether the H-hCG
measurements of the patients were in the healthy pregnancy group was significant (x2(1)=11.336,
p<0.001). When there is a 1 unit increase in H-hCG measurements, the probability of patients

being in the healthy pregnancy group increases by 13.6% [1.136-1*100].

CONCLUSIONS: A significant difference was obtained between total hCG, H-hCG and total
hCG/H-hCG ratio measurements of patients with healthy pregnancies (p<0.05). Accordingly, in
our study, the average total hCG, H-hCG and total hCG/H-hCG values of patients with healthy
pregnancies were higher than those of patients without healthy pregnancies, suggesting that H-

hCG will be an important indicator of pregnancy prognosis.

KEYWORDS: Early pregnancy loss, H-hCG, B-hCG, implantation period.



1. GIRIS VE AMAC

Serum beta insan koryonik gonadotropin (b-hCG) en duyarli gebelik testidir ve ovulasyondan 6
ila 12 giin sonra pozitif hale gelir. Ancak tek bir pozitif b-hCG degeri, gebeligin yerini,
morfolojisini ve potansiyel sonucunu degerlendirmez. Ultrason , dogrulugu, diisiik maliyeti,
giivenli ve rahat ulasilabilir olmas1 nedeniyle erken gebeliklerin tespiti ve degerlendirilmesi i¢in
tercih edilen goriintiileme yontemidir. Erken birinci trimester intrauterin gebeligin sonografik
olarak dogrulanmasi, intrauterin gebelik kesesinin tespitine dayanir. Gebelik kesesi tipik olarak
desidualize endometriyum iginde kii¢lik yuvarlak veya oval bir siv1 toplulugu olarak goriiniir ve

ultrasonda 4 ila 5. gebelik haftalar1 kadar erken bir zamanda goriilebilir.(1)

Gebeligin varligi rutin olarak gebelik siiphesiyle basvuran hastalardan alinan kanda beta hCG
degeri ile degerlendirilir. Beta hCG pozitifligi goriildiigiinde transvaginal ultrasonografisi (TV-
USQG) ile gebeligin implante oldugu lokasyon belirlenmelidir. TV-USG’de goriintiilenemeyecek
kadar kiigiik olan intrauterin gebelikler (IUG), yeri belli olmayan gebeliklerin yaklasik %33’ {inii
olusturur(2). TV-USG ile IUG belirlenmesi, heterotopik gebeligin haricinde ektopik ektopik
gebeligin dislanmasini saglamaktadir. Gebeligin takiplerinde canliligin belirlenmesi ilk ve en
onemli asamadir.  Amerika Birlesik Devletleri'nde birinci trimester gebelik kaybinin
ongoriilebilirligi %13,5 ile %30 arasinda degismektedir.(3) Gebelik kayiplarinin %85'inin birinci
trimesterde meydana geldigi tahmin edilmektedir.(4) Gebeliklerin diisiik ile sonug¢lanmasinin tek
bir nedeni bulunamamistir. Baz1 yazarlar diisiiklerin iicte birinin kromozom anormalliklerinden,
gebelik basarisizliklarinin tigte ikisinin ise embriyonun yanlis implantasyonundan kaynaklandigini

belirtmektedir.(5)



Hiperglikozile edilmis hCG (H-hCGQG), sentez yeri molekiiler yap1 ve fonksiyon agisindan hCG'den
farkli olan hCG'nin bir varyant formudur.(6) H-hCG, otokrin tarzda plasental ekstravilloz
sitotrofoblast hiicrelerinden kaynaklanir ve hCG'den daha karmasik bir yapiya sahiptir.(7) H-hCG,
gebeligin ilk haftalarinda hCG’nin baskin izoformdur. Implantasyondan sonraki haftada iiretilen
hCG'nin %80'ini temsil eder, {igiincii gebelik haftasindaki toplam hCG'nin %92'sini olusturur ve
yavas yavas diger izoformlarin yerini alir.(8) Gebeligin erken doneminde H-hCG'nin varligi,
implantasyon siireci ve trofoblast hiicrelerinin invasyonu ile iliskilidir.(9) H-hCG'nin TGF beta
reseptor Il'yi antagonize ederek hiicresel regiilasyonu engelledigi, sitotrofoblastik hiicrelerde
apoptozu azalttigi, sitotrofoblasttaki hiicrelerin biiyiimesini ve invazyonunu tesvik ettigi
gosterilmistir.(10) Diisiik ile sonuglanan gebeliklerde H-hCG oranlarinin ¢ok az seviyelerde
oldugu baz1 c¢aligmalarda gosterilitken H-hCG degerlerindeki dengesizlikler gebelik
basarisizliginin bir gostergesi olabilir.(11) Bununla birlikte, H-hCG’nin birinci trimesterdeki
diistik tehdidinde gebelik sonuclarini dngdérmedeki roliine iliskin kanitlar hala yetersizdir. Biz bu
caligmada, implantasyon donemindeki H-hCG degerinin birinci trimester gebelik sonuglarini

tahmin edebilecegini varsaydik.



2. GENEL BILGILER
2.1. EMBRIYOLOJI

Son zamanlarda insanin erken embriyonik gelisiminin incelenmesine ilgi yeniden artti.
Blastosistleri in vitro ortamda uzun siire muhafaza etmek i¢in iyilestirilmis kiiltiir kosullarinin
ortaya ¢ikis1 ve blastosist ve peri-implantasyon embriyolarinin kok hiicre bazli modellerinin ortaya
cikmasi, erken insan embriyogenezi ile ilgili yeni bilgiler saglamistir. Ancak soy gelisiminin ve
embriyonik modellemenin mekanizmasi ve bunlarin diizenlenmesinde yer alan molekiiler yollar
hala tam olarak anlasilamamistir. Son zamanlarda c¢ok sayida teknik ilerleme g6z Oniine
alindiginda, insanin embriyonik gelisimine olan ilgi yeniden canlanmistir.(12)

Fertilizasyon; tuba uterinalarin en uzun ve genis pargast olan ampulla’da gerceklesir.
Fertilizasyonun meydana gelmesi ile zigotun yariklanmasi ve blastokist olusumu meydana gelir.
Morulanin uterusa girmesinin ( fertilizasyondan yaklasik 4 giin sonra) hemen ardindan uterus s1vis1
zona pellusidanin igerisine girerek morulanin igerisinde i¢i sivi dolu bir bosluk olan blastokist
boslugunu olusturur. Plasentanin embriyonik boliimiinii olusturan; dis kisimdaki ince hiicrelere
trofoblast, merkezde ise ilerde embriyoyu gelistirecek olan embriyoblast bulunur. Bu evredeki
embriyo blastokist adini alir. Fertilizasyonu takip eden yaklasik 6. Giinde blastokist endometriyum
epiteline tutunur. Boylece, blastokist luteal fazin 6. Gliniinde implantasyona baslamis olur. Epitele
tutunmasiyla birlikte trofoblastlar cogalir ve iki farkli hiicre tabakasina farklanirlar:
sitotrofoblastlar( i¢ kistmda bulunan) ve sinsityotrofoblast( dig kisimda; hiicrelerin flizyonu sonucu
ortaya c¢ikan ¢ok c¢ekirdekli yapi) . Sinsityotrofoblastlarin parmaksi ¢ikintilart endometriyum
epiteline yayilir ve endometriyumun bag dokusuna kadar ilerler. Birinci haftanin sonunda
blastokist endometriyumun kompakt tabakasina yiizeyel olarak implante olmustur ve besin
ihtiyactn1  agindirdigi  maternal  dokudan  karsilar.(Sekil-1)  Olduk¢a invaziv  olan
sinsityotrofoblastlar embriyoblast ¢evresinde hizla genisleyerek embriyonik kutbu olustururlar.
Sinsityotrofoblastlar maternal dokular1 asindiran proteolitik enzimler iiretirler ve bdoylelikle
blastokistin ~ endometriyuma  gomiilmesine  olanak  saglarlar. ~ GOmiilmekte  olan
sinsityotrofoblastlara komsu desidual hiicreler dejenerasyona ugrarlar. Sinsityotrofoblast bu
dejenere olan hiicreleri i¢ine alarak embriyonik beslenme icin zengin bir kaynak yaratmaktadir.
Blastokist implante olduk¢a daha fazla sayida trofoblast, endometriyum ile temasa gecer ve iki
tabakaya farklilasma devam eder. Mitotik olarak aktif formdaki mononiikleer hiicrelerin bir

katmani olan sitotrofoblast, siirekli biiyliyen sinsityotrofoblast kiitlesi icine go¢ edip birbirleri ile



kaynagarak hiicre membranlarini  kaybeden yeni trofoblastik hiicreleri  olusturur.
Sinsityotrofoblast, hiicre sinirlarinin secilemedigi ve hizla genisleyen multiniikleer bir kitledir.
Sinsityotrofoblast, sinsityotrofoblastik lakiinalar i¢inde bulunan anne kanina gegen hCG hormonu
sentezler. hCG gebelik boyunca overdeki korpus luteumun endokrin aktivitesini korur ve gebelik

testlerinin temelini olusturur.(13)

intervillous &g
space

Sekill. Desiduaya niifuz eden ekstravilloz sitotrofoblast hiicrelerinin sematik gosterimi ;
Dogumun ilk haftalarindan itibaren miyometriyuma kadar uzanan ve uterus spiral

arterlerine infiltre olan Hamilelik (A); arterlerin normal yeniden sekillenmesi tamamlanana
kadar (B).(14)



2.2. HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN (hCG)
2.2.1. Human Koryonik Gonadotropinin (hCG) Tanimi, Biyokimyas: ve Metabolizasyonu

hCG insanlardaki en asitli protein olarak birbirine non-kovalent baglanmis iki alt tiniteden
meydana gelir. 14bin dalton agirlifinda ve 92 aminoasitten(a.a) olusan alfa subiinitesi
LH,TSH,FSH alfa alt tiniteleri ile benzerdir. 24 bin dalton agirliginda 145 a.a’ten olusan beta
sublinitesi hormona 6zgii antijenik 6zellik tasiyarak farki olusturan subiinitedir. Beta hCG’nin
6. Kromozom {iizerinde bulunan gen hCG, TSH,FSH, LH alfa subiinitelerini kodlarken 19.
kromozomun 6 farkli bolgesi tarafindan hCG’nin -subiiniti kodlanir.(15)

Tablol. hCG analizleri veya hamilelik testlerinde 6nemli kesifler 1930-1995(16)

Yayin Yili | Tanim Yazarlar

1930 Ik hamilelik testi, Zondek-Aschein Zondek B, Aschein S
Gebelik Testi

1960 [k immiinolojik gebelik testi, bir Wide L, Gemzell CA

antikor agliitinasyon testi

1967 IIk hCG radyoimmiinoassay Aono T, Goldstein DP,
Taymor ML, Dolch K

1972 hCGB radyoimmiinoanalizinin kesfi, | Vaitukaitis JL, Braunstein
test yalnizca hCG'yi tespit eder GD, Ross GF
1984 IIk hCG radyo-immiinometri testi Armstrong EG, Ehrlich PH,

Birken S, Schlatterer JP, Siris
E, Hembree WE, Canfield RE

1995 Otomatik hCG kemiliiminesans- Vankrieken L, Hertogh RE

Immiunometri testi




hCG varyantlari, molekiil bagina 15'e kadar sialik asit kalintisi igeren glikoproteinlerdir. hCG
varyantlari, glikoproteinlerin en glikozile edilmis olanidir. hCG, molekiiler agirliga gore %30
seker icerir, hiperglikozile edilmis hCG, %39 seker icerir ve hiperglikozile edilmis hCG igermeyen
B-alt birimi, molekiiler agirliga gore %42 seker igerir. hCG, asir1 molekiil agirliklari nedeniyle, 36
saatlik dolagim yar1 6mriiyle insan kaninda dolasan en uzun molekiildiir. hCG'nin bes ayr1 varyanti
mevcut; her biri ayn1 amino asit dizisine sahiptir, farkli hiicreler tarafindan tiretilir ve bagimsiz
islevlere sahiptir. Bunlar hCG, siilfatlanmis hCG, hiperglikozile edilmis hCG, hCG serbest 3-alt
birimi ve hiperglikozile edilmis hCG serbest $-alt birimidir. Gebelik implantasyonu ve plasenta

gelisiminden, uterusun ve fetiisiin gelisiminden sorumludurlar.(17)

Siilfatlanmis hCG, kadinlarda hipofiz bezi tarafindan dretilir ve adet donglisii sirasinda
steroidogenezi ve oositin yumurtlamasini kontrol eder. H-hCG/hCG serbest B yolu, tiim gelismis
insan kanser biyolojisinin merkez noktasidir ve kanser biiylimesini, kanser istilasin1 ve kanser

malignitesini yonlendirir.(18)

1977'de hCG'nin bir varyant1 olarak hiperglikozile hCG'yi ilk kesfedildiginde "invaziv trofoblast
antijeni" adi verilmesinin nedeni hamileligin implantasyonunu ve koryokarsinom hiicrelerinin
istilasina yon verdigi diisliniiliiyordu. hCG aminoasit dizilimi i¢erdiginden dolay1 yapisina gore H-
hCG olarak adlandirildi.(19)

hCG B-alt biriminin, doniistiiriicii biiytime faktorii B (TGFB) onkoprotein molekiil ailesinin bir
pargasidir. hCG hormonu 3 boyutlu yapidadir ve B-alt {initesindeki 4 peptidli sistin diigiim yapisi
TGFR'de ortaktir. Gebelikte iiretilen hCG hormonunun ve hipofiz tarafindan {iiretilen hCG'nin
siilfatlanmig varyantinin, bir yanit olusturmak iizere bir hCG/luteinize edici hormon (LH)
reseptorii iizerinde etki gosterir. Ilging bir sekilde, hiperglikosile edilmis hCG ve hCG serbest B-
alt biriminin otokrin oldugu ve ayr1 ayn islev gorerek, bu hCG formlarini iireten hiicreler

tizerindeki bir TGFB reseptoriine baglanip onu antagonize eder.(20)
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2.3. HIPERGLIKOLIZE HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN (H-hCG)

2.3.1. H-hCG’nin Yapisi, Sentezi, Fonksiyonu ve Klinik

H-hCG, hCG ile ayni1 polipeptit yapisina ve ¢ok daha biiylik N- ve O- bagli oligosakkaritlere sahip
bir glikoproteindir. Oligosakkaritler, hiperglikozilasyonun derecesine bagli olarak hCG'nin
molekiiler agirligini 36.000 ila 37.000 u'dan 40.000 ila 41.000 u'ya ¢ikarir. H-hCG, ii¢ antenli N-
baglantili oligosakaritlere ve ¢ift molekiil boyutlu O-baglantili oligosakaritlere sahiptir. Sadece
biiyiik oligosakkaritlerin varligiyla hCG'den farklilik gosterir ve tamamen ayr1 bir biyolojik
fonksiyona sahiptir. Bu, ayn1 peptit omurgasina sahip olan ve yalnizca oligosakkarit yapis1 farklilik
gosteren iki bagimsiz molekiiliin bilinen tek 6rnegidir. hCG, sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan
iretilirken H-hCG, ekstravilloz sitotrofoblast hiicreleri tarafindan iiretilir. H-hCG, koryokarsinom
sirasinda  trofoblast invazyonunu(Sekil4’de goriildiigi gibi), sitotrofoblast hiicrelerinin
biliylimesini ve gebelikte plasental implantasyonu tesvik eder. hCG'nin hamilelik sirasinda ¢ok
sayida islevi vardir; progesteron lretimini uyarir, uterusta anjiyogenezi tesvik eder, istilaci
plasental dokuyu immiin baskilar, hamilelik sirasinda fetiisiin biiyiimesiyle birlikte uterusun
biliylimesini tesvik eder, biiyiiyen sitotrofoblast hiicrelerinin farklilagmasini uyarir. Hamilelik
sirasinda uterusun miyometriyumundaki kasilmalarin sessizlesmesini saglar ve ayni zamanda fetal

organlarin bliylime ve gelismesinde de iglevi vardir.(21)

H-hCG’ye baglanan monoklonal antikor B152 ‘nin immiinometrik analizlerde kullanilmasi
hamileligin tespit edilmesine olanak saglar. Ayn1 zamanda gestasyonel trofoblastik hastaliklarin
yonetimine ve hareketsiz gestasyonel trofoblastik hastalifin saptanmasina da olanak tanir. Ayni
test, agresif ve minimal agresif gestasyonel trofoblastik hastaligi1 ayirt etmek ve kemoterapiye yanit
veren ve kemorefrakter olan hastalar1 ayirt etmek i¢in kullanilabilir. H-hCG testi Down sendromlu
gebelikleri taramak ve gebelikte hipertansif bozukluk gelistirmesi muhtemel hastalari tahmin
etmek i¢in kullanilabilir. Ayrica diisiik yapacak gebelikler ile terme gidecek gebelikleri ayirt etmek
icin de kullanilabilir.(22) Asir1 diisiik H-hCG seviyeleri, biyokimyasal gebelik veya erken gebelik
kaybi, spontan diisiik veya ektopik gebelik gibi sagliksiz gebeliklerin gdstergesi olabilir.(23)
Hidatidiform mol vakalarinda minimal diizeyde mevcut olsa da, artan H-hCG oranlari, invaziv
hidatidiform mol (invaziv mol) ve koryokarsinomun gelisimi ve ilerlemesine isaret edebilir.(24)

H-hCG ayn1 zamanda invaziv ve invazif olmayan gestasyonel trofoblastik hastaliklar1 da ayirt
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edebilecegi  diisliniilmektedir. H-hCG  benzer  sekilde  sitotrofoblast  hiicrelerine
retrodiferansiyasyonu ve testikiiler germ hiicreli malignite vakalarinda kanserin ilerlemesini
gosterebilir.(24) H-hCG ayrica gebeligin hem birinci hem de ikinci trimesterinde Down sendromlu
fetiisler i¢in gelistirilmis bir belirtec olarak kullanilmistir.(25) Ayni1 zamanda {igiincii trimesterdeki
hipertansif bozukluklarin ve gebeligin ikinci trimesterindeki preeklampsinin dngoriilmesinde de
olaganiistii bir belirte¢ oldugu varsayilmaktadir.(26)

Luteal Progesterone

-
Spiral Arteries

Sekil2. Villoz plasental doku, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicreleri ve regiiler hCG
ve H- hCG fonksiyonu. 3-5. gebelik haftalarinda blastokist implantasyonunu ve trofoblast
invazyonunu gostermektedir. Oklar, regliler hCG'nin ve H-hCGnin biyolojik
fonksiyonlarimi gostermektedir. Mononiikleer hiicreler sitotrofoblast hiicreleridir, ¢oklu

cekirdekli hiicreler (siyah daireler) sinsityotrofoblast hiicrelerini temsil eder.(27)
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Tablo2. Hamilelik sirasinda hCG'nin biyolojik fonksiyonlari(16)

Fonksiyonlar

1.Korpus luteal progesteron iiretiminin tesvik edilmesi
2. Uterusta anjiyogenez

3. Sitotrofoblast farklilagsmasi

4. Invaziv trofoblast hiicrelerinin fagositozunun immiin
baskilanmasi ve bloke edilmesi

hCG 5. Fetal biiylimeye paralel olarak uterusun bilyiimesi

6. Uterin kaslarin kasilmasinin durmasi

7. Fetal organlarin biiylimesinin uyarilmasi

8. Umblikal kordonunun biiyiimesi ve gelisimi

9. Blastokist, beklenen implantasyona iligkin invazyondan
once uterus desiduasina sinyal verir

10. Spermdeki hCG ve fallop tiiplerinde bulunan
reseptorler hamilelik O6ncesi iletisimi diislindiiriiyor.

11. Hipokampus ve beyin sapindaki hCG reseptorleri
hamilelikte bulant1 ve kusmaya neden olabilir

H-hCG 1. Hamileligin implantasyonu sirasinda meydana geldigi
gibi sitotrofoblast hiicrelerinin invazyonu ile
implantasyonu uyarir

2. Sitotrofoblast hiicrelerinin bilylimesini uyararak
plasentanin biiylimesini uyarir

hCG ve H-hCG | 1. Hemokoryal plasentasyona neden olur
birlikte

2.3.2. Gebelik implantasyonunda H-hCG

Kendimize soruyoruz, hCG'nin gergekten hamilelik basarisizligiyla bir ilgisi var m1? Gosterildigi
gibi H-hCG implantasyon i¢in uyaricidir. Bu molekiill biyolojik olarak hamileligin
implantasyonunu kontrol eder ve basarisiz hamileliklerin miikemmel bir gdstergesi veya daha

dogrusu hamilelik basarisinin bir gostergesi olabilir.

Insanlarda gebelik basarisizliklarmnin iki ana tiirii vardir; spontan diisiikler ve biyokimyasal
gebelikler. Spontan diisiikler gebeligin birinci veya ikinci trimesterinde meydana gelir. Ikinci ii¢
aylik donemden sonra 6lii dogan gebelikler olarak kabul edilirler. Diinya ¢apinda birinci ve ikinci
trimesterdeki diisiikler tiim gebeliklerin %15-20'sini olusturmaktadir. ABD'de diisiik oran1 tiim

gebeliklerin %16'smn1 olusturuyor. Biyokimyasal gebelikler, implantasyonun basarisiz oldugu,
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implantasyondan sonraki 7 giin i¢inde hizla basarisiz olan ve ge¢ adet kanamasina (1-3 giin
gecikmeli) yol acan gebeliklerdir. Biyokimyasal gebelikler Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim
gebeliklerin %25'ini olusturmaktadir. Biyokimyasal gebelikler ve spontan diisiikler birlikte insan
gebeliklerinin yaklasik %41-45'ini olusturur. Dogurganlik uzmanlar1 gebelik basarisizliklarini
tahmin etmek i¢in ¢ok sayida test protokolii gelistirmistir. hCG ikiye katlama testi, %36 yanlis
pozitiflik oraniyla diigiiklerin yalnizca %28'ini tespit eder. Bu testin yalnizca %25 6ngorii degeri

vardir.(28)

H-hCG'nin gebeligin implantasyon zamani olan {igiincii gebelik haftasinda en belirgin oldugu
diisiiniildiiginde hamileligin implantasyonunu yonlendiren bir sinyal oldugu diisiiniilebilir.
Koryokarsinom patogenezinde invazyon ve malignite sinyalinin yonlendiricisinin H-hCG oldugu
diistintilmektedir.(Sekil 3) H-hCG ayrica Matrigel membranlari yoluyla ilk trimester sitotrofoblast
hiicrelerinin invazyonunu uyarir. Sasaki ve ark. yaptiklar calismada H-hCG ile implantasyon
arasindaki iligkiyi gdstermeye c¢alismistir.(23) Spontan disiiklerin iicte ikisi uygunsuz
implantasyondan, gerisi ise genetik anormalliklerden kaynaklanmaktadir.(29). H- hCG'nin uygun
gebelik implantasyonunun sinyalini vermedeki kritik roliinii ve spontan diisiiklerin muhtemelen

yetersiz H-hCG implantasyon sinyalinden kaynaklandigin1 dogrulamaktadir.(23)

H-hCG, hamileligin erken doneminde iiretilen toplam hCG'nin ana seklidir. Serumda, gebeligin 3.
haftasindaki toplam hCG'in %9011 ve gebeligin 4. haftasindaki toplam hCG'nin %54 {inii
olusturur. Bu nedenle, ¢ogu kadinin hamilelik testi yaptigi 2 hafta boyunca temel hCG
unsurudur.(30) H-hCG 'nin biyokimyasal gebelik ve spontan diisiikler i¢in bir belirte¢ oldugunu
diistinliyoruz. IVF ve normal gebeliklerle planlanan ¢alismada, H-hCG'nin gebelik kayiplarin
%80'ten fazla bir tahmin degeri ile ongordiigii gosterilmistir.(31) Dort ve sekizinci gebelik
haftalar1 arasinda spontan diisiikleri tahmin etmek i¢in 9 ng/ml H-hCG referans degeri kullanilarak
diistiklerin %73 liniin tespitin edilebildigi gosterilmistir. Pozitif prediktif degerin, ROC egrisi
altinda kalan alanin gosterdigi gibi %92 dogrulukta oldugu hesaplanmistir. Gebelik kayiplarin
ongorme agisindan spot H-hCG’nin , spot hCG veya hCG’nin ikiye katlanma testine gore biiyiik
bir gelisme olarak kabul edilebilir.(32) Yapilan bir ¢calismada hCG ve H-hCG diizeylerinin ilk
tespit edilebildigi zaman olan gebelik implantasyon doneminde degerler incelenmis ; gebelik

kaybiyla sonuglanan 20 gebenin %65 ‘i uygun sekilde implantasyon i¢in gereken H-hCG miktarini
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iretemedikleri gosterilmistir. H-hCG, gebelik implantasyonunun gerceklestigi giin saglikli bir
sekilde terme gidecek gebelikler ile gebelik kaybiyla sonuglanacak gebelikler arasinda ayrim
yapabilecegi gosterilmistir. H-hCG, gebelik prognozu i¢in iyi bir gostergedir.(23)
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Sekil3. Dordiincii gebelik haftasinda blastokistin invazyonu. Coklu sitotrofoblast uzantilari
veya villoz yapilarin kokleri olusur. H-hCG kaynakli invazyon desidua boyunca ve
miyometriyuma dogru devam eder. Sitotrofoblast hiicreleri beyaz renkte, sinsityotrofoblast
hiicreleri agik gri renkte, uterus epiteli ve amniyon hiicreleri ise koyu gri renkte

gosterilmistir.(33)
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2.4. ILK TRIMESTER GEBELIK KAYIPLARI

2.4.1. Biyokimyasal Gebelik

Idrarda veya serumda gebelik testi(hCG) ‘nin pozitif olmasi sonucu ultrason ile veya
histolojik dogrulama yapilamadan 6nce serum beta-hCG diizeyinin diisiise gegmesi sonucu olusan

gebelik kaybidir.

2.4.2. Anembriyonik Gebelik (EGS; Empty Gestastional Sac, The Blighted Ovum, Bos Gebelik

Kesesi)

Embriyonik olmayan gebelik, gebelik kesesi i¢erisinde embriyonun bulunmadigi yasamla

bagdasmayan bir gebelik ¢esididir.(34)

Anembriyonik gebelik tanist su durumlarda konulabilir:

e Ortalama gebelik kesesinin ¢apt > 25mm oldugunda endovajinal ultrasonografik
taramada embriyo goriilmemesi

e Takip endovajinal ultrasonografik taramada embriyonun goriilmemesi

e Taramadan 11 giin sonra gebelik kesesi icerisinde yolk kesesinin goriilmesine
ragmen embriyonun olmamasi

e Taramadan 2 hafta sonra gebelik kesesi icerisinde yolk kesesinin veya embriyonun
goriilmemesi

ile anembriyonik gebelik tan1 konulabilir.(35)
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Sekild. Anembriyonik Gebelik. Yolk kesesi iceren gebelik kesesini gosteren tek bir

sonografik goriintii. Fetal cisim goriilmez.(36)

Sekil4’te goriildiigii gibi dollenmis bir yumurta rahim igine yerlesir ve bir gebelik kesesi

olusturur, ancak i¢inde bir embriyo gelisemez.(37)

2.3.3. Missed Abortus

Herhangi bir semptom olugmadan fetal kardiak aktivitenin durmasi olarak tanimlanabilir.
Bu bireylerin artik asemptomatik gebelik kaybina sahip oldugu tanimlanmaktadir.(34)
Intrauterin gebelik kesesi igerisindeki CRL > 7mm olmasina ragmen fetal kardiak aktivitenin

olmamasi ile tan1 konulur.(34)
2.3.4. Abortus Incipiens

Durdurulamayan diisiik olarak tanimlanir. Orta derecede kanama, alt abdomende kramp
tarzinda agri ve servikal dilatasyon olusumu sonucu diisiigiin kaginilmaz hale gelmesi ile
karakterizedir.

2.3.5. Komplet Abortus

Gebelik iirlinlinlin tamam (fetlis membranlar, plasenta) disart atilmistir. Kanama ve agri

durmus, serviks kapanmustir.
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2.3.6. Inkomplet Abortus

Gebelik iiriiniinlin tamami1 disart atilmamistir. Genelde fetiis atilmis, plasenta icerdedir.

Kanama giderek azalmaz, serviks agik kalir.

2.3.7. Ektopik Gebelik

Ektopik gebelik, ekstrauterin gebeliktir. Karin agris1 ve/veya vajinal kanama ektopik
gebeligin en sik goriilen belirtileridir. Bu semptomlar1 gosteren lireme ¢agindaki her hastada,
ektopik gebelikten siiphelenilmelidir. Ancak hastalarin ylizde 50'sinden fazlasi tubal riiptiirden
once asemptomatiktir ve ektopik gebelik i¢cin tanimlanabilir bir risk faktoriine sahip degildir.
Ektopik gebeliklerin ¢cogunlugu fallop tiiplinde meydana gelirken, tiip dis1 gebelikler arasinda
servikal, interstisyel, over ve abdominal gebelikler yer alir. Nadiren heterotopik olabilir (hem
intrauterin hem de ekstrauterin gebeligi icerir). Ektopik gebelik durumunda olusan tubal riiptiir
hayat1 tehdit eden kanamalara neden olabilir.

Transvajinal ultrasonografi(TVUSG)’de intrauterin bir gebelik goriilmedigi durumlarda;
Eger TVUSG’de ekstraovaryan adneksial kitle veya intraperitoneal kanamanin olmasi, anormal
derecede yiikselen serum hCG diizeyi, ektopik gebelik i¢in risk faktdrleri olan bir hastada karin
agrist ve/veya vajinal kanamanin varlig1 ektopik gebelik acisindan kuvvetli stiphe uyandirirken ;
TVUSG’de yolk kesesi veya embriyo bulunan ekstrauterin gebelik kesesinin olmasi, eger
yapildigiysa uterin aspirasyonda herhangi bir gebelik iiriiniiniin saptanmamig ve islem sonrasi
serum hCG degerinin diismemesi ve de tanisal laparoskopi ya da laparatomi esnasinda gebelik
dokusunun goriilmesi ile rezeksiyon sonrasinda histolojik olarak dogrulanmas ile kesin tani

konulur.(38)
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Caligsma Tasarimi1

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Kocaeli Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye’de, tek merkezli “Prospektif gdzlemsel” olarak Aralik 2023 —
Subat 2024 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismaya SBU Kocaeli Sehir Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 28/12/2023 tarihinde 2023-19 sayili protokol numarasi ile etik kurul
onay1 alindiktan sonra baslandi. Dahil edilme kriterlerini saglayan her hastaya ¢aligma hakkinda

sOzel ve yazili bilgi verildi ve yazili onam alindi.
3.2 Calisma Popiilasyonu

T.C. Saglhik Bakanligi, Kocaeli Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
polikliniklerine belirtilen tarih araliklarinda gebelik siiphesi ile bagvuran hastalarimiz
degerlendirildi. Gebelik siiphesi ile basvuran her hastadan istedigimiz B- hCG degeri i¢in kan
tetkikleri istendi. Hastalarimizin anamnezi i¢in bagvuru nedenleri / varsa semptomlari, dnceki
gebelik ykiileri, onceki gebeliklerindeki dogum sekilleri, son adet tarihleri, yas, boy, gebelik,
parite, abort, kronik hastaliklar1 ve IVF(in vitro fertilizasyon, tiip bebek) Oykiileri sorguland1 ve
not edildi. Rutin muayene sonrasinda hastalarimizin kan tetkiki sonuglariyla tekrar basvurusu
esnasinda eger calismamiza dahil edilme kriterleri arasinda ise hastalarimiza yaklagik 2 dakika
siiren “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formunu ¢alismamizi ve gerekcesini kisaca 6zetleyerek

caligmamiza katilmay1 kabul eden 126 hastadan yazili onam formlar1 imzalatilmistir.

Dahil edilme kriterleri; spontan gebelik siiphesiyle basvurma, p- hCG degerinin 3000 mIU/ml
degerinin altinda olmasi, Abdomen USG ile gestasyonel kese (GS)’nin goriilmedigi gebeler,
caligmaya katilmaya goniillii olanlar, 18 yas ile 45 yas araligida olan gebeler, calisma siirecinde

takipte kalan gebeler olarak belirlendi.

Diglama kriterleri ; bagvuru esnasinda vajinal kanamasi olan hastalar, Tip2 Diyabetes mellitus,
Tiroid bezi hastaliklar1 gibi gebelik seyrini olumsuz etkileyebilecek rahatsizliklar1 olan hastalar,
basvuru esnasinda B- hCG degerinin 3000 mIU/ml’den yiiksek olan ve/veya GS’nin abdomen USG
ile goriilen gebeler, 18 yasindan kiiciik ve 45 yasindan biiyiik olan gebeler, ¢caligmaya katilmak
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istemeyen hastalar, ¢aligma siirecinde takipten ¢ikan hastalar, basvurusundaki gebeligi IVF olan

hastalar, hastane veri tabaninda epikriz bilgileri eksik olan hastalar calisma dis1 birakilmstir.

Bagvuran hastalardan dahil edilme kriterlerine uyan gebeler i¢in rutin kontrol ve muayene i¢in bir
hafta sonra ve birinci trimester sonunda kontrole ¢agrildilar. Verilerine ulasilan ve takibe gelen

toplam 96 hasta ile calismamiz tamamlandi.
3.3 Calisma Protokolii

Etik kurulu onay1 alindiktan sonra SBU Kocaeli Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nin acil veya gebe poliklinigine dahil edilme kriterlerimizce belirlenen gebeler takibe
alindi. Tiim kadinlara, deneyimli Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlari tarafindan, klinigimizin
sahip oldugu, Voluson (S10 BT18 , GE Ultrasound Koreal.td.) marka makineler kullanilarak

ultrason degerlendirmesi yapildi.

Hastalardan gebelik siiphesiyle bagvuran arasindan gebeligin implantasyon doneminde oldugu
kabul edilen B- hCG degeri pozitif ( 5 - 3000 mIU/ml arasi) olanlardan alinan kan1 Kocaeli Sehir
Hastanesi laboratuvarinda Nuve marka NF1200R c¢ok amagli santrifiij cihazi ile 4000 devir 10
dakika siire ile 5 °C‘de santrifiij ederek elde edilen kanin plazma kismi -80°C derecede 1siya
dayanikli tiiplere 200ul beyaz pipet ucu yardimiyla konuldu. Bu tiipler Kocaeli Sehir Hastanesi
kan merkezi laboratuvarinda bulunan Ultra Low Temparature Freezer Coolermed LWF670
cihazinda -80°C*de saklandi. Hasta takibi tamamlandiginda ¢alismamizi iki gruba ayirdik. Gebelik
takipleri birinci trimester sonuna kadar saglikli ilerleyenler bir grup sagliksiz olanlar( bos gebelik,
missed abort, ektopik gebelik, kimyasal gebelik, komplet abort, inkomplet abort ) bir grup olacak
sekilde gruplandirdik. Soguk zincir ile gruplandirdigimiz tiipler igerisindeki plazmalar Kocaeli
Universitesi Biyokimya Anabilim Dal1 biinyesindeki laboratuvara tasindi. Plazmalar H-hCG
calisiimak iizere mikro ELISA sandivi¢ ELISA yontemi ile calisilmistir. Hasta sonuclar1 mg/L
cinsinden hesaplanarak raporlanmustir. Cihaz TRITURUS GRIFOLS(Ispanya)’tur. Testin standart
araligi : 0.75 — 48 mg/L iken sensitivitesi: 0.37mg/L ‘dir. Hasta plazmalar1 -80°C*den ¢ikarildi.
Oda 1sisma gelmis suyun igerisinde ¢oziindiiriildii. Standartlar ve kontroller Y4 seri diliisyon ile
hazirlandi. 96’lik antijen kapli plakaya A1-G1’e kadar 50 mikrolitre standartlardan pipetlendi.

Diger kuyucuklara sirastyla herbir hastadan ayrilmis 40 mikrolitre serum 6rneklerinden pipetlendi.
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Hastalarin iizerine 10 mikrolitre anti-hCG-H antikoru pipetlendi. Tiim plaka’nin iizerine 50
mikrolitre streptavidin-HRP konjugat pipetlendi. 37°C*de iizeri kapatilarak 1 saat inkiibasyona
birakildi. 20ml’lik Wash Buffer Concentrate 25X soliisyonu hazirlandi. 480mikrolitre distile su
tizerine 20 mikrolitre Wash Buffer Concentrate 25X soliisyonu eklenerek final voliim
500mikrolitre’ye tamamlandi. Plaka inkiibasyondan ¢ikarildi. Hazirlanan Wash Buffer
Concentrate 25X soliisyonu ile 300 mikrolitre ile 5 kez yikandi. Yikama sonrasit 50 mikrolitre
substrate A soliisyonu hemen iizerine 50 mikrolitre substrate B soliisyonundan eklendi. 37°C*“de
karanlik bir yerde 10 dk inkiibasyona birakildi(Not: inkiibasyon siiresi 10 dk’y1 agsmadi). Plaka
inkiibasyondan ¢ikarildi. Uzerine 50 mikrolitre stop soliisyonu tiim hastalara ve standartlara
eklendi. Ana referans 450nanometre, ikinci referans 620nanometre 10 dk icerisinde okutma islemi

yapild.

Sonugta, gebeligin implantasyon doneminden itibaren takibe alinan gebeliklerin birinci trimester
sonuna kadar ki siiregleri sonucu saglikli seyreden gebelikler ve sagliksiz giderek sonlanan
gebelikler olarak iki gruba ayrildi. Bu sonuglar, implantasyon donemindeki H-hCG degeri

Olgtilerek literatiir esliginde yorumlandi.
3.4 Istatistiksel Analiz

Veri analizi SPSS 25 programu ile yapilmustir. Oncelikle nicel degiskenler icin tanimlayici
istatistikler verilmistir. Nicel olan tiim degiskenler i¢in normallik analizinde ¢arpiklik ile basiklik
degerlerine bakilmis olup bu degerler +2 arasinda oldugunda normal dagilmaktadir (George &
Mallery, 2010). Saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin gruplarmma goére normal dagilim
gosteren bu degiskenler bagimsiz gruplar t testi analiz yontemi ile karsilagtirilmistir. Bu yontemde
iki kategoriden olugmasi beklenirken kategorilerindeki veri sayis1 yeterli (N>30) olmasi1 gerekir.
Saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalar i¢in kesme degerinin belirlenmesinde Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizi istatistigi kullanilmistir. Kesme noktasi, ROC egrisi
altinda kalan alan (EAA) etkinlik diizeyine bagli olarak belirlenlendi. Son olarak H-hCG
Olgtimlerinin hastalarin saglikli gebeligi olma olasiliklarina etkisinde lojistik regresyon analiz
yontemi kullanilmigtir. Bu yontem i¢in bagimli degisken (saglikli gebelik olan ve olmayan) iki

kategorili (1-0) olmas1 gerekirken ve bagimsiz degiskenler ise siirekli ya da kategorik olabilir.
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Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 (Chicago, IL, ABD) programi kullanilmis ve P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Bu béliimde arastirma sorularina yonelik bulgulara yer verilmistir.

Calismamiza katilan toplam 96 hastanin hastalarin yaslar1 18-45 arasinda ve ortalamasi 27,46°dir.
BMI degerleri 17,6-40,6 arasinda olup ortalamasi 26,43 olarak elde edilmistir. Her bir hastanin
gebelik sayisi 1-6 arasinda degisirken ortalamasi 2,14 olup parite 0-4 arasinda ve ortalamasi
0,68’dir ve abort sayilart ise 0-3 arasinda ve ortalamasi 0,46 olarak elde edilmistir. Total hCG
Olctimleri 18,9-2844 arasinda ve ortalamasi 668,78 ; H-hCG o6l¢timleri 6,6-93,9 arasinda ve
ortalamasi 29,12°dir ve total hCG/H-hCG orani ise 1,4-186,9 arasinda ve ortalamasi 35,76 olarak
elde edilmistir(Tablo3).

Tablo 3. Degiskenlere Gore Tanimlayici Istatistik Tablosu

Olcek Puanlar Min-Maks Ortxss Carpikhk  Basikhk
Yas 18-45 27,46%5,79 0,863 1,443
BMI 17,6-40,6 26,4345,7 0,583 -0,248
Gebelik 1-6 2,14+1,31 1,031 0,097
Parite 0-4 0,68+0,94 1,566 2,583
Abort 0-3 0,46+0,81 1,771 2,386
Total hCG 18,9-2844  668,78+679,48 1,274 1,039
H-hCG 6,6-93.9 29,12422,79 1,409 1,136
Total \CG/H-hCG  1,4-186,9 35,76+45,07 1,813 1,79

Calismamizda prospektif takibe aldigimiz gebelerimizin birinci trimester sonuna kadar saglikli
seyredenler bir grup , sagliksiz seyredenler ( kimyasal gebelik, missed abort, ektopik gebelik,
anembriyonik gebelik) diger grup olacak sekilde kategorize edildi. Saghkl gebeligi olan ve
olmayan hastalarin yas, BMI, gebelik sayisi, parite, abort, total hCG, H-hCG ve total hCG/
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H-hCG oram ol¢iimlerinin karsilastirilmasina iliskin sonuclar bagimsiz gruplar t testi

yontemi kullanilmis ve Tablo4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Saglikli Gebeligi Olan ve Olmayan Hastalarin Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup N Orttss p
Saglikli olmayan gebelik 46 29,02+6,69 0,01
Yas
Saglikli gebelik 43 25,74+4,02
BMI Saglikli olmayan gebelik 46 26,37+5,79 0,93
Saglikli gebelik 43 26,5+5,7
Saglikli olmayan gebelik 46 0,97+1,11 0,005
Gebelik
Saglikl1 gebelik 43 0,38+0,59
. Saglikli olmayan gebelik 46 2,49+1,5 0,019
Parite
Saglikli gebelik 43 1,78+0,98
Saglikli olmayan gebelik 46 0,51+0,85 0,566
Abort
Saglikli gebelik 43 0,41+0,76
Saglikli olmayan gebelik 46  479,46+470,07 0,006
Total hCG
Saglikli gebelik 43 871,3+805,83
Saglikli olmayan gebelik 46 21,6+16,33 0,001
H-hCH
Saglikli gebelik 43 37,17£25,97
o Saglikli olmayan gebelik 46 33,41+40,58 0,043
ran
Saglikli gebelik 43 38,28+49,79

Saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin yas, gebelik sayisi, parite, total hCG, H-hCG ve total
hCG/ H-hCG orani dlgiimleri arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<<0.05). Saglikli gebeligi
olan hastalarin yas, gebelik sayis1 ve parite degerlerinin ortalamasi saglikli gebeligi olmayan
hastalardan daha diisliktiir. Saglikli gebeligi olan hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-
hCG orani 6l¢timleri arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<0.05). Buna gore saglikli gebeligi
olan hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG degerlerinin ortalamasi saglikli gebeligi
olmayan hastalardan daha yiiksektir. Ancak saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin BMI,

abort dl¢limleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0.05).
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Roc Analizi (H-hCG)

ROC Curve
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Sekil 5. H-hCG Olgiimii Icin ROC Egri Grafigi (Saglikli Gebeligi Olanlar)

Saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin H-hCG 6l¢iimlerine gére ROC analizi sekil 5’te
gosterilmistir.

Tablo 5. ROC Tablosu (H-hCG)

Duyarlilik Ozgiilliik
(%) (%)
Gebelik Tiri H-hCG 0,716 (0,607-0,825) 0,001 21,25 80 81,1

Bagimlh Bagimsiz EAKA (9%95) p  Kesme Deger

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan
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Saglikli gebeligi olan hastalarda H-hCG 6l¢limii icin ROC egrisi altinda kalan istatiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). H-hCG 6l¢iimii i¢in egri altinda kalan alan 0.716 olup saglikli gebeligi olan
ve olmayan hastalar1 birbirinden ayiran H-hCG 6l¢iimii i¢in kesme deger (cut off value) 21,25
olarak elde edilmistir. Saglikli gebeligi olan grubunda H-hCG 6l¢limii i¢in duyarlilik %80 ve

ozgiilliik %81,1 olarak saptanmaistir.

Roc Analizi (Oran)

ROC Curve

1,0
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0,67

Sensitivity
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0,0 : T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 6. Oran Olgiimii Icin ROC Egri Grafigi (Saglikli Gebelik Olan)
Saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin oran Ol¢limlerine gére ROC analizi sekil 5’te
gosterilmistir.

Tablo 6. ROC Tablosu (H-hCG)

Duyarlilik Ozgiilliik
(%) (%)

Bagimlh Bagimsiz EAKA (9%95) p  Kesme Deger

Gebelik Tiirii Oran 0,606 (0,501-0,743) 0,038 19,3 75,8 76,5

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan
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Saglikli gebeligi olan hastalarda oran 6l¢iimii igin ROC egrisi altinda kalan istatiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). H-hCG 6l¢iimii i¢in egri altinda kalan alan 0.606 olup saglikli gebeligi olan
ve olmayan hastalar1 birbirinden ayiran oran 6l¢limii i¢in kesme deger (cut off value) 19,3 olarak
elde edilmistir. Saglikli gebeligi olan grubunda H-hCG 6l¢iimii i¢in duyarlilik %75,8 ve 6zgiilliik
%76,5 olarak saptanmustir.

Hastalarin H-hCG ol¢iimleri saghkh ve saghkh olmayan gebelige etkisi var midir?

Hastalarin H-hCG 6l¢iimlerini saglikli gebelik olma durumuna olan etkisinde lojistik regresyon
analiz yontemi kullanilmigtir. Bu yontem icin bagimh degisken iki kategorili (1 ve 0) seklinde

kodlanmasi gerekir. Referans kategori kodu 1 olan degerdir.

Tablo 7. Lojistik Regresyon Tablosu

<. Standart %95 Giiven
Degiskenler B Hata Wald p Exp(B) Aralig:
H-hCG 0,136 0,012 8,771 0,003 1,136 1,012 1,061
Sabit -1,071 0,388 7,62 0,006 0,343

R?=0,12(Cox ve Snell); R2=0,16 (Nagelkare)

Model istatistikleri a=11336: p<.001

Hastalarin H-hCG o0l¢timlerinin saglikli gebelik grubunda olma durumlarina yonelik incelenen
lojistik regresyon sonucu anlamlidir (y*1)=11.336, p<0.001). The Cox & Snall R kare ve
Nagelkerke R kare degerleri, bagimli degiskendeki varyansin bagimsiz degiskenler tarafindan
aciklanma oranini gosterir. Hastalarin saglikli gebelik grubunda yer alma durumuna iliskin
degiskenligin %12’si ile %16’s1 aras1 H-hCG 0l¢limii ile agiklanmaktadir. Hastalar i¢in dogru
siiflandirilma %62.9 olarak elde edilmistir.

H-hCG ol¢timii hastalarin saglikli gebelik grubunda olma durumuna etkisi pozitif yonde ve
anlamlidir (B=0.136, Wald=8.771, p<0.05). H-hCG ol¢iimlerinde 1 birimlik artis oldugunda
hastalarin saglikli gebelik grubunda olma olasiliklarimi [1.136-1*100] %13.6 daha yiikseltir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada gebeligin implantasyon doneminde bakilan serum H-hCG degerinin birinci trimester
gebelik sonuclarii tahmin edebilecegini varsaydik. Gebeligin implantasyon donemi( yaklasik 3.
gebelik haftasi)’nde H-hCG oran1 gebelik stirecindeki en yiiksek degerdedir.(27) Calismamizdan
elde ettigimiz veriler 151831Inda H-hCG degerinin gebeligin implantasyon doneminde bakilmasi
birinci trimester sonunda mevcut gebeligin saglikli ya da sagliksiz olacagimni ongdrmektedir.
Birinci trimester sonuna kadarki siirecte sagliksiz seyir sonrast sonlanmis olan gebeliklerde
gebeligin implantasyon doneminde bakilmis olan H-hCG degerleri , saglikli seyretmis olan
gebeliklerininkinden daha diisiik degerlerde ¢ikmis olmasi H-hCG’nin predikte edici bir deger

oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizdaki verilerimize paralel olarak Kovalevskaya ve ark. gebeligin ilk trimesterinde
spontan olarak diisiik ile sonuclanmigs  gebeliklerde oldukg¢a  diisik H-hCG oranlari
kesfetmislerdir.(39) Bu onemli bir kesif olmasmma ragmen herhangi bir klinik uygulama
belirtilmedi. Bu kesiften iki yil sonra bu bulgular Sutton-Riley ve arkadaglari tarafindan
dogrulandi. Serumdaki 13 ng/ml hCG-H'lik basit tek nokta kesme noktasinin, gebeligin 4 ila 7.
haftalar1 arasinda basarisizlik sonucunu (<13 ng/ml) term sonugtan (>13 ng/ml) ayirt etmek icin
kullanilabilecegini gosterdi. Bu 13 ng/ml esik degeri, hCG icin karsilastirilabilir bir esik degeri
icin ayn1 hata oraninda %42'lik saptamaya kiyasla %5 hata oraniyla basarisizliklarin (spontan
diisikk ve ektopik gebelik) %73"iniin saptanmasinda ¢ok onemliydi. ROC egrisi sonuglarinin
altinda kalan alan veya hCG ve hCG-H kullanilarak yapilan test dogruluklar arasinda anlamli bir
fark gozlendi ( p < 0,00005).(40) Yaptigimiz ¢alismada da saglikli gebeligi olan hastalarda oran
ol¢timii icin ROC egrisi altinda kalan istatiksel olarak anlamli bulduk (p<0.05). Saglikli gebeligi
olan grubunda H-hCG 6l¢iimii i¢in duyarhilik %75,8 ve ozgiilliik %76,5 olarak saptadik.
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Calismamizdan farkli olarak serumda degil idrarda H-hCG degerine bakilarak Cole tarafindan
takibe alinan 127 erken gebelikten (81’1 terme ulasan gebelik, 18’1 diisiik ile sonu¢lanmis ve 28’1
ise biyokimyasal gebelik) olusan bir seri rapor edilmistir. Fakat ¢aligmamizla benzer su sonuglara
ulagilmistir; devam eden gebeliklerle karsilastirildiginda basarisiz gebeliklerde H-hCG idrar
diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir.(8)

Sasaki ve arkadaglari, yaptigimizda ¢aligmada H-hCG’nin bakilacagi zamanla benzer olarak
implantasyon sirasinda iiretilen H-hCG oraninin, dogal yolla gebe kalan gebeliklerde gebeligin
saglikl1 devam etme basarisini tahmin edip edemeyecegini arastirmislardir. Implantasyon giiniinde
(hCG'nin > 1 mUI/mL oldugu giin) idrardaki H-hCG/toplam hCG oraninin gebelik sonucu ile
iliskili oldugunu gozlemlediler. Bu oran miadina gelen gebeliklerin tamaminda %50'nin {izerinde
iken, diisiikle sonuglanan gebeliklerin yalnizca %35'inde goriilmiis. Implantasyon sirasinda
sitotrofoblastin dogru biiyiimesi ve invazyonu i¢in H-hCG/toplam hCG oranlarinin > %50 olmas1
gerektigi ve implantasyon sirasinda diisitk H-hCG oraninin gebelik basarisizligini 6ngorebilecegi
sonucuna varmislar.(8)

Calismamizda dislama kriterlerimiz arasinda olan IVF gebelik mevcut olmasina ragmen Brady ve
ark., IFV'den sonra blastokist transferi ile hamile kalan 115 kadindan olusan bir seriyi
bildirmislerdir. H-hCG'nin gebeligin seyrinin saglikli devam edip etmeyecegini Ongdrmesini
degerlendirmek icin transferden on bir giin sonra serum H-hCG oranini dlgmiisler. Seksen bes
gebelik devam etmis ve otuz gebelik basarisiz olmustur. Bu yazarlar, ortalama H-hCG'nin ve
bunun toplam hCG'ye oraninin, devam eden gebeliklerde, basarisiz gebeliklere kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir.(41)

Benzer caligmalarda da goriildiigii tizere H-hCG’nin TGF beta iizerinden hiicresel regiilasyona etki
edip sitotrofoblastik hiicrelerde hiicre yikimini azaltarak sitotrofoblastik hiicrelerin bilylimesini ve

invazyonunu uyararak gebeligin implantasyonunda 6nemli bir rol oynadigi diigiiniiyoruz. Bu
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sebeple Tablo 4’de goriildiigii gibi gebeligi birinci trimester sonuna kadar saglikli giden gebelerde
total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG degerlerinin ortalamasinin gebeligi sagliksiz gidip
sonlanan gebeliklerdeki deger ortalamalarindan daha yiiksek oldugunu istatistiksel olarak anlamli
bulduk (p<0.05). Demografik verilerimizden saglikli gebeligi olan hastalarin yas, gebelik say1s1
ve parite degerlerinin ortalamasi saglikli gebeligi olmayan hastalardan daha diisiiktiir(p<0.05).
Ancak saglikli gebeligi olan ve olmayan hastalarin BMI, abort sayilar1 arasinda anlaml farklilik
yoktur (p>0.05). Calismamiza katilanlardan gebeligi saglikli seyredenlerin yas ortalamalar
25,74+4,02 , gebelikleri sagliksiz seyredip sonlananlarin yas ortalamalar1 29,02+6,69’tir ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulmusken; Salas ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada sagliksiz
seyredenlerin ortalama yas1 35.1 iken saglikli seyredenlerin yas ortalamasi 33.0 olarak belirtilmis
ve de istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmustir.(42)

Gebeligin implantasyon doneminde serum H-hCG degerinin en yiiksek orana sahip oldugu
gosterilmistir.(27) Bu sebeple bu donem serumda bakilan H-hCG’nin gebeligin seyri konusundaki

predikte edici deger oldugunu gostermek i¢in en uygun zaman oldugunu diisiinmekteyiz.

6. SONUC
Erken donem gebelik kayiplari, tim gebelik kayiplarinin %75’ini olusturan ve toplumdaki
kadimlari %33’{inii etkileyen tiim toplumu ilgilendiren ve etkileyen bir problem haline gelmistir.
Gebelik testi degeri pozitif oldugunu 6grendikten sonra fetal kalp atimi heniiz tespit edilememis
ve Ozellikle bir sikayeti olan gebeler biiyiik endise ile gebelik siirecine baslamis olurlar. Bu ise
hastalarin anksiyetelerini yatistirmak i¢in gereginden fazla hastane hizmeti bagvurusuna yol agarak
devlete biiyiik bir saglik harcamalarina neden olmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismada gebelik
sliphesiyle bagvuran herhangi bir sikayeti olmayan ve heniiz implantasyon doneminde olan

hastalardan alinan kanda bakilan H-hCG’nin birinci trimester sonuna kadarki prognozu hakkinda
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fikir vererek hastalarin gebelik seyirleriyle ilgili dnceden fikir sahibi olabilmelerini, gebelikleriyle
ilgili dnceden belirlenmis olumlu ya da olumsuz bir senaryo belirleyerek hastalarin anksiyetelerini
baskilayarak gereksiz saglik harcamalarinin Oniine ge¢ilmesini amagladik. Bu amagla
calismamizda toplamda 89 gebe takip edildi ve sonuglart literatiir ile karsilastirild.

Saglikl1 gebeligi olan hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG orani1 6l¢iimleri arasinda
anlaml farklilik elde edilmistir (p<0.05). Buna gore yaptigimiz ¢alismada saglikli gebeligi olan
hastalarin total hCG, H-hCG ve total hCG/ H-hCG degerlerinin ortalamasi saglikli gebeligi
olmayan hastalardan daha yiiksek ¢ikmast H-hCG’nin gebelik prognozunda 6nemli bir belirteg
olacagini diisiindiirmektedir. Calismamiz sadece birinci trimester sonuna kadar ki takibi
kapsamakta olup daha 6nce belirtmis oldugumuz gibi H-hCG’nin yapilan farkli ¢aligmalarda
gosterilmistir ki 2. trimester preeklampsi prediksiyonu, 3. trimesterda gebeligin hipertansif
hastaliklarinin prediksiyonu, koryokarsinom ve trofoblastik hastaliklarin 6ngoriilmesi i¢in de etkili
bir prediktif deger olarak kabul edilecegi diigiiniilmektedir.

Bu anlamda ¢alismamiz tek merkezli prostektif ve kisa bir donemi kapsamaktadir. H-hCG ile ilgili
cok merkezli, prospektif, daha genis 6rneklemli ve uzun donem takip ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.
H-hCG ile alakali benzer akademik c¢alismalarin arttirilmas: ve daha ¢ok sayida gebenin
katilmimin saglanmasiyla, gebelik prognozunun daha erken tespit edilmesi, prediksiyon
degerlerinin gelistirilmesi saglanabilir. Ayrica ultrason gibi kullaniciya bagl 6znel olma durumu
azaltilarak ve objektif tani araglari ile prediktif degerler elde edilerek, yasal sorunlarin
azaltilabilecegi gibi, ailelerin anksiyeteleri, hastane bagvurular1 ve saglik masraflarinin da

azaltilmasi saglanabilir.
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