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OZET

Yardima iireme teknikleri (YUT) infertilite tedavinde yaygin olarak kullanilmaktadir. YUT' lerindeki
ilerlemeler gebelik oraninin artmasi ile sonuglanmigtir. Embriyo dondurulmasi ve ardindan 1992
yilinda intrastoplazmik sperm enjeksiyonunun bulunmasi YUT basarisinda 6nemli gelismelerdir.
Preimplantasyon genetik taninin gelismesi genetik olarak anormal embriyonun tanimlanmasini
kolaylastirmasina ragmen oosit, sperm veya embriyoya yapilan maniplasyonlar nedeni ile yeni riskleri
de beraberinde getirmektedir. in Vitro Fertilizasyon'da (IVF) kullanilan farkli teknolojilerin YUT sonrasi
dogan cocuklar iizerine etkisi ilk IVF bebegi Louise Brown'un dogumundan beri yillardir
arastinlmaktadir. IVF gebeliklerinin dogal konsepsiyon sonucu olan gebeliklere gore daha biiyiik
risklere maruz kalabilecegini gosteren bircok neden bulunmaktadir. YUT sonucu cogul gebelik riskinin
artmasina bagl prematiire riskide artmaktadir. Bununla beraber tek embriyo transferinin giiniimiizde
yayginlasmasi ile cogul gebelik oraninin azalmasi kotii perinatal sonuglan tamamen elimine
etmemektedir. YUT sonrasi dogan tekil gebelikler dogal yollar ile elde edilen gebelikler ile
karsilastinldiginda preterm dogum, diisik dogum agirhgi, yenidogan yogun bakim nite ihtiyaci,
neonatal mortalite riskindeki artis devam etmektedir. Teknik faktorler, maternal yas ve ciftlerin
subinfertil durumu ayni zamanda bu artmig risk ile iligkilidir fakat maternal yas, subinfertilite veya
ciftlerin ozellikleri diizeltildiginde bile hala ART cocuklarinda konjenital malformasyon daha riski
yiiksektir. Bu derlemenin amaci IVF gebeliklerinde ayni zamanda intrastoplazmik sperm enjeksiyonu,
blastosist kiiltiiri ve kryoprezervasyon gibi farkli teknolojilerde perinatal sonugclar ve konjenital
anomali riskini ozetlemektir.

Anahtar kelimeler: Yardimc iireme teknikleri, neonatal sonuglar, perinatal sonuglar

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal - 2014;23(4):575-587



576 Yardimcl Ureme Teknikleri

ABSTRACT

Assisted reproductive technologies(ART) are widely used in the treatment of infertility. Many advances
in ART have resulted in higher pregnancy rates for patients. The introduction of embryo
cryopreservation and subsequently intracytoplasmic sperm injection(ICSI) in 1992 were the important
developments in ART success. Development of preimplantation genetic diagnosis has facilitated the
exclusion of genetically abnormal embryos but every development brought new risks about the
manipulation of the oocyte, sperm or the embryo. The effects of different technologies used in in-vitro
fertilization(IVF) on children conceived through ART are the topics of interest since the birth of the first
IVF baby Louise Brown in 1978 and have been examined for years. There are many reasons why IVF
babies might be exposed to greater risks than naturally conceived children. ART carries an increased
risk of iatrogenic multiple pregnancies, which are associated with a higher rate of prematurity.
However, adverse perinatal outcomes are not totally eliminated with applying single embryo transfer
policies in daily practice and by reducing multiple pregnancy rates. Singleton children born after ART
are also at risk for preterm delivery, low birth weight, neonatal mortality, and neonatal intensive care
unit admission when compared to spontaneously conceived children. Technical factors, maternal age
and underlying parental subfertility are likely to correlate to this risk but ART children are also at
increased risk of congenital malformations even after adjustment for maternal age, subfertility or the
parental characteristics. The aim of this review is to summarize perinatal outcomes and the congenital
anomaly risk of IVF pregnancies and also examine the risks of different technologies including 1CSI,
blastocyst culture, and cryopreservation on this topic.

Key words: Assisted reproductive technologies, neonatal outcomes, perinatal outcomes

Girig

Yardimla iireme teknikleri olan In vitro fertilizasyon (IVF) ve intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) gebelik elde edemeyen ciftler icin son bir umuttur. ilk IVF bebegi Lousia
Brown'nun dogumundan bu yana 30 yillik sirecte yardima iireme tekniklerinde ciddi

ilerlemeler goriilmek ile birlikte giiniimiizde infertilite tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir'.

IVF'in yaygin olarak kullanilmasindan sonra embriyo dondurulmas islemi ve daha invaziv bir
teknik olan 1CSI'nin1992 yilinda gelistirilmesi 6zellikle erkek infertilitesin de de basarinin
énemli derecede artmasina neden olmustur’. ICSI tek bir spermatozoa’nin direk olarak
yumurtanin sitoplazmasina ince bir cam igne ile enjekte edilmesidir. Su an preimplantasyon
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genetik tani isleminin kullanima girmesi ile genetik olarak anormal embriyolarin tanisi
konulabilmekte fakat bu islemle embriyoya dnemli derecede maniplasyonlar yapiimaktadir’.

YUT'leri ile elde edilen gebeliklerde, dogal yollar ile elde edilen gebeliklere gére cocuklar bazi
risklere daha fazla maruz kalmaktadir. YUT ile olan gebeliklerde dzellikle cogul gebelik riskinin
artmasi ayni zamanda cogul gebelige bagl preterm dogum ve diisik dogum agirhgr riskini
beraber getirmektedir’. YUT'lerinden bagimsiz olarak bu hasta grubunun bazi ozellikleri de
YUT yardimi ile olan cocuklarin riskinin daha fazla olmasini agiklamada yararli olabilir. YUT
uygulanan hastalarin ortalama yaslan dogal yolla elde edilen gebeliklere gdre ortalama 5 yas
daha biiyiiktiir’. ileri yasta gebelik istemi ve cocuk tedavisindeki gelismeler ile ileri yasta IVF'a
talep daha da artmigtir ama bu yaninda bazi olumsuzluklan da beraber getirmektedir. 35 yag
iistii gebeliklerde, IVF gebelikleri ile dogal yollar ile elde edilen gebelikler karsilastinldiginda,
ileri yas 283 hastada sirasi ile sezaryen hizi (39.9% 25.1% p<0.001) preterm dogum hizi
(18.7% 10.3% p<0.008) daha yiiksek oranda ve ortalama dogum agirhigi daha diisiik olarak
bildirilmistir®.

Ebeveynlerden ozelliklede annenin subfertil durumu, hichir tedavi almadan olusan dogal
yollar ile elde edilen gebeliklerinde bile gebelik siirecinde ve dogumda bircok risk faktorii
tanimlanmistir’®. YUT'lerindeki teknik islemler ve tedavi modaliteleri de daha az etkili
olabilmekle birlikte YUT ile dogan cocuklardaki artmis riski aciklayabilir. Bu faktorler
ovulasyonun disaridan hormonlarla tetiklenmesi, oosit biitiinliigii ve folekiil ici hormonal
degisiklikler, sperm ve embriyonun invitro ortama maruz kalmasi olarak siralanabilir. YUT' nin
30 yili agkin yaygin kullanilmasina ragmen YUT leri ile elde edilen gebeliklerdeki calismalarin
cogu neonatal ve kiiciik cocuklar tizerindeki etkilerini arastirmislardir erken ergenlik yasina
kadar cocuklarr izleyen ¢ok az calisma mevcuttur.

Bu derlemenin amaci su an ki kanitlarin 1511 altinda YUT ile elde edilen gebeliklerin neonatal
ve perinatal sonuclari, konjenital anomali sikhigi agisindan dogal yoldan gebe kalanlara gore
daha fazla riske sahip olup olmadiklarini 6zetlemektir.

Cogul Gebeliklerde Riskler

IVF tedavisi goren kadinlar dogal yollardan elde edilen gebeliklere gore 20 kat artmis ikiz ve
400 kat artmig iiciiz gebelik riski altindadir. YUT'leri ile artan codul gebelik orani medikal,
psikolojik ve ekonomik anlamda artms risk faktorleri ile iliskilidir. Son 25 yilda YUT'de olan
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gelismeler, embriyo kiiltiir zamanlarinin arttinlmasi ile 5. giinde blastosist transferi ve tek
embriyo transferine dogru gecilmesi sonucu dnemli degisimler goriilmektedir.

1982-2001 yillari arasinda IVF tedavisi goren 13261 hasta ile 2001-2006 yillani arasinda IVF
tedavisi goren 14126 hastanin sonuclarinin karsilastinldigi bir calismada 2001-2006 yillan
arasinda IVF tedavisi olan hastalarin %70'ne tek embriyo transferi yapilmistir. Ikinci calisma
grubunda cogul gebelik preeklampsi ve erken membran riiptiirii gibi gebelik komplikasyonlan
daha az goriiliirken daha iyi neonatal sonuglar ve azalmis neonatal mortalite izlenmistir. Fakat
bu calismada ozellikle blastosist doneminde embriyo transferi yapilan ¢ocuklarda bdlinme
doneminde uygulanan embriyo transferine gore daha fazla preterm eylem ve konjenital
malformasyon rapor edilmistir’.

Cogul gebelik hizi IVF ve ICSI sonrasi Avrupa’'da % 22,7 ve Amerika'da %31,7 oranindadr.
Cogul gebeliklerde fetiis sayisi arttikca preterm dogum riski, diisiik dogum aguirligr riski ve
konjenital malformasyon orani daha yiiksektir®'". Ekonomik boyutu ele alindiginda cogul
gebelikler de hem antenatal takipleri daha sik ve masrafli hemde yenidogan yogun bakim
tedavisi ihtiyaci daha fazladir. Dogal yoldan elde edilen ve YUT ile elde edilen dikoryonik ikiz
gebeliklerde ayni antenatal takibe ragmen YUT ile elde edilen cogul gebeliklerde ok erken
preterm dogum orani (32 hafta altr), diisiik dogum agirligi, neonatal yogun bakim gereksinimi
ve peritanal mortalite riski daha yiiksek oranda bildirilmistir™.

Giinlimiizde tek embriyo transferi oranlarinin artmasi ile ¢ogul gebelik oraninda diisme
goriilmektedir’. ilk olarak iskandinav iilkelerinde uygulamaya konulan ve giderek yayginlasan
tek embriyo transferi sonucu cogul gebelik orani %5'diizeyine indirilmis ve gebelik
basarisinda bir azalma gozlenmemistir®™. 2009 yilinda Pandian ve arkadaslarinin yaptigi
Cochrane meta-analizinde iki embriyo transferi ile tek embriyo transferi ve gebelik olmazsa
takip eden siklusta donmus-¢oziilmiis embriyo transferi karsilastinlmistir. Bu calismada
gebelik orani, devam eden gebelik orani ve abortus oranlari arasinda istatistiksel olarak bir
fark bulunmaz iken ¢ogul gebelik oraninin tek embriyo transferi ile belirgin olarak diistigii
gosterilmistir. Gebelik basarisini diisiirmeden tek embriyo transferi icin iyi kurulmus bir
embriyo dondurma sistemi ve bu sistemin isler diizeyde olmasi basariyi etkileyen en onemli
faktor olarak goriilmektedir”.
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Tekil Gebeliklerde Riskler

Tek embriyo transferi, IVF yardimi ile dogan ¢ocuklarda kotii perinatal sonuglar azaltmada
tam olarak bir ¢oziim degildir. Bircok meta-analizde cogul gebeliklere ve cogul gebeliklere
bagh olarak gelisen komplikasyonlar disinda YUT'leri ile elde edilen tekil gebeliklerde de
preterm dogum, digiik dogum agirlidi, neonatal mortalite ve yenidogan yogun bakim
gereksinimi daha fazla olarak bildirilmistir'®'®. Bu hastalarin yasi ve paritesi diizeltildiginde
bile dogal yollar ile elde edilen gebelikler ve YUT ile elde edilen gebelikler arasinda énemli
derecede fark bulunmustur.

2013 yilinda YUT ile elde edilen tekil gebeliklerde kdtii perinatal sonuglarin nedenini arastiran
bir meta-analizde dzellikle gebelik olusana kadar gecen siirenin 1 yilin iizerinde olmasi olarak
tanimlanan subinfertilitenin kotii perinatal sonuclari agiklayan en dnemli faktor oldugunu
bildirmistir”.

Konjenital Malformasyonlar

Konjenital anomalilerin  bircogunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Konjenital
anomalilerin yaklasik %14 {niin tek gen mutasyonu ve major kromozom anomalisi
sonucunda, yaklasik %5'inin cevresel faktorlerle (enfeksiyon ve toksinler) ve %20 kadarinin
cevresel ve genetik faktorlerin kombine etkisi ile olustugu gosterilmekte ancak geri kalan
%60'nin nedeni hala bilinmemektedir”. Bircok meta-analizde konjenital anomalilerin YUT'leri
yardimi ile dogan cocuklarda %30-40 oraninda daha fazla oldugu bildirilmistir'™®*">. Bu
durum anne ve baba adaylanina etkili bir danismanlik verilmesinin Gnemini artirmaktadir.
Hansen ve arkadaslarinin 1989-2003 yillari arasindaki 25 ¢alismanin meta-analizinde odds
orani 1.29 olarak bildirilmistir (%95 giiven araligi 1,21-1,37). Bu calismada hem IVF hem de
ICSI olgulari da calismaya dahil edilmistir™.

Kallen ve arkadaslarinin isve¢'de yapilan 2001-2006 yillari arasinda 31850 hastayi kapsayan
calismasinda ise, total malformasyon hizi YUT sonrasi dogan cocuklarda %5,3, genel
populasyonda ise %4,4 olarak bildirilmistir ve konjenital malformasyon prevelansinin zaman
icinde azaldigini fakat artmis riskin %15 olarak hala var oldugunu bildirilmistir*.

ART iliskili konjenital anomaliler arasinda anensefali, spina bifida, kardiyovaskiiler defektler,
yark dudak-damak ve gastrointestinal kanal atrezileri yer alir”. ICSI'de tek bir spermatozoa
direk olarak yumurtanin stoplazmasina ince bir cam igne ile enjekte edildiginden dolayi IVF'a
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gore daha invaziv bir tekniktir. Diisiik sperm sayisi, koti sperm kalitesi ve/veya sperm
motilitesi az olan erkeklerde ICSI tedavisi kullaniimakta ve bircok ciddi erkek infertilite nedeni
asilabilmektedir. IVF ile ICSI uygulamalar karsilastinldiginda major anomali riskinde bir fark
izlenmemistir”.

Kotii sperm kalitesi olan erkeklerde Y kromozom delesyonlan ve diger kromozomal
anomalilerin insidansi daha fazladir®. Bircok calismada ICSI yardimi ile dogan cocuklarda
kalitsal ve de novo kromozomal aberasyonlar daha fazla bildirilmistir>”*. Urogenital
malformasyonlardan ozellikle primer hipospadias erkek infertilitesi ile iliskilidir ve erkek
infertilitesine bagli 1CSI uygulanan hastalarda daha yiiksek oranda izlenmistir®*. YUT yardimi
ile dogan cocuklarda genital organ malformasyonu subfertil olup fakat daha sonra
kendiliginden elde edilen gebeliklere gore de 6nemli derecede yiiksek olarak bildirilmistir®.
sve¢ calismasinda ICSI uyqulanan hastalardaki bu artmis hipospadias riskinin zamanla
kayboldugu bildirilmistir™. Bu riskin azalmasini dzellikle son yillarda ICSI'nun siddetli erkek
faktorii disinda da daha genis endikasyonlar ile yaygin kullanilmasina baglanabilecegi
aciklanmigtir.

1995-2009 yillan arasinda 466 epididimal ve testikiiler sperm, 8967 ejekiile sperm ile ICSI
tedavisi uygulanan, 17592 IVF tedavisi uygulanan ve 63854 dogal konsepsiyon sonrasi dogan
cocuklarda neonatal sonuglan karsilastiran bir calismada, tekil gebeliklerde 4 grup arasinda
perinatal ve neonatal mortalite agisindan herhangi bir fark izlenmemistir. Total konjenital
malformasyon hizinda da bir fark izlenmez iken epididimal ve testikiiler sperm sonrasi ICSI
uygulanan hastalarda IVF uygulamasi sonrasi dogan ¢ocuklara gore kardiyak anomali orani
daha fazla bildirilmigtir’".

ICSI ile standart IVF uygulamasini karsilastiran bir meta-analizde major dogum defeklerinin
ICSI" de 6nemli derecede artmadigi bildirilmistir”. YUT ile iliskili spesifik konjenital kalp
hastaliklarini aragtiran bir calismada fallot tetralojisi riski YUT sonrasi dogan cocuklar ile
kontrol grubu arasinda Karsilastinldiginda YUT ile elde edilen gebeliklerde artmis oranda
izlenmistir. YUT lerinde maternal ve paternal ozellikler diizeltildiginde bile fallot tetralojisi
riskinde 2,4 kat artis bulunmugtur (OR:2.4 %95 giiven araligi1.5-3.7). Fallot tetralojisi riski ICSI
uygulanan hastalarda en yiiksek olarak bulunmustur. Diger konjenital kalp hastaliklarindan,
sol hipoplastik kalp sendromu, biiyiik arter transpozisyonu ve aort koarktasyonunda her hangi
bir artis izlenmemistir®.
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Yeni calismalar YUT ile imprinting bozukluklarinin da arttigini ileri siirmiiglerdir. imprinting
bozukluklan, mayotik ve mitotik olarak aktanlan DNA sekansinda aciklanamayan gen
fonksiyon degisiklikleri tarafindan olusturulurlar. Angelman sendromu, Beckwith Weidemann
sendromu YUT sonras! arttiji iddia edilen etkilenmis genlerin neden oldugu sendromlardir®**.
Ilk olarak 1963 yilinda Beckwith daha sonra 1964 yilinda Weiedemann tarafindan tanimlanan
sendromun insidansi yaklasik 1:14000'dir*. Beckwith Weidemann sendromunda Pankreas
Langerhans adacklarinda beta hiicre hiperplazi vardir. insulin ve insiilin benzeri biiyiime
fakorii olan (IGF) yapimindaki artis nedeni ile hiperinsiilinemik hipoglisemi gelisir. 1GF'iin
artisi nedeni ile bebegin uzun ve iri olmasi (gigantizm) ve i¢ organlarin biyiik olmasi
(organomegali) bu hastaligin karakteristik ozelligidir. Makroglossi gigantizm ve karin on
duvar defekti en onemli bulgulandir. Angelman sendromu bebegin negeli goriiniisii ve
kesintili hareketleri nedeni ile mutlu kukla olarak bilinen nérolojik bir hastaliktir. imprinting
bozukluklarindaki arti klinik olarak ¢ok anlamli olmasa da toplum saghigi icin 6nemlidir ve
nadir olarak goriildiiklerinden hastaya dayali calismalar gerekmektedir.

Blastosist Kiiltiirii

Embriyo transferi oosit toplanmasini takiben iki ile besinci giinler arasinda yapilir. Son 30 yilda
insan embriyosu icin daha fizyolojik kiiltiir ortamlarinin gelistirilmesi ile insan embriyosu
blastosist donemine kadar kiiltiir edilmeye baslanilmistir. insan embriyosunun yariklanma
evresinin otesine yani embriyonik genom aktivasyonunu kazandiktan sonraki doneme kadar
kiiltiire edilmesinin implantasyon oranini arttirdigi bildirilmistir”.

Blastosist transferi ile yariklanma doneminde embriyo transferini karsilastiran Kallen ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada 1311 tekil gebelikte blastosist ve yariklanma doneminde
embriyo transferi karsilastinldiinda blastosist doneminde embriyo transferi yapilanlarda
total konjenital anomali oraninin 6nemli derecede arttigi gosterilmistir (OR=1.43; %95 giiven
aralgi 1.14-1.81)*.

Fresh ve Dondurulmus Embriyo Transferi

Embriyo kriyoprezervasyonu fertilite korunmasi amaci ile kullanilan etkinligi kanitlanmig bir
yontemdir. Embriyo dondurulmasi sonrasi ilk bebek 1884 yilinda, oosit dondurulmasi sonucu
ilk bebek ise 1986 yilinda dogmustur™®. Embriyo kriyoprezervasyonu fazla embriyolarin
korunmasi ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu riski yiiksek olan hastalarda bir sonraki
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siklusta kullanilmak amaci ile yillardir kullanilmaktadir. Qosit kriyoprezervasyonu ise kanser
olan hastalarda fertilitenin prezervasyonu icin kullanilmaktadir. Giiniimiizde ise eger embriyo
sayisi az ise direk transfer edilirken embriyo sayisi cok ise fazla sayidaki embriyo
dondurulmaktadr.

Kriyoprezervasyon isleminde ve ¢oziilme esnasinda 6nemli hiicresel degiikliklerin olabilecegi,
dondurma tekniklerinin artmasi ve farkli dondurma tekniklerinin kullanima girmesi ile teorik
olarak neonatal sonuglar ve bu ¢ocuklarin takibinde bu tekniklerin ne kadar giivenli oldugu
acisindan sorgulanmaya baslanmistir. En yaygin olarak kullanilan dondurma tekniklerinden
olan yavas dondurma tekniginin sonuclarini arastiran bir calismada yavas dondurulmus
embriyo transferi sonrasi dogan cocuklar ile fresh embriyo transferi sonrasi dogan cocuklar
arasinda konjenital malformasyon orani benzer oranda hatta obstetrik sonuglar yavas
dondurulmus embriyo transferi sonrasi dogan ¢ocuklarda daha az izlenmemistir*. Diger bir
dondurma yontemi olan vitrifikasyon sonrasi biitiin canli dogan infantlarda dogum defekti
%1.3 oraninda bildirilmis ve dogal yolla elde edilen cocuklar ile ayni oranda oldugu
bildirilmistir*.

Tek merkezli 103 vitrifiye, 199 taze ve 194 yavas dondurulmus blastosist kiiltiirii sonrasi
embriyo transferi sonrasi konjenital anomali oraninda artma izlenmemistir”. 3.5 milyon
ICSI/IVF yardim ile dogan ¢ocuklarda 2009 yilinda yapilan bir meta-analizde erken bélinme
doneminde taze ve dondurulmus embriyo transferleri karsilastinldiginda dondurulmus
embriyo transferlerinde preterm dogum ve diisiik dogum agirligi gibi obstetrik sonuglarin en
az taze embriyo transferi kadar basarili oldugu bildirilmistir. Blastosist'in yavas
dondurulmasl, erken bdliinme donemindeki embriyo, blastosist ve oositin vitrifikasyonu ile
calismalar yetersiz oldugu icin neonatal sonuclar net bilinmemektedir. 2012 yilinda 11
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde ise IVF ve ICSI yardimi ile elde edilen gebeliklerde
dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo transferi ile taze embriyo transferlerinin perinatal sonuglari
degerlendirildiginde antepartum kanama, preterm dodum ve perinatal mortalite
dondurulmug-¢oziilmiis embriyo transferi yapilan hastalarda daha diisik olarak
bildirilmistir™.

Sonug

Tek embriyo transferi, IVF yardimi olan ¢ocuklarda kotii perinatal sonuglan azaltmada tam
olarak bir ¢oziim degildir. Cogul gebeliklere ve c¢odul gebeliklere bagli gelisen
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komplikasyonlar disinda YUT'leri ile elde edilen tekil gebeliklerde de preterm dogum, diisiik
dogum agirhdi, neonatal mortalite ve yenidogan yogun bakim gereksinimi daha fazladir.
Bircok calisma ve meta-analizde YUT sonrasi dogan cocuklarin, spontan gebe kalanlara gére
artmis konjenital anomali riski tasidigi one siiriilmektedir. Bu artmis dogumsal riskin nedeni
su an icin net bilinmemektedir. Subinfertilite, ovulasyon indiiksiyonu, YUT laboratuvar
teknikleri bu riski arttiran faktorler olarak suclanmaktadir. Klinisyenler ailelere danismanlik
yaparken dogumsal defekt prevelansinin toplumdaki normal prevelansa gore %30-40
oraninda daha fazla oldugunu bildirmelidirler. Bu gebeliklerde bir perinatolog tarafindan
detayli antenatal goriintiileme ile dikkatle takip edilmeleri tavsiye edilmelidir
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