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1.GIRIS
Infertilite, ¢iftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide ( haftada iki
giin) bulunmalarina ragmen gebe kalamamasidir. Ureme c¢agindaki ¢iftlerin % 10- 15’inde
infertiliteye rastlanir. Infertilitenin sikligt ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik
gosterir. Ciftlerin % 30-40’1nda erkek , % 40-50’sinde ise kadin infertilitesi mevcuttur. % 10-
15 ¢ift ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen (agiklanamayan)

infertiliteye sahiptir (1,2).

Gonadotropinlerin kullanim1 ile ovulasyon indiiksiyonu alaninda gelismeler olmustur.
Aragtirmalar, yeni protokoller ve daha iyi izlem teknikleri, basarili tedavi yaklasimlari ile

sonu¢lanmistir. Gliniimiizde infertil ¢iftlere yaklagimda gesitli tedavi olanaklar1 vardir.

Artifisyel inseminasyon (yapay dollenme) 2000 yildan beri bilinip uygulanan bir
yontemdir. Yeterli cinsel iliskiyi ©Onleyen anatomik , fizyolojik ve psikolojik bozukluklar
yaninda yetersiz ve kalitesiz semen , kotli servikal mukus ve immunolojik infertilite gibi
kisirlik nedenlerinin ¢6ziimii i¢in bu yiizyilin ortalalarindan beri tiim diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak gectigimiz yillarda infertilite olgularinin 6nemli bir bolimiinden
sorumlu olan erkek infertilitesi ve immiinolojik infertilitede yeterince basarili sonuglar elde

edilememesi, yardimei iireme tekniklerindeki gelisme nedeniyle popularitesini kaybetmistir.

Son yillarda IVF teknolojisinin ve bu teknolojik gelismenin bir pargasi olan sperm
hazirlama tekniklerinin gelismesiyle artifisyel inseminasyon yeniden glindeme gelmis ve
tiipleri acik olan kadinlarda diger yardimla tireme yontemlerine gore daha ekonomik bir
yontem olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu 6zelligi nedeniyle bircok merkezde IVF, GIFT, ZIFT
gibi pahali yontemlerden once uygun olan hastalar belirli bir siire inseminasyon programina
alinmakta, sayet sonug alinamaz ise diger yontemlerin denenmesine gegilmektedir. Artifisyel
inseminasyon intravajinal, intraservikal veya intrauterin olarak uygulanabilmektedir.
Intravajinal uygulama daha ¢ok yeterli cinsel iliskiyi &nleyen durumlarin varliginda
kullanilmis ve olumlu sonuglar alinmis, intraservikal uygulama ise gerek erkek infertilitesinde
gerekse de immunolojik infertilitede istenilen sonucu vermemistir. Bu yiizden son yillarda
esas uygulama intrauterin inseminasyona dogru kaymustir. Intrauterin inseminasyonda amag

daha fazla sayida hareketli ve normal yapidaki spermin ovuma ulagmalarini saglamaktir.



Bu amagla baslangi¢ta islenmemis ham semen uterus igine verilmis, ancak bununla
hem basarili sonuglar alinamamis , hem de semendeki prostaglandin icerigi nedeniyle bulanti-
kusma, siddetli pelvik agri, hipotansiyon ve uterin kasilmalar sonucu spermin geri gelmesi
gibi yan etkiler goériilmiistiir. Bunun iizerine sperm hazirlama teknikleri gelistirilmis ve
seminal plazma ortamdan uzaklastirilmistir. Yardimer lireme teknolojisinin gelismesinden
sonra IVF igin kullanilan sperm hazirlama tekniklerinin semenden Kkaliteli ve normal
spermleri ayirdigi gz Oniine alinarak intrauterin inseminasyon i¢in de ayni1 sekilde hazirlanan

spermler kullanilmaya baslanmistir.

Son 20 yilda infertilite alaninda carpici gelismeler ve degisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi basarili tedavi olasilig1 ve iireme iizerinde temel ¢alisma olanaklarini arttiran
yardimet iireme teknikleri (YUT)’nin gelismesi ; digeri ise YUT hakkinda medya tarafindan
bilgilendirilen giftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayisi i¢inde olan

ciftlerin bagvurularindaki artistir ( 3).

Infertilite tedavisinde, yardimei iireme teknikleri (YUT), yiiksek basar1 nedeni ile
yaygin uygulama alani olan yontemlerdir. Yogun ¢alisma ve gelisen teknolojik imkanlar
sayesinde bu prosediiriin endikasyonlar1 genislemis ve giiniimiizde YUT ile olusan
gebeliklerin sayis1 énemli derecede artmustir. Oyle ki A.B.D'de 2009 yili CDC kayitlarina
gore bu oran, tiim dogumlarin yaklasik % 1,4'ini ve tiim ¢ogul gebeliklerin % 18'ini temsil
etmektedir. Bu sonuglara gore hastanin taze (dondurulmamis) ve kendi yumurtasinin
kullanildig1 invitro fertilizasyon (IVF) 'da % 62'si tekil , % 28'i ikiz ve % 4' ii li¢ ve daha
tizeri gebelikler elde edilmistir (4). 2009 ESHRE verilerine gore Belgika ve Danimarka 'da
ise YUT bebekleri tiim bebeklerin % 3,5 'ini olusturmaktadir (5). Bu nedenle YUT ile elde
edilen gebeliklerin artan prevalansi, bu gebeliklerin sonuglar1 ile ilgili endiseleri de
artirmaktadir. Daha &nceki yillarda YUT sonuglari incelenirken en énemli ilgi alani, canl
dogum oraniydi. Giiniimiizde ise literatiirler ve otdrler, YUT ile olusan gebeliklerin seyri,

antenatal -postnatal sorunlar1 ve gebelik sonuglari iizerine yogunlagmaktadir.

YUT gebelikleri yiiksek beklentili gebeliklerdir ve bu durum ¢ogu zaman gerek
hastayr gerekse hekimi psikolojik kaygi agisindan etkilemektedir. Hekimin sorumlulugu
YUT ile sadece gebelik saglamak degil sonrasmi da olabildigince kontrol altinda tutmaktir.
Anne ve bebek i¢in olast olumsuzluklar, baslangigta sorgulanmamasina ragmen, bir¢cok

infertilite tipi i¢cin IVF, standart bir tedavi haline gelmistir.



YUT'ne bagli en bilinen ve risk yaratan durumlardan birisi cogul gebeliklerdir. Ayrica
bu gebeliklerde artmis kromozomal ve konjenital anomali riski, diisiik dogum agirhigi, tekiz
gebeliklerde bile artmig prematiir dogum riski, artmis dogum defektleri, sinir sistem gelisimi
bozukluklari, preeklampsi, perinatal mortalite, plasenta previa ve artmis sezeryan oranlar1 gibi
riskler tartisilmaktadir (6,7).

Hastada tek basina subfetilite durumunun olmasi bile tedaviden bagimsiz olarak, kotii
gebelik sonuglarina katkida bulunuyor gibi gériinmektedir. Bir ¢ok ¢alismada tedavisiz gebe
kalan subfertil olgularda genel populasyona gore kotii gebelik sonuglarinda artis tespit
edilmistir (8,9). ABD'de spontan abortus oranlari, normal gebelikler ile karsilastirildiginda
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilsin ya da yapilmasin IVF gebeliklerinde
benzerdir. Ancak bu oranlar taze fertilize embriyolar kullanildiginda ve hastalarin yasi ile
cogul gebelikler normal populasyona uyarlandiginda gegerlidir (10,11). Ancak olusan bu
gebelikler anne ve bebek i¢in giivenli midir ve ne tiir riskler tasimaktadir? Bunlar detayli
sekilde incelenmeli ve gelismeler takip edilmelidir. Tiim bu konular YUT tedavisine
baslarken hastayla paylasilmali ve hastanin bilgilendirilmis onami alinmalidir. YUT
gebeliklerinde olusabilecek maternal, fetal, perinatal sonuglari ortaya konmasi ve gebeliklerin
dogru sekilde yonetilmesi gerekmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda spontan yoldan ve
yardimei iireme teknikleri ile gebe kalip hastanemizde dogum yapan hastalarin maternal ,

fetal ve perinatal 6zelliklerini retrospektif olarak karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.INFERTILITE:

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide (haftada iki
giin) bulunmalarina ragmen gebe kalamamasidir. Ureme c¢agindaki ¢iftlerin % 10- 15’inde
infertiliteye rastlanir. Infertilitenin sikligt ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik
gosterir. Ciftlerin % 30-40’1nda erkek, % 40-50’sinde ise kadin infertilitesi mevcuttur. %10-
15 ¢ift ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen (agiklanamayan)

infertiliteye sahiptir (1,2).

Son 20 yilda infertilite alaninda c¢arpici gelismeler ve degisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi basarili tedavi olasilig1 ve iireme iizerinde temel calisma olanaklarini arttiran
Yardimei Ureme Tekniklerinin (YUT) gelismesi; digeri ise YUT hakkinda medya tarafindan
bilgilendirilen giftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayisi i¢inde olan
ciftlerin basvurularindaki artigtir (3). Diger bir nedende 35 yas ilizerinde olup infertilite
konusunda yardim arayisi i¢cinde olan kadinlarin sayisindaki artistir. ABD’inde her bes
kadindan biri ilk ¢ocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir ki bu daha &ncesine gore
onemli bir degisikliktir. Bu artis, daha genis bir evlenme yas araligindan ve kadinlarin is

hayatina bagli olarak gebeliklerini geciktirmelerinden kaynaklanmaktadir.
2.2.INFERTILITE NEDENLERI:

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji ve
erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalani ise nedeni
aciklanamayan infertilitedir (Tablo 1). Her birisinin siklig1 yasla birlikte degigsmektedir. Geng
kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha siktir, tubal ve peritoneal patoloji geng ve yaslilarda
esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yash c¢iftlerde daha sik
gortilmektedir (12).



Tablo 1 Infertilite nedenleri (12).

1. Kadna ait nedenler (% 40-50)
-Ovulatuar Bozukluk (% 30-40)
-Tubal/Peritoneal Faktor (% 20-40)
-Servikal ve immiinolojik Faktorler (% 1-2)
-Diger

2. Erkege ait nedenler (% 30-40)

3. A¢iklanamayan (% 10-15)

2.2.1. Kadimna Ait Nedenler

2.2.1.1.0vulatuar bozukluklar: Kadina bagl infertilitenin % 30-40’m1 olusturur.
Anovulasyon, amenore ve adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Diizenli adet Oykiisii
biiyiik ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gésterir. infertil hastalarda ovulasyonun olup

olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyonun tesbitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir.

2.2.1.1.1. Hikaye: Normal olarak ovule olan kadinlar genellikle diizenli adet goriirler.
Adet miktar1 ve siiresi genellikle sabittir ve genellikle premenstruel ve menstruel semptomlar

eslik eder.

2.2.1.1.2.Bazal viicut 1si1s1 Ol¢iimii: Bazal viicut 1sis1 folikiiler fazda disiiktiir,
ovulasyondan sonra luteal fazda viicut sicakligi folikiiler faza oranla 0,2-0,5 °C artar.
Ovulatuar kadinda bazal viicut sicakliginda izlenen bu bifazik patern siklusun ilk giiniinden
itibaren, her sabah ayni saatte yapilan Olgiimlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal viicut
sicakliginin en diisiik seviyesi ovulasyondan bir giin 6nce ya da ovulasyon giinii izlenir.
Ovulasyondan sonra olusan korpus luteum tarafindan salgilanan progesteronun hipotalamusa
termojenik etkisi vardir. Viicut 1sisinin yiikselmeye baslamasi, progesteron konsantrasyonu
>5ng/ml oldugunda gergeklesir. En fertil donem bazal viicut sicakliginin midsiklus pikinden

7 glin 6nceki donemdir.



2.2.1.1.3.LH monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36, LH
pikinden 10-12 saat sonra gergeklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tesbiti ile ovulasyonun
varlig1 ortaya konabilir (13,14).

2.2.1.1.4.Midluteal serum progesteron 6l¢iimii: Serum progesteron diizeyi genelde
folikiiler fazda 1 ng/ml’nin altinda, LH artisinin oldugu giin hafif artis olmakta (1-2 ng/ml) ve
ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek diizeye ulasmakta, daha sonra da mens Oncesi
giinlerde diigiis olmaktadir. Genel olarak 3 ng/ml’nin {izerindeki diizeyler ovulasyonun

olustugunun objektif kanitidir (15).

2.2.1.1.5.Endometrial biyopsi: Geg luteal donemde, siklusun 27-28. giiniinde yapilir.
Anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif hatta hiperplazik tiptedir.

2.2.1.1.6.Ultrasonografik monitorizasyon: Seri ultrasonografi (US) takibiyle
dominant folikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra folikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon
varlig1 saptanabilir. Menstriiasyonun 3. giinii transvajinal ultrasonografi (TVUS) ile overlerde
antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii se¢ilen dominant folikiil ovulasyona
kadar glinde 1-4 mm biiylime gosterir. Ovulasyon genelde folikiil ¢ap1 21-23 mm olunca
gerceklesir (16,17). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba
ayirmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu

Grup 1: Hipotalamo-hipofizer Yetmezlik.

Grup 2: Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon.

Grup 3: Overyan Yetmezlik.

Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari.

Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bilgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik
infertil kadinlar.

Grup 6: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

Grup 7: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan normoprolaktinemik

infertil kadinlar




2.2.1.1.7.Hipogonadotropik  hipogonadizm: Hipotalamus yeterli  miktarda
“Gonadotropin Releasing Hormon” (GnRH) salgilayamaz veya yetersiz pitiiiter gonadotropin
salinimi ile beraber olan pitiiiter bir bozukluk vardir. Oykiide asir1 kilo kaybi, malniitrisyon
sorgulanmalidir. Fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, santral sinir sistemi tiimoérleri ve
hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda goriilebilir.Fizyolojik gecikme; fizyolojik ve
konstitiisyonel puberte gecikmesi en sik izlenen formudur. Laboratuar bulgularinda FSH, LH
<5 mIU/ml, 6stradiol (E2) < 40 pg/ml’dir ve progesteron ¢ekilme kanamasi olmaz. TVUS’de
atrofik endometrium saptanir. Tedavide over stimulasyonu i¢in FSH+LH aktivitesindeki

HMG uygulamalar1 yapilmalidir.

2.2.1.1.8.Polikistik over sendromu: PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
gortilen endokrin bozukluktur (18). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS
, multisistemik reprodiiktif metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik riskleri tasir.
Sendromun prevalansi yaklasik % 6- 8 olarak bildirilmektedir. ilk kez 1935 yilinda Stein
Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore
birlikteligi seklinde rapor edilmistir (19). Giiniimiizde halen sendromun etiyopatogenezi ve
tan1 kriterleri hakkinda tartismalar siiregelmektedir. 2003 yilinda diizenlenen toplantida NIH
tan1 kriterleri yeniden gézden gecirilmis ve "Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tani
kriterleri" olusturulmustur (Tablo 3). Sendrom tanisinin asagidaki ti¢ kriterden ikisinin

birlikteligi ile konulmasi onerilir (20).

Tablo 3. 2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kriterleri

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Polikistik goriiniimdeki overler ve diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2.2.1.1.9.Hipergonadotropik hipogonadizm: Hipergonadotropik hipogonadizm FSH
diizeylerinin artmasi ile karakterizedir (>20 mIU/ml) ve ovaryen yetmezligi gosterir. Herhangi

bir yasta ortaya cikabilir. Geng kadinlarda nedeni en sik genetiktir (Turner sendromu vb.).




2.2.1.2.Tubo-Peritoneal infertilite nedenleri: Tuba ve peritoneal faktorler kadin
infertilitesinin % 20-40’dan sorumludur (21,22,23,). Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan
en yaygin yontem histerosalpingografi (HSG) siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir.
HSG’nin tubal tikaniklig1 saptamada sensitivitesi % 80’lerde iken spesifitesi % 90’a yakindir.
HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir (22). Tubal ve peritoneal
patolojilerin tanisinda en iyi tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir.
YUT deki basar oranlarmin giderek artmasiyla, tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklagim

endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (21).
Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde siralayabiliriz.

Tablo 4- Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri

1. Pelvik adhezyonlar

2. Pelvik inflamatuar Hastalik

3. Pelvik Operasyonlar

4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar

5. Genital Tuberkiiloz

6. Endometriozis

7. Tubal Nedenler

* Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)
* Hidrosalpenks

2.2.1.3.Servikal ve immiinolojik infertilite nedenleri: Ciftlerin % 1-2’sinde
infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun yapisi, sperm gecisini etkiler. Ostrojen
mukus tretimini arttirirken, progesteron baskilar. Ovulasyona yakin servikal mukus miktar
artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur. Bu dénemde servikal mukusun, elastikiyeti,
uzama ozelligi artmistir. Bu 6zellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Ayrica mukusun

kalitesini gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir.




Servikal faktoriin, infertilite iizerine etkisini degerlendiren klasik yontem post koital
testtir (PKT). PKT, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda ve
degerlendirilmesinde, kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan c¢alismalarda
prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir (24). Ayrica giinlimiizde yaygin olarak
kullanilan intrauterin inseminasyonla servikal faktor ortadan kaldirilmaktadir. Postkoital testin
etkinligini arastiran, prospektif randomize kontrollii bir ¢calismada; 2 yillik izlem ve tedavi
sonrast PKT yapilan ve yapilmayan ciftler arasinda, gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark

bulunamamamustir (25).

Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (%
15-45’¢ karsin % 1-4) (26).Immiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek icin, antisperm
antikorlarin tanisinda ¢ok ¢esitli testler mevcuttur (sperm agliitinasyon, sperm kompleman
bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu testlerin infertilite

tedavisindeki yeri tartismalidir.

2.2.1.4.Diger nedenler: Infertilite ile iliskili diger nedenler ise konjenital uterin
anomaliler, edinsel uterin anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz
defektidir. Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iliskisi net olarak ortaya konulamamakla
birlikte; uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve
molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilir (27). infertilite nedeniyle
abdominal myomektomi yapilan 138 hastayr kapsayan 12 prospektif c¢aligmanin
metaanalizinde postoperatif 1 yil i¢inde kiimiilatif gebelik oranlari % 57-67 oraninda
saptanmistir. Preoperatif saptanan myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonlar1 gebelik

sonuglarini etkilememektedir (28).

Endometrial polip, prevalanst % 3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan kadinlarda
asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin % 10’lara kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir
(29). Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu) embriyo implantasyonunu
engelleyebilir. Cerrahi sonras1 hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlari1 olan 52 hastada,
adhezyolizis sonrast % 90 gebelik oran1 bulunmus ve bu gebeliklerin % 85°i canli dogumla

sonuglanmuistir (30).



2.2.2.Erkege Ait Nedenler

Erkek faktorii olgularin yaklasik yarisindan sorumludur. Son 50 yil igerisinde sperm
sayisinda giderek bir diisme oldugu bilinmektedir. Bu alanda yapilan pek ¢ok calisma
olmasina ragmen evli erkeklerde bu sorun biiyiik bir problem olarak siirmektedir. Ciinkii
subfertil erkeklerin yaklasik % 25’inde bir neden gosterilememektedir. Reprodiiktif yastaki
erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik % 90’inda
da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon adet sperm
yapilmaktadir (31). DSO tarafindan 7273 evli infertil ¢ift iizerinde, infertilite nedenine gore
yapilan bir ¢alismada % 41 oraninda kadin, % 24 erkek, % 24 kadin ile erkek beraber ve %
11’inde de bir neden gosterilememistir (32). Buradan da anlasilacagi gibi evli infertil ¢iftlerin

% 48’inde mutlaka erkek faktorii infertilite nedeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
2.2.3.A¢iklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, kapsamli bir infertilite degerlendirmesinden sonra
tanimlanabilen bir etiyolojinin olmadig ciftlere konulan tamidir. Insidansi standart infertilite
degerlendirilmesi uygulanmis biitiin infertil giftlerin % 10-15" i olarak tahmin edilmektedir.
Bu ciftlerin tedavisindeki amag siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir. Daha detayli bir
tanisal degerlendirme, infertiliteden sorumlu oldugu diisiiniilen faktorlerin saptanma sansini
arttirir. Buna ek olarak, minimal-hafif endometriozis veya luteal faz yetmezligi gibi infertilite
ile ilgisi olan faktorleri tedavi edilmeyen hastalar da genellikle izah edilemeyen infertilite
kategorisine alinir. Bu hastalardan tedavi almayanlar iki yillik bir gézlem sonrasinda % 35-50
ve li¢ y1l sonunda ise % 40-70’lik kiimiilatif gebelik oranlarina ulagmaktadir. Ancak spontan
gebelik i¢in kadinin yasi ve infertilite siiresi gozardi edilmemelidir (33,34). Agiklanamayan
infertilite olgularinda tedavi iireme organlarindaki bilinmeyen bir yetersizli§in iireme
sistemindeki kadin ve erkek gametlerini artirarak istesinden gelinmesini hedefler. Bu yiizden
aciklanamayan infertilite tanist almis hastalarda yardimci iireme tekniklerinden siklikla
yararlanilmaktadir. Bunun i¢in tedavide birden fazla folikiil gelistirecek sekilde ovulasyon
indiiksiyonu beraberinde inseminasyon eklenmesi gebe kalma sansimi arttiracaktir. Eger
bundan sonug alinmazsa en kisa siirede IVF ve / veya ICSI giindeme gelecektir (35). IVF ile
ilk siklustaki gebelik oran1 % 18 olarak tespit edilmistir (36).
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2.3.INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI
2.3.1. Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

2.3.1.1.Anamnez: Anamnezde detayli olarak yas; gravida, parite, gebelik sonuglari
ve iligkili komplikasyonlar; siklus uzunlugu ve Ozellikleri, dismenore varligi ve siddeti;
infertilite siiresi; ilave sorumlu olabilecek medikal faktorler; koitus sikligi; koitus ile ilgili
aliskanliklar1; ge¢irmis oldugu hastaliklar; gecgirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik
operasyonlar); sigara, alkol veya diger madde kullanimlari; tiroid hastalik semptomlari, pelvik
veya abdominal agri, galaktore, hirsutismus ve disparoni sorgulanir (37). Fizik muayene:
Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile

tamamlanmasi her zaman tercih edilen bir husustur.
Yapilacak Tetkikler:

1. Ovulasyonun tetkiki

2. Postkoital test (PKT)

3. Histerosalpingografi (HSG)
4. Laparoskopi

5. Histeroskopi

6. Sonohisterografi

2.3.1.2.Laboratuar: Menstriiel siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin
tiim infertil hastalarda bakilmasi gerekir. FSH 6l¢iimiiniin, olgularin ovulasyon indiiksiyonuna
verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlariyla iyi bir uyum
gosteren, over rezervini en 1yi sekilde ortaya koyan test oldugu kabul edilmektedir (37). FSH
degerleri < 15 mIU/ml olan olgularda gebelik oranlarinin, 15-24,9 mIU/mL olan olgulara gore
2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara gore 6 kat fazla oldugu bildirilmistir (38). Bazal E2
seviyelerinin < 40 ng/ml olmasi beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin (> 80ng/ml) tesbit
edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu
gostermektedir (39). E2 ve FSH disinda infertil hastalarda LH, 21. giin progesteron, PRL,
tiroid fonksiyon testleri ve androjenler ( testesteron, serbest testesteron, dihidro-

epiandosteronsiilfat ) degerlendirilir.
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2.3.1.3.Histerosalpingografi: Infertilite arastirmasinin temel tasimi olusturur. HSG,
uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Menstriiel kanamadan 2-5 giin
sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. % 1 enfeksiyon komplikasyonu
mevcuttur. Serviksten girilerek uterus igerisine radyoopak bir maddenin verilmesi seklinde
yapilir. Opak madde buradan fallop tiiplerine geger. Fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir.
Normal uterin kavite, simetrik, iicgen seklinde, kornual bolgede en genis ve konturlart diiz bir
yapidir. Infertilite arastirmasinda erken dénem cekilecek HSG ile uterin anomaliler ve
intrauterin lezyonlar, intramural okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal agiklik
korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan prognostik
Oonemi olan intratubal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal
tikaniklik bulunup bulunmadigini agik bigimde gosterir. Ayrica endometrial polipler,
fibroidler, septum varlig1 ve diger anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda da
fikir verir. lyi yapilirsa uterus ve tubalarin motilitesini de ortaya koyabilir. Tanisal faydasinin

yaninda tedavi edici etkisi de bulunmaktadir.

2.3.1.4.Laparoskopi: Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart”
laparoskopidir. Laparoskopi sirasinda biitiin pelvik organlar, Subser6z ve intramural myomlar,
peritubal ve periovarian adhezyonlar ve endometriozis olup olmadigi goriliir. HSG’deki
anormal bulgularin dogrulugunun saptanmasi i¢in laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi
sirasinda metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, fimbrial
gecisine bakilarak tubal agiklik degerlendirilir. Bu sirada tiipler ve fimbriyal yapilar daha 1yi
olarak degerlendirilir. Ayrica gelismis optik ve biyiitme sistemi ile operatif cihazlar
yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis tanist konulup, ayni anda

tedavi edilebilir.

2.3.1.5.Histeroskopi: Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin
patolojilerin tani ve tedavisinde kesin sonug¢ veren bir yontemdir (37). Kadinda histeroskopi
genellikle ileri evre bir tetkik yontemi olarak kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden
daha detayli bilgi verir. Bunlarda gozden kacirilmis intrauterin patolojiler Saptanabilir.
Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayn1 seansta cerrahi

islem uygulanabilir (40).
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2.3.1.6.Sonohisterografi: Tubal acikligi degerlendiren bir baska yontem ise
sonohisterografi’dir. Uterus kavitesini degerlendirmede faydalidir, fakat tubalarin durumu

hakkinda degeri sinirlidir.
2.3.2.Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Erkege bagl infertilitenin aragtirmasi nispeten daha kolay olup hikaye, fizik muayene
ve semen analizine dayanir. Sonuca gore infertilitenin etiyolojisine gore ek testler istenebilir.
Bu testleri; ek semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi,
ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz.
Erkekte ilerleyen yas ile fekunditenin azalmasi cinsel iliski sikliginda azalma ve g¢evresel
toksinlere temasdaki kiimiilatif birikim ile iligkilidir (41,42). Hastanin oykiisii ayrintili olarak
alinmalidir. Infertilite Sykiisii, cinsel yasam oykiisii, cocukluk ¢ag1 hastaliklar1 ve gelisim
Oykiisii, enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar, gonadal toksinlere maruz kalma, sistemik

hastaliklar, kullanilan ilaglar ve aile dykiisii alinmalidir.

Hastanim 6ykiisii ayrintili olarak alimmalidir. infertilite dykiisii, cinsel yasam &ykiisii,
cocukluk cagr hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar, gonadal

toksinlere maruz kalma, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve aile 6ykiisti alinmalidir.
2.3.2.1.Klasik Semen Analizi

Infertil ciftlerin % 48’inde erkege bagl bir faktoriin olmasi erkek fertilizasyon
potansiyelinin aragtirtlmasint bir 6n kosul olarak beraberinde getirmektedir. Erkek
fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2
semen analizi olmalidir (37). Bu konu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir kitap halinde
hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan referans kitap haline gelmistir (Tablo 4) (43).
Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda
mastiirbasyon ile steril bir kaba almmali ve cinsel perhiz 7 giinii gegmemelidir (44). Ornek
laboratuarda alinmal1 veya en gec¢ 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuara getirilmis
olmalidir. Ejakiilatin makroskopik muayenesinde goriiniimii, miktari, likefaksiyon zamani,
viskozitesi ve pH’s1 degerlendirilir. Tlk degerlendirme igin iki 6rnek alinmalidir. Tki 6rnek

arasi gegen zaman en az 4 hafta olmalidir.
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Tablo 5. Klasik semen analizi (44)

GOrinim:
Viskozite:
Likefaksiyon siiresi:
Voliim:

pH:

Sperm sayist:
Total sperm sayisi:
Total motilite:
Ileri hizli hareket:
Morfoloji:
Vitalite:

Beyaz kiire:
Immunobead test:

MAR Testi:

Bioasseyler

Hemizona indeks:
HOS Testi:

Sperm Penetrasyon Assay:

Diger testler

Glukozidaz (notral):
Cinko (total):

Sitrik asit (total):
Asit fosfataz (total):
Fruktoz (total):

Homojen, gri-opakt

<2cm

<60 dk

>2 ml

7,2-8,0

>20 milyon/ml

>40 milyon

>% 50

>0% 25

>% 30 DSO kriteri(>% 14 Kruger Strict kriteri)
>% 75

<1 milyon/mi

Motil spermatozoolarin % 50’den az1 immun taneciklere bagl

Motil spermatozoolarin % 50’den azinda partikiiller yapisik

>% 35
>% 60
>% 10

>20 mmol
>2,4 mmol
>52 mmol
>200 U

>13 mmol

DSO:Diinya Saglik Orgiitii; HOS Testi: Hipoosmolar sisme testi; MAR Testi: Mikst Aglutinasyon Reaksiyonu

Testi.
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Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir.

» Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Sperm sayisinin 20 milyon/ml’den az olmasi

« Astenozoospermi: Ileriye dogru hareketli sperm oranimin % 50’den az olmasi

» Teratozoospermi: Normal morfolojideki spermlerin oraninin % 30’dan az olmasi

« Astenooligozoospermia: Hareketli spermlerin azligi ve sayisinin 20 milyon/ml’den az

olmas1

» Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

» Aspermia: Hig ejakiilat bulunmamasi

* Lokospermi: Ejakulatta 16kosit sayisinin 1 milyondan fazla olmasidir (44).

Semen analizinin en 6nemli kismini ise mikroskopik inceleme olusturmaktadir. Bu
inceleme hemositometre ile veya 1978 yilinda Makler tarafindan sperm sayimi igin Ozel
tasarlanmig Makler sperm sayim kamarasi ile yapilabilir. Bu kamarada yapilan sperm
incelemesinde semen Orneginin incelendigi gézenegin 10 mikrometre derinliginde olmasi
spermatozoanin tek bir diizlemde serbest hareketine olanak saglamakta ve bu tek diizlemdeki
spermler sayilmaktadir. Ayrica sayim daha kolay yapilabilmektedir. Makler kamara ile
hareketlilik yiizdeleri de daha kesin olarak saptanabilmektedir.

Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin siiflandirilmasi

incelenir.

Say1; Spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim aleti
kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme icin ideal olan 100
karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagimli olarak, tek karedeki ortalama sperm

say1s1 temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir.
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Hareketlilik; Diinya Saglik Orgiitii hareketliligi 4 simifta degerlendirilmektedir.
a)Hizl1 dogrusal progresif hareket

b)Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

c)Progresif olmayan hareketlilik

d)Hareketsiz (43).

Morfoloji; Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik inceleme ile etkin bir indeks
olarak degerlendirilmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Kruger ve arkadaslari tarafindan ‘Strict’
kriterleri ile morfoloji degerlendirilmesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir
onem kazanmistir (45). Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yaymlanmig ve 1990 yilinda
Menkveld ve arkadaglar1 tarafindan modifiye edilmistir (43). Kisa silire igerisinde rutin
incelemede yerini alan bu yontemin, Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine gdre morfoloji
degerlendirilmesi yontemine olan {iistiinliigii de gosterilmistir. Kruger’e gore morfoloji % 4
den az, % 4-14 ve % 14 den fazla olarak siiflandirilmaktadir. Normal morfoloji % 4’den az
oldugunda IVF ile her oosit basina fertilizasyon oran1 % 7,6 iken, % 14’den biiyiik olanlarda
oran % 63,9’a yiikselmektedir (46).

2.3.2.2.Endokrin degerlendirme

Endokrin degerlendirme su erkeklerde yapilmalidir:Sperm konsantrasyonu 5-10
milyon/ml’nin altinda ise, bozulmus cinsel fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugunu
diigindiiren bulgular mevcutsa (killanma azligi, jinekomasti, galaktore, koku alma
bozuklugu).

2.3.2.3.Ultrasonografi

2.3.2.3.1.Transrektal USG: Serum testosteronu normal olan, fizik muayenesinde
palpe edilebilen iki tarafli vaz deferensleri bulunan diisiik ejakulat volumlii bir hastada
TRUSG yapilmalidir.

2.3.2.3.2.Skrotal ultrasonografi: Palpasyonun ¢ok kesin bilgi vermedigi testikiiler

kitle veya subklinik varikosel varligini ortaya koymak i¢in skrotal ultrasonografi yapilmalidir.
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2.3.2.4.0zel semen ve sperm testleri

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullanilmazlar.Ancak
kiigiik bir hasta grubunda aciklanamayan infertiliteye katkida bulunan erkek faktoriiniin
arastiritlmasinda ve ART teknolojisi gibi bir tedavi yonteminin secilmesinde yardimci
yontemlerdir. Bunlar;

e Semende l0kosit miktar

Anti-sperm antikor testleri
Sperm MAR testi

HOS testi

HOP testi

Eosin testi

2.3.2.5.Genetik

Erkek infertilitesinin % 40’nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler bu
nedenler arasinda Onemli bir yer tutmaktadir (48). Sayisal ve yapisal kromozomal
diizensizliklere, sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik rastlandigi
bilinmektedir (49). Yapilan ¢ok sayidaki c¢alismada oligozoospermik ve azoospermik
olgularda kromozomal diizensizlik orant % 2,1-10,3 arasinda verilmektedir (50,51). 94465
yenidogan erkek ¢ocukta yapilan sitogenetik analiz sonucunda kromozomal diizensizlik orani
% 0,38 (% 0,14 gonozomal, % 0,25 otozomal) olarak bildirilmistir. Bir baska ¢alismada ise
oligozoospermik olgularda kromozomal diizensizlik oram1 % 6 verilirken, azoospermik
olgularda bu oran % 19,6 olarak bildirilmistir (52).
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2.4 YARDIMCI UREME TEKNIKLERI:

Steptoe ve Edwards 1978 yilinda dogal siklus ile tek bir preovulatuvar insan oositini
IVF yaparak ve blastokist evresinde uterusa transferi ile gebelik elde etmisler ve bu gebelik
bir term dogumla sonuglanmistir (53). Bu basar1 infertilite tedavisinde yeni bir ¢agi
baslatmistir. Gegen 30 yil igerisinde ovulasyonun uyarilmasi, oositlerin toplanmasi, oosit ve
embriyo kiiltiirii, embriyolarin dondurularak saklanmasi ve embriyo transfer tekniklerinde
onemli gelismeler kaydedilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1991 yilinda sadece YUT
yontemleri kullanilarak yilda 3200’{in tistiinde canli dogum gergeklestirilmistir (54).

IVF iglemi disardan gonadotropin verilmesi ile yapilan kontrollii over uyarilmasini,
transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini, laboratuvarda fertilizasyonu ve

embriyolarin uterusa transservikal olarak transferini iceren YUT den birisidir.

YUT birgok teknigi kapsamina alir: Gametin intrafallopian tiipe transferi (GIFT)
aspire edilen oosit ve spermatozoanin direkt fallop tiiplerine yerlestirilmesi , zigotun
intrafallopian tiipe transferi ( ZIFT) aspire edilen oosit ve spermatozoanin laboratuarda
fertilizasyonu sonucu ortaya ¢ikan zigotlarin fallopian tiipe direkt transferi ,sperm ile veya
mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu ( MESA) veya testikiiler sperm ekstraksiyonu
(TESE) ile elde edilmis spermlerin intrasitoplazmik olarak injekte edildigi yontemleri (ICSI),
yardimli embriyo tutunma teknigini , preimplantasyon genetik teshisi (PGT), verici oositleri

ve embriyolarin dondurularak saklanmasini saymak miimkiindiir.
2.4.1.YUT ENDIKASYONLARI

YUT ilk olarak onarilamaz tubal hasar1 olan hastalar icin planlanmistir. Ancak
glinimiizde infertilitenin hemen her nedeninde kullanilmaya baglanmistir. Endikasyonlarini

siralamak gerekirse:

* Tubal ve peritoneal faktorler * Uterus faktorii
* Endometriyozis * Over yetmezligi
* Erkek faktorii » Diger YUT endikasyonlar

* Ac¢iklanamayan infertilite
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2.4.1.1.Tubal ve peritoneal faktorler

Tubal ve peritoneal patoloji en sik goriilen infertilite nedenlerindendir ve infertil
ciftlerin yaklastk % 30-35’inde goriilmektedir (55). Tubalarin bilateral tikanikliklari,
motilitelerini engelleyen yapisikliklar1 tubal fonksiyonlart bozar. Pelvik inflamatuar
hastaliklar, endometriyozis, gecirilmis cerrahi, dis gebelik gibi hastaliklar tubal fonksiyonu

olumsuz etkileyebilir.
2.4.1.2. Endometriyozis

Infertil ¢iftlerin yaklasik % 6’smin tedavi endikasyonu endometriyozistir (56).
Infertilite problemi olan kadinlarimn ise yaklasik % 40-50’sinde ise endometriyozis bulundugu
gosterilmistir (57). Infertiliteyi olusturma mekanizmasimi Ozetleyecek olursak, pelvik
adezyonlara ve endometriyomalara bagli normal anatominin bozulmasini, normal
ovulasyonun, fertilizasyonun ve implantasyon fonksiyonlarinin {iretimi bozulmus veya artmis
maddeler (prostanoidler, sitokinler, ¢esitli biiylime faktorleri) nedeniyle bozulmasini
sayabiliriz. Yapilmis pek ¢ok calismada endometriyozisli hastalarda over kapasitesinin
azaldigi tespit edilmistir (58). Endometriyozisli hastalarda folikiilogenez tizerine negatif etkili
olabilecek graniiloza hiicre bozukluklar1 goriilmektedir. Graniiloza hiicre apoptozisi, 00Sit
kalitesini belirleyici bir faktérdiir ve endometriyozis evresi ilerledik¢e apoptozisde de artis
tespit edilmistir (59). Ileri evre hastalikta ise bu faktérlere ilave olarak anatomik yapinin
adezyonlar nedeniyle bozulmasi sonucunda (evre 3-4) overlerden yumurta atilmasinda,
peritoneal kaviteye sperm girisinin blokaji ile ve oositin tuba tarafindan yakalanmasinin

engellenmesi sonucunda fertilite oranlar1 iyice azalmaktadir.
2.4.1.3.Erkek faktorii

Gilintimiizde infertil ciftlerin % 20’sinde erkekteki anormalliklerin tek neden oldugu;
% 20-40’inda ise 6nemli bir etken olarak infertiliteye eslik ettigi iddia edilmektedir (60).
Normal bir spermiogramda ejakiilat hacmi >2.0 mL, pH >7.2, likefaksiyon siiresi 15 dakika,
viskozite <2 cm, sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml, total sperm sayist >40
milyon/ejakiilat, motilite yiizdesi (a+b) >%50 (a: ileri hizli, b: ileri yavas, c: yerinde haraketli
d: hareketsiz), normal morfoloji >%14, Iokositler 1x1000000/ml’den az, vitalite >%75

ozelliklerini gostermelidir (61).
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Siddetli oligospermi (5 milyon\mL’den az), astenospermi (%5°ten az ileri hareketlilik) veya
teratospermi (Kruger kriterlerine gore %4’ten az) erkek infertilitesinde  karsilasilan
bozukluklardir. Azospermi ise hi¢ sperm olmamasidir. Testikiiler ve nontestikiiler olabilir.
Testikiiler (nonobstriiktif) azoospermiye sperm hiicrelerinde gelisimin durmasi, germinal
aplazi, kriptorsidizm, kemoterapi veya Klinefelter sendromu yol agabilir (62). Bu hastalarda
girisimsel yollarla testis ya da epididimden elde edilen spermlerin ICSI’de kullanilmas1 s6z
konusudur. Nontestikiiler (obstriiktif) azoospermi konjenital veya kazanilmis olabilir. Vas
deferenslerin konjenital yoklugu, ejakulator kanallarin bilateral obstriiksiyonu, akut veya
kronik epididimit, seminal vezikiillerin ve prostatin inflamatuvar hastaliklari, travma,
gecirilmis cerrahi bu bozukluga neden olabilir. Nontestikiiler (obstriiktif) azoospermi diizeltici
cerrahi ile biiylik oranda tedavi edilebilirken basarisiz olunan durumlarda girisimsel yollarla

elde edilen spermlerin ICSI’de kullanilmasi s6z konusudur.
2.4.1.4. Aciklanamayan infertilite

Infertilite arastirmalar1 sirasinda etiyolojide bir neden bulunamayan giftlere nedeni
aciklanamayan infertilite tanis1 koyulmaktadir. insidansi infertil populasyonda tani kriterlerine
bagli olarak % 10-30 arasinda degismektedir (63). Tani, normal semen analizi, ovulasyonun
objektif kanitlari, normal uterus kavitesi ve bilateral tubal aciklik oldugunda koyulur.

Agiklanamayan infertilite, standart degerlendirme metodlariyla tanisi koyulamayan
sperm veya oosit fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya pre-embriyo
gelisim bozukluklarini icermektedir. Tedavi edilmemis olan agiklanamayan infertil ¢iftlerde
siklus basina gebelik oranlar1 % 2-4 kadardir. Normal fertil ¢iftlerde siklus bagina gebelik
oran1 % 20-25’dir (64).

2.4.1.5.Uterus faktorii

Asherman sendromu, submiik6z myomlar, endometriyal polipler ve kronik endometrit
infertiliteye neden olabilen uterus faktorleridir. Yaklagik olarak % 1 oraninda infertilite
nedeni olarak goriildiikleri iddia edilmektedir (52). Bunlar ile infertilite arasinda kesin bir
iliski olmamasina ragmen, uterus Kkavitesinde endometriyal implantasyonu bozarak

infertiliteye veya gebelik kayiplarina sebep verebilecekleri 6ne siiriilmektedir.
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2.4.1.6.0ver yetmezligi

Over yetmezligi 6zellikle kadin yasmin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan, oosit sayisinda ve
iiretilen oositin kalitesindeki azalmay1 ifade eden bir durumdur. Bu hastalarda YUT, gebe
kalmak icin gecen siireyi hizlandirmak icin kullanilabilir. Donér oositi ile uygulanan YUT, ilk
olarak erken over yetmezlikli veya menopozlu kadinlar igin gelistirilmistir . Gliniimiizde
donér oositi ile yapilan YUT, daha ¢ok 42 yasindan biiyiik veya over Kapasitesi testleri
sonucunda, kendi oositleri ile ileri derecede basarisizlik diisiindiiren hastalarda tercih

edilmektedir. Yaklasik % 7.9 oraninda infertilite nedeni olarak goriilmektedir (56).
2.4.1.7.Diger YUT endikasyonlar1

Kanser veya baska bir medikal hastalik nedeniyle tedavi olacak hastalar, (kemoterapi
veya radyoterapi) fertiliteleri tehlike altina girecek ise, tedavi éncesi YUT ile elde edilecek

00sit ve embriyolarin dondurularaktan saklanmasi ig¢in adaydirlar.

Gegirilmis histerektomi varliginda veya gebeligin sakincali oldugu maternal hastalik

durumlarinda, tastyic1 anne kullamlarak YUT uygulanabilir.

Genetik bozukluk veya hastalik riski olan hastalarin ¢ocuklarina PGT yapilabilmesi

amactyla YUT uygulanabilir.
2.4.2.YUT uygulamasi icin hasta secimi

YUT uygulamast igin her iki esin saglikli olmasi ve gebelik igin herhangi bir
kontrendikasyon olmamasi istenir. YUT uygulama Kkarari verilmeden &nce giftler

uygulamanin basar1 sansi ve olasi riskleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Bir YUT siklusuna baslamadan &nce birincil basari gostergeleri kadm yasi, over
kapasitesi ve onceki iireme performansidir. Biitiin yas gruplarinda gebelik oranlart son 15
yilda tutarli bir sekilde artmistir; ama, ABD’de 1989 yilindan beri toplanan yillik verilere
gore kadin yas1 tek basina en 6nemli prognostik faktordiir (65). Calismalardan elde edilen
sonuglara gore artan yasla birlikte yaslanan oositler nedeniyle andploidi riski artmaktadir
(66,67). Bu da es zamanli olarak spontan diisiik riskini arttirmaktadir. Over kapasitesi, kabaca

geriye kalan over folikiil havuzunun biiytkligii ve kalitesi demektir.
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Over kapasitesini tayin etmek i¢in adetin 3. giinii folikiil stimulan hormon (FSH)
olciimii ve klomifen sitrat testi en ¢ok kullanilan ydntemlerdir. Ugiincii giin FSH seviyesinin
yiiksek olmasi veya anormal klomifen sitrat testi, yastan bagimsiz olarak YUT basaris1 igin
kotii bir prognostik faktordiir (68-70). Bu ve diger gozlemler yas ve over kapasitesinin YUT

sonuglari i¢in bagimsiz faktor oldugunu gostermektedir (71).

Olasi bir erkek faktoriinii saptamak i¢in tedavi oncesi sperm incelemesi yapilmalidir.
Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi, ayn1 zamanda ICSI’nin 6nerilip onerilmeyecegini de
belli eder. Siddetli oligospermi (5 milyon\mL’den az), astenospermi (% 5’ten az ileri
hareketlilik) veya teratospermi (Kruger kriterlerine gore % 4’ten az) varhiginda ICSI Onerilir.

Her iki partnerin “human immunodeficiency vyrus” (HIV), hepatit B ve hepatit C
infeksiyonu agisindan rutin taranmalar1 tibbi ve laboratuvar ekibinin korunmasi, YUT sonucu
elde edilecek fetusun korunmasi ve dondurulmus embriyolar arasinda ¢apraz kontaminasyon
olmamas: acisindan Onerilmektedir. Intrauterin patolojiler ve konjenital anomalileri

atlamamak i¢in histerosalpingografi (HSG) yapilmalidir.
2.4.3.YUT ve over uyarilmasi
2.4.3.1.Dogal siklus ile YUT

[k IVF gebeligi uyarilmamis dogal bir siklustan toplanan oositle elde edilmistir (72).
Dogal IVF siklusu yapilabilir. Fakat siklus iptal oran1 fazladir (% 25-75). Siklus basina basari
sans1 oldukca diisiiktiir (73,74). Oosit toplanmasi ve fertilizasyon basarili olsa bile, dogal
sikluslarda sadece bir tane olgun oosit ve tek bir embriyo elde edilir. Embriyolar1 segmek
veya dondurup saklamak gibi bir secenek yoktur. Dogal IVF siklusu over uyarimina zaten
diisiik cevap veren hastalar i¢in (1-2 folikiil) veya uyarimin medikal sebeplerden dolay:
sakincali olabilecegi durumlarda bir secenek olabilir. Bu uygulamadaki basarinin diisiik
olmas1 nedeniyle YUT uygulayan klinikler, ¢oklu folikiil gelistirmek ve luteinize olmamis
00sit toplanmasini saglamak i¢in ovulasyon indiiksiyonu kullanimimi benimsemislerdir.
Ovulasyon indiiksiyonu ilaglar1 ¢oklu folikiil gelisimi saglar ve ¢ok sayida oosit olugsmasina
olanak saglar. Boylece fertilizasyon olasiligi, transfer edilebilecek ve segilebilecek embriyo

say1s1 artar ve basar1 sansi artar.
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2.4.3.2.Klomifen sitrat (KS)

En ve zu adi verilen 2 farkli izomeri vardir. Enklomifen ovulasyonun uyarilmasindan
sorumlu daha etkin olan izomerdir. Etkisini intraseliiler Ostrojen reseptorlerini bloke edip,

hipotalamohipofizer sistemden gonadotropin salinimini artirarak gosterir.

KS ile yapilacak minimal uyarim, gelisen folikiilerin sayisin1 artirmak igin
kullanilabilir. Siklikla 3-5. giinlerde 50-100 mg/giin dozunda baslanir ve tedavi 5-8 giin
devam eder. KS tedavisinin avantajlar1 ucuz olmasi, uygulama kolaylig1 ve hiperstimulasyon
olasiligmin diisiik olmasidir. Dezavantajlari ise az sayida folikiil gelistirmesi, servikal mukus
ve endometriyum iizerine olan negatif antidstrojen etkisi, spontan LH ¢ikisi veya diisiik
ostradiol yamitina bagl yiiksek siklus iptal oramidir. YUT’te tek ajan olarak ¢ok nadiren

kullanilir.
2.4.3.3.Klomifen sitrat (KS) ve eksojen gonadotropinler

Tek basma KS tedavisine gore KS (100 mg/giin, 5 giin boyunca) ve eksojen
gonadotropinler (Human menopausal gonadotropin (HMG) ve saf gonadotropinler) ile
yapilan ardigik tedavi, YUT sonuglarinda daha basarilidir (75,76). Over yanitin1 takip sikligi,
ilag maliyeti ve over hiperstimiilasyonu riski, gonadotropin saliverici hormon agonisti
(GnRH-3) ile yapilan uzun protokole gore daha azdir (77,78). Ardisik KS/gonadotropin
kullaniminin, uzun protokole gore dezavantaji ise daha az oosit toplanmasi ve daha az

embriyo elde edilmesidir (79).
2.4.3.4.Eksojen gonadotropinler

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler 3 ¢esittir: iiriner, saf liriner ve
saflastirilmis. Uzun yillar boyunca kullanilan tek gonadotropin tipi menopozdaki kadinlarin
idrarindan elde edilen human menopozal gonadotropinidir (HMG). Bu ilag FSH ve LH
hormonlarini 1:1 oraninda igerir. Klasik olarak bir ampul HMG’nin 75 iinite FSH ve 75 iinite
liteinizan hormon (LH) icerdigi kabul edilir. Cilt alti uygulanabilir. Avantaji saf
gonadotropinlere gore fiyatinin ucuz olmasidir. Dezavantaji ise belirgin oranda antijenik
olabilecek iriner protein igermeleri ve biyolojik aktivitesinin kutudan kutuya farklilik

gostermesidir.
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Saflastirilmig tiriner FSH, anti-human koryonik gonadotropin(HCG) antikorlar1 ile
yapilan immiinoafinite yoOntemi sayesinde, iliriner LH’in uzaklastirllmasi sonucu elde
edilmistir. Uriner FSH’1n bir ampiiliinde 75 iinite FSH ve 0.001 iiniteden az LH vardir. Uriner

protein igerigi cok az oldugundan dolay1 cilt alt1 uygulanabilmektedir.

Saflagtirnllmis FSH genetik miihendisligi sayesinde, ¢in hamsterinin over hiicre
dizilerine alfa ve beta-FSH salgilanimin1 kodlayan genler yerlestirilir. Bu genler glikolize
olmus biyoaktif dimerik FSH salgilar. Bu FSH immiinkromotografi ve anti-FSH monoklonal
antikorlar kullanilarak saflagtirilir. Saflastirilmis FSH prepatlar1 daha kisa yarilanma omriine
sahip, daha az asidik olan FSH igerirler. Ama 0Ostrojen sekresyonunu daha giiglii sekilde
uyarirlar (80). Saflastirilmis gonadotropinlerin avantaji protein igermemeleri, daha tutarl bir
yapida olmalart ve biyolojik aktivitelerinin kisiden kisiye ¢ok daha az degisiklik

gostermesidir.
2.4.3.5.Gonadotropin saliverici (releasing) hormon agonisti (GnRH-a)

GnRH preparatlar1 dekapeptidlerden olusmakta ve endojen GnRHa’lerinden 2
aminoasit farklilik gostermektedir. Bu degisiklikler yar1 dmriiniin daha uzun olmasina ve
GnRH reseptdriine baglanma giiciiniin degismesine neden olmaktadir. GnRH-a dalgali
olmayan (nonpulsatil) sekilde kullanildiklarinda, akut donemde hipofizdeki reseptorlerin artan
yonde diizenlenmesine bagli olarak agonistik bir etki gosterir. Bu etki sonucunda
gonadotropinlerde bir artis olur. Buna alevlendirici (flare-up) etki denir. Ancak GnRH-a
stirekli kullanim1 sonucunda, 7-14 giin i¢inde GnRH reseptorlerinde azalan yonde diizenlenme
olur, bazal FSH ve LH salinim1 minimale iner, folikiil gelisimi stimiilasyonu durur. Bu etkiyle
GnRH-a spontan  ovulasyonu Onlemekte, tedavi komplikasyonlarin1 azaltmakta ve
ovulasyonu kontrol altina alarak bizim disardan verdigimiz ilaglarla kontrollii over

stimulasyonunu uygulamamiza olanak saglamaktadir.
2.4.3.6.Gonadotropin saliverici (releasing) hormon antagonisti (GnRH-ant’i)

GnRH-ant mevcut GnRH hormonundaki aminoasitlerden birden ¢ogunun yer
degistirmesiyle ortaya g¢ikmaktadir. Giiniimiizde i¢iincii nesil GnRH-ant’i setroreliks ve
ganireliks kullanilmaktadir. GnRH-ant’leri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke
ederler. Genellikle ¢abuk bir sekilde gonadotropin salinimini inhibe ederler.
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GnRH-a gore avantajlar1 tedavi siiresinin kisaligi, endojen bir erken LH artisin1 hizla
engelleyebildiginden folikiiler evrenin ge¢ asamasina kadar kullanilabilmesi ve Ostrojen
eksikligine neden olmamasidir . GnRH-ant’i tedavisinde, GnRH-a‘lerinin eksojen
gonadotropin uyarisina verilecek cevabi azaltma ihtimali ortadan kalktig1 i¢in, kullanilan
uyar1 dozu daha azdir (81). Bu nedenden dolayi, daha énce GnRH-a ile basarisiz olmus kotii
yanith hastalarda  basarili olabilme sansi daha yiiksektir. GnRH-ant’lerinde over
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski GnRH-a’lerine gore daha az oldugu iddia
edilmektedir (82). GnRH-ant’nin GnRH-a’lerine gore dezavantaji ise GnRH-a kullanimi
sirasinda serum LH seviyesi folikiil gelisimi igin yeterli diizeyde kalsa da, diisiik dozlarda
GnRH-ant kullaniminda dahi LH seviyesi folikiil gelisimi i¢in yetersiz diizeylere inebilir .
Gebelik oranlar1 GnRH-a’e gore daha diisiik oldugu iddia edilmektedir. Bu durumun GnRH-
ant’in folikiilogenez, blastomer olusumu ve endometriyal gelismede hiicre gelisim diizenini

etkilenmesinden kaynaklanmis olabilecegi ileri siiriilmektedir (83-85).
2.4.4 Kontrollii over hiperstimulasyon protokolleri
2.4.4.1.GnRH-a’lerinin gonadotopinlerle birlikte kullanildig1 uzun protokoller

GnRH-a’leri endojen hipofizer gonadotropin stimulasyonunu azalan yo6nde
diizenlenmesini saglamak amaciyla kullanilir. Erken LH salimminin engeller ve erken
luteinizasyonu onler. Erken luteinizasyon YUT sikluslarmim %20 kadarinda heniiz oositler
toplanmadan sikluslarin iptal edilmesine neden olur (86). GnRH-a tedavisi ile olgularin ancak
%2’sinde erken luteinizasyon olur. Bundan dolay: folikiiller yeterince olgunlasana kadar
indiiksiyon tedavisine devam edilebilir. Elde edilen Klinik veriler, tek basina gonadotropin
verilen sikluslarla karsilastirildiginda, toplanan yumurta sayisinin ve elde edilen gebelik
oraninin GnRH-a kullaniminda daha yiiksek oldugunu gostermistir (87). Dezavantaji ise
GnRH-a tedavisi bazen bir sonraki gonadotropin tedavisine karsi duyarsizliga neden olup,
ihtiyag duyulan gonadotropin dozunu artirmasidir. Bu anlamda tedavi maliyeti artmaktadir.
Avantajlarinin daha fazla olmasindan dolayr uzun protokol, daha cok tercih edilen yontem
olmustur. Uzun protokolde GnRH-a tedavisi luteal faz ortasi donemde, ovulasyondan yaklasik
1 hafta sonra, adetin 21. giinii baslanir. Tedavi erken folikiiler donemde de baslayabilir; Buna

uzun-uzun protokol denir. Ozellikle siddetli endometriozis olgularinda tercih edilir (88).

25



GnRH-a’leri olarak 16prolid asetat (cilt alt1 injeksiyon), nafarelin asetat (intranazal),
buserelin (cilt alti veya intranazal kullanim) ve triptorelin (cilt alti injeksiyon) kullanilir.
Loprolid icin en sik tedavi tipi yaklagik 10 giin boyunca veya adet baslayincaya kadar veya
gonadotropin injeksiyonuna dek 1.0 mg ile tedaviye baslamaktir. Bundan sonra 0.5 mg’a
diistiriilir ve HCG injeksiyonuna kadar boyle devam edilir. Naferelin igin ise, baslama dozu
klasik olarak giinde 2 kez 400 ug kadardir ve stimiilasyon bagladiginda 200 ug’a diiser.

GnRH-a tedavisi sonras1 overdeki folikiil gelisimini uyaracak ilk eksojen gonadotropin
dozu, bireysel olarak kadinin durumu géz oniine alinarak ayarlanmalidir. Gonadotropinlerin
baslangi¢ dozu tipik olarak 225 veya 300 IU dir. Kullanilan gonadotropin dozu yas, kilo, over
kapasitesi testlerinin sonuglari ve daha énceki YUT sikluslarindaki doza verilen cevaba gore

ayarlanir.

2.4.4.2.GnRH-a’lerinin gonadotopinlerle birlikte kullamldigi kisa veya

alevlendirici (flare) protokoller

Kisa protokolde 16prolid asetat (1.0 mg giinliik) adet siklusunun ilk giiniinde baslanir.
Daha sonra gonadotropin injeksiyonuna siklusun 3. giinii baslanir. Cok kisa protokol, kisa
protokoliin bir ¢esididir. Bu protokolde GnRH-a tedavisi, atesleyici etkiyi uyarmak igin
siklusun ilk 3 giinii boyunca verilir ve sonra kesilir. Adetin 3. giiniinden itibaren tedavi sadece
gonadotropin ile devam eder. Bu protokolde erken LH artiglar1 standart kisa veya uzun
protokollere gore daha siktir. Ciinkii, endojen gonadotopin salgisini baskilamak i¢in daha
uzun siire GnRH-a tedavisi gerekmektedir. Bu protokol kisa ve uzun protokole gére daha

diisiik basar1 oranina sahiptir. Nadiren uygulanir (89).

Oral kontraseptifle verilen ¢ok kiigiik doz GnRH-a protokolii, kisa protokoliin bir
diger ¢esididir. Oral kontraseptifin 14-21 giinliik kullanim1 ile over baskilanmasini takiben
(glinliik 1 hap), ti¢iincii glinden itibaren mikrodoz 16prolid (giinde 2 kez 40 ug) baslanir. Bu
protokoliin standart kisa protokole gore belirgin avantajlari1 mevcuttur. Oral kontraseptif
kullanimma bagh olarak korpus Iluteumdan salinan hormonlar baskilanmaktadir. Buna
ilaveten serum progesteron veya androjen konsantrasyonlarinda, muhtemelen uygulanan
GnRH-a miktar1 daha az oldugu i¢in, belirgin bir artisa neden olmamaktadir. Bir diger nedeni
de verilen oral kontraseptif nedeniyle tiim olast korpus luteumlarin baskilanmis olmasidir
(90).
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Bu protokol genellikle serum FSH seviyeleri yiiksek ve daha once kotii cevap verdigi bilinen
kadinlarda kullanilir. Bu protokol, daha diisiik siklus iptal oranlarina, daha yiiksek tepe
ostradiol seviyelerine, transfer oranlarma ve en 6nemlisi daha iyi klinik ve devam eden

gebelik oranlarina neden oldugu iddia edilmektedir (91).
2.4.4.3.GnRH-Ant’i eklenerek yapilan eksojen gonadotropin uyarisi

Klinikte es etkinlik ve potansiyele sahip olan setroreliks ve ganireliks adli iki GnRH-
ant’1 kullanilmaktadir. GnRH-ant’leri degisken ve sabit olarak iki farkli sekilde uygulanabilir.
Degisken dozda erken LH artisin1 engellemek i¢in giinliik cilt altina 0.25 mg uygulanir .
Tedaviye genellikle gonadotropin tedavisinden 5-6 giin sonra baslanir (92). En biiyiik folikiil
cap1 13-14 mm’e ulastiginda GnRH-ant’i verilmeye baglanir (93). Tedavi HCG giiniine kadar
devam ettirilir. Sabit dozda ise GnRH-ant’i 3-5 mg doz cilt altina 8. giinde, ya da over cevabi
hizl1 ise daha 6nce uygulanir. Baskilama etkisini ii¢ giinden daha fazla uzatmak gerektiginde
ikinci bir biiyiik doz (3-5 mg) yapilir. Ya da giinliik 0,25 mg lik dozlar uygulanabilir (94).

Tedavi, HCG giiniine kadar devam ettirilir.
2.4.4.4 Kontrollii over hiperstimulasyon monitorizasyonu

Seri serum ostradiol (E2) tayini ve over folikiillerinin transvajinal ultrasonografik
degerlendirilmesi ile uyariya cevap takip edilir (95). Serum E2 seviyesi takibine ilk olarak
stimulusyondan 3-5 giin sonra baglanir. Bu bize verilen dozun yeterli olup olmadigin1 gosterir.
Sonrasinda serum E2 seviyesi takibi ve ultrasonografi ile overler degerlendirilerek alinan
cevaba gore hasta 1-3 giin araliklarla kontrole ¢agirilir. Genellikle 7-12 giinliik bir uyari
donemi gerekir. Hedef en az 2 tane 17-18 mm capta folikiil elde etmektir. Ideal olan1 ilaveten
birka¢ tane de 14-16 mm arasinda folikiil olmasidir. Serum E2 konsantrasyonu folikiillerin
olgunluguna gore degisir (14 mm veya daha biiyiik follikiil basina 200 pg/ml). Endometriyal
kalmligin ve goriiniimiiniin YUT basarisina etkisi heniiz tam olarak fikir birligine varilamamis
olsada belli bir endometriyal kalinligin altinda gebelik ¢ok zordur (96). Ultrasonografide 18
mm boyutunda 3 folikiil varliginda, folikiil sayis1 15°den az, endometriyum 7-14 mm ve ii¢
cizgi goriinimiinde ise HCG planlanir (97). Folikiiler biiyiimenin 2 mm/giin olmasi yeterli

dozun ve cevabin saglandigini diistindiiriir (98).
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Hedeflenen cevap ortaya ciktiktan sonra 5000-10000 internasyonel iinite(IU) HCG
verilmelidir. Es dozda kullanilan saflagtirilmis HCG yaklasik 250 ug kadardir (99). HCG
verilen giin progesteron bakilmasinin prognostik yeri hakkinda tartigmali noktalar mevcuttur.
Baz1 ¢alismalarda progesteron seviyesi 0.9-1.0 ng/mL’den az oldugunda, gebelik oranlarinda
azalma oldugu gosterilmis olsa da (100) yapilan diger ¢alismalarda progesteron seviyesi ile

gebelik oranlar1 arasinda bir baglant1 gdzlemlenmemistir (101).
2.4.5.00sit toplanmasi

Oosit toplanmast HCG injeksiyonundan 36 saat sonra gerceklestirilmektedir. Oosit
toplanmasi bir zamanlar laparoskopi ile yapilmis olsada, lokal anestezi altinda transvajinal
ultrasonografi esliginde oosit toplanmasi artik standart uygulamadir (102). Intravendz analjezi

ve sedasyon kullanilir. Intravendz anesteziye nadiren gereksinim duyulur.

Oosit toplanmasi igin vajenin steril Salin ile birka¢ kez yikanarak hazirlanmasi
uygundur. Mesane siklikla verilen intravendz sivi nedeniyle doludur ve yumurta toplama
oncesi mutlaka kalict olmayan bir kateter ile bosaltilmalidir. Profilaktik antibiyotik tedavisi
(doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 g) toplamadan 30-60 dakika once yapilabilir (infeksiyon
orant % 0.3-0.6) (103). Alternatif olarak, oral antibiyotikler islemden hemen sonra
baslanabilir (tetrasiklin, doksisiklin). Ancak pelvik infeksiyon riski artmis olan hastalara

(pelvik inflamatuvar hastalik, endometriyoma) profilaktik intravendz antibiyotik verilir.

Plastik steril bir kilif iginde ki transvajinal ultrasona (5-7 MHz) beraberinde
tutturulmus aspirasyon ignesi ile folikiiller aspire edilir. Ozel olarak planlanmis 26-27 nolu
igneler her folikiile keskin olarak girer ve folikiiler siviy1 ve oositleri emer. En uygun vakum
basincinda (100-200 mm Hg), folikiil duvarlar1 hizlica kapanir, ama igne liimenini tikamazlar.
Bazi hekimler 6zellikle biyiik folikiillerde, folikiil igine sivi verip tekrar ¢ekmeyi tercih
ederler. Ama avantaji gosterilmedigi gibi hem islem zamanini, hem de analjezik ihtiyacini

artirir (104,105).

Bos folikiil sendromu yeterince iyi bir folikiiler gelismeye ragmen folikiillerden oosit
elde edilememesi durumudur. Sikluslarin yaklasik % 0.5-2 kadarinda mevcuttur. Boyle bir
durumda HCG injeksiyonunun dogru zamanda yapilip yapilmadigi sorgulanmalidir. Bazen

HCG injeksiyon saatinden dnce yapilan aspirasyonlarda da karsilasilabilir (106).
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Oosit toplanmas sirasinda ¢ok ¢esitli komplikasyonlar olusabilir. Igne yerinden olan
vajinal kanama(%38) sik goriiliir. Tedavi olarak genellikle siki1 bir sekilde kanama bolgesine
bastirmak yeterlidir. Nadiren cerrahi islem gerekebilir (107). Uterus, over veya iliak
damarlardan olan kanama, hematom, infeksiyon, pelvik abse ve bagirsak hasar1 olusabilecek
diger komplikasyonlardir. Kanamalarda tamponlama genellikle etkili olmaktadir. Ama cerrahi
islemde gerekebilir. Infeksiyonlar antibiyotik tedavisi ile ortadan kaldirilirlar. Ancak pelvik

abse olgularinda ultrasonografik abse drenaji veya laparatomi gerekebilir.
2.4.6.Fertilizasyon

Erkek faktorii veya diisiik fertilizasyon ihtimali mevcut ise konvansiyonal IVF’de
mikroinseminasyon veya ICSI ile fertilizasyon saglanabilir. Erkek faktorii infertilitesi olan
YUT uygulanan ciftlerinin yaklastk % 80 kadarma ICSI yapilmistir (56). Oosit
toplanmasindan hemen once veya sonra masturbasyon ile semen 6rnegi alinmalidir. Sperm
hazirlamak i¢in en ¢ok kullanilan iki yontem ‘ylizme’ (swim up) ve ‘dondiirerek
yogunluklarina gore ayirma’ (density gradient centrifugation) dir. Her iki yontem de
inseminasyon i¢in yliksek hizdaki hareketli spermleri seger. Ancak ikinci yontem, sekil olarak
da normal olanlar1 daha iyi ayirir. Semen sonuglari anormal oldugunda dondiirerek
yogunluklarina gore ayirma yontemi daha ¢ok tercih edilir (108). Ayrilan spermler daha sonra

kapasitasyon amaciyla yiiksek oranda protein i¢eren medyumda 0.5-4.0 saat bekletilir.

Genelde oosit basina 50-100 bin hareketli sperm, 37 C" ’de, % 5’lik karbondioksitli, %
98’lik nemli ortamda, 12-18 saat kadar bekletilir. Sperm penetrasyonu ayni zamanda ikinci
mayotik boliinmeyi uyararak, kromatidlerin oosit ve ikinci polar cisimcik arasinda
dagilmasini saglar.Fertilizasyon agamasi yaklasik 24 saat gerektirir ve ilk mitotik boliinmeyle
birlikde sona erer (klivaj). Normalde fertilize olmus bir oositte 2 ayr1 pronukleus goriiliir. Bir
tanesi oositden bir tanesi spermden gelir. Perivitellin boslukda 2 tane polar cisimcik vardir.
Hiicre sayisi, sitoplazmik fragmantasyon, blastomerlerin sekli ve simetrisi gibi Kriterler
kullanilarak embriyo kaliteleri degerlendirilip, derecelendirilir. Konvansiyonel IVF teknigi,

tipik olarak % 50-70 arasinda fertilizasyon oranina sahiptir.
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2.4.7.Sperm elde etme teknikleri

Ejakulat olmadiginda (aspermi), nadir sperm varlifinda veya hi¢ olmadiginda
(azospermi) fertilizasyon amaciyla kullanilacak spermlere ulagsmak igin bazi yoOntemler
mevcuttur. Sperm toplama teknigi [acik ya da perkiitan (deriden agilmig bir delikten
gergeklestirilen cerrahi miidahele)] ya da spermin elde edildigi bolgeye gore (testikiiler,
epididimal) isimlendirilir. Sik kullanilan sperm yontemlerinden bahsedecek olursak;

Mikrocerrahi ile epididimal sperm aspirasyonu (MESA) konjenital vas deferens
yoklugu veya diizeltilemez obstruksiyonlarda kullanilir. Testikiiler sperm ekstraksiyonu
(¢1kartilmas1) (TESE) obstruktif olmayan azospermilerde ve epididimal sperm aspirasyon
tekniginin yetersiz kaldigr veya uygulanmadigi durumlarda kullanilabilecek bir yontemdir.
Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu (PESA) ve testikiiler sperm aspirasyonu (TESA) daha

cok normal spermatogenezli ve obstruktif azospermilerde kullanilan diger iki yontemdir.
2.4.8.Intasitoplasmik sperm injeksiyonu (ICSI)

ICSI yonteminde, ilk dnce bir injeksiyon pipetiyle se¢ilmis tek bir sperm kuyruguna
basilarak hareket etmemesi saglanir. Daha sonra pipete ¢ekilir.Oositin polar cisimcigi saat 6
ve 12’ye gelecek sekilde sabitlenir ve oosite Saat 3 hizasinda girilir. Pipet zonayi ve
oolemmay1 gegerek spermi direkt olarak ooplazmaya yerlestirir. ICSI’de akrozom reaksiyonu

olugmasina gerek yoktur.
Endikasyonlari;

* Erkek faktorii infertilitesinde (siddetli oligospermi (5 milyon\mL’den az), astenospermi (%
5’ten az ileri hareketlilik) veya teratospermi (Kruger kriterlerine gore % 4’ten az)

* Cerrahi olarak sperm elde edildigi durumlar (olgun sperm sayis1 daha az olacagindan)

* PGT planlanan durumlarda (konvansiyonel inseminasyonda poliremaz zincirleme tepkimesi

(PCR) sonucunu etkileyebilecek sekilde zonaya fazladan sperm tutunabilir)

* Daha 6nce IVF basarisizlig1 olanlarda ya da fertilizasyon saglanamayanlarda uygulanabilir.
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ICSI’nin beraberinde getirdigi olasi riskler ise;
* Dogal se¢im engellendiginden dolay1 defektli bir spermatozoa injekte edilebilir.
« Injeksiyon sirasinda oositte mayotik band hasar1 meydana gelebilir.
2.4.9.Embriyo transferi (ET)

Embriyolar gelisimlerinin herhangi bir asamasinda, zigottan blastokiste kadar, transfer
edilebilir. Ancak en ¢ok fertilizasyondan sonra ki 3. giin transferleri tercih edilir. Transfer
edilen ideal 3. giin boliinen embriyosu esit boyutlarda olan 6-8 hiicreye sahiptir ve hig
sitoplasmik fragmentasyonu yoktur.

IVF’de embriyo transferinde amag, gebelik oranini olabildigince yiiksek tutarken ayni
zamanda cogul gebelik oranini azaltmaktir. Basar1 orani transfer edilen embriyo sayistyla
birlikte artar. Ama ¢ogul gebelik riski de artar (109). Transfer edilecek embriyo sayisini, tiip
bebek tinitesi kendi klinik 6zelliklerine gore belirlemelidir. SART/ASRM nin 6nerdigi 2004
yil1 embriyo transfer rehberi asagidaki gibidir (110) ;

* 35 yagin altinda, istisnai durumlar haricinde en fazla 2 embriyo, prognozu iyi olan ciftlerde
(ilk YUT siklusu, sogukta saklama i¢in yiiksek kaliteli embriyo varlig1, daha dnce basarili

YUT denemesi) 1 embriyo ile transfer.

* 35 ile 37 yas arasinda, prognozu iyi olanlarda 2 embriyo, biitiin geriye kalanlarda en fazla 3

embriyo ile transfer.

* 38 ile 40 yas arasinda, prognozu iyi olanlarda 3 embriyo, biitiin geriye kalanlarda en fazla 4

embriyo ile transfer.
* 40 yasin iistiinde en fazla 5 embriyo ile transfer.

* Yasa bagli prognozu kétii olan ciftlerde daha 6nce bir¢ok kez basarisiz denemesi varsa 5’in

tistline ek bir embriyo ilave edilebilir.

* Dondr oosit sikluslarinda, dondriin yasina gore embriyo transferi tantmlanmaistir.
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Kadin yas1 ve embriyo kalitesi implantasyon i¢in en 6nemli etkendir (111). Sogukta
saklanacak c¢ok sayida embriyo varsa en iyileri segilebilir. Bu durumda yiiksek implantasyon
orani beklendiginden dolay1, daha az sayida embriyo transfer edilebilir (112). Ayni nedenden
dolay1 klivaj asamasindaki 3. giin embriyo transferi ile kiyaslandiginda blastokist transferi
yapilacaksa daha az sayida embriyo verilmelidir (113). Prognozu iyi olan kadinlar (35 yas
altinda, daha 6nce basarili bir uygulamasi olan, fazla sayida kaliteli embriyosu olan) ¢ogul
gebelik i¢in kuvvetli adaydirlar. Bu yiizden tek embriyo transferi igin yapilabilir (114). Genel
olarak, eldeki verilere gore, gebelik orani ve ¢ogul gebelik riski arasindaki en uygun denge
kadin yasi, embriyo kalitesi ve mevcut dondurulabilir iy1 kalitedeki embriyo sayisina gore

uygulanacak bir tedaviyle elde edilebilir.

Embriyo transferi servikal kanaldan transfer kateteri ile uygulanir; kateterin proksimal
ucuna tiiberkiilin siringasi takilir ve kateterin i¢ine de embriyolar koyulur. Hasta dorsal
litotomi pozisyonuna alinir. Serviks uygun medyum ile yikanir ve servikal mukus temizlenir.
Uygulamanmn durumuna gore sert veya yumusak bir kateter tercih edilebilir. Uterusun
pozisyonu daha onceden bilinirse olabilecek travma daha az olacaktir. En iyi transfer
sonuclarinin kateter ucu fundusa dokunmadan, yaklasik 0.5-1 cm fundusun altinda iken
yapilirsa alindig1 iddia edilmektedir . Fundustan daha yiiksekte transferler dis gebelik riskini
artirabilir. Daha asagidaki transferler servikal implantasyon ile sonuglanabilir (115). Bu islemi
takiben kateter laboratuvarda ters faz mikroskopu altinda incelenerck kateterdeki biitiin
embriyolarin intrauterin kaviteye birakilip birakilmadigi kontrol edilir. Embriyo transferi
hasta tarafindan Kolaylikla tolere edilebilen ve anesteziye gerek duyulmayan bir islemdir.
Normal olarak kanama ya da transfer sirasi ve sonrasinda sivi refliisii goriillmemelidir.
Kateterin ucunda kan goriilen embriyo transferlerinde gebelik oranlarinin diisiik oldugu
bildirilmistir (116). Transabdominal ultrasonografi esliginde yapilan embriyo transferleri, kor
yapilan transferlere gore bazi avantajlar1 vardir. Ultrasonografi rehberliginde yumusak
kateterin ilerletilmesi, dogru yerlesim alanina ulagsmada ve fundal endometriyumda
istenmeyen bir travmaya sebep vermekten koruyabilir. Mesanede idrar olmas1 serviko-uterin
bileskenin dogru diizlemde olmasina yardimci olacaktir. Embriyo transferinin amaci
olabildigince atravmatik ve ¢abuk bir sekilde embriyolar1 uterusa yerlestirmektir. Miimkiin ise

mukus, kan ve uterus kontraksiyonlardan kaginilmalidir.
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Onceden bir deneme transferi yapilmasi, tedaviden &nce servikal dilatasyondan fayda
gorebilecek kadimnlarin secilmesi i¢in faydali olabilir. Ultrasonografi esliginde diisiik
hacimlerde, yumusak kateterler ile yapilan transferler en iyi sonuglari da beraberinde
getirmektedir (117,118). Transfer sonras1 bir siire istirahat edilmesi geleneksel bir yaklasim

olsa da bunun gebeligi artirdigina dair ¢ok az kanit vardir (119).

Embriyo transferi Oncesinde mikromanipulasyon teknikleri kullanilarak yardimli
tutunma (assisted hatching) uygulanabilir. “Asit Tyrode” ile yapilan zona delinmesi, cam
mikro igne ile kismi zona diseksiyonu, lazer fotoablasyonu, enzimatik inceltme ve piezo-
mikromanupilator, bu amacla kullanilabilecek diger metodlardir (120). Yardimli tutunma
yonteminin implantasyon ve gebelik oranini artirabilecegi fikri, yardimli fertilizasyon
sirasinda kazaren olan zona delinmesi islemi sonrasinda daha yiiksek implantasyon
gozlenmesi lizerine sekillenmistir (121). Klinik deneylerden elde edilen farkli sonuglar
degisik yardimli tutunma teknikleri hakkinda tam bir degerlendirme yapmaya imkan
vermemektedir. Yardimli tutunma teknikleri, se¢ilmis hasta grubunda basarili olabilir. Ancak,
rutin veya evrensel uygulamasi, Ozellikle potansiyel yan etkilerinden dolay
onerilmemektedir. Bu islem sirasinda embriyo zarar gorebilir ve monozigot ikiz riski yaklagik

3 kat artmustir (122).
2.4.10.Gamet/zigot intrafallopian embriyo transferi

GIFT ve ZIFT, IVF’e alternatif olup oosit ve sperm (GIFT) veya embriyonun zigot
evresinde iken (ZIFT) uterus yerine laparoskopik olarak, fallopian tiiplerine transfer edilmesi
islemidir. GIFT isleminde uyarim ve oosit toplama asamalar1 ayni1 konvansiyonel IVF
siklusunda oldugu gibidir. Hemen sonrasinda laparoskopik olarak 6zel tasarlanmis kateter
araciligiyla fimbriyadan 4 cm igeriye oositler ve sperm transfer edilir. Teknik ZIFT’de de
GIFT’in aynisidir. Farkli olarak konvansiyonel IVF laboratuvarda yapilir ve ertesi giin zigot
evresinde embriyo transfer edilir. ZIFT’de dollenme izlenebilirken, GIFT’de bu imkan yoktur.

GIFT yonteminde déllenme in vitro yerine in vivo ortamda olur.
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GIFT ve ZIFT’in ilk yillarda dogum orani, konvansiyonel IVF’in iistiinde idi. Fakat
yillar gectikce, IVF’in basar1 orami giderek artti. ikibin yili ABD verilerine gore 100.000
toplam YUT siklusunun 549 tanesi GIFT ve toplam siklus basina dogum oran1 % 24.7 ve 763
tanesi ZIFT ve toplam siklus basina dogum orani % 29.9’dur (123). Konvansiyonel IVF i¢in
2000 yilinda toplam dogum oran1 % 31.6’dir (56). Giiniimiizde, GIFT ve ZIFT teknik olarak

embriyo transferinin yapilamadigi durumlarda uygulanmaktadir.
2.4.11.Luteal faz destegi

Erken LH salgilanmasini engellemek amaciyla verilen GnRH-a’leri endojen LH
salgisini baskilar. GnRH-a tedavisi HCG injeksiyonu yapildig1 giinii sona erse dahi rezidiiel
endojen LH iizerine olan baski halen devam eder. Luteal faz sirasindaki anormal diisiik luteal
LH seviyeleri, luteal fonksiyonu devam ettirmek igin yeterli olmayabilir. Endometriyumu
implantasyona hazirlamak ve olusursa erken donemdeki bir gebeligi desteklemek igin
onlemler gerekebilir. Endojen LH salgist GnRH-a tedavisi kesildikten sonra 10 giine kadar
baskilanmig kalabilir. Bu donem genellikle luteal fonksiyon igin yeterli siire degildir (124).
Her ne kadar GnRH-ant‘lerin etki siiresi daha kisa olsa da genellikle ayni sonug ile
sonlanirlar. Sikluslarin hangilerinde luteal faz destegi gerekip gerekmedigini 6nceden tahmin

edebilecek bir yontem mevcut olmadigindan, herkese tedavi verilmesi savunulmaktadir.

Progesteron oral olarak (giinliik 300-800 mg), %8 vajinal jel (glinlik 90 mg), krem
veya tablet (glinlik 100-600 mg) ve intramuskiiler injeksiyon (progesteron in oil) verilebilir.
HCG uygulamasi genelde ti¢ giinde bir 1500-2500 TU seklinde verilir.

Eldeki bilgi birikimi 1s1ginda, ek eksojen progesteron veya HCG ile luteal destek
yapilmast GnRH-a’i ve eksojen gonadotropin ile tedavi edilen hastalarda faydali olabilir.
Teorik olarak, HCG digerlerine gore bazi avantajlar igerebilir. HCG korpus luteumu uyararak,
hem 0Gstradiol hem de progesteronun serum konsantrasyonunu artirir. Ancak karsilastirilmali
caligmalarda etkinligi progesterona gore farkli degildir. HCG injeksiyonlart OHSS riskini
artirmaktadir (125). Progesteron, bu yiizden, daha uygun bir segenek olarak durmaktadir. Oral
progesteron uygundur, ama hipnotik ve sedatif yan etkileri olup etkinligi belirsizdir. Kas igi
yapilan injeksiyonlar agrilidir ve lokal reaksiyonlara, steril abselere yol agabilir: Ama, en

yiiksek kan progesteron seviyelerini saglar (126).
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Yine de meta-analiz ve diger randomize ¢alismalarin sonuglari, vajinale gore intramuskiiler
yapilanlarda daha iyi sonuglar alindigini gostermektedir (124). En uygun tedavi siiresi net
olarak saptanamamistir. Boyle bir bilginin eksikliginden dolayr ¢ogu kisi, normal luteal —
plasental gorev gegisinin oldugu gestasyonel 7.-8. haftaya kadar destege devam edilmesini

Oonermektedir.
2.4.12.YUT gebelik riskleri

Cogul gebelik riskinin yan1 sira YUT gebeliklerinde dis gebelik riski ve OHSS riski

vardir.
2.4.12.1.Cogul gebelik

Gebe uterusun iki veya daha fazla sayida fetus icermesi ¢ogul gebelik olarak
tamimlanir. Tekiz gebeliklerle kiyaslandiginda 5-10 kat daha fazla bir risk tasimaktadir. YUT
uygulamalarinda birden fazla sayida embriyo transferi, ikiz ve lizerindeki yiiksek sayili gogul
gebelik insidansim1 artirmaktadir. Ikiz gebelige bagli kotii perinatal riskler arasinda
preeklampsi, preterm dogum, gestasyonel diyabet, diisik dogum agirlikli bebekler, fetal
gelisim geriligi, yapisal ve kromozomal anomaliler sayilabilir (127). ikizden ikize transfiizyon
sendromu (TTTS), ikiz esinin kaybi ve yapisik ikizler ise daha az oranda goriilebilen
perinatal risklerdir (127). Cogul gebeliklerin 6nemli komplikasyonu olan preterm
dogumlarda, % 60 gibi yiiksek rakamlara ulagabilen perinatal 6liim ve norolojik bozukluklar
bildirilmektedir (128). Cozlim olarak en etkili yontem tek embriyo transferidir. Eger birden
fazla embriyo transferi yapilacaksa hastalara bilgi verilip, segme hakki verilmelidir. Cogul

gebelikler riskli gebelik grubunda degerlendirilerek yakin ve siki takipleri gerekmektedir.
2.4.12.2.D1s Gebelik

YUT uygulanarak elde edilen gebeliklerde, dis gebelik riski yaklasik 2 kat artmistir
(129). Dis gebelikten sorumlu mekanizmalar tam olarak agikliga kavusturulamamis ise de
yanlislikla tiipe yapilan embriyo transferleri en mantikli sebeplerden biridir. Tubal faktor
endikasyonu ile IVF yapilan kadin sayis1 fazladir. Bu yiizden de tubal faktor olan kadinlarda
dis gebelik riski artmistir. Muhtemelen tiipe gecen embriyolarin tekrar kaviteye donme
ihtimallerinin diigiik olmasi dis gebeligin nedeni olabilir. Teknik olarak zor olan transferlerin

ayr1 bir risk faktori oldugu iddia edilmektedir (130).
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Embriyolardan birinin uterusa birinin de tiipe yerlestigi heterotopik gebelikler, spontan
gebeliklerde oldukga nadirdir (yaklasik 10000 gebelikte 1). Ama ovulasyon indiikksiyonu veya
YUT uygulamalari sonrasi ¢ok daha siktir(131).

2.4.12.3.0ver hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

OHSS luteal faz veya erken gebelikte goriilen, nadir bir komplikasyondur. En sik
gorlilen formu; gonadotropin veya klomifen sitrat kullanilarak yapilan folikiiler gelisimin
uyarilmasini takiben HCG uygulanmasindan birka¢ giin sonra ortaya ¢ikar. OHSS vaskiiler
kacak sendromunu andiran bir tabloyu olusturur. Abdominal dolgunluk, abdominal agri, mide
bulantisi, kusma, ishal ve nefes darligi semptomlar: ile kendini gosterir. Iki énemli faktor
OHSS’nin gelisiminde 6nemli rol oynar. Yiiksek dozlarda gonadotropin kullanimina bagh
serum Ostradiol seviyeleri hizla yiikseldikce, gelisen folikiil sayis1 ve toplanan yumurta sayisi
fazlalastikga OHSS riski de artar (132). OHSS riski, oositlerin olgunlagsmasini saglamak
amaci ile veya luteal destegi devam ettirmek igin yiiksek veya tekrarlayan dozlarda HCG
verilmesi durumunda da artar (133). Gebelik, kismen ¢ogul gebelikler, OHSS siiresini ve

siddetini artiran bir faktordiir.

Hizla yiikselen serum Ostradiol konsantrasyonunda gonadotropin uyarimini kesip,
HCG injeksiyonunu serum ostradiol seviyeleri plato yada disiis gosterinceye kadar
geciktirmek suretiyle OHSS riski azaltilabilir (90). Bu isleme HCG ertelemesi (coasting)
denir. Bu islem ¢ok uzatilmadik¢a (3 giinden fazla) YUT sonuglarmin etkilenmedigi iddia

edilmektedir (134).

OHSS riskini azaltmak i¢in HCG dozlarimi azaltmak diisiiniilebilir . Siklus ortasinda
HCG veya GnRH-a’i uygulamasindan bagimsiz olarak luteal faz destegi icin HCG yerine

progesteron verilmesi OHSS riskini azaltabilir (135).

OHSS semptomlar: siddetlenen ve embriyo transfer tarihi yaklaganlarda, semptomlar
tedavi edilinceye kadar tiim embriyolarin dondurulmasi planlanabilir. Her ne kadar taze
sikluslara gore donma ve ¢ozme sikluslarinda gebelik oranlar1 daha diisiik olsa da, siddetli bir
hastalik tehlikesi varliginda bu goz ardi edilebilir. Ancak OHSS olgularinda en iyi embriyolar
dondurulduklart i¢in siklus basina gebelik oranlarinin ¢ok da degismedigi iddia edilmektedir

(135).
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Intravendz albiimin ile yapilan profilaktik tedavi (20-50g) yiiksek riskli hastalarda
oosit toplama sirasinda uygulanabilir (136). Bes randomize ¢alismay1 igeren bir meta analizde

profilaktik albiimin tedavisinin OHSS riskini azalttig1 gozlenmistir (137).
2.4.12.4.YUT ile elde edilen fetuslarda karsilasilan sorunlar

YUT ile elde edilmis yeni nesilleri inceleyen calismalarda, gocuklarda dogum
defektlerinde bir artisin, prematiirite, diisilk dogum agirligi, ndrolojik gelisimde gecikme ve

hem genetik hem de epigenetik anormallikler a¢isindan endiseler mevcuttur.

YUT sonras1 dogan ¢ocuklarda her ne kadar ¢ogu calismada genel populasyona gore
benzer biiyiikk malformasyon sikligi bulunmus olsa da (%2-3) (138), Avustralya’da yapilan bir
calismada, konvansiyonel IVF veya ICSI ile elde edilen gebeliklerde normal populasyona
gore 2 kat daha fazla kromozomal bozukluk saptanmistir (139).

Birkac calismada YUT ile gebelik elde edilen kadinlarda prematiirite ve diisiik dogum
agirhigr agisindan artmis risk oldugu &ne siiriilmiistiir (140). Bu sonug tek basma YUT
gebeliklerindeki cogul gebeliklere baglanamaz. Iki bin yilinda ABD’de dogan tekiz
bebeklerde diisiik dogum agirligi, erken dogum ve termde diisiik dogum agirligi igin artmis
bir risk saptanmustir (141). IVF gebeliklerinden elde edilen tekiz gebelikleri irdeleyen iki ayri
Avrupa kaynakli ¢aligmada, prematiirite ve diisik dogum agirhigmin 3-5 kat arttig1 iddia
edilmistir (142). Bir calismada da konvansiyonel IVF sonrasi prematiirite riskinin, uterus veya

diger infertilite faktorlerine baglh olarak arttigi one stiriilmiistiir (140).

YUT sonrast basta serebral felg olmak iizere baz1 diger norolojik sekellerin sikliginda
artis goriildiigii rapor edilmistir. Bu durum cogunlukla YUT sikluslar1 sonucunda gériilen
cogul gebelige, prematiiriteye ve diisik dogum agirligina bagh olabilir (143). Bu bulgular

endiseleri artirmakla birlikte, gereksiz yere kaygiya neden olmamalidir.
2.4.12.5.Meme ve over kanseri

Olgu-kontrol ¢aligmalarindan elde edilen sonuglara gore fertilite ilaglarinin nullipar ve
subfertil kadinlarda sinirda (borderline) serdz over tiimorlerinde bir artisa sebep olabilecegi,

ancak invaziv kanser i¢in bdyle bir riskin tespit edilemedigi iddia edilmektedir (144).
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Her ne kadar bazi c¢alismalarda fertilite ilaglarinin meme kanseri riskini artirmadigi One
stirilse de (145) bir olgu kontrol ¢alismasinda eksojen gonadotropinlerin uzun veya defalarca
kullanimi durumunda (6 siklus veya tistil) riskin artabilecegi rapor edilmistir (146). Genel
olarak bakildiginda, eldeki mevcut bilgi birikimi giiven vericidir. Eksojen gonadotropin
tedavisi ile meme ve over kanseri arasinda kanitlanmis bir iliski yoktur. Ancak uzun dénem

caligmalara ihtiyag¢ vardir. Basari sansi az ise uzun siirecek tedavilerden uzak durulabilir.
2.4.12.6.YUT Gebelik Sonuclar

YUT uygulamalarinda basar1 oranlari, farkli dl¢iimler ve tanimlamalar kullanilarak
ifade edilebilir. En ¢ok kullanilan 2 terim, embriyo transferi basina gebelik ve canli dogum
oranlaridir. Gebeliklerin yaklasik % 18 kadar diisiik (% 15.5), tetiklenmis abortus (% 0.9),
olit dogum (% 0.6) veya ektopik gebelik (% 0.7) ile sonlanir (56). Gebelik veya canli dogum
oranlar1 baglanan siklus basina, toplanan oosit basina veya transfer edilen embriyo basina
hesaplanabilir. Sikluslarin yaklasik % 14 kadari, gonadotropin uyarisina yetersizlik (% 11.8)
veya fazla (% 0.5) cevap yiiziinden, YUT ne eslik eden tibbi hastalik nedeniyle (% 0.14) ya
da hastanin kisisel sorunlarindan dolay1 (% 1.6) iptal edilebilir (78). Burada baslanan siklus

basina iptal edilen siklus oranina bakilabilir.

Basar1 oranlar1 bazen taniya ve infertilite nedenine gorede farklilik gostermektedir.
Her ne kadar tanmilarin tamimlanmasi1 farklilik gosterse de tubal faktorlii, ovulatuvar
disfonksiyonlu, endometriyozisli veya agiklanamayan infertilitelilerde basari sansi daha
fazladir. Tahmin edilebilecegi gibi over kapasitesinin azaldig1 hastalarda basar1 sans1 daha
diisiiktiir. Uterus faktorlii hastalarda veya birden fazla infertilite faktorii olanlarda basari sansi
ortalamanin altindadir. Biitiin yas gruplar i¢in, daha 6nce canli dogumu olanlarda veya ilk
kez YUT uygulanacaklarda basarisanst nullipar ve 6nceden basarisiz YUT uygulamasi

olanlara gore daha fazladir (78).

YUT gebeliklerinde meydana gelen en sik komplikasyon ¢ogul gebeliktir ve riski
giderek artmaktadir. YUT sonrasi ¢ogul gebelik oran1 ve cogul gebeligin toplam canli
dogumlara oranit onemli parametrelerdendir. Transfer edilen embriyo sayisi arttikga bir
noktaya kadar basar1 oram1 da artmaktadir: Ancak bir noktadan sonra sadece ¢ogul gebelik
riski artmaktadir (78). Gen¢ kadinlarda hem basar1 sansi, hem de gogul gebelik riski daha

fazladir.
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2.5.YARDIMCI UREME TEKNIKLERINDE PERINATAL SONUCLAR
2.5.1. ileri anne yas1

YUT'nin gebeliklerinin bir kismi ileri yaslarda uygulanmaktadir. Modernlesme
stiresinde kadinlarin is -sosyal alanda ve yasam tarzindaki degisiklikler, evlenme yasini ve
evlilikte g¢ocuk sahibi olmak igin girisim yasini artirmistir. Avrupa'da uygulana IVF
tedavilerinin % 40 -60"1 ICSI tedavilerinin ise % 30-65’i otuz bes yas listiindeki kadinlarda
uygulanmaktadir. Dogal yolla gebeliklerde bile gebelik yasinin artmasiyla kromozal
anomalilier, abortus imminens, konjenital anomaliler, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
plasenta previa, plasenta dekolmani, preterm eylem riski, erken membran riiptiirii, diisiik
agirhikli dogum, sezeryan, perinatal kayip risklerinin artigi bilinmektedir. 2006 'da CDC
veritabanina gore tiim gebeliklerinin % 15,8'inde spontan abortus oldugu bildirilmistir
(147).Tipk1 gebelik oranlarinda oldugu gibi spontan abortus oranlari da 6zellikle yumurta
yasindan giiclii sekilde etkilenirken, altta yatan diger infertilite nedenlerinden de etkilenme

olasiliklar1 vardir.

Ayrica hastalarin ileri yasa bagli olarak kronik hastalik oranlart da artmis olup
bunlarda gebelik sonuglar1 iistiine olumsuz etkiler yapmaktadir. YUT'e baglh gebeliklerdeki
komplikasyonlar incelenirken ¢ogu c¢alismada bu yiizden maternal yasa bagli olusabilecek
etkiler istatiksel olarak kontrol altina alinmis ve sonugta YUT'ne bagh kétii obstetrik sonuglar

ortaya konulmustur (148).

2.5.2.Preimplastasyon Genetik Andploidi Taramasi-Preimplatasyon Genetik
Teshis (PGD)

Erken donem embriyolarda, floresan insitu hibridizasyon teknigi kullanrak kromozom
sayis1 degerlendirebilmektedir. Onceden IVF'e kdotii yamit veren olgularda ileri gebelik yast
gibi tekrarlayan kayiplar1 olan kadinlarin % 60'sindan kromozal sayisal bir bozukluk oldugu
gosterilmis, morfolojik olarak iyi olan bu embriyolarda, bu kromozamal bozukluklarin IVF
bagarisin1 da ciddi oranda azalttign disiiniilmekteydi (149-152). Preimplastasyon Genetik
Anéploidi taramas: (PGD) IVF basarisim artirmakta, daha az sayida embriyo transferini
saglamakta ve de andplodiye bagli gebelik kaybini azaltmakta, trizomik bebek dogurma

olasiligini azaltmaktadir denmekteydi (150).
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Hatta bir ¢alismada polar cisimcikte kromozom analizi uygulanan PGD uygulanmis 109 canli
sagliklik dogmda gebelik siiresi , dogum kilolar1 , neonatal gelisimleri incelenmis , PGD
uygulamasinin herhangi bir olumsuz etkisinin olmadigi bildirilmistir (149,150). Ancak
giiniimiizde PGD/preimplantasyon tarama tekniklerinin obstetrik -neonatal sonuglar {izerine
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Son olarak ESHRE PGD ¢alisma grubu'nun bildirisine PGD
bebeklerinde ICSI gebeliklerdeki sorunlarla karsilagildigi bildirilmistir (153). Giiniimiizde ,
onceden ortaya atilan 6zellikle tekrarlayan IVF basarisizlilklarinda yapilmasi onerilen sézde
genetik olarak normal embriyolarin transferini savunan " preimplantasyon genetik tani(PGD)
" hipotezini gilincel randomize kontrollii ¢alismalar ¢iiriitmiistiir. Bu nedenle PGD'nin sadece
kalitilmsal hastaliklar agisindan bireysel risk tasiyan bireylerde ve durumlarda yapilmasi

gerektigi konusunda konsensus olusmustur.
2.5.3.Gebelikte Tarama Testleri:

Tekiz IVF gebelikleri , spontan gebeliklerle karsilastirildigindan insan koryonik
gonodotropin seviyesi % 20 daha fazla , unkonjuge estriol seviyesi % 10, alfafeto-protein
seviyesi % 5 daha diisiik olarak bulunmustur (154,155). Bu da saglikli fetusleri olmasina
ragmen spontan gebelik olan ayn1 yastaki kadinlara gore trizomi 21 riski 2-3 kat artirmaktadir.
Ikinci trimester taramasindaki bu degisikliginin sebebi bilinmemektedir, ancak ¢ok sayida

olusan korpora lutea , cok sayida implantasyon yerlesimine , kullanilan ilaglara bagl olabilir.

Ayni sorun 1.trimester taramasinda da vardir; IVF gebeliklerde PAPP-A seviyeleri
diisiik, serbest insan koryonik gonodotropin seviyeleriyse yiiksek olarak bulunmustur.
Ultrasonografik ense kalinligi (NT) ol¢limiiyse IVF ve spontan gebelikler arasindan farkli
bulunmamaktadir (156,157). YUT gebelikleri i¢in tarama test sonuglariyla ilgili calismalarm
artmasi ileride bu durumlar icin cut-off degerleri bilinmesine yardimci olabilir. YUT
gebeliklerinde tarama test sonuglar1 degerlendirilirken YUT'e bagli degisiklikler olabilecegi

g6z oniinde bulundurulmalidir ve gebe bu konuda bilgilendirilmelidir.
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2.5.4.Dogumsal Anomaliler

IVF sonrasinda dogumsal defektlerin arttigi bildirilmistir. 1VF gebeliklerinde
konjenital anomali olmadigina ve olduguna dair bir¢ok yayin mevcuttur. Yeni bazi yayinlarda
bu ¢ocuklarda hipospadias haricindeki genitoiiriner defektler, noral tiip defektleri, yarik
damak, yarik dudak, gastrointestinal defektler , iskelet -kas sistemi defektleri , kromozomal
defektler ve kardiyovaskiiler defektlerde artma bildirilmistir (158,159). Yalniz bu serilerin
tamam1 , yetersiz 6rnek boyutu , standart bir "dogum defekti Kklasifikasyon sistemi“nin
olmamasi , potansiyel kafa karistirici faktorler lizerindeki bilgilerin yetersizligi , farkli
populasyonlardaki dogum defektlerinin taranmasindaki bilgiler dikkat farkliliklar1 gibi bazi
metodolojik problemler nedeniyle sinirli bilgiler vermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde
IVF uygulamasi sonucunda major dogumsal defektlerin % 6,2 oraninda saptandigi ve spontan
gebeliklere gore istatiksel olarak riskin (OR :1.30, % 95 Cl:1-1,67) arttig1 bildirilmistir. IVF
gebeliklerinde ozellikle kardiyovaskiiler ve kas -iskelet sistemi anomalileri de artmistir.
Ayrica Beckwith -Wiedeman Sendromu ve Angelman sendromu basta olmak {izere baz1 6zel
sendromlar IVF  gebeliklerinde spontan gebeliklere gore artmistir (160-162). ICSI
gebeliklerde spontan gebeliklere gore artmis dogum defektleri bildirilmistir. ICSI sonrasi
major malformasyon oran1 % 8,7 olarak bildirilmistir (OR:1,24, % 95 CI:1,02-1,50). Ozet
olarak giiniimiizde YUT ile olusan konsepsiyonlar, konjenital anomalili ¢ocuk sahibi olma
riskinde yaklasik % 30 ' luk artisa yol agtyor gibi goriinmektedir. Yani populasyondaki
baseline risk olan % 2-4 'lik risk, YUT gebeliklerinde yaklasik 1/3 oraninda artmaktadir
(163).

YUT gebeliklerinde dogumsal defektlerin etiyolosinde rol alabilecek etkenler:
-Ovulasyon indiiksiyonu-hiperstimulasyon

-Invitro sperm penetrasyonu

-Invitro maturasyon

-Manipulasyon

-Ebeveynde kalitsal defekt

-Infertilite

41



2.5.5.Kromozomal ve Genetik Anomaliler:

IVF gebeliklerinde kromozomal bozukluklarinin artabildigi bildirilmistir (164-166).
Kromozomal ve genetik anomaliler ile ilgili elimizde bilgiler seyrek olmakla birlikte,
caligmalarda IVF gebeliklerinden dogan infantlarda mozaisizm gibi karyotip anomalilerinin
prevalansindan artig gosterilememistir ve tek basina bu endikasyon i¢in ( IVF gebeligi)
prenatal tan1 Onerilmemektedir. ICSI o6zellikle erkek infertilitesine bagli nedenlerde
kullanilmaktadir .Erkek infertilitesi bircok durumda genetik bozukluklara sekonder olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bu erkeklerde Y kromozomuna mikrodelesyonlar, kromozomal
aberasyonlar ve kromozom say1 bozukluklari sik goriilmektedir. ICSI uygulanan gebeliklerde
de bu bozukluklar daha sik goriilmekte olup bu fetuslar genetik olarak daha iyi

degerlendirilmelidir.
2.5.6.Genomik Damgalama(imprinting) bozukluklar

Genomik damgalama , sadece bir ebeveynden gelen alel ile olusan bir siire¢ olarak
tanimlanir. Anne veya babaya spesifik bir disavurumdur. Anormal genin anneden veya
babadan gelmesine gore bu fenomen degismektedir. Asla iki gen birden anlatim yapmaz.
Insanda en az 70 gen sadece bir alelle smirl aktif transkripsiyon yapmaktadir. Bu genler ,
erken embriyonik gelisim ,plasental gelisim ve sinir sisteminin gelisiminden sorumludur.
Genel olarak spesifik damgalama genlerinden sadece maternal allelden aktive olanlar fetal
gelisimi iletirken sadece babadan gelen alel ile aktif olanlar plasental gelisimi destekler.
Damgalama siirecindeki anormallikler ; damgalanan gendeki DNA mutasyonlar1 , baskilanan
geni kapsayan kromozom bolgesindeki delesyon ve duplikasyonlar , uniparental disomi ve
DNA metilasyonundaki degisiklikler gibi birka¢ molekiiler mekanizma ile olmaktadir. DNA
metilasyonu normalde erken embriyogenez sirasinda olmaktadir. Giiniimiizde , YUT ' nin
damgalama genlerinde etki etmesi ile endiseler artmaktadir. Bu endiselerin temelinde su
durum yatmaktadir. Damgalama islemi mayoz sirasinda belirlenmektedir. Spesifik alelin
metilasyonundaki degisiklikler ile gen sessiz hale gelmektedir. Kadinlarda mayozun 1.evresi
ovulasyonda, 2.evresi ise fertilizasyonda tamamlanmaktadir. Bu nedenle YUT ile iliskili
manipulasyonlar ve siirecler sirasinda hem mayoz 1 hem de mayoz 2 'de bu olay savunmasiz

hale gelmektedir.
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Damgalama sendromlar1 1/12000 ' den daha az gozlenmektedir. Giinlimiizde 9 adet
damgalama sendromu bilinmekte olup epidemiyolojik calismalar bunlardan 3 tanesinin YUT
ile baglantili oldugunu gostermistir. Bunlardan Beckwith-Wiedemann sendromu (167),
Angelman sendromu (1/15000) ve maternal hipometilasyon sendromudur (168). Angelman
sendromu , ileri diizeyde mental gerilik paternal damgalama ve maternal ekspresyon gbzlenen

bir durumdur.
2.5.7.Cogul Gebelik

Gebelik sansini artirmak i¢in artirilan embriyo transferi sayisi , ¢ogul gebelikleri
artmasina neden olmustur. YUT gebeliklerinde normal gebeliklere gore , ikiz gebelik orani
22 kat ,iigliz oraniysa 50 kat artmistir. Buna bagl gelisen olusan ¢ogul gebeliklerde en 6nemli
komplikasyon , erken dogum eylemi ve diisik dogum agirlikli bebeklerdir. Ayrica bu
gebeliklerde dogumsal defektler de artmakta ,gebelik izlenimi giiclesmekte , annede genel
obstetrik komplikasyonlar ve sezeryan oranlar1 artmaktadir (169-172). Giintimiizde bu sorunu
¢ozmek i¢in atilan en 6nemli adim tek embriyo transferidir. 35 yasin altindaki kadinlarda , tek
embriyo transfer edilenlerle, ¢ok sayida embriyo transferi arasinda ¢ok onemli farkliliklar
olmadig1 bildirilmistir (172). Embriyo transfer sayisinda hasta beklentisi de 6nemli rol
oynadigindan ¢ogul gebeligin getirdigi sonuclar ve transfer riskleri hastayla detayl sekilde
konusulmalidir. Uygulanabilecek bir diger yontem transferden sonra yapilan multifetal
rediiksiyondur. Multifetal reduksiyon islemi istenmeyen g¢ogul gebeliklerde bir alternatif
olabilir. Bu isleme bagl total gebelik kayb1 % 5,9 olarak bildirilmektedir. Islemin uygulayici
ve teknige bagli olarak kayip oranlar1 degismektedir (1/200). Islem sonras1 gebelik kayb1 < 4
hafta % 0,8 , 4-8 hafta % 1,6 , > 8 hafta % 3’ tiir.

Cogul gebelik elde edilen durumlardaki 6nemli bir risk faktorii de koryonisitedir.
Monozigotik monokoryonik ikizlerin perinatal mortalite riskleri daha fazladir. YUT
kullanilan gebelerde monokoryonik monozigotik ikiz olma riski % 4,5 iken , spontan
gebeliklerde risk % 0,45'tir (173). Biiyiik bir IVF merkezinin 8 yillik deneyimlerine gore
YUT gebeliklerinde " monokoryonik diamniyotik " implantasyonun arttig1 ," monokoryonik
monoamniyotik" implantasyon oranmin artmadigir bildirilmistir. Bu calismada dikoryonik
dikoryonik diamniyotik gebelikler degerlendirilmemistir. Monozigotik ikizlerdeki bu artis ,
invitro kiltiir ortam1 ve kdiltiir siiresi ile iligkili gibi goriinmektedir. ICSI yada asiste hatching

gibi embriyo manipulasyonlari bu riske katkida bulunabilirler (174).
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Cogul gebelikler , hem yiiksek perinatal mortaliteye , hem de yiiksek malformasyon
ihtimaline sahiptir. Perinatal mortalite , ¢ogul gebeliklerde , tekizlere gore 10 kat fazladir.
Tim dogumlarin % 2,3 , preterm infantlarin % 12,2 , neonatal oliimlerin % 15,4 , fetal

oliimlerin % 9,5°1 ikizdir (175).
2.5.8.0bstetrik komplikasyonlar

YUT yardimiyla olusan tekil gebelikler arasinda bile perinatal mortalite , gestasyonel
diyabet , preeklampsi , 6li dogum , diisiik dogum agirligi, intrauterin gelisme geriligi, dogum
indiiksiyonu ve sezeryan ile dogum orani , preterm eylem gibi gebelik komplikasyonlarinda
risk artist IVF ile iliskili bulunmustur. Bununla birllikte riskin mutlak artis1 genel olarak
kiigiik olup boyle gebeliklerin ¢ogu normal seyretmektedir. Tekil gebeliklerdeki bu risk
artis1 bir calismada 1,5-3 kat olarak bildirilmistir (176-178). Perinatal mortalite ve Oli
dogumlar , diisiik dogum agirlig1 ve cogul gebelik gibi etmenlerden etkilenerek 4 kata kadar
atmaktadir (179). 2006 yilinda IVF gebeliklerde sonrasinda 6lii dogum orani ABD'de % 0,7
bulunmustur (180). 36 bin gebelikte yapilan bir ¢alismada plasentasyon bozukluklarinin
arttig1 , plasenta dekolman1 2,4 kat , plasenta previa 'nin da 6 kat arttig1 bildirilmistir (181).

2.5.9.Preterm eylem ve Diisiik dogum agirhgi

Son zamanlarda embriyo transfer sayisindaki birtakim smirlamalara ragmen YUT
gebeliklerinden sonra dogal gebeliklere gore (ICSI yapilsin veya yapilmasin) tekil 1VF
gebeliklerinde , preterm eylem ve diisiik dogum agirligi (<2500 gr) riski 2 kat fazladir (182).
Preterm eylem riski ,infertilite siiresiyle konsepsiyon arasinda gecen zamana bagli olarak
dogru orantili olarak artmaktadir. Bu suretle ,yardimci lireme tekniklerini uygulamasinin |,
oykiisiinde erken dogum hikayesi olan olgularda gibi preterm eylem i¢in bir predispozan risk
olusturabilecegi bildirilmelidir. YUT uygulanmis kadinlara tekil gebelik dahi olsa bile ,
artmis riskler konusunda bilgilendirme yapilmalidir. 2006 CDC verilerine gore preterm
dogum orani bu seride tekizlerde % 12,5 , cogul gebelikle baslayan tekizlerde % 18,3 ,
ikizlerde % 63,3 ve 3 ve lizeri gebeliklerde ise % 95,3 olarak bildirilmistir. Ayn1 oranlar
diisik dogum agirhigr i¢in tekizlerde % 8,5 , cogul gebelikle baslayan tekizlerde % 16,9,
ikizlerde % 56,6 ve 3 ve tizeri gebeliklerde % 89,9 olarak verilmistir (183).
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2.5.10.Sezeryan orani

YUT gebeliklerindeki komplikasyonlarin yiiksek olmasi , sezeryan oranlarini da
artirmaktadir. Sezeryan oranlarindaki artis dzellikle tekil YUT gebeliklerde belirgindir. YUT
gebeliklerinde elektif sezeryan riski 1,92 ( % 95 CI:1,49-2,48) ,acil sezeryan riski 1,47 (% 95
C1:1,09-1,98)'dir. Genel sezeryan riskiyse 2 kat artmistir (OR:2,13, %95 Cl:1,72-2,63). YUT
gebelikleri yiiksek beklentili gebelikler oldugundan bunlarda daha fazla hospitalizasyon ve
daha fazla miidahele (artmis dogum eylemi indiiksiyonu veya sezeryan gibi) uygulanmaktadir

(183,184).
2.5.11.Yenidogan sonrasi Donem

YUT gebeliklerinde yenidogan sonras1 dénem ile ilgili yapilan calismalar ay sayidadir.
Bu ¢alismalarin genel sonuglari, metodolojik agisindan ¢ok elestirebilir. Bu nedenle net bir
yargiya varmak zordur. Ancak [VF"nin serebral palsi gelisiminde bagimsiz bir risk faktori
olup olmadigi halen net olarak agiklanamamistir. 2009 yilinda yayinlanan bir meta -analiz
calismasinda IVF yolu ile elde edilen 19,000 ve dogal yolla dogan 430,000 den fazla cocuk
degerlendirilmis ve serebral palsi ile YUT gebelikleri arasindaki risk iliskisi 2 kat oldugu
kaydedilmistir (OR:2,18 ,% 95 CI. 1,71-2,77). Bu iliski , IVF gebeliklerinde preterm dogum,
disik dogum agirhigi ve ¢ogul  gebeligin artmis oranlarindan kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir. Otorler , subfertilitenin yada erken donemde ikiz esinin kaybolmasinin da(
wanishing twin) bunda rolii olabilecegini konusunda hemfikirlerdir (185). YUT gebelikleri ile
olugan bebeklerin genel saglik durumlarindaki sorunlar nedeniyle hastaneye daha fazla
bagvurdugu bildirilmistir (186). Erkek c¢ocuklarin arasinda {irolojik sebebler dikkat
cekmektedir.
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3.MATERYAL -METOD

Calisma Nisan 2009- Subat 2013 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina dogum yapmak
tizere bagvuran 6369 hastada gergeklestirildi. Hastalarla ilgili veriler hastanemiz bilgisayar
kayit sistemlerinden retrospektif olarak tarandi. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH)-
IVF/ICSI ile elde edilen gebelikler ¢alisma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu ise spontan
yolla gebe kalip bu siire araliginda dogum yapan hastalardan secildi. Kontrol grubu
sistematik drnekleme ile segildi. 6369 hastanin retrospektif taranmasi sonucunda 151 olgunun
IVF gebeligi oldugu saptandi. Belirtilen tarih araliginda dogum yapan 6218 spontan gebelik
olgusuna bagvuru tarihi ve sirasina goére sira numarasi verilmis ve sistematik ornekleme
iletoplamda 262 olgu olacak sekilde her 1/23. olgu ( 6218/262) kontrol grubuna dahil
edilmistir (187,188).

13/04/2013 giinlii ve 28617 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan Klinik Aragtirmalar
Hakkinda Yonetmelikteki, "Retrospektif calismalar bu Yonetmeligin kapsami digindadir."

maddesi nedeniyle etik kurula basvurulmadi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalar kendi arasinda gebelik sayisi (tekil, ikiz, igiiz
gebelik), maternal yas, dogum anindaki gebelik haftasi, gebelik Oykiisii ( gravidite, parite,
abortus, dilatasyon/kiiretaj, yasayan sayisi), eslik eden sistemik hastaliklar, preterm dogum ,
erken membran riiptiirii, intrauterin gelisme geriligi , oligohidroamniyoz , gestasyonel
diyabet, polihidroamniyoz , hipertansif hastalik ( gestasyonel HT, hafif preeklampsi, ciddi
preeklampsi, HELLP sendromu ), malprezentasyon ( makat, transvers, ayak, oblik gelis),
intrauterin fetal 6lim, fetal anomali, dogum sekli ve sezeryan endikasyonlar1 agisindan
karsilagtirildi. Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan dogan bebekler ise yenidogan
sayisi, fetal cinsiyet, dogum agirligi, 1.ve 5.dakika Apgar skoru, umblikal kord pH ve baz
ac1g1 degerleri, anomali varlifi, yenidogan yogun bakim iinitesine yatis ve perinatal 6lim

acisindan karsilastirildi.

Gebelik sayis1 ultrasonografiye (USG) gore uterus i¢inde bulunan fetus sayisi olarak
kabul edildi. Hastalar tekil, ¢ogul gebelik olarak karsilastirildi. Cogul gebelik de kendi

arasinda ikiz ve ligiiz gebelik olarak karsilastirildi .
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Gebelik yas1 giin olarak hesaplandi. Gebelik haftasinin belirlenmesinde bilinen son
adet tarihi esas alinmakla beraber, son adet tarihi tam olarak belirlenemeyen hastalarda erken
fetal USG'den yararlanildi. IVF gebeliklerinde ise son adet tarihi transfer tarihinden 2 hafta
onceki tarih olarak kabul edildi. Ayrica gebelik haftalar1 33 ve alt1, 33-36, 37 hafta ve tstii
olarak gruplandirildi .

Gravidite daha onceki toplam gebelik sayisi, parite daha 6nceki 500 gramin tizerinde
bebek dogurulan gebelik sayisi, abortus 20.haftadan 6nce veya 500 gramin altinda gebelik
kayb1 olarak kabul edildi. Dilatasyon/kiiretaj ise hastanin kendi istegi ile 10.haftadan daha
kiiciik gebeligin sonlandirilmasi olarak kabul edildi. Yasayan sayisi, hastanin tiim dogumlari

sonrasi yagayan canli bebek sayisi olarak tanimlandi.

Calisma ve kontrol grubu olgularinin 6zge¢mis ve mevcut hastaliklari tarandi. Gruplar
Tip 1 diyabet mellitus (DM ) , tip 2 DM , kronik hipertansiyon ( HT ) , kalp hastalig1 ve renal
hastalik agisindan karsilastirildi.

Calisma ve kontrol grubu olgularinin perinatal sonuglart tarandi. Preterm dogum,
dogum haftast 37 haftadan kii¢iik olan dogumlar olarak kabul edildi. Prematiir preterm
membran riiptiirii ( PPROM) 37 haftadan 6nceki membran riiptiirii olarak degerlendirildi.
Ultrasonografide fetal agirlik 10. persantilin altinda olan fetiisler intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) olarak degerlendirildi. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 24-28.
haftalarda yapilan 50 gram tarama testi pozitif (140 ve iizeri) olup 100 gram glukoz yiikleme
testlerinde (aglik kan sekeri 92, 1.saat 180, 2.saat 153, 3.saat 140 ve ilizeri) en az iki degerin
esik degerin lizerinde olmasi veya 75 gram glukoz yiikleme testinde (aglik kan sekeri 92,
1.saat 180, 2,saat 154 ve lizeri) ise en az bir degerin esik degerin {izerinde olmasi ile konuldu.
Ultrason ile Ol¢iilen amniyon sivi miktart en derin vertikal cepte 2 cm’den kiigiik ise
oligohidroamniyoz, en derin vertikal cepte 8 cm’den fazla ise polihidroamniyoz olarak
degerlendirildi. Gebelik oncesi ve gebeligin ilk 20 haftasinda kan basinct normal olan ancak
20.haftadan sonraki donemde sistolik kan basinct 140 ve tzeri, diastolik kan basimci 90 ve
tizeri olan gebelere, gebelige bagl hipertansiyon teshisi konuldu. Hipertansiyon ile birlikte

24 saatlik idrarda 300 mg ve iizeri proteiniiri varliginda preeklampsi tanist konuldu.
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Preeklampsinin siddetli bir formu olan Hemolysis-Elevated Liver enzymes-Low Platelets
(HELLP) sendromu ise, hemoliz ( hemoglobin seviyesi 10g/dL’den diisiik ve total bilirubin
diizeyi 1.2 mg/dL’den yiiksek, laktat dehidrogenez (LDH) degeri 600 IU/L’den yiiksek),
yiikselmis karaciger enzimleri (aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) degerlerinin 72 IU/L’den yiiksek olmasi, LDH degeri 600 IU/L’den yiiksek ) ve
trombosit sayisinda azalma ( trombosit degerinin; < 50.000 mm3 (Class 1), > 50.000 mm3 ile
< 100.000 mm3 arasinda olmasi (Class 2), ya da < 150.000 mm3 (Class 3)) ile tan1 konuldu.
Gebelik yada lohusalik sirasinda pre-eklampsi kriterlerini tasiyan hastalarda norolojik hasar
olmadan gelisen konviilsiyon ve/veya koma durumuna eklampsi tanist konuldu.
Malprezentasyon, klinik degerlendirme ve USG ile tesbit edildi. Intrauterin ex fetus tanisi ve

fetal anomaliler USG ile tespit edildi.

Sezeryan endikasyonlarindan gegirilmis uterin cerrahi endikasyonuna; eski sezeryan,
miikerrer sezeryan ve miyomektomi operasyon Oykiisli, malprezentasyon endikasyonuna ;
makat , ayak, oblik ve transvers gelis, hipertansif hastaliklar endikasyonuna ise preeklampsi,
eklampsi, HELLP sendromu dahil edildi.

Dogum agirligi gram olarak saptandi ve 1500 gram alti, 1500-2500 gram, ve 2500
gram st olarak gruplandirildi. APGAR degerlendirmesinde 1. ve 5. dakika apgar degeri
ortalamalar1 alindi. Dogum esnasinda umblikal kord kanindan kord pH ve baz a¢ig1 ¢alisildi.
Spontan grubta 172 , IVF grubta 47 hastadan kan gazi alinamadigi saptandi. Kan gazi
alinanlardan spontan grubta 10 , IVF grubunda 8 hastada numunelerin yetersiz veya sonug
pihtili gelmesi nedeniyle bu hastalarin kord PH ve baz agiklar1 hesaplanamadi. Yenidogan
yogun bakim {initesine yatis ise dogumdan hemen sonra veya bebek anne yanina verildikten
sonra herhangi bir nedenle bebegin yenidogan yogun bakim {initesine gonderilmesini
iceriyordu. Perinatal 6liim, gebeligin 22. haftasi ve sonrasinda , dogumda ve yenidogan

hayatinin ilk 7 giinii icinde gerceklesen Sliimler olarak kabul edildi.
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3.1.istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde, sayisal degiskenlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum - maksimum) olarak sunuldu. Kategorik o6l¢iimlerin gruplar arasinda
karsilastirnlmasinda Pearson Ki- Kare analizi ve Fisher'in Kesin Ki-Kare analizi kullanildi.
Sayisal Olgiimlerin normal dagilim varsayiminmi saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov
testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Ol¢iimlerin karsilagtirilmasinda varsayimlarin
saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p < 0.05 olarak

alind1.
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4 BULGULAR

Calismamiz kapsaminda 6369 hasta retrospektif olarak tarandi. Bu hastalarin 151'nin
IVF ile gebe kalip dogum yapan hastalar oldugu saptandi. Kontrol grubu olarak spontan

yolla gebe kalip dogum yapan 262 hasta sistematik érnekleme ile ¢aligmamiza dahil edildi.

Gruplar kendi aralarinda ¢ogul gebelik oranlar1 agisindan karsilastirildi.  1VF'li
hastalarin % 47'sinde ( 71/151) tekil , % 53"inde (80/151) ¢ogul gebelik mevcuttu. Spontan
yolla gebe kalan hastalara bakildiginda % 95'inde (249/262) tekil, % 5'inde (13/262) ¢ogul
gebelik saptandi. Saptanan bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001). IVF
gebeliklerinin % 49'u (74/151) ikiz, % 4" (6/151) iiciiz gebelik idi. Spontan yolla gebe kalan
hastalardaki cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelik idi. Ugiiz gebelik saptanmadi. Elde edilen

bulgular tablo 6 'de gosterilmistir.

Tablo 6:Gebelik tiirlerine gore fetus sayisi
IVF(n:151) Spontan(n:262) P
Tekil gebelik (n,%) 71 (% 47) 249 (% 95)
Cogul gebelik (n,%) 80 (% 53) 13 (% 5) 0,0001
-kiz gebelik (n,%) 74 (% 49) 13 (% 5)
-Uciiz gebelik (n,%) 6 (% 4) 0 (% 0)

IVF ve spontan yolla gebe kalan hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla; 32,2+6,06 yil ve
28,7+5,84 y1l olarak hesaplandi. IVF'li hastalarin yas ortalamasi spontan yolla gebe kalan
gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001). IVF ve spontan yolla gebe kalan
hastalar kendi aralarinda tekil ve ¢cogul gebelik olarak karsilastirildiginda ; tekil gebeliklerde
hastalarin yas ortalamalar1 sirastyla 33,7 = 5,94 ve 28,7 £ 5,9 iken, ¢ogul gebeliklerde
sirastyla 30,9 = 5,89 ve 28,4 + 4,78 olarak hesaplandi. Bu oran tekil gebeliklerde I\VVF grupta
anlamli olarak yiiksek iken c¢ogul gebeliklerde grublar arasinda anlamli degildi(sirasiyla
p=0,0001, p=0,161).
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IVF ve spontan yolla gebe kalan hastalarda ortalama gebelik yas1 sirasiyla; 240 + 28
giin ve 257 + 23 giin olarak hesaplandi. IVF'li hastalarda gebelik haftasinin spontan yolla
gebe kalan gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0,0001). IVF ve
spontan yolla gebe kalan hastalar kendi aralarinda tekil ve c¢ogul gebelik olarak
karsilagtirildiginda; tekil gebeliklerde hastalarin gebelik yas1 ortalamalar1 sirasiyla 248 + 26
giin ve 258 + 23 giin iken , cogul gebeliklerde sirasiyla 233 + 28 giin ve 242 + 15giin olarak
hesaplandi. Bu oran tekil gebeliklerde IVF grubta anlamli diisiik iken ¢ogul gebeliklerde
grublar arasinda anlamli degildi (sirasiyla p=0,002, p=0,272). IVF 'li hasta grubunda erken
preterm ( < 34 hafta) dogum oran1 en fazla iken , spontan yolla gebe kalan grupta termde ( >
37 hafta) dogum orani en fazla idi ( p=0,001). Tekil gebeliklerde IVF ve spontan gebelikler
karsilastirildiginda IVF gebeliklerinde ge¢ preterm ( 34-37 hafta ) dogum oran1 (%50,7 vs
%36,9) daha fazla iken, spontan gebeliklerde 37 hafta istii termde dogum oraninin daha
fazla oldugu tesbit edildi (%51 vs %31) (p=0,011). Cogul gebeliklerde ise her iki grubta geg
preterm ( 34-37 hafta ) dogum orani fazla idi ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi (%65
Vs %76,9 p=0,672). IVF ve spontan yolla gebe kalan hastalarin median gravidalar1 sirasiyla ;
1(1-6), 2(1-11) pariteleri ise 0(0-3), 1(0-10) idi. Gravidite ve parite agisindan bakildiginda
spontan yolla gebe kalip dogum yapan hastalarda IVF'li hasta grubuna gore bu sayilarin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,0001, p=0,0001). Abortus,
dilatasyon/kiiretaj agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (
sirastyla p=0,798, p=0,542). IVF ve spontan yolla gebe kalan hasta gruplarinda median
yasayan sayist sirastyla; 0(0-3) ve 1(0-8) olarak hesaplandi. Spontan yolla gebe kalip dogum
yapan hastalarda yasayan sayisinin IVF'li hasta grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi1 (p=0,0001). Elde edilen sonuglar tablo 7'de gosterilmistir. IVF hastalarinin
% 72,1'i (109/151) primer infertil , % 27,9 'u (42/151) sekonder infertil idi.
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Tablo 7:Gebelik tiirlerine gore hastalarin demografik o6zellikler

IVF(n:151) Spontan(n:262) P
Yas (yil) * 32,2 +£6,06 28,7+5,84 0,0001
Gebelik Yasi (giin)* 240 + 28 257 + 23 0,0001
< 34 hafta (n,%) 55 (% 36,4) 42 (% 16)
34-37 hafta (n,%) 47(% 31,1) 56 (% 21,3)
0,0001
> 37 hafta (n,%) 49 (% 32,4) 164 (% 62,5)
Gravidite* * 1 (1-6) 2 (1-11) 0,0001
Parite * * 0 (0-3) 1 (0-10) 0,0001
Abortus * * 0 (0-5) 0 (0-5) 0,798
Dilatasyon/Kiiretaj 0(0-1) 0 (0-2) 0,542
Yasayan * * 0 (0-3) 1(0-8) 0,0001

*QOrtalama + Standart sapma

**QOrtanca(minimum-maksimum)

Mevcut hasta gruplarinda Tip 1 DM, Tip 2 DM, kronik HT, kalp hastalig1 ve renal
hastaliklarin dagilimi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla

p=0,366, p=0,557, p=0,148, p=0,956, p=0,366). Elde edilen bulgular tablo 8'te 6zetlenmistir.

Tablo 8:Gebelik tiirlerine gore eslik eden hastahklarin dagilinm
IVF(n:151) Spontan(n:262) P
Tip 1 DM (n,%) 1(%0,7) 0(%0) 0,366
Tip 2 DM (n,%) 2(%1,3) 1(%0,4) 0,557
Kronik HT (n,%o) 5(% 3,3) 3(%1,1) 0,148
Kalp hastahigi (n,%0) 3(%2) 5% 1,9) 0,956
Renal hastalik (n,%o) 1(% 0,7) 0 (% 0) 0,366
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Preterm dogum IVF 'li grupta % 67,5 (102/151) hastada , spontan grupta ise % 37,4
(98 /262) hastada izlendi. IVF'li grupta spontan yolla gebe kalan gruba oranla preterm
dogumun anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,0001). IVF ve spontan yolla gebe
kalan hastalar kendi aralarinda preterm eylem agisindan tekil ve cogul gebelik olarak
karsilastirildiginda; tekil gebeliklerde hastalarin preterm eylem orani sirasiyla % 47,8
(34/71) , % 34,9 ( 87/249 ) iken, ¢ogul gebeliklerde sirasiyla % 85 ( 68/ 80 ) , % 84,6 (
11/13) olarak hesaplandi. Tekil ve cogul gebeliklerde ayr1 ayr1 preterm eylem sikligi IVF ve
spontan gebeliklerde benzer olarak saptandi (sirasiyla p=0,06 , p=0,985). Prematiir preterm
membran riptiri IVF'li grupta % 19,9 (30/151), spontan grupta ise %12,2 ( 32/262)
hastada izlendi. IVF'li grupta spontan yolla gebe kalan gruba gore prematiir preterm
membran riiptiiriiniin  anlamli olarak daha sik oldugu goriildii ( p=0,036). Gruplar kendi
arasinda tekil ve ¢ogul gebelik olarak kiyaslandiginda ise anlamli farklilik saptanmadi (tekil
p= 0,444, cogul p=0,725). Intrauterin gelisme geriligi, oligohidroamniyoz agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,305, p=0,873).
Gestasyonel diyabet IVF'li grupta %19,2 (29/151) hastada, spontan yolla gebe kalan grupta
ise % 8,8 (23/262) hastada saptandi. IVF'li hasta grubunda spontan yolla gebe kalan gruba
gore gestasyonel diyabetin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildiigii saptandi (p=0,002).
IVF ve spontan yolla gebe kalan hastalar kendi aralarinda gestasyonel diyabet agisindan tekil
ve ¢ogul gebelik olarak karsilastirildiginda ; tekil gebeliklerde hastalarin gestasyonel diyabet
orani sirasiyla % 19,7 (14/71) , % 8,8 (22/ 249 ) iken , ¢ogul gebeliklerde sirasiyla % 18,8
(15/80), % 7,7( 1 /13) olarak hesaplandi. Bu oran tekil gebeliklerde IVF grupta anlamli
olarak yiiksek iken, g¢ogul gebeliklerde grublar arasinda anlamli degildi (sirasiyla p=0,010 ,
p=0,454). Polihidroamniyoz , hipertansif hastalik (gestasyonel HT, hafif preeklampsi, ciddi
preeklampsi, HELLP sendromu) ve intrauterin fetal 6liim agisindan mevcut gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,265, p=0,464 , p=0,059).
Malprezentasyon (makat, transvers, ayak, oblik gelis ) IVF 'li grupta % 27,8 (42/151) hastada,
spontan grupta ise % 9,9 ( 26/ 262) hastada izlendi . IVF'li grupta spontan yolla gebe kalan
gruba oranla malprezentasyonun anlamli olarak daha fazla goriildiigii saptandi (p=0,0004).
Malprezentasyonlardan makat gelis IVF'li grupta spontan gruba goére anlamli olarak yiiksek
izlendi ( p= 0,0001). Makat gelisin, gruplar arasinda en sik rastlanan malprezentasyon sekli
oldugu saptandi.Elde edilen bulgular tablo 9'de gosterilmistir.
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Tablo 9 :Gebelik tiirlerine gore perinatal sonuclarin dagilimi

IVF(n:151) Spontan(n:262) P
Preterm dogum (n,%) 102 (% 67,5) 98 (% 37,4) 0,0001
Prematiir preterm 30 (% 19,9) 32 (% 12,2) 0,036
membran riiptiirii (n,%)
Intrauterin gelisme 10 (% 6,6) 25 (% 9,5) 0,305
geriligi (n,%)
Oligohidroamniyoz 12 (% 7,9) 22 (% 8,4) 0,873
(n,%)
Gestasyonel Diyabet 29 (% 19,2) 23 (% 8,8) 0,002
Mellitus (n,%o)
Polihidroamniyoz (n,%o) 4 (% 2,6) 3(%11) 0,265
Hipertansif hastalik (n,%) 21 (% 13,9) 30 (% 11,5) 0,464
1-Gestasyonel HT (n,%) 6 (% 4) 7 (% 2,7) 0,56
2-Hafif Preeklampsi (n,%) 7 (% 4,6) 8 (% 3,1) 0,40
3-Ciddi Preeklampsi (n,%) 8(%53) 14 (% 5,3) 0,98
4-HELLP Sendromu (n,%) 0(%0) 1(%0.4) 1,00
Malprezentasyon (n,%) 42 (% 27,8) 26 (% 9,9) 0,0004
1-Makat gelis (n,%) 32 (% 21,2) 17 (% 6,5) 0,0001
2-Transvers gelis (n,%) 8 (%5,3) 5(%1,9) 0,07
3-Ayak gelis (n,%) 2 (% 1,3) 1(%0,4) 0,55
4-Oblik gelis (n,%) 0(%0) 3(%1.1) 0,30
Intrauterin fetal 6liim 3 (% 2) 11 (% 4,2) 0,059

(n,%)
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IVF ile ve spontan yoldan elde edilen gebeliklerde goriilen fetal anomalilerin orani

grublar arasinda benzerdi (Tablo 10).

Tablo 10: Gebelik tiirlerine gore fetal anomalilerin dagilimi
IVF(n:151) Spontan(n:262) P

Noral tiip defekti 0(%0) 5% 1,9) 0,065
(n,%)

Kalp anomalisi (n,%) 1(%0,7) 2(%0,8) 1,000

Renal anomali (n,%) 2 (% 1,3) 0 (% 0) 0,214

Diyafragma hernisi 1(%0,7) 0(%0) 0,463
(n,%)

Dogum sekli agisindan bakildiginda, sezaryen ile dogum IVF'li hasta grubunda %93,6
(142/151) hastada, spontan yolla gebe kalan grupta ise %62,2 (163/262) hastada mevcuttu
IVF 'li hasta grubunda sezaryen ile dogum anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,0001).
Elde edilen bulgular tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 11: Gebelik tiirlerine gore dogum tiirlerinin dagilim
IVF(n:151) Spontan(n:262) P
Normal vajinal yolla 9(%6,4) 99 (% 37,8)
dogum (n,%
gum (n.%) 0,0001
Sezaryen (n,%) 142 (% 93,6) 163 (% 62,2)

Sezaryen endikasyonlar1 agisindan bakildiginda IVF'li hasta grubunda en sik rastlanan
sezaryen endikasyonu % 41,7 (63 /142) hasta ile ¢cogul gebelik, ikinci sirada %18,5 ( 28/142)
hasta ile IVF gebelik olmasi, ligiincii sirada ise % 11,3 ( 17 / 142 ) hasta ile gecirilmis
uterin cerrahi idi.Spontan yolla gebe kalan grupta sezeryan; en fazla % 26,8 ( 70 /163) hasta
ile gegirilmis uterin cerrahi , ikinci sirada % 7,3 (19 /163) hasta ile fetal distress, tiglincii

sirada ise % 6,1 (16 /163) hasta ile malprezentasyon tanistyla yapildig: saptandi.
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Plasenta previa nedeniyle sezeryan ise sadece spontan yolla gebe kalan hasta
grubunda % 2,3 (6/163) olguda saptandi. Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda ise IVF'li
hasta grubunda sezaryen endikasyonlarindan ¢ogul gebelik, IVF gebelik ve ileri anne yas1
spontan yolla gebe kalan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla
p=0,0001, p=0,0001, p=0,013). Spontan yolla gebe kalan grubta ise ge¢irilmis uterin cerrahi,
malprezentasyon ve plasenta previa IVF'li gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi (
sirastyla p=0,0001, p=0,03 p=0,02). Elde edilen bulgular tablo 12'de gosterilmistir.
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Tablo 12: Gebelik tiirlerine gore sezeryan endikasyonlarinin dagilimi

IVF(n:142) Spontan(n:163) P
Gegirilmis uterin cerrahi (n,%) 17 (% 11,3) 70 (% 26,8) 0,0001
Fetal Distress (n,%) 8 (% 5,3) 19 (% 7,3) 0,064
Malprezentasyon 5 (% 3,3) 16 (% 6,1) 0,03
(makat,ayak,transvers gelis)

(n,%)

CPD 1 (%0,7) 15 (%5,7) 0,0008

(Sefalopelvik uyumsuzluk)

(n,%)

Cogul gebelik (n,%) 63 (% 41,7) 10 (% 3,8) 0,0001
Hipertansif hastaliklar 7 (% 4,6) 7 (% 2,7) 0,79
(preeklampsi,eklampsi,

HELLP sendromu) (n,%)
Plasenta previa (n,%) 0 (% 0) 6 (% 2,3) 0,02
Plasenta dekolmani (n,%) 1(%0,7) 6 (% 2,3) 0,126
IVF gebelik (n,%) 28 (% 18,5) 0(%0) 0,0001
Iri bebek (n,%) 1(%0,7) 6 (% 2,3) 0,126
fleri anne yasi(ilk dogum) 8 (% 5,3) 1(%0,4) 0,013
(n,%)
Maternal pelvis kirigi (n,%) 1(%0,7) 0 (%0) 0,46
Prematiirite (n,%) 1(%0,7) 5(%1,9) 0,220
Maternal kalp hastaligi (n,%) 1(%0,7) 0(%0) 0,46
Ilerlemeyen eylem(n,%) 0 (% 0) 1 (%0,4) 1,00

Her iki grupta da erkek cinsiyeti daha fazla saptanmakla beraber gruplar arasinda bebeklerin

cinsiyetleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,228). Elde edilen

bulgular tablo 13'te gosterilmistir.
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Tablo 13: Gebelik tiirlerine gore cinsiyet dagilim

IVF (n:237) Spontan (n:275) P
Erkek (n,%) 135 (% 57) 142 (% 51,6)
Kiz (n,%) 102 (% 43) 133 (% 48,4) 0,228

Neonatal sonuglardan ortalama dogum kilosunun IVF grubunda ( 2086 + 817 gr ),
spontan yolla gebe kalan gruba gore ( 2723 + 796 gr) anlamli olarak daha diisiikk oldugu
saptand1 (p=0,0001). IVF grubunda fetal agirliklar en sik 1500-2500 gr arasinda yer alirken
(% 47,7 (113/237)) ,spontan yolla gebe kalan grupta fetal agirliklar siklikla 2500 gr'in
tizerinde idi ( % 64 (176/275 fetus) (p=0,0001).

Apgar skoru 1. ve 5.dakika degerleri, kord pH'st ve baz acig1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (siras1 ile p=0,427, p=0,298,
p=0,356, p=0,525). Yenidogan yogun bakim iinitesine yatis; IVF'li hasta grubunda % 39,7
(94/237) hastada , spontan yolla gebe kalan grupta % 22,2 ( 61/275) hastada saptandi. IVF'li
hasta grubunda yenidogan yogun bakim iinitesine yatis sayist spontan yolla gebe kalan gruba
gore anlamli olarak daha fazla saptandi ( p=0,0001). Perinatal 6liim ; IVF'li hasta grubunda
% 12,2 ( 29/237) hastada, spontan yolla gebe kalan grupta % 6,2 (17/275) hastada saptandi.
IVF'li hasta grubunda perinatal 6liim sayist spontan yolla gebe kalan gruba gore anlamli

olarak daha fazla saptandi ( p=0,016). Elde edilen bulgular tablo 14 'de gésterilmistir.
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Tablo 14: Gebelik tiirlerine gore neonatal sonuclari dagilimi

IVF(n:237) Spontan(n:275) P

Dogum kilosu(g) * 2086 + 817 2723 + 796 0,0001
< 1500 gr (n,%) 49 (% 20,7) 21 (% 7,6)

1500-2500 gr (n,%) 113 (% 47,7) 78 (% 27,4) 0,0001
2500 gr > (n,%) 75 (% 31,6) 176 (% 64)

Apgar 1.dk * 6,83 +1,72 6,70 + 1,94 0,427

Apgar 5.dk * 8,81+1,83 8,61 + 2,26 0,298

Apgar 5.dk <7 (n,%) 28 (% 11,8) 27 (% 9,8) 0,467

Kord pH * 7,30 = 0,10 7,28 = 0,14 0,356

Baz aqigr* -5,3 = 5,07 -5,77 + 5,95 0,525

Yenidogan yogun 94 (% 39,7) 61 (% 22,2) 0,0001

bakim iinitesine yatis
(n,%)
Perinatal 6liim (n,%) 29 (% 12,2) 17 (% 6,2) 0,016

*Ortalamaztstandart sapma
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S.TARTISMA

Infertilite tedavisinde, yardimci iireme teknikleri (YUT), yiiksek basari nedeni ile
yaygin uygulama alani olan yontemlerdir. Akademik kaygilar nedeni ile ilk evlenme yasi ve
ilk ¢ocuk sahibi olma yasinin kadinlar arasinda ertelenmesi, infertilite sikligini1 artirarak
yardimc1 iireme tekniklerinin kullanimini artirmistir. YUT ile kalman gebeliklerin artan
prevalansi ,bu gebeliklerin sonuglari ile ilgili endiseleri de artirmaktadir.Daha 6nceki yillarda
YUT sonuglar1 incelenitken en 6nemli ilgi alani,canli dogum oraniydi. Giiniimiizde ise
literatiirler ve otdrler, YUT ile olusan gebeliklerin seyri, antenatal-postnatal sorunlar1 ve

gebelik sonuglari tizerine yogunlagmaktadir.

YUT gebelikleri yiiksek beklentili gebeliklerdir ve bu durum ¢ogu zaman hastanmn
ve/veya hekimin kaygisimi artirmaktadir. Hekimin sorumlulugu sadece YUT ile
gebeliksaglamak degil, gebelik siirecini de takip etmektir. Anne ve bebek igin olasi
olumsuzluklar, baslangigta sorgulanmamasina ragmen, birgok infertilite tipi i¢in IVF, standart
bir tedavi haline gelmistir. YUT tekniklerine bagli en bilinen ve risk yaratan durumlardan
birisi ¢ogul gebeliklerdir. Ayrica bu gebeliklerde artmis kromozomal ve konjenital anomali
riski, diisik dogum agirhigi, tekiz gebeliklerde bile artmis prematiir dogum riski, artmis
dogum defektleri, sinir sistem gelisimi bozuklulari, preeklampsi, perinatal mortalite, plasenta

previa ve artmis sezeryan oranlari gibi riskler tartisilmaktadir(6,7)

Calismamizda ¢ogul gebelik oram1 IVF gebeliklerinde % 53 orani ile spontan
gebeliklerden anlamli olarak fazla bulunmustur. IVF gebeliklerinin % 49’u ikiz gebeliklerden,
% 4’11 liciiz gebeliklerden olusmakta idi. Spontan yolla gebe kalan hastalarin % 5'inde ¢ogul
gebelik saptandi ve hepsi ikiz gebelik idi. IVF'li hastalarda ¢ogul gebelik yaklagik 10-11 kat
fazla izlendi. Amerika Birlesik Devletleri'nde, YUT nin kullaniminin artmasina bagli olarak,
1980 yilina gore 2001'de ikiz gebelik oran1 %59, ii¢iiz dogum orant % 40,1 artmistir( 189).
Nayeri ve arkadaslarinin Iran'da 109 YUT bebegini degerlendirdikleri ¢alismada ¢ogul
gebelik oran1 % 40,3 olarak bildirilmistir( 190). Bizim ¢alismamizda IVF gebeliklerinde ¢ogul
gebelik oranlar literatiire gére daha fazla olarak saptanmistir. Calismamizdaki yiiksek ¢ogul
gebelik oranmin hastanemizin tiglincli basamak yenidogan yogun bakim hizmeti veren
referans hastanesi olmasina bagli oldugu kanisindayiz. IVF gebeliklerinde artmis cogul
gebelik oranlarindan, gebelik sansini artirmak igin, transfer edilen embriyo sayisinin

artirtlmast sorumlu tutulmaktadir.
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YUT gebeliklerinde normal gebeliklere gore, ikiz gebelik oran1 22 kat, {iciiz oraniysa
50 kat artmistir (169-172). Cogul gebelik oranlarini azaltmak icin tek embryo transferi
onerilmektedir. Bu yaklasimla birden fazla embriyo transferine gore gebelik oranlarinin

anlamli etkilenmedigi ancak ¢ogul gebelik oranlarinin azaldig: bildirilmistir (172).

Calismamizda anne yas1 IVF gebeliklerinde, spontan gebeliklere gore, anlamli olarak
yliksek bulunmustur. Literatiire baktigimizda Dhont ve arkadaslari, Belgika'da 1992-1997
yillar1 arasinda, YUT ile gebe kalan 3057 tekil ve 1241 ikiz gebelik ile spontan yolla gebe
kalan 322787 tekil ve 3983 ikiz gebelikte perinatal sonuglar1 karsilastirilan vaka-kontrolli
calismada, YUT ile gebe kalan grupta anne yasmin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (191). Tough ve arkadaglari, IVF/ICSI ile gebe kalan 56 hasta ile spontan yolla
gebe kalan 917 hastada yaptiklar1 ¢alismada IVF/ICSI grubunda anne yasini anlamli olarak
daha yiiksek bulmustur (193). Ancak Ochsenkiihn ve arkadaslari, 1991-1996 yillar1 arasinda
YUT ile gebe kalan 322 tekil ve 78 ikiz gebe , spontan yolla gebe kalan 322 tekil ve 78 ikiz
gebe tizerinde yaptiklari vaka-kontrollii ¢alismada anne yasinda anlamli fark bulmamistir
(192). Bizim ¢alismamizda ve diger c¢aligmalarda saptanan IVF gebeliklerindeki artmis
maternal yasin, infertilite siirecine bagli gecikmis gebelik yasindan kaynaklandigini

diisiinliyoruz.

Cogul gebelik ve ileri anne yas1 gebelik siirecinde bazi komplikasyonlarin goriilme
sikligin1 artirmaktadir. Cogul gebeliklerde en 6nemli komplikasyon, erken dogum eylemi ve
diisiik dogum agirlikli bebeklerdir. Ayrica bu gebeliklerde dogumsal defektler de artmakta,
gebelik izlemi giliclesmekte, annede genel obstetrik komplikasyonlar ve sezeryan oranlari
artmaktadir (169-172). Anne yasinin artmasi abortus, kromozomal anomalilier, konjenital
anomaliler, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, plasenta previa, plasenta dekolmant,
preterm eylem, erken membran riiptiirii, diisik dogum agirligi, sezeryan ve perinatal kayip
riskini artirmaktadir (147). Ayrica ileri anne yasi, kronik hastalik goriilme sikligini arttirabilir

ve bu durum gebelik siirecini ve sonuglarini olumsuz etkileyebilir.

Calismamizda IVF gebeliklerinde dogum anindaki ortalama gebelik yasini daha
diistik, preterm dogum oranlar1 ve prematiir preterm membran riiptiirii oranlarin1 daha fazla
saptadik. IVF gebeliklerinde erken preterm dogum (<34 hafta) ve ge¢ preterm dogum (34-37

hafta) oranlarin1 spontan gebeliklere gére anlamli olarak daha yiiksek saptadik.

61



Calismamizda, IVF gebeliklerinde ¢ogul gebelik sikliginin preterm dogum oranina
etkisini elimine etmek i¢in, ¢ogul gebelikler ¢ikarilarak tekiz gebeliklerde yapilan analizde,
dogum anindaki gebelik yas1 IVF gebeliklerinde anlamli olarak diisiik saptanirken, preterm
dogum oran1 IVF grubunda % 13 daha fazla bulunmus ancak fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Ochsenkiihn ve arkadaslari, IVF/GIFT gebelikleri ve spontan gebelikleri
karsilastirdiklar1 ¢aligmada dogum anindaki gebelik yasini ve preterm dogum oranlarini
benzer olarak saptamislardir (192). Ancak Tough ve arkadaslar1 IVF/ICSI ile ve spontan
yolla gebe kalan hastalar1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, IVF/ICSI gebeliklerinde dogum
anindaki gebelik yasmi anlamli olarak diisiikk, preterm dogum oranlarim1 ve PPROM
oranlarimi anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (193). Jackson ve arkadaslari, 12283 IVF ile ve
1,9 milyon spontan yolla elde edilen tekil gebeliklerde yaptiklart meta-analizde, IVF
grubunda preterm dogum riskini 2 kat artmis olarak tesbit etmislerdir (194). Helmerhorst ve
arkadaslari, 1985-2002 yillar1 arasinda IVF ve IUI dahil yardimer tireme teknikleri ile ve
spontan yolla gebe kalan olgularin perinatal o6zelliklerini karsilastiran 25 calismayr (17
kontrollu, 8 kontrolsuz) igeren derlemede, yardimci tireme teknikleri ile elde edilen tekil
gebeliklerde preterm dogum riskini 2,04 kat, ¢ogul gebeliklerde preterm dogum riskini 1,07
kat artmig bulmuslardir(195). McDonald ve arkadaglarinin 2005 yilinda yayinlanan, IVF veya
ICSI ile ve spontan yolla elde edilen tekil gebelikleri karsilastiran vaka-kontrol ve kohort
calismalarin1 dahil ettikleri derlemesinde, IVF gebeliklerinde 33 haftadan kiigiik preterm
dogum riski 2,99 kat, 37 haftadan kiigiik preterm dogum riski 1,93 kat artmis
bulunmustur(197). McDonald ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaymlanan, 31032 IVF/ICSI
tekil gebeligi ile 81119 spontan tekil gebeligi karsilastiran 17 g¢alismay1 iceren derlemesinde,
preterm dogum riski 1,84 kat artmis bulunmustur. Ayrica IVF/ICSI tekil gebeliklerinde geg
preterm dogum Ve orta preterm dogum (32-33 haftadan kiigiik) riski de artmis bulunmustur
(198). McDonald ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinlanan 4385 IVF/ICSI ikiz gebeligi ve
11793 spontan ikiz gebeligi karsilagtiran, 20 c¢alismay1 igeren derlemede, IVF ikiz
gebeliklerde preterm dogum riskini 1,23 kat artmis bulmuslardir (199).

Preterm dogum oranlarinda artma nedeni hala tam olarak agiklanamamis olmakla
birlikte, muhtemel nedenler olarak; IVF teknolojisinin kendisine has etmenler, infertilite
Oykiisiiniin kendisi, doktor ya da hastanin anksiyetesi sorumlu tutulmaktadir. IVF
gebeliklerinde, ¢ogul gebeliklerden bagimsiz olarak, tekil gebeliklerde de preterm dogum

oranlar1 artmis goriinmektedir.
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Bu durumda yardimci iireme tekniklerinin kullanilmasi preterm dogum igin risk faktori
olarak kabul edilmeli ve hastalar artmis preterm dogum riski konusunda bilgilendirilmelidir.

Calismamizda IUGR, polihidramnios ve oligohidramniyos gelisme sikligi IVF ve
spontan gebeliklerde benzer olarak saptanmistir. Literatiirde tekil gebelikler i¢in, IVF ile gebe
kalanlarda IUGR oranlarinda artma saptanirken (198), ikiz gebeliklerde IUGR oranlar1 IVF ve
spontan gebeliklerde benzer bulunmustur (199,200). Polihidramniyos ve oligohidramniyos
oranlari da literatiirde benzer bulunmustur (200, 202, 203). Gebelikte ortaya ¢ikan gestasyonel
diabet, gestasyonel hipertansiyon, hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi ve HELLP
Sendromu agisindan bakildiginda, calismamizda gestasyonel diabet orani tim IVF
gebeliklerinde artmis olarak saptandi ancak hipertansif hastaliklar agisindan IVF ve spontan
gebelikler arasinda fark saptanmadi. Tekil gebeliklerde gestasyonel diyabet orani IVF
grubunda daha fazla iken, ¢ogul gebeliklerde gestasyonel diyabet orami IVF ve spontan
gebeliklerde benzer bulundu. Fahri ve arkadaslari, tekil gebeliklerde gestasyonel diyabet
siklig1 agisindan IVF ve spontan gebeliklerde bir fark saptamazken (201), Ochsenkiihn ve
arkadaslar1 tekil spontan gebeliklerde gestasyonel diyabet goriilme sikligmi IVF/GIFT
gebeliklerine gore daha fazla bulmuslardir (192). Jackson ve arkadaslari, 12283 IVF ve 1,9
milyon spontan yol ile gebe kalan tekil gebenin dahil edildigi genis hasta serisine sahip meta-
analizde, IVF gebeliklerinde gestasyonel diyabet riskinin 2 kat arttigini saptamislardir (194).
Ikiz gebeliklerde ise gestasyonel diyabet sikligt IVF ve spontan gebeliklerde benzer
bulunmugtur (192, 200). Yapilan calismalarda, gebeligin indiikledigi hipertansiyon sikligi
agisindan, IVF ve spontan gebeliklerde fark saptanmamistir (192, 193, 200, 201, 203)

IVF gebeliklerinde, spontan gebeliklere gore, malprezentasyon oranlarinda artig ve
sezaryenle dogum oranlarinda artis saptadik. Diger arastiricilarin yaptig1 ¢calismalarda da IVF
gebeliklerinde malprezentasyon oranlari artmig olarak saptanmistir (191,194). IVF
gebeliklerde artmis malprezentasyon oranlari, bu grupta preterm dogum oranlarinin artmasina
bagli olabilir. Sezaryenle dogum oranlar1 bazi calismalarda IVF ve spontan gebeliklerde
benzer saptanirken (192, 200, 201), diger ¢alismalarda IVF gebeliklerinde artmis olarak
saptanmistir (191, 203). Genis hasta serisine sahip bir meta-analizde IVF gebeliklerinde
sezeryan ile dogum 2,13 kat, elektif sezeryan 1,92 kat ve acil sezeryan 1,47 kat yiiksek
saptanmistir(194). IVF gebeliklerinde sezeryan oranlarinin artmasi ¢ogul gebelik oranlarinin,
preterm dogum oranlarinin ve malprezentasyon oranlarnin artmasina bagli olabilir. Ayrica
IVF gebelikleri infertilite siireci sonunda elde edilmis, yiiksek beklentili gebeliklerdir ve

elektif sezeryan oranlart da artmistir (183,184).
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Yenidogan agirliklarini IVF gebeliklerinde daha diisiik saptadik. Diisiik dogum agirlig
oran1 1,7 kat, ¢ok diisiik dogum agirligt oranini 2,7 kat artmis olarak saptadik. Meta-
analizlerde ve derlemelerde I\VVF tekil gebeliklerde diisiik dogum agirligi oran1 1,62 ile 1,8 Kat,
cok diistik dogum agirhigi oran1 1,79 ile 3,78 kat artmis olarak saptanmustir (194-197). Cogul
gebeliklerde ise diisiik dogum agirlig: oran1 1,03 ile 1,14 kat artmus olarak saptanirken, ¢ok
diistik dogum agirhigi riski 0.95 olarak tesbit edilmistir (195, 199). Calismamizda yenidoganin
1. ve 5. dakika apgar skoru, kord kani1 Py degeri ve baz agigi IVF ve spontan gebeliklerde
benzer saptanmistir. Ochsenkiihn ve arkadaslar1 da 1. ve 5.dakika apgar skorun, kord kani

pH's1 ve baz agigin1 IVF ve spontan gebeliklerde benzer saptamislardir (192).

Calismamizda yenidogan yogun bakim iinitesine yatis oranlarini IVF gebeliklerinde
1,78 kat artmis olarak saptadik. Perinatal 6liim oranlarini da 1,96 kat artmis olarak saptadik.
Calismalarda tekil ve ¢ogul IVF gebeliklerinde yenidogan yogun bakim {initesine yatis
oranlar1 artmis olarak saptanmistir (195, 200, 203, 204). Genis hasta serisine sahip meta-
analizde tekil IVF gebeliklerinde yenidogan yogun bakim {initesine yatis oranlarmin 1,6 kat
arttig1i saptanmistir (194). Baz1 vaka-kontrollii ¢alismalarda perinatal 6liim oranlari IVF ve
spontan gebeliklerde benzer bulunsa da (192, 203), daha genis hasta serilerine sahip meta-
analiz ve derlemelerde, tekil IVF gebeliklerinde perinatal 6liim oranlar1 2,2 ile 2,4 kat artmis
saptanmistir (194, 197). Cogul gebeliklerde de perinatal 6liim oranlar1 ¢alismalarda yiiksek
olarak saptanmustir (200, 204).

Yardimer iireme tekniklerinin kullanimi ile ovulasyon indiiksiyonu-hiperstimulasyon,
invitro maturasyon, manipiilasyon, ebeveynde kalitsal defekt ve infertilitenin kendisine bagli
fetal malformasyon goriilme sikliginin artabilecegi diisiiniilmektedir. Biz ¢alismamizda fetal
malformasyon oranlarmi tekil ve ¢ogul IVF ve spontan gebeliklerde benzer saptadik. Ancak
daha genis hasta serileri ile yapilmis, vaka-kontrollii ve kohort ¢aligsmalarinin dahil edildigi
derlemede tekil I\VVF gebeliklerinde konjenital malformasyon goriilme sikliginin 1,41 kat
arttigr tesbit edilmistir (197). Yeni yaymlarda bu ¢ocuklarda hipospadias haricindeki
genitoliriner defektler, noral tiip defektleri, yarik damak, yarik dudak, gastrointestinal
defektler, kas-iskelet sistemi defektleri , kromozomal defektler ve kardiyovaskiiler defektlerde
artma bildirilmistir (158,159 ). Ayrica Beckwith-Wiedeman Sendromu ve Angelman
sendromu basta olmak {izere bazi 6zel sendromlarin IVF gebeliklerinde spontan gebeliklere

gore artmis oldugu tesbit edilmistir (160-162).
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6.SONUC

Sonug olarak IVF gebeliklerinde hem maternal hem de fetal riskler artmustir. IVF
gebeliklerinde maternal yas daha ileri ve ¢ogul gebelik oranlari daha fazladir. Preterm dogum
oranlart IVF gebeliklerinde cogul gebelikten bagimsiz olarak artmistir. Preterm dogum
oranlarindaki artisa bagli olarak perinatal sonuglar olumsuz etkilenmekte, yenidogan yogun
bakim tinitesine yatis ve perinatal 6liim oranlar1 artmaktadir. IVF gebeliklerinde gestasyonel

diabet goriilme siklig1 ve sezaryenle dogum oranlar1 artmaktadir.
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7.0ZET

SPONTAN YOLDAN VE YARDIMCI UREME TEKNIiKLERi iLE GEBE KALAN
HASTALARIN MATERNAL,FETAL VE PERINATAL OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amag¢: Calismamizda spontan yoldan ve yardimci iireme teknikleri ile gebe kalan
hastalarin maternal , fetal ve perinatal 6zelliklerini kargilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2009- Subat 2013 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinda dogum yapan 6369 gebenin
elektronik kayitlar1 degerlendirildi. Kontrollii Ovaryan Hiperstimulasyon (KOH)-IVF/ICS ile
gebe kalan olgular ¢aligma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu spontan gebe kalan olgulardan
sistematik drnekleme ile olusturuldu. Iki grup maternal, fetal ve perinatal dzellikler agisindan

karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubuna 151 olgu, kontrol grubuna 262 olgu dahil edildi. Calisma
grubunda maternal yas (32,2 + 6,06 vs 28,7 = 5,84 yil, P=0.0001) anlamli olarak daha
fazlaydi. Eslik eden maternal sistemik hastalik oranlar1 her iki grupta benzerdi. Calisma
grubunda ¢ogul gebelik (% 53 vs %5 P=0.0001), preterm dogum (% 67,5 vs % 37,4
P=0,0001), 34 haftanin altinda dogum (%36.4 vs %16 p=0,0001), preterm prematiir membran
riptird (% 19,9 vs % 12,2 P=0,036), gestasyonel diyabet (% 19,2 vs % 8,8 P=0,002),
malprezentasyon (%27,8 vs %9,9 P=0,0004) oranlar1 anlamli olarak daha fazlaydi. Intrauterin
gelisme geriligi, oligohidramnios, polihidramnios, hipertansif hastalik, intrauterin fetal 6liim
ve fetal anomali oranlar1 her iki grupta benzer idi. Dogum anindaki ortalama gebelik yas1 (240
+ 28 giin vs 257 £ 23 giin P=0,0001) ve ortalama dogum agirlig1 (2086 + 817 gr vs 2723 +
796 gr P=0.0001) ¢aligsma grubunda anlamli olarak daha azdi. Ortalama kord Py, baz agigi, 1.
ve 5. dakika APGAR skoru gruplar arasinda benzerdi. Yenidogan yogun bakim {iinitesine
yatis(% 39,7 vs % 22,2 P=0,0001) ve perinatal 6liim oranlart (% 12,2 vs % 6,2 P=0,016)

calisma grubunda anlamli olarak daha fazlaydi.

Sonu¢ ve Yorum: IVF gebeliklerinde maternal ve fetal ve perinatal riskler artmaktadir.
Artmis cogul gebelik oranlarindan bagimsiz olarak preterm dogum oranlar1 ve buna bagh
olarak da perinatal yogun bakim iinitesine yatis ve perinatal oliin oranlari artmistir. IVF

gebeliklerinde gestasyonel diabet siklig1 ve sezaryenle dogum oranlart artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: IVF, Gebelik, Fetal Anomali, Preterm Dogum
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8.SUMMARY

Aim: We aimed to compare fetal, maternal and perinatal outcome of pregnancies obtained by

assited reproductive technologies and spontaneous pregnancies.

Materials and Methods: We analysed the electronic records of 6369 pregnants who gave
birth on dates April 2009 through February 2013, at Inonu University School of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology. Controlled Ovarian Hyperstimulation- 1VF/ICSI
pregnancies were included to the study group. Control group was formed from spontaneous
pregnancies selected via systematic sampling. Two groups were compared for fetal, maternal

and perinatal characteristics.

Results: One-hundred and fifty-one and 262 cases were included to the study and control
groups respectively. Mean maternal age was significantly higher in the study group (32,2 +
6,06 vs 28,7 + 5,84 years, P=0.0001). The rates of acompanying maternal systematic diseases
were similar in the groups. The rates of multiple pregnancies (% 53 vs %5 P=0.0001), preterm
birth (% 67,5 vs % 37,4 P=0,0001), delivery under 34 weeks (%36.4 vs %16 p=0,0001),
preterm premature rupture of membranes (% 19,9 vs % 12,2 P=0,036), gestational diabetes
(% 19,2 vs % 8,8 P=0,002) and malprezentation (%27,8 vs %9,9 P=0,0004) were significantly
higher in the study group compared to the controls. The rates of intrauterine growth
retardation, polihydramniosis, oligohydramniosis, hypertensive diseases, intrauterine fetal
death and fetal anomaly were similar in the study and control groups. The mean age of
pregnancy at the time of birth (240 + 28 days vs 257 =+ 23 days P=0,0001) and the mean birth
weight (2086 + 817 gr vs 2723 + 796 gr P=0.0001) were significantly lower in the study
group compared to the control group. The mean cord Py, base deficit, 1 and 5 minutes Apgar
score were similar in the groups. Intensive care unit stay (% 39,7 vs % 22,2 P=0,0001) and
perinatal death rate (%12,2 vs % 6,2 P=0,016) were higher in the study group.

Conclusion: Maternal, fetal and perinatal risks are elevated in IVF pregnancies. Independant
from elevated multiple pregnancy rates, preterm birth rates and related neonatal intensive care
unit stay and perinatal death rates are increased in IVF pregnancies. Gestational diabetes

mellitus and cessarean births are elevated in IVF pregnancies.

Key Words: IVF, Pregnancy, Fetal Anomaly, Preterm Birth

67



9.KAYNAKLAR

1. Kisnis¢i HA, Goksin E, Durukan T, Ustay K, Ayhan A, Giirkan T, Oneroglu LS. Erkege
baglh infertilite, Androloji. Temel Kadin Hastaliklan ve Dogum Bilgisi. Ed.
Ankara:Giines:1996;s:1119-1129,1287

2. Shoham Z, Di Carlo C, Patel A, Conwoy GS, Jacobs HS. Is it possible to run a succesful
ovulation induction program based solely on ultrasound monitoring? The importance of
endometrial of endometrial measurements. Fertil Steril:1991;56:p:836-841

3. Speroff L, Glass NH, Kase RG. Clinical Gynaecologic Endocrinology and Infertility. 7nd
edition. 2007:p:84, 171, 213, 236, 1013, 1026, 1142, 1143, 1075, 1097, 1133

4. http://www.cdc.gov.(Accessed 4/22/2009)

5. Nyboe Andersen ,A,Goossens,V,Bhacctarya,S,et al.Asisted reproductive technology and
intrauterine inseminasyon in Europa ,2005 :result generated form European registers by
ESHRE.The Eurpoean IVF monitoring Programme(EIM) ,for the E oripean Society o Human
Reproductin and Embriyology(ESHRE).Hum Reprod 2009;24-1267

6. Clear-Goldman J,Malone FD,Vidaver J ,Ball RH ,Nyberg DA ,Comstock CH,et
,at;FASTER Consortium .Imoact of maternal age on obstetric outcome.Obstet
Gynecol.2005;105(5 Pt 1):983-90.

7. Deveroy P,Van Steirteghem A.A review of ten years experience of ICSI .Hum Reprod
update 2004;10:19-28

8. Zhu ,JL,Obel ,C,Hammer Beach,B,et al.Infertility,infertility treatment and fetal growth
restriction .Obstet, Gynecol 2007;110,1326

9. Schieve,LA,Tatham,L,Peterson ,HB,et al .Perinatal outcome among singleton infants
conceived using asisted reproductive technology in the United States.Obstet Gyonecol
2003;101:959

10. Schieve,LA,Tatham,L,Peterson ,HB,et al.Spontaneous abortion among pregnancies
conceived using assisted reproductive technology in the United States.Obstet Gynecol
2003;101:9595

11. Pezeshki,K,Feldman ,J,Stein ,DE,et al.Bleeding and spontaneous abortion after therapy
for infetility.Fertil Steril 2000 ;74:504

12. Miller JH, Weinberg RK, Canino NL, Klein NA, Solues MR. The pattern of infertility
diagnoses in women of advanced reproductive age. Am J Obstet Gynecol 1999;181:952-5

13. World Health Organization. Temporal relationships between ovulation and defined
changes in the concentration of plasma estradiol 17b luteinizing hormone, follicle stimulating
hormon and progesteron. Am J Obstet Gynecol 1980;138:383-90.

14. Hoff JD, Quigley ME, Yen SS. Hormonal dynamics at midcycle: a reevaluation. J Clin
Endocrinol Metab 1983;57:792-6.

15. Novak’s Gynecology 13th ed. Chp. 27, Jonathan S. Berek. Lippincott Williams &
Wilkins, 2004

68



16 . Preovulatory follicular size: a comparison of ultrasound and laparoscopic measurements.
Fertil Steril 1980;34:24-6.

17. Kerin JF, Edmonds DK, Warnes GM, Cox LW, Seamark RF, Matthews CD, et al.
Morphological and functional relations of graafian follicle growth to ovulation in women
using ultrasonic, laparoscopic and biochemical measurements. Br J Obstet Gynaecol
1981;88(2):81-90.

18. Azziz R, Woods KS, Reyna R, Key TJ, Knochenhauer ES, Yildiz BO. The prevalence and
features of the polycystic ovary syndrome in an unselected population. J Clin Endocrinol
Metab 2004;89:2745-9.

19. Stein IF, Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am J
Obstet Gynecol 1935;29:181-91.

20.Rotterdam ESHRE/ASRM Sponsored PKOS Consensus Workshop Group. Revised 2003
consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 2004;81:19-25.

21. Mol BWJ, Swart P, Bossuyt PMN, van der Veen F. Is hysterosalpingography an important
tool in predicting fertility outcome? Fertil Steril 1997;67:663-6.

22. Swart P, Mol BW, van der Veen F, van Beurden M, Redekop WK, Bossuyt PM. The
accuracy of hysterosalpingography in the diagnosis of tubal pathology: a meta-analysis. Fertil
Steril 1995;64:486-90.

23. Musich J, Behrman S. Surgical management of tubal obstruction at the uterotubal
junction. Fertil Steril 1983;40:423-40. 50

24. Jette NT, Glass RH. Prognostic value of the postcoital test. Fertil Steril 1972;23:29-32.
25. Guidice LC, Kao LC. Endometriosis. Lancet 2004;364:1789-99.

26. Forti G, Krausz C. Evaluation and treatment of the infertile couple. J Clin Endocrinol
Metab 1998;129:4177-88.

27. Richards PA, Richards PD, Tiltman AJ. The ultrastructure of fibromyomatous
myometrium and its relationship to infertility. Hum Reprod Update 1998;4:520-5.

28. Vercellini P, Maddelena S, De Giorgi O. Abdominal myomectomy for infertility: a
comprehensive review. Hum Reprod 1998;13:873-9.

29. Shalev J, Meizner I. Predictive value of transvaginal sonography performed routine
diagnostic hysteroscopy for evaluation of infertility. Fertil Steril 2000;73:412-7.

30. Ismajovich B, Lidor A, Confino E, David MP. Treatment of minimal and moderate
intrauterine adhesions (Asherman’s syndrome). J Reprod Med 1985;30(10):769-72.

31. Hirsh AV. The investigation and therapeutic options for infertile men presenting in
assisted reproduction: In: Brinsden PR (Ed.). The Bourn Hall quide clinical and laboratory
practice. 2nd ed, New York: Parthenon Publishing. 1999;p.27-52.

32. World Health Organization: WHO manual for the standarized investigation and diagnosis
of the infertil couple. P:7, Cambridge University Pres 1993, Cambridge.

69



33. Rousseau S, Lord J, Lepage Y, Van Lampenhout J. The expectancy of pregnancy for
‘normal’ infertile couples. Fertil Steril 1983;40:768-72.

34. Templeton AA, Penney GC. The incidence, characteristics and prognosis of patients
whose infertility is unexplanied. Fertil Steril 1982;37:175-82.

35. Navot D, Muasher SJ, Oehinger S, Liu HC, Veeck LL, Kreiner D, et al. The value of in
vitro fertilization for the treatment of unexplained infertility. Fertil Steril 1984;41:260-4.

36. Evers JLH, Hoons HW, Lord JA. Treatment indipendent pregnancy rate in patients with
severe reproductive disorders. Hum Reprod 1998;13(5):1206-9.

37. Speroff L, Glass N, H. Kase R. Clinical gynaecologic endocrinology and infertility. 7th
ed. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins, 2005:pp.84-133

38. Scott RT, Toner JP, Muasher SJ, Oehninger S, Robinson S, Rosenwaks Z. Follicle
stimulating hormone levels on cycle day 3 are predictive of in vitro fertilization outcome.
Fertil Steril 1989;51:651-4.

39. Smotrich DB, Widra EA, Gindoff PR, Levy MJ, Hall JL, Stillman RJ. Prognostic value of
day 3 estradiol on in vitro fertilization outcome. Fertil Steril 1995;64:1136-40.

40. Prognostic indicators for intrauterine insemination (IUI): statistical model for Ul success.
Hum Reprod 1996;11(9):1892-6.

41. Mol BWJ, Swart P, Bossuyt PMN, van der Veen F. Is hysterosalpingography an important
tool in predicting fertility outcome? Fertil Steril 1997;67:663-6.

42. Giinalp S, Enginsu E, Sahin A. Erkege bagli infertilite, Androloji. Kisnis¢ci HA, Goksin E,
Durukan T, Ustay K, Ayhan A, Giirkan T ve ark (Editorler). Temel Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Bilgisi’nde. Ankara: Giines Kitabevi; 1996.s.1119-29,1287.

43. Kerin JF, Edmonds DK, Warnes GM, Cox LW, Seamark RF, Matthews CD, et al.
Morphological and functional relations of graafian follicle growth to ovulation in women
using ultrasonic, laparoscopic and biochemical measurements. Br J Obstet Gynaecol
1981;88(2):81-90

44. Giinalp S, Aktan E, Yiicel A (Eds.). WHO laboratuar el kitabi: insan semeni ve sperm
servikal mukus etkilesimi degerlendirilmesi. Ankara: Tip Teknik Yaymnevi, 4. baski, 2002;
S.6-62.

45. Kruger TF, Menkveld R, Stander FS, Lombard CJ, Van der Merwe JP, Van Zyl JA, et al.
Sperm morphologic features as a prognostic factor in vitro fertilization. Fertil Steril
1986;46:1118-23.

46. Menkveld R, Stander FSH, Kotze TJW, Kruger TF, Van Zyl JA. The evaluation of
morphological characteristic of human spermatozoa according the strict criteria. Hum Reprod
1990;27(5):586-92.

47. Bonde JP, Ernst E, Jensen TK, Hjollund NH, Kolstad H, Henriksen TB, et al. Relation
between semen quality and fertility: a population-based study of 430 first-pregnancy planners.
Lancet 1998;352:1172-8.

48. De Kretser DM. Male infertility. Lancet. 1997;349:p:787-90

70



49. Chandley A. Chromosome anomalies and Y chromosome microdeletions as casual factors
in male infertility. Hum. Reprod. 1998;13:p:45-50

50. Koulischer L, Schoysman R. Chromosomes and human infertility. 1. Mitotic and meiotic
chromosome stidies in 202 consecutive male patients. Clin. Genetic 1974;5:p:116-26

51. Vannn Assche E, Bonduelle M, Tournaye H. Cytogenetics of infertile men. In:
Steirteghem AV, Devroey P, and Liebaers I, editors. Genetics and Assisted Human
Conception. Hum Reprod. 1996;(11)4:p:1-24

52. Chandley A.C. Chromosomal basis of human infertility. Br Med Bull. 1979;35(18):p:1186

53. Steptoe PC, Edwards RG, PurdyJM. Clinical aspects of pregnancies established with
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol 87: 757- 768, 1980.

54. Assisted reproductive technology in the United States and Canada: 1991 results from the
Society for Assisted Reproductive Technology generated from the American Fertility Society
Registry, Fertil Steril 59: 956- 62, 1993.

55. Miller JH, Weinberg RK, Canino NL, Klein NA, Soules MR. The pattern of infertility
diagnoses in women of advances reproductive age. Am J Obstet Gynecol 181: 952- 957,
1999.

56. Sauer MV, Paulson RJ, Lobo RA. Reversing the natural decline in human fertility. An
extended clinical trial of oocyte donation to women of advanced reproductive age. JAMA
1992; 268:1275.

57. Arici, A. and E. Oral, M. Diamond, K. Osteen. The peritoneal environment in
endometriosis, Endometrium and endometriosis. Massachussets, Blackwell Science: 161-
173, 1997.

58. Hock, D. L., K. Sharafi. “’Contribution of diminished ovarian reserve to hypofertility
associated with endometriosis.”’ J Reprod Med 46: 7-10, 2001.

59. Nakahara, K. , H. Saito. “Ovarian fecundity in patients with endometriosis can be
estimated by the incidence of apoptic bodies. “Fertil Steril 69: 931-5, 1998.

60. Thonneau P, Marchand S, Tallec A, Ferial ML, Ducot B, Lansac J, Lopes P, Tabaste JM,
Spira A. Incidence and main causes of infertility in a resident population of three French
population. Hum Reprod 6: 811- 814, 1991.

61. Report on optimal evaluation of the infertile male infertility: American Urological
Association, Inc. American Society for Reproductive Medicine, 2001.

62. K. Aydos. Azospermi olgularinda yaklasim. sayfa 12-17, 2007. 6813. Crosignani PG,
Collins J, Cooke ID, Diczfalusy E, Rubin B. Recommendations of the ESHRE workshop on
‘unexplained infertility’. Anacapri, August 28-9, 1992, Hum Reprod 8: 977-980, 1993.

63. Randall JM, Templeton A. The effects of clomphina citrate upon ovulation and
endocrinology when administired to patients with unexplained infertility. Hum Reprod 6:
659- 664, 1991.

71


http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/9

64. Navot D, Laufer N, Kopolovic J, Rabinowitz R, Birkenfeld A, Lewin A, Granat M,
Margalioth EJ, Schenker JG. Atrtificially induced endometriyal cycles and establishment of
pregnancies in the absence of overies. New England J Med, 314: 806- 811, 1986.

65. Steptoe PC, Edwards RG, PurdyJM. Clinical aspects of pregnancies established with
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol 87: 757- 768, 1980.

66. Assisted reproductive technology in the United States and Canada: 1991 results from the
Society for Assisted Reproductive Technology generated from the American Fertility Society
Registry, Fertil Steril 59: 956- 62, 1993.

67. Miller JH, Weinberg RK, Canino NL, Klein NA, Soules MR. The pattern of infertility
diagnoses in women of advances reproductive age. Am J Obstet Gynecol 181: 952- 957,19909.

68. Paulson R. In vitro fertilization. UpToDate 2007.

69. Arici, A. and E. Oral, M. Diamond, K. Osteen. The peritoneal environment in
endometriosis, Endometrium and endometriosis. Massachussets, Blackwell Science: 161-173,
1997.

70. Hock, D. L., K. Sharafi. “’Contribution of diminished ovarian reserve to hypofertility
associated with endometriosis.”’ J Reprod Med 46: 7-10, 2001.

71. Nakahara, K. , H. Saito. “Ovarian fecundity in patients with endometriosis can be
estimated by the incidence of apoptic bodies. “Fertil Steril 69: 931-5, 1998.

72. Thonneau P, Marchand S, Tallec A, Ferial ML, Ducot B, Lansac J, Lopes P, Tabaste JM,
Spira A. Incidence and main causes of infertility in a resident population of three French
population. Hum Reprod 6: 811- 814, 1991.

73. Report on optimal evaluation of the infertile male infertility: American Urological
Association, Inc. American Society for Reproductive Medicine, 2001.

74. K. Aydos. Azospermi olgularinda yaklasim. sayfa 12-17, 2007. 68

75. Crosignani PG, Collins J, Cooke ID, Diczfalusy E, Rubin B. Recommendations of the
ESHRE workshop on ‘unexplained infertility’. Anacapri, August 28-9, 1992, Hum Reprod 8:
977-980, 1993.

76. Randall JM, Templeton A. The effects of clomphina citrate upon ovulation and
endocrinology when administired to patients with unexplained infertility. Hum Reprod 6:
659- 664, 1991.

77. Navot D, Laufer N, Kopolovic J, Rabinowitz R, Birkenfeld A, Lewin A, Granat M,
Margalioth EJ, Schenker JG. Artificially induced endometriyal cycles and

establishment of pregnancies in the absence of overies. New England J Med, 314: 806- 811,
1986.

78. Centers for Disease Control and Prevention, American Society for Reproductive
Medicine, 2001 assisted reproductive technology success rates, U. S Department of Health
and Human Services, Public Health Service, Atlanta, GA, 2003.

79. Maroulis GB. Effect of aging on fertility and pregnancy. Seminars Reprod Endocrinol 9:
165- 169, 1991.

72



80. Pellestor F, Andreo B, Arnal F, Humeau C, Demaille J. Maternal aging and chromosomal
abnormalities new data drawn from in vitro unfertilized human oocytes. Hum Genet 112: 195-
203, 2003.

81. Scott RT, Toner JP, Muasher SJ, Oehninger S, Robinson S, Rosenwalks Z. Follicule
Stimulating hormon levels on cycle day 3 are predictive of in vitro fertilization outcome.
Fertil Steril 51: 651- 654, 1989.

82. Toner J, Philbut CB, Jones GS, Muasher SJ. Basal follicule Stimulating hormon level is a
better predictor of in vitro fertilization performance than age. Fertil Steril 55: 784- 791, 1991.

83. Bukman A, Heineman MJ. Ovarian reserve testing and the use of prognostic models in
patients with subfertility. Hum Reprod Update 7: 581- 590, 2001.

84. Akande VA, Fleming CF, Hunt LP, Keay SD, Jenkins JM. Biological versus chronogical
ageing of oocytes, distinguishable by raised FSH levels in relation to the success of IVF
treatment. Hum Reprod 17: 2003- 8, 2002.

85. Steptoe PC, Edwards RG. Birth after the reimplantation of a human embryo. Lancet 2:
366- 370, 1978.

86. Paulson RJ, Sauer MV, Francis MM, Macaso TM, Lobo RA. In vitro fertilization in
instimulated cycles; the University of Southern California experience. Fertil Steril 57: 290-
293, 1992.

87. Ng EH, Chui DK, Tang OS, Lau EY, Yeung WS, Chung HP. In vitro fertilization and
embryo transfer during natural cycles. J Reprod Med 46: 95- 99, 2001.

88. Diamond MP, Hill GA, Webster BW, Herbert CM, Rogers BJ, Osteen KG, Maxson WS,
Vaughn WK, Wentz AC. Comparison of human menopausal gonadotropin, clomphine citrate,
and combined human menopausal gonadotropin —clomphine citrate stimulation protocols for
in vitro fertilization. Fertil Steril 46: 1108- 1112, 1986.

89. Dor J, Ben-Shlomo I, Levran D, Rudak E, Yunish M, Mashiach S. The relative success of
gonadotropin-releasing hormone analogue, clomphine citrate, and gonadotropin in 1.099
cycles of in vitro fertilization. Fertil Steril 58: 986- 990, 1992.

90. Weigert M, Krischker U, Pohl M, Poschalko G, Kindermann C, Feichtinger W.
Comparison of stimulation with recombinant follicle —stimulating hormone and recombinant
luteizing to stimulation with a gonadotropin —releasing hormone agonist protocol: a
prospective, randomized study. Fertil Steril 78: 34- 39, 2002.

91. Williams SC, Gibbons WE, Muasher SJ, Oehninger S. Minimal ovaryen hyperstimulation
for in vitro fertilization using sequential clomphine citrate and gonadotropin with or without
the addition of a gonadotropin —releasing hormone antogonist. Fertil Steril 78: 1068- 1072,
2002.

92. Toner JB, Brzyski RG, Oehninger S, Veeck LL, Simonetti S, Muasher SJ. Combined
impact of the number of pre-ovulatory oocytes and cryopreservation on IVF outcome. Hum
Reprod 6: 284- 9, 1991.

93. Filicori M, Cognigni GE, Pocognoli P, Tabarelli C, Ferlini F, Peri T, Parmegiani L.
Comparison of controlled ovaryen stimulation with human menopausal gonadotropin of
recombinant follicle-stimulating hormone. Fertil Steril 80: 390- 397, 2003.

73



94. Olivennes F, Cunha-Filho JS, Fanchin R, Bouchard P, Frydman R. The use of GnRH
antagonist in ovaryen stimulation. Hum Reprod 8: 279- 290, 2002.

95. Al-Inany H, Aboulghar M. GnRH antagonist in assisted reproduction: a Cochrane review.
Hum Reprod 17: 874- 875, 2002.

96. Hernandez ER. Embryo implantation and GnRH antagonist: embryo implantation: the
rubicon for GnRH antagonist. Hum Reprod 15: 1211- 1216, 2000.

97. Meldrum D. GnRH agonists as adjuncts for in vitro fertilization. Obstet Gynecol 44: 314-
316,1989.

98. Daya S. Gonadotropin releasing hormone agonist protocols for pituitary desensitization in
in vitro fertilization and gamete intrafallopian transfer cycles. Cochrane Database Syst Rev,
Jul 18, 2007.

99. Urbancsek J, Withhaus E. Midluteal buserilin is superior to early folliculer phase buserilin
in combined gonadotropin —releasing hormone analog and gonadotropin stimulation in vitro
fertilization. Fertil Steril 65: 966- 971, 1996.

100. Ron ElI R, Herman A, Golan A, Soffer Y, Nachum H, Caspi E. Ultrashort gonadotropin-
releasing hormone agonist (GnRH-a) protocol in comparison with the long-acting GnRH -a
protocol and menatropin alone. Fertil Steril 58: 1164- 1168, 1992.

101. Gonen Y, Jacopson W, Casper RF. Gonadotropin supression with oral contraceptive
before in vitro fertilization. Fertil Steril 53: 282- 287, 1990.

102. Scott RT, Navot D. Enhancement of ovaryen responsiveness with microdoses of
gonadotropin —releasing hormone agonist during ovulation induction of in vitro fertilization.
Fertil Steril 61: 880- 885, 1994.

103. Albano C, Smitz J, Camus M, Riethmiiller-Winzen H, Van Steirteghem A, Devroey P.
Comparison of different doses of gonadotropin-releasing hormone antagonist Cetrorelix
during controlled ovaryen hyperstimulation. Fertil Steril 67: 917- 921, 1997.

104. Akman MA, Erden HF, Tosun SB, Bayazit N, Aksoy E, Bahceci M. Comparision of
agonistic flare —up-protocol and antagonistic multipl dose protocol in ovaryen stimulation of
poor responders: results of a prospective randomized trial. Hum Reprod 16: 868- 870, 2001.

105. Olivennes F, Alvarez J, Bouchard P, Fanchin R, Salat-Baroux J, Frydman R. The use of
a GnRH antagonist (Cetrorelix) in a single dose protocol in IVFembryo transfer: adose
finding study of 3 versus 2 mg. Human Reproduction, 13: 2411-2414, 1998.

106. Kwan I, Bhattacharya S, McNeil A, van Rumste MM. Monitoring of stimulated cycles in
assisted reproduction. Cochraine review, Apr 16, 2008.

107. Levent M. Senturk, C. Tamer Erel. Thin endometrium in assisted reproductive
technology. Current Opinion in Obstetrics and Gynecology, 20: 221-228, 2008.

108. Ludwig M, Doody KJ, Doody KM. Use of recombinant human chorionic gonadotropin
in ovulation induction. Fertil Steril 79: 1051- 1059, 2003.

74



109. Shulman A, Ghetler Y, Beyth Y, Ben-Nun I. The significance of an early (premature)
rise of plasma progesterone in in vitro fertilization cycles induced by a’’long protocol’” of
gonadotropin releasing hormone analogue and human menapousal gonadotropins. J Assists
Reprod Genet 13: 207- 211, 1996.

110. Givens CR, Schriock ED, Dandekar PV, Martin MC. Elevated serum progesterone levels
on the day of human chroionic gonadotropin adminisration do not predict outcome in assisted
reproductive cycles. Fertil Steril 62: 1011- 1017, 1994.

111. Ditkoff EC, Plumb J, Selick A, Sauer MV. Anesthesia practices in the United States
common to in vitro fertilization (IVF) centers. J Asist Reprod Genet 14: 145- 149, 1997.

112. Bennett SJ, Waterstone JJ, Cheng WC, Parsons J. Complication of transvaginal
ultrasound-directed follicle aspiration: a review of 2670 consecutive procedures. J Assists
Reprod Genet 10: 72- 77, 1993.

113. Tan SL, Waterstone J, Wren M, Parsons J. A prospective randomized study comparing
aspiration only with aspiration and flushing for transvaginal ultrasound-directed oocyte
recovery. Fertil Steril 58: 356- 360, 1992.

114. Ndukwe G, Thornton S, Fishel S, Dowell K, al-Hassan S, Hunter A, Thornton S.
Predicting empty follicle syndrome. Fertil Steril 66: 845- 847, 1996.

115. Tureck RW, Garcia CR, Blasco L, Mastroianni L Jr. Perioperative complications arising
after transvaginal oocyte retrieval. Obstet Gynecol 81: 590- 593, 1993.

116. Van der Zwalmen P, Bertin-Segal G, Geerts L, Debauche C, Schoysman R. Sperm
morphology and IVF pregnancy rate: comparision between Percoll gradient centrifugation
and swim-up procedures. Hum Reprod 6: 581- 588, 1991.

117. Templeton A, Morris JK. Reducing the risk of multiple births by transfer of two embryos
after in vitro fertilization. New Engl J Med, 339: 573- 577, 1998.

118. American Society for Reproductive Medicine, Guidelines on number of embrios
transferred. Birmingham, Alabama, 2004.

119. Shulman A, Ben-Nun I, Ghetler Y, Kaneti H, Shilon M, Beyth Y. Relationship between
embryo morphology and implantation rate after in vitro fertilization treatment in conception
cycles. Fertil Steril 60: 123- 126, 1993.

120. Salha O, Dada T, Levett S, Allgar V, Sharma V. The influence of supernumerary
embryos on the clinical outcome of IVF cycles. J Assists Reprod Genet 17: 335- 343, 2000.

121. Schoolcraft WB, Gardner DK. Blastocyst culture and transfer increases the efficiency of
oocyte donation. Fertil Steril 74: 482- 486, 2000.

122. Martiakinen H, Orava M, Lakkakorpi J, Tuomivaara L. Day 2 elective single embryo
transfer in clinical practice: better outcome in ICSI cycles. Hum Reprod 19: 1364- 1368,2004.

123. Yovich JL, TurnerSR, Murphy AJ. Embryo transfer technique as a cause of ectopic
pregnancies in in vitro fertilization. Fertil Steril 44: 318- 321, 1985.

124. Willadsen SM. A method for culture of micromanipulated sheep embryos and its use to
produce monozygotic twins. Nature 277: 298- 302, 1979.

75



125. Schoolcraft WB, Surrey ES, Gardner DK. Embryo transfer: techniques and variables
affecting success. Fertil Steril 76: 863- 870, 2001.

126. Mansour RT, Aboulghar MA. Optimizing the embryo transfer technique. Hum Reprod
17:1149- 1153, 2002.

127. Woolcott R, Stanger J. Ultrasound tracking of the movement of embryoassociated
airbubbles on standing after transfer. Hum Reprod 13: 2107- 2112, 1998.

128. Cohen J, Alikani M, Trowbridge J, Rosenwaks Z. Implantation enhancement by selective
assisted hatching using zona drilling of human embryos with poor prognosis. Hum Reprod 7:
68 5- 691, 1992.

129. Heshlag A, Paine T, Cooper GW, Scholl GM, Rawlinson K, Kvapil G. Monozygotic
twinning associated with mechanical assisted hatching. Fertil Steril 71: 144- 146, 1999.

130. Society for Assisted Reproductive Technology. The American Society for Reproductive
Medicine, Assisted Reproductive Technology in the United States and Canada: 2000 results
generated from the American Society for Reproductive Medicine /Society for Assisted
Reproductive Technology Registry. Fertil Steril 81: 1207- 1221, 2004.

131. Pritts EA, Atwood AK. Luteal phase support in infertility treatment: a metaanalysis of
therandomized trials. Hum Reprod 17: 2287- 2299, 2002.

132. Mochtar MH, Hogerzeil HV, Mol BW. Progesterone alone versus progesterone
combined with HCG as luteal support in GnRHa\HMG induced IVF cycles: a randomized
clinical trial. Hum Reprod 11: 1602- 1605, 1996.

133. Ludwig M, Diedrich K. Evaluation of an optimal luteal phase support protocol in IVF.
Acta Obstet Gynecol Scand 80: 452- 466, 2001.

134. American collage of Obstetricians and Gynecologist: Special problems of multiple
gestation. Education Bulletin No: 253, 1998.

135 .M. N. Cicek, L. Mollamahmutoglu. A’dan Z’ye Yardimci iireme teknikleri. Boliim 35
sayfa 414, 20009.

136. Lesny P, Killick SR, Robinson J, Maguiness SD. Transcervical embryo transfer as a risk
factor for ectopic pregnancy. Fertil Steril 72: 305- 309, 1999.

137. Grochowski D, Wolczyneski S, Kuczynski W, Domitrz J, Szamatowicz J, Szamatowicz
M. Correctly timed coasting reduces the risk of ovaryen hyperstimulation syndrome and gives
good cycle outcome in an in vitro fertilization program. Gynecol Endocrinol 15: 234- 238,
2001.

138. Whelan JG, Vlahos NF. The ovaryen hyperstimulation syndrome. Fertil Steril 73: 883-
896, 2000.

139. Pattinson HA, Hignett M, Dunphy BC, Fleetham JA. Outcome of thaw embryo transfer
after cryopreservation of all embryos in patients at risk of ovaryen hyperstimulation
syndrome. Fertil Steril 62: 1192- 1196, 1994.

140. Aboulghar M, Evers JH, Al-Inany H. Intravenous albumin for preventing severe ovaryen
hyperstimulation syndrome: a Cochrane review. Hum Reprod 17: 3027- 3031, 2002.

76



141. Hansen M, Kurinczuk JJ, Bower C, Webb S. The risk of major birth defects after
intracyoplasmic sperm injection and in vitro fertilization. New England J Med 346: 725- 730,
2002

142. Peri T, Chen R, Yoeli R, Merlob P, Orvieto R, Shalev Y, Ben-Rafael Z, BarHava I. Are
singleton assisted reproductive technology pregnancies at risk of prematurity. J Asist Reprod
Genet 18: 245- 249, 2001.

143. Bergh T, Ericson A, Hillensjo T, Nygren KG, Wennerholm UB. Deliveries and children
born after in-vitro fertilization in Sweden 1982-95: a retrospective cohort study. Lancet 354:
1579-1583, 1999.

144 Ness RB, Cramer DW, Goodman MT, Kjaer SK, Mallin K, Mosgaard BJ, Purdie DM,
Risch HA, Vergona R, Wu AH. Infertility, fertility drugs, and ovaryen cancer: a pooled
analysis of case-controlled studies. Am J Epidemiol 155: 217- 224, 2002. . Venn A, Watson

145.L, Bruinsma F, Giles G, Healy D. Risk of cancer after use of fertility drugs with in-vitro
fertilization. Lancet 354: 1586- 1590, 1999.

146. Burkman RT, Tang MT, Malone KE, Marchbanks PA, McDonald JA, Folger SG,
Norman SA, Strom BL, Bernstein L, Ursin G, Weiss LK, Daling JR, Simon MS, Spirtas R.
Infertility drugs and the risk of breast cancer: findings from the National Institute of Child
Health and Human Development Woman’s Contraceptive and Reproductive Experiences

Study. Fertil Steril 79: 844- 851, 2003.

147. Luke ,B,Brown,MB,Grainger ,DA,et al.The effect of early fetal losses on singleton
asisted -conception pregnancy outcomes.Fertil Steril 2009;91:2578

148. Cleary-Goldman ,J,Malone ,FD,Vidayer ,J,Ball RH ,Nyberg DA,Comstcok ,CH,et
al:FASTER Consortium.Impact of maternal age on obstetric outcome.Obstet Gynecol
.2005;105(5 Pt 1):983-90

149. Verlinsky, Y,Cieslak ,J,lvakhnenko, V, Lifchez,A,Strom, C,Kuliev,A.Birth of healty
childrren after preimplantation diagnosis of common aneuploidies by polar body fluorescent
in situ hybridization analysis.Preimplantation Genetic Group.Fertil Steril ,1996;96(1):126-9

150. Donoso ,P,Staessen ,C,Fauser BC,Devroey,P,Current value of preimplantation genetic
aneuploidy screening in IVF.Hum Reprod Update .2007;13(1):15-25

151. Strom ,CM,Strom S,Levine E,Gingberg ,N,Barton ,j,Verlinsky,Y.Obstetric outcomes in
102 pregnancy after preimplantation genetic diagnosis.Am J Obstet Gynecol 2000
:182(6):1629-32

152. Findikli N,Kahraman S,SaglamY,Beyazyurek C,Sertyel S,Karlikaya G,Karagozoglu
H,Aygun B.Embryo aneupolidy screening for repeated implantation failure and unexplained
recurrent miscarriage.Reprod Biomed Online, 2006;13(1):38-46

153. Sermon KD,Michiels A,Harton G ,Moutou C,Repping S,Scriven PN,SenGupta
S,Traeger-synodinos J,Vesela K,Viville S,Wilton L,Harper JC.ESHRE PGD Consortium data
collection VI:cycles from january to december 2003 with pregnancy follow -up to October
2004.Hum Reprod.2007;22(2):323-36

77



154. Frischman GN,Canick JA,Hogan JW,Hackett RJ,Kellner LH,Saller DN.Serum triple-
marker screening in vitro fertiliation and naturally conceived pregnancies.Obstet Gynecol
1997 ,90:98 101

155. Heinonen S,Ryynanen M,Kirkinen P,Hippelainen M,Saarikoski S.Effect of in vitro
fertilization on human chorionic gonodotropin serum concentrations and Down's syndrome
screening.Fertil Steril 1996;66:398-403

156. Liao AW,Heath V,Kametas N,Spencer K,Nicolaides KH.First -trimester screening for
trisomy 21 in singleton pregnancies achieved by asistws reproduction .Hum Reprod
2001;16(7):1501-1504

157. Maymon R,Shulman A,Serial first and second trimester Down's syndrome screening test
among IVF-ET versus naturally conceived singletons.Hum Reprod.2001;17(4):1081-1085

158. Reefhuis ,J ,Honein ,MA ,Schieve ,LA et al.Asisted reproductive technology and major
structural birth defektcin the United States.Hum Reprod 2009 ;24:360

159. El-Chaar ,D,Yang,Q ,Gao,j, et al.Risk of birth defekts increased in pregnancies
conceived by assisted human reproduction.Fertil Steril 2009;92:1557

160. Zadori J,Kozinsky Z,Zadori J,Orvos H,Katona M,et al.The Incidence of major birth
defects following in vitro fertilization.J.Asist Reprod Genet 2003;20:131-2

161. Edwards RG,Ludwig M,Are major defects in children conceived in vitro due to innate
preoblems in patients or to induced genetic damage? Reprod Biomed Online 2003;7(2):131-8

162. Angell RR,Aitken RJ,Van Look PF,Lumsden MA Templeton AA.Chromosome
abnormalities in hu-man embryose after in vitro fertilization.Nature.1983;26;303(5915);336-8

163. Sutcliffe, AG,Ludwing M.Outcome of assisted reproduciton .Lancet .2007;370:351

164. The ESHRE Capri Workshop Group ,Intrasitoplazmik sperm injection(ICSI) in 2006
:Evidence and Evolution .Hum Reprod Update .2007 Jul 14.

165. Kent-First MD,Hol S,Muallem A,Ofir R,Manor D,Blazer S ,et al.The incidence and
possible relevance of Y-linked microdeletions in babies born after intracytoplasmic sperm
injeciton and their infertilite fathers.Mol Hum Reprod 1996;2:943-50

166. Retzloff MG,Hornstein MD,.Is intracytoplasmic sperm injection safe? Fertil Steril
2003;80;851-9

167. Lim D,Browdin,SC,,Tee,L,et al.Clinical and moleculer genetic features of Beckwith-
Wiedemann syndrome associated reproductive technologies.Hum Reprod 2008 ;23:2826

168. Amor ,DJ,Halliday ,J,A,reviw of known impriting sydromes and their association with
asissted reproduction technologies.Hum Reprod 2008;23-2826

169. Jain T,Missmer SA ,Hornstein MD.Trends in embriyo trasnfer pracitce and in outcome
of the use of assisted reproductive tehcnology in the United States.N Engl J Med
2004;350:1639-45

170. Pandian Z,Bhattacharya S,Templeton A.A Review of unexplained infertility and
obstetrics outcome :1 10 years review .Hum Reprod 2001;16:2593-7

78



171. Wenstrom KD,Syrop CH,Hammitt DG,Van Voorhis BJ.Increased risk of monozygotic
twinning associated with assisted reproduction.Fertil Steril 1993;60:510-4

172. Donoso ,P,Verpost W,Papanikolaou EG,Liebaers I, Fatemi ,HM,Sermon K, Staessen
C,Vander Elst ,J,Devroey,P,cycles for women <36 years does not reduce delivery rate.Hum
Reprod .2007 .Apr;22:1021-5

173. Blickstein I,Estimation of ,iatrojenic, monozygotic twinning rate following assisted
reproduction :pitfalls an d caveats Am J Obstet Gynecol 2005 ;192 ;365-8

174. Knopman,J,Krey, LC, Lee,J.et al.Monozygotic twinning :an eight -years expreience at al
large IVF center .Fertil Steril 2010:9;502

175. Gardner MO, Goldenberg RL, Cliver SP, Tucker JM, Nelson KG, Copper RL. The
origin and outcome of preterm twin pregnancies. . Obstet Gynecol. 1995 Apr;85(4):553-7.

176. Jackson RA,Gibson KA Wu,YW,Croughan MS.Perinatal outcomes in singletons
following in vitro fertiliazation :a meta -analysis.Obstet Gynecol.2004 ;103(3):551-63

177. Sun ,LM,Walker ,MC,Cao,HL,et al.Asisted reproductive tehcology and plasenta -
mediated adverse pregnancy outcomes.Obstet Gynecol 2009;114:818

178. Healy ,DL,Breheny,S,Halliday,j,et al.Prevalence and risk factors for obstetric
haemorrhage in 6730 singleton birds after assisted reproductive tehcology in Victoris
Australia.Hum Reprod 2010 ;25-265

179. isborg ,K,Ingerslev ,HJ,Henriksen ,TB.IVF and stillbirth:a prospective follow -up
study.Hum Reprod 2010;25:1312

180. Baker VL, Luke B, Brown MB, et al. Multivariate analysis of factors affecting
probability of pregnancy and live birth with in vitro fertilization: an analysis of the Society for
Assisted Reproductive Technology Clinic Outcomes Reporting System. Fertil Steril 2010;
94:1410.

181. Stromberg B,Dahlquist G ,Ericson A ,Finnstrom O,Koster M ,Stjerqvist K,Neurological
seguelae in children born after in vitro fertilisation:a populationbased study.Lancet
2002;118:1819

182. Klemetti, R,Sevon, T,Gissler ,M,Hemminki,E,Health of children born as result of in vitro
fertilization .Pediatrics 2006;118:119

183. Isaksson R,Gissler M ,Titinen A.Obstetric outcome among women with unexplained
infetility after I'VF:a matched case-control study .Hum Reprod.2002;17(7):1755-61

184. Kozinsky Z,Zadori J,0Orvos H,Katona M,et al.Risks of cesarean section in singleton
pregnancy after asisted reproductive technicques.J Reprod Med 2003;48:160-4

185. Hvitdtjorn ,D,Schieve,L,Schendel,D,et al.Cerebral palsy,autism spectrum disorders and
developmental delay in children born after assisted conception :a dysitemic review and meta-
analysis.Arch Pediatr adolesc Med 2009 ;163:72

186. Ericson A,Nygren KG,Olausson PO,Kallen B.Hospital care utilization of infant born
after IVF.Hum Reprod 2002;17:929-32

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gardner%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldenberg%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cliver%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tucker%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nelson%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Copper%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Copper%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7898832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7898832
http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/in-vitro-fertilization/abstract/4

187. Baykul, 1999, s5.258 Istatistik metodlar ve uygulamalar. Ankara: Am Yayincilik.

188. Yazicioglu ve Erdogan, 2004, s.40 Spss uygulamali bilimsel arastirma yontemleri.
Ankara: Detay Yayincilik.

189. Miingen E, Tiitiincii L. Ikizden fazla sayidaki cogul gebelikler.Perinataloji 2001;3:14956.

190. Nayeri F, Aghahosseini M, Alyasin A, Nili F. Outcome of newborns conceived through
artificial reproductive techniques in Tehran Iran. IJRM. 2006; 4: 57-62.

191. Dhont M, De Sutter P, Ruyssinck G, Martens G and Bekaert, A. Perinatal outcome
of pregnancies after assisted reproduction: A case-control study. Am J Obstet Gynecol
1999;181:688-95

192. Ochsenkuhn R, Strowitzki T, Gurtner M, Strauss A, Schulze A, Hepp H, et al.Pregnancy
complications, obstetric risks,and neonatal outcomein singleton and twin pregnancies after
GIFT and IVF. Arch Gynecol Obstet 2003;268:256-61.

193. Tough S, Tofflemire K, Newburn-Cook C, Fraser-Lee N, Benzies K. Increased risks of
pregnancy complications and adverse infant outcomes associated with assisted reproduction.
International Congress Series 1271 (2004) 376-379

194. Jackson RA, Gibson KA, Wu YW, Croughan MS. Perinatal outcomes in singletons
following in vitro fertilization: a meta-analysis. Obstet Gynecol 2004;103:551-63.

195. Helmerhorst FM, Perquin DA, Donker D, Keirse MJ. Perinatal outcome of singletons
and twins after assisted conception: a systematic review of controlled studies. BMJ
2004;328:261.

196. Schieve LA, Ferre C, Peterson HB, Macaluso M, Reynolds MA, Wright VVC. Perinatal
outcome among singleton infants conceived through assisted reproductive technology in the
United States. Obstet Gynecol 2004;103:1144-53.

197. McDonald SD, Murphy K, Beyene J, Ohlsson A. Perinatal outcomes of singleton
pregnancies achieved by in vitro fertilization: a systematic review and metaanalysis.
J Obstet Gynaecol Can 2005;27:449-59.

198. McDonald SD, Han Z, Mulla S, et al. Preterm birth and low birth weight among
in vitro fertilization singletons: a systematic review and meta-analyses. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2009;146:138-48 [review].

199. McDonald SD, Han Z, Mulla S, et al. Preterm birth and low birth weight among in vitro
fertilization twins: a systematic review and meta-analyses. Eur J Obst Gynecol Reprod Biol
2010;148:105-13.

200. Moini A,Shiva M, Arabipoor A, Hosseini R, Chehrazi M, Sadeghi M. Obstetric and
neonatal outcomes of twin pregnancies conceived by assisted reproductive technology
compared with twin pregnancies conceived spontaneously: a prospective follow-up study.
European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 165 (2012) 29-32

80



201. Farhi A, Reichman B, Boyko V, Hourvitz A, Ron-El R Lerner-Geva L. Maternal and
neonatal health outcomes following assisted reproduction. Reproductive BioMedicine Online
(2013) 26, 454— 461

202. Christopher P,Betty VV,Oh W,P.Rubin L,B.Seifer D,V.Haning R.Maternal and ve
neonatal morbidity associated with in vitro fertilization. The Journal of pediatrics
1995;127:794-800.

203. Manouro A, Korakaki E,Hatzidaki E,Bikouovarakis S,Papageorgiou M,Giannakopoulou
C. Perinatal outcome of twin pregnancies after in vitro fertilization. Acta Obstet Gynecol
Scand 2004: 83: 1079--1084

204. Vasario E, Borgarello V, Bossotti C, Libanori E, et al. IVF twins have similar obstetric

and neonatal outcome as spontaneously conceived twins: a prospective follow-up study.
Reproductive BioMedicine Online (2010) 21, 422— 428

81



