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In Vitro Fertilizasyon ile Gebe Kalan Hastalarin Gebelik
Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi: Tersiyer Merkez Deneyimi

Evaluation of Pregnancy Results of in Vitro Fertilization Patients: A
Tertiary-Center Experience
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Oz

Bu ¢alismada in vitro fertilizasyon (IVF) ile gebe kalan hastalarin
gebelik sonuglarinin  retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmustir. Nisan 2009 ile Subat 2013 tarihleri arasinda
dogum yapan 6369 gebenin kaydi retrospektif olarak
degerlendirildi. Kontrollii Ovaryan Hiperstimulasyon-IVF/ICSI
ile gebe kalan 151 olgu ile galisma grubu olusturuldu. Kontrol
grubu kendiliginden gebe kalan hastalardan sistematik 6rnekleme
ile segilerek olusturuldu (262 olgu). Her iki grubun sonuglar
degerlendirildi. Calisma grubunda gogul gebelik, preterm dogum,
preterm  prematir membran riiptliri, malprezentasyon,
gestasyonel diyabet oranlari daha fazlaydi. Ortalama dogum
haftas1 ve ortalama dogum agirligi kontrol grubunda daha
fazlaydi. Her iki grupta yenidoganin kan gazi pH degerleri, 1. ve
5. dakika Apgar skoru acisindan istatistiksel farklilik yoktu.
Yenidogan yogun bakim iinitesine yatis oran1 ve perinatal dlim
orani ¢alisma grubunda daha fazlaydi. Yardimei tireme teknikleri
ile meydana gelen gebeliklerde maternal ve fetal riskler daha
fazladir. Tiim bu riskler gebelik siirecinin ve yenidoganin yakin
takibini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cogul Gebelik, Erken Dogum, Perinatal
Oliim

Abstract

In this study, we aimed to retrospectively evaluate the pregnancy
outcomes of in vitro fertilization (I\VF) patients. The records of 6369
pregnant women who gave birth between April 2009 and February
2013 were evaluated retrospectively. 151 Patients who were
conceived Controlled Ovarian Hyperstimulation-IVF/ICSI were
included in the study group. The control group was formed by a
systematic sampling of spontaneous pregnant cases (262 cases). The
results of both of the groups were evaluated. Multiple pregnancies,
preterm delivery, preterm premature rupture of membranes,
malpresentation, and gestational diabetes rates were significantly
higher in the study group. Mean gestational week at birth and mean
birth weight was significantly higher in the control group. There was
no statistically significant difference in blood pH values and Apgar
score of the 1 and 5 minutes of the newborn in both groups. Neonatal
intensive care unit admission and perinatal mortality rates were
significantly higher in the study group. Both maternal and fetal risks
are increased in pregnancies with assisted reproductive techniques.
All these risks require close monitoring of the mother and newborn
during pregnancy and the postpartum period.

Keywords: Multiple Pregnancy, Preterm Birth, Perinatal Death

Giris

Yardimer iireme teknikleri (YUT) ile olusan
gebeliklerin prevalanst her gecen giin artmaktadir.
Eskiden YUT ile elde edilen gebeliklerin sonuglar
incelenirken en ¢ok dnemsenen husus canli dogum
orantydl. Giiniimiizde ise arttk YUT ile olusan
gebeliklerin seyrine, dogum Oncesi ve sonrasi
sorunlarina ve olast kotii sonuglar1 iizerine
yogunlagilmaktadir.

YUT ile olusan gebelikler, beklentisi yiiksek
gebeliklerdir ve bu beklenti hem hastada hem de
hekimde kaygi olusturmaktadir. Dolayisiyla hekim
tarafindan gebelik siirecinin olabildigince kontrol
altinda tutulmasi olduk¢a 6nemlidir.

YUT ile olusan gebeliklerde artmis maternal ve
fetal riskler ve artmig sezeryan oranlart hala
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tartigtlmaya devam etmektedir (1). Hastanin
subfertil olmasi durumu bile, hastanin gebe kalmak
icin tedavi alip almadigindan bagimsiz olarak, kot
gebelik sonuglarinin olusumuna katkida
bulunabilmektedir. Calismalarda tedavisiz gebe
kalan subfertil olgularda kotii gebelik sonuglar
genel populasyona gére daha fazla gorillmistiir (2).
Tiim riskler YUT ile tedaviye baslamadan &nce hasta
ve esi ile konusulmaly, aileden bilgilendirilmis onam
almmalidir.

Bu ¢aligmada in vitro fertilizasyon (IVF) ile gebe
kalan hastalarin gebelik sonuglarininin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, Inonii Universitesi T1ip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiine Nisan
2009-Subat 2013 tarihleri arasinda dogum yapmak
ilizere bagvuran 6369 hastanin verileri, 22.08.2019
tarih ve E.16356 numaral1 onayi takiben, hastanenin
kayit sisteminden retrospektif olarak taranarak
gerceklestirildi. Kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyon/IVF-ICSI ile olusmus 151 gebe
calisma grubuna dahil edildi. Kendiliginden gebe
kalmis ve bu siire¢ zarfinda dogum yapmus 6218
gebeye sira numarasi bagvuru tarihine gére verildi.
Sistematik 6rnekleme ile her 1/23. olgu (6218/262)
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secilerek toplam 262 olgu kontrol grubuna dahil
edilmistir.

Her iki gruptaki hastalar anne yasi, tekil-cogul
gebelik, bagvuru anindaki gebelik haftasi, gebelik
Oykiisii (gravida, parite, abortus, dilatasyon/kiiretaj),
eslik eden kronik hastalik varligi, erken dogum,
preterm prematiir membran riptird (PROM),
oligohidroamniyozis, intrauterin gelisme kisitlilig1
(IUGR), gestasyonel diyabet, polihidroamniyozis,
gestasyonel hipertansif hastalik, malprezentasyon,
intrauterin fetal 6liim, sezaryen orani ve sezeryan
endikasyonlari agisindan karsilastirildi. PPROM, 37.
gebelik haftasindan 6nce amniyotik membranlarin
yirtilmast olarak tanimlandi (3). IUGR, fetal
biparietal cap, bas cevresi, karin gevresi ve femur
uzunlugunun sonografik 6l¢iimlerine gore beklenen
dogum agirligmin <3 persentil olmasi seklinde
tanimland1 (4,5). Gestasyonel hipertansif hastalik
teshisi ACOG kriterlerine gore konuldu (6).
Gestasyonel diyaber teshisi IDPSG kriterlerine gore
konuldu (7). Her iki gruptaki yenidoganlar ise 1.ve
5. dakika Apgar skoru, cinsiyet, dogum agirhigi,
anomali varligi, umbilikal kordon pH degeri,
umbilikal kordon baz agig1 degeri, yenidogan yogun
bakim iinitesine (YDYBU) yatis oran1 ve perinatal
6liim orani agisindan karsilastirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0
programu kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde, sayisal degiskenler ortalama ve standart
sapma geklinde sunuldu. Gruplarin kategorik
Ol¢timler agisindan karsilastirilirken Pearson ki-kare
testi ve Fisher's exact test uygulandi. Sayisal
Olglimlerin normal dagilim varsayimini saglayip

saglamadigi  Kolmogrov  Smirnov testi ile
degerlendirildi. Varsayimlarin saglanmasi halinde
bagimsiz  gruplarda T testi, varsayimlarin

saglanmamasi halinde ise Mann Whitney U testi
uygulandi. Tiim testlerde p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya YUT ile gebe kalan 151 hasta ile
kendiliginden gebe kalan 262 hasta dahil edildi.
YUT ile gebe kalan hastalarin yas ortalamasi
(32.246.06) kendiliginden gebe kalan gruba gore
(28.745.84) anlamli  olarak daha  yliksekti
(p=0.0001). Cogul gebelik oram1 YUT ile gebe kalan
grupta (%53), kendiliginden gebe kalan gruba (%5)
gore daha yiiksekti (p=0.0001).

YUT ile gebe kalan hastalarda dogumdaki
gebelik haftas1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0.0001). YUT ile gebe kalan
grupta erken preterm (<33hafta) dogum orani en
fazla goriilirken, kontrol grubunda miyadinda
dogum orani en fazla goriildii (p=0.001).

Her iki grubun perinatal sonuglar1 Tablo 1'de
gbsterilmistir. YUT ile gebe kalan grupta PPROM
kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha fazla
bulundu (p=0.036).
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Her iki gruptaki fetal anomalilerin orani gruplar
arasinda benzerdi (Tablo 2). Sezeryan ile dogum
oram  YUT ile gebe kalan grupta (%93.6)
kendiliginden gebe kalan gruba (%62.2) gére daha
fazla saptandi (p= 0.0001). YUT ile gebe kalan

grupta  sezaryen  endikasyonlarmnin  biyiik
cogunlugunu (%41.7) cogul gebelik
olusturmaktaydi.

Ortalama dogum kilosunun YUT ile gebe kalan
grupta, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
diisiik oldugu goriildii (p=0.0001). Her iki grup,
yenidoganin 1. ve 5. dakika Apgar skoru, umbilikal
kordon pH'st ve baz a¢igt  agisindan
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik goriilmedi. YUT ile gebe kalan grupta
YDYBU'ye yatis oram (p= 0.0001) ve perinatal
6liim orani (p= 0.016), kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha fazla goriildii. Neonatal sonuglarin
dagilimi Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tartisma

YUT gebeliklerinde normal popiilasyona oranla,
hem ikiz gebelik hem de iciiz gebelik oranlari
artmaktadir (1). Bu ¢alismada YUT ile gebe kalan
hastalarin %53"inde ¢ogul gebelik mevcutken bu
oran kontrol grubunda %5'ti. Calismamizdaki yiiksek
cogul gebelik orani, hastanemizin yenidogan yogun
bakim hizmeti veren ileri merkez hastane olmast ile
aciklanabilir. Cogul gebelik oranimi azaltmak igin
tek embriyo transferi onerilmektedir. Tek embriyo
transferi yapilanlarla birden fazla embriyo transferi
yapilanlar karsilastirildiginda, tek embriyo transferi
yapilanlarda canli dogum oranlarinin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (8).

Yakin zamanda yapilan bir caligmada, IVF/ICSI
ile gebe kalanlarda ortalama dogum haftast anlamli
olarak diisiik, erken dogum ve PPROM oranlari
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (8). Halliday'in
yaptig1 derlemede, IVF gruplarinda erken dogum
riskinin 2 kat arttig1 saptanmistir (9).Helmerhorst ve
arkadagslarinin, 1985-2002 yillar1 arasinda yapilmis
25 calismayt iceren derlemesinde, YUT ile olusmus
tekil gebeliklerde erken dogum riskinin 2.04 kat,
cogul gebeliklerde erken dogum riskinin 1.07 kat
arttig1 goriilmiistiir (10). Bu ¢alismada YUT ile gebe
kalanlarda, kendiliginden gebe kalanlara gore
ortalama dogum haftas1 daha diisiik, erken-geg
preterm dogum ve PPROM oranlar1 daha fazla
bulundu. Cogul gebeligin erken dogum oranina
etkisini dislamak i¢in sadece tekil gebelikler
karsilastirildiginda, ortalama dogum haftast YUT ile
gebe kalanlarda anlamli olarak diisiik saptandi
(p=0.011). Dolay1styla YUT'nin uygulanmasi erken
dogum igin bir risk faktorii oldugu sdylenebilir.

Yapilmis ¢alismalarda, YUT ile gebe kalanlarda
hem tekil hem de ikiz gebeliklerde IUGR oranlar1
kendiliginden gebe kalan grupla benzer bulunmustur
(11,12). Polihidramniyos ve oligohidramniyos
oranlar1 da her iki grupta benzerdir (13).
Caligmamizda iki grupta da ITUGR, polihidramnios
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ve oligohidramniyos oranlart benzer olarak
saptanmustir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢aligmada
YUT ile gebe kalanlarda gestasyonel diyabet sikligi
ve tedavide kullanilan giinliik toplam insiilin dozlar1
Tablo 1. Perinatal sonuglarin dagilimi

daha yiiksek bulunmustur (14). 2004 yilinda yapilan
bir  caliymada, gebelife bagh  hipertansif
hastaliklarin siklig1 agisindan, YUT ile ve

YUT (n: 151) Spontan (n: 262) p
Preterm dogum (n, %) 102 (%67.5) 98 (%37.4) 0.0001
<34 hafta 55 (%636.4) 42 (%16)
34-37 hafta 47 (%31.1) 56(%21.3)
Prematiir preterm membran riiptiirii (n, %) 30 (%19.9) 32 (%12.2) 0.036
intrauterin gelisme geriligi (n, %) 10 (%6.6) 25 (%9.5) 0.305
Oligohidroamniyoz (n, %) 12 (%7.9) 22 (%8.4) 0.873
Polihidroamniyoz (n, %6) 4 (%2.6) 3 (%1.1) 0.265
Gestasyonel Diyabet Mellitus (n, %0) 29 (%19.2) 23 (%8.8) 0.002
Hipertansif hastalik (n, %) 21 (%13.9) 30 (%11,5) 0.464
Malprezentasyon (n, %) 42 (%27.8) 26 (%9.9) 0.0004
intrauterin fetal 6liim (n, %) 3 (%2) 11 (%4.2) 0.059
Tablo 2. Fetal anomalilerin dagilimi
YUT (n: 151) Spontan(n: 262) p

Renal anomali (n, %) 2 (%1.3) 0 (%0) 0.214

Diyafragma hernisi (n, %) 1 (%0.7) 0 (%0) 0.463

Kalp anomalisi (n, %6) 1(%0.7) 2 (%0.8) 1.000

Noral tiip defekti (n, %) 0 (%0) 5 (%1.9) 0.065

Tablo 3. Neonatal sonuglarin dagilimi (*: Ortalama=standart sapma)
YUT (n: 237) Spontan (n: 275) p
Dogum kilosu(g) * 20864817 2723+796 0.0001
< 1500 gr (n, %) 49 (%20.7) 21 (%7.6) 0.0001
1500-2500 gr (n, %) 113 (%47.7) 78 (%27.4)
2500 gr > (n, %) 75 (%31.6) 176 (%64)

Apgar Ldk * 6.83+1.72 6.70+1.94 0.427

Apgar 5.dk * 8.81+1.83 8.6142.26 0.298

Kord pH * 7.30+0.10 7.28+0.14 0.356

Baz aqigr* -5.3+5.07 -5.77+5.95 0.525

YDYBU'ye yatis(n, %) 94 (%39.7) 61 (%22.2) 0.0001

Perinatal 6liim (n, %) 29 (% 12.2) 17 (% 6.2) 0.016

kendiliginden gebe kalanlarda fark gériilmemisken
2016 yilinda yapilan bir ¢alismada gebelige bagl
hipertansiyon riski YUT ile gebe kalan grupta daha
yikksek  bulunmusgtur (13,15). Bu c¢alismada
gestasyonel diabet oram1 YUT ile gebe kalan grupta
daha yiiksek olarak bulundu. Gebelige baglh
hipertansif hastaliklar agisindan ise her iki grup
arasinda fark goériilmedi.

Yapilan bircok ¢alismada, YUT ile gebe
kalanlarda dogumda prezentasyon bozuklugu
(malprezentasyon) sikligi artmistir (9). YUT ile gebe
kalanlarda hem acil sezeryan hem de elektif sezeryan
oranlar1 artmaktadir (16). Bunun nedeni, YUT ile
gebe kalanlarda cogul gebelik oranlarmin, erken
dogum ve malprezentasyon siklifinin artmasina
bagli olabilir. Ayrica bu gebelikler yiiksek beklentili
gebelikler oldugundan elektif sezeryan oranlart
artmistir. Bu ¢alismada YUT ile gebe kalanlarda
kendiliginden = gebe  kalan  gruba  gore,
malprezentasyon oraninda artig ve sezaryenle dogum
oraninda artig saptandi.

Yapilan c¢alismalarda YUT ile olusmus tekil
gebeliklerde diisiik dogum agirligr igin goreceli risk
oran1 1.62-1.8, cok diisik dogum agirligt icin
goreceli risk orant 1.79-3.78 olarak saptanmustir (9,
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10, 17). Cogul gebeliklerde diisiik dogum agirligi
i¢in goreceli risk orani 1.03-1.23, ¢ok diisiik dogum
agirhigr igin goreceli risk oram 1.07-1.8olarak
bulunmustur (10, 12). Calismamizda YUT ile gebe
kalanlarda diisik dogum agirligi orani1 1.7 kat, ¢ok
diisik dogum agirligi orami 2.7 kat artnus olarak
bulunmustur.

Calismalarda YUT ile olusmus hem tekil hem de
cogul gebeliklerde YDYBU'ye yatis oraninin arttig
gorilmiistir  (9,10,13,18). Bazt  ¢aligmalarda
perinatal olim oranlart her iki grupta benzer
bulunmus olsa da (13,15), daha genis hasta serilerine
sahip calismalarda, YUT ile olusmus tekil ve ¢ogul
gebeliklerde perinatal 6liim oranlar1 yaklasik 2 kat
artmis olarak saptanmistir (9,18). Caligmamizda
YUT ile gebe kalanlarda spontan gebeliklere gore
YDYBU'ye yatis oranlart 1.78 kat, perinatal liim
oranlar1 1.96 kat artmis olarak saptanmustir.

Klemetti ve arkadaslarinin yaptigi genis hasta
serili bir ¢alismada YUT ile olusmus tekil
gebeliklerde  major  konjenital malformasyon
sikliginin 1.3 kat arttign goriilmistiir (19). Baska
bir¢ok yayinda, YUT ile gebe kalanlarin fetuslarinda
hipospadias haricindeki genitoiiriner anomaliler,
gastrointestinal anomaliler, yarik damak, yarik
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dudak, noral tiip defektleri, kas-iskelet sistemi
anomalileri, kromozomal defektler ve
kardiyovaskiiler anomalilerin daha fazla gorildiigi
bildirilmistir (19,20). Bu ¢aligmada her iki grupta
hem tekil hem de g¢ogul gebeliklerde fetal
malformasyon oranlar1 benzer olarak tespit edildi.
Bunun nedeninin ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
dogum icin hastaneye basvuran hastalardan se¢ilmis
olmasi ve abortusla sonuglanan veya fetal anomali
nedeni ile gebeligin erken haftalarinda termine
edilen gebeliklerin caligmaya dahil edilmemesine
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak daha genis
serili hasta gruplarmm oldugu caligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, YUT ile elde edilen gebeliklerde
maternal ve fetal riskler artmigtir. Tiim bu riskler
gebelik, dogum siireci ve dogum sonrasinda anne ve
yenidoganin  yakin takibini  gerektirmektedir.
Olugabilecek  tim  komplikasyonlar  gebelik
oncesinde aile ile konusularak aydinlatilmali ve
buna yonelik olarak onam alinmalidir.

Etik Kurul Onay: inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
22.08.2019 tarih ve 16356 numara ile onay
almmustir.
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