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OZET

IVF Gebeliklerin Perinatal Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Amag: IVF gebeliklerde gebelik siiresi boyunca olusabilecek komplikasyonlari,
bunlarin hem maternal hem de fetal mortalite ve morbidite iizerine etkisini retrospektif
calisma yoOntemiyle incelemek ve bu gebeliklerin yonetiminde en uygun yollar
belirleyebilmektir.

Cahsmanin Yapildign Yer: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali

Yontem ve Gerecler: Retrospektif olan bu ¢alismada 01 Ocak 2015 ve 31 Aralik
2019 tarihleri arasinda hastanemizde dogumu gergeklesmis olan ve in vitro fertilizasyon
(IVF) ile gebe kalmis 241 hastanin dosyalar1 geriye doniik incelenerek analiz yapilmasi
planlanmistir. Yapilacak analizlerde hastalarin yasi, paritesi (nullipar - multipar), sigara
kullanimi, gestasyonel diyabet gelismesi, gestasyonel hipertansiyon gelismesi,
preeklampsi ya da eklampsi gelisimi, plasenta previa gelisimi, ¢ogulluk (tekiz-¢ogul
gebelik), dogum haftasi, dogumun sekli (normal vajinal yolla - sezaryen ile) gibi
parametrelerin incelenmesi planlandi. Calismada ayn1 zamanda; bebegin dogum kilosu,
bebegin 5. Dakika APGAR (aktivite, nabiz, yiiz burusturma, goriinim ve solunum)
puani, fetal anomali gelismesi gibi bebege ait sonuglar da incelenerek IVF gebeliklerde
gebelik sonuglarinin da degerlendirilmesi planlanmustir.

Beklenen Yararlar: Calismamizda; IVF gebeliklerin takibinde gelisebilecek
komplikasyonlar hakkinda dnceden bilgi sahibi olmanin, hem gebelik takibini yapacak
olan dogum hekiminin farkindaliginin arttirilarak zamaninda miidahale edilmesine hem
de gebeye bu durumlar hakkinda bilgi vermenin Onemine dikkat ¢ekmek istedik.
Calismamizdan elde edilecek perinatal sonuglar; gebeligin takibi, komplikasyonlarin
yonetimi ve dogum seklini belirleme gibi konularda dogum hekimlerine yol
gosterecektir. Ayn1 zamanda incelenen ¢oklu parametrelerle, maternal ve fetal mortalite
ve morbiditenin en aza indirilmesi saglanacak ve optimal yonetim sekli belirlenecektir.

Bulgular: Calismaya IVF ile gebe kalan ve hastanemizde dogum yapmis
toplamda 241 hasta dahil edildi ve parametrelere gore tek tek incelendi. Calismamizda
annelerin yas ortalamalar1 33,3 (Ortanca: 33, min: 19, maks: 58) yil oldugu gozlenirken,
bebeklerin dogum haftalar1 ortalama 35,54 (Ortanca: 37, min: 23, maks: 41) hafta
oldugu, bebeklerin dogum kilosu ortalamalar1 ise 2480,55 (Ortanca: 2655, min: 200,
maks: 4320) kilo olduklar belirlendi. Calismada yer alan gebelikler incelendiginde %
62,7 (n=151)’si tekiz gebelik, % 33,2 (n=80)’si ikiz gebelik % 4,1 (n=10)’inin ise {igiiz
gebelik oldugu saptandi. Caligmada yer alan hastalarin 207 (% 85,9)’sinde DM(diabetes
mellitus) varlig1 gézlenmezken, 4 (% 1,7) hastada PGDM (pregestasyonel DM), 30 (%
12,4) hastada ise GDM (gestasyonel DM) varlig1 saptandi. HT (hipertansiyon) varligi
bulgulart incelendiginde; 218 (% 90,5) hastada HT (hipertansiyon) bulgusuna
rastlanilmazken, 9 (% 3,7) hastada KRHT (kronik HT), 14 (% 5,8) hastada ise GHT
(gestasyonel HT) bulgusu tespit edildi. Hastalarin dogum sekilleri incelendiginde; 60



(% 24,9) hasta NVD(normal vajinal dogum) yaparken, 181 (% 75,1) hasta ise C/S
(sezaryen) ile dogum yapmustir.

Sonuclar: IVF gebeliklerin spontan gebeliklere gére komplikasyon oranlar1 daha
yiiksek olup yonetimleri de farkliliklar gostermektedir. Klinigimizin IVF gebelik
sonuglarmin yiiksek hasta sayili ¢alismalarin yapildigi diger kliniklerin sonuclariyla
benzer oldugu goriilmiistiir. Yapilacak yeni aragtirmalar ve gebelik takiplerindeki
hassasiyetlerle saglikli IVF gebelikleri ve saglikli IVF nesilleri elde edilebilecektir.

Anahtar kelimeler: IVF (in vitro fertilizasyon), perinatal, gebelik sonuglari
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ABSTRACT

Evaluation of Perinatal Outcomes of IVF Pregnancies

Introduction: We aimed to examine the complications that may occur during the
pregnancy period in IVF pregnancies and their effects on maternal and fetal mortality
and morbidity with a retrospective study method and to determine the most appropriate
ways in the management of these pregnancies.

Clinical Institution: Cukurova University Faculty of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology, Perinatology Unit.

Materials and Methods: In this retrospective study, it was planned to
retrospectively examine the files of 241 patients who gave birth in our hospital between
January 1, 2015 and December 31, 2019 and who became pregnant with in vitro
fertilization (IVF). In the analyzes the age, parity (nulliparous - multiparous) of the
patients, smoking, development of gestational diabetes, development of gestational
hypertension, development of preeclampsia or eclampsia, development of placenta
previa, birth week, type of delivery (normal vaginal birth - cesarean section) was
evaluated. At the same time in the study; It was planned to evaluate the pregnancy
outcomes in IVF pregnancies by examining the baby’s birth weight, the baby’s 5th
minute APGAR (activity, pulse, grimace, appearance and respiration) score, and fetal
anomaly development.

Benefits: In our study; we wanted to draw attention to the importance of having
prior knowledge about the complications that may develop in the follow-up of IVF
pregnancies, both the timely intervention by increasing the awareness of the obstetrician
who will follow the pregnancy and the importance of informing the pregnant about
these conditions. Perinatal results to be obtained from our study; it will guide
obstetricians in matters such as the follow-up of pregnancy, the management of
complications and the method of delivery. At the same time, with the multiple
parameters examined, maternal and fetal mortality and morbidity will be minimized and
the optimal management method will be determined.

Results: A total of 241 patients who got pregnant with IVF and gave birth in our
hospital were included in the study and were examined one by one according to the
parameters. In our study, it was observed that the mean age of the mothers was 33,3
(Median: 33, min: 19, max: 58) years, while the mean birth weeks of the babies were
35.54 (median: 37, min: 23, max: 41) weeks, the birth weight of the babies and their
average was determined to be 2480.55 (median: 2655, min: 200, max: 4320) kilos.
When the pregnancies in the study were examined, it was found that 62.7% (n = 151)
were singleton pregnancies, 33.2% (n = 80) were twin pregnancies and 4.1% (n = 10)
were triplet pregnancies. While the presence of DM (diabetes mellitus) was not
observed in 207 (85.9%) of the patients included in the study, the presence of PGDM
(pregestational DM) in 4 (1.7%) patients and GDM (gestational DM) in 30 (12.4%)
patients was detected. When the findings of the presence of HT (hypertension) are
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examined; While no signs of HT (hypertension) were found in 218 (90.5%) patients, 9
(3.7%) patients had chronic HT (chronic HT) and 14 (5.8%) patients had GHT
(gestational HT) findings. When the delivery methods of the patients are examined;
While 60 (24.9%) patients performed NVD (normal vaginal delivery), 181 (75.1%)
patients delivered by C / S (cesarean section).

Conclusions: The complication rates of IVF pregnancies are higher than
spontaneous pregnancies, and their management also varies. It was observed that the
IVF pregnancy outcomes of our clinic were similar to the results of other clinics where
studies with a high number of patients were conducted. Healthy IVF pregnancies and
healthy IVF generations can be achieved with new researches and sensitivities in
pregnancy follow-up.

Keywords: IVF (in vitro fertilization), perinatal, pregnancy outcomes
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1. GIRIS ve AMAC

1978 yilinda, yardimci lireme tekniklerinden IVF (in vitro fertilizasyon) ile dogan
ilk bebek Louise Brown’dan bu yana normal yollarla ¢ocuk sahibi olamayan ¢iftler i¢cin
IVF yontemi adeta bir umut 15181 olmustur.’

Infertilite; literatiir tarandiginda ciftlerin % 10-15’ini ilgilendiren bir problemdir.
Yardimci iireme teknikleri (YUT) ise hem erkek hem de kadin infertilitesini tedavi
etmek icin amaciyla uygulanan prosediirlerdir. Gerek infertilite oranindaki artis ve
gerekse teknolojideki gelismeler yardimci {ireme tekniklerinin gelismesine neden
olmaktadir. En sik kullanilan YUT teknikleri IVF, ICSI, TET, GIFT, ZIFT dir. IVF nin
basarili bir yontem olmasi ve yaygin olarak kullanilmasi ile potansiyel obstetrik ve
neonatal komplikasyonlar ile ilgili endiseler de yayginlasmaktadir. Standart IVF islemi,
laboratuvar kosullarinda spermin in vitro olarak ovum ile spontan dollenmesinden
olugmaktadir. Son 30-40 yillik siire¢ incelendiginde, diinya genelinde infertilite
oraninda artis goriilmektedir. Buna sebep olan faktorlerse; bireylerin evlilik yasinin
ilerlemesi, dogurganlik yasinin ve partner sayisinin artmasidir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar IVF tedavisinin maternal komplikasyonlar ve
dogum sonuglar1 agisindan etkileri iizerinde durmustur. Bu c¢aligmalarda IVF
gebeliklerin perinatal mortalite, preterm dogum, diisiik dogum agirligi icin yiiksek riskli
oldugu bildirilmistir. Bunlarla birlikte IVF gebeligin preeklampsi, gestasyonel diyabet,
plasenta previa ve yenidogan yogun bakima yatis agisindan da yiliksek riskli oldugu
bildirilmistir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda IVF ile gebe kalan kadinlarin preeklampsi ve gebelige
bagli hipertansiyon i¢in yiiksek risk tasidigini bildirmislerdir ancak bunu tam tersini
belirten c¢alismalar da mevcuttur. IVF gebeliklerde gelisebilecek bu ciddi
komplikasyonlar gz onilinde bulunduruldugunda gebeligin komplike olmus bir gebelik
halini almadan erken donemde miidahalede bulunulmasi hayati 6nem tagimaktadir.

Bu calismada amag; IVF gebeliklerde gebelik siiresi boyunca olusabilecek
komplikasyonlari, bunlarin maternal ve fetal mortalite ve morbidite {izerine etkisini
retrospektif ¢alisma yontemiyle incelemek ve bu gebeliklerin yonetiminde en uygun

yollar1 belirleyebilmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite; iiretken ¢agda olan bir ¢iftin dogum kontrol yéntemi kullanmaksizin en
az bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edememesi durumudur.” Ciftlerin
fertilizasyonu saglayabilmesi i¢in haftada 2-3 kez iliskide bulunmas1 gerekmektedir.

Infertilite, reprodiiktif cagdaki ¢iftlerin % 15’ini etkilemektedir.? Tiirkiye Niifus
ve Saglik Arastirmasi’na gore lilkemizde, 15-49 yas arasindaki kadinlar incelendiginde
infertilite oran1 % 12,2 bulunmustur.* Korunmasiz gegen 1 yillik siirenin sonunda
ciftlerin %801 ilk 6 ay icinde; geri kalanlarin % 10’u takip eden 6 ay icinde gebelik
elde etmektedir.” Infertilitenin % 30-40’1 erkek faktorii sebebiyle olurken, % 40-50’si
kadin faktorii, % 20-25’1 ise her ikisine de ait patolojiler sebebiyle goriilmektedir. % 15
ciftte ise tlim tanisal tetkiklere ragmen herhangi bir patoloji goriilmemektedir
(agiklanamayan infertilite).® IVF’in klinik kullanimlarinin artmasiyla birlikte embriyo
dondurulmasi islemi ve daha invaziv bir teknik olan ICSI’nin 1992 yilinda gelistirilmesi
ozellikle erkek infertilitesinde de tedavi sonuglarinin yiiz giildiiriicii olmasini
saglamistir.”

Fertilite oranlar1 yasa bagli azalma gosterir. 25-29 yasta % 4-8 azalirken bu oran
30-34 yas arasinda % 15-19, 35-39 yas arasinda % 26-46, 40-45 yas arasinda % 95°tir.®

Gebe kalma siiresiyle ilgili yapilan ¢alismalarda ilk 1 yil i¢inde gebe kalma orani
% 85°tir. Hastalar, bu siireyi beklemeden doktora basvurdugunda, hastalara yarari
olmayacak, maliyeti yiiksek tan1 ve tedavi yontemleri denenmis olur ve bu da tam
aksine spontan gebelik oranim azaltabilir.’

Ancak; doktora bagvuran hasta; 35 yas iistii, oligo-amenoreik, endometriozisi olan
bilinen uterin patolojisi ya da abdominal veya pelvik operasyon Oykiisii olan kadinlar,
kanitlanmis ya da siipheli semen patolojisi olan erkekler, cinsel yolla bulagan hastalik
Oykiisii olan ciftler i¢cin Onerilen 1 yillik siire beklenilmemeli'® ve hastalardaki ek
patolojilerin artmasi ve buna yonelik yeni yaklasimlar gerektirmesi nedeniyle infertilite,

farkli yonetim sekillerini bireysellestirerek uygulamay1 gerektirmektedir.



2.1.1. infertilite Nedenleri

Gebelik; oncelikle saglikli sperm ve oosit iiretimi, bunlarin uygun yolaklarda bir
araya gelebilmesi ve olusan embriyonun uterin kaviteye ulasip endometriuma
implantasyonu ile gerceklesir. infertilite sebeplerini ana basliklar halinde su sekilde
siralayabiliriz:

- Tubal ya da peritoneal patoloji: % 30- 40

- Erkek faktorii: % 40-50

- Ovulatuar disfonksiyon: % 10-25

- Servikal ve uterin nedenler: % 2-5

- Aciklanamayan infertilite: % 10

2.1.1.1. Ovulatuar Faktor

Normal morfoloji ve hareketteki bir sperm, kadin genital sisteminde yaklasik 3 ila
5 giin arasinda kalabilir ve bu siire i¢cinde ovumu fertilize edebilir. Oosit i¢in bu siire 12-
24 saattir."" Fertilizasyon olabilecek zamani tahmin edebilmek amaciyla yapilan testler
asagida siralanmistir:

1. Menstruel éykii: Her ay diizenli bir dongiide menstruasyon goren kadinlar igin
ovulasyon zamanini tahmin etmek kolaylasir.

2. Serum progesteron ol¢iimii: Progesteron Ol¢liimiinde optimal zaman,
progesteronun maksimum degerlerinde gozlendigi, menstruasyondan yaklasik bir hafta
oncesindeki donemdir.'"'?

3. Bazal Viicut Sicakhgi: Siklusta folikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyonla birlikte
0,4 ila 0,8 derece artar.

4. Endometrial biyopsi: Hasta incelenirken luteal faz yetmezligi diisiiniiliiyorsa
bunu ortaya koymak icin yapilacak islemlerden birisi de endometrial biyopsidir.
Endometrial 6rnekleme islemi menstruasyon éncesi dénemde yapilmalidir.'>'*

5. Transvajinal ultrasonografi (TvUSG): Infertilite tedavsinde, oviilasyon
indiiksiyonu tedavisi alan hastalarda, TvUSG mutlaka kullanilmalidir. Folikiil gelisimi,
TvUSG ile siklusun 9- 10. giiniinden itibaren takip edilirse glinde yaklasik 1,5-2 mm

biiyiime gosterdigi izlenir. 17-20 mm biiyiiklige ulasinca ovulasyon gerceklesir.'>'



Tablo 1. Ovulatuar disfonksiyonun nedenleri (UpToDate 2020)

1. Primer hipotalamik-hipofiz fonksiyon bozuklugu
* Yogun egzersiz
Yeme bozukluklari
Stres
Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm
Hiperprolaktinemi
Laktasyonel amenore
Hipofiz adenomu veya diger hipofiz tiimérleri
Kallman sendromu
Hipotalamik veya hipofiz bolgesinin tiimdrleri, travmasi veya radyasyonu
Sheehan sendromu
Bos sella sendromu
Lenfositik hipofizit (otoimmiin hastaliklar)
2. Diger bozukluklar
e PCOS
Hipertiroidizm / hipotiroidizm
Hormon salgilayan tiimorler
Turner sendromu
Kronik karaciger veya bobrek hastaligi
Otoimmiin, genetik, cerrahi, idiopatik olabilen ya da ilag, radyasyon ile iliskili olabilecek
ovaryan yetmezlik
o Cushing hastalig1
¢ Androjen duyarsizlik sendromu
o Konjenital adrenal hiperplazi
3. flaclar
o Kombine oral kontraseptifler
e Kemoterapi ilaglart
e Progesteronlar
o Antidepresanlar ve antipsikotik ilaglar
o Kortikosteroidler

2.1.1.2. Servikal ve Uterin Faktorler

Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkisiyle servikal mukusta siklus boyunca
birtakim fiziksel ve kimyasal degisiklikler meydana gelir. Ozellikle ovulasyon
donemine yakin servikal mukus miktarinda artis olur ve esnemeye baslar (Spinbarkeit
testi). Baz1 ¢alismalarda anormal test sonucu olanlarda gebelik sansinin 2-3 kat az

17,18

oldugu gosterilmistir. Buna ragmen diger bazi ¢aligmalarda ise infertilite tedavisinde

tansal degeri olabilecegini belirtilmistir.'*>°
1. Kronik endometrit: Hastalarda bu durum gelistiginde endometriumdaki
reseptOrlerin yanitinin azalmasi nedeniyle infertiliteye sebep olacagi diistiniilmektedir.
2. Konjenital uterin malformasyonlar: Uterus septus, tiim kadinlarda esit
oranda (% 1) goriilmektedir, ancak tekrarlayan gebelik kaybi dykiisii olanlarda daha sik
(% 3,5) rastlanir. Histeroskopik septoplastinin yiiksek basar1 oram1i ve diislik

morbiditesinden dolayr 35 yasin iizerindeki kadinlarda, uzun siiredir agiklanamayan



infertilitesi olanlarda, diger laparoskopi veya histeroskopi endikasyonlarinda, ¢ogul
gebelik ve gebelik kaybi riskiyle iliskili IVF gibi tedavi planlanan kadinlarda cerrahi
onarim diisiiniilmektedir.?'*

3. Edinsel uterin malformasyonlar:

a. Myoma uteri: infertiliteye sebep olan bilinen en net etkili olusumlardir.
Submuk6z myomlar da implantasyonu engelledigi icin infertiliteye sebep olmaktadir.

b. Endometrial polip: Prevalanst % 4- 5°dir. Infertilite iizerine etkisinde net
konsensus saglanamamuistir.

c. Asherman Sendromu: Hastalar amenore, hipomenore ya da dismenore ile

sikayetleri ile basvurular. Tedavide, yapilacak histeroskopik adhezyolizis islemi ile hem

normal siklusa donme hem de gebelik oraninda artis oldugu gézlenmektedir.

2.1.1.3. Tubal ve Peritoneal Faktorler

Infertil ¢iftlerin % 30-35’inde infertilite sebebidir. Tubal faktérde en cok
karsimiza ¢ikan olgu gecirilen PID (pelvik inflamatuar hastalik)’dir. Bu nedenle hastalar
doktora bagvurdugunda gecirilen ve su anki pelvik infeksiyonlar konusunda
sorgulanmali ve muayene edilmelidir.

Tubo-peritoneal infertilite nedenleri asagida siralanmistir:

1. Pelvik Adhezyonlar

2. Pelvik inflamatuar Hastalik

3. Pelvik Operasyonlar

4. Ekstragenital Kokenli infeksiyonlar

5. Genital Tiiberkiiloz

6. Endometriozis

7. Tubal Nedenler

* Tubal Polipler (tubal infertilite sebebidir)

* Hidrosalpenks

2.1.1.3.1. Pelvik Adhezyonlar

Infertilite sebeplerinden birisi de pelvik adhezyonlardir ve olusumunu engellemek
i¢in optimal bir teknik yoktur. Infeksiyonlar, radyasyon maruziyeti, endometriozis gibi

bir¢ok sebebi bulunmaktadir.



Pelvik adhezyonlarin tanisin1 koymak i¢in hastalara 6ncelikle muayene yapilmali,
sonrasinda ultasonografi ve HSG tamda yardimei olarak kullamlabilir.”?* AFS
siiflamas1 ile pelvik adhezyonlar1 degerlendirmenin prognozu belirlemede yeterli

olmadig anlagilmaktadir.”>®

2.1.1.3.2. Pelvik inflamatuar Hastahk

Vajina mukozasinin 6zellikleri ve salgilanan bakteriostatik enzimler nedeniyle
servikal mukus, vajen igerisinde uygun asidik ortami saglayarak i¢ genital organlar1 ve
vajeni infeksiyonlara kars1 korumaktadir.

Gegirilen tek bir PID atagi bile infertiliteye sebep olabilmektedir. Yapilan bir
calismada bir PID atagi sonrasinda tubal infertilite insidans1 % 12, iki atak sonras1 % 23
ve ii¢ atak sonrast % 54 olarak bulunmustur.”’ Tubal hasar bulunan hastalarm %

50’sinde bagka bir risk faktériine rastlanmamstir.™

2.1.1.3.3. Pelvik Operasyonlar

Pelvik cerrahi operasyonlarinda hastalarda tubal infertilite gelismemesi i¢in
operasyon Oncesi ve sonrasinda cerrahi kurallara uyulmalidir.

Tek basma adhezyolizis islemi ile bile % 50 oraninda gebelik saglamir.’’ Tuba
tizerinde calisilirken dokunun kanlanmasina dikkat edilmeli etraftaki vaskiiler yapilar
0zenle korunmalidir. Varolan kanama odaklarinda hemostazin iyi saglanmasi sonraki

dénemde olusabilecek adhezyonlarim engellenmesi agisindan 6nemlidir.**

2.1.1.3.4. Ekstragenital Kokenli Infeksiyonlar

Pelvis anatomisi ve batin i¢i organlarin yerlesimi incelendiginde uterus ve
overlere komsu olan herhangi bir organda olusacak infeksiyonlar adneksiyel alanda
adhezyona sebep olabilir. Ozellikle apandisit ve iiriner sistem infeksiyonlar: tespit
edildiginde sonraki donemde olusabilecek yapisikliklarin onlenmesi adina hastalara

mutlaka uygun tedavi yontemleri zaman gegmeden baslanmalidir.



2.1.1.3.5. Genital Tiiberkiiloz

Tiiberkiilozun gelismekte olan {ilkelere 6zgii bir hastalik olmasindan dolay1
infertilite nedeniyle tedaviye baslanacak olan ve Ozellikle yogun adhezyonlari olan

hastalarda tiiberkiiloz da akla getirilmelidir.**

2.1.1.3.6. Endometriozis

Endometriozis; endometrial dokunun bu bolge disindaki pelvik bolgede,
peritoneal yiizeylerde, mesanede ve barsaklarda goriilmesi ile karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Yiizeyel peritoneal ve serozal implantlardan, overlerde
endometriotik kistlere (endometrioma) ve 5 mm iizerindeki derinliginde (derin infiltran

endometrioz) nodiil olusumlara kadar degisen ve siklikla fibrozis ve yapisikliklarla

birlikte goriilebilen heterojen bir patolojidir.”*

Kronik pelvik agr1, disparoni, dismenore sikayetleri olan hastalarda endometriozis

39,40 41-45

diistiniilmelidir. Agri ¢ogu zaman bilateraldir, yayilimi degiskendir.

Endometriozisli olgularin % 30-50’sinde infertilite gelismektedir.*® YUT son kirk yildir
uygulamada olup endometriozise bagl infertilitesi olan hastalarda oldukg¢a sik glindeme

47-49

gelmektedir. Calismalarda intrauterin inseminasyon sikluslarinda ve IVF tedavisi

alanlarda, endometriozis tanis1 almisg hastalarin gebelik oraninin endometriozisi

olmayan kadimlara gore daha diisiik oldugu gdzlenmistir.”"'

Fertil c¢iftlerde bir ay
icindeki dogurganlik orant % 15-20 iken endometriozis hastalarinda bu oran % 2-

10°dur.>

2.1.1.3.7. Tubal Nedenler

i. Tubal polipler: Tubal polip tanisinin konulabilmesi i¢in laparoskopik cerrahi

sirasinda tubalarin kornu bdlgelerindeki yuvarlak ve siskin goriintii polip agisindan

53,54

stiphelendirir. Bunlarin tanisin1 koymada histerosalpingografi (HSG) ve ofis

histeroskopi yaygin olarak kullaniimaktadir.”>>’
ii. Hidrosalpenks: Hidrosalpenks tubalarin sivi ile dolu olmasidir ve fimbrial
uctaki tikaniklik ile distal kismm sivi ile dolmasiyla karakterizedir.”® Hidrosalpenks

saptandiginda IVF ile gebelik oranlari daha diisiik olmaktadir.”®” HSG’nin teshis



dogrulugu (%57,7) USG’nin teshis dogrulugu (%68) ile arasinda istatistiksel bir fark

saptanmam1st1r.60'63

2.1.1.4. Aciklanamayan Infertilite

Ciftlere aciklanamayan infertilite tanisin1 koymak igin standart yapilan tiim testler
ve muayene sonuglarmin normal olmasi gerekmektedir. Insidansi, infertil populasyonda
% 10-30 civarindadir.** Tedavi edilmeyen hastalarda siklus basina gebelik oran1 % 2-4
kadar veya normal fertil ¢iftlerin % 80-90 altindadir (% 20-25).°> Tedaviden bagimsiz
gebelik sansi, infertil kadinin yasinin artmasi ve infertilite siiresiyle ters orantilidir.®*%’
Ug yillik infertiliteden sonra spontan gebelik oran1 % 40°a, 5 yillik infertiliteden sonra

% 20’ye dismektedir.*®

2.1.1.5. Hipogonadotropik-Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH), hipofiz veya hipotalamusa ait patolojiler
sebebiyle GnRH, FSH ve LH salgilanmas1 ve islevlerindeki yetersizlige bagli olarak
goriilen gonadal yetmezlik tablosudur.®” Konjenital HH erkeklerde kadinlara gore 5 kat

daha fazla goriiliir.”""

Klinik; semptomlarin baslangi¢ zamanina, patolojinin agirligina
ve eslik eden durumlara baglidir. Hastalar doktora pubertal gelismede gecikme, primer
veya sekonder amenore ve infertilite sikayeti ile bagvurur. Erken tanida koku testleri ve

MR yararhdir.

2.1.1.6. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipotalamohipofizer aksta sorun olmamasma ragmen genellikle bu hastalar
primer gonadal yetmezlik ile karsimiza gelirler. Tedavide eksojen Ostrojen ve
testosteron replasmani onerilmektedir. Bu vakalarinn tedavisinde net konsensus olmasa

da 13-14 yaslarinda tedaviye baslanmasi dnerilmektedir.”



Tablo 2. Diinya saghk orgiitii (WHO) anovulasyon siiflandirmasi (UpToDate 2020)

WHO simif 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik amenore)

Hipotalamus yeterli miktarda GnRH salgilayamaz veya yetersiz hipofizer gonadotropin salinimi giden
hipofizer bir bozukluk goriiliir. Hastalarda gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) veya hipofizer
hormonlarin azalmasina bagli olarak diigiik serum FSH, LH ve estradiol konsantrasyonlar1 vardir
WHO sinif 2: Normogonadotropik normodéstrojenik anovulasyon

Normal miktarlarda gonadotropin ve Ostrojen salgis1 vardir. Bu grup polikistik over sendromu (PCOS)
olan kadin hastalar1 igerir. Ozellikle oligomenoreik olan kadinlarin bazen ovulatuar sikluslari olabilir.
WHO sinif 3: Hipergonadotropik hipoodstrojenik anovulasyon

Birincil sebep prematiir ovaryan yetmezlik (erken menepoza bagli overde folikiillerin olmamasi) ve
over direncidir.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

Prolaktinemi, gonadotropini ve buna bagli Gstrojen sekresyonunu inhibe ettigi i¢in anovulasyon
goriiliir. Sikluslar diizenli anovulatuar olabilse de ¢ogu hastada oligomenore veya amenore vardir.
Serumdaki gonadotropin diizeyleri genellikle normaldir.

2.1.1.7. Polikistik Over Sendromu

Cevresel ve genetik faktorlerin bir arada etkiledigi ve hiperandrojenizm, ovulatuar
disfonksiyon ve polikistik overlerle karakterize multifaktoryel bir hastaliktir.
Ultrasonografik goriintli nonspesifiktir ve tanit i¢in tek basina yeterli degildir.
Reprodiiktif ¢agdaki kadmlarda en sik goriilen hormonal bozukluktur. Insidansi tam
kriterlerine gore % 7 ile % 18 arasinda degismektedir.”*"

Etyolojisi arastirildiginda insiilin direncinin énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir
ve tedavi semptomlara gore sekillenir. Yapilan calismalarda PCOS’lu kadinlarin
yarisinda primer infertilite, dortte birinde sekonder infertilite izlenmistir.”®

Anovulatuar infertilite nedeniyle takip edilen kadmlarin % 80’ninde PCOS

gorilir.”""®

2.1.1.8. Erkek Faktorii

Infertilite tedavisinde olabilecek erkek faktoriiniin atlanmamasi adma g¢iftlerin
muayeneye birlikte gelmesi onemlidir. IVF ve ICSI ¢ok ciddi erkek faktoriiniin oldugu,
diizeltilemeyen tireme kanali tikaniklig1 ve obstruktif olmayan azospermi gibi infertilite
vakalarim1 da tedavi edebilmesine ragmen beraberinde maliyet ve riskler getirir.
Obstruktif azospermi veya varikoselli erkekler iirolojiye konsiilte edilerek gereken
cerrahi tedaviyi almalar1 saglanmalidir. Biitiin bu tanisal yaklasimlar ve tedaviler

uygulanirken psikososyal faktor de g6z dniinde tutulmalidir.””™®!



2.1.2. Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

Infertil bir ¢ift degerlendirilirken, kadin hastanin tiim anatomik ve fizyolojik
siirecleri ve bunlardaki patolojik durumlar dikkatle degerlendirilmelidir. Kadin
hastalarda yas artisiyla beraber elde edilen gebelik oranin azalmasi nedeniyle kadin 35
yas Ustlindeyse ve 6 aylik korunmasiz iliskiye ragmen gebelik olusmamigsa gebelik
sansin1 azaltmamak adina hasta degerlendirmeye alinmalidir. Bunlar1 degerlendirirken

merdivenin ilk basamagi her zaman anamnez ve etkin bir fizik muayene olmalidir.

2.1.2.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Hastadan Oykii alirken; yas, meslek gibi sosyoekonomik birtakim &zellikler
yaninda bilinen sistemik hastaligt olup olmadigi, diizenli kullandig: ilaglar, ilag
allerjileri, gecirilen operasyonlar, gebelik dykiisiiniin olup olmadigi, infertilitenin siiresi,
oncesinde herhangi bir tedavi alip almadigi ve kontrasepsiyon yontemi kullanip
kullanmadig1; kullandiysa hangi yontemi tercih ettigi, sekstiiel oykiisii, koitus siklidi,
varsa 0nceki gebelik sonuglari ve iligkili komplikasyonlar, menars yasi, menstrual siklus
diizeni ve karakteri, aligkanliklar, endokrinolojik bir hastalik Oykiisli, hirsutizm,
galaktore, pelvik agri, smear sonuglari da dahil olmak iizere detayli sekilde hasta
sorgulanmalidir.

Ilerleyen yasla beraber kadinlarda tedaviye yanit oranmin azalmasma ragmen
erkeklerde sperm parametrelerinin yasla iliskisi gosterilememistir.** Kadin ve erkegin
sigara igicisi olmasi gebelik oranlarin1 olumsuz etkilemektedir.®

Pelvik muayenede Oncelikle inspeksiyonla dis anatomi incelenmelidir. Vagen
(uterus septus, hymen imperferatus, Rokitansky Kiister Mayer Hauser Sendromu akilda

‘[utulrnahdlr),84'88

serviks (infeksiyon, akinti varsa karakteri, anormal servikal bulgular)
dikkatli sekilde incelenmelidir.

Hastanin kilosuyla birlikte viicut kitle indeksi (VKI) mutlaka not edilip her
muayenede sorgulanmalidir. Ovulasyon indiiksiyonu yapilacak hastalarda obezite varsa
oncelikle hastalara diyet ve diizenli egzersiz onerilmelidir.* Bununla birlikte obez

bireylerdeki insiilin ve leptin hormonlarindaki degisimler de anovulasyon nedeni

olabilmektedir.”®
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2.1.2.2. Laboratuvar

Infertil hastanin degerlendirilirken infertilite nedeni belirlenmesinde laboratuvar
bulgular1 oldukg¢a yol gostericidir. Menstriiel siklusun 2.-4. giinleri arasinda bakilan
serumdaki FSH ve E2 diizeyleri ovulasyon indiiksiyonunda alinacak cevabi
degerlendirmede, gebelik elde edebilme orani ve over rezervi hakkinda fikir sahibi
olmak i¢in kullanilan testlerdir. FSH degeri < 15 mlU/ml olan hastalarda gebelik
oranmin > 25 mlU/ml olan hastalara gére 6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.”'

Yapilan tetkiklerde bazal E2 diizeyinin < 40 ng/ml olmalidir. Artmis serum E2
diizeyleri (> 80 ng/ml) azalmis oosit ve gebelik sayisiyla iligkilidir.”?

Over rezervini gostermede bakilan AMH degeri diger testlerden iistiindiir. Oosit
sayistyla iliskilidir. Diisiik veya asir1 ovaryan cevabi belirlemede en iyi belirtecin AMH
oldugu bilinir. Minimum degeri i¢in AMH’1n 1 ng/ml’den diisiik degerleri k6tii embriyo
kalitesi, zayif over yanit1 ve kotii gebelik sonuglartyla; 3,5 ng/ml’den biiyiik degerleri
ise OHSS gelisiminde artma ve PCOS ile iliskilidir.”> AMH degerleri siklus icinde veya
sikluslar arasinda degiskenlik gostermez. Ilerleyen yasla beraber primordial follikiil
sayisinin azalmasina bagl olarak serum AMH degeri azalir ve postmenopozal déonemde
dlciilemeyecek diizeye iner.”*”” Spontan menapoz ve yapilan oofercktomi sonrasinda
tahlillerde AMH diizeylerinin saptanamamast AMH’m over rezervini gosterdigini

kanitlamaktadir.”®

2.1.2.3. Ultrasonografi

Normal bir reprodiiksiyon saglikli ve normal bir yapidaki kadin anatomisi
gerektirmektedir.97 Uterus, tubalar, overler ve endometrial yapinin
degerlendirilmesinde, ovulasyon zamani ve follikiillerin takibinde transvaginal ve
abdominal USG oldukga sik kullanilmaktadir.”® Non invaziv ve kolay uygulanabilir

olmasi ultrasonografinin avantajlaridir.

2.1.2.4. Histerosalpingografi

Histerosalpingografi (HSG), serviksten kontrast madde verilmesiyle uterin kavite
ve tubalarin floroskopi esliginde goriintiilenmesi teknigidir. Literatiirde HSG’nin tubal

aciklig1 saptama sensitivitesi %53, spesifitesi %87 dir.”” Endometrial kavitenin ve
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tubalardan gegisin degerlendirilmesinde kullanilan ilk ydntem HSG’dir. Uterin
kavitenin boyutu, diizenliligi, yeterliligi ve tubalarin agikligi hakkinda ayrintili bilgi
vermektedir. Bu islem hem tanisal olarak fayda saglar hem de tedavi edici etkisi de
vardir. Yapilan bir calismada; tubal agikligi degerlendirmede, distal tubal agikligi
proksimal tubal aciklia gore daha iyi tahmin etmede laparoskopiden iistiin oldugu

gdzlenmistir.'”

2.1.2.5. Laparoskopi

Laparoskopi; uterus, overler ve tubalarin degerlendirilmesinde en son basamakta
kullanilan tant ve tedavi yontemidir. Tubal gecisin degerlendirilmesinde serviksten
kaniil ile verilen metilen mavisinin tamidaki yeri onemlidir.'"! Yapilan g¢alismalarda
ozellikle tanisal laparoskopinin tanida oldukg¢a onemli yeri oldugu gosterilmistir.'"%
Tedavi siirecindeki hastalarda da bazen vazgecilmez bir yontem olmasindan dolay1

laparoskopi hala siklikla kullamlmaktadur.'*'%

2.1.2.6. Histeroskopi

Gliniimiizde infertilite tedavisinde oldukg¢a sik kullanilan diger bir yontem ise
histeroskopidir. Hem tanisal amagli ofis ortaminda veya operatif olarak uygulanabilmesi
avantajlarindandir. Intrauterin patalojilerin tan1 ve tedavisinde kesin sonug veren hasta
icin kisa, konforlu bir yontemdir.'”’” Histeroskopi yontemiyle intraservikal ve intrauterin

patolojiler degerlendirilir ve es zamanli olarak cerrahi miidahale yalpllabilir.108

2.1.2.7. Sonohisterografi

Kolay uygulanabilmesi agisindan oldukc¢a sik kullanilan diger bir yontem

. . - 109
sonohisterografidir.

TVUSG sirasinda es zamanli salin soliisyonu intrauterin kaviteye
verilerek, uterin kavitenin genislemesi saglanir ve endometriumun yapisal
anormallikleri, endometrial, submukozal veya intrakaviter lezyonlarin varlig1 ve kavite

ile iliskisi degerlendirilir.""’
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2.1.3. Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Kadinda yapilan detayli sorgulama erkeklere de yapilmalidir. Burada detayli bir
anamnez alma olduk¢a onemli oldugu i¢in erkek hastaya da yeterli zaman ayirmak
gerekmektedir. Erkegin infertilite Oykiisii, ¢ocukluk cagi hastaliklart ve gelisimi,
infeksiyonlar, cinsel yasam Oykdiisii, ge¢irilmis operasyonlar, gonadal toksinlere

maruziyet, kullanilan ilaglar, aile 0ykiisii ve sistemik hastaliklar sorgulanmalidir.

2.2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Erkek hasta degerlendirilirken de kadin hastalarla ayni sekilde anamnez alinmali

ve mutlaka fizik muayene de yapilmalidir.

2.2.3.2. Tanisal Testler

Infertil ciftler degerlendirilirken, ciftlerin % 48’inde erkege bagli bir faktdriin
olmast erkek hastanin da degerlendirilmesi gerekliligini getirmistir. Erkek hastada

yapilmasi gereken tetkikler asagida anlatilmistir.

2.2.3.3. Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyonun incelenmesinde oncelikle en az 4 hafta ara ile uygun
sartlarda yapilmis 2 semen analizi istenmelidir.
2010 WHO Laboratory Manual for The Examination and Processing of Human’da

semen analizinin referans degerleri asagidaki gibidir.'"'

Tablo 3. Semen analizi i¢in referans degerler (5. persentil ve %95 giivenlik araliklar)

Parametreler En diisiik referans deger
Semen voliimii (ml) 1.5 (1.4-1.7)
Total sperm sayis1 (106) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (106/ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Vitalite (canli sperm, %) 58 (55-63)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif lokosit (106 per ml) <1.0
MAR (Mixed antiglobulin reaction) testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Seminal ¢inko (umol/ejakulat ) >2.4
Seminal notral glukozidaz (mU/ejakulat) > 20
Seminal fruktoz (umol/ejakulat) >13
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Spermiyogram erkek hastanmn fertilite degerlendirilmesinde en 6nemli tetkiktir.''?
Semen tetkiki, 4-6 hafta ara ile en az iki kere tekrarlanmalidir. Ornekte hi¢ sperm yoksa

(azospermi) verilen 6rnek santrifiij edilir ve 6rnek tekrar degerlendirilir.' >

2.2.3.4. Endokrin Degerlendirme

Semen parametreleri incelenirken anormal bulgu varsa, sperm konsantrasyonu 10
milyon/MI altindaysa, cinsel fonksiyon bozuklugu ve o6zellikli olarak endokrin

problemleri diisiindiiren bulgular varsa endokrinolojik degerlendirme yapilmalidir.'"

2.2.3.5. Postejekulatuar idrar Analizi

Verilen spermiyogram Orneginde ejakiilat volimii diisiikse veya ejakiilat yoksa
retrograd ejakiilasyon, ejekiilatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm ve CYBH’lar
akla gelmelidir. Tetkik yapilirken azospermik bir hastanin idrar1 incelendiginde sperm

saptanirsa retrograd ejakiilasyon oldugu anlagilir.''*'"

2.2.3.6. Ultrasonografi

Ejakiilator kanallar1 ve seminal vezikiilii degerlendirmede transrektal USG

kullanilir.

2.2.3.7. Ozel Sperm ve Semen Analizi

Erkek hasta degerlendirilirken gereken durumlarda 6zel semen analizleri
kullanilabilir. Spermde DNA hasar1 spontan tekrarlayan diisiiklerin bir sebebi olabilir.

COMET ve TUNEL gibi direk ya da indirek testlerle DNA hasari saptanabilir.''®

2.2.3.8. Genetik

Karyotipik kromozomal anormallikler azospermik erkeklerde % 10-15 oraninda
gozlenir. Infertil erkeklerdeki tiim karyotipik bozukluklarin 2/3’iinde Klinefelter (47,
XXY) sendromu goriiliir. Azospermisi ya da agir oligozoospermisi olan erkeklere

mutlaka genetik inceleme yapilmalidir.'"®
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2.3. Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT)

Infertilite; fertleri, aile bireylerini ve tiim toplumu etkilemesi nedeniyle hastalik
olmasinin yamsira sosyal bir problem olarak da ele alinmalidir.""*"'* Giderek artan anne
yas1 sebebiyle infertilite oranlarmin artmasi, yardimci lreme tekniklerini giindeme
getirmeye devam etmektedir.

Yardimer tireme teknikleri, infertilite nedenlerinin dogrudan diizeltmenin uygun
olmadigr infertil ¢iftlerde, gebelik olusmasi i¢in kullanilan laboratuar testleri ve klinik
teknikleri seklinde tanimlanir. Bu teknikler, smirli olmamakla birlikte, in vitro
fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI), yumurta bagislama,
gebelik tasiyict annelik, gamet intrafallaopian transfer (GIFT) ve zigot intrafallopian
transferi (ZIFT) kapsar. Diger YUT iliskili teknikler, yumurta ve embriyo
dondurulmasi, testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE), in vitro oosit matiirasyonu (IVM)

ve pre-implantasyon genetik tanidir (PGD).

2.3.1. in Vitro Fertilizasyon

IVF sirasinda, uyarilan overlerden olgun oositler USG esliginde transvajinal
olarak toplanir. Fertilizasyonu baslatmak i¢in sperm ve oositler, in vitro olarak
birlestirilir. Basarili olunursa, canli embriyolar yine USG esliginde transservikal olarak
endometrial kaviteye verilmektedir.

IVF isleminde overlerden yumurtalarin toplanabilmesi i¢in oncelikle kontrollii
ovaryan stimiilasyon (KOH) yapilmaktadir. Yumurta toplamadan 6nce, spontan LH piki
ve ovulasyon olasiligint engellemek icin, cogunlukla GnRH analoglari, gonodatropinler
(FSH, hMQ) ile birlikte kullanilir. Optimal olarak 10 ila 20 oosit toplanir ve ideal olarak
tek saglikli embriyo kadina transfer edilir. Verilecek embriyolar segilirken embriyo
sagligini belirlemede standart bir yontem yoktur. Bu nedenle gebelik olasiligin1 artirmak
icin birden fazla embriyo transfer edilmesiyle ¢ogul gebelik riskinde artis meydana
gelmektedir.

Son zamanlarda kiiltiir kosullarindaki gelismeler, daha az embriyonun transferine
olanak veren ve yiiksek gebelik oranlar1 saglayan blastokist evresine kadar embriyolarin
kiiltiiriine izin vermektedir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢ogul gebelik
goriilme sikligimi azaltmak icin, Saglik Bakanligi, iiremeye yardimei tekniklerde

embriyo transfer sayisina iki embriyo sinirlamasi getirmistir. Boylece yardimer ilireme
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121,122

teknikleriyle elde edilen ¢ogul gebelik sayisi azalmistir. Bu kisitlama sayesinde

3

fetal rediiksiyon uygulamalarinda da azalma saglanmustir.'

Sekil 1. In vitro fertilizasyon siireci.'* (A) Normal disi iireme sistemini gosteren sekil. (B) Kiiciik
antral folikiilleri gosteren uyarilmams overin transvajinal ultrason goriintiisii. Overler giinliik
gonadotropin enjeksiyonlar1 ile uyarilir ve ¢ok sayida over folikiiliiniin biiyiimesine neden olur. (C)
Birden fazla biiyiiyen folikiilii olan uyarilmus bir overin transvajinal ultrason goriintiisii. Estradiol,
folikiiller biiyiidiikce ve olgunlastikca iiretilir. (D) Folikiiller belirli bir boyuta ulastiginda,
sedasyon altinda transvajinal ultrason esliginde folikiillerden oositler alimir. Oositler ve sperm,
laboratuvarda sperm ve oositlerin laboratuvarda bir kapta birlestirilmesi yoluyla (E)
konvansiyonel veya (F) intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yoluyla laboratuvarda
birlestirilir. Embriyolar, 3 giin (8 hiicreli embriyo (G)) ila 5 giin (blastosist asamasindaki embriyo
(H)) boyunca Kkiiltiirlenir. (I) Daha sonra secilmis bir embriyo uterusa aktariir ve en kaliteli
embriyolar dondurularak saklanir.

2.3.2. intrasitoplazmik Sperm injeksiyonu

ICSI (Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu) tedavisi, en ¢ok erkek infertilitesinde
uygulanan tedavi seklidir. Bu yontemde en kaliteli oldugu diisiiniilen bir sperm hiicresi
secilip alinir ve mikroskop altinda 6zel bir igneyle yumurtanin igine enjekte edilip
fertilizasyon elde edilir. ICSI’nin mikromanipiilasyon teknigi sliresince, oositi
cevreleyen kumulus hiicreleri enzimatik olarak pargalanir ve tek bir sperm, zona
pellusida ve oosit hiicre membraninindan dogrudan oositin i¢ine enjekte edilir. ICSI’de

gebelik oranlari, infertilitenin diger nedenleri i¢in yapilan IVF tekilerle karsilastirilabilir
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diizeydedir. ICSI, azoospermik erkeklerde, gebe kalma olasiligini saglar. Bu olgularda
sperm, testisler veya epididimlerden mekanik olarak ekstrakte edilir.'* !

Ulkemizde Uremeye Yardimci Teknikler (UYTE) Yé&netmeligi'ne gore sperm
hiicreleri, kemoterapi ve radyoterapi gibi gonadal hiicrelere zarar verecek olan tedaviler
oncesinde, lireme fonksiyonlarimin kaybedilmesine yol agacak olan ameliyatlar
oncesinde ve cok az sayida sperm olmasi (kriptozoospermi) durumlarinda, cerrahi
yontemlerle sperm elde edilmesi halinde, elde edilen sperm hiicreleri hastanin onay1

alinarak dondurulabilmekte, boylece fertilitenin uzun yillar korunabilmesi miimkiin hale

gelmektedir. 129

2.3.3. Tasiyic1 Annelik Gebeligi

Bir kadinin baska bir kadina ¢ocuk dogurdugu tasiyici annelik uygulamasi,
yardimer {ireme alanindaki en tartismali prosediirlerden biridir.'*® Tasiyic1 annelik
gebeliklerinde; embriyolar, anne adayinin degil, bir tagiyicinin uterusu igine yerlestirilir.
Endikasyonlar degisiktir ve bu yaklasim RKMH gibi diizeltilemez uterus faktorti,
aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi1 olan ve gebeligin belirgin saglik riskleri
olusturacagi kadinlarda uygun olabilir.

Tastyic1 anneligin hem ¢ocuk hem de anne ebeveynler acisindan yasal ve

131,132U

psikolojik sorunlart vardir. lkemizde bu islem yasal degildir.

2.3.4. Oosit Donasyonu

Infertilitenin azalmis over rezervi veya over yetersizligi ile birlikte oldugu
olgularda, oosit donasyonu uygulanabilir. Ek olarak bu teknik, ¢ocuklarinda maternal
gecisli genetik hastalik riski olan fertil kadinlarda da gebelik elde etmek icin
kullanilabilir.'** Alictya 6strojen ve progesteron verilmesiyle genellikle, bu hormonlarin
plasental iiretiminin yeterli olduguna inanilan ilk trimesterin sonuna kadar verilmeye
devam edilir. Donasyon yapacak kadinlar i¢in de uzun siireli KOH tedavisi almanin

ilerleyen yillarda kanser dahil birok saglik sorunu yagsamasi giindeme gelmistir.'**'?’
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2.3.5. intrafallopian Gamet Transferi

Bu teknik, yumurta toplamanin KOH sonrast yapildigi IVF’e benzer. Yumurtalar
ve spermler, fimbriadan sokulan bir katetere yerlestirilir ve dogrudan tubaya verilirler.

Gametlerin bu transferi, genellikle laparaskopi ile yapilir.

2.3.6. Intrafallopian Zigot Transferi

Bu teknik, GIFT’e benzerlikleri olan IVF’in bir ¢esididir. Embriyo transferi
dogrudan uterus kavitesine yapilmaz, ama laparaskopi ile fallop tiipline yapilir.
Transfer, embriyo boliinmeye basladiktan sonra yapilirsa, bu islem daha dogru olarak
tubal embriyo transferi (TET) olarak isimlendirilir. Giiniimiizde ZIFT, IVF sirasinda
transservikal transferin teknik olarak yapilamayacagi nadir olgularda kullanilabilecek

bir yontem olarak akla gelebilir.

2.3.7. Oosit Dondurulmasi

Bu islemde bir ese gerek olmadigindan dolayr evli olmayan ya da embriyo
dondurmak istemeyen hastalarda ilk secenek olarak diisiiniilebilir."*® Oosit dondurma
islemi daha onceden deneysel olarak kabul edilirken, 2013 yilinda Amerikan Ureme
Endokrinolojisi Dernegi (ASRM) tarafindan yayinlanan biilten ile artik deneysel degil,
fertilite koruma endikasyonu olan hastalara rutin olarak onerilmesi gereken bir yontem

olarak kabul edilmistir.'”

Bu yontemin gonadotoksik kemoterapi alan kadinlarin
fertilite potansiyellerini korumak girisiminde yararli oldugu gosterilmistir. Basari
saglandik¢a, oosit dondurulmasi, gebeligini geciktirmek isteyen kadinlara yardimci

olabilir ve bu durum olasilikla yumurta bagis programlarini genisletecektir.

2.3.8. Embriyo Dondurulmasi

IVF uygulamalarinda, fertilize olan oositlerden elde edilen embriyolarin bir kismi
hastalara transfer edilirken, diger embriyolar ise UYTE y&netmeligine uygun olarak
ciftin onayr alinmasi sartiyla dondurulabilmektedir. Dondurulan embriyolar 5 yila kadar
saklanabilmekte, bu siire i¢inde uygun sartlar saglandiginda hastalara uygun tedavilerle

transfer edilebilmekte ve gebelik olusumu saglanabilmektedir.'*
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Dondurulan embriyolar, daha sonra over stimulasyonu ve yumurta toplama

olmaksizin gebelik olusturabilirler.

2.3.9. in Vitro Matiirasyon

Bu teknik, stimulasyon yapilmamis overlerden antral folikiilleri aspire ederek ve
bu immatiir oositleri in vitro mayozun yeniden baslamasi ve tamamlanmasini saglamak
icin kiiltiire ederek gebelik olusturmada kullanilmasidir. Bu teknigin gelismesiyle
preantral folikiillerden olasi oosit matiirasyonunu saglayabilmek olanaklidir. Bu da
gonadotoksik kemoterapi almasi gereken kadinlarda fertilite potansiyelini koruma

acisindan fayda saglayabilir.

2.3.10. Pre-implantasyon Genetik Tani

Bu laboratuar teknigi genetik hastalik taramasi i¢in, gelisen embriyodan hiicreler
cikarir. Tipik olarak, alt1 ila sekiz hiicreli evrede bir veya iki hiicre ¢ikararak yapilan bu
teknikte, tek gen defektleri, dengeli olmayan translokasyonlar ve andploidi taranabilir.
Pre-implantasyon genetik tani ile genetik analiz i¢in yeni gelistirilen yontemlerin
kullanilmas: ile bu teknigin uygulamasi, genisleyerek devam edecektir. Ozellikle
genetik hastaliklar1 nedeniyle ¢ocuklarin1 kaybeden aileler i¢in umut 15181 olan bir

yontemdir.

2.3.11. YUT ve Cogul Gebelik Iliskisi

Yardimci tireme tekniklerinin kullaniminin artmasiyla birlikte bu yolla elde edilen
gebeliklerde ¢ogul gebelik riski giderek artmaktadir. 2000 yilinda YUT ile ABD’de elde

edilen gebeliklerin % 35°1 ¢ogul gebeliktir ve bu oran genel populasyonun 10 katindan

141

fazladir. Canli dogumlarin % 30,7’si ikiz, % 4,3’l Uglz ve fazlasidir.™ Ayni yil

Avrupa’da canli dogumlarin % 26,4’ ¢ogul gebelik; bunlarin % 24,4’i ikiz, % 2’si

142

icliz ve Ustliydii. *~ Cogul gebelikler artmis maternal ve neonatal risklerle beraberdir.

Hastalara transfer edilen embriyo sayisi arttirmanin gebelik oranini arttirici bir yol
olarak diisiiniilmesi ¢ogul gebelik riskinin artmasmna sebep olmaktadir.'*>'** Bu
anlamda ulasilan maksimum say1 ayn1 zamanda en fazla verilmesi gereken esik embriyo

sayis1 anlamina da gelmektedir. 2004 SART/ASRM rehberine gore yas arttikca transfer
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sayis1 da artmaktadir. YUT sonuglarindan 2001 yilinda elde edilen ulusal verilere gore
bir embriyo transfer edildiginde elde edilen gebeliklerin % 99°u tekizdir. Iki transfer
yapildiginda % 66,51 tekiz, % 32,6’s1 ikiz ve % 0,9 u ii¢iiz ve iistiidiir. Ug veya iistiinde
embriyo verilirse % 62’si tekiz, % 32’si ikiz, % 5’1 li¢iiz ve fazlasidir.

Yastan daha 6nemli bir basar gostergesi ise transfer edilen embriyo sayisidir.'*
Kadin hastanin yasinin gen¢ olmasi basar1 sansini arttirirken ¢ogul gebelik riskini de
arttirmaktadir. Bazilar1 blastokist asamasma kadar yapilacak uzamis kiltiir yontemi
sayesinde implantasyon ve gelisim sansi daha fazla olan embriyolarin se¢ilmesinin daha
mimkiin oldugunu ve bdylece basar1 igin gerekli transfer edilir embriyo sayisinin
azaltilabilecegini one slirmektedirler. Biitiin yas gruplari i¢in, blastokist basmna canli
dogum (fertilizasyondan sonra 5. giin), klivaj asamasindaki embriyolara gore
(fertilizasyondan sonra) daha fazladir ve fark 35 yas alt1 kadinlarda % 5 ile 12 arasinda
degisirken 42 yas tizerinde fark en fazladir.'*® Iki blastokist transfer edildiginde cogul
gebelik riski belirgin olarak azalir ancak tamamen ortadan kalkmaz; ¢iinkii monozigotik
ikiz riski blastokist transferinde artabilir'*’ ve ikiz riski daha yiiksek sayida klivaje

embriyo transferi edilenlerden daha diisiik degildir."**'*’

2.4. YUT ile Elde Edilen Gebeliklerde Komplikasyonlar ve Konjenital
Anomaliler

IVF ile gebelik, birgok perinatal ve obstetrik komplikasyonun insidansinda artisla
iligkilendirilmistir. Bunlarin ¢ogu, IVF yonteminin cogul gebeliklerin insidansinm
arttirmas1 sebebiyledir. Buna ek olarak IVF ile elde edilen ¢ogul gebelikler spontan
cogul gebeliklerle benzer gebelik sonuglarna sahipken, IVF ile gergeklesmis tekiz
gebeliklerde komplikasyon orani artmugtir."”’

Bu olumsuz gebelik sonuglarindaki artiglarla alakali nedenler net olmamakla
birlikte, olabilecek potansiyel nedenler, anne ve baba Ozellikleri, subfertilite ve
infertilite ile iligkili altta yatan tibbi durumlari, sperm faktorlerini, fertilite igin
kullnailan tedavileri, embriyo kiiltiirii siirecindeki laboratuar kosullarini, kiiltiir
ortamini, kriyoprezervasyon ve ¢O0zme islemini, prenatal genetik taniy1
(gerceklestirilmigse), obstetrik yonetimdeki farkliliklari, ¢ogul gebelik oranindaki artisi

ya da bu faktorlerin kombinasyonunu igerir. IVF yapilan kadinlarin bir¢ogunun daha

ileri yasa sahip oldugu da unutulmayarak ileri anne yas1 da ek faktor olarak
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diistiniilmedilir, zira ileri yastaki kadinlarda olumsuz gebelik sonuglar1 ve gebelik
komplikasyonlar1 daha fazla oranda izlenmektedir.

IVF ile elde edilmis nesilleri arastiran ¢alismalar incelendiginde; artmis dogum
defektleri, prematiirite, diisiik dogum agirligi, gecikmis norolojik gelisim, genetik ve
epigenetik anormallikler agisindan endigeler mevcuttur.

Yapilan bazi galismalarda YUT ile gebeligi saglanan infantlarda prematiirite ve
disiik dogum agirlig1 acisindan artmis risk mevcuttur.”'** Bu sonu¢ sadece YUT
gebeliklerindeki artan ¢ogul gebelik oranlarina baglanmamalidir. IVF gebeliklerinde
elde edilen tekil gebelikleri arastiran iki ¢calismada prematiirite ve diisilk dogum agirlig
icin riskin 3-5 kat arttigindan bahsedilmektedir."”' Bir tanesinde geleneksel IVF sonrasi
ancak erkek faktoriine bagli ICSI durumlar1 hari¢ prematiirite riski uterin veya diger

infertilite faktorlerine bagl olarak artmistir.'>

2.4.1. Gelisimsel Konular

Yapilan galismalarda, YUT araciligiyla diinyaya gelmis ¢ocuklarin nérogelisimsel

%6 YUT tek basma olumsuz norogelisimsel sonuglar

sonuclart normal goriinmektedir.
icin risk faktorii olusturmamakla birlikte norogelisimsel sekelin en onemli iki risk
faktorii olan erken dogum ve diisik dogum agirligina neden olan ¢ogul gebelik
sayilarini arttirmaktadir. Bu sebeplerden dolay: olgular serebral palsi, intraventrikiiler
hemoraji, psikososyal gelisim, biligsel ve motor gelisim ve pubertal gelisim agisindan
arastirilmastir.

YUT ile elde edilen gebeliklerin serebral palsi gelisimi igin bagimsiz bir risk
faktorii olup olmadigi konusu netlige kavugsmamustirr. 19000°1 IVF gebeligi ve 430000°1
dogal gebelik ile diinyaya gelen gocuklarin degerlendirildigi bir meta analizde™”"*® IVF
ve serebral palsi arasinda bir iliski bulundugu g(izlenrnistir.159 Bununla birlikte, artmis
serebral palsi riski IVF grubundaki diisik dogum agirhigi, preterm dogum ve gogul
gebelik oranlarmin yiiksek olmasina bagh goriinmektedir. Yazarlara gore, maternal
subfertilite ya da ikiz esinin erken kaybinin (kaybolan ikiz) burada major bir etkisi
olabilir. Bununla birlikte, sonrasinda yapilan en az bir iyi tasarlanmis gozlemsel
caligmada gosterildigi lizere ¢ogul gebelik ve prematiirite diizeltmeleri yapildiktan sonra
dahi IVF ya da ICSI ve serebral palsi gelisimi arasinda kiiciik ancak istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur.'® Subfertilite serebral palsi gelisiminde bir risk faktorii gibi
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gorinmemektedir. Bu gozlemler i¢in gelistirilmis bir fizyolojik mekanizma hipotezi
heniiz yoktur. O yiizden bu bulgular daha genis kapsamli ¢aligmalarla desteklenmelidir.
Yapilan bir vaka kontrol c¢alismasinda intraventrikiiler hemorajisi olan
yenidoganlar gestasyonel yas, dogum agirlig1 ve ¢ogul gebelik parametreleri eslenerek
kontrol grubuyla kiyaslanmustir.'®' Fertilite tedavileri (6zellikle IVF) sonucu dogan
yenidoganlarda ileri derecede intraventrikiiler hemoraji riskinin 6nemli 6l¢iide arttigi
gbzlenmistir. Yenidogan mortalitesindeki artista intravenrikiiler hemorajinin etkisi
diisiiniildiiglinde ileri arastirmalar yapilmasi gereken diger bir bulgu da bu olmalidir.
Yapilan diger bir arastirmada, YUT ile diinyaya gelmis bebeklerin anneleri
spontan gebeliklerden dogmus bebeklerin annelerine kiyasla daha az ailesel stres ve
daha pozitif anne-baba-¢ocuk iliskisi tariflemislerdir.'*>'% 18 yasina kadar vaka yapilan
takiplerde iki grup arasinda, davranis, Ozgiiven, duygusal gelisim, ailesel iliskilerin
algis1 ve biligsel gelisim konularinda farklilik gozlenmedigi yapilan g¢aligmalarda
gosterilmistir. 10 yasina kadar 1000’in lizerinde ¢ocugu igeren bir ¢alismada ICSI ile ya
da ICSI olmaksizin IVF sonrast dogan ¢ocuklarda gelisimsel sonuglarin (biligsel ve

motor) benzer oldugu gosterilmistir.'®*'

Bununla birlikte, gelisimsel sonuglarin
spontan gebeliklerden diinyaya gelen ¢ocuklardaki ile de benzer oldugu saptanmustir.

Cocuklardaki pubertal gelisim hakkinda yapilan arastirmalarin birinde IVF
gebeliklerinin psddoprekoks puberte ile iliskisi gosterilmekle birlikte,'®” psodoprekoks
pubertenin YUT nin olas1 bir sonucu oldugunu gosterebilmek adina daha fazla sayida
aragtirma ve ¢alismalar yapilmas: gerekmektedir.

Psikomotor gelisimi degerlendiren baska bir calismada yine ¢ogul gebelik
oranlarindaki artiga bagl diisik dogum agirli§i ve prematiirite {izerinde durulmus
ancak'® geleneksel IVF veya ICSI ile dogmus bebeklerde 2 yasma ulasildiginda
psikomotor gelisimi agisindan yine populasyona gére bir farklilik saptanmamuigtir,'®®

Cogul gebelik oranlari, yardimcr iireme tekniklerinin kullaniminin artmasiyla
orantili olarak ileri derecede artis gostermistir. ABD’de yapilan analizlerde 1989-1997
yillart arasinda ikiz gebelik oran1 % 52, iiciiz gebelik oranm1 % 142, dordiiz gebelik orani
% 123, besiz ve iizeri gebelik oranlari ise % 98 artmistir.'”® Cogul gebelik oranlarindaki
bu artistan sorumlu olarak da ileri anne yas1 gebelikleri ve yardimci ilireme
tekniklerindeki ~ yayginlasma ve  gelismelerin  baslica 1iki neden oldugu

belirtilmektedir.'”"!"?
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2.4.2. Konjenital Anomaliler

IVF ile elde edilen gebeliklerden dogan ¢ocuklarda her ne kadar ¢cogu calismada
genel populasyona benzer oranda major malformasyon sikligr bulunmus olsa da (% 2-
3), yapilan calismalarda IVF veya ICSI gebeliklerinde konjenital anomali riskinde 2

173,174

katlik bir artis oldugu da belirtilmektedir. YUT ile elde edilen gebeliklere 6zgii

olabilecek anomaliler; noral tiip defektleri, sindirim sistemi atrezileri, omfalosel ve
hipospadiastir.'""?

YUT ile gebelik saglanan kadinlarin bebeklerinde konjenital malformasyon riski
dogal yolla konsepsiyon saglanan fertil kadinlara kiyasla daha yiiksek goriinmektedir
ancak bu artigin sebebi net olarak ortaya konulamamistir. Bu durumun, infertilitenin
kendisine, YUT uygulamalarina bagh unsurlara ya da her ikisiyle de iliskili
diisiiniilmektedir. Caligmalara dahil edilen kaybolan ikizler ya da kontrol ve hasta grubu
arasindaki baska farkliliklar da bu konuda rol oynuyor olabilir. Yine de konjenital

anomalili bir bebek sahibi olma mutlak riski diisiik olup, popiilasyon taban seviyesi olan

%2-4’liikk oran YUT kullanimu ile iigte bir oraninda artmaktadir.

2.4.2.1. Imprinting Hatalar

YUT gebeliklerinde erken embriyogenez déneminde bazi imprinting hatalar:
olabilecegine dair birtakim kanitlar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore en
fazla olarak Angelman Sendromu ve Beckwith-Wiedemann Sendromu imprinting
hatalart  sonras1  goriilmektedir ve YUT sonrasinda bu sendromlar sik
gozlenmektedir.'’*"

Beckwith-Wiedemann sendromu; en iyi bilinen ve en sik olarak goriilen asiri
biiyiime sendromlarindan bir tanesidir.'’®'”® Sendrom ilk olarak 1963’te Beckwith
tarafindan makroglossi, renal mediiller displazi, omfalosel, adrenal kortekste sitomegali,
hiperplastik viseromegali gibi bulgular1 olan ii¢ vakada tanimlanmistir. Daha sonra
1964°de Wiedemann bu bulgulara ek olarak diyafragma hernisi bulunan ii¢ kardeste bu
sendromu tanimlamugtir."*>'®" Sendromun makroglossi-omfalosel sendromu, Beckwith
sendromu, eksomfalos-makroglossi-gigantizm (EMG) sendromu, Wiedemann-Beckwith
sendromu gibi isimlerinin yaninda, giinlimiizde literatiirde en sik olarak kullanilan adi

BWS’dir. BWS makrozomi, makroglossi, neonatal hipoglisemi, abdominal duvar
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defektleri, viseromegali, hemihiperplazi, embriyonel tiimorler, kulak anomalileri,
adrenokortikal sitomegali, renal anomaliler ile karakterize genetik bir hastaliktir.

Beckwith ve Wiedemann tarafindan bildirilen vakalardan sonra hastaligin klinik
triadi EMG (eksomfalos-omfalosel, makroglossi ve gigantizm-makrozomi) olarak
belirtilmis olsa da, klinik bulgular ¢esitli molekiiler mekanizmalar, somatik mozaisizm
ve heniiz net bilinmeyen sebeplerden dolay1 ¢ok degisken olabilmektedir.'®* BWS’nin
insidans1 yaklasik 13.700 canli dogumda birdir. Ancak klinik prezentasyonun heterojen
olmasi, Ozelikle adolesan doneminde hafif fenotipik Ozellikleri olan hastalarin tani
almamasi sebebiyle gercek insidansin daha yiiksek oldugu diisiniilmektedir.'**'® Bu
hastalik tiim irklarda goriilebilir ve goriilme siklig1 kadin ve erkeklerde esit oranda
saptanmistir. Hastalik, hastalarin cogunda (%85) sporadik, az bir kisminda (%15) ise
familyaldir. Molekiiler patoloji BWS’nin molekiiler temeli, kromozom 11p15.5’de
lokalize imprinted biiyliime diizenleyici genlerin ekspresyonunu etkileyen bircok genetik
ve epigenetik degisiklige dayanir. Bu degisiklikler ise hastalarin %80’inden sorumlu
tutulmaktadur. '

Kromozom 11p15.5 insan biiylimesinde kritik diizenleyici goéreve sahip iki
imprinted gen kiimesi icerir ve bu kiimeler imprinting merkezler tarafindan kontrol
edilirler. Bu merkezlere farklilasarak metillenen bolgelere (differentially methylated
region; DMR) de denir. Bu iki imprinted gen kiimesi IC1 (DMR1) tarafindan kontrol
edilen IGF2/H19 domaini ve IC2 (DMR2) tarafindan kontrol edilen
CDKNIC/KCNQIOT1/ KCNQI1 domainidir. BWS’nin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin anlagilabilmesi i¢in dnce bu bélgelerin farklilagsarak olugsmus normal

ekspresyon profillerinin anlagilmasi gerekir.
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Sekil 2. BWS’nin molekiiler temelini gosteren sema'®

Kromozom 11p15.5 iizerindeki bu imprinted domainlerin normal islevleri
karmasik oldugundan, degisik mekanizmalarla islev bozuldugunda BWS ortaya
cikabilmektedir. BWS’ nin en sik goriilen molekiiler degisiklikte, ikinci domainde
maternal kopyanin metilasyon kaybi nedeniyle normalde maternal allelde sessiz olan
KCNQI1OTT1 eksprese olur ve CDKN1C ve KCNQ1’in maternal ekspresyonunun kayb1
gerceklesir ki bu durum BWS’li hastalarin %50-60’inda goriilmektedir. BWS’li
hastalarin yaklasik %20’sinde 11p15.5 bolgesindeki imprinted gen kiimelerinde paternal
uniparental dizomi (UPD) bulunur. Bu hastalarda kromozom 11p15.5 i¢in iki kopya
paternal allel bulunurken bu bélge i¢in maternal allelin katkis1 yoktur. Yani paternal
UPD nedeniyle her iki domainde biallelik paternal ekspresyon profili olusur.
Dolayisiyla paternal eksprese olan biiyiime diizenleyici genlerin (6rn. IGF2)

ekspresyonu artarken, maternal eksprese olan biiylime baskilayici genlerin (6rn. H19)
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ekspresyon kaybi olur. UPD postzigotik bir olaydir, UPD’li BWS hastalarinin hepsi

somatik mozaisizm gosterir.

Tablo 4. BWS de major ve minér Klinik bulgular'®*

Major bulgular

- Abdominal duvar defekti: omfalosel veya umbilikal herni

- Makroglossi

- Makrozomi (agirligin ve boyun 97. persentilin {izerinde olmasi)

- Kulak memesinin 6niinde olusan ¢izgilenmeler ve/veya kulak kepgesinin arkasinda yer alan zimba
deligi biiytikligiindeki "pit"ler (bilateral veya unilateral)

-Intraabdominal organlarin viseromegalisi; karaciger, bobrek(ler), dalak, pankreas ve adrenal bezler
gibi

- Hemihiperplazi

- Cocukluk ¢ag1 embriyonel kanserleri

- Adrenal fetal kortekste sitomegali, genellikle diffiiz ve bilateral (patognomonik)

- Renal anormallikler; mediiller displazi, mediiller siinger bobrek

- Yarik damak

- Aile oykiisii

Minér bulgular

- Gebelik ile ilgili bulgular; polihidramniyoz, biiyiik plasenta, plasental mezenkimal displazi, uzun
ve kalin umbilikal kord

- Neonatal hipoglisemi

- Diastazis rekti

- Kardiyomegali / kardiyak anomaliler / kardiyomiyopati

- Karakteristik yiiz bulgular1

- Nevus flammeus

- {leri kemik yas1

Prenatal ve perinatal bulgular: BWS’den etkilenen fetuslarin prenatal
takiplerinde %90 oraninda fetal makrozomi, yaklasik %50 oraninda prematiire dogum
ve %50 oraninda polihidramniyoz gézlenmistir. Hipoglisemi gibi bazi neonatal sorunlar
da kismen bu perinatal sorunlarla iligkilidir. Hastaligin prognozu bebeklerde ortaya
cikabilecek perinatal komplikasyonlarin derecesiyle iliskilendirilmistir. Muayenede
saptanabilecek diger bulgular arasinda plasental kiitlenin gebelik yasina gére normalin
yaklasik iki kati1 fazla olmasi, plasental mezenkimal displazi varligi ve umbilikal
kordonun normalden uzun ve kalin olmasi vardir.'®’

Yardimer iireme teknikleri (YUT): Literatirde YUT’nin 11pl5 lokusunda
IC2’de imprinting mekanizmasinda farkliliklara yol actigi ve bunun subfertilite
nedeniyle YUT ile gebe kalan kadmlarin bebeklerinde BWS insidansii artirdigindan
bahsedilmistir. Ancak hangi sebeplerin YUT siirecinde imprinting defektlerini ortaya
cikardigi ve bunlarin mekanizmalar1 tam olarak ortaya konulamamistir. Embriyolojik
gelisimin preimplantasyon kismi, imprint yerlestirilmesi konusunda 6nemli bir zaman

oldugundan, YUT sirasinda uygulanan folikiil stimiilasyon tedavilerinin, g¢esitli
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biyolojik tekniklerin, kiiltiir ortamlarinin ve embriyo transfer zamanlamasinin

imprinting mekanizmasini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

2.4.2.2. Seks Kromozom Anomalileri

Seks kromozom anomalisi insidansi ICSI ile dogan bebeklerde orta miktarda
artmistir (yaklasik % 1). Bu durum ICSI’nin kendisinden ¢ok siddetli oligospermi veya
obstruktif =~ olmayan azospermilerde uygulama alam1  bulmasindan  dolay
gerceklesebilecegi diistiniilmektedir. Epididimal veya testikiiler sperm elde edilen non-
obstruktif azospermilerde bu oranin daha fazla oldugu saptanmistir.'**'

Obstruktif olmayan azospermi (NOA) ya da agir azospermi, testikiiler yetmezlik
ile iligkilidir ve fertil erkeklere kiyasla genetik anormallik riski artmistir. Bu durumlarda
ICSI yapmadan oOnce karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyon taramasi
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Karyotip analizi ile Klinefelter sendromu (KS) gibi
sayisal kromozomal anomalileri veya yapisal anomaliler (Robertsonian veya resiprokal
translokasyonlar) teshis edilebilir. En sik goriilen kromozomal anormallik KS’dir.
Mozaik olmayan KS azospermi olgularinin % 11’inden ve mozaik KS, agir
oligozoospermi vakalarinin % 0,5’inden sorumludur. Anormal karyotip saptanan
ciftlerde, preimplantasyon genetik tan1 (PGD) dahil olmak iizere giftlerin genetik

danigmanlik konusunda bilgilendirilmesi ve tibbi genetik boliimlerine yonlendirilmesi

gerekmektedir.

2.4.2.3. Urogenital Anomaliler

Erkeklerde oldukga sik goriilen dogumsal anomalilerden biri de hipospadiastir. Bu
olgularda {iretral meatusun proksimalde yer almasi, penil egrilik ve ventral olarak
yetersiz baslikli bir slinnet derisi goriilmektedir. Hipospadias etiyolojisi biiylik dl¢lide
bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik ve hormonal etkiler hakkinda bir¢ok hipotez
mevcuttur. Yenidogan erkek bebeklerde hipospadias, inmemis testisten sonra en sik
goriilen ikinci konjenital anomalidir.

Epidemiyolojik caligmalarda, erken gebelik haftasinda dogan c¢ocuklarda ve
monokoryonik ikiz gebeliklerde hipospadias insidansinin arttig1 saptanmistir. Dahast,

siddetli hipospadias maternal hipertansiyon, oligohidramniyos ve erken dogum ile
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iligkili bulunmustur. Bu da altta yatan plasental yetmezligin fetiise yetersiz hCG
saglanmasindan dolay1, 6nemli bir faktor olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Bazi calismalar IVF / ICSI ile gebe kalan bir anneden dogan erkek yenidogan igin
hipospadias riskinin bes kat arttigin1 bulmustur. Bu gebe kalma yontemleri, diistik
dogum agirlig1 ve prematiirite ile dogrudan iligkiliyken ve her ikisinin de hipospadias
olusumunu artirdigi bilinmesine ragmen, bunun dolayli bir etki olup olmadig:
konusunda hala tartismalar mevcuttur.”®"' Bu nedenle bu konudaki bulgulari
desteklemek amaciyla daha genis kapsamli popiilasyon c¢alismalarinin yapilmasi

gerekmektedir.

2.4.3. Perinatal Sonuclar

Perinatal mortalite oranlar1 incelendiginde ikiz gebeliklerde tekiz gebeliklere
kiyasla mortalite 4-7 kat daha yiiksektir. Ikiz gebeliklerdeki koryonisitenin de mortalite
acisindan farkliliklar gosterdigi anlagilmistir. Koryonisite degerlendirildiginde 4 6nemli
perinatal sonug iizerine etkisi oldugu gozlenir. Bunlar agsagida siralanmaistir.

a. Abortus: Tiim gebelikler ele alindiginda abortus sikligi % 15°dir. Detayl
arastirmalar dogumdaki oranlarla karsilastirildiginda, ikiz gebeliklerde 2-3 kat daha
fazla abortus gerceklestigi saptanmistir. Monokoryonik ikizler, monozigotlugun spontan
abortus i¢in bir risk faktorii oldugunu gosterircesine, dikoryonik ikizlere gore 18 kat
fazladir. Monokoryonik gebeliklerdeki artan mortalitenin sebebi olarak, plasentadaki
ortak vaskiiler yapilarin varligi ve erken donemde gelisen ikizden-ikize transfiizyon
sendromu gibi durumlardan bahsedilebilir.'**

b. Erken dogum: Dogum haftalar1 degerlendirildiginde 32. gebelik haftasindan
once dogum orant monokoryonik ikizlerde dikoryoniklere oranla 2 kat daha yliksek
bulunmustur.

c. Intrauterin gelisme geriligi: Yapilan ¢alismalar incelendiginde her iki fetusun
agirhginin % 5 persentilin altinda saptanmasi monokoryonik ikizlerde daha fazla
saptanmistir (% 1,7-% 7,5).

d. Perinatal mortalite: Monokoryonik ikizlerde perinatal mortalite oram

dikoryoniklere oranla yiiksek bulunmustur.'”
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2.4.4. ikiz Gebelik ve Maternal Riskler
2.4.4.1. Maternal Mortalite

Yapilan caligmalarda, literatiir tarandiginda, cogul gebeligin artmis maternal
mortalite ile iligkisini ortaya koyan oldukca fazla sayuda ¢alisma goze carpmaktadir.
Yapilan bazi c¢aligmalarda, c¢ogul gebeligin maternal mortalite riskini artirdig1
saptanmustir.'**"*” On ii¢ Avrupa iilkesini dahil eden diger bir calismada ise cogul
gebeliklerde, tekil gebeliklere oranla maternal mortalitenin 2,9 kat arttig
gosterilmistir.””® Latin Amerika iilkelerinde yapilan ve 15484 cogul gebeligin dahil
oldugu baska bir calismada ise ¢ogul gebeliklerde maternal mortalitenin 2,1 kat artig1

saptanmistir. 199

2.4.4.2. Antepartum Komplikasyonlar

1. Hiperemezis: Cogul gebelikler hCG diizeyindeki artis nedeniyle bulant1 ve
kusmanin, tekiz gebeliklere gore daha sik oldugu bildirilmistir.

2. Abortus: Dogum oranlar incelendiginde ikiz gebeliklerdeki abortus orani
tekizlere gore 2-3 kat daha fazladir.

3. Erken dogum: ikizlerdeki neonatal dogum ve morbiditedeki riskin
artmasindaki en 6nemli sebep preterm eylemdir. Yonetim stratejilerinde rutin yatak
istirahati, profilaktik tokoliz, evde izlem ve profilaktik servikal serklajin yarar
ispatlanmamugtir.”*

4. Erken membran riiptiirii: Erken membran riiptiirii 6zellikle gebeliklerin
yaklasik % 3’iinde olusan ve erken dogumlarin 1/3’liniin sebebi olan bir gebelik
komplikasyonudur.’! Hem ¢ogul gebeliklerde hem de IVF gebelikle goriilme sikligimnin
artmis oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Prematiir erken membran riiptiirii;
perinatal infeksiyon, erken dogum ve umblikal kord basilarina neden olarak perinatal
mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkilemektedir. Spontan ya da IVF ¢ogul gebelikler ile
erken membran riiptiirii arasindaki baglanti tam olarak ortaya konulabilmis degildir.
Bazi ¢alismalar ¢ogul gebeligin EMR riskini artirdigim bildirirken,®®! digerlerinde bu
iligki ortaya konamamuistir,’” bu nedenle cogul gebelik takiplerinde erken membran

riiptiirii olasilig1 takipte akilda olmalidir.
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5. Uciincii iicay kanamasi: 3.iigay gebeliklerinde plasenta previa ve ablasyo
plasenta en ¢ok korkulan durumlardan ikisidir. Cogul gebeliklerde plasenta kiitlesi
artisiyla plasenta previa riskinin de artacagi soylenmekle beraber, ¢alismalarda bu bulgu
tam olarak ortaya konmamustir. ikiz gebeliklerde plasenta previa riskinin arttigini,**?
buna karsilik artmadlglm199’203’204 da gosteren c¢aligmalar vardir. Ayni sekilde IVF
gebeliklerde de yapilan bazi calismalarda plasenta previa riskinde artis oldugu
saptanmlstlr.230

6. Gestasyonel diabet: Yapilan calismalar incelendiginde ¢ogul gebeliklerde
gestasyonel diabet sikligi bazi ¢alismalarda artmus olarak saptanirken,”® digerlerinde

% insiilin antagonisti olan

tekil gebeliklere kiyasla arti ortaya konulamamustir.”
hormonlar human plasental laktojen, dstrojen ve progesteronun, ¢ogul gebeliklerde daha
yiiksek diizeylerde olmasi, gestasyonel diabet sikligini1 artmasiyla iliskilendirilebilir.

7. Preeklampsi: Cogul gebeliklerde gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
daha sik goriiliir. Preeklampsiyi 6nlemek i¢in diisiik doz aspirinin verildigi 684 ikiz ve
2946 tekiz gebenin katildig1 ¢ok merkezli prospektif verilerinin ikincil analizinde, ikiz
gebelerde preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon iki kat fazla bulunmustur.””’ Ayrica
gestasyonel hipertansiyon ile komplike olan ikiz gebelikler erken dogum ve plasental
ablasyon gibi etkiler nedenli daha kotii perinatal sonuglara sahiptir. Preeklampsi orani,

MZ ve DZ ikizlerde yaklasik ayni oranda goriiliir.*"!

Eklampside de artig goriiliir. Cogul
gebeliklerde preeklampsi daha erken donemlerde goriiliir daha agir seyreder ve genelde
atipik ozelliktedir.

8. Tromboemboli: Cogul gebeliklerde tromboemboli riskinin artmis olmasi
takipte dikkat edilmesi gereken diger bir unsurdur. Uterus boyutunun artisi, bazi
pihtilagsma faktorlerindeki artma, uzun siire yatak istirahati ya da immobil kalma ve
sezaryen ile dogumun artmis olmasi tek baslarina veya birlikte derin ven trombozu
riskini arttirmaktadir.

9. Uriner sistem infeksiyonlar1 ve maternal anemi: Cogul gebeliklerde
maternal kan hacmindeki fizyolojik artis nedeniyle demir ve folik asit gereksinimi
artmaktadir. Bundan dolay1 yeterli diizeyde demir ve folik asit almayan gebelerde
maternal anemi olugsmaktadir. Calismalarda ¢ogul gebeliklerde maternal anemi riskinin

1,7 - 1,8 kat arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle demir tedavisiyle birlikte annelerin folik

asit de almasi saglanmalidir. Cogul gebeliklerde tekiz gebeliklere gore daha sik goriilen
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fizyolojik iiriner sistem dilatasyonu da iiriner sistem infeksiyonu riskinde artisa neden
olmaktadir.”*!

10. Gebelik kolestazi: Kaginti, gebeliklerin yaklasik % 17’sinde karsilasilan bir
bulgudur.209 Gebeligin intrahepatik kolestazinda ise primer deri lezyonu olmadan
kasint1 gozlenmektedir. Hastalarda bulgular ¢ogunlukla 30. gebelik haftasindan sonra
goriilmektedir. Safra asitlerinde yiikselme hastaligin tan1 koydurucu bulgusudur.
Karaciger enzimlerinde artislar saptanabilir. % 60 - 70 tekrarlamaya egilimlidir ve %
50’sinde aile oykiisii vardir.”?' Multifaktoryel etyolojisi olan hastaligin safra
asitlerinin salgilanmasi1 ve atiliminda bozukluklar olmasiyla ortaya ¢iktigi bilinmetedir.
Bunda Ostrojen ve progesteron metabolitleri etkili olmaktadir. Intrahepatik kolestaz
goriilme siklig1 ¢ogul gebeliklerde artar; 6zellikle {i¢iiz ve lizeri gebeliklerde daha fazla
goriiliir.””

Fetal mortalitenin sebebi tam olarak agiklanamamakla birlikte, anne serumunda
artmis safra asitlerinin plasental damarlarda vazokonstriiksiyona yol acarak plasentanin
islevini bozdugu diisiiniilmektedir. Yine yapilan ¢aligmalarda cogul gebeliklerde akut

yagl karaciger goriilme insidansinin arttigindan da bahsedilmistir.*""

2.4.4.3. Postpartum Komplikasyonlar

Cogul gebeliklerde; postpartum kanama, tromboemboli ve endometrit riskleri

artmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigi Perinatoloji bilim dalinda yapildi.

Retrospektif olan bu ¢alismada 01 Ocak 2015 ve 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda
hastanemizde dogumu gerceklesmis olan ve in vitro fertilizasyon (IVF) ile gebe kalmis
241 hastanin dosyalar1 geriye doniik incelendi. Hastalarin IVF islemi hastanemizde
yapilmis ya da bagka hastanelerde yapildigina dair belgeleri goriilerek bu hastalar
calismaya alindi.

Perinatoloji boliimiinde sonografi i¢in Voluson E6 ve Voluson Pro730 marka
ultrasonografi cihazlar1 kullanilmistir. Sonografi islemleri perinatoloji 6gretim iiyeleri
ve perinatoloji yan dali arastirma goérevlisi uzman doktorlar tarafindan yapildi.

Calismaya alinan gebelerin yaglari ayr1 ayr1 ve 4 grup halinde incelendi. Bunlar 25
yas alt1, 25- 29, 30-34 ve 35 yas lstii olarak gruplara ayrildi.

Paritelerine gore nullipar ve multipar olarak ayrildi, gebeligin ¢ogulluguna gore
tekiz, ikiz ve ikiden fazla bebek olmasina gore calismaya tekiz gebeliklerle birlikte
cogul gebelikler de dahil edildi.

Sigara kullaniminin gebelik iizerine etkisini incelemek iizere calismaya bu
parametre de alindi. Annelerin sistemik hastaliklar1 da gruplandirildi ve hipo-
hipertiroidi, astim, kardiak hastalik, ndrolojik hastalik ve diger olmak iizere hastaliklar
gruplandirilarak incelendi.

Gebelikte sik karsilasan ve hem annede hem fetusta komplikasyonlara sebep olan
diabet ve hipertansiyon da gruplara ayrilarak incelendi. Diabet i¢in pregestasyonel ve
gestasyonel diabet; hipertansiyon i¢in kronik hipertansiyon ve gestasyonel
hipertansiyon olmak {izere gruplara ayrilarak hastalar incelendi.

IVF gebeliklerdeki goriilme sikliginin arastirllmasi amaciyla bu gebeliklerde
preeklampsi, eklampsi ve HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet)
sendromu gelismesi de incelenmistir.

Gebeliklerde erken membran riiptiirii gelisimi siklig1 da arastirildi. Bunlar da 37.
gebelik haftasindan 6nce gelisip gelismemesine gore hastalar iki gruba ayrildi (PROM-
PPROM).
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Ugiincii iigay kanamalarmin sebeplerinden birisi olan plasenta previa gelisimi de
parametrelere dahil edildi.

Gebelik haftas1 olarak 22 hafta ve/veya 500 gram {istii dogan bebekler ¢calismaya
dahil edildi. 22 hafta altinda dogan ya da sonlandirilan gebelikler ¢alismaya dahil
edilmedi. Bunlar da dogum haftalar1 ayr1 ayr1 ve 24 hafta alti, 24-33 hafta arasi, 34-36
hafta aras1 ve 37 hafta ve iistiinde doganlar olarak gruplandirilarak incelendi.

Dogum sekilleri olarak; normal vajinal yoldan dogum ve sezaryen ile dogum
olarak 2 gruba ayrilarak incelendi.

IVF gebeliklerin sadece gebelik doneminde degil gebelik sonuglarmi da
incelemek icin bebeklere ait parametreler de incelendi. Bunlardan ilki dogum
kilolartydi. Bebeklerin dogum kilolar1 ayr1 ayr1 ve gruplara ayrilarak incelendi. 1000 gr
altr, 1000-1500 gr arasi, 1501-2500 gr ve 2500 gram {istiinde doganlar olarak dogum
agirliklarina gore bebekler gruplandirildi.

Bebeklerin dogum sonu degerlendirilmeleri i¢in 5. dakika APGAR (aktivite,
nabiz, yliz burusturma, goriinlim ve solunum) puanlar1 da gruplandirildi ve incelendi.
Burada bebekler; 3 ve alti, 4 - 7 arasi, 8 ve lizeri puan olacak sekilde APGAR
puanlarina gore incelenmistir.

Bebeklerde tespit edilen anomaliler de gruplara ayrilarak incelendi. Bunlar
kardiak hastaliklar, merkezi sinir sistemi hastaliklar1 ve diger anomaliler olmak {izere
gruplara ayrildi.

Makrozomi gelisimi de ayr1 bir parametre olarak incelendi. Bunun icin bebekler
dogum kilolarina gére 4000-4500 gram arasinda doganlar ve 4500 gram ve {izerinde
doganlar olarak gruplandirildu.

Amniyos mayii indeksi (AFI) de incelenen ayr1 bir parametreydi. Sonografi
muayenesine gore normal, polihidroamniyos ve oligohidroamniyos olmak {izere 3 gruba
ayrild.

Gebeliklerde yapilan tarama testleri de bu ¢alismada incelendi. Klinigimizde ilk
licay tarama testi ve ikinci iicay tarama testleri sadece tekiz gebeliklere uygulandigi igin
bu parametreyle sadece tekiz gebelikler incelenmistir. 1k iigay kombine test ya da ikinci
licay tclii test yaptiranlar gruplandirildi. Kombine test icin risk gruplari; test sonucu

1/50 ve tizeri gelenler icin yiiksek riskli, 1/50 - 1/1000 arasinda gelenler i¢in orta riskli,
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1/1000 iizeri gelenler igin diisiik riskli olarak gruplandirilmistir. Uglii test i¢in 1/270’in
altindakiler diisiik riskli, tistiindekiler yiiksek riskli olarak siniflandirildi.*"!

Gebelikte CVS (koryon villus 6rneklemesi), amniyosentez ya da kordosentez gibi
invaziv tani testi yaptiranlar da test sonuglarina gore normal karyotip ya da anormal
karyotip olmak iizere gruplara ayrilarak incelendi.

Istatistiksel Analizler: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Olglimler sayr ve ylizde olarak, siirekli Olgiimlerse
ortalama, sapma ve minimum -maksimum olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmalarinda Ki kare testi ve Fischer’in Kesinlik Testine basvuruldu. Tiim
testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp
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4. BULGULAR

Calismaya, IVF ile konsepsiyon saglanan ve hastanemizde dogum yapmis
toplamda 241 hasta dahil edildi ve parametrelere gore tek tek incelendi. Caligmamizdaki
241 annenin birinin koryoamniyonit ve sepsis nedeniyle dogum sonrasinda ex
oldugunu, dogan 341 bebegin 19 (% 5,6) unun 6lii dogdugunu ve 222 (% 94,4) bebegin
ise canlt dogmus oldugunu saptadik. Calismadaki cogul gebeliklerden; bir {igiiz
gebelikte bebeklerin ticiiniin de 61 dogdugunu, bir {igiiz gebelikte bebeklerin birinin 6li
dogdugunu, ii¢ ikiz gebelikte bebeklerin birinin, iki ikiz gebelikte ise her iki bebegin de
6l dogdugu calismamizda saptandi.

Sekil 3’de annelerin yas grubu dagilimlari verildi. Buna gore annelerden 16 (%
6,6)’s1 25 yas ve altinda, 59 (% 24,5)’u 25 ila 29 yas, 62 (% 25,7)’sinde 30 ila 34 yas
araliginda olduklar1 gozlenirken, 104 (% 43,2)’linlin 35 yas ve iizerinde olduklari tespit
edildi.

104 (% 43,2)

59 (% 24.5) 62 (% 25,7)

16 (%6,6)

25'in alt1 25-29 30-34 35 yas ve iistil

Sekil 3. Anne yas grubunun dagilimi

Sekil 4’e gore caligmada yer alan gebelikler incelendiginde % 63,0 (n=151)"i
tekiz gebelik, % 32,8 (n=80)’si ikiz gebelik % 4,1 (n=10)’inin ise li¢iiz gebelik oldugu
saptand1. ikiz gebeliklerin 8’i monokoryonik (MK) ikiz gebelikti ve bunlarm 3 iinde
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TTTS (twin to twin transfusion syndrome) gelisti. Bu 3 gebeligin ikisinde fetuslardan

birisinin ex oldugunu saptadik.

GOGULLUK

B ekiz
Hikiz
Ogiz

Sekil 4. Gebeligin ¢cogulluk durumunun incelenmesi

PARITE

B nulipar
B muttipar

Sekil 5. Hastalarin parite bulgularinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin paritesi incelendiginde 161 (% 66,8)’inin
nullipar oldugu gozlenirken, 80 (% 33,2)’inin ise multipar oldugu tespit edildi (Sekil 5).
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SIGARA_KULLANIMI

B vok
Evar

Sekil 6. Annelerin sigara kullanimlarinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen annelerin % 99,2 (n=239)’sinin sigara kullanmadig

gozlenirken, % 0,8 (n=2)’inin ise sigara kullandig1 saptandi (Sekil 6).

Tablo 5. Gebelerin sistemik hastaliklarinin incelenmesi

Sistemik hastalik varhg Frekans (n) Yiizde (%)
Yok 215 89,2
Var 26 10,8

Tablo 5 incelendiginde hastalardan 215 (% 89,2)’inde sistemik hastalik varlig
gozlenmezken, 26 (% 10,8) hastada sistemik hastalik varlig1 saptandi.
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Sekil 7. Sistemik hastalik bulgularinin incelenmesi

Sekil 7’ye bakildiginda ise sistemik hastalik varligi olan hastalardan 16 (%
61,6)’sinda hipotiroidi, 2 (% 7,7) hastada astim, 2 (% 7,7) hastada kardiak hastalik
oldugu saptanirken, 6 (% 23,0) hastada diger ek sistemik hastalik bulgularina rastlanildi.
Bu ek hastaliklara bakildiginda; 2 annede anksiyete bozuklugu, 2’sinde gebelik
kolestazi, 1’inde sistemik lupus eritematozis, 1’inde ailesel akdeniz atesi oldugu

goriildil.
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B ok
ErcDm
Ocom

Sekil 8. Gebelerde DM varhginin incelenmesi

Sekil 8 incelendiginde c¢aligmada yer alan hastalarin 207 (% 85,9)’sinde
DM(Diabetes Mellitus) varlig1 gozlenmezken, 4 (% 1,7) hastada PGDM (pregestasyonel
DM), 30 (% 12,4) hastada ise GDM (gestasyonel DM) varlig1 saptandi.

B vok
B HRHT
OgHr

Sekil 9. Gebelerde HT varhginin incelenmesi

Calismaya dahil gebelerde HT (hipertansiyon) varligi bulgular1 incelendiginde;
218 (% 90,5) hastada HT (hipertansiyon) bulgusuna rastlanilmazken, 9 (% 3,7) hastada
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KRHT (kronik HT), 14 (% 5,8) hastada ise GHT (gestasyonel HT) bulgusu tespit edildi
(Sekil 9).

PREEKLAMPSI_EKLAMPSI_HELLP

W ok
Wvar

Sekil 10. Gebelerde preeklampsi eklampsi HELLP sendromu varhgimin incelenmesi

Sekil 10’a bakildiginda hastalardan 212 (% 88,0)’sinde preeklampsi, eklampsi ve
HELLP sendromu gelismezken, 29 (% 12,0) hastada preeklampsi, eklampsi ve HELLP

sendromundan birinin gelistigi tespit edildi.

EMR

B ok
Errom
Crrrom

Sekil 11. Gebelerde EMR varhginin incelenmesi
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Calismada yer alan hastalarin EMR (erken membran riiptiirii) bulgular1 Sekil
11°de incelendi. Yapilan incelemede hastalardan 198 (% 82,2)’inde EMR gelismezken,
7 (% 2,9) hastada PROM (Premature rupture of membranes), 36 (% 14,9) hastada ise

PPROM (Preterm Premature rupture of membranes) varligi saptandi.

PREVIA

B ok
Evar

Sekil 12. Gebelerde plasenta previa varhginin incelenmesi

Calismada yer alan hastalardan 231 (% 95,9)’inde plasenta previa varligi tespit
edilmezken, 10 (% 4,1) hastada plasenta previa varlig1 saptand1 (Sekil 12).
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DOGUM_HAFTASI_GRUP
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Sekil 13. Dogum haftasi1 gruplarinin incelenmesi

Sekil 13’de calismada yer alan hastalarin 6 (% 2,5)’sinin 24 hafta altinda, 54 (%
22,4)’liniin 24 ila 33 haftada, 46 (% 19,1)’simin 34 ila 36 haftada, 135 (% 56,0)’inin ise
37 hafta ve lizerinde dogum yaptiklar belirlendi.

Gebeliklerin ¢cogulluk durumu ile dogum haftasi bulgular1 incelendiginde; ikiz ve
licliz bebeklerin dogum haftalarinin 24-33 hafta arasinda, tekiz bebeklerin ise 37 ve iistii
haftada dogma sikliginin yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,000)
(Tablo 6).

Tablo 6. Gebeliklerin ¢ogulluk durumuna gére dogum haftasi bulgularinin incelenmesi

Cogulluk
Dogum haftasi Tekiz ikiz Uciiz P
n(%) n(%) n(%)
24 alt1 4 (2,6) 2(2,9) 0(0,0)
24-33 hafta 24 (15,8) 25 (31,6) 5 (50,0) 0.000
34-36 hafta 20 (13,2) 22 (27,8) 4 (40,0) ’
37 ve Uistii 104 (68,4) 30 (38,0) 1 (10,0)

* p<0,05, Fisher exact
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Dogum Kilosu
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Dogum Kilosu

Sekil 14. Dogum kilosu bulgularinin incelenmesi

Sekil 14°de bebeklerin dogum kilosu bulgular1 incelendiginde; bebeklerin 46 (%
13,5)’smin 1000 gr alti, 33 (% 9,7)’iiniin 1000-1500 gr, 103 (% 30,2)’{iniin 1501-2500
gr, 159 (% 46,6)’unun ise 2500 gr lizerinde oldugu saptandi.

Tablo 7°’de ¢alismaya dahil edilen gebeliklerin bebek dogum kilolar1 ¢ogulluk
durumlarina gore Ozetlendi. Buna gore 1473,83 gram dogum kilosu ile iiglizler en
diisiik, 2751,57 gram dogum kilosuyla tekiz bebekler en yiiksek dogum kilosuna sahip
iken, ikiz olan bebeklerin ise dogum kilolarinin ortalama 2037,35 gram oldugu tespit

edildi.

Tablo 7. Hastalarin ¢ogulluk durumuna gore dogum kilosu bulgularinin incelenmesi

Cogulluk N Ortalama  Standart Sapma Ortanca Minimum  Maksimum
Tekiz 151 2751,57 982,390 3000,00 340 4320
Ikiz 160 2037,35 847,367 2192,50 40 3770
Ugiiz 30 1473,83 707,203 1572,50 40 2290
Total 341 2304,04 993,707 2380,00 40 4320

Calismamizda annelerin yas ortalamalarinin 33,3 (Ortanca: 33, min: 19, maks: 58)

yil oldugu gozlenirken, bebeklerin dogum haftalarinin ortalama 35,54 (Ortanca: 37,
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min: 23, maks: 41) hafta oldugu, bebeklerin dogum kilosu ortalamalarinin ise 2480,55
(Ortanca: 2655, min: 200, maks: 4320) gram oldugu belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin yas, dogum kilosu ve dogum haftasi1 bulgularinin incelenmesi

Parametre Ort+SS Ortanca AS-US

Yas 33,3+6,57 33 19-58

Dogum kilosu 2480,55+991,74 2655 200-4320

Hafta 35,54+4,58 37 23-41
DOGUM_SEKLI

M nvd
Hcis

Sekil 15. Dogum sekli bulgularinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin dogum sekilleri incelendiginde; 60 (% 24.9)
hasta NVD (normal vajinal dogum) yaparken, 181 (% 75,1) hasta ise C/S (sezaryen) ile
dogum yapmustir (Sekil 15).

Tablo 9 incelendiginde, iigiiz gebeliklerde AFI bulgular1 incelendiginde

oligohidroamniyos goriilme sikliginin, tekiz ve ikiz gebeliklere gore daha yiliksek
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oldugu gozlendi, buna karsin aradaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 9. Gebeliklerin cogulluk durumuna gére AFI bulgularinin incelenmesi

Cogulluk
AFi Tekiz ikiz Ugiiz p
n(%) n(%) n(%)
Normal 116 (79,5) 68 (86,1) 7 (70,0) 0314
Oligohidroamniyos 30 (20,5) 11 (13,9) 3 (30,0) ’

* Calismaya dahil edilen gebeliklerde polihidroamniyos bulgusu saptanmadi.

Bebeklerin APGAR skorlar incelendiginde; iiciiz olan gebeliklerde APGAR’1n 3
ve alt1 goriilme siklig, tekiz ve ikiz gebeliklere gore daha yiiksek olmasi istatistiksel

acidan anlamli bulundu (p<0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Gebeliklerin ¢cogulluk durumuna gore APGAR skorlarinin incelenmesi

Cogulluk
Apgar Tekiz ikiz Uciiz p
n(%) n(%) n(%)
3vealn 9(62) 5(6.3) 1(10,0)
4-7 16 (11,0) 19 (24,1) 3 (30,0) 0,028
8-10 121 (82.,9) 55 (69,6) 6 (60.0)

* p<0,05, Fisher exact

Tablo 11 incelendiginde gebelerin ¢cogulluk durumuna goére anomali sikliklari ile
aralarindaki farkliliklar istatistiksel acidan anlamli bulunmazken (p>0,05), Tekiz
gebeliklerde 5 bebekte diger hastalik bulgusu, bir bebekte kardiak hastalik, bir bebekte
ise MSS hastaliklar1 tespit edildi. ikiz gebeliklerde ise 2 bebekte diger hastalik
bulgusuna rastlanildi. Gelisen diger fetal anomaliler ise, her biri birer bebekte olmak
lizere sOyle izlendi: bilateral renal agenezi, talipes deformitesi, fetal bilateral
hidronefroz, uzun kemiklerde kisalik, hidrops fetalis, gastrosizis, lethal iskelet

displazisi, fetal ekstremite kisaligi, fetal hepatomegali, fetal Dandy- Walker sendromu.

Tablo 11. Gebeliklerin ¢ogulluk durumuna gore fetal anomalilerin incelenmesi

Cogulluk
Fetal anomaliler Tekiz ikiz Ugiiz p
n(%) n(%) n(%)
Yok 145 (95.4) 77 (97,5) 10 (100,0)
Kardiak hastaliklar 1(0,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0.951
MSS hastaliklar1 1(0,7) 0(0,0) 0(0,0) ’
Diger 5(3.,3) 2(2,5) 0(0,0)

* p<0,05, Ki-kare
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Tekiz gebeliklerde makrozomi varligi, ikiz ve {igiiz gebeliklere gore daha yiiksek

oldugu gozlenmesine karsin, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Gebeliklerin ¢cogulluk durumuna gére makrozomilerinin incelenmesi

Cogulluk
Makrozomi Tekiz ikiz Uciiz p
n(%) n(%) n(%)
Yok 143 (94.1) 79 (100.0) 10 (100.0) 0,065
4000-4500 gr 9(5.9) 0(0.0) 0(0.0) ;
* p<0,05, Ki-kare
IKILI_TEST
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Sekil 16. ikili test sonuclarinin incelenmesi

Sekil 16 incelendiginde; ¢alismada yer alan hastalardan 52 (% 34,4)’sinin ikili
test yaptirmadig tespit edilirken, 78 (% 51,7)’inde test sonucunun diisiik riskli, 8 (%
5,3)’inde orta riskli, 13 (% 8,6)’linde ise yliksek riskli oldugu tespit edildi.
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ikinci Ugay Tarama Testi

Byvok
B DUSUK Risk

Sekil 17. Hastalarn ikinci iicay tarama testlerinin incelenmesi

Calismada yer alan hastalarin 226 (% 93,8)’sinin ikinci licay tarama testlerini

yaptirmadig1 goézlenirken, 15 (% 6,2) hastada ise ikinci licay tarama testi sonucunun

diistik riskli oldugu saptandi (Sekil 17).
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invaziv Tam Testi

Sekil 18. Hastalarn invaziv tani testi bulgularinin incelenmesi
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Calismada yer alan hastalarin 233 (% 96,7)’i CVS (koryon villus 6rneklemesi),
amniyosentez ya da kordosentez gibi invaziv tani islemleri yaptirmazken, 7 (% 2.,9)
hastada yapilan invaziv tani testi sonucu normal karyotip, bir (% 0,4) hastanin ise test
sonucu anormal karyotip olarak tespit edildi (Sekil 18).

Sonucu diisiik risk olarak gelen hastalardan invaziv tani testi yaptirmak isteyen
olmazken; orta risk olarak gelen 1 hastada yapilan amniyosentez sonucunda fetal
trizomi 21 saptanmis olup gebelik termine edilmistir. Testi yiliksek riskli ¢ikan 13
hastanin 6 ‘s1 herhangi bir invaziv tani testi yaptirmazken 7’sine invaziv tani testi
yapilmis ve sonuglar1 normal karyotip olarak gelmisir (Tablo 13).

Caligmada yer alan gebelerin invaziv tani testi; anormal karyotip goriilme sikligi
ikili test sonucu orta risk grubunda olanlarda, diisiik ve yliksek risk gruplarina gore

yiiksek olmas1 anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin ikili test sonuclarina gore invaziv tam testi bulgularinin incelenmesi

ikili Test
Invaziv Tam Testi Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk p
n(%) n(%) n(%)
Yok 78 (100,0) 7 (87.,5) 6 (46,2)
Normal 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (53,8) 0,000
Anormal karyotip 0 (0,0) 1(12,5) 0 (0,0)

* p<0,05, Fisher exact
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5. TARTISMA

Calismamizda; yardimci iireme teknikleri ile olusan ve klinigimizde dogum yapan
tekiz ve ¢ogul gebeliklerin maternal ve erken neonatal sonuclarini inceledik.

Bizim c¢alismamizda klinigimizde dogumu gergeklesen 241 IVF gebelik
incelendiginde bunlarin 151°1 (%62,7) tekiz gebelik, 80’1 (%33,2) ikiz gebelik ve 10
(%4,1) tanesi ise licliz gebelik olarak bulundu. 5 yil icerisinde dordiiz ve ilizerindeki
sayida fetus olan gebelik klinigimizde dogum yapmadi. Burada selektif fetal rediiksiyon
ya da erken haftalardaki abortuslar etkili olabilir. Ikiz gebeliklerin 8’i monokoryonik
(MK) ikiz gebelikti ve bunlarin 3 iinde TTTS (twin to twin transfusion syndrome)
gelisti. Bu 3 gebeligin ikisinde ikiz eslerinden birisinin ex oldugunu saptadik.

Yillardir yapilan ¢aligmalar sonucunda c¢ogul gebeliklerin anne ve bebek icin
yiiksek riskli oldugu bilinmektedir. Her ne kadar ikiz gebelikler kabul edilebilir hatta
hastalar tarafindan arzulanir olsa da ikiz gebelikler gergekte tekil gebelikler ile
kiyaslandiginda, artmis anne ve ¢ocuk mortalite ve morbiditesi ile iliskilidir. YUT iin
maternal ve neonatal sonucglara etkisini degerlendirmek icin ¢ogul gebelik oranlarinm
canli dogum sayisma ¢evirmek daha dogru olacaktir. Avrupa’da 2000 yilinda YUT ile
olusan 34392 canli dogumlarin % 74’iinii tekil gebelikler, % 24’tinii ikiz gebelikler, %
2’sini ticiiz ve daha iistii gebelikler olusturmaktaydi.*'*

Calismamizda IVF ile gebe kalan ve klinigimizde dogum yapan 241 annenin 1’
inin koryoamniyonit ve sepsis nedeniyle dogum sonrasinda ex oldugunu, dogan 341
bebegin 19 (% 5,6)’unun o6l dogdugunu ve 222 (% 94,4) bebegin ise canli dogmus
oldugunu saptadik. Calismadaki ¢ogul gebeliklerden bir iigiiz gebelikte bebeklerin
icliniin de 6li dogdugunu, bir iigiiz gebelikte bebeklerin birinin 6lii dogdugunu, ii¢ ikiz
gebelikte bebeklerin birinin, iki ikiz gebelikte ise her iki bebegin de 6lii dogdugu
calismamizda saptandi.

Literatiir istatistiklerine bakildiginda 1980°li yillara oranla 2000’ li yillarda ¢ogul
gebelik oranlarinda biiyiik artis oldugu gozlenmektedir. Bu artis ikiz gebeliklerde % 59
oraninda iigiiz gebeliklerde ise % 401 oraninda gerceklesti.*"* Cogul gebelik oranlarinin
artmasindaki en biiyliik neden infertilite tedavileridir. ABD’de 2000 yilinda yapilan
81915 YUT prosediiriinde toplam % 37 gebelik elde edildi. Bu gebeliklerin % 36’s1
cogul gebelikti (% 5,9’unun fetus sayis1 erken gebelik kayiplart nedeni ile
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bilinmemektedir). Ugiiz ve daha iistii gebeliklerin oran1 % 7,5 iken, ikiz gebeliklerin
oran1 % 28 idi.

Ozkan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kliniklerinde geriye doniik olarak
IVF gebelikler incelenmis ve ¢ogul gebelik oram1 %25,9 olarak gdzlenmistir. Bu bizim
klinik oranlarimiza gore daha diisiiktiir.”"

Glinlimiizde kariyer planlamasi, egitim, ekonomik kaygilar gibi degisen
sosyokiiltiirel 6zellikler nedeniyle kadinlarin anne yasimin giderek artmasindan dolayi
yardimer lireme teknikleriyle gebe kalan kadin sayisi artmistir. Bu nedenle takip
ettigimiz IVF gebeligi olan kadinlarin maternal yaginin giderek arttigini tespit ettik.
Klinigimizde dogum yapan IVF gebeligi olan kadinlarin yas ortalamasina baktigimizda
33,6 £ 6,578 olarak tespit ettik. Gruplara ayirarak inceledigimizde en fazla gebe
sayisinin 35 yas ve ilizeri kadinlar oldugunu gérmemiz IVF gebeligi olan kadinlarin
yasinin giderek arttigini ortaya koydu. En yiiksek anne yasiin 58 olmasi ise kadinlarin
anne olma yasinda artisin devam edebileceginin de bir gostergesidir. Yine incelenen bu
bes yillik siire i¢inde incelenen 241 hastanin 12 tanesinin oosit donasyon ile gebe
kalmasi1 da bunun bir gostergesidir.

Zhu ve arkadaslariin, 2016 yilinda yaptig1 ve 2641 IVF gebeligi inceledigi bir
calismada anne yas ortalamasi 31.87 £ 3.96 olarak bulunmustur.>’> Bu deger bizim
calismamizdaki degere yakin bir degerdedir. Watanabe ve arkadaglarinin yaptigi ve
2610 IVF gebeligi inceledigi ¢alismada maternal yas ortalamasi 38,3 ( % 3,3) olarak
bulunmus ve bu deger bizim ¢alismamiza gore yl'jksektir.216

Annelerin paritelerini inceledigimizde gebelerin 161’1 (%66,5) nullipar, 80’inin
(%33,1) multipar oldugu goriildii. Burada saglikli bir dogum yapmis olsa dahi annelerde
sonradan infertilite gelisebilmekte ve yardimci iireme teknikleriyle gebe kalmaya
ithtiya¢ duyabilmektedir. Lei ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1 ve 2256 IVF gebeligi
inceledigi bir ¢calismada 2053 (% 91) annenin nullipar, 203 (% 9) annenin ise multipar
oldugunu tespit etmisler. Nullipar gebe oranlar1 bizim c¢alismamizdan oldukca
yiiksektir.”"’

Gebelikte sigara kullaniminin gebelik siiresi boyunca diisiik, ablasyo plasenta ve
diisiik dogum agirlig1 gibi birgcok komplikasyona neden olmasi nedeniyle, annelerin
kullanmama konusunda doktor tarafindan uyarilmasi oldukea etkili olmaktadir. Bunu

hastanemizin gebe poliklinigine basvuran her hastada sorgulamamiz ve hastalar
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kullanmama konusunda 6gilitlememiz ¢alismamizda bize sigara kullanan anne oraninin
% 0,8 (n=2), sigara kullanmayan anne oraninin ise % 99,2 (n=239) olmasi sonucunu
vermistir. Lei ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada 2256 anne iginden sigara
kullananlarin sayis1 13 (% 0,6) iken sigara kullanmayanlar 2243 (% 99,4) kisidir ve oran
olarak bizim klinigimizdeki oranlarla benzerdir.*"’

Calismaya alinan annelerin ek sistemik hastaliklar1 incelendiginde 215 (%
89,2)’inde annelerde ek sistemik hastalik olmadig1 gozlenirken, 16 (% 6,6) hastada
hipotiroidi, 2 (% 0,8) hastada astim, 2 (% 0,8) hastada kardiak hastalik, 6 (% 2,5)
hastada ise diger ek sistemik hastalik bulgularmna rastlanildi. En fazla goriilen ek
sistemik hastaligin hipotiroidi olmasi, hipotiroidinin infertil hastalarda sik goriilen bir
hastalik olmasiyla bagdaslastirilabilir.*'®

Calismada yer alan hastalarin 207 (% 85,9)’sinde DM (diabetes mellitus) varligi
gozlenmezken, 4 (% 1,7) hastada PGDM (pregestasyonel DM), 30 (% 12,4) hastada ise
GDM (gestasyonel DM) varlig1 saptandi. Geisler ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
539 gebe incelenmis ve bunlardan IVF gebeliklerde gestasyonel DM gelisme orant %

4.7 olarak bulunmustur.219

Zhu ve arkadaglarinni yaptigi ve 2641 IVF gebeligi
inceledigi bir ¢alismada 309 (%11,7) gebede gestasyonel DM gelistigi gozlenmistir.*"
Bu oran bizim ¢alismamiza benzer orandadir. Luke’un 2017 de yaptig1 bir ¢alismada ise
Massachusetts’deki IVF gebelikler incelenmis ve gestasyonel DM gelisme oran1 % 5,5

olarak bulunmustur.”’

Diabetin bolgelere ve kliniklere gore oranlarinda degisme
oldugu literatiirde gozlenmektedir.

Calismaya dahil hastalarda HT (hipertansiyon) varligi bulgular incelendiginde;
218 (% 90,5) hastada HT (hipertansiyon) bulgusuna rastlanilmazken, 9 (% 3,7) hastada
KRHT (kronik HT), 14 (% 5,8) hastada ise GHT (gestasyonel HT) bulgusu tespit edildi.
Kennedy ve arkadaslarinin yaptigi ve 15474 IVF gebeligini inceledigi bir ¢alismada
gestasyonel HT gelisme oranini % 5,6 (n = 862) olarak bulmuslar ve bu oran bizim
calismamizdaki orana benzer bulunmustur.”'

Pandey ve arkadaslarinin yaptigi ve 15 caligmayi igeren bir meta analizde
toplamda 16923 IVF gebelik incelenmis ve hipertansif bozukluk gelisme orani %18
olarak bulunmustur, bu oran bizim ¢alismamizdakinden yiiksektir.**

Calismamizda hastalardan 212 (% 88,0)’sinde preeklampsi, eklampsi ve HELLP
sendromu gibi gebelikte gelisen hipertansif bozukluklardan birisi gelismezken, 29 (%
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12,0) hastada preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromundan birinin gelistigi tespit
edildi. Oosit donasyon ile gebe kalan 12 hastanin da 3’linde preeklampsi gelistigini
saptadik. Dior ve arkadaslarinin 135 oosit donasyonla gebeligi inceledigi bir ¢alismada
ise preeklampsi orani %12, 6 olarak tespit edilmistir.”*> Bunda artan maternal yasin da
etkili oldugu asinadir. Gui ve arkadaglarinin yaptigi ve 114.485 gebe hasta i¢inden 4601
IVF gebeligi inceledigi bir ¢aligmada preeklampsi gelisen hasta sayis1 281 (%6,1)
olarak bulunmustur.”** Lei ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 2256 IVF gebelik

17
Chen ve

incelenmis ve 101 (%4,5)inde preeklampsi gelistigi goriilmiistiir.”
arkadaslarinin yaptig1 ve 1357 hastayi inceledigi bir ¢alismada 622 IVF gebelik i¢inde
25 (%4,02) hastada preeklampsi gelismistir.””> Ozer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
ise 360 gebe icinde IVF gebeliklerde preeklampsi goriilme orant %14 olarak
bulunmugtur.**

Klinigimizin sonuglarina gore; IVF gebeliklerindeki preeklampsi orani, diger
calismalardaki IVF gebeliklerindeki preeklampsi oranina yakin degerde bulunmustur.
Burada, hastalarin diizenli takibe gelmesi, erken hospitalizasyon ve muayene edilen her
hastaya yakin tansiyon takibi yapilmasinin etkili oldugu diistiniilmiistiir.

IVF ve preeklampsi iliskisi yapilan eski c¢aligmalarda belirtildigi gibi IVF
prosediiriiniin kendisinden ya da bilesenlerinden kaynaklaniyor olabilir.**’ IVF in bunu
hangi mekanizmayla yaptig1 bilinmemektedir.

Calismada yer alan hastalarin EMR (erken membran riiptiirii) bulgular1 incelendi.
Yapilan incelemede hastalardan 198 (% 82,2)’inde EMR gelismezken, 7 (% 2,9)
hastada PROM (Premature rupture of membranes), 36 (% 14,9) hastada ise PPROM
(Preterm Premature rupture of membranes) varligi saptandi. Lei ve arkadagslarinin 2019
yilinda yaptigt ve 2256 IVF gebeligi inceledigi bir c¢alismada hastalarin 233 (%

10,3)’iinde EMR gelistigi saptanmistir.”"’

PROM oranlar1 kiyaslandiginda bu deger
bizim ¢alismamizda daha diisiiktiir. Nassar ve arkadaslarinin yaptig1 ve 56 IVF gebeligi
inceledigi bir ¢alismada ise PPROM oran1 % 5,4 (n=3) olarak saptanmistir.”*® Yang ve
arkadaglarinin yaptig1 ve 1663 IVF gebeligi inceledigi ¢aligmada 337 (% 20,3) gebelikte
PROM gelistigi gozlenmistir.”* Bu deger bizim ¢alismanizdakinden yiiksektir.
Calismada yer alan hastalardan 231 (% 95,9)’inde plasenta previa varlig tespit
edilmezken, 10 (% 4,1) hastada plasenta previa varlig1 saptandi. Liu ve arkadaslarinin

2020 yilinda yaptig1 ve 2485 IVF gebeligi inceledigi bir ¢alismada plasenta previa olan
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olgu sayis1 85 (% 3,42) olarak bulunmustur.”*® Bu oran bizim ¢alismamizdakine
benzerdir.

Calismada yer alan gebelerin 6 (% 2,5)’s1 24 hafta altinda, 54 (% 22.4)1 24 ila 33
hafta, 46 (% 19,1)’s1 34 ila 36 hafta, 135 (% 56,0)’1 ise 37 hafta ve iizerinde dogum
yaptiklar1 belirlendi. Gebeliklerin ¢ogunun term dénemde sonlanmasina ragmen preterm
dogumlarda dogum haftasinin en ¢ok 24 ila 33 hafta arasinda oldugu saptanmuistir.
Gebeliklerin ¢ogulluk durumu ile dogum haftas1 bulgular1 incelendiginde; ikiz ve iigliz
bebeklerin dogum haftalarinin 24-33 hafta arasinda, tekiz bebeklerin ise 37 ve iisti
haftada dogma sikliginin yliksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,000).
Qin ve arkadaslarinin yaptigi ve 181,741 IVF gebeligi inceledigi bir sistematik
derlemede, preterm dogum oram1 %10,9 cok pretem dogum orani ise %?2,4 olarak
bulunmus ve bu oran bizim klinigimizin oranlariyla benzerdir.”*' Yang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise preterm dogum oran1 %11 olarak bulunmus ve bu deger bizim
oranimizdan diisiiktiir.”*’

Caligmaya dahil edilen gebelerin dogum sekilleri incelendiginde; 60 (% 24,9)
hasta NVD (normal vajinal dogum) yaparken, 181 (% 75,1) hasta ise C/S (sezaryen) ile
dogum yapmistir. Gebeliklerin kiymetli gebelik olmasi nedeniyle aileler sezaryen
doguma yonelse de normal vajinal yoldan dogumun en saglikli yontem oldugu
unutulmamalidir. Hekimlerin bu konuda aileleri dogru yonlendirmesi gerekse de normal
vajinal dogum komplikasyonlar1 ve malpraktis davalari diisiiniildiigli zaman, lilkemizde
bu durum hem hekimleri hem de aileleri sezaryen doguma yoneltmektedir. Yapilan
caligmalar literatiirde incelendiginde Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 2485 IVF
gebelikte sezaryen ile dofum oram1 %76 (n=1889)dir™” ve bu oran bizim
calismamizdakine benzerdir. Farklilik olarak Kallen ve arkadaslarmin Isveg’te yaptigi
ve 13261 IVF gebeligi inceledigi bir calismada sezaryen dogum oraninin %32 (n=4225)
oldugu goriilmistiir. Bolgelere gore dogum seklinin  degismekte oldugu
gozlenmektedir. >

Caligmaya alinan tiim bebeklerin dogum kilolar1 incelendiginde; bebeklerden 46
(% 13,5)’smn 1000 gr alt1, 33 (% 9,7)’liniin 1000-1500 gr, 103 (% 30,2)’liniin 1501-
2500 gr, 159 (% 46,6)’unun ise 2500 gr iizerinde oldugu saptandi. Bebek dogum kilolar1
cogulluk durumlarina gore 6zetlendiginde ise 1473,83 gram dogum kilosu ile tiglizlerde

en diisiik, 2751,57 gram dogum kilosuyla tekiz bebekler en yiiksek dogum kilosuna
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sahip iken, ikiz olan bebeklerin ise dogum kilolar1 ortalama 2037,35 gram oldugu tespit
edildi. Lei ve arkadaglarinin yaptigi ve 2256 IVF gebeligi inceledigi ¢alismada diigiik
dogum agirlig ile dogan bebekler % 36,7 olup bu oran bizim oranlarimizdan yiiksek
bulunmustur.?"’

Heo ve arkadaslarinin yaptig1 ve 1500 gr altinda dogan 6871 bebegi inceledikleri
bir calismada ise bebeklerin %22,9’unun IVF gebelik sonucu dogan bebekler oldugu
gérﬁlmﬁstﬁr.233 Bu oran bizim ¢alismamiza benzerdir.

Calismamizda tekiz gebeliklerde makrozomi varligi, ikiz ve iigliz gebeliklere gore
daha yiiksek oldugu gozlenmesine karsin, aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli
bulunmadi (p>0,05). Burada ¢ogul gebeliklerdeki 6rneklem azliginin bir etken oldugu
diisiiniilebilir. Ayn1 zamanda gestasyonel ve pregastasyonel DM li hasta sayimizin az
olmasi da makrozomi oraninin azligiyla iliskilendirilebilir.

Calismamizda iiciiz gebeliklerde AFI bulgularmin oligohidroamniyos goriilme
sikligi, tekiz ve ikiz gebeliklere gore daha yiiksek oldugu gozlendi, buna karsin aradaki
fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05). Lei ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise 1453 IVF tekiz gebelik i¢inde oligohidroamniyos goriilme oran1 % 4,5
olarak bulunmus ve ikiz gebeliklerle benzer orandadir.”’’” Bizim calismamizda ise tekiz
gebeliklerde oligohidroamniyos gelisme orant ikiz gebeliklerden yiiksek ancak
tiglizlerden daha diisiik bulunmustur.

Bebeklerin 5. Dakika APGAR skorlar1 incelendiginde; iicliz olan gebeliklerde
Apgar’in 3 ve alt1 goriilme sikligi, tekiz ve ikiz gebeliklere gore daha yiiksek olmasi
istatistiksel acidan anlamli bulundu (p<0,05). Lei ve arkadaslarinin yaptigi ve IVF
gebelikleri inceledigi calismada ise 5. Dakika APGAR skorlarina bakildiginda, ¢cogul
gebeliklerde APGAR skoru 7 ve altinda olanlarin oran1 %1, tekizlerde ise %0,9 olarak
bulunmustur.”'” Ayn1 sekilde ¢ogul gebelik sayisi arttikga APGAR skoru diismektedir.

Calismamizda gebeliklerin ¢ogulluk durumuna goére anomali sikliklar1 ile
aralarindaki farkliliklar istatistiksel acidan anlamli bulunmazken (p>0,05), Tekiz
gebeliklerde 5 hastada diger hastalik bulgusu, bir hastada kardiak hastalik, bir hastada
ise MSS hastaliklar1 tespit edildi. Ikiz gebeliklerde ise 2 hastada diger hastalik
bulgusuna rastlanildi. Gelisen diger fetal anomaliler ise, her biri birer bebekte olmak
lizere sOyle izlendi: bilateral renal agenezi, talipes deformitesi, fetal bilateral

hidronefroz, uzun kemiklerde kisalik, hidrops fetalis, gastrosizis, lethal iskelet
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displazisi, fetal ekstremite kisaligi, fetal hepatomegali, fetal Dandy- Walker sendromu.
IVF gebeliklerle alakali yapilan g¢alismalarin ¢ogu gostermistir ki IVF gebeliklerde
konjenital anomaliler ve imprinting bozukluklarinin goriilme orani daha yiiksektir.>****’
Bununla birlikte goriilen bu konjenital anomalilerin azligi goz Oniine alindiginda
yapilan calismalarin riski ortaya koymada ¢ok da gii¢lii olmadigi goriilmektedir.>*®

Avustralya’da dogum kayitlarindan yapilan bir ¢alismada, 301 ICSI ile olusan
gebelikten dogan, 837 IVF ile dogan bebekte ve tibbi yardim olmadan gebe kalan 4000
kontrol grubundaki bebekte kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi ve {irogenital
anomaliler de dahil olmak {izere konjenital anomalilerin orani karsilastirildi.'™ IVF ve
ICSI bebeklerinde konjenital anomali orani, kontrol bebeklerindeki % 4,2’ye kiyasla
sirastyla % 8,6 ve % 9,0 idi.'”* Bununla birlikte, sonraki bir Avustralya veritabam
calismasinda, 6163 yardimci iireme teknikleriyle gebe kalan dahil 308.974 dogumda,
ICSI ve konjenital anomali arasinda bir iliski olmasina ragmen, anne yasi, eslik eden
kosullar ve gebelikte sigara icimi gibi ebeveyn faktorlerini agiklayan ¢ok degiskenli
analizden sonra IVF ve konjenital anomali arasindaki iliskinin ortadan kalktigini
géstermistir.239 Bu calismada, infertilite dykiisiiniin de dogumsal defektler icin bir risk
faktorii oldugu bulunmustur.>

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, infertilite tanis1 almanin da gebe kalmanin
asiste olup olmadigina bakilmaksizin, artan dogumsal defekt riskleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir.”* Yapilan tim bu ¢alismalar géz oniine alindiginda, gebelerin rutin
antenatal kontrollerinde neden bir perinatolog vizitine ihtiyaci oldugu anlasilmaktadir.

Calismamizda yer alan hastalardan 52 (% 34,4)’si ikili test yaptirmazken testi
yaptiran hastalarin 78 (% 51,7)’inde sonug diisiik risk, 8 (% 5,3)’inde orta risk, 13 (%
8,6)’linde ise yiiksek risk olarak tespit edildi. Oranlara bakildiginda tarama testi
yaptirmayan gebelerin fazla sayida oldugu izlendi. Yapilan tarama testi sayisinin
azliginin hastalarin zor sartlarla elde ettigi IVF gebeligi her sartta devam ettirmek
istemesi nedeniyle oldugu diisiiniilebilir.

Calismada yer alan hastalarin 233 (% 96,7)’ii CVS (koryon villus 6rneklemesi),
amniyosentez ya da kordosentez gibi invaziv tani islemleri yaptirmazken, 7 (% 2.,9)
hastada yapilan invaziv tani testi sonucu normal karyotip, bir (% 0,4) hastanin ise test
sonucu anormal Kkaryotip olarak tespit edildi. Sonucu disiik risk olarak gelen

hastalardan invaziv tani testi yaptirmak isteyen olmazken; orta risk olarak gelen 1
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hastada yapilan amniyosentez sonucunda fetal trizomi 21 saptanmis olup gebelik
termine edilmistir. Testi yiiksek riskli ¢ikan 13 hastanin 6’s1 herhangi bir invaziv tani
testi yaptirmazken 7’sine invaziv tani testi yapilmis ve sonuglari normal karyotip olarak
gelmistir. Calisma sonuglarinda tarama ve tani testi yaptirmak isteyen ailelerin sayisinin

azlig1 da bir etkendir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gebelik, biitlin kadinlar i¢in essiz bir siiregtir. Uzun tedavi silireglerinin gegirilmesi
ve ciddi maliyet harcanmasiyla elde edilen gebelikler hem anne hem de aile icin
oldukca kiymetlidir. Bu nedenle IVF gebeliklerin takibi ve yonetiminde oldukca titiz
davranilmalidir.

IVF gebeliklerin spontan gebeliklere gore komplikasyon oranlar1 daha yiiksek
olup yonetimleri de farkliliklar gostermektedir. Klinigimizin IVF gebelik sonuglarinin
yiiksek hasta sayili caligmalarin yapildigi diger kliniklerin sonuglariyla benzer oldugu
gorilmistiir.

Cogul gebelikler, konsepsiyonun nasil oldugundan bagimsiz olarak obstetrik ve
perinatal sonuglari bakimindan riskli gebeliklerdir. IVF gebelikleri ise daha ileri yasta
elde edilmekle birlikte, preterm eylem, diisiik dogum agirliklar1 ve sezaryen ile dogum
IVF gebeliklerinde daha ¢ok goriilmektedir. Bizim ¢alismamiz da bu bulgular
destekleyen sonuglar vermistir.

Calismamizda, klinigimizde 5 yil i¢inde dogum yapan IVF gebelikler
incelenmistir. Bu ¢alismanin gelistirilebilecek yanlarindan biri, ayn siire i¢cinde dogum
yapan spontan gebe kalan hastalarin incelenmesi ve IVF gebelikle kiyaslanmasi olabilir.
Bundan elde edilecek sonug da klinik olarak gebe yonetimimize katkida bulunabilir.

IVF gebelikte gestasyonel DM, gestasyonel HT ve preeklampsi riskinin artmis
olmasi nedeniyle 6zellikle ek sistemik hastaliklari olan infertil hastalar IVF tedavisine
alinmadan once bu hastaliklar1 yoniinden de taranmali ve gereken tedavileri almalari
saglanmalidir. Aym1 zamanda gebelik takibi sirasinda da gelisebilecek bu patolojilere
karsi onlem alinmali ve hastalar gerekirse sik takibe cagrilmalidir. Bu gebelerin
takibinde gelisebilecek konjenital malformasyonlar ve diger komplikasyonlara kars1 da
hastaya bir perinatolog tarafindan detayli antenatal inceleme de yapilmasi
saglanmalidir.

IVF ile konsepsiyon saglanan gebeliklerin takibinde gelisebilecek konjenital
anomaliler ile neonatal donemde ve yasamin ileri yillarinda ortaya ¢ikabilecek
gelisimsel konular hakkinda aileler bilgilendirilmelidir. Yardimer lireme tekniklerinin
giiniimiizde giderek artan oranlarda kullanilmasiyla birlikte bu gebeliklere 6zgii

konjenital anomalilerin goriilmesi ve bu yolla saglanan gebeliklerden dogan ¢ocuklarin
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psikomotor gelisimleri ilerleyen yillarda yeni arastirma konusu olacaktir. Bu nedenle
hangi teknigin hangi hastalara ve ne sekilde uygulanmasi gerektigi konusunda yeni
kilavuzlar olusturulacak ve bu sekilde belki de bu tekniklerin protokolleri tamamen
degisecektir.

Ciftlerde kromozomal anomali saptanmasi ya da genetik hastaliklar nedeniyle
cocuklarin1 kaybeden aileler i¢in preimplantasyon genetik tani (PGD) son yillarda
Onemi artan diger bir konudur. IVF tedavisi oOncesinde c¢iftlerin bu konuda
degerlendirilmeleri hem tedavi basarisini arttiracak hem de saglikli fetuslar elde
edilmesini saglayacaktir. Bu nedenle uygun hastalar1 tedavi agamasinda PGD i¢in uygun
merkezlere yonlendirmek ve PGD yapilan merkez sayisinin arttirilmasi da 6nem
kazanmaktadir.

Yapilacak yeni aragtirmalar ve gebelik takiplerindeki hassasiyetlerle saglikli IVF
gebelikleri ve saglikli IVF nesilleri elde edilebilecektir.
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