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Summary

Amag: ICSI sikluslarinda, gebelik sonucunu 6ngérmede emb-
riyo transferi sonrast 12. glinde tek bir B-hCG 6l¢iimiiniin
klinik degerini saptamak.

Gere¢ ve Yontemler: Embriyo transferi sonrast 12. giinde,
serum B-hCG konsantrasyonunun 10 IU/L ve iizerinde
oldugu, gebelikle sonuglanan 94 ICSI siklusunu incele-
dik. Serum B-hCG konsantrasyonu, chemiluminescent
enzyme immunoassay yontemi ile Olciildii. Gebelikler,
viable (20. haftaya ulasan gebelik) veya nonviabl ( biyo-
kimyasal gebelik, abortus ve ektopik gebelik) olarak si-
niflandirildi.

Bulgular: Median B-hCG konsantrasyonu, viable gebeliklerde
138 IU/L, nonviabl gebeliklerde 55 TU/L idi (p=0,001).
Median B-hCG konsantrasyonu, tekil gebeliklerde 121
IU/L, ¢ogul gebeliklerde 265 IU/L idi (p=0,005). Degisik
infertilite etyolojilerindeki median B-hCG konsantras-
yonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
madi.

Sonug: Viable gebeligi 6ngdrmede, embriyo transferi sonrasi
12. giindeki tek serum B-hCG degeri icin cut -oft degeri
saptayamadik. Bu nedenle IVF protokoliimiizde, 14.
giinde f-hCG 6l¢iimiinii tekrarlamaya devam etmenin ya-
rarli olacagi kanisina vardik

Anahtar Kelimeler: 3-hCG, ICSI, Gebelik sonucu
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Objective: Our aim was to assess the clinical value of a single
12 day after embryo transfer f-hCG assay to predict the
outcome of pregnancy in ICSI protocols.

Material and Methods: We studied 94 ICSI cycles resulting
in pregnancy defined as a serum B-hCG concentration of
> 10 IU/L on day 12 following embryo transfer . Serum
B-hCG concentrations measured by chemiluminescent
enzyme immunoassay. Pregnancies were classified as
viable (live fetus at > 20 weeks gestation) or nonviable (
biochemical pregnancy, miscarriage and ectopic
pregnancy).

Results: The median B-hCG concentration was 138 IU/L in
viable pregnancies and 55 IU/L in nonviable pregnancies
(p=0,001).The median B-hCG concentration was 121
IU/L in singleton pregnancies and 265 IU/L in multiple
pregnancies (p=0,005). There was no statistical
difference between median B-hCG concentrations of
different infertility etiologies.

Conclusion: We could not determine a cut off level of single
serum B-hCG concentration after 12 day embryo transfer
for predicting viable pregnancy. Therefore, we will
continue to repeat f-hCG assay on 14 day after ET in our
IVF protocol.

Key Words: 3-hCG, ICSI, Pregnancy outcome
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Invitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen
gebeliklerde, gebelik prognozunun erken dénemde
belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. Bu gebelikler,
spontan olusan gebeliklere gore ektopik gebelik,
abortus ve ¢ogul gebelik gibi durumlar agisindan
daha fazla risk tasimakta, bu durum infertil ¢iftte
anksiyeteye neden olmaktadir. IVF ile elde edilen
gebeliklerde, gebelik kayiplarinin yiiksek insidansi
nedeniyle pek ¢ok arastirmaci gebelik sonucunu
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predikte edecek noninvaziv ve pahali olmayan bir
belirte¢ bulmaya ¢alismistir (1-3).

Giinlimiizde, ultrasound gebeligin izlenmesin-
de altin standarttir ancak hCG diizeyi 1500 IU/L
oluncaya dek gestasyonel kese gézlenememekte ve
¢ok erken donemde gebelik ile ilgili anormallikleri
belirlemede yararli olmamaktadir. Bu nedenle ¢e-
sitli arastirmacilar tarafindan serum progesteron,
estradiol, inhibin, relaksin ve Ca-125 gibi belirteg-
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lerin gebelik prognozunu belirlemedeki prediktif
degeri arastirilmis, ancak ¢ok kullanish bir belirteg
bulunamamustir (4-10). hCG’nin katlanma zamani-
nin normal ve patolojik gebelikleri ayirt etmede
¢ok kullanisli oldugu cesitli ¢aligmalarda gosteril-
mistir (11-13). Ancak testin iki kez uygulanmasi,
maliyeti ve bekleme siiresini artirmaktadir. Bu
nedenle, tek hCG degeri ile gebelik sonucunu 6n-
gdrmesi amaciyla ¢aligmalar yapilmistir (14-18).

Calismamizda, IVF Klinigimizde izlenen ge-
beliklerde prognozu belirlemede yararh olabilecek,
viabl ve nonviabl gebeliklerdeki B-hCG diizeyleri
icin cut off degeri saptamay1 ve bdylece risk altin-
daki grubu daha yakindan izlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler

Calisma, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Has-
taliklarn1 ~ Egitim  ve  Arastirma  Hastanesi
Reprodiiktif Endokrinoloji ve Tiip Bebek Merke-
zi’ne bagvuran ve ICSI (intrastoplazmik sperm
injeksiyonu) yontemi ile gebe kalan 94 hasta {ize-
rinde yapilmistir. Calismaya dahil edilen biitlin
ciftlere siklusun 3.gilinlinde hormon profili, trans-
vaginal ulltrasonografi (TV-USG), spermiogram,
histerosalpingografi (HSG), serolojik testler,
servikal smear ve kiiltlirii iceren bir dizi tetkik
yapildi.

Hipotalamo-hipofizer supresyon amaciyla u-
zun protokol seklinde gonadotropin releasing hor-
mon (GnRH) analogu (Lucrin enj., Abbott-USA)
siklusun 21. giiniinde baslandi. Menstriiasyonun
2.glinli Ol¢iilen estradiol (E,) diizeyinin 50 pg/ml
altinda olmasi1 ve TV-USG’de endometrium kalin-
liginin 4 mm’nin altinda olmas1 down regiilasyon
olarak kabul edildi.

Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla, hastanin ya-
s1 ve bazal FSH diizeyi dikkate alinarak 150-450
IU/giin arasinda degisen dozlarda HMG (Pergonal
75 1U Serono-Switzerland, Menogon 75 U Erkim-
Tiirkiye) veya rekombinant FSH (Puregon
Organon-Holland, Gonal-F Serono-Switzerland)
kullanildi. Doz ayarlamasi seri E, diizeyleri ve
follikiil ¢caplarina gore yapildi.17 mm’nin iizerinde
en az iki-ii¢ follikiil elde edildiginde, 10000 IU
HCG (Pregnyl 5000 IU Organon-Holland) ile
ovulasyon saglandi. HCG gilinii serum E, diizeyi
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Ol¢iildii. 36 saat sonra transvajinal ultrason ile (Ge-
neral Electric Alfa Logic 200 marka 5 mHz) oosit-
ler toplanarak 48-72 saat sonrasinda embriyo trans-
feri gergeklestirildi. Gebelik, transferin 12-14.
giinlerinde B-hCG diizeyindeki yilikselme ile tespit
edildi. Luteal faz destegi i¢in Progesteron (Crinone
jel, Serono-Switzerland, Progestan tablet 600
mg/giin, Kogak-Tiirkiye veya Progesteron in oil,
Eifelfango-Germany) kullanildi. FSH, LH, E,, B-
hCG diizeyleri Chemiluminescent enzyme immu-
noassay (Immulite, EURODPC,UK) ile dl¢iildii.

Embriyo transferi sonrasi 12.glinden geg¢ (13,
14. giin) ve Hastanemiz disinda yapilan B-hCG
Ol¢limleri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildl. -
hCG diizeyi 10 IU/L ve lizerinde olan hastalar gebe
kabul edildi. 20 haftay1 gegen gebelikler devam
eden (viabl) gebelikler grubuna alindi. B-hCG dii-
zeyi 10 IU/L {izerine ¢ikan ancak daha sonra
intrauterin gebelik izlenemeyenler, ultrasonografik
olarak saptanan ancak 20. haftadan 6nce kaybedi-
len gebelikler ve ektopik gebelikler nonviabl gebe-
likler grubuna alindi. 20 haftadan sonraki sonuglar
Ogrenilemeyen gebeler ¢aligma dig1 birakildi.

Caligmada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS (Statistical
Package for Social Scienses) for Windows 10.0
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendiri-
lirken, tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ort, SD,
median ve frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda, ¢oklu grup karsilastirmalarin-
da Kruskal Wallis test, iki grup karsilastirmalarin-
da ise Mann Whitney U test ve student t testi kul-
lanildi. Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlam-
lilik p< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Sonuclar
Median BhCG konsantrasyonu, viable gebelik-
lerde 138 IU/L, nonviabl gebeliklerde 55 IU/L idi
(p=0,001) (Tablo 1).

Median BhCG konsantrasyonu ikiz gebelikler-
de tekil gebeliklerdeki degerin yaklasik iki katiydi
(204 TU/L’ye karsilik 121 IU/L) (p= 0,039).

Tekil gebelikler ve ¢ogul gebeliklerin median
BhCG konsantrasyonlari arasinda anlamli fark mev-
cuttu (121 IU/L’ye karsilik 265 IU/L, p=0,005)

T Klin Jinekol Obst 2004, 14
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Tablo 1. Viable ve nonviable gebeliklerdeki BhCG
diizeyleri (I-Q aralik: % 25-75 aralig1)

B-hCG (IU/L)

I-Q
n Y% Median  Arahk aralig

Viable gebelik 49 52,1 138 30-596 82-261
Tekil 35 37,2 121,0 29-454 72-191

ikiz 8 8,5 204 95-596 125-363
Ugiiz 5 53 363 48-505 144-444
Dérdiiz 1 1,0 432 432 432
Nonviable gebelik 45 47,8 55 10-1000  21-140
Biyokimyasal 14 14,9 14,5 10-132 12-43
Ektopik 3 32 35 12-54 12-54
Abortus 28 29,8 82,6 19-1000  42-218

Toplam 94 100

Sekil 1, IVF-ET uygulanan 94 gebelikte, emb-
riyo transferi sonrasi1 12. glinde Ol¢iilen B-hCG
degerlerinin degisik araliklarindaki olas1 (%) gebe-
lik sonuglarin gostermektedir.

Tiim biyokimyasal gebeliklerde -hCG deger-
leri 169 IU/L altinda bulundu. 29-45 IU/L B-hCG
araliginda, tekil gebelik, biyokimyasal gebelik ve
abortus oranlari birbirine yakindi (yaklagik %15).
Bu aralikta ektopik gebelik olasiligi %35 idi. Yiik-
sek B-hCG diizeylerinde (221-1000 IU/L aralig1)

Birgiil GURBUZ ve Ark.

tekil gebelik ve abortus olasiliklar1 benzerdi ( yak-
lagik %25). Bu aralikta cogul gebelik olasiligir daha
yiiksekti (%37). Ektopik gebelik 46-66 TU/L f-
hCG araliginda %33 olasiliginda izlendi ve 66
IU/L’den daha yiiksek degerlerde ektopik gebelik
saptanmadi.

Infertilite etyolojisine gore gebelik sonuglar
Tablo 2’de goriilmektedir. 94 gebelikten 52’sinde
erkek faktorii, 21’inde agiklanamayan, 15’inde
tubal faktor, 2’sinde endometriosis ve 1’inde kom-
bine infertilite nedenleri mevcuttu. Viabl ve
nonviabl gebeliklerde infertilite sebeplerine gore
median B-hCG diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tartisma

Calismamizda median B-hCG konsantrasyonu
viabl gebeliklerde, nonviabl gebeliklerdekinin
yaklasik 3 katiydi. Qasim ve arkadaslart (17),
Bjercke ve arkadaslar1 (18), Poikkeus ve arkadasla-
r1 (15) calismalarinda bu degeri 4 kat olarak bil-
dirmislerdir.

Ong ve arkadaslar1 (19) ilk trimesterden sonra
da diisiik maternal B-hCG’nin nonviabl gebelikler-
le birliktelik gosterdigini bildirmislerdir.

Olasilik (%)
N
(&)}

10-14 15-28 29-45 46-66

67-86 87-106
B-HCG (1U/)

X ‘ B—

107-131  132-169 170-220 221-1000

—&— Tekil —— Cogdul gebelik —&— NAbortus

-B— Biyokimyasal —¥— Ektopik

Sekil 1. B-hCG degerlerine gore gebelik sonuglarin goriilme olasilig

T Klin J Gynecol Obst 2004, 14
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Tablo 2. Infertilite etyolojilerine gére gebelik sonuglari

ICSI SIKLUSLARINDA TEK BiR B-hCG OLCUMU GEBELIK SONUCUNU ONGORUR MU?

Hasta sayisi Viable (%) Biyokimyasal (%) Abortus (%) Ektopik gebelik(%)
Anovulasyon 2 - - 1 (%50,0) 1 (% 50,0)
Endometriosis 2 1 (% 50,0) - 1 (%50,0) -
Erkek faktorii 52 29 (%55,8) 6 (%11,5) 16 (% 30,8) 1(% 1,9)
Tubal faktor 15 7 (% 46,6) 4 (% 26,7) 4 (% 26,7) -
Agiklanamayan 21 10 (%47,6) 4 (% 19,0) 6 (% 28,6) 1(%4.,8)
Kombine 1 1 (% 100) - - -
Tablo 3. Viable ve nonviable gebeliklerde infertilite sebeplerine gore B-hCG diizeyleri
Median g-hCG (IU/L)
n Male Tubal Aciklanamayan p

Viable gebelik 49 117,0 183,0 149,0 0,558
Nonviable gebelik 45 65,1 46,7 53,9 0,940
Biyokimyasal 14 13,8 24,6 53,6 0,288
Ektopik gebelik 3 35 53,9 444 0,317
Abortus 28 713 203,0 63,1 0,578

Calismamizda, ikiz gebeliklerdeki B-hCG dii-
zeyi tekil gebeliklerdekinin yaklagik 2 katiydi.
Schmidt ve arkadaslar (20), Glatstein ve arkadas-
lan1 (14), Bjercke ve arkadaslan (18), Poikkeus ve
arkadaslar1 (15) benzer sonuglar bildirmislerdir.

Beklendigi gibi B-hCG diizeyleri en yiiksek
olarak ¢ogul gebelikte izlendi. Bu gozlem 12-16.
giinler arasinda hCG diizeyi olgiilern diger calig-
malarla da uyumluydu (14,18,20,21). Ancak eger
hCG diizeyi embriyo transferinden sonraki 7-10.
giinler arasinda alimirsa ikiz ve tekil gebelikler
arasinda hCG diizeylerinin farklilik gostermedigi
bulunmustur (22).

Belli bir hCG araligindaki gebelik sonuglari-
nin oranlarinin belirlenmesi klinisyenin hastaya
bilgi vermesi ve takipte sonraki basamagi belirle-
mesini saglamaktadir. Degisik hCG diizeyi aralik-
lar1 farkli gebelik sonucu olasiliklarina sahiptir.
Poikkeus ve arkadaslar (15), 29-45 IU/L araligin-
da tekil gebilik, biyokimyasal gebelik,ve abortus
oranlarini esit, %31 bulmuslardir. Bizim de galis-
mamizda saptadigimiz 29-45 IU/L araligindaki B-
hCG diizeylerinde tekil gebelik, biyokimyasal ge-
belik ve abortus oranlarinin esit olmasi, birka¢ giin
sonra B-hCG Ol¢limiiniin tekrarlanmasini gerektir-
mektedir. Klinigimizde rutin takibimizde 14. giin
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B-hCG tekrar yapmaktay1z.200-1000 IU/L arali-
ginda cogul gebelik oranim %37, tekil gebelik ve
abortus oranlarin1 %25 saptadik, biyokimyasal ve
ektopik gebelige hi¢ rastlamadik. Poikkeus ve ar-
kadaslar1 da 200 IU/L diizeyindeki gebeliklerin
2/3inilin canli tekil, 1/3’{iniin ikiz gebelik oldugu-
nu, abortuslarin nadir goriildiigiinii ve tubal gebe-
liklerin hi¢ olmadigin1 géstermislerdir (15).

Bazi caligmalarda viabilite igin bir cut off de-
geri belirlenmistir.Heiner ve arkadaslar1 *' embriyo
transferi sonrasi1 12 ve 16. giin hCG konsantrasyo-
nu Olgmiisler ve 100 IU/L’yi viabl ve nonviabl
gebelikler igin cut off degeri olarak bildirmislerdir.
Bu ¢alisgmada canli dogum orani hCG 100 IU/L
oldugunda %6 iken, hCG 100 IU/L iizerine ¢ikti-
ginda %82’ye ulagsmaktadir. Embriyo transferinden
9 giin sonra yapilan tek hCG 6l¢limii, biyokimyasal
gebelik, abortus ve devam eden gebeligi ayirt et-
mede c¢ok erken bulunmustur (23). Poikkeus ve
arkadaslar1 (15) calismalarinda 12. giin hCG cut
off degerini 76 IU/L bildirmisler ancak total hCG
degerini Ol¢miiglerdir. Qasim ve arkadaglart (17),
42 TU/L, Bjercke ve arkadaslann (18), 55 IU/L,
Sugantha ve arkadaslar1 (16), 50 IU/L cut off dege-
ri bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda B-hCG 6l¢iimii
yaptik fakat viabl gebeligi predikte etmede kabul

T Klin Jinekol Obst 2004, 14
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edilebilir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir cut off
degeri saptayamadik, bu nedenle ROC egrisi ¢izi-
lemedi.

Homan ve arkadaslar1 (24), 16. giin hCG dege-
rinin gebelik prognozunu belirlemede prediktif
oldugunu bildirmislerdir ancak 16. giine dek iki
kez hCG tayini yapilmakta ve hCG degerinin kat-
lanmas1 daha degerli bilgi vermektedir.Biz calis-
mamizda, gebelik sonucunu predikte etmede yarar-
I olacak en erken zamanda (12. giin) B-hCG
diizeyini esas aldik.

Poikkeus (15), hCG diizeyini viabl gebelikler-
de erkek faktor infertilite etyolojisinde diger
etyolojilerden daha diisiik saptamis, nonviabl gebe-
liklerde etyolojilere gore farkli bulmamustir. Gold
ve arkadaslar1 (25) tubal faktore bagh infertilitede,
aciklanamayan ve erkek faktoriine bagh
infertiliteye gore 14 ve 16. giin hCG diizeylerini
daha yiiksek bulmustur. Bu sonucun, sperm ve
oosit faktoriine bagli hormonal faktorlerle ve ICSI
islemiyle iligkili olabilecegini vurgulamiglardir.

Sonug olarak, 12. giinde olgiilen tek B-hCG
degeri bize gebeligin viabilitesi agisindan kesin bir
bilgi vermemektedir. 29 IU/L altinda hi¢ viabl
gebelik olmadii i¢in bu diizeyin altindaki gebelik-
lerin viabl olmadigini séyleyebiliriz.Bu nedenle biz
IVF protokoliimiizde prognoz agisindan 14. giin -
hCG olglimiinii tekrarlamaya devam etmenin ya-
rarli olacagi kanisina vardik.

Tesekkiir

Calismamizin  istatistiksel degerlendirmelerini yapan

istatistik uzmani sayin - Emine Bor’a tesekkiir ederiz.
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