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Tedavi gebeliklerinin spontan gebeliklere gore daha olumsuz obstetrik ve perinatal
sonuglara yol acabildigi bilinmektedir. Ancak bu durumun primer olarak subfertilite
ya da tiremeye yardime! tedavi (UYTE/ART) teknikleri ile iligkili oldugu konusu tar-
tismalidir. UYTE/ART gebeliklerinde perinatal olumsuz sonuglarin daha ok gogul
gebelikler ve gogul gebelige bagli komorbiditeler tizerinde yogunlastigi géz onin-
de bulunduruldugunda, tek embryo transferi (SET) stratejisine uyulmasi ve UYTE/
ART gebeliklerinin yakin antenatal takibe alinmasi perinatal sonuglarda nispeten
bir iyilik hali olusturacaktir.

Anahtar kelimeler: UYTE, gebelik, perinatal sonuglar
GIRIS

Gunimizde infertilite nedeniyle olan basvuru oranlarindaki ar-
tis, tedavi gebelikleri ve sonuglari Gzerine yapilan ¢alismalarin
ivme kazanmasini saglamistir. Tedavi gebeliklerinin spontan
gebeliklere gére daha olumsuz obstetrik ve perinatal sonuglara
yol agabildigi bilinmektedir. Ancak bu durumun primer olarak
subfertilite ya da iiremeye yardimei tedavi (UYTE/ART) teknik-
leri ile iligkili oldugu konusu tartismalidir. Son olarak; 2019 yi-
linda yayinlanan guncel bir derlemede bu olumsuz sonuglardan
her iki faktortin de sorumlu oldugu belirtilmistir (1).

ABSTRACT

Assisted reproductive technology (ART) is a promising technique in infertility ma-
nagement while the influence of the ART technique or the subfertility itself on
pregnancy related outcomes following ART is still controversial. ART pregnancies
are more likely to be associated with adverse obstetric and perinatal outcomes
compared to spontaneously conceived pregnancies, mainly dependent on the
higher rate of multiple gestations. Hence, single embryo transfer (SET) strategy
and close follow-up during antenatal period should be the main attempts in order
to reduce estimated perinatal risks in women undergoing ART.
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Subfertilite sonrasi gelisen gerek spontan gebelikler gerekse
intrauterin inseminasyon (IUl) ve UYTE/ART gebelikleri; fertili-
te sorunu yasanmayan spontan gebeliklere gore farkli perinatal
sonuglarla iligkilidir (Tablo 1). Dolayisiyla; tedavi gebeliklerinde
daha yakin antenatal takip ihtiyaci oldugu, hatta bazi tarama
testlerinin yorumunda UYTE/ART gebeliklerinin daha farkli
degerlendiriimesi gerektii unutulmamalidir. Zira; UYTE/ART
gebeliklerindeki plasentasyon farkliliina bagl olarak biyokim-
yasal belirteclerde gézlenebilen degisiklikler, tarama testlerinde
yalanci pozitiflige yol acabilir (2).
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Tablo I: [UI/IVF/ICSI ve spontan gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi (3).
P value
IUI-H | IUI- IUI-H | IUI-D IUI IUI
IUI-H IUI-D IVF ICSI SC
vs. H VvS. V8. -D -D
IVF vs. SC IVF vs. vs.
ICSI ICSI SC
Singletons, N | 4,208 1,881 4,135 3,635 229,749
total
Birth weight (g), | 3,434 =571 | 3,505+590 3,356+600 3,420+574 | 3,515+557 <.001 | 1.0 <.001 <.001 | <.001 1.0
mean + SD
Gestational  age | 277.5+ 13.2 | 278.5+13.7 | 275.8415.9 | 277.3+13.8 | 278.7+12.5 <.001 | 1.0 <.001 |[<.001 .04 1.0
(d), mean = SD
LBW, N (%) 203 (4.9) | 92(5.0) 281 (6.9) | 193 (5.4) 7,7063.4) | <.001 | 317 |[<.001 |<.01 498 | <.001
VLBW, N (%) 26 (0.6) 13(0.7) 51 (1.3) 34 (1.0) 1,303 (0.6) <.01 |.11 .68 .10 35 48
PTB, N (%) 169 (4.1) | 75 4.0) 260 (6.4) | 154 (4.3) 6,907 (3.1) | <.001 | .61 <.001 [<.001| .64 08
VPTB, N (%) 24(0.6) | 15(0.8) 58(1.4) | 41(L1) 1,651 (0.7) | <001 |.17 75 .08 90 12
SGA, N (%) 156 3.8) | 72(3.9) 156 3.9) |119(3.3) 6,164 (2.7) 84 |31 <.001 95 29 |<.001
LGA, N (%) 11728) | 603.2) 89(22) | 98(2.7) 7,017 (3.1) 07 | .84 29 .08 30 75
Placenta previa, 45 (1.1) 9(0.5) 97 (2.3) 71 (2.0) 923 (0.4) <.001 | .004 <.001 |<.001 | <.001 .60
N (%)
Hypertensive | 234(5.6) | 140 (7.4) 198 4.8) |185(.1) 8,577 (3.7) a1 | 36 <.001 |<.001[<.001 | <.001
disorders, N (%)
Cesarean section, | 1,165(27.7) | 489 (26.0) 1,141(27.6) | 932 (25.6) | 45,799(19.9) 925 | .16 <.001 .20 77 ] <.001
N (%)
Elective cesarcan, | 420 (10.0) | 160 (8.5) 465 (11.2) |3619.9) | 19,503 (8.5) 061 | .04 001 001 | .09 98
N (%)
Induction of | 559(13.3) | 287 (15.3) 557(13.5) | 484 (13.3) 26,633(11.6) .80 .97 .004 .06 2 <.001
labor, N (%)
NICU, N (%) 442 (10.5) | 212 (11.3) 500(12.1) |358(9.8) | 17,993 (7.8) 08 | .34 <.001 36 10 | <.001
Perinatal| 45(1.1) | 16(0.9) 61(1.5) | 39(1.1) 2,080 (0.9) 10 |10 27 2 43 80
mortality, N (%)

Note: LBW. < 2,500 grams. VLBW: < 1,500 grams. PTB: gestational age < 37 weeks. NICU neonatal intensive care unit; SC = spontaneous conception; IUI-H
= intrauterine insemination with partner semen; IUI-D = intrauterine insemination with donor semen; VLBW = very low birth weight; VPTB = very preterm birth.
Hypertensive disorders are defined as: gestational hypertension, preeclampsia, hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count (HELLP), and eclampsia.
Perinatal mortality is defined as stillbirths + deaths within first week of life.
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Gelismis ilkelerde, UYTE/ART sonucu dogan bebekler tiim
dogumlarin %1,7-4'Gnd olusturmakta ve bu olgularin yaklagik
%2'sinde gesitli komplikasyonlar meydana gelmektedir (4).
UYTE/ART nin obstetrik agidan bilinen en olumsuz etkisi go-
dul gebelik olmakla birlikte, tekil UYTE/ART gebeliklerinin de
spontan tekil gebeliklere g6re olumsuz perinatal sonuglar agi-
sindan 2-3 kat daha fazla riskli oldugu bilinmektedir (5). Litera-
tirde UYTE/ART gebeliklerinde PTB (preterm dogum), VPTB
(erken preterm dogum), LBW (dusik dogum agirhi), VLBW
(cok diistik dogum agirhi§i), SGA (gestasyon yasina gore kligiik
infant), perinatal mortalite ve 6li dogum oranlarinda artis oldu-
duna dair calismalar mevcuttur (6). Obstetrik komplikasyonlar
bakimindan degerlendirildiginde ise UYTE/ART gebeliklerinde
gebeligin hipertansif bozukluklari, plasenta previa, ablatio pla-
senta, Uglinct trimestr kanamalari, GDM (gestasyonel diya-
bet), sezaryen orani ve preterm prematlire membran ripturi
(PPROM) riskinin artmis oldugu gorilmektedir (7).

UYTE/ART sonrasi cogul gebelik orani %5-40 arasinda degis-
mekle birlikte en sik olarak dikoryonik ikiz gebelik gorlimekte-
dir (8). IVF tedavisinde tek blastosist transferi yastan bagimsiz
olarak %2'den az gogul gebelik riski tagimaktadir. Bu risk iki
blastosist transferi ile %39'a, klivaj evresinde iki embryo trans-
feriile ise %27'e cikmaktadir (9). Literatirde IVF sonrasi gogul
gebeliklerde spontan gogul gebeliklere gére preterm dogum,
dustk dogum agirligi ve konjenital anomaliler agisindan ben-
zer yada daha olumsuz sonuglar goruldigune dair ¢alismalar
mevcuttur (10). Ayrica gogul gebeliklerin artisi ile beraber co-
gul gebelikle birlikte goriilebilen komorbiditelerin de sikligi art-
maktadir (11).

UYTE/ARTde cogul gebeliklerin ve bunlara bagli komplikas-
yonlarin dnlenmesinde tek embryo transferi (SET) en etkin
yontemdir. Ulkemizde bu amag dogrultusunda hazirlanan ilgi-
li UYTE/ART yénetmeligi maddesi geregince; 35 yasa kadar
birinci ve ikinci uygulamalarda tek embryo, Uglincu ve sonraki
uygulamalarda iki embryo, 35 yas ve lzerinde tim uygula-
malarda en fazla iki embryo transfer edilebilmektedir (12). Bu
yasal diizenleme sonrasi uygulanan SET yontemi ile gebelik
oranlarinin olumsuz etkilenmedigi, cogul gebelik insidansinin
ise azaldigi bildirilmistir (13). Ug veya daha fazla fetiis mevcu-
diyetinde, perinatal mortalite ve morbidite oranlarini azaltmak
adina, aileye tlim fetuslerin isleme bagli kayip riskinin %5-12.9
civarinda oldugu bilgisi verilerek multifetal gebelik rediksiyonu
onerilmelidir (14).

Literatiirde UYTE/ART gebeliklerinde abortus prevalansinin

%17-32,6 arasinda degistigine dair ok sayida calisma mev-
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cuttur (15). Retrospektif bir ¢calismada, abortus orani ovulas-
yon indiksiyonu sonrasi %21,3; IVF sonrasi %19,8, spontan
gebelik sonrasi ise %26,2 olarak bildirilmistir (16). Bu konuda
yapllan arastirmalar genel olarak; UYTE/ART gebeliklerinde
abortus oranlarinin spontan abortus oranlarina benzer yada
hafif yliksek olduguna isaret etmektedir.

Ektopik gebelik, spontan gebeliklerin yaklasik olarak %1’inde
gorilmekte iken UYTE/ART gebeliklerinde bu oran yakla-
sik %1-5 arasinda degismektedir (17). Genel populasyonda
1/20.000-1/50.000 oraninda goriilen heterotopik gebelik preva-
lansi UYTE/ART gebeliklerinde %1’e gikmaktadir (18). UYTE/
ART sonrasi abdominal hassasiyet sikayeti ve pozitif gebelik
testi sonucu ile bagvuran hastalarda; OHSS, torsiyon ve ekto-
pik gebelik agisindan ayirici tani yapilmalidir. Yapilan bir me-
taanalizde; blastosist transferi sonrasi ektopik gebelik riskinin,
klivaj evresindeki embryo transferine gore anlamli derecede
dustk oldugu tespit edilmistir (19). Ayrica literatlirde dondurul-
mus-¢ozUimis blastosist transferi yapilan sikluslarda ektopik
gebelik riskinin fresh sikluslara gére daha distik oldugunu ve
bu durumun fresh sikluslarda kullanilan hormonal stimilasyon-
dan kaynaklanabilecegini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (20).

Artan yasla birlikte; ovarian rezerv, oosit kalitesi, klinik gebelik
ve canli dogum oranlarinda azalma gozlenmektedir (21). Ova-
rian yaslanmanin genel olarak 4. dekad ortalarinda baslangig
gosterdigi bilinse de IVF basarisi igin cut off yas siniri netlik
kazanmamistir. Yilmaz ve ark. galismasinda; 39 yas ve Usti
IVF gebeliklerinde klinik gebelik oranlarinda anlamli azalma
gozlerken, preterm dogum ve disuk dogum agirligi oraninda
anlaml artis oldugunu tespit etmis ve Turkiye gibi gelismekte
olan tlkelerde bahsi gegen cut off de@erinin 40 yerine 39 yas
olarak belirlenmesinin maliyet-etkinlik agisindan daha efektif
olacagini 6ne stirmistur (22). Ayrica literatirde ilerleyen yasla
birlikte plasenta previa, plasenta akreata, ablatio plasenta gibi
plasental patolojilerin ve 6li dogum riskinin arttigini bildiren
calismalar mevcuttur (23).

ICSI tekil gebelikleri standart IVF tekil gebelikleri ile karsilasti-
rildiginda; PTB, VPTB, LBW, VLBW ve perinatal mortalite agi-
sindan benzer ya da ICSI lehine sonuglar elde edilmistir (24).
Konvansiyonel IVF’e gére daha olumlu perinatal sonuglar g6z-
lenmesinin nedeninin; ICSI'nin genellikle siddetli erkek inferti-
litesi endikasyonuyla uygulanmasi ve dolayisiyla bu tedaviyi
goren kadinlarin gogunun reprodiiktif agidan saglikli olmasina
bagl oldugu distnuimektedir.

FET (freeze embryo transfer) sikluslari ile ilgili, obstetrik ve peri-
natal sonuglar agisindan fresh transfer ile benzerlik gosterdigini



savunan calismalar oldugu gibi (25) fresh sikluslara gore bazi
ustlinllikleri olduguna dair gérigsler de mevcuttur (26). Kon-
vansiyonel IVF/ICSI ile freeze-all stratejilerinin kargilagtirildig
bir Cochrane metaanalizinde; kimulatif canli dogum ve ¢ogul
gebelik orani agisindan farklilik olmadig, freeze-all uygulanan
olgularda daha az oranda abortus gortldugu bildirilmistir (27).
Baska bir metaanalizde; tekil dondurulmus ¢6zllmls embryo
transferinin fresh transfere gore antepartum kanama, PTB,
SGA, LBW ve perinatal mortalite agisindan daha dustk rolatif
risk tasidigi belirtilmistir (28). Zhao ve arkadaslari tarafindan
yapilan galismada, FET ve fresh transfer arasinda 610 dogum
ve perinatal mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Ayni galismada FET sonrasi tekil ge-
beligin, fresh siklusa gére PTB ve LBW agisindan daha dusuk
risk tagimasina karsin sezaryen oraninin  daha yuksek oldugu
bildirilmistir (29). Diger bir metanalizde; FET sikluslari fresh
sikluslara gére plasenta previa, ablatio plasenta, LBW, VLBW,
SGA, VPTB ve perinatal mortalite agisindan rolatif olarak daha
dustk risk icerirken gebeligin indlkledigi hipertansiyon, gestas-
yon yasina gore biyUk (LGA) infant ve postpartum kanama ba-
kimindan daha yUksek riskli bulunmusgtur. Ancak gruplar arasin-
da GDM, PPROM ve PTB agisindan farklilik izlenmemistir (30).
Buna ek olarak glincel bir calismada; programli FET sikluslari-
nin naturel FET sikluslarina gére gebeli§e bagli hipertansiyon,
postpartum hemoraji, makrozomi ve postterm dogum ile daha
ylksek oranda iligkili oldugu ileri strtlmusttr. (31).

FET sikluslarindaki nispeten olumlu perinatal sonuglarin, fresh
siklusa gore daha fizyolojik durumda olan endometriyal mikro-
gevrenin reseptivite, implantasyon, plasentasyon ve fetal ge-
lisim Gzerindeki pozitif etkisinden kaynaklandigi dustntimek-
tedir (32). Fresh siklustaki ovarian stimulasyona bagli olarak
ortaya ¢ikan suprafizyolojik hormon diizeylerinin endometriyal
reseptivite ve embryo gelisimi arasinda asenkronizasyona yol
acmasi bu gorist destekler niteliktedir. FET sikluslarinda don-
durma ve ¢bzme islemleri siirecinde kotil kalite embryolarin
kendiliginden elimine olmasi, geriye kalan iyi kalite embryolarin
daha iyi klinik sonuglara yol agmasi da olasi mekanizmalardan
biridir (33). Diger taraftan; FET sikluslarindaki olumsuz peri-
natal sonuglarin kriyoprezervasyon metodlarindan kaynakla-
nabilecedi distnlimektedir. Molekller diizeyde incelemelerin
yapildigi ¢alismalarda; dondurulmus ¢ozulmUs embryolarin
fresh embryolara goére daha gok spindle anomalileri igerdikleri
(34) ve bax gene ekspresyonunda farkliliklar gosterdikleri (35)
tespit edilmistir.

Blastosist ve klivaj evre embryo transferinin karsilastirildig
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bir calismada, blastosist transferinde canli dogum orani (du-
stk dlzey kanit) ve klinik gebelik orani (orta diizey kanit) daha
yuksek olarak tespit edilmistir. Kimulatif gebelik, cogul gebelik
ve abortus orani agisindan ise farklilik gézlenmemistir (dlsuk
duzey kanit) (36). Monozigot ikiz gebelikler agisindan, blasto-
sist transferi klivaj evre embryo transferine gére anlamli risk
artigi ile iligkili bulunmustur (37). Perinatal sonuglar degerlendi-
rildiginde, blastosist transferinin PTB ve VPTB agisindan daha
yuksek rolatif risk icerdigi, SGA agisindan ise daha dstik riskli
oldugu belirtiimistir (38). Baska bir galismada ise; blastosist
transferi sonrasi PTB, VPTB ve LGA riskinde artis izlenirken
klivaj evre embryo transferinde SGA risk artigi oldugu ileri su-
rilmastdr (39). Blastosistin daha iyi kalitede olmasina ragmen
klivaj evre embryoya gbre PTB riskinin artmis olmasi, kultdr
mediumu Ozelliklerinin yada embryonun mediumda bekleme
stresinin trofoektoderm hiicrelerinde genetik ve epigenetik de-
Jisiklikler olusturarak implantasyon ve plasentasyon defektine
yol agma potansiyeli ile agiklanabilir [1].
UYTE/ART de tedavi protokolleri incelendiginde; genel IVF po-
pulasyonunda, antagonist protokolli long agoniste gére anlamli
olarak daha dustk devam eden gebelik orani ile iligkili bulun-
mustur. Ancak subgrup analizi yapildiginda, PKOS ve poor
responderlarda devam eden gebelik orani agisindan farklilk
gorilmemistir (40). Toftager ve arkadaglari tarafindan yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada, agonist protokolde daha
fazla oosit toplanmasina ragmen kimiilatif canli dogum oranla-
rinin benzer oldugu bildirilmistir (41). IVF’te perinatal sonuglarin
degerlendirildigi bagka bir calismada ise; agonist ve antagonist
protokoller arasinda PTB, LBW, VLBW, SGA ve LGA agisindan
benzer sonuglar elde edilmistir (42).

UYTE/ART uzun dénem sonuglari degerlendirildiginde; IVF/
ICSI gebeliklerinde spontan gebeliklere gore dzellikle kardiak
septal defekt, 6sofagus atrezisi, anorektal atrezi ve genital or-
gan malformasyonlari olmak (izere konjenital ano~malilerde
artis bildiriimistir (43). Benzer sekilde UYTE/ART'de konjeni-
tal anomali riskinde artigin gézlendigi bir ¢alismada; sonuglar
anne yas|, parite, sigara gibi parental faktorlere gore duzeltigin-
de ICSI gebeliklerinde risk devam ederken IVF gebeliklerinde
iliskinin ortadan kalktigi gézlenmistir (44). Yine ICSI gebelik-
lerinde, kalitsal olmayan kromozomal anomaliler bakimindan
anlaml risk artigi tespit edilmistir (45). Ayrica literatiirde se-
rebral palsi, mental retardasyon, dikkat eksikligi hiperaktivite
sendromu ve otizm gibi ndrogelisimsel bozukluklar ile UYTE/
ART gebeliklerinin digtk oranda iligkili olduguna dair galisma-
lar mevcuttur (46). Ancak bu galismalar detayli incelendiginde,
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bu iligkinin bazi subgruplarda gozlendigi yada sonuglar ¢ogul
gebeliklere gore dizeltiginde iliskinin ortadan kalktigi dikkati
cekmektedir. UYTE/ART sonrasi dogan ¢ocuklarin kardiyovas-
kller fonksiyonlarinin degerlendirildigi calismalarda ise, yiksek
kan basinci ya da artmis aclik glukozu gibi metabolik bozuk-
luklarda risk artisi olduguna dair sinirli diizeyde kanit elde edil-
mistir (47). Reproduktif sonuglar ele alindiginda, siddetli erkek
infertilitesi nedeniyle ICSI uygulanan ciftlerin erkek gocukla-
rinda sperm parametrelerinde anlaml azalma izlenirken; kiz
cocuklarinda FSH, LH, AMH dlizeyleri ve antral folikill sayisi
acisindan olumsuz bir etkilenme tespit edilmemistir (48, 49).
Yine literatiirde, UYTE /ART sonrasi dogan gocuklarda overall
malignite riskinde artig olmadigina dair genis kohort calismalar
bulunmaktadir (50).

Sonug olarak; tedavi gebeliklerinde perinatal olumsuz sonugla-
rin daha c¢ok ¢ogul gebelikler ve ¢cogul gebelige bagli komorbi-
diteler Gizerinde yogunlastigi géz dniinde bulunduruldugunda;
oncelikle ¢ogul gebeligi 6nleme amacli tedbirlerin alinmasi
perinatal sonuglarda nispeten bir iyilik hali olusturacaktir. Cogul
gebelik durumunda ise; fetal rediiksiyon perinatal morbiditeyi
onleyici diger bir yaklasim olarak degerlendiriimelidir. Bunun
yanisira UYTE/ART gebelikleri; fetus sayisindan bagimsiz ola-
rak antepartum kanama, artmig sezaryan orani, gestasyonel
hipertansiyon, erken membran ripturd, dustk dogum agirhg,
preterm dogum ve perinatal mortalite agisindan risk altinda ol-
dugundan ‘yiksek riskli gebelik’ olarak kabul edilmeli ve yakin
antenatal takibe alinmalidir.
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