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OZET

Erdogan, H.I., In Vitro Fertilizasyon (IVF) ile Elde Edilen Gebelikler ile Spontan
Gebeliklerin Fetal Kardiyak Fonksiyonlar Agisindan Karsilastirilmasi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Tezi , Ankara
2025. Bu tez galismasinda, in vitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen gebelikler ile
spontan gebeliklerin fetal kardiyak fonksiyonlar agisindan Kkarsilagtirilmasi
amagclanmistir. Agustos 2024 — Aralik 2024 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda ger¢eklestirilen calismaya,
gebelik haftas1 18-24 hafta arasinda olan 132 hasta dahil edilmistir. Bunlarin 30’u IVF,
102’si spontan gebelik olup, IVF grubundaki 27 hastaya donma-¢cGzme embriyo
transferi (DET), 3 hastaya ise taze embriyo transferi uygulanmistir. Donma-¢6zme
protokolleri igerisinde 9 hastaya hormon replasman tedavisi (HRT), 8 hastaya dogal
siklus (2’si G-DS, 6’s1 M-DS), 7 hastaya hafif ovaryan stimilasyon (m-OS) ve 1
hastaya degistirilmis dogal dongii protokolii uygulanmustir. Yapilan analizlerde, IVF
grubunda gravida sayist (2.1 + 1.2), kontrol grubunda ise (2.8 £ 1.3) olarak
hesaplanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.006). Benzer sekilde,
IVF grubunda parite orani (0.9 % 0.5), kontrol grubunda ise (1.2 + 0.6) olarak bulunmus
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p=0.011). Bu sonuglar, IVF
ile gebe kalan kadinlarin, spontan gebelik yasayan kadinlara kiyasla daha diisiik
gebelik ve dogum ge¢misine sahip oldugunu gostermektedir. Gebelik haftasi agisindan
bakildiginda IVF grubunda 21.00 [20.25, 23.00] hafta, kontrol grubunda ise 22.00
[20.00, 23.00] hafta olarak hesaplanmistir. Anne yas1 agisindan degerlendirildiginde,
IVF grubunda ortalama anne yas1 33.5 + 4.2 yil, kontrol grubunda ise 30.8 + 3.9 yil
olarak hesaplanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.008). Ayrica,
abdominal cevre (AC) persentil degeri IVF grubunda belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p=0.011). Fetal kardiyak fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde,
mitral kapak e stiresi IVF grubunda (112.5 + 10.3 ms), kontrol grubunda (105.8 + 9.6
ms) olarak 6l¢iilmiis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006).
Benzer sekilde, mitral kapak a hiz1 IVF grubunda (42.8 + 6.1 cm/s), kontrol grubunda
(38.9 £ 5.8 cm/s) olarak hesaplanmis ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmistir (p=0.006). Mitral kapak E/A orani agisindan IVF ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.205). Ancak, trikiispit kapak E/A orani IVF



grubunda 0.65 % 0.10, kontrol grubunda 0.60 = 0.07 olarak 6l¢iilmiis olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamhidir (p = 0.016). Bu bulgu, IVF gebeliklerinde fetal
diyastolik fonksiyonlarin farklilasabilecegini diistindiirmektedir Ancak miyokardiyal
performans indeksi (MPI) acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05). Donma-¢6zme transfer protokolleri arasinda fetal kardiyak
fonksiyonlar agisindan belirgin farkliliklar analiz edilmis olup, bu protokollerin fetal
gelisim tlizerindeki etkilerinin daha detayli incelenmesi gerektigi goriilmiistiir. Ayrica,
sol ve sag ventrikiil E/A orani, mitral ve trikiispit kapak akimlar1 ile MPI 6lglimleri
acisindan farkli transfer protokollerinin etkisinin degerlendirildigi analizlerde belirgin
bir egilim gozlemlenmekle birlikte, istatistiksel anlamlilik degiskenlik gdstermistir.
Sonu¢ olarak, bazal gebelik parametreleri acisindan IVF gebeliklerinde bazi
farkliliklar  gozlemlenirken, fetal kardiyak fonksiyonlar acgisindan spesifik
parametrelerde istatistiksel olarak anlaml degisiklikler tespit edilmistir. Bu sonuglar,
IVF ile elde edilen gebeliklerde fetal kardiyak fonksiyonlarm daha detayl

degerlendirilmesini gerektiren dnemli bulgular sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yardimci Ureme Teknikleri, E/A Orani, MPI, Kardiyak

Fonksiyon Degerlendirmesi
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ABSTRACT

Erdogan, H.I., Comparison of Fetal Cardiac Functions in Pregnancies Achieved
Through In Vitro Fertilization (IVF) and Spontaneous Pregnancies, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
Ankara, 2025. This thesis aims to compare fetal cardiac functions between
pregnancies achieved through in vitro fertilization (IVF) and spontaneous pregnancies.
The study was conducted at the Department of Obstetrics and Gynecology, Hacettepe
University Hospital, between August 2024 and December 2024. A total of 132
pregnant women with a gestational age of 18-24 weeks were included in the study.
Among them, 30 were in the IVF group and 102 in the spontaneous pregnancy group.
In the IVF group, 27 patients underwent frozen-thawed embryo transfer (FET), while
3 patients underwent fresh embryo transfer. Within the frozen-thawed transfer
protocols, 9 patients received hormone replacement therapy (HRT), 8 patients
underwent a natural cycle (2 with G-NC and 6 with M-NC), 7 patients underwent mild
ovarian stimulation (m-OS), and 1 patient followed a modified natural cycle protocol.
In the analysis, the gravida count was calculated as (2.1 = 1.2) in the IVF group and
(2.8 = 1.3) in the control group, with a statistically significant difference (p=0.006).
Similarly, the parity rate was (0.9 £ 0.5) in the IVF group and (1.2 + 0.6) in the control
group, with a statistically significant difference (p=0.011). These results indicate that
women who conceive through IVF have a lower pregnancy and birth history compared
to those with spontaneous pregnancies. Regarding gestational age, the IVF group had
a median gestational age of 21.00 [20.25, 23.00] weeks, while the control group had
22.00 [20.00, 23.00] weeks (Table 1). In terms of maternal age, the average maternal
age in the IVF group was 33.5 £ 4.2 years, whereas it was 30.8 = 3.9 years in the
control group, showing a statistically significant difference (p=0.008). Additionally,
the abdominal circumference (AC) percentile was significantly higher in the IVF
group (p=0.011).When fetal cardiac functions were evaluated, mitral valve e duration
was (112.5 £ 10.3 ms) in the IVF group and (105.8 + 9.6 ms) in the control group, with
a statistically significant difference (p=0.006). Similarly, mitral valve a velocity was
(42.8 £ 6.1 cm/s) in the IVF group and (38.9 + 5.8 cm/s) in the control group, also
showing a statistically significant difference (p=0.006). The mitral valve E/A ratio did



vii

not differ significantly between the IVF and control groups (p=0.205). However, the
tricuspid valve E/A ratio was 0.65 = 0.10 in the IVF group and 0.60 = 0.07 in the
control group, and this difference was statistically significant (p=0.016). This finding
suggests that fetal diastolic functions may differ in IVF pregnancies.However, no
significant difference was found between the groups in terms of the myocardial
performance index (MPI) (p>0.05). Significant differences in fetal cardiac functions
were observed between different frozen-thawed embryo transfer protocols, indicating
the need for further detailed investigation of their impact on fetal development.
Additionally, while an apparent trend was observed in the effect of different transfer
protocols on left and right ventricular E/A ratios, mitral and tricuspid valve flows, and
MPI measurements, statistical significance varied.In conclusion, while some
differences were observed in baseline pregnancy parameters in IVF pregnancies,
statistically significant changes were found in specific fetal cardiac function
parameters. These findings highlight the importance of a more detailed evaluation of

fetal cardiac functions in pregnancies achieved through IVF.

Key words: ART, E/A Ratio, MPI, Fetal Cardiac Function
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1. GIRIS

Yardimei iireme teknolojilerinin (YUT) ilk basarili uygulamasinin bir sonucu
olarak, kirk yili askin bir siire O6nce diinyaya gelen Louise Brown'un dogumu
kamuoyuna duyurulmustur (1). Ginimiizde YUT, diinya genelinde genis kabul
gormiis bir yontem olarak, infertilite sorunu yasayan c¢iftlerin gebelik elde etmelerini
anlamli dlgiide kolaylastirmaktadir (2). YUT’Un artan popllaritesi, in vitro
fertilizasyon (IVF) veya intrasitosplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi teknikler
kullanilarak diinya genelinde sekiz milyondan fazla bireyin dogmasina yol agmistir
(3). Ancak, IVF tedavilerinin artan kullanimi beraberinde cesitli riskleri de
getirmektedir (4, 5). Bu risklerin ve potansiyel faktorlerin aydinlatilmasi, anne ve

bebek sagligina olan etkilerinden dolay1 son derece 6nemlidir.

In Vitro Fertilizasyon (IVF) siireglerinde, laboratuvar ortaminda hazirlanan
embriyolar iki farkli yontemle transfer edilmektedir: taze embriyo transferi ve
dondurulmus embriyo transferi (DET) (6, 7). Her iki yontem de ovaryan stimilasyon
ile baslamakta ve bunu takiben oositlerin toplanmasi islemi gerceklestirilmektedir.
Toplanan oositler laboratuvar ortaminda déllenmekte, ancak hastanin taze transfer i¢in
uygun kosullart saglayamamasi durumunda embriyolar vitrifikasyon yontemiyle
dondurulmaktadir. Daha sonraki sikluslarda, dondurulan embriyolar ¢oziilerek donma-

¢ozme transfer protokolii kapsaminda transfer edilmektedir (6, 7).

Literatiire bakildiginda bazi arastirmalar IVF ile artms fetal kardiyovaskiiler
hastalik riski arasinda bir baglanti oldugunu gdstermistir; bu da IVF ile elde edilen
gebeliklerden dogan bireylerin uzun vadeli saglik sonuglari konusunda endiselerin
ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (8-11). YUT tedavileri; ovaryan stimilasyon, oosit
toplama, fertilizasyon, embriyo kiiltiirii, embriyo transferi ve luteal faz destegi olmak
tizere bir dizi temel bilesenden olusmaktadir (12). Erken embriyo, ¢cevresel uyaricilara
kars1 belirgin bir hassasiyet gosterebileceginden dolay:, YUT' iin embriyo gelisimini
etkileyebilecegi ve bu durumun kronik hastaliklarin gelisimine yol acabilecegi
diisiiniilmektedir (13). Ayrica, YUT ile elde edilen gebelikler, gebelik kaynakli
hipertansiyon, gestasyonel diyabet, erken dogum ve diisik dogum agirhigt ile

iliskilendirilebilmektedir; bunlarin hepsinin dogrudan perinatal sonuglart olumsuz



etkileyebilecegi bilinmektedir (8, 14). Birgok ¢alismada, YUT ile dogan bireylerde
erken damar yaglanmasi, arteriyel hipertansiyon veya kalpte yeniden sekillenme gibi

durumlar gosterilmistir (15-17).

IVF gebeliklerinde dogustan kalp hastaliklar1 (DKH) riskinin artig1 dikkat
cekicidir (18, 19). DKH, en sik rastlanan dogum anomalileri arasinda yer almakta olup,
canli dogumlarda goriilme siklig1 bir¢ok calismada yaklasik %08 olarak bildirilmistir
(20-23). Arastirmalar, IVF gebeliklerinde bu riskin %40’a kadar artabilecegini
gostermektedir (24). Bu nedenle, IVF ile elde edilen gebeliklerde fetal ekokardiyografi
yapilmas1 Amerikan Kalp Dernegi tarafindan 2014 yilindan itibaren 6nerilmektedir
(25).

Fetal Ekokardiyografi (FE), obstetrik bakimin temel unsurlarindan biri olarak,
Dogustan Kalp Hastaliklarinin (DKH) prenatal dénemde taninmasini saglayan,
tamamen noninvaziv ve zararsiz oldugu kabul edilen en etkili yontemdir (18). Fetal
Ekokardiyografi’de Spektral Doppler uygulamalari, fetal kalp fonksiyonlarmni
degerlendirme (6rnegin, kalp debisini ve sistolik-diyastolik disfonksiyonu belirleme)
imkan1 sunarak, antenatal donemde kalp anomalilerine dair degerli bilgiler
saglayabilir. Ayrica, neonatal donemde 6zel bakim gerektirebilecek durumlarin tespit
edilmesine olanak taniyarak perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmada énemli bir

rol oynayabilir.

Modern toplumda YUT’e olan talebin artmasi ve bu durumun biiyiik
epidemiyolojik saglk etkisi gdz oniinde bulunduruldugunda, IVF ile elde edilmis
gebeliklerde DKH risk profilinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag
vardir. Bu calisma, IVF prosediiriiniin fetal kardiyak fonksiyonlar iizerindeki
potansiyel etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Ayrica, bu ¢alisma donma-
¢dzme transfer protokolleri arasindaki farkliliklar1 da dikkate alarak, IVF ile elde
edilen gebelikler ve spontan gebelikler arasinda kardiyak fonksiyonlar1 karsilagtirmay1

hedeflemesi nedeniyle, bu alanda literatiire katkida bulunmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Yardime1 iireme teknikleri (YUT), insan oositlerinin, spermatozoonlarinin
veya embriyolarin in vitro ortamda islenmesini kapsayan ve iireme amaciyla
gerceklestirilen tiim tibbi miidahaleleri igeren bir kavramdir (18, 19). Bu teknikler
arasinda yer alan in vitro fertilizasyon (IVF), infertilitenin Ustesinden gelmek ve
dogrudan tibbi miidahale yoluyla canli dogum elde etmek amaciyla uygulanan ileri
diizey bir islemdir. IVF siireci, genellikle kadin hastanin overlerinin kontrollii bir
sekilde farmakolojik stimiilasyonuyla baslanir; bu islem, ¢esitli gonadotropin temelli

fertilite ilaglarinin uygulanmasi ile gerceklestirilir.

Elde edilen folikiiler yanit dogrultusunda, transvajinal ultrasonografi esliginde
oosit toplama islemi (oosit aspirasyonu) yapilir. Toplanan oositler, in vitro kosullarda
sperm ile dollenebilir veya gelecekte kullanilmak {izere kriyoprezervasyon yontemiyle
saklanabilir. Dollenme sonrasi olusan embriyolar, laboratuvar ortaminda belirli bir
stire inkiibe edilir ve gelisimsel yeterliligi degerlendirilen embriyolar arasindan segilen
biri veya birkaci, uterin kaviteye transfer edilir. Tiim bu siiregler genellikle yaklasik
14 gunluk bir sure icinde tamamlanmakta olup, bu dénem "IVF dongusi” olarak

adlandirilmaktadir.

2.1. Ovaryan Stimilasyon

IVF dongiisii, oositlerin stimiilasyonu ile baslamaktadir. Bu siirecte, farkl
protokoller kullanilarak cesitli derecelerde oosit gelisimi saglanmaktadir. Kullanilan
protokoller arasinda klomifen sitrat, letrozol ve ekzojen gonadotropinler (Folikul
Stimiile Edici Hormon [FSH] ve Luteinizan Hormon [LH]) bulunmaktadir (6, 20, 21).

IVF dongiilerinde, gonadotropin salinimini engellemek i¢cin GnRH analoglar1
kullanilir. Bu analoglar, LH seviyesinin yikselmesini engellemek ve oosit toplama
zamanint planlamak i¢in de etkili bir sekilde kullanilabilir. Folikiler biyime,
transvajinal ultrasonografi ile izlenirken, Ostradiol (E2) seviyeleri, stimillasyon

protokoliindeki olas1 degisikliklerin tespit edilmesine yardimci olur (6, 21-23).



2.2. Oosit Toplanmasi

HCG uygulamasini takiben 34 ila 36 saat i¢inde, olgun oositler toplanmaktadir.
Bu islem sirasinda, overler vajinal ultrason probu ile detayl bir sekilde incelenir. Her
bir folikiilden oosit ve folikiiler sivinin aspirasyonu i¢in, 6zel bir igne kilavuzu

kullanilarak ignenin dogru bir sekilde yonlendirilmesi saglanir (6, 20, 21).

2.2.1. Embriyo Fertilizasyonu

Fertilizasyonun saglanabilmesi i¢in toplanan oositler, spermatozoa ile kiigiik
bir kiiltiir ortam1 hacminde karistirilmaktadir. Sperm ve oositlerin inkiibasyonu i¢in

ideal sure heniiz kesin olarak belirlenmemistir (19).

2.2.2. Embriyo Transferi

Dollenen embriyolar, transabdominal ultrason rehberliginde, serviksten gecen
bir kateter araciligiyla endometrium i¢ine yerlestirilir (26). Transfer edilecek embriyo
sayisi, embriyonun gelisim asamasi, kalitesi, annenin yast ve hastanin tercihleri gibi
faktorlere gore belirlenir. Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM), 37 yas altindaki
kadinlar i¢in transfer edilecek blastokist sayisinin iki ile sinirli olmasini, 38 ila 42 yas
arasindaki kadinlar i¢in ise bu sayinin licii gegmemesini 6nermektedir (27). Ancak, bu
sayilar iilkeler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Tiirkiye’de, 2010 yilinda
yayinlanan bir diizenleme ile 35 yas altindaki kadinlar i¢in ilk ve ikinci IVF
tedavilerinde yalnizca bir embriyo, iiclincii ve sonraki tedavilerde ise iki embriyo
transferine izin verilmekte; 35 yas ve lizerindeki kadinlar i¢in ise en fazla iki embriyo

transferine misaade edilmektedir.

2.3. Donma C6zme Embriyo Transferi

Embriyo transferi, taze ve donmusg embriyo transferi olmak {izere iki ana gruba
ayrilmaktadir. Giiniimiizde, ozellikle Hacettepe Tip Fakiiltesi Uremeye Yardimci
Tedavi Merkezi gibi bircok merkezde, genellikle donmus embriyo transferi tercih
edilmektedir. Donmus embriyo transferi igin ¢esitli protokoller mevcuttur. Eger
hastanin adet dongtileri diizenliyse ve oviilasyon dogal olarak gerceklesiyorsa, dogal
dongii (DS) protokolii uygulanmaktadir. Ancak, hastanin mevcut durumu dogal

dongiye uygun degilse, Ostrojen ve progesteron hormonlari kullanilarak dogal



dongiiye benzer bir durum olusturulmaya g¢aligilir. Bu yaklagima hormon replasman

tedavisi (HRT) ad1 verilmektedir. (21, 24).

2.3.1. Hrt Donma Cozme Sikluslari

HRT sikluslarinin 6nemli bir avantaji, embriyo transferinin zamanlamasinda
daha fazla esneklik saglamasidir. Bu esneklik, hem hastalar hem de klinikler igin
operasyonel kolaylik ve planlama agisindan fayda sunmaktadir. Geleneksel olarak,
yumurtalik aktivitesi iki ila {i¢ hafta boyunca bir gonadotropin salgilayan hormon
(GnRH) agonisti ile baskilanmaktadir. Ancak, 2020 yilinda Glujovsky tarafindan
yapilan bir calisma, GnRH supresyonunun uygulanip uygulanmamasi arasinda gebelik

oranlar1 agisindan anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (25).

Siklusun 2. giiniinde 0strojen tedavisine baglanir ve bu tedavi genellikle 10-28
giin siireyle uygulanir. Ostrojen dozu, 2, 4, 6 mg gibi artan dozlarla ayarlanabilir veya
ilk giinden itibaren 6 mg olarak baslanabilir. Yapilan ¢aligmalar, 10 giinden daha kisa
stireli kullanimin diisiik basar1 oranlarina, 28 giinden uzun kullanimin ise diisiik canli
dogum oranlarina yol actigim gostermektedir (30-32). Ostrojen; oral, transdermal veya
vajinal yolla uygulanabilir. Kullanim kolaylig1 agisindan, hastalarin %84'i oral
uygulama yontemini tercih etmektedir (26). Progesteron tedavisi ise siklusun 12-14.

giinlerinde baslar ve vajinal, intramiiskiiler, subkutan veya oral uygulanabilir (22).

2.3.2. Dogal Donma Coézme Sikluslari

Dogal sikluslar, gergek dogal siklus (G-DS) ve modifiye dogal siklus (M-DS)
olmak tizere iki kategoriye ayrilmaktadir. Bu protokoller, 6zellikle diizenli adet géren

ve sik monitorizasyon yapilabilen hastalar i¢in uygun bir segenek sunmaktadir.

Gergek dogal siklus (G-DS), embriyo transferi sirasinda spontan oviilasyonun
ger¢eklesmesini ve bunun tespit edilmesini esas alir. Bu yaklasim, sik endokrin
degerlendirme ve transvajinal ultrasonografi ile folikiiler biiymenin dikkatli bir
sekilde izlenmesini gerektirir. Siklusun 8-10. glnlerinde hastalar ultrason
muayenesine c¢agrilir ve folikiil ¢ap1 15 mm’ye ulastiginda giinliik ultrasonografi
(USG) takibine baslanir. Ancak bu siire¢, HRT ve M-DS ile karsilastirildiginda

zamanlama agisindan daha az esneklik saglar.



Modifiye dogal siklus (M-DS) protokollinde ise spontan ovilasyon meydana
gelmez. Bunun yerine, ovilasyon, insan koryonik gonadotropin (hCG) enjeksiyonu ile
tetiklenir ve embriyo transferi, bu uyarilmaya gore planlanir (21-23). Bu yodntem,
zamanlama kontrolii agisindan daha fazla esneklik sunarak hasta ve klinik ihtiyaclarini

karsilayabilir.

2.3.3. Hafif Ovaryan Stimulasyon (m-OS)

Dondurulmus embriyo transferi (DET) icin uygulanan hafif ovaryan
stimilasyon (mild-OS) protokolu, yuksek dozlu stimilasyon protokollerinin neden
oldugu fizyolojik smirlarin {izerindeki hormon seviyelerini azaltmayi ve
folikiilogenezdeki ince kusurlar1 iyilestirmeyi hedeflemektedir. Bu yaklasim, daha
dengeli bir endokrin ortam ve gelistirilmis endometriyal reseptivite saglamayi

amaclamaktadir (27).

DET dongiilerinde endometriyal hazirlik icin alternatif bir yontem olarak,
diisiik doz gonadotropin enjeksiyonlari, klomifen sitrat veya letrozol ile ovaryan
stimulasyon uygulanabilmektedir. Ancak, oviilasyon indiiksiyon dongiileri daha sik
izleme gerektirdigi, nispeten daha pahali oldugu ve embriyo transferinin
zamanlamasinda esneklik saglamadigi i¢in bu rejimi kullanan merkezlerin sayisi
smirhdir. Ayrica, ovaryan stimiilasyon i¢in optimal protokol konusunda literaturde

hentiz bir fikir birligi bulunmamaktadir

Stimiile edilmis rejimler, anoviilasyonlu dongiileri olan kadinlar veya dogal
DET istemeyen diizenli dongiileri olan kadinlar i¢in uygun bir secenek olarak
degerlendirilebilir. Ancak, oviilasyon diizenli olan kadinlarda, stimiile edilmis
rejimlerin dogal dongiilere kiyasla ek bir fayda sagladigina dair mevcut kanitlar

yetersizdir (27).

Dogal dongii, HRT protokoliine kiyasla daha olumlu maternal, obstetrik ve
perinatal sonuglarla iligkilendirilmistir (28). Bu nedenle, son ddnemde birgok
arastirmaci, dogal dongii DET kullanimii yayginlastirmay1 destekleyen bir 'dogaya
donts' yaklagimini 6nermektedir (29, 30).

IVF gebeliklerinde artan risklerden biri de DKH riskidir (27, 28).



2.4. Dogustan Kalp Hastalhiklar

Dogustan kalp hastaliklar1 (DKH), dogumdan itibaren var olan yapisal veya
fonksiyonel kalp anomalileri olarak tanimlanmaktadir (33). DKH, canli dogumlarda
en sik goriilen konjenital anomaliler arasinda yer almaktadir. Her 1000 canli dogumda
4,6-12,2 oraninda bildirilen bu hastaliklarin, fetal donemde daha yiiksek oranlarda
gozlendigi belirtilmistir. Literatiirde, 6lii dogumlarda %3-4, abortuslarda %10-25 ve
prematiire dogumlarda (patent duktus arteriyozus haric) %2 oraninda DKH gortildiigii

rapor edilmistir (34).

DKH'nin prenatal olarak taranmasi, obstetrik bakimin son derece 6nemli bir
bilesenidir. Prenatal donemde tan1 alan DKH vakalarinin, dogum sonrasi tani alan
vakalara kiyasla daha yiiksek preoperatif hayatta kalim oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica, prenatal taninin ailelere daha iyl danigsmanlik ve perinatal

planlama sagladig: rapor edilmistir (35).

Mevcut kilavuzlar, rutin 18-22 hafta obstetrik anatomi ultrasonunun, en
azindan dort odacikli gériiniim, sol ile sag ventrikiiler ¢ikis yollarinin ve 3 damar
trakeanin gorsellestirilmesini iceren bir kalp anatomisi taramasini igermesini
6nermektedir (36). Daha yiiksek risk tasiyan gebeliklerde fetal ekokardiyografi (fetal
eko) ile daha ayrintili bir degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir. Fetal eko, dogustan
kalp hastaliklarmin degerlendirilmesinde anatomik ultrasona gére daha detayl bir
inceleme sunar ve bu hastaliklarin tespitinde daha ylksek bir hassasiyete sahiptir (37,
38).

Dogustan kalp hastaligi (DKH) icin birgok risk faktorli tanimlanmistir. Son
yillarda giderek daha yaygin hale gelen bir risk faktord, in vitro fertilizasyon (IVF) ve
diger yardimci iireme teknolojilerinin (YUT) kullanimidir (31, 32).

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, IVF/ICSI gebeliklerinde DKH
oraninin %1.30, spontan gebeliklerde ise %0.68 oldugu bildirilmistir. Calismada,
IVF/ICSI gebeliklerinde DKH riskinin spontan gebeliklere kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu ve olasilig1 1.45 (95% ClI, 1.20-1.76) kat artirdig1 saptanmustir (29).



Bu nedenle, 2014 Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlari, fetal kalp
hastaliklarinin tan1 ve tedavisi i¢in tiim gebeliklerde rutin anatomi taramasina ek

olarak, IVF gebeliklerinde fetal Eko taramasinin yapilmasini 6nermektedir (39).

2.4.1. Fetal Ekokardiyografi

Dogustan kalp hastaliklar1 (DKH), canli dogumlarda en sik tespit edilen
konjenital anomaliler arasinda yer almakta olup, %42 oraniyla bebek dliimlerinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (32). 1970’lerin sonunda fetsin
ultrasonografik gorintilenmesinin (USG) mimkin hale gelmesi, fetal kalbin obstetrik

degerlendirme siireglerine dahil edilmesini saglamistir (33).

Fetal kardiyoloji, pediatrik kardiyolojinin en hizl1 gelisen ve en heyecan verici
alanlarindan birini temsil etmektedir. Prenatal DKH tanisinda %68,5 genel duyarlilik
ve %99,8 6zgiilliik ile 6nemli bir basar1 oranina sahiptir (34). Bu alandaki ilerlemeler,
tibbi, perkiitan ve cerrahi miidahale olanaklarinin gelismesiyle birlikte DKH’nin
prenatal tespitinin Onemini artirmistir. Fetal ekokardiyografi (FE), tamamen
noninvaziv ve zararsiz olmastyla DKH degerlendirmesinde en giivenilir araglardan biri

olarak kabul edilmektedir (35).

Fetal ekokardiyografi, fetal DKH olasiliginin arka plan niifus riskinin yaklagik
3 kat1 veya %1'den fazla oldugu durumlarda 6nerilmektedir (36). Transabdominal fetal
ekokardiyografi i¢in optimal zaman dilimi, gebeligin 18 ile 22. haftalar1 arasindadir.
Ancak ultrason teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde fetal kalp degerlendirmesi 12 ila
14. gebelik haftalar arasinda da yapilabilmektedir (37). Bu erken taramalar, kalp
anomali riski ylksek olan fetuslar igin 0zellikle faydalidir. Bununla birlikte, erken
tarama sonuglari normal olsa dahi, fetal kalbin 20-23. gebelik haftalarinda tekrar

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (38, 39).

Fetal ekokardiyografi ISUOG (Uluslararasi Obstetrik ve Jinekolojide
Ultrasonografi Cemiyeti) un 2023 yilinda yayinladigi kilavuza gore fetal situsun yani
sira dort odacikli goriiniim, ¢ikis yolu ve biiyiik damarlarin goriintiilerini icermelidir
(30-32). Bu degerlendirme, yalmizca dort odacikli goriiniim kullanilarak tespit

edilebilen major kardiyak malformasyonlara kiyasla, tespit oranlarini artirmaktadir
(32).



2.4.1.1. Fetal Ekokardiyografi Endikasyonlar:

Fetiiste dogustan kalp hastaligi (DKH) gelisme olasiligini artiran birgok risk

faktorii bulunmaktadir. Fetal ekokardiyografi (FE), diger tarama yontemlerinden farkli

olarak kendine 06zgii endikasyonlara sahiptir. Bu endikasyonlar, degerlendirme

kolaylig1 saglamak amaciyla anne, fetus ve ailevi faktorler olmak tizere i¢ ana grupta

kategorize edilmektedir.

Fetiise bagli nedenler arasinda,

Fetal risk faktorleri arasinda ritim anormallikleri, iliskili ekstra kardiyak

anormallikler,

Bilinen veya siiphelenilen kromozomal anormallikler,
Artmis ense saydamligi,

Kordon veya plasenta anormallikleri,

Monokoryonik ikizler,

Hidrops fetalis,

Fetal biiytime kisitliligi bulunur.

Maternal nedenler asagidaki risk faktorlerini kapsar:

Metabolik hastaliklar, 6rnegin diyabet mellitus, gestasyonel diyabet ve

fenilketonari.

Bag dokusu hastaliklar1, 6rnegin Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ,

Sjogren sendromu.

Enfeksiyon hastaliklari, 6rnegin Kizamik¢ik, Coxsackie ve Adenoviriis,
Yardimci tireme teknolojisi kullanima,

[lag maruziyeti,

35 yas istii olma durumu,

Ailesel nedenler,

Ebeveynlerin kalp yapisal bozukluklari,

Onceki ¢ocuklarda kardiyovaskiiler hastalik 6yks,
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e ikinci veya iigiincii derece akrabalar arasinda dogustan kalp hastaligi (DKH)
oykasd,
e Ebeveynler arasindaki akrabalig igerir.

Bu faktorler, fetiisiin kalp saghginin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ozellikle, calismamizda oldugu gibi IVF ile elde edilen gebelikler, fetal
ekokardiyografi icin 6nemli bir yonlendirme nedeni olarak kabul edilmektedir.

Fetal kardiyak fonksiyon degerlendirmesi yaparken, normal kosullardaki kalp

dongusund anlamak ve dikkate almak dnemlidir.

2.4.2. Fetal Kardiyak Siklus

Kalbin temel islevi, kan pompalamak ve organlara yeterli kan akisini
saglamaktir. Kalp dongiisii, baslangigta atriyumlardan ventrikiillere kan akisinin
gerceklestigi  diyastol ve ventrikiillerden aorta ile pulmoner arterlere kanin
gonderildigi sistol olmak {izere iki ana asamadan olusur. Bu dongii, daha ayrintili

olarak bes evreye boliinebilir (30);

e izovoliimetrik gevseme donemi (IVRT): Aortik ve pulmoner kapaklarin
kapanmasi ile mitral ve trikiispit kapaklarin agilmasi arasindaki zaman dilimidir. Bu
evre, diyastoliin ilk asamasidir. Miyokard gevsemeye baslarken atriyoventrikiiler
kapaklar hentiz agilmadigindan, ventrikiillere kan akis1 gergeklesmez. Ortalama siiresi
34 ms olup, 26-41 ms arasinda degisebilir (33, 34). IVRT nin uzamasi, kalp yetmezligi
gibi patolojik durumlarda gorulebilir.

e Erken diyastol (E): Mitral ve trikiispit kapaklarin ag¢ilmasinin ardindan,

atriyumlardan ventrikiillere kan, basing farklar1 nedeniyle pasif bir sekilde dolar.

e Atriyal kasilma dénemi (A): Ge¢ diyastol asamasinda atriyumlar kasilarak

ventrikul dolumunu tamamlar. Bu evrede ventrikiler basingta hafif bir artig gézlenir.

e izovoliimetrik kasilma dénemi (IVCT): Mitral ve trikiispit kapaklarin
kapanmasi ile aortik ve pulmoner kapaklarin agilmasindan 6nceki zaman dilimidir. Bu

evre, sistolliin baglangicidir. Miyokard kasilmaya baglar, ancak ventrikiil i¢indeki
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basing heniiz kapaklar1 agacak seviyeye ulasmamistir. Ortalama siiresi 28 ms olup, 22-

33 ms arasinda degisebilir (33, 34).

e Ejeksiyon Fazi (Firlatma Asamasi): Ventrikiiler basing, aortik ve pulmoner
kapaklar1 agmak i¢in yeterli seviyeye ulastiginda kan ventrikiillerden digar1 atilir. Bu
asamada miyokard deformasyonu baslar ve ventrikiiler hacim ile basing azalir.
Ortalama siresi 175 ms olup, 159-195 ms arasinda degisebilir (33, 34). Ejeksiyon
stiresi ( ET) kalbin pompalama verimliligi ve kan akis dinamikleri tizerinde 6nemli bir

etkiye sahiptir.

2.4.2.1. Sol ventrikil Kisalma Fraksiyonu

Sol ventrikil kisalma fraksiyonu (SF), onlarca yildir farkli kardiyovaskiiler
patolojilere sahip hasta gruplarinda sistolik fonksiyonun klinik degerlendirilmesinde
6nemli bir parametre olarak kabul edilmektedir (32). SF' yi degerlendirmek igin ¢esitli
yontemler mevcut olup, en sik tercih edilen yontem iki boyutlu (2D) transtorasik
ekokardiyografi (TTE) dir.

Bizim ¢aligmamizda kullanilan yontem, diyastol sonu hacim (EDV) ve sistol
sonu hacim (ESV) tahminlerine dayanmaktadir. SF yetigkinlerde kardiyak
fonksiyonun o6nemli parametrelerinden biri olmakla birlikte, esas olarak radyal
miyokardiyal fonksiyonu yansittiklari i¢in fetiiste bozulmanin ge¢ agsamalariyla iliskili
gorilmektedir (35). Diyabetik anne bebeklerinde, Trizomi 21°’de artarken,
kardiyomiyopatilerde ve cogu DKH’larda azaldig1 gozlemlenmektedir (35).

LVSF Hesaplama Formali:
SF(%) = (EDV- ESV/ EDV) x 100
( SF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EDV: Diyastol Sonu Hacim, ESV: Sistol Sonu Hacim)

2.4.3. Fetal Kardiyak Gorunttlemede Spektral Doppler

Doppler teknolojilerindeki gelismeler, 1980'lerde fetal kardiyovaskiiler
sistemin noninvaziv olarak incelenmesini miimkiin kilmistir. Bu ilerlemeler, fetal
hemodinamik degisikliklerin, yapisal kalp anormalliklerinin ve fetal blyume

kisitliligi, anemi ve fetal hidrops gibi durumlarin daha iyi anlagilmasini saglamistir.
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Doppler fetal ekokardiyografi, kalp debisi ile sistolik ve diyastolik disfonksiyonu
degerlendirerek fetal kalp fonksiyonu hakkinda 6nemli bilgiler sunar. Bu yontem
sayesinde yenidoganlarin hayatta kalma oranlar1 artirilabilir; komplikasyonlar,

mortalite ve morbidite ise azaltilabilir (36, 37).

Geleneksel spektral Doppler ile fetal kalp fonksiyonu, tc¢ temel Doppler
parametresi iizerinden degerlendirilir: atriyoventrikiiler Doppler dalga formlari,
semilunar Doppler dalga formlar1 ve global kalp fonksiyonunu yansitan miyokardiyal
performans indeksi (MPI) (38).

2.4.3.1. Doppler Prensibi

Renk ve spektral Doppler ultrasonografinin kavrami, Doppler etkisinden
tiretilmistir. Bu etki, bir 151k veya ses dalgasinin kaynaginin bir gozlemciye yaklagmasi
veya uzaklasmasi durumunda frekansindaki goriiniir degisimlere dayanmaktadir.
Belirli bir iletilen frekansa sahip bir ultrason dalgasi bir kan damarina vurdugunda,
yansitilan frekans veya frekans kaymasi, o belirli damardaki eritrositlerin hareket hizi
(kan akis hiz1) ile dogru orantilidir (38) (Sekil 2.1.)

i
\ wrason Probu

[f 2(f.xcos BxV)]
R

Kan Damari

Sekil 2.1. Ultrasonografi'deki Doppler etkisi, bir ultrason dalgas1 bir kan damarina
vurdugunda ortaya ¢ikar. Yansiyan ultrason dalgasinin frekans kaymasi (fd),
vuran ultrason dalgasinin frekansi (fc), damar i¢indeki kan akis hizi (V) ve
ultrason 1sminin kan akis yoniiyle yaptigr aginin kosintisii (0) ile dogru
orantilidir. Ayrica, bu frekans kaymasi, ultrason 1smninin gectigi ortami
yansitan bir sabit (C) ile ters orantilidir (38).
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Fetal ekokardiyografide dogru Doppler dalga formlarini elde etmek i¢in bazi
teknik kriterlerin saglanmasi gerekmektedir. Ornekleme araligi, ilgili kapakcigin
distaline veya damar iginde yerlestirilmelidir. insonasyon agis1 ideal olarak 0° olmakla
birlikte, ses dalgalarinin yonii kan akis yoniine maksimum 15° ila 20° arasinda
olmalidir. Ayrica, Doppler dalga formlar: fetal apne sirasinda elde edilmeli ve en az
ardisik iic esit dalga gdzlemlenmelidir. Olgiimlerin giivenilirligini artirmak amaciyla

birden fazla 6lgiim yapilmalidir (38).

2.4.3.2. Atriyoventrikiler (AV) Kapaklarin Degerlendirilmesi

Fetal kalp dongusunin diyastolik bileseni, spektral Doppler kullanilarak
atriyoventrikiler (AV) kapaklar araciligiyla degerlendirilir. Doppler 6rnek hacmi,
ventrikillerin icinde ve mitral veya trikiispit kapaklarinin apikal tarafinda, kan akis

segmentinin en parlak renklerinde yerlestirilir (34) ( Sekil 2.2 ve 2.3).

Diyastolik dolumu gosteren dalga formu bifazik bir yapidadir ve iki ana

bilesenden olusur:

o E dalgasi, erken veya pasif dolumu temsil eder ve miyokardin gevsemesi

sirasinda ventrikiiller tarafindan olusturulan negatif basing ile iliskilidir.

o A dalgasi, aktif veya ge¢ dolumu ifade eder ve ventrikiiler dolum sirasinda

atriyum kasilmasini yansitir (35).

Gebeligin 9. Haftasindan itibaren 6lgiilebilen E/A orani, bu iki dalganin tepe
hizlariin birbirine béliinmesiyle elde edilir ve fetal hayatta genellikle 1’den kuguktdr
(39). Onuncu haftadan itibaren, E dalgas1 genellikle A dalgasindan daha kugcik olur.
Gebelik ilerledik¢e hem E hem de A dalgalar artar; ancak E dalgasindaki artig daha
belirgindir (40-42). Bu durum, fetal ventrikiiler miyokardin artan uyumu ile
iliskilendirilir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda, ventrikiiliin diyastolik dolum
kapasitesinin artmasi, E dalgasinin hizindaki yiikselise katkida bulunur. Dogumda, E
dalgasinin tepe h1z145-50 cm/s’ye, A dalgasi ise 30-45 cm/s’ye ulasir. Bu artis, gebelik
boyunca AV kapaklardaki E/A oraninda belirgin bir yiikselis olarak gdzlemlenir.

Dogumdan sonra E/A orani 1’den biiyiik olur.
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Diyastolik dolum sirasinda mitral kapak akisi, sistolik fazda aort akisini
gosterebilir. Ancak trikuspit kapakta pulmoner akis belirgin degildir, c¢ilinkii

subpulmoner konus, trikiispit ve pulmoner kapak halkalarini ayirir (50).

Sekil 2.2. Mitral E, A dalga Sekil 2.3. Trikuspit E, A dalga

E/A orani, fetal kalbin diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6nemli
bir klinik parametre olarak kabul edilmektedir. Bu oran, fetal kardiyak uyumun yani
sira, fetal kalbin dolum dinamiklerini ve ventrikiiler gevseme &zelliklerini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. Diisiik E/A orani, ventrikiler dolumun atriyal
kasilmaya daha fazla bagimli oldugunu ve diyastolik gevseme sirasinda olusturulan
negatif basincin yetersizligini gosterebilir. Bu durum, kronik hipoksi, kalp yiklenmesi
ve miyokard disfonksiyonu gibi patolojilerde ortaya ¢ikabilir (62). Normal
gebeliklerde, sag kalpteki E/A dalga formlar1 genellikle daha yiiksek hizlara sahip

olup, oran1 sol kalbininkine gore biraz daha diisiik olabilir (43).

Teknik olarak, E/A oraninin 6l¢iimii, fetal kalbin 4 odacikli goériiniim
duzleminde, posterior veya anterior apikal projeksiyon  kullanilarak
gerceklestirilmelidir. Ol¢iim sirasinda fetal solunum, anne ve fetal hareketlerin
bulunmadigi durumlar tercih edilmelidir. Doppler 6rnekleme penceresi, ventrikillerde
mitral ve trikiispit kapaklarin hemen distalinde, 2-3 mm boyutunda ve artefaktlardan
uzak bir sekilde yerlestirilmelidir. Interventrikiiler septumun dogru hizalanmasi
saglanmali ve Doppler 1sin1 0° veya en fazla 20°’lik bir agiyla ayarlanmalidir. Ag1
20°’yi asarsa, manuel diizeltme yapilmasi onerilmektedir. Ayrica, dalga formunun

6lgegin %75’ini kaplamasi ve 3-5 simetrik dalga formu icermesi gerekmektedir (44).
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Bu analiz, 6zellikle gebeligin 20. haftasindan itibaren uygulanmakta olup, bazi
yazarlar 11-13+6 haftalar arasinda da degerlendirme yapilabilecegini bildirmistir (45).
Gebelik siirecinde diizenli araliklarla yapilan bu degerlendirmeler, fetal kalp
fonksiyonlarinin izlenmesi ve olasi patolojik durumlarin erken tanisi agisindan klinik

Onem tagimaktadir.

2.4.3.3. Semilunar Kapaklarin Degerlendirilmesi

Aortik ve pulmoner ¢ikis yollari, her iki ventrikiilden atilan kanin hizi ve hacmi
hakkinda degerli bilgiler sunar ve kalp fonksiyonunun yiiklenme seviyesinin
(afterload) tahmin edilmesine olanak tanir. iki ¢ikis yolu, vaskiiler sistemin periferik
direnglerini temsil eder. Sol ventrikiilden atilan kan, fetal viicudun iist kismina ve fetal
beyne yonlendirilir. Bu bolgedeki doku direncindeki degisiklikler, esas olarak sol
ventrikiilde yansir. Sag ventrikiilden atilan kan, esas olarak fetal viicudun alt kismina,
pulmoner dolasima ve plasentaya yonlendirilir. Artan plasental diren¢ de esasen sag
ventrikiilde ifade edilir. Groenenberg ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen normal
referans degerleri, operatorler arasinda ortalama %5-7'lik bir varyasyon gostermistir

(46).

AP93.3% MI1.4TIB 2.8

Sekil 2.4. Sol ventrikiil ¢cikim yolu

Aortik akis, sol ventrikiiliin uzun ekseninde degerlendirilir (Sekil 2.4) ve bu

diizlem, fetal kalbin 4 odacik goOriinimiinden probun hafif¢e sefalik tarafa
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dondiiriilmesiyle elde edilir. Bu diizlemde, aorta, sol ventrikiilden ¢ikan tek bir damar
olarak interventrikiiler septumla devamlilik gosterir ve sag tarafa dogru uzanir (47).
Doppler 6rnekleme araligi, aort kapaginin distalinde, aortanin en parlak renkli kan
akis1 segmentine yerlestirilir (38) (Sekil 2.5 ) . Pulmoner akis yolu ise, fetal kalbin bes
odacikli goriintlisiinden transdiiseri basa dogru dondiirerek elde edilir; bu sekilde
pulmoner arterin sag ventrikiilden c¢ikisi gozlemlenir. Pulmoner kan akisini
degerlendirmek i¢in Doppler 6rnekleme araligini pulmoner arterin igine, kapak

halkasinin distaline, en parlak renkli kan akis segmentine yerlestirilir (Sekil 2.6).

Pik sistolik hiz (PSV), miyokard kontraktilitesi, kapak annulls boyutu, preload
(6n yuk) ve afterload (ard yik) gibi faktorlerin bir fonksiyonudur (48, 49). Pik sistolik
hiz, aortta pulmoner arterden daha ytksektir (50, 51). Pulmoner arterdeki daha buyiik
kapak anniiliisii veya aortta beyin dolasimina bagli azalmis afterload, aorttaki daha

yiiksek pik sistolik hiza neden olabilir (50-52).

24 21:19:07 20241203-211454-5E0E

PULMONER

Sekil 2.5. Aort Doppler Dalga formu Sekil 2.6. Pulmoner Dalga Formu
2.4.3.4. Miyokardiyal Performans indeksi Olciimii

Tei ve arkadaslari, 1995 yilinda miyokardiyal performans indeksi (MPI)
kavramini tanittilar (53). MPI, kalbin global ventrikiiler fonksiyonunu degerlendiren,
geometrik olmayan bir indeks olup hem sistolik hem de diyastolik zaman araliklarin
icerir. Fetal kalpte, sistolik disfonksiyon izovoliimetrik kasilma zamaninin (IVCT)
uzamasina, diyastolik disfonksiyon ise izovoliimetrik gevseme slresinin (IVRT)
uzamasina yol agar. MPI, IVCT + IVRT / ET formiiliiyle hesaplanir ve ventrikiiler
disfonksiyon durumunda artis gdsterir. Ancak MPI, kardiyak sistolik veya diyastolik
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disfonksiyonu ayirt edemez. MPI’nin gebelik boyunca hafif degisiklikler gosterdigi,
ortalama MPI degerinin0.36 (0.28-0.44) oldugu gosterilmistir (48).

Sol MPI'nin bilesenleri, aort ve mitral kapaklarin anatomik yakinlig nedeniyle
ayn1 Doppler orneklem araligi ile olgllebilir (sekil 2.7 ve 2.8). Sol MPI 6lguimii
amacityla Hernandez-Andrade ve arkadaslarinin (67) tanmimladigi yOntem
uygulanmistir. Bes odacikli kalp goriintiisii elde edildikten sonra, ¢ikan aorta <20°’lik
bir insonasyon agisiyla hizalanmistir. Mitral ve aort kapaklar1 Doppler ile

goruntilendikten sonra, 6rneklem penceresi yaklasik 3 - 4 mm olarak ayarlanmistir.

Bu islem, giiriiltii ve artefaktlar1 minimize ettikten sonra Doppler dalga
formlar1 boyunca en az U¢ kez tekrarlanmalidir. Doppler 6rneklem araligi, bes odacikli
goriiniimde mitral kapak iizerine ve aort kapak altinda, sol ventrikiilden ayni1 anda giris
ve ¢ikis akisin1 gosteren bir bazal veya apikal projeksiyon ile ventrikiiler septumun i¢

duvarina yerlestirilmelidir.

MITRAL AORTA

Sekil 2.7 ve 2.8. MPI hesaplamasinda kullanilan Mitral aorta Doppler Dalga formu ve
bilesenleri

Sol MPI’nin zaman bilesenleri su sekilde dl¢iilmiistiir:
1. Mitral kapak kapanma tiklamalarindan aort kapak agilma tiklamalarina
kadar gecen siire IVCT (izovoliimetrik kasilma zamani) olarak kabul edilmistir.

2. Aort kapak kapanma tiklamalarindan mitral kapak agilma tiklamalarina

kadar gecen siire IVRT (izovolliimetrik gevseme zamani) olarak kabul edilmistir.

3. Aort kapaginin acgilmasindan kapanmasma kadar gecen siire ise ET

(Ejeksiyon siiresi) olarak belirlenmistir .
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Sol ventrikil MPI, asagidaki denklemle hesaplanmistir (77):
MPi = (IVCT + IVRT) / ET

Sag ventrikiilde, 20. haftadan 6nce pulmoner ve trikiispit kapaklarin dalga
formlarimi tek bir goriintiide elde etmek miimkiindiir. Ancak, 20. haftadan sonra
pulmoner ve trikiispit kapaklar arasindaki mesafe arttigindan, her iki dalga formunun
ayni Doppler rneklem araliginda gériintiilenmesi miimkiin olmaz. Sag MPI élcuimleri
yapilirken, operatoriin trikiispit ve pulmoner kapaklarin goriintiilenmesi i¢in ultrason
ayarlarini sabit tutmasi ve iki Doppler spektrumu arasindaki fetal kalp atis hiz1 farkinin

10 atim/dakikadan az olmas1 Onerilir.

Sag ventrikiil MPI 6l¢limii, MPI = A — B/B basit 6l¢iimiiyle yapilir; burada A,
IVRT + ET + IVCT'yi, B ise ET'yi temsil eder. A trikiispit dalga formunda kapaklarin
kapanmasindan ag¢ilmasina kadar olan siireyi kapsar. B ise pulmoner arterin ET

stiresinden hesaplanir.

TRIKUSPIT

PULMONER

Sekil 2.9. Miyokardiyal Performans indeksi (MPI), asagidaki sekilde hesaplanir:

1. Interval ""a™: Atriyoventrikiiler kapak kapanisindan (trikiispit veya mitral
kapak) acilisina kadar gecen siireyi (milisaniye olarak) ifade eder.

2. Interval ""b"": Ventikuler ejeksiyon stresini (milisaniye olarak) ifade eder.
Burada, MPI Interval "a" siiresinden Interval "b" siiresini ¢ikarip, sonucu

Interval "b" siiresine bolerek hesaplanmaktadir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Popiilasyonu ve Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirmalar1 Etik
Kurulu'nun 13.08.2024 tarih ve 2024/14-03 karar numarali onay1 ile
gerceklestirilmistir. Arastirma, Agustos 2024 — Aralik 2024 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebe
poliklinigine ayrintili ultrasonografi i¢in basvuran ve T.C. Saglik Bakanligrt Dogum
Oncesi Bakim Rehberi dogrultusunda 18-24. gebelik haftalar1 arasinda bulunan

gebeler lizerinde ylriitilmiistiir.

Calisma, prospektif vaka-kontrol deseniyle planlanmistir.  Orneklem
blyiikligli hesaplamasinda; 5 ay icinde 18-24. gebelik haftasinda, in vitro
fertilizasyon (IVF) yoOntemiyle gebe kalan yaklasik 35 olguya ulasilacag
ongoriilmiistiir. Diglama kriterleri ve goniillii katilim durumuna bagl olas1 kayiplar
g6z onilinde bulundurularak, vaka grubunun 30 katilimciya diisecegi tahmin edilmistir.
Yapilan power analizi sonucunda, %95 giiven aralig1, %80 gii¢ (power) ve orta diizey
etki bliylikligii (Cohen’s d = 0,6) esas alinarak; 30 IVF gebesi igin 90 spontan gebeden
olusan bir kontrol grubuna ihtiya¢ duyuldugu belirlenmistir.

Ongoriiye paralel olarak, belirtilen tarih araliginda klinige basvuran ve IVF ile
gebe kalmig 33 hasta tespit edilmistir. Bu hastalardan; 2’si otoimmiin hastalik, 1’1
cogul gebelik tanis1 nedeniyle ¢alisma kriterlerini karsilamadigindan ¢alismaya dahil
edilmemistir. Goniillii olmama durumu saptanmamis olup, sonug olarak 30 IVF hastas1
vaka grubuna alinmistir. IVF grubunun hedeflenen sayiya ulagmasinin ardindan,

kontrol grubuna hasta alimina devam edilerek toplam 102 spontan gebeye ulasilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

-IVF Grubu icin;
— Arastirmaya katilmak icin gonilli olmak
— 18-40 yas arasinda olmak

— Gebeliginin 18 ile 24. Haftalar1 arasinda olmak
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IVF yontemiyle gebe kalmis olmak
Bilinen dogustan kalp rahatsizlig1 6ykiisiine sahip olmamak
Bilinen pregestasyonel ve gestasyonel diyabet dykustine sahip olmamak.

Onceki gebeliklerinde dogustan kalp rahatsizligi olan ¢ocuk dogurma

Oykustne sahip olmamak

Bilinen otoimmdin hastalik 6ykiisiine sahip olmamak ; SLE, Sjogren vb.

- Spontan Gebelik Elde Edilen Grup Icin:

Arastirmaya katilmak ic¢in gonilli olmak

18-40 yas arasinda olmak

Gebeliginin 18 ile 24. Haftalar1 arasinda olmak

Spontan gebe kalmig olmak.

Bilinen dogustan kalp rahatsizlig1 dykiistine sahip olmamak

Bilinen pregestasyonel ve gestasyonel diyabet 6ykusune sahip olmamak.

Onceki gebeliklerinde dogustan kalp rahatsizhgl olan ¢ocuk dogurma

Oykustne sahip olmamak

Bilinen otoimmiin hastalik oykiisiine sahip olmamak, ; SLE, Sjogren vb.

Calismadan dislama kriterleri:

Bilinen dogustan kalp rahatsizlig1 dykiisline sahip olmak
Bilinen pregestasyonel ve gestasyonel diyabet 6ykustine sahipolmak

Onceki gebeliklerinde dogustan kalp rahatsizhigi olan g¢ocuk dogurma

Oykuisune sahip olmak

Bilinen otoimmiin hastalik 6ykiisiine sahip olmak; SLE, Sjogren vb.
Mevcut gebeliginde konjenital anomaliye sahip olmak
Mevcut gebeliginde kromozomal anomaliye sahip olmak

Cogul gebelik
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismada kullanilan hasta listesi, Agustos- Aralik 2024 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali gebe poliklinigine ayrintili ultrasonografi yapilmak iizere bagvuran ve
Hacettepe Perinatoloji bilim dali tarafindan yapilan fetal anomali taramasi sonucunda

herhangi bir konjenital anomali saptanmayan hastalar1 icermektedir.

Arastirmaya katilmay1 kabul eden tiim bireylere, sozel ve yazili onam formu
sunulmus ve bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Demografik bilgiler ve tibbi ge¢mise
ait veriler, hazirlanan veri toplama formuna kaydedilmistir. Ultrasonografik
degerlendirme sonuglari, Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’'nde bulunan Mindray DC-80 ultrasonografi cihazi ve
konveks prob araciligiyla gerceklestirilen muayeneler sirasinda prospektif olarak

kaydedilmistir.

3.3. Arastirmanin Yontemi

Calismamiz kapsaminda, hastalarin yaslari, dahili hastaliklari, kullandigi
ilaglar1, obstetrik ge¢misleri, sonuglari, hangi yontemle gebe kaldigi, kullanilan ivf
protokolii gibi cesitli faktorler detayli bir sekilde incelenmistir. TUm anneler igin
uygulanan gorintileme protokolt, Mindray DC-80 Marka Ultrason Sistemi
kullanilarak, sahsim tarafindan gercgeklestirilen ultrasonu icermekteydi ve su adimlari

kapsiyordu:
3.3.1. Fetal Ultrasonografi

3.3.1.1. Fetal Biyometri

Ultrasona baglamadan 6nce hastanin son adet tarihi not edilerek gebelik haftas1
belirlendi. Standart ultrasonografik degerlendirme geregi fetiisiin bas ¢evresi(HC),
biparietal ¢ap1 (BPD), karin gevresi (AC) ve femur uzunlugu (FL) Olgiilerek
persentillerine gore not edildi. Fetal persentiller
https://srhr.org/fetalgrowthcalculator/#/ girilerek hesaplandi. Hesaplayici, gebelik
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haftasina gore yaygin fetal ultrason dl¢limlerinin ve tahmini fetal agirligin (EFW)

yuzdelik dilimlerini Hadlock 3 formliini esas alarak hesaplar (54).

3.3.1.2. Fetal Ekokardiyografi

Yapisal kalp biitiinliigiinii degerlendirmek, kalp kusurlarimi dislamak ve
standart  protokoller dogrultusunda kalp morfometrisi ve fonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla kapsamli bir iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik
inceleme yapildi. Fetal ekokardiyografi, fetisin dorsoposterior pozisyonda oldugu,
kalp apeksinin 6n kisminin ve fetal kalbin dort ve bes odacikli goriiniimlerinin net bir
sekilde goriintiilenmesini saglayan kosullarda gerceklestirildi. Fetal kalp dongiisii igin
atriyoventrikiiler (AV) kapaklarin tamamen agik oldugu durum diyastolik faz,

semilunar kapaklarin tamamen agik oldugu durum ise sistolik faz olarak kabul edildi.

3.3.2. Fetal Spektral Doppler

Doppler imleci, 2-4 mm araliginda dikkatlice yerlestirildi ve dogrulugu
saglamak i¢in ses dalgas1 acis1 30°'nin altinda tutuldu. Eriskinlerde oldugu gibi fetal
diyastol de bifazik bir dalga formuna sahiptir. ilk olusan pasif dolum ile dolan E
dalgasi, atriyumlarin sistoliiyle meydana gelen ise A dalgasi olarak adlandirilmaktadir.
Bu nedenle, gorintuleme Doppler drneklem araliginin AV kapaklarinin hemen altina
yerlestirilmesiyle elde edildi. E/A orani, E'nin tepe degerinin A'nin tepe degerine

boliinmesiyle hesaplandi.

Fetal miyokard performans indeksi (MPI), Doppler 6rneklem araliginin AV
ve aort kapaklar {izerine yerlestirilmesiyle fetal kalbin bes odacikli goriiniimiinde
degerlendirildi. izovoliimetrik kontraksiyon zamani (ICT), mitral kapagin
kapanmasindan aort kapaginin agilmasimna kadar gegen zaman araligi olarak
kaydedildi. Ejeksiyon suresi (ET), aort kapaginin agilmasindan kapanmasina kadar
gecen siire olarak tamimlandi. Aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin
acilmasina kadar olan zaman aralig1 ise izovoliimetrik gevseme zamani (IRT) olarak

tanimlandi. Elde edilen dalga formu kullanilarak MPI su sekilde hesaplandi:

MPI = (ICT + IRT)/ET (Sekil 2.9).
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Mekanik PR araligi, mitral kapagin A dalgasindan aort kapaginin agilmasina

karsilik gelen ventrikdil sistoliiniin baslangicina kadar 6l¢iildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Hasta dosyalar1 ve yapilan ultrasonografik degerlendirmelerden elde edilen
verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ve R Version 3.6.1 programlari
kullanilarak gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilip dagilmadig1 varsayimi
Shapiro-Wilk testleri ile analiz edilmistir. Normal dagilima sahip degiskenler,
ortalama + standart sapma olarak, normal dagilima sahip olmayan degiskenler ise
ortanca (median) ve %25-%75 ¢eyrekler araligi (interquartile range, IQR) olarak rapor

edilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde, parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi
durumlarda, iki bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farklarin karsilagtirilmasi igin
Wilcoxon Signed-Rank testi, parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda
ise Welch’s Two-Sample t testi kullamlmustir. Ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Kategorik veriler arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi kullanilmig ve anlamli farkliliklarin
hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmeli Z testi
uygulanmistir. Ayrica, IVF ve spontan gebeliklerde kardiyak fonksiyonlar: etkileyen

faktorlerin belirlenmesi amaciyla ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir.

Tim analizlerde yanilma diizeyi (o) 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1

SBA 24/485 proje numarali, “Yardimci Ureme Teknikleri ile Elde Edilen
Gebelikler ile Spontan Gebeliklerin Fetal Kardiyak Fonksiyonlar Acgisindan
Karsilastirlmast " baslikli ¢alismamiz icin, T.C. Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 13.08.2024 tarihinde 2024/14-03 karar

numarast ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya, 102’si spontan ve 30°u in vitro fertilizasyon (IVF) ile gebe kalmis
toplam 132 hasta dahil edilmistir. IVF ile gebe kalan grupta, 3 hastaya taze embriyo
transferi, 27 hastaya ise donma-¢ézme transferi uygulanmistir. Donma-¢Ozme
protokollerine bakildiginda; 9 hastada HRT , 8 hastada dogal siklus (bunlarin 2’si G-
DS, 6’s1 M-DS), 7 hastada ise hafif ovaryan stimilasyon (m-OS) protokolleri

uygulanmis; ayrica 1 hastaya degistirilmis dogal dongii protokolii uygulanmastir.

Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Dagilimi

[ Spontan Gebelik
100 = HRT
[ DS (G-DS)
[ DS (M-DS)
Hl m-0S
80r EE NPP
w
> 60f
n
" 102 (77.3%)
wn
©
T
401
20} e
6 (24.0%)
2 (8.0%)
9 (36.0%)
0 Spontan Gebelik IVF Gebelik

Sekil 4.1. IVF ile gebe kalanlarmn protokollere gére dagilimi

Calismamizda IVF ile elde edilen gebelikler (n=30) ve kontrol grubu (n=102)
arasindaki demografik ve ultrasonografik parametreler karsilastirllmigtir. Her iki grup
arasinda yas acgisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.512). IVF grubunun
ortalama yas1 29.50 [26.25, 32.00] yil iken, kontrol grubunda bu deger 29.00 [25.25,
32.00] yil olarak bulunmustur (Tablo 4.1).
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IVF ve kontrol grubu arasinda VKI degerlerinde de anlamli bir fark
gdzlenmemistir (p = 0.736). IVF grubunun ortalama VKI degeri 26.51 [22.73, 28.52]
kg/m?2, kontrol grubunun ortalama VKI degeri ise 25.89 [23.16, 28.27] kg/m? olarak
hesaplanmistir. IVF grubunda ortalama gebelik sayis1 1.00 [1.00, 2.00] iken, kontrol
grubunda bu deger 2.00 [1.00, 2.75] olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p = 0.006). IVF grubunda parite varlign %26.7 iken, kontrol grubunda bu
oran %52.9°dur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p = 0.011), yani IVF grubunda
parite varlig1 daha diisiik oranlarda gozlenmistir. Her iki grup arasinda gestasyonel
hafta agisindan anlamli bir fark bulunmanustir (p = 0.615). IVF grubunda ortalama
gestasyonel hafta 21.00 [20.25, 23.00] hafta iken, kontrol grubunda bu deger 22.00
[20.00, 23.00] hafta olarak hesaplanmustir (Tablo 4.1).

Biyometrik olciimlere bakildiginda; BPD 6lcimlerinin gebelik haftasina gore
persentil degerleri agisindan IVF ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
gdzlenmemistir (p = 0.177). IVF grubunda BPD 6l¢timlerinin gebelik haftasina gore
persentil degerleri ortalama 53.00 [34.20, 85.50] iken, kontrol grubunda 47.40 [26.45,
71.85] olarak ol¢iilmiistiir. HC dl¢iimlerinin gebelik haftasina gore persentil degerleri
arasinda da anlaml bir fark bulunmamstir (p = 0.452). iVF grubunun HC
6l¢limlerinin gebelik haftasina gore persentil degerleri ortalamasi 53.40 [21.35, 76.63]
iken, kontrol grubunun ortalamasi 44.80 [25.13, 68.28] olarak belirlenmistir. AC
dlgiimlerinin gebelik haftasma gore persentil parametresinde, IVF grubunun kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir fark gosterdigi tespit edilmistir (p = 0.011). IVF grubunun
AC Olgumlerinin gebelik haftasina gore persentil degerleri 73.30 [49.78, 81.65] iken,
kontrol grubunda 49.60 [23.73, 75.85] olarak tespit edilmistir. IVF grubundaki
fetiislerin kontrol grubuna gére daha biiyiik oldugu gézlemlenmistir. FL 6l¢limlerinin
gebelik haftasina gore persentil degerleri acisindan her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir (p = 0.834). IVF grubunun ortalama femur uzunlugu 6lgtimlerinin
gebelik haftasina gore persentil degeri 46.15 [16.48, 69.43] iken, kontrol grubunda bu
deger 39.60 [20.83, 60.75] olarak olglilmistiir (Tablo 4.1).

Bu bulgulara gore, IVF ile elde edilen gebelikler ve kontrol grubu arasinda,
gravida sayisi, parite varligi ve abdominal ¢evrenin gebelik haftasina gore persentil

degeri gibi parametrelerde istatiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmistir. IVF
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grubunda daha diisiik parite ve daha yiiksek AC 6lglimlerinin gebelik haftasina gore
persentil degerleri bulunmus, diger parametrelerde ise anlamli bir fark

bulunamamustir.

Tablo 4.1. Iki grup arasindaki temel demografik veriler ve ultrasonografi bulgularinin

karsilastirilmas1"
IVF ile elde edilen
. Kontrol grup
gebelikler p-value?
(n=30)* (n=102)*
Yas (Yil, n) 29.50 [26.25, 32.00] 29.00 [25.25, 32.00] 0.512
VKI (kg/m?) 26.51 [22.73, 28.52] 25.89 [23.16, 28.27] 0.736
Gravide (n) 1.00 [1.00, 2.00] 2.00 [1.00, 2.75] 0.006
Parite varhgi (n, %) 8 (26.7%) 54 (52.9%) 0.011
Gestasyonel hafta (ay, n) 21.00 [20.25, 23.00] 22.00[20.00,23.00]  0.615
Persentil (%)
BPD 53.00 [34.20, 85.50] 47.40 [26.45, 71.85] 0.177
HC 53.40 [21.35, 76.63] 44.80 [25.13, 68.28] 0.452
AC 73.30 [49.78, 81.65] 49.60 [23.73, 75.85] 0.011
FL 46.15 [16.48, 69.43] 39.60 [20.83, 60.75] 0.834

VKI: Viicut kitle indeksi, BPD: biparietal diameter, HC: bas ¢evresi, AC: abdominal cevre,
FL: femur uzunlugu

Median [IQR]; Mean + SD; n/ N (%)

2Wilcoxon rank sum test; Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon
rank sum exact test
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Tablo 4.2. Iki grup arasindaki ultrason ile elde edilen fetal kardiyak fonksiyonlarin

karsilastirilmast
IVF ile elde edilen
) Kontrol grup
gebelikler p-value?
(n=30)* (n=102)*

Fetal HR(bpm) 147.93 +7.41 147.28 + 6.68 0.669
Aort PSV (cm/s) 69.23 £ 7.46 69.53 + 8.33 0.855
Aort PSV Z skoru -0.68[-1.15,0.16]  -0.73[-1.11,-0.22] 0.646
Pulmoner PSV (cm/s) 67.67 £7.72 65.18 + 8.36 0.134
Pulmoner PSV Z skoru 0.44+£0.83 0.19+0.87 0.156
Diyastolik parametreler

Mitral kapak e siresi (ms) 84.00 [72.00, 96.00]  90.00 [78.00, 96.00] 0.006
Mitral kapak e hiz1 (cm/s) 25.50 [22.25, 28.75]  27.50 [25.00, 32.00] 0.452
Mitral kapak a stresi (ms) 96.00 [90.00, 102.00] 96.00 [90.00, 102.00] 0.074
Mitral kapak a iz (cm/s) 46.27 £ 6.68 50.25 £ 6.56 0.006
Mitral E/A 0.54 [0.48, 0.61] 0.56 [0.52, 0.63] 0.205
Trikuspit kapak e siiresi (ms) 78.00 [72.00, 90.00]  81.00 [72.00, 90.00] 0.37
Trikiispit kapak e hizi 29.00 [26.25, 34.00] 31.00 [27.00, 34.00] 0.323
Triklspit kapak a siiresi (ms)  96.00 [90.00, 102.00] 96.00[84.00,102.00] 0.841
Trikiispit kapak a hiz1 46.90 £ 8.22 52.25+7.56 0.003
Trikuspit E/A 0.65x0.10 0.60 £ 0.07 0.016
LV iVRT (ms) 36.00 [31.50, 42.00]  36.00 [36.00, 42.00]  0.771

Fetal HR: Fetal kalp hizi, Aort PSV: Aort pik sistolik hizi, Pulmoner PSV : Pulmoner Pik Sistolik
hizi, , LV IVRT: Sol ventrikiil izovoliimetrik relaksasyon zamant,

!Median [IQR]; Mean + SD; n/ N (%)
2Wilcoxon rank sum test; Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum
exact test

IVF ile elde edilen gebelikler ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilagtirmalarda fetal kalp hizi (HR), aortik PSV, pulmoner PSV degerleri ile
bunlarin Z skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0.05). Fetal kalp
hiz1 IVF grubunda 147.93 + 7.41 bpm, kontrol grubunda 147.28 + 6.68 bpm olarak
olctlmiistir (p = 0.669). Aortik PSV IVF grubunda 69.23 + 7.46 cm/s, kontrol
grubunda 69.53 + 8.33 cm/s olarak bulunmustur (p = 0.855). Aortik PSV Z skoru IVF
grubunda -0.68 [-1.15, 0.16], kontrol grubunda -0.73 [-1.11, -0.22] olup aradaki fark
anlamli degildir (p = 0.646). Pulmoner PSV IVF grubunda 67.67 + 7.72 cm/s, kontrol
grubunda 65.18 + 8.36 cm/s olarak olgiilmiis (p = 0.134). Pulmoner PSV Z skoru ise
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IVF grubunda 0.44 + 0.83, kontrol grubunda 0.19 + 0.87 olup anlamli bir fark
goriilmemistir (p = 0.156).

Diyastolik parametreler incelendiginde, mitral kapak e siiresi IVF grubunda
84.00 [72.00, 96.00] ms, kontrol grubunda 90.00 [78.00, 96.00] ms olarak 6l¢iilmiis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.006). Mitral kapak A hizi
IVF grubunda 46.27 + 6.68 cm/s, kontrol grubunda 50.25 + 6.56 cm/s olarak dl¢iilmiis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.006). Ancak, mitral kapak e
hizi, mitral kapak A siiresi ve mitral E/A oran1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p > 0.05). Mitral kapak A siresi IVF grubunda 96.00 [90.00,
102.00] ms, kontrol grubunda 96.00 [90.00, 102.00] ms olarak 6l¢iilmiis ve bu fark da
anlaml1 degildir (p = 0.074). Mitral kapak E hiz1 IVF grubunda 25.50 [22.25, 28.75]
cm/s, kontrol grubunda 27.50 [25.00, 32.00] cm/s olarak saptanmis, ancak fark anlamli
bulunmamustir (p = 0.452). Mitral kapak E/A oram1 IVF grubunda 0.54 [0.48, 0.61],
kontrol grubunda 0.56 [0.52, 0.63] olarak hesaplanmis ve aradaki fark anlamli
bulunmamustir (p = 0.205).

TrikUspit kapak parametrelerinde, trikiispit kapak E siiresi IVF grubunda 78.00
[72.00, 90.00] ms, kontrol grubunda 81.00 [72.00, 90.00] ms olup fark anlaml1 degildir
(p = 0.370). Trikiispit kapak E hiz1 IVF grubunda 29.00 [26.25, 34.00] cm/s, kontrol
grubunda 31.00 [27.00, 34.00] cm/s olarak olgiilmiis ve fark anlamli bulunmamistir (p
= 0.323). Trikiispit kapak A siiresi IVF grubunda 96.00 [90.00, 102.00] ms, kontrol
grubunda 96.00 [84.00, 102.00] ms olup bu parametrede de anlamli fark
saptanmamustir (p = 0.841). Ancak, trikiispit kapak A hiz1 IVF grubunda 46.90 + 8.22
cm/s, kontrol grubunda 52.25 + 7.56 cm/s olarak Sl¢iilmiis ve fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p = 0.003). Trikiispit kapak E/A oran1 IVF grubunda 0.65 +
0.10, kontrol grubunda 0.60 + 0.07 olup bu fark anlamlidir (p = 0.016).

Sol ventrikiil izovoliimik relaksasyon zamani (IVRT) degerlendirildiginde,
IVF grubunda 36.00 [31.50, 42.00] ms, kontrol grubunda 36.00 [36.00, 42.00] ms

olarak ol¢iilmiis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0.771).
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Bu bulgular, IVF ile elde edilen gebeliklerde belirli kardiyak parametrelerde
farkliliklar oldugunu, ancak bu farkliliklarin tiim parametreler i¢in tutarli olmadigini

gOstermektedir.

Tablo 4.3. iki grup arasindaki ultrason ile elde edilen fetal kardiyak sistolik ve global
fonksiyonlarin karsilastirilmasi

IVF ile elde edilen

Kontrol grup

gebelikler (n=102)" p-value?
(n=30)*
Sistolik parametreler
LV IVCT (ms) 36.00 [36.00, 36.00] 36.00 [30.00, 36.00] 0.572
174.00 [174.00, 174.00 [167.25,
LV ET (ms) 0.078
180.00] 180.00]
LV MPi 0.42 £ 0.06 0.43+0.06 0.603
RV MPi 0.28 [0.24, 0.36] 0.28 [0.24, 0.31] 0.162
Kalp Siklus zamani (ms) 404.00 + 15.78 409.82 + 19.98 0.101
Diyastolik siklus (ms) 184.63 + 27.36 178.26 + 24.40 0.257
Sistolik siklus (ms) 218.37 £ 25.01 231.56 + 22.15 0.013
Ventrikiler SF 0.42 +0.08 0.41+0.08 0.638

LV IVCT: Sol ventrikiil izovoliimetrik kontraksiyon zamani, LV ET: Sol ventrikiil Ejeksiyon Suresi,
LV MPI: Sol ventrikiil Miyokardiyal Performans Indeksi , RV MPI: Sag ventrikiil Miyokardiyal
Performans Indeksi, Ventrikiiler SF: Ventrikiiler Kisalma Fraksiyonu
!Median [IQR]; Mean + SD; n/ N (%)
2Wilcoxon rank sum test; Welch Two Sample t-test; Pearson’'s Chi-squared test; Wilcoxon rank sum
exact test

Yardimei iireme teknolojileri (IVF) ile elde edilen gebelikler ve kontrol grubu
arasinda sistolik parametreler agisindan yapilan degerlendirmelerde, sol ventrikiil
izovoliimetrik kontraksiyon zamam (LV IVCT) IVF grubunda 36.00 [36.00, 36.00]
ms, kontrol grubunda ise 36.00 [30.00, 36.00] ms olarak 6l¢iilmiis ve fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmamustir (p = 0.572). Sol ventrikil ejeksiyon siresi (LV ET) IVF
grubunda 174.00 [174.00, 180.00] ms, kontrol grubunda 174.00 [167.25, 180.00] ms

olarak 6lgiilmiis ve fark anlamli bulunmamistir (p = 0.078).

Sol ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (LV MPI) IVF grubunda 0.42
+ 0.06, kontrol grubunda 0.43 £ 0.06 olup, anlamli fark gériilmemistir (p = 0.603).
Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (RV MPI) ise IVF grubunda 0.28
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[0.24, 0.36], kontrol grubunda 0.28 [0.24, 0.31] olarak saptanmis ve fark anlamli
bulunmamustir (p = 0.162).

Kalp siklus zamani1 IVF grubunda 404.00 + 15.78 ms, kontrol grubunda 409.82
+ 19.98 ms olup, anlamli fark saptanmamustir (p = 0.101). Diyastolik siklus stiresi IVF
grubunda 184.63 + 27.36 ms, kontrol grubunda 178.26 + 24.40 ms olarak 6l¢iilmiis ve
fark anlamli bulunmamistir (p = 0.257). Ancak, sistolik siklus siiresi IVF grubunda
218.37 + 25.01 ms, kontrol grubunda 231.56 + 22.15 ms olup, fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p = 0.013).

Ventrikiiler kisalma fraksiyonu (ventrikiiler SF) agisindan IVF grubunda 0.42
+ 0.08, kontrol grubunda ise 0.41 + 0.08 olarak 6l¢iilmiis ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p = 0.638).

Bu bulgular, IVF ile elde edilen gebeliklerde bazi sistolik parametrelerde kiiciik
farkliliklar olabilecegini, ancak ¢ogu parametrede anlamli fark bulunmadigini

gostermektedir.



Tablo 4.4. Dort grup arasindaki temel demografik veriler ve ultrason bulgularinin karsilagtiritlmasi
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Spontan HRT DS m-OS Anlaml
p-value .
N =102 N=9 N =10 N=7 Giftler
Maternal yas, yil 29.00 [25.25,32.00]  32.00[26.00, 34.00] 30.50 [27.25, 34.25] 26.00 [25.00, 28.50] 0.337
VKI, kg/m2 25.89[23.16,28.27]  25.91[22.43,27.99] 25.92 [23.64, 27.87] 28.58 [26.47, 29.69] 0.556
Gravide 2.00 [1.00, 2.75] 1.00 [1.00, 1.00] 1.50 [1.00, 2.00] 1.00 [1.00, 1.00] 0.029
Parite 1.00 [0.00, 1.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 1.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.083
Infertilite endikasyonlari 0.111
Agiklanamayan Infertilite 0/0 (NA%) 379 (33%) 2110 (20%) 417 (57%)
Anovulasyon, WHO-2,PCOS 0/0 (NA%) 219 (22%) 0/10 (0%) 1/7 (14%)
Azalmis over rezervi 0/0 (NA%) 1/9 (11%) 2110 (20%) 0/7 (0%)
Erkek faktori 0/0 (NA%) 1/9 (11%) 1/10 (10%) 217 (29%)
Tubal faktor 0/0 (NA%) 0/9 (0%) 2710 (20%) 0/7 (0%)
Mixed 0/0 (NA%) 219 (22%) 3/10 (30%) 0/7 (0%)
Basarisiz Siklus 0.073
0 0/0 (NA%) 379 (33%) 2 /10 (20%) 6/7 (86%)
1 0/0 (NA%) 379 (33%) 6 /10 (60%) 1/7 (14%)
>1 0/0 (NA%) 3/9(33%) 2710 (20%) 0/7 (0%)
Gestasyonel Hafta 22.00[20.00, 23.00]  22.00 [21.00, 23.00] 21.50 [20.25, 23.00] 21.00 [21.00, 22.00] 0.96
Percentil
BPD 47.40 [26.45,71.85]  33.40[18.20, 52.00] 71.15[60.28, 92.65] 48.30 [33.55, 89.70] 0.01 Cvs.D
HC 44.80[25.13,68.28]  22.40[20.70, 52.90] 52.30[23.33, 72.10] 54.70 [45.95, 76.25] 0.395
AC 49.60 [23.73,75.85]  61.20[48.70, 81.50] 78.45[75.60, 88.98] 70.20 [48.30, 78.55] 0.089
FL 39.60[20.83, 60.75]  13.90[6.70, 48.20]  44.05 [28.30, 69.43] 52.20 [16.75, 82.40] 0.317
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Bu ¢alismada, spontan yolla gebe kalanlar , HRT, dogal sikluslar (DS) ve
stimule edilmis sikluslar (m-OS) gruplari karsilastirilmis ve gruplarin ¢esitli klinik ve
fetal parametreleri incelenmistir. Modifiye dogal siklus ve gercek dogal sikluslar DS
grubun altinda toplanmigtir. Calismada yer alan 2 taze transfer ve 1 adet npp siklusu

subgruba dahil edilmemistir.

Calismaya  katilan  gebelerin  demografik  ve  klinik  6zellikleri
degerlendirildiginde, gruplar arasinda maternal yas agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0.337). Spontan grupta maternal yas ortanca degeri 29.00 [25.25,
32.00] yil olarak hesaplanirken, HRT grubunda 32.00 [26.00, 34.00], DS grubunda
30.50 [27.25, 34.25] ve m-OS grubunda 26.00 [25.00, 28.50] y1l olarak dlgiilmiistiir.
Viicut kitle indeksi (VKI) degerleri de benzer sekilde gruplar arasinda anlamli fark
gdstermemistir (p = 0.556). Spontan grubunda VKI 25.89 [23.16, 28.27] kg/m2, HRT
grubunda 25.91 [22.43, 27.99], DS grubunda 25.92 [23.64, 27.87] ve M-OS grubunda
28.58 [26.47, 29.69] kg/m? olarak bulunmustur.

Gravide agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmustir (p = 0.029). Spontan grupta 2.00 [1.00, 2.75], HRT grubunda 1.00 [1.00,
1.00], DS grubunda 1.50 [1.00, 2.00] ve m-OS grubunda 1.00 [1.00, 1.00] olarak
hesaplanmistir. Buna karsilik, parite degerleri agisindan anlamli  bir fark
saptanmamistir (p = 0.083). Parite degerleri Spontan grupta 1.00 [0.00, 1.00], HRT
grubunda 0.00 [0.00, 0.00], DS grubunda 0.00 [0.00, 1.00] ve m-OS grubunda 0.00
[0.00, 0.00] olarak belirlenmistir.

Infertilite endikasyonlari, agiklanamayan infertilite, anovulasyon (WHO-2,
PCOS), azalmis over rezervi, erkek faktorii, tubal faktér ve mikst faktor olarak
simiflandirilmigtir. Ancak gruplar arasinda infertilite endikasyonlart agisindan anlamli

bir fark tespit edilmemistir (p = 0.111).

Basarisiz siklus ykiisii degerlendirildiginde, Spontan grupta 0 (NA%), HRT
grubunda 3/9 (%33), DS grubunda 2/10 (%20) ve m-OS grubunda 6/7 (%86) olarak

bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p = 0.073).
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Gestasyonel hafta agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p
= 0.96). Ancak fetal biyometrik élclimler arasinda, biparietal ¢cap (BPD) degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0.01). Ciftler arasi
karsilagtirmalarda, DS grubunda BPD degeri 71.15 [60.28, 92.65] iken, M-OS
grubunda 48.30 [33.55, 89.70] olarak hesaplanmistir. Diger biyometrik parametreler
olan bas ¢evresi (HC), abdominal cevre (AC) ve femur uzunlugu (FL) agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir (p > 0.05). HC degerleri sirastyla spontan
grupta 44.80 [25.13, 68.28], HRT grubunda 22.40 [20.70, 52.90], DS grubunda 52.30
[23.33, 72.10] ve m-OS grubunda 54.70 [45.95, 76.25] olarak hesaplanmistir (p =
0.395). AC degerleri spontan grupta 49.60 [23.73, 75.85], HRT grubunda 61.20
[48.70, 81.50], DS grubunda 78.45 [75.60, 88.98] ve M-OS grubunda 70.20 [48.30,
78.55] olarak 6l¢iilmiis ve gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p =
0.089). Benzer sekilde, FL oOl¢timleri spontan grupta 39.60 [20.83, 60.75], HRT
grubunda 13.90 [6.70, 48.20], DS grubunda 44.05 [28.30, 69.43] ve M-OS grubunda
52.20 [16.75, 82.40] olarak hesaplanmis olup, gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0.317).

Sonug olarak, gruplar arasinda demografik ve klinik 6zellikler biiyiik 6l¢iide
benzer bulunmustur. Ancak gravide ve BPD olgiimleri agisindan bazi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 farklar tespit edilmistir. Ozellikle BPD degerleri, DS ve m-
OS gruplar arasinda farklilik géstermistir. Bu bulgular, infertilite 6ykiisii ve gebelik
elde etme yontemlerinin fetal biliylime ve gelisim iizerindeki olasi etkilerinin

degerlendirilmesi agisindan 6nemli verilere isaret etmektedir.



Tablo 4.5. Dort grup arasindaki ultrason ile elde edilen kardiyak fonksiyonlarin karsilastirilmasi
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Groups A B C D
Spontan HRT DS m-OS Anlamh
N = 102 N=9 N =10 N=7 p-value ciftler
Fetal HR 147.28 + 6.68 149.44 + 10.09 145.20 +5.57 150.71 +7.23 0.333
Aort PSV Z skoru -0.73[-1.11, -0.22] -1.02 [-1.40, 0.00] -0.79 [-1.18, -0.21] -0.46 [-0.92, 0.26] 0.738
Pulmoner PSV Z skoru 0.19+0.87 0.17+0.75 0.21+0.93 0.92+0.77 0.189
Diyastolik parametreler
Mitral E/A 0.56 [0.52, 0.63] 0.57 [0.54, 0.62] 0.57 [0.48, 0.67] 0.49 [0.46, 0.52] 0.074 AvsD
Trikuspit E/A 0.60 +0.07 0.72+0.09 0.66 +0.09 0.58+0.08 <0.001
LV IVRT 36.00 [36.00, 42.00] 36.00 [30.00, 42.00] 36.00 [31.50, 40.50] 36.00 [33.00, 39.00] 0.924
Diyastolik siklus 178.26 + 24.40 191.11 + 33.33 186.60 + 31.04 171.00 + 18.08 0.3
Sistolik parametreler
LV IVCT 36.00 [30.00, 36.00] 36.00 [36.00, 42.00] 36.00 [31.50, 36.00] 36.00 [36.00, 39.00] 0.77
LV EF 174.00 [167.25, 180.00] 174.00 [168.00, 180.00]  180.00 [174.00, 184.50] 174.00 [174.00, 177.00] 0.121
LV MPI 0.43+0.06 0.42 +0.08 0.41+0.05 0.43+0.05 0.814
RV MPI 0.28 [0.24, 0.31] 0.28 [0.25, 0.32] 0.31[0.25, 0.39] 0.29 [0.26, 0.34] 0.285
Sistolik siklus 231.56 +22.15 206.89 + 29.80 223.20 + 28.68 225.00 £ 10.82 0.017 AvsB
Ventricular SF 0.41+0.08 0.39+0.09 0.44 +0.09 0.41+0.05 0.639

Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test; Pearson's Chi-squared test; Monte Carlo Simulation

A: Spontan yolla gebe kalanlar, B: HRT(Hormon Replasman Tedavisi); C: Dogal sikluslar G-DS ve M-DS, D: Hafif ovaryan Stimilasyon m-OS. ivf grubundaki 2

taze transfer ve npp subgruplara dahil edilmemistir.
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Gruplar arasinda fetal kalp hizi (Fetal HR) agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0.333). Spontan grupta fetal kalp hiz1 ortalamas1 147.28 * 6.68
atim/dakika, HRT grubunda 149.44 + 10.09, DS grubunda 145.20 + 5.57 ve m-OS
grubunda 150.71 + 7.23 atim/dakika olarak 6l¢iilmiistiir.

Aort PSV Z-skoru agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir
(p = 0.738). Spontan grupta -0.73 [-1.11, -0.22], HRT grubunda -1.02 [-1.40, 0.00],
DS grubunda -0.79 [-1.18, -0.21] ve m-OS grubunda -0.46 [-0.92, 0.26] olarak
hesaplanmistir. Benzer sekilde, pulmoner PSV Z-skoru agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir (p = 0.189). Pulmoner PSV Z-skoru
spontan grupta 0.19 + 0.87, HRT grubunda 0.17 + 0.75, DS grubunda 0.21 + 0.93 ve
m-OS grubunda 0.92 + 0.77 olarak belirlenmistir.

Mitral E/A oranlar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.074). Ancak spontan grupta 0.56 [0.52, 0.63],
HRT grubunda 0.57 [0.54, 0.62], DS grubunda 0.57 [0.48, 0.67] ve m-OS grubunda
0.49[0.46, 0.52] olarak hesaplanmistir. Spontan ve m-OS gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark g6zlenmistir. Triklispit E/A oranlar agisindan ise gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p < 0.001). Spontan grupta 0.60 = 0.07, HRT
grubunda 0.72 = 0.09, DS grubunda 0.66 + 0.09 ve m-OS grubunda 0.58 + 0.08 olarak

Ol¢iilmiistiir.

LV IVRT (Sol Ventrikiil Izovoliimetrik Gevseme Zamani) gruplar arasinda
farklilik gostermemistir (p = 0.924) ve degerler tim gruplarda 36.00 civarinda
hesaplanmistir. Diyastolik siklus siresi agisindan da anlamli bir fark saptanmamuistir
(p=0.3). Spontan grupta 178.26 + 24.40, HRT grubunda 191.11 + 33.33, DS grubunda
186.60 + 31.04 ve m-OS grubunda 171.00 + 18.08 olarak bulunmustur.

LV IVCT (Sol Ventrikiil izovoliimetrik Kasilma Zamani) agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamistir (p = 0.77). Degerler Spontan grup, DS ve m-OS
gruplarinda 36.00 civarinda 6l¢iilmiis, HRT grubunda ise 36.00 [36.00, 42.00] olarak
hesaplanmistir. LV EF (Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu) degerleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir (p = 0.121). Degerler spontan grupta 174.00 [167.25,
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180.00], HRT grubunda 174.00 [168.00, 180.00], DS grubunda 180.00 [174.00,
184.50] ve m-OS grubunda 174.00 [174.00, 177.00] olarak 6lgiilmiistiir.

LV MPI (Sol Miyokardiyal Performans Indeksi) gruplar arasinda anlaml1 bir
fark gostermemistir (p = 0.814). Degerler spontan grupta 0.43 £ 0.06, HRT grubunda
0.42 + 0.08, DS grubunda 0.41 + 0.05 ve m-OS grubunda 0.43 = 0.05 olarak
hesaplanmistir. RV MPI (Sag Miyokardiyal Performans indeksi) agisindan da gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.285). Degerler spontan grupta 0.28
[0.24, 0.31], HRT grubunda 0.28 [0.25, 0.32], DS grubunda 0.31 [0.25, 0.39] ve m-OS
grubunda 0.29 [0.26, 0.34] olarak bulunmustur.

Sistolik siklus suresi ag¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmustir (p
= 0.017). Ciftler aras1 karsilastirmalarda spontan grupta 231.56 + 22.15, HRT
grubunda 206.89 + 29.80, DS grubunda 223.20 £ 28.68 ve m-OS grubunda 225.00 +
10.82 olarak olgiilmiistiir. Spontan ve HRT gruplart arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark goézlenmistir.

Ventrikuler SF (Shortening Fraction) agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p = 0.639). Degerler spontan grupta 0.41 + 0.08, HRT grubunda
0.39 + 0.09, DS grubunda 0.44 + 0.09 ve m-OS grubunda 0.41 = 0.05 olarak

hesaplanmustir.

Gruplar arasinda fetal kalp hizi ve bircok kardiyak fonksiyon parametresi
acisindan anlamli fark bulunmazken, mitral E/A orani (A ile D), trikiispit E/A orani ve
sistolik siklus suresi (A ile B) agisindan anlamli farkliliklar gézlenmistir. Bu bulgular,
farkli gebelik elde etme yontemlerinin fetal kardiyak fonksiyonlar lizerindeki olasi

etkilerinin incelenmesi agisindan 6nemli veriler sunmaktadir.
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Tablo 4.6. Trikuspit ve Mitral e/a oranmina protokol, gestasyonel hafta, vki, parite, maternal yas parametrelerinin ¢oklu regresyon
analizlerinin sonuglari

Tek degiskenli Tam model Adim adim model
Beta [95% CI] p- Beta [95% CI] p-value Beta [95% CI] p-
value value
TRi E/A
Protokol
Spontan Referans Referans Referans
HRT 0.116 [0.063; 0.169] 0 0.114 [0.060; 0.167] 0 0.115 [0.062; 0.167] 0
DS 0.054 [0.004; 0.105] 0.033 0.049 [-0.001; 0.100] 0.059 0.050 [0.000; 0.100] 0.049
m-0OS -0.021 [-0.081; 0.037] 0.47 -0.022 [-0.083; 0.038] 0.462 -0.001 [-0.076; 0.041] 0.555
Gestasyonel Hafta 0.002 [-0.006; 0.011] 0.622 0.001 [-0.007; 0.010] 0.732 - -
VKi(kg/m2) 0.001 [-0.001; 0.005] 0.309 0.001 [-0.001; 0.004] 0.292 - -
Maternal Yas 0.002 [0.000; 0.005] 0.037 0.002 [-0.000; 0.004] 0.098 0.002 [-0.000; 0.004] 0.063
Parite 0.000 [-0.017; 0.018] 0.951 -0.003 [-0.021; 0.015] 0.72 - -
MIT E/A
Protokol
Spontan Referans Referans Referans
HRT 0.016 [-0.004; 0.076] 0.577 0.011 [-0.048; 0.071] 0.713 0.017 [-0.042; 0.076] 0.568
DS 0.005 [-0.051; 0.061] 0.853 -0.001 [-0.059; 0.055] 0.953 0.005 [-0.050; 0.062] 0.839
m-0S -0.081 [0.017; -0.014] 0.017 -0.088 [-0.015; -002] 0.011 -0.086 [-0.015;- 0.019] 0.011
Gestasyonel Hafta 0.002 [-0.007; 0.012] 0.581 0.002 [-0.007; 0.012] 0.592 - -
VKIi 0.001 [-0.001; 0.005] 0.268 0.002 [-0.001; 0.006] 0.168 0.002 [-0.001; 0.006] 0.161
Maternal Yas 0.001 [-0.000; 0.004] 0.203 0.001 [-0.001; 0.004] 0.234 - -
Parite -0.000 [-0.018; 0.018] 0.971 -0.011 [-0.032; 0.009] 0.286 - -
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Tablo 4.6, tri e/a ve mit e/a oranlar1 {izerinde etkili olabilecek faktorlerin coklu
regresyon analiz sonuglarin1 6zetlemektedir. Bu analizler, univariate (tek degiskenli),
full (tim degiskenlerin dahil edildigi) ve stepwise (adim adim se¢im yOntemiyle

belirlenen) modeller kullanilarak gergeklestirilmistir.

Tri e/a oran igin, protokol gruplarindan HRT'nin referans grup olan spontan
yol ile karsilastirildiginda tri e/a iizerinde anlamli ve pozitif bir etkisi oldugu tespit
edilmistir. Bu etki tiim modellerde gii¢lii bir sekilde anlamlidir. DS protokoliniin de
tri e/a izerinde pozitif bir etkisi oldugu goriilmiistiir, ancak bu etki yalnizca univariate
analizde anlamli olup diger modellerde simnirda anlamlilik gostermektedir. M-OS

protokoliiniin tri e/a lizerinde anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Gestasyonel hafta, VKI ve parite gibi degiskenlerin tri e/a orami iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi tespit edilmemistir. Maternal yas, univariate
analizde tri e/a lizerinde anlamli bir pozitif etki gostermistir, ancak ¢ok degiskenli

modellerde bu etkinin anlamlilig1 azalmis ve istatistiksel olarak sinirda kalmistir.

Mit e/a oran1 agisindan bakildiginda, m-OS protokolu, referans gruba kiyasla
bu oran iizerinde anlamli ve negatif bir etki gdstermektedir. Bu etki tiim modellerde
istikrarl bir sekilde anlamlidir. Diger protokoller (HRT ve DS) mit e/a orani tizerinde
anlaml1 bir etki gostermemektedir. Gestasyonel hafta, VKI, maternal yas ve parite

degiskenlerinin mit e/a iizerinde anlamli bir etkisi bulunmamustir.

Sonug olarak, protokol degiskeni (6zellikle HRT ve m-OS), tri e/a ve mit e/a
oranlari iizerinde en belirgin etkileri gostermektedir. M-OS protokolii, mit e/a oranin
negatif yonde etkilerken, HRT protokolii tri ¢/a oranini pozitif yonde etkilemektedir.
Bunun disinda, gestasyonel hafta, VKI, maternal yas ve paritenin her iki oran

izerindeki etkileri genel olarak anlamli bulunmamustir.
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Tablo 4.7. Sol ve sag ventikiil Miyokardiyal Performans Indexin protokol, gestasyonel hafta, vKi, parite, maternal yas parametrelerinin ¢oklu
regresyon analizlerinin sonuglari

Univariate Full Stepwise
Beta [95% ClI] p-value Beta [95% CI] p-value Beta [95% ClI] v;fIIJe

LV MPi
Protokol

Spontan Reference Reference Reference

HRT -0.005 [-0.044; 0.034] 0.805 -0.006 [-0.044; 0.032] 0.753 - -

DS -0.018 [-0.055; 0.019] 0.342 -0.018 [-0.055; 0.018] 0.314 - -

m-0OS -0.000 [-0.043; 0.044] 0.981 0.004 [-0.039; 0.048 0.84 - -
Gestasyonel Hafta -0.009 [0.003; 0.015] 0.002 0.009 [0.003; 0.016] 0.002 0.009 [0.003; 0.015] 0.002
VKi(kg/m2) -0.001 [-0.003; 0.000] 0.161 -0.001 [-0.003; 0.000] 0.195 -0.001 [-0.003; 0.000] 0.156
Maternal Yas -0.000 [-0.002; 0.001] 0.463 -0.000 [-0.002; 0.001] 0.614 - -
Parite -0.000 [-0.012; 0.012] 0.889 -0.001 [-0.014; 0.012] 0.836 - -
RV MPi
Protokol

Spontan Reference Reference Reference

HRT 0.010 [-0.037; 0.058] 0.655 0.010 [-0.038; 0.058] 0.674 0.011 [-0.035; 0.059] 0.619

DS 0.049 [0.003; 0.095] 0.033 0.051 [0.004; 0.097] 0.031 0.052 [0.007; 0.098] 0.023

m-0OS 0.062 [0.008; 0.116] 0.024 0.059 [0.004; 0.114] 0.035 0.059 [0.005; 0.113] 0.03
Gestasyonel Hafta 0.003 [-0.004; 0.011] 0.336 0.004 [-0.003; 0.012] 0.246 - -
VKIi -0.000 [-0.003; 0.002] 0.865 -0.000 [-0.003; 0.002] 0.933 - -
Maternal Yas -0.001 [-0.003; 0.000] 0.155 -0.001 [-0.003; 0.000] 0.209 -0.001 [-0.003; 0.000] 0.133
Parite -0.010 [-0.025; 0.004] 0.18 -0.003 [-0.019; 0.013] 0.725 - -
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Tablo 4.7, sol (LV) ve sag ventrikiil (RV) miyokard performans indekslerinin
(MPI) ¢esitli degiskenlerle olan iliskilerini univariate (tek degiskenli), full (tam) ve
stepwise (adim adim) regresyon analizleriyle incelemektedir. Sonuglara gore, sol
ventrikiil (LV) MPI (izerinde protokol degiskenlerinin (HRT, DS, m-OS) anlamli bir
etkisi bulunmamaktadir. Ancak gestasyonel hafta ile LV MPI arasinda negatif bir iliski
bulunmus olup, bu iliski tiim analizlerde anlamlidir (p-degeri <0.05), yani gebelik
haftas: arttikga LV MPI degeri azalmaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI), maternal yas
ve parite gibi diger degiskenler ise LV MP1 iizerinde anlaml1 bir etki yaratmamaktadir.
Sag ventrikiil (RV) MPI lizerinde ise protokol degiskenlerinin, 6zellikle DS ve M-OS
protokollerinin anlaml etkileri gdzlemlenmistir. DS protokolii ile RV MPI arasindaki
iliski anlamlidir (p=0.033) ve m-OS protokolii de RV MPI iizerinde anlaml1 bir etkiye
sahiptir (p=0.024). Gestasyonel hafta, VKI, maternal yas ve parite gibi diger faktorler
ise RV MPI iizerinde anlamli bir etki yaratmamaktadir. Ancak maternal yasin etkisi,
p-degeri 0.05’e yakin oldugundan, bu iliskinin daha dikkatle incelenmesi gerekebilir.
Sonug olarak, gestasyonel hafta her iki ventrikiil i¢in de anlamli bir faktor iken,
protokoller yalnizca sag ventrikiil lizerinde anlamli etkiler gostermektedir. Diger
degiskenlerin (VKI, maternal yas, parite) her iki ventrikiil iizerinde de anlamli bir

etkisi bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA

Yardimer iireme tekniklerinin (YUT) kullanimi, diinya genelinde artan
infertilite oranlarina paralel olarak yayginlasmis ve gilinlimiizde c¢iftlerin %17,5’ini
etkilemektedir (55). Bu yontemler sayesinde dokuz milyondan fazla bebek diinyaya
gelmis, gilivenlikleri ve etkinlikleri biiyiik Ol¢iide kabul gérmiistiir. Ancak, IVF
gebeliklerinde dogustan kalp hastaliklar1 (DKH) riskinin spontan gebeliklere kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu ve riskin 1.45 (95% CI, 1.20-1.76) kat arttig1
saptanmustir (29). Ozellikle DKH ile iliskilendirilen prenatal ve uzun vadeli saglik
risklerine dair artan endiseler, konunun daha kapsamli arastirilmasini zorunlu
kilmaktadir (56). Giincel literatiirde, YUT ile elde edilen fetiislerde intrauterin
donemde kardiyak yeniden sekillenme ve subklinik disfonksiyon gelistigi
bildirilmistir (16). Bu baglamda, kalp hastalig1 olmayan fetiislerde dahi fetal fonksiyon
degerlendirilmesinin 6nemi ortaya ¢ikmakta ve bu tez ¢alismasinin temel gerekcesini

olusturmaktadir.

Fetal kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi, uzun siiredir fetal tip alanindaki
aragtirmacilarin temel odak noktalarindan biri olmustur. Giiniimiizde ultrason (US)
aracilifiyla yapilan morfolojik kardiyak inceleme rutin fetal izlem protokollerinin bir
parcast haline gelmistir. Ancak, fetal kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesine
yonelik 6l¢iim yontemleri, teknik zorluklar, diistik tekrarlanabilirlik ve metodolojik
karmasiklik nedeniyle sinirli bir kullanim alanina sahiptir. Bununla birlikte, fetal
kardiyak fonksiyonun analizi, hemodinamik durumun degerlendirilmesi ve c¢esitli
perinatal komplikasyonlara kars1 kardiyovaskiiler adaptasyon siireclerinin anlagilmasi

acisindan kritik bilgiler sunabilir (56).

Fetal kardiyak diyastol fazi, atriyal kontraksiyonlara bagl olarak pasif dolum
(E dalgasi) ve aktif dolum (A dalgasi) boliimlerinden olusur. Kardiyak fonksiyonun
etkilendigi durumlarda E/A orani daha diisiik degerlerle ifade edilir. Gebeligin 16.
Haftasinda her iki AV kapakta E dalgasi tepe hiz1 yaklasik olarak 16 cm/s'dir ve
gebelik sonunda 45-50 cm/s'ye ulasirken, ayni zaman diliminde A dalgasi1 yalnizca 30
cm/s'den 45-50 cm/s'ye kadar degisiklik gosterir (57). Literatiirde bakildiginda
Kaliforniyada 120 adet saglikli gebenin gestasyonel haftaya gore 4 subgruba ayrilarak
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kardiyak fonksiyonunun incelendigi ¢alismada; 17 ila 24 hafta arasindaki 111 hastada
mitral kapak A hiz1 40.7 £ 2. cm/s, E hiz1 26.3 + 1.7 cm/s dlgiilmiistiir (42). Bizim
calismamizda da mitral kapak A hizi IVF grubunda 46.27 + 6.68 cm/s, kontrol
grubunda 50.25 * 6.56 cm/s olarak ol¢iilmiistiir. 2023 yilinda Ingiltere’de 5801
hastanin dahil ediligi, 343 IVF gebelikle AUSG zamaninda ( 19- 23+6 haftanin) fetal
kardiyak fonksiyonlarin karsilastirildigi ¢alismada IVF’in, Mitral kapak A hizim
azaltic1 etkisi, E hizin1 ise artiric1 etkisi oldugu gozlenmis fakat istatiksel anlamh
bulunmamistir (58). Bizim c¢alismamizda elde edilen hizlar literatiirde belirtilen
degerlerle uyumludur. Mitral kapak A hizinin IVF grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu gézlemlenmistir

(p = 0.006).

Mitral kapak E hiz1 ise IVF grubunda 25.50 [22.25, 28.75] cm/s, kontrol
grubunda 27.50 [25.00, 32.00] olarak Oolglilmistir, istatiksel anlamli farklilik
gbzlemlenmemistir (p = 0.45). Bu durum, IVF grubunda diyastolik pasif dolumun
daha az etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde, IVF grubunun
intrauterin ve postnatal takibiyle kardiyak degisiklikleri inceleyen bir calismada,
ventrikiiler kompliyanstaki azalmaya bagli olarak E dalgasi hizinda azalma gozlendigi

bildirilmistir (16).

Trikuspit kapak parametrelerinde, E siiresi, E hiz1 ve A siiresi arasinda anlamli
bir fark bulunmamakla birlikte mitral kapak da oldugu gibi A hiz1 IVF grubunda 46.90
+ 8.22, kontrol grubunda 52.25 + 7.56 olarak Ol¢lilmiis ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p = 0.003). Boutet ve arkadaslarinin 2021 yilinda
gerceklestirdigi, 28-33. gebelik haftalarinda 100 taze ve 100 donmus embriyo transferi
ile 100 spontan gebelik grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada, bizim bulgularimizla
benzer sekilde, her iki tiip bebek (IVF) grubunda da spontan gebeliklerine kiyasla
mitral ve triklspit kapakta azalmis E ve A hizlar1 ve suboptimal diyastolik fonksiyon
belirtileri rapor edilmistir (59). Boutet ve arkadaslarinin 2020 yilinda gergeklestirdigi
bir diger ¢alismada, YUT’Un dogum sonrasi1 désnemde de devam eden biventrikiiler
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerle iligkili oldugu gosterilmistir (16). Ancak, s6z
konusu ¢alismada (16), fetal biiyiime geriligi olan gebeliklerin daha yiiksek bir oranda
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oldugu belirtilmis ve bunun bildirilen fetal kardiyak degisiklikler izerinde olumsuz bir

etkisi olabilecegi one siirtilmiistiir.

Gebeligin ilerleyen haftalarinda miyokardiyal relaksasyondaki azalmanin A
dalgasim artirdigi bilinmektedir. Ancak IVF grubunda A dalgasinda bu artisin
gbzlenmemesi, bu grupta miyokardiyal relaksasyonun azalmadigina isaret edebilir.
IVF grubunda her iki ventrikiilde gézlenen kontrol grubuna gére A dalgasindaki
azalma, fetal kardiyak yiiklenmenin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Bununla
birlikte, bu konuda kesin bir sonuca varabilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Gestasyonel hafta ilerledik¢e ventrikiiler sertligin azalmasiyla birlikte E/A
orani 1. Trimesterde 0.53 £ 0.05 iken gebeligin ikinci yarisinda 0.70 + 0.02 civarina
yukselmektedir (60, 61). Termde E/A oranlar1 0.82 + 0.04 olarak bulunmustur (42).
Ilerleyen gebelik haftasiyla artan E/A oram1 kan akimmin ge¢ diyastolden erken
diyastole dogru kaydigini gdstermektedir. Ilerleyen gestasyonel yas ile gelisen
ventrikiiler kompliyansta artisa sekonder olabilmektedir (62). Normal gebeliklerde,
triklspit E/A dalga formlarinin genellikle mitralden daha yiiksek hizlara sahip oldugu,
ancak oraninin sol kalbininkine gore biraz daha diisiik olabilecegi bilinmektedir (43).
Bu durum fetal hayattaki sag kalp dominansini desteklemektedir, sol ventrikiiler
dominansa dogru kayma gebeligin son zamanlarina yaklastik¢a baslamaktadir (63).
Calismamizda da trikiispit kapakta E ve A dalga hizlar1 mitrale kiyasla daha yiiksek
bulunmus, ancak E/A orani IVF grubunda mitral kapaga gore trikiispitte daha yiiksek
olarak saptanmistir. Boutet ve arkadaglarinin yaptig1 taze ve donmus transferi, spontan
gebelikle karsilastiran ¢alismada ise taze ve donmus transferlerde trikiispit E ve A

hizlar1 mitrale gore daha yiiksek izlenmekte olup, E/A oranlar1 benzer saptanmis (59).

Mitral kapak E/A orami agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0.205). Trikiispit kapak E/A oran1 IVF grubunda 0.65 + 0.10,
kontrol grubunda 0.60 = 0.07 olup bu fark anlamlidir (p = 0.016).

DET protokolleri arasinda Mitral kapak E/A oranlart incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 5.1 )(p = 0.074). Ancak m-

OS protokoliinin, referans grup olan spontan yola kiyasla bu oran {izerinde anlamli ve
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negatif etki gosterdigi saptanmustir. Mitral kapak E/A orani igin yapilan c¢oklu
regresyon analizinde DET protokollerin etkili oldugu izlenirken, VKI ‘nin de minimal
bir etkisi oldugu gézlenmis ancak bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Gestasyonel haftanin etkisi ise gozlenmemistir. Gebeligin ilerlemesiyle birlikte,
fetusta artan aktivite ve pasif ventrikiiler dolum nedeniyle miyokardiyal olgunlasmay1
yansitabilecek E/A oraninda bir artis goriilebilir (64) . Literatiirde E/A oraninin
ozellikle 3. Trimesterde, 28 ile 34 hafta arasinda arttig1 belirtilmektedir (65). Calisma
grubumuzun 2. Trimester (18-24 hafta ) doneminde olmasi nedeniyle gestasyonel

haftanin etkisi gosterilememistir.
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Sekil 5.1. Farkli protokollere gore mitral E/A oranlarinin dagilimi

Triktispit E/A oranlar1 agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmistir  (p < 0.001). HRT'nin referans grup olan spontan vyol ile
karsilastirildiginda trikiispit E/A tizerinde anlamli ve pozitif bir etkisi oldugu tespit
edilmistir. Bu etki tiim modellerde gii¢lii bir sekilde anlamlidir. DS protokoliniin de
tri E/A lizerinde pozitif bir etkisi oldugu goriilmiistiir, ancak bu etki yalnizca univariate

analizde anlamli olup diger modellerde simirda anlamlilik gostermektedir. M-OS
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protokolunun tri E/A (zerinde anlamli bir etkisi bulunmamakla birlikte, mitralde

oldugu gibi E/A oranina minimal negatif bir etkisi bulunmaktadir (Sekil 5.2 ).
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Sekil 5.2. Farkli Protokollere Gore Trikiispit E/A Oranlarinin Dagilimi

Azalmis E/A orani, ventrikiil dolum siirecinin, gevseme sirasinda olusan
negatif basingtan ziyade atriyal kontraksiyona bagli oldugunu gostermektedir. Kronik
hipoksi ve kardiyak asir1 yiiklenme gibi E/A oranini etkileyen iki ana durum, ventrikiil
gevseme siirecini bozarak bu oranin azalmasima neden olabilir (57). Diyabetik
annelerin bebeklerinde de E/A oranindaki azalmanin bircok calismada gosterildigi
bildirilmektedir (66, 67). Calismamizda, IVF grubu ile kontrol grubu arasinda trikiispit
E/A oraninda anlamli fark izlenmistir. Fetusta, ikizden ikize transflizyon sendromu
(TTTS) yasayan alict ikizlerde, diger diyastolik disfonksiyon belirtilerine ek olarak
mitral ve trikiispit E/A oraninda azalma bildirilirmistir (68). Buna karsilik diger
caligmalar fetal gelisme geriligi (FGR) ve konjenital kistik adenomatoid
malformasyona bagli hidrops gibi kardiyak fonksiyon bozuklugu durumlarinda E/A

oraninda artig oldugunu gostermistir (69, 70).
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Sonug olarak, protokol degiskeni (6zellikle AC ve M-0S), trikispit ve mitral
E/A oranlar1 lizerinde belirgin etkiler gostermektedir. M-OS protokolinin mitral E/A
oranini olumsuz yonde etkiledigi, buna karsin AC protokoliiniin trikiispit E/A oranin
olumlu yonde etkiledigi saptanmistir. Bu c¢alisma, DET protokol degiskenlerinin,
kalbin diyastolik fonksiyonunun énemli bir gostergesi olan E/A oranmi tizerindeki
etkisini ortaya koyarak literatiire katki saglamaktadir. Ancak, bu etkilerin daha
kapsamli bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in subgrup sayilarinin artirilarak yeni

caligmalar yapilmas1 gerekmektedir.

Diyastolik parametrelerin sonuncusu olan IVRT incelendiginde, IVF grubu ile
kontrol grubu arasinda benzer sonuglar elde edilmistir. IVRT agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark goézlenmemistir. Ayn1 sekilde, protokoller arasinda da anlamli
bir fark bulunmamistir. Cin’de 2020-2021 yillarinda yapilan ve 18 ile 40 hafta
arasindaki 39 IVF gebeligi ile 371 spontan gebeligin karsilastirildigi bir calismada da
IVRT agisindan anlaml bir fark gdzlenmemis ve ortalama IVRT 44 ms olarak rapor
edilmistir(71). Literatirde IVRT’nin ortalama degeri 34 ms (26-41 ms) olarak
bildirilmistir(33, 34). Yine baska bir calismada IVRT degeri 39+5 ms olarak
bildirilmistir(72). Calismamizda elde edilen IVRT degeri literatiirdeki verilere
uygunluk gostermektedir. Cin’de yapilan ¢alismaya kiyasla, bizim ¢alismamizin giiglii
yonii ise protokoller arasindaki farkliliklara odaklanmasi ve daha dar bir gebelik

haftas1 araligini incelemesidir.

Fetal kardiyak fonksiyonu degerlendirme ve potansiyel disfonksiyona
ilerlemeyi éngérme konusundaki bilgimiz hala gelismektedir. MPI iizerine birgok
caligma yapilmis olup, kardiyak disfonksiyonun erken bir belirteci oldugu
diisiiniilmektedir. Fetal MPI'nin normal degerlerini belirlemek ve klinik
uygulamalarim degerlendirmek icin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Ancak, MPI'nin
geemiste farkli yontemlerle hesaplanmis olmasi, referans degerler arasinda
degiskenlige yol a¢mustir. Calismamizda kullanilan yontem (73), bu konuda
standartlagsmaya katki saglamaktadir. 2001 yilinda, Eidem ve arkadaslar1 (74) 125
normal fetils izerindeki deneyimlerini yayimlamislardir: LV MPI degerleri 0.36 +
0.06, RV MPI degerleri ise 0.35 £ 0.05 olarak bulunmustur. Iki y1l sonra, Friedman ve

arkadaslari (63) Tei indeksi iizerinde ¢alisarak MP1 icin yeni bir yontem gelistirmis ve
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LV MPI degerini 0.53 + 0.13 olarak rapor etmislerdir. Tei indeksini ilk kullanilan
calisma olan Tsutsumi ve arkadaslarinin yapti1 calismada ise LV MPI 0.43+0.03
olarak hesaplanmistir (75). 2006 yilinda Chen ve arkadaslari, 225 normal tekil fetiisii
degerlendirdikleri daha genis bir Orneklem ¢alismasin1i yayimlamislardir.
Arastirmacilar, hem LV hem de RV i¢in MPI'nin gebelik haftasi ilerledik¢e dogrusal
olarak azaldigini, ancak kalp hizi ile bagimsiz oldugunu bulmuslardir (76). Hamela-
Olkowska ve arkadaglari tarafindan yayimlanan, 18 ile 40 haftalik gebelikler arasinda
140 normal fetiisii degerlendirilen calismada LV MPI'yi 0.47 + 0.07, RV MPl'yi ise
0.48 + 0.1 olarak rapor etmistir (77). Bizim ¢alismamizda da Tei indeksinin
kullanldig1 ¢alismalar ile uyumlu sag ve sol ventrikiil MPI elde edilmistir. Fakat IVF

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Boutet ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, hem taze hem de donmus embriyo
transferi, spontan gebelik grubuna gére LV MPI degerinin yiiksek oldugu gdzlenmistir
(59). Aym1 grubun IVF grubu ile fertil ve subfertil spontan yolla gebe kalan grubu
karsilagtirdigr bir diger calismada ise fertil ve subfertil gruplar arasinda fark
gozlenmezken, IVF grubunda LV MPI’nin artmis oldugu saptanmustir (78). Spontan
yolla elde edilen grubun LV MPI degeri 0.45 + 0.10 olup, bu deger ¢alismamizdaki
sol ventrikiil MPI degerine oldukca yakindir. Shaoqi Chen ve arkadaslarinin, IVF ve
kontrol grubundaki RV MPI etkisini inceledigi ¢alismada, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (71). MPI, ikizden ikize
transflizyon sendromu, maternal diyabet ve fetal gelisim geriligi gibi riskli
gebeliklerde fetal kardiyak fonksiyon bozuklugunun tanisinda onemli bir gosterge
olarak kullanilmaktadir (68, 79-81). Bu durumlarin tamaminda MPI degerlerinin artis
gosterdigi belirtilmistir. Ozellikle fetal gelisim geriligi (FGR) olan bebeklerde, yiiksek
MPI degerlerinin daha olumsuz perinatal sonuglarla iliskili oldugu rapor edilmistir.

(82)

Anatomik faktorler nedeniyle, birgok arastirmaci sol MPI (LMPI) izerinde
caligmay1 tercih etmistir. Ancak, sag ventrikiiliin fizyolojik olarak baskin oldugu ve
fetliste meydana gelen sapmalara daha duyarli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,

neonatal hipoksi-iskemi durumunda sag ventrikiildeki degisiklikler sol ventrikiilden
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once ortaya ¢ikabilir. Bu durum, sag MPI’nin (RMPI) fetal kardiyak fonksiyonu daha

hassas ve temsil edici bir sekilde yansitabilecegini gostermektedir (71).

Calismamizda protokol degiskenlerinin, ozellikle NC ve M-0OS
protokollerinin, sag ventrikiil (RV) MPI iizerinde anlamli etkileri oldugu
gozlemlenmistir. DS protokoliiniin RV MPI’yi artirdig1 saptanmustir ve bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.033) ve benzer sekilde M-OS
protokoliiniin de RV MPI (izerindeki artic1 etkisinin anlaml1 bir oldugu saptanmugtir

(p=0.024). Protokol degiskenlerinin LV MPI’ye anlaml1 bir etkisi bulunmamustir.

Calismamizda IVF grubunun MPI iizerine anlaml bir etkisi g6zlenmemesine
karsin, protokol degiskenlerinin sag ventrikiil MPI’yi artiric1 etkisi gdzlenmistir.
Calismamiz, sag ventrikiil MPI'yi hesaplayarak ve protokoller arasindaki etkileri
degerlendirerek, bu alandaki diger caligmalara yol gosterici olma potansiyeline

sahiptir.

Kardiyak fonksiyon disinda literatiirde IVF gebeliklerin fetiiste biiyiimeye olan
etkileri, gestasyonel hipertansiyon ve erken dogum gibi fetal ve maternal etkileri
oldugu bildirilmektedir. Fetal biiyiimeye etkilerini bizim c¢aligmamizda yapilan
biometrik ultrason élctimleri ile degerlendirecek olursak, IVF grubunun AC 6lgiimii
persentil degeri 73.30 [49.78, 81.65] iken, kontrol grubunda 49.60 [23.73, 75.85]
olarak tespit edilmistir. IVF grubundaki fetiislerin kontrol grubuna gore daha biyiik
oldugu gozlemlenmistir ve bu fark anlamhidir. (p = 0.011). Pinborg ve arkadaslarinin
caligmasinda donma ¢6zme transferinin, ayni anneden dogan bir LGA (gebelik yasina
gore biiyiik) bebek i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ancak bu
calismada VKI (viicut kitle indeksi) veya sigara kullammi gibi faktorler dikkate
alinmamustir (50). Korosec ve ark. 2016’da yayimladigi ¢alismada ise IVF grubunun
kontrol grubuna gére daha yiiksek VKI sahip oldugu ve bunun da LGA igin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Maternal VKI disindaki parametrelerin LGA
riskini anlamli sekilde etkilemedigi ifade edilmistir(51). Bizim ¢alismamizda ise her
iki grup VKI yéniinden benzerdir, anlamli bir fark gdzlemlenmemistir (p = 0.736).
VKIi’den bagimsiz bir sekilde IVF grubunda LGA riski saptanmustr.



49

Japonyadan gelen bir ¢alismada, DET protokoliinde taze embriyo transferine
gore dogum agirliginin daha yiiksek oldugu gosterilmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(52). Diger taraftan Helmerhorst ve ark.(2004), Jackson ve
ark.(2004), McGovern ve ark.(2004) ve McDonald ve ark.(2009) tarafindan yapilan
calismalarda, taze embriyo transferi sonrasinda IVF ile gebe kalan tekil dogumlarda,
spontan yolla dogumlara kiyasla gebelik yasina gore kii¢iik (SGA) dogma riskinin
artt1f1 gosterilmistir (53-56). Bizim ¢alismamizda IVF grubunun ¢ogunu (%90) donma
¢cozme transferleri olusturmaktadir bu nedenle taze embriyo transferi ile edilen

caligmalarla benzerlik gostermemektedir.

Pinborg ve ark. ¢alismasinda donma- ¢6zme islemlerinin fetiisiin biiyliime
potansiyeli lizerinde bagimsiz bir rol oynayabilecegi ve bu durumun, donma-¢dzme
sirasinda erken embriyonik asamalarda meydana gelen epigenetik degisikliklerden
kaynaklanabilecegi oOne siiriilmiistiir. LGA bebeklerde asfiksi, omuz takilmasi,
hipoglisemi gibi perinatal komplikasyonlar daha sik g6zlemlenmektedir. Bu nedenle
DET ile elde edilen tekil dogumlarda daha yiiksek LGA riski endise yaratmalidir ve
embriyolarin dondurulup ¢oziilmesi ile biiylime potansiyeli arasindaki nedensel

yollarin ortaya konulmasi i¢in daha fazla aragtirma yapilmalidir.

DET protokollerinin LGA {izerindeki etkisine dair yapilan ¢alismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. 2017°de yapilan bir Cochrane analizinde, 18 randomize
kontrollii ¢aligma ve 3815 hastanin katilimiyla DET protokolleri karsilastirilmis ve
birbirlerine istiinliikleri bulunmamustir(57). Benzer sekilde Fang ve ark. 2018’deki
caligmasi ile Zhang ve ark. 2019°daki caligmasinda farkli protokoller ile gebe kalan
yenidoganlarin ortalama dogum agirliklarinin benzer oldugu gézlemlenmistir (58, 59).
Diger ¢aligmalar, AC ile gebe kalan yenidoganlarda, M-OS ile gebe kalanlara gore
(Tatsumi ve ark., 2017; Tsuji ve ark., 2017; Ishii ve ark., 2018) veya dogal siklus DET
(Cai ve ark., 2019) ile gebe kalanlara kiyasla daha yiiksek dogum agirlig:
gozlemlendigini gostermistir. Wang ve ark. 2020 yilinda yayimladigi ¢alismada ise
HRT(AC) grubunda, DS ve M-OS gruplarina kiyasla daha fazla LGA oldugu
izlenmistir. M-OS ile gebe kalan yenidoganlar, DS veya AC gruplarina kiyasla daha
diisiik ortalama gebelik yasina (GA) ve daha diisiik ortalama dogum agirli§ina sahip
oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise AC degerleri kontrol grubunda 49.60
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[23.73, 75.85], HRT grubunda 61.20 [48.70, 81.50], DS grubunda 78.45 [75.60, 88.98]
ve M-OS grubunda 70.20 [48.30, 78.55] olarak ol¢iilmiistir. Gruplar arasinda anlaml
bir fark gézlenmemistir (p = 0.089). Ancak dogal siklus grubu bebeklerin digerlerine
gore iri oldugu goézlemlenmistir. Bu sonug, kiiciik 6rneklem biiyiikligiimiizden
kaynaklaniyor olabilir. Orneklem biiyiikliigiiniin smirliligi  nedeniyle diger
caligmalardaki bulgulara benzer sonuglar elde edilememistir. Gelecekte yapilacak
daha genis 6lgekli ve uzun donem takip ¢aligmalari, DET protokollerinin epigenetik
etkilerini ve intrauterin biiyiime iizerindeki olast mekanizmalarini daha iyi acikliga
kavusturacaktir. Ozellikle, farkli protokoller arasindaki dogum agirligi ve LGA riskine
dair sonuglarin ayrintili olarak degerlendirilmesi, klinik uygulamalar agisindan biiyiik

Oonem tagimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, in vitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen gebelikler ile spontan
gebeliklerin fetal kardiyak fonksiyonlar agisindan karsilastirilmasini amaglamistir.
Elde edilen bulgular, IVF gebeliklerinde bazi temel gebelik parametrelerinin spontan
gebeliklerden farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Calismada, IVF grubunda
gravida ve parite oranlarinin spontan gebelik grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, abdominal ¢evre (AC) persentil degerinin IVF
grubunda daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

Fetal kardiyak fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde, mitral kapak E
stresi ve mitral kapak A hiz1 gibi parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir. Bununla birlikte, miyokardiyal performans indeksi (MPI) agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamiz, farkli embriyo transfer
protokollerinin fetal kardiyak fonksiyonlar tizerindeki etkilerini de incelemis ve belirli
transfer protokollerinin kardiyak parametreler {izerinde farkli etkiler gosterebilecegini
ortaya koymustur. Ancak, bu etkilerin uzun vadeli fetal ve neonatal sonuclara
yansimasini degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Elde edilen bulgular, IVF ile elde edilen gebeliklerde fetal kardiyak
fonksiyonlarin detayli incelenmesinin énemini vurgulamaktadir. Bu baglamda, IVF
gebelikleri icin fetal ekokardiyografi taramalarinin daha erken gebelik haftalarinda
yapilmasimin, fetal kardiyak fonksiyonlar iizerindeki potansiyel etkileri daha iyi
anlamak adina faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, farkli embriyo transfer
protokollerinin fetal kardiyak gelisim {izerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla

ileri diizey, prospektif ve randomize kontrollii ¢caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug olarak, bu calisma, IVF gebeliklerinde fetal kardiyak fonksiyonlari
etkileyen faktorlere dair 6nemli veriler sunmaktadir. Ancak, elde edilen sonuglarin
daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi ve klinik pratige entegrasyonu i¢in bityiik
oleekli arastirmalar gereklidir. IVF ile elde edilen gebeliklerde fetal kardiyak
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degerlendirmeye yonelik standart protokollerin belirlenmesi, bu alandaki klinik

uygulamalarin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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