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Özet

Amaç: ‹n vitro fertilizasyon (IVF) sonras› gebelikler, çeflitli çal›fl-
malarda tutarl› flekilde gösterildi¤i üzere do¤al konsepsiyona k›-
yasla daha az olumlu sonuç ile iliflkilidir. Ancak bu sorunun ard›n-
daki etiyolojik faktörler henüz aç›klanamam›flt›r. Çal›flmam›zda,
infertilite etiyolojisinin IVF gebeliklerdeki kötü gebelik sonuçlar›
üzerinde bir rolü olup olmad›¤›n› göstermeyi amaçlad›k. 

Yöntem: Bu retrospektif olgu kontrol çal›flmas›nda IVF ve spon-
tane tekil gebelikler incelendi. ‹nfertil hastalar, infertilite etiyolo-
jisine göre alt› gruba ayr›ld› (anovülasyon, erkek faktörü, tubal fak-
tör, endometriyoz, aç›klanamayan infertilite ve düflük over rezer-
vi). Preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, gebeli¤in intrahe-
patik kolestaz›, preterm do¤um ve do¤um a¤›rl›¤› uyuflmazl›klar›-
n›n insidans› gruplar ve alt gruplar aras›nda incelendi. Her inferti-
lite alt grubu için demografik veriler, transferde embriyo aflamas›
(blastokiste karfl› klevaj aflamas›) ve taze dondurulmufl embriyo
transfer durumu gibi kar›fl›kl›¤a neden olan de¤iflkenler düzeltil-
dikten sonra, multinomiyal lojistik regresyon analizi kullan›larak
gebelik sonuçlar› üzerindeki etki araflt›r›ld›. 

Bulgular: Çal›flmaya IVF grubunda 934 hasta ve kontrol grubun-
da 1009 hasta dahil edildi. Advers gebelik sonuçlar› kontrol grubu-
na k›yasla genel infertilite grubunda daha s›kken, kar›flt›r›c› de¤ifl-
kenlerin ç›kar›lmas› sonras›nda infertilite etiyolojisinin bu sonuç-
lar üzerindeki do¤rudan etkisi gösterilememifltir. 

Sonuç: IVF gebeliklerde, artm›fl kötü gebelik sonucu risklerinin
ço¤unun maternal özelliklerle (örne¤in yafl ve vücut kitle indeksi)
ve infertilite etiyolojisinden ziyade tedavi protokolleriyle aç›klana-
bildi¤i görülmektedir. Hekimler hastalara dan›flmanl›k verirken bu
riskleri dikkate almal›d›r. 

Anahtar sözcükler: IVF gebelikler, infertilite etiyolojisi, gebelik so-
nuçlar, tekil.
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Abstract: Does the etiology of infertility have any
effect on perinatal outcomes?
Objective: Pregnancies after in vitro fertilization (IVF) are associat-
ed with a less favorable outcome compared to natural conception as
consistently shown in various studies. However, etiologic factors
behind this issue remain to be elucidated. We aimed to demonstrate
whether the etiology of infertility has a role on poor pregnancy out-
comes in IVF pregnancies. 

Methods: In this retrospective case control study; IVF and sponta-
neous singleton pregnancies were investigated. The infertile patients
were divided into six groups according to the etiology of their infer-
tility (anovulation, male factor, tubal factor, endometriosis, unex-
plained infertility and poor ovarian reserve). The incidence of
preeclampsia, gestational diabetes mellitus, intrahepatic cholestasis of
pregnancy, preterm birth and birth weight discrepancies was exam-
ined between the groups and subgroups. After adjusting the con-
founding variables for each infertility subgroup such as demographic
data, embryo stage in transfer (blastocyst against cleavage stage) and
fresh and frozen embryo transfer status, the effect on pregnancy out-
comes was investigated using multinomial logistic regression analysis. 

Results: The study included 934 patients in the IVF group and 1009
patients in the control group. While adverse pregnancy outcomes
were more frequent in the general infertility group in comparison to
the control group, after elimination of the confounding variables, the
direct effect of the etiology of infertility on these outcomes could not
be shown. 

Conclusion: In the IVF pregnancies, most of the increased risk of poor
pregnancy outcomes appeared to be explained by maternal characteris-
tics (such as age, body mass index) and by treatment protocols rather
than infertility etiology. Physicians should consider these risks while
counselling patients. 

Keywords: IVF pregnancies, infertility etiology, pregnancy out-
comes, singletons.
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Girifl
Beklendi¤i üzere, in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi

gören hastalar›n say›s›, 1997–2016 aras›nda anlaml› fle-
kilde artm›flt›r (Avrupa’da 5.3 kat, ABD’de 4.6 kat ve
Avustralya ile Yeni Zelanda’da 3 kat).[1] IVF güvenli bir
yöntem olarak gösterilse de, popülasyon tabanl› çal›flma-
lar IVF gebeliklerde (subfertilite indikatörlü olan fakat
yard›mc› üreme tekniklerini kullanmayan kad›nlara ve
tekil gebelikli fertil kad›nlara k›yasla) ortaya ç›kan preek-
lampsi, gestasyonel yafl›na göre küçük (SGA), düflük do-
¤um a¤›rl›¤›, konjenital anomali ve gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) gibi olumsuz gebelik sonuçlar›na iflaret
etmektedir.[2,3] Advers gebelik sonuçlar›n›n mekanizma-
lar› belirsizdir. ‹leri maternal yafl,[4] artm›fl vücut kitle in-
deksi,[5] altta yatan infertilite etiyolojisi,[6] tedavi proto-
kolleri,[7] taze veya dondurulmufl embriyo transferi[8] ve
embriyo transferi gününün[9] advers gebelik sonuçlar›
için etiyolojik nedenler aras›nda oldu¤u düflünülmekte-
dir. ‹nfertilitenin gebelik sonuçlar› üzerindeki etkisi tar-
t›flma konusu de¤ildir, ancak infertilite etiyolojileri ara-
s›ndaki sonuçlar hala net de¤ildir.

Çal›flmam›zda, IVF’in ve spontane konsepsiyonun
gebelik sonuçlar›n›; anovülasyon, endometriyoz, tubal
faktör, düflük over rezervi, aç›klanamayan infertilite ve
erkek faktörü gibi infertilite etiyolojileri temelinde analiz
etmeyi ve karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. Analiz edilen advers
gebelik sonuçlar› preterm do¤um (PTD) (<34 hafta, <37
hafta), preeklampsi, GDM ve gebeli¤in intrahepatik ko-
lestaz› (G‹K) idi.

Yöntem

Bu retrospektif olgu kontrol çal›flmas›na, 35 yafl›ndan
sonra en az 6 ay boyunca ve 35 yafl›ndan önce en az 1 y›l
boyunca korunmas›z cinsel birleflme ile gebeli¤e ulafla-
mayan çiftler dahil edildi. Ocak 2003 ile Aral›k 2011 ta-
rihleri aras›nda üniversite hastanemizin infertilite klini-
¤ini ziyaret eden 990 konsekütif IVF hastan›n retrospek-
tif analizi yap›ld›. ‹nfertil çiftler, infertilite etiyolojilerine
göre alt› alt gruba ayr›ld›: (1) tubal faktör: histerosalpin-
gografide hiçbir tubal geçifl gözlenmemifl (k›smi veya
tam, üni-bilateral); 2 anovülasyon: modifiye Rotterdam
kriterlerine göre tan›mlanm›fl;[10] (3) erkek faktörü: Dün-
ya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) kriterlerine göre 2 veya daha
fazla anormal sperm analizi bulgusu;[11] (4) aç›klanamayan
infertilite: normal sperm analizi, histerosalpingografide
(HSG) normal tubal geçifl, DSÖ kriterlerine göre nor-

mal over rezervi (normal menstrual döngüye ek olarak
en az 1 overde 4 veya daha fazla antral folikül);[12] (5) dü-
flük over rezervi (DOR): Bologna kriterlerine göre ta-
n›mlanm›fl;[13] (6) endometriyoz: pelvik muayene esnas›n-
da transvajinal ultrasonografide overlerdeki endometrio-
mun gözlemlenmesi, kronik pelvik a¤r›s› olan hastada
endometriyoz bulgular›n›n tespiti veya laparoskopik mu-
ayenede endometriyoz varl›¤›n›n gösterilmesi.

Taze dondurulmufl embriyo transfer durumu ve bu
hastalar›n 3–5. gün transfer durumu sistem kay›tlar›ndan
incelendi. Çal›flman›n gerçeklefltirildi¤i klinikte sadece
ICSI uyguland›¤›ndan, tüm IVF gebelikler bir teknik
grupta de¤erlendirildi.

Kontrol grubu için tekil gebeliklerin dosya ve kay›t-
lar›, tüm antenatal takipleri ve do¤umlar›, ayn› dönemde
merkezimizde gerçekleflen 10.548 hasta aras›ndan rast-
gele olarak (en yak›n tarihten en uzak tarihe kadar tek
haneli dosya numaras› ile) seçildi. Seçim yanl›l›¤›n› önle-
mek için eflleflmifl kontroller yerine zaman aral›¤›n› dik-
kate ald›k. Kar›flt›r›c› faktörlerin kontrol grubunda sunu-
lan büyük olgu say›lar›yla ekarte edilmesi amaçland›.

Tüm çoklu gebelikler (kaybolan ikizler dahil), kronik
hipertansiyon, kronik renal hastal›k, diabetes mellitus ve
kronik enflamatuvar hastal›k gibi kronik hastal›klar› olan
hastalar ve reküran gebelik kayb›, preterm do¤um ve
preeklampsi gibi kötü obstetrik geçmifli olanlar ile oosit
verici gebelikler kontrol ve IVF gruplar›na dahil edilme-
di. ‹ki veya daha fazla bildirilen infertilite etiyolojisi olan
hastalar IVF grubuna dahil edilmedi.

IVF ve kontrol gruplar›ndaki tüm hastalar için ma-
ternal yafl, gebeli¤in bafllang›c›nda vücut kitle indeksi
(kg/m2), sigara kullan›m›, do¤umda gebelik haftas› (son
menstrual döngünün ilk gününe göre hesapland›) ve be-
be¤in do¤um a¤›rl›¤› (gram) de¤erlendirildi.

Gebelik sonuçlar›, PTD (37 haftan›n alt›ndaki tüm
do¤umlar; 34 haftan›n alt›ndaki hastalar ayr› bir grupta
de¤erlendirilmifltir), G‹K (diffüz vücut kafl›nt›s› ve artm›fl
serum safra asitleri), SGA (gestasyonel yafl için 10. per-
santilden daha düflük do¤um a¤›rl›kl› fetüs), preeklampsi
(gebeli¤in 20. haftas›ndan sonra ≥0.3 g/gün proteinüre
de¤eriyle birlikte en az 6 saat arayla iki ölçümde ≥140/90
mmHg kan bas›nc› seviyeleri) ve Amerikan Diyabet Bir-
li¤i protokolüne göre tan› konulan GDM’yi içermifltir.[14]

Önce spontane konsepsiyon grubunun hasta özellik-
leri ve gebelik sonuçlar› tüm infertilite grubuyla karfl›lafl-
t›r›ld›. Daha sonra alt gruplar birer birer kontrol grubuy-
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la karfl›laflt›r›ld›. ‹nfertilite etiyolojisinin gebelik sonuçla-
r› üzerindeki do¤rudan etkisini incelemek için, düzeltil-
memifl olas›l›k oran› ve düzeltilmifl olas›l›k oran› hesap-
land›. Düzeltilmemifl olas›l›k oran› infertilite etiyolojisi-
nin gebelik sonuçlar› üzerindeki do¤rudan etkisini sor-
gularken, düzeltilmifl olas›l›k oran›nda düzeltme mater-
nal yafl, VK‹, transfer günü ve taze dondurulmufl embri-
yo transfer durumuna göre yap›ld› ve gebelik sonuçlar›
için infertilite etiyolojisinin tek risk oran› hesapland›.
Düzeltilmemifl olas›l›k oran› ve düzeltilmifl olas›l›k oran›,
çoklu veri atama modeliyle oluflturuldu.

Bu çal›flma, Üniversitenin Klinik Araflt›rmalar Etik
Kurulu taraf›ndan onayland› (proje no: KA 12-212). Ve-
rilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS Statistics Sürüm
20.0 (IBM Corp. lansman tarihi 2011. IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Sürüm 20.0. Armonk, NY, ABD) pa-
ket program›yla gerçeklefltirildi. Kontrol grubunun post
hoc güç analizi, 0.05 alfa de¤eriyle www.clincalc.com ad-
resinde gerçeklefltirildi. Kategorik ölçümler s›kl›k ve
yüzde ile özetlenirken, nümerik ölçümler ortalama ve
standart sapma olarak verildi. Sürekli de¤iflkenler nor-
mal flekilde da¤›t›ld›¤›nda ortalama ± standart sapma
olarak tan›mlan›rken, normal flekilde da¤›t›lmad›klar›n-
da ortanca de¤erler olarak tan›mland›. Normallik testle-
ri histogram, P-P grafi¤i ve Q-Q grafi¤i gibi grafikler
kullan›larak gerçeklefltirildi. Kategorik ölçümlerin grup-
lar aras› karfl›laflt›rmalar› için ki kare testi istatistikleri
kullan›ld›. Kontrol ve infertilite gruplar› aras›nda do¤um
a¤›rl›¤›n› karfl›laflt›rmak için ba¤›ms›z grup t testi kulla-
n›ld›. Kontrol ve infertilite gruplar› aras›nda do¤um
a¤›rl›¤›n›n genel karfl›laflt›rmas› için tek yönlü varyans

analizi (ANOVA) ve post hoc Games-Howell testi kulla-
n›ld›. Kontrol grubuna k›yasla infertilite gruplar› için ge-
belik komplikasyonlar› gibi çeflitli özelliklerin risk katsa-
y›lar›n›n hesaplanmas›nda multinomiyal lojistik regres-
yon analizi kullan›ld›. Tüm testlerde p<0.05 de¤eri ista-
tistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Tüm kriterleri karfl›layan hastalar, kontrol grubun-

da 1009 (%51.9) ve IVF grubunda 934 (%48.1), çal›fl-
maya dahil edildi. Kriterleri karfl›lamayan 56 infertil
hasta IVF grubuna dahil edilmedi. Kontrol grubunda
ortalama maternal yafl 29.9±4.7 iken IVF grubunda
30.9±4.8 idi (p<0.001). ‹ki grubun ortalama VK‹ de¤er-
leri s›ras›yla 25.2±3.9 kg/m2 ve 25.8±4.2 kg/m2

(p=0.004) idi (Tablo 1). Kontrol grubu ve IVF grubu
(tek bir grup olarak) gebelik sonuçlar› yönünden karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, kontrol grubuna k›yasla IVF grubunda
daha yüksek GDM (kontrole karfl› IVF, %7’ye karfl›
%24, p<0.001), preeklampsi (kontrole karfl› IVF,
%2’ye karfl› %7; p<0.001), SGA (kontrole karfl› IVF,
%5’e karfl› %9, p=0.005) ve PTD (<37 hafta; kontrole
karfl› IVF, %9’a karfl› %18; p<0.001, <34 hafta; kontro-
le karfl› IVF, %3’e karfl› %5, p=0.004) oranlar› bulun-
du. IVF grubundaki kad›nlar›n bebeklerinin a¤›rl›¤›
kontrol grubundakilere k›yasla daha düflüktü (kontrole
karfl› IVF, 3278±536’ya karfl› 3115±602, p<0.001). G‹K
oranlar› yönünden kontrol ve IVF gruplar› aras›nda an-
laml› farkl›l›k yoktu (p=0.602) (Tablo 1). Post hoc güç
analizi sonuçlar› Tablo 1’de verilmifltir.

Tablo 1. Kontrol ve IVF gruplar›n›n demografik özelliklerinin, gebelik sonuçlar›n›n ve do¤um a¤›rl›¤› oranlar›n›n karfl›laflt›rmas›. 

Kontrol (n=1009) IVF (n=934) p Post hoc güç 

Maternal yafl* 29.9±4.7 30.9±4.8 <0.001 %99.6

VK‹* 25.2±3.9 25.8±4.2 0.004 %90.2

Sigara kullan›m›– n (%) %5 %5.2 0.903 -

GDM 68 (%7) 223 (%24) <0.001 %100

Preeklampsi 23 (%2) 61 (%7) <0.001 %100

SGA 54 (%5) 80 (%9) 0.005 %93.3

G‹K 11 (%1.1) 8 (%0.9) 0.601 -

Preterm<34 25 (%3) 46 (%5) 0.004 %61.6

Preterm<37 93 (%9) 163 (%18) <0.001 %100

Do¤um a¤›rl›¤› 3278±536 3115±602 <0.001 %100

*Ortalama±standart sapma.
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IVF grubundaki 934 hastan›n alt gruplara da¤›l›m›
flöyleydi; aç›klanamayan infertilite: n=278 (%29.8), en-
dometriyoz: n=20 (%2.1), düflük over rezervi: n=48
(%4.8), erkek faktörü: n=428 (%45.8), tubal faktör:
n=75 (%8) ve anovülasyon: n=85 (%9.1). Maternal yafl,
VK‹ ve sigara kullan›m› dahil alt gruplar›n demografik
verileri Tablo 2’de verilmifltir. Düflük over rezervi gru-
bunda maternal yafl en yüksek orana sahipken
(35.9±4.5, p<0.001), anovülasyon grubunda VK‹ de¤e-
ri en yüksek de¤ere sahipti (27.6±4.8 kg/m2, p<0.001).
Sigara içme durumu tüm alt gruplarda benzerdi.

GDM ve preeklampsi insidans›, tek tek kontrol gru-
buyla k›yasland›¤›nda IVF alt gruplar›nda anlaml› fle-
kilde daha yüksek bulundu (p<0.001). SGA ve G‹K
oranlar› bak›m›ndan kontrol grubu ile tüm IVF alt
gruplar› aras›nda anlaml› farkl›l›k yoktu (Tablo 2).
Otuz dört haftan›n alt›nda PTD bak›m›ndan alt grup-
lar aras›nda anlaml› fark yoktu. Ancak 37 haftan›n al-
t›nda PTD bak›m›ndan kontrol grubuna k›yasla anovü-
lasyon ve tubal faktör gruplar›nda anlaml› fark mevcut-
tu (Tablo 2). Kontrol grubuna k›yasla erkek faktörü ve
anovülasyon gruplar›nda do¤um a¤›rl›¤› anlaml› flekil-
de daha düflükken (p<0.001), di¤er alt gruplar ve kon-
trol grubu aras›nda anlaml› fark yoktu (Tablo 2).

‹nfertilite etiyolojisinin gebelik sonuçlar› üzerinde-
ki etkilerini sorgulayan düzeltilmemifl olas›l›k oran› ba-
k›m›ndan, anovülasyon alt grubunda yaln›zca preek-
lampsi yönünden artm›fl bir risk tespit edildi (OR: 2.38
[1.19–4.76]). Maternal yafl, VK‹, transfer günü ve taze

dondurulmufl embriyo transferi durumu gibi anlaml›
kar›flt›r›c› faktörlerin regresyonu sonras›nda veriler
tekrar analiz edildi (düzeltilmifl olas›l›k oran›). Erkek
faktörü grubunda anlaml› fark yoktu (OR: 1.48
[1.05–2.07]). Düzeltilmemifl olas›l›k oran› veya düzel-
tilmifl olas›l›k oran›nda alt gruplar›n gebelik sonuçlar›
üzerinde hiçbir ilave etkisi gözlemlenmedi (Tablo 3).

Tart›flma
Çal›flmam›zda, farkl› infertilite etiyolojilerinin IVF

gebeliklerindeki gebelik sonuçlar› üzerindeki etkilerini
araflt›rmak üzere IVF hastalar›n› alt› alt gruba ay›rd›k.
Maternal yafl, VK‹, transfer günü ve taze dondurulmufl
embriyo transfer durumu ile düzelttikten sonra çal›flma-
m›z›n sonuçlar›, infertil hastalardaki birçok artm›fl gebe-
lik riskinin infertiliteye neden olan altta yatan koflullar-
dan ziyade maternal özellikler ve yard›mc› üreme teknik-
lerinin etkileri ile aç›klanabilece¤ini ortaya koymufltur.

Advers gebelik sonuçlar›na iliflkin birçok etiyolojik
faktör araflt›r›lm›flt›r, ancak olumsuz gebelik sonuçlar›na
neden olabilecek majör etiyolojik ve patolojik mekaniz-
malar henüz aç›klanamam›flt›r.[15] Anovülasyon grubunda
VK‹’nin düzeltilmemifl olas›l›k oran› (OR [%95 GA]:
2.38 [1.19–4.76]) temelinde preeklampsinin önemli bir
belirleyici faktör oldu¤u bulunurken, bu fark düzeltilmifl
olas›l›k oran› yönünden mevcut de¤ildi. Erkek faktörü
grubunda düzeltilmifl olas›l›k oran› yönünden GDM üze-
rindeki toplam etkiyi biraz daha yüksek bulduk (%95

Tablo 2. Kontrol ve IVF alt gruplar›n›n demografik özelliklerinin, gebelik sonuçlar›n›n ve do¤um a¤›rl›¤› oranlar›n›n karfl›laflt›rmas›. 

IVF grubu (n=934)

Kontrol Aç›klanamayan Endometriyoz POR Erkek faktörü Tubal faktör Anovülasyon
(n=1009) (n=278) (n=20) (n=48) (n=428) (n=75) (n=85) p 

Maternal yafl* 29.9±4.7 31.2±4.6 31.6±3.8 35.9±4.5 30.2±4.8 30.8±4.5 30.5±4.3 <0.001

VK‹* 25.3±4.0 25.5±4.2 25.5±4.1 26.1±3.9 25.6±4.2 26.3±3.9 27.6±4.8 <0.001

Sigara kullan›m› n (%) 28 (%5) 22 (%8) Yok 3 (%7) 16 (%4) 2 (%3) 4 (%5) 0.144

GDM 68 (%7) 59 (%21) 3 (%15) 17 (%35) 107 (%25) 20 (%27) 17 (%20) <0.001

Preeklampsi 23 (%2) 22 (%8) Yok 2 (%4) 21 (%5) 5 (%7) 11 (%13) <0.001

SGA 54 (%5) 22 (%8) 1 (%5) 2 (%4) 37 (%9) 10 (%13) 8 (%9) 0.053

G‹K 11 (%1) 4 (%2) Yok 1 (%2) 2 (%0.5) 1 (%1) Yok 0.589

Preterm<34 25 (%3) 11 (%4) 1 (%5) 1 (%2) 22 (%5) 5 (%7) 5 (%7) 0.083

Preterm<37 93 (%9) 38 (%14) 2 (%10) 9 (%19) 78 (%18) 16 (%21) 20 (%24) <0.001

Do¤um a¤›rl›¤› 3278±536 3140±572 3285±470 3152±591 3092±595 3114±722 3087±660 <0.001

*Ortalama±standart sapma.
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GA: 1.48 [1.05–2.07]). Bu veri, çal›flmam›zda beklenme-
yen bir sonuçtu. Literatürde, Tobias ve ark. benzer bul-
gular bildirmifl ve infertilite sorunu yaflayan çiftler aras›n-
da daha fazla taraman›n yap›ld›¤›n› öne sürmüfllerdir.[16]

Enflamatuvar yolaklar, hormon anomalileri, desidual
yafllanma ve vasküler anomaliler gibi gebeli¤in baflar›s›n›
bozabilecek mekanizmalar, bu sonuçlara katk›da buluna-
bilir.[17] Kontrol grubuna k›yasla tüm IVF alt gruplar›nda
preeklampsi ve GDM insidans›n›n yüksek bulunmas›,
Vannuccini ve ark.’n›n hipotezine göre hormon/metabo-
lizma bozukluklar›n›n tüm IVF gebeliklerinin etiyoloji-
sinde rol oynayabilece¤ine iflaret etmektedir.[17] Ayr›ca,
artm›fl VK‹, maternal yafl ve sigara kullan›m›n›n maternal
ve obstetrik risklerle birlikteli¤i bilinmektedir.[4,5,18]

Bunlara ek olarak, klevaj aflamas› embriyo (3. gün) ve
blastokist (5. gün) transferleri farkl› gebelik sonuçlar›na
neden olmaktad›r.[9] Klevaj aflamas›ndaki embriyoyu 3.
gün transferindeki fizyolojik zaman›nda uterus kavitesi-
ne yerlefltirerek embriyo kültürünün potansiyel etkileri
azalt›l›rken, 5. gün blastokist transferi sa¤l›kl› embriyo
seçimine süre tan›r. Taze dondurulmufl embriyo transfe-
rinin gebelik sonuçlar› üzerindeki etkileri, Maheshwari
ve ark.’n›n 26 çal›flmay› içeren meta analizinde araflt›r›l-
m›fl ve bu meta analize göre PTD ve düflük do¤um a¤›r-
l›¤› oranlar› dondurulmufl embriyo transferinde daha
düflük bulunurken, gebelikle iliflkili hipertansif hastal›k
oranlar› daha yüksek bulunmufltur.[8] Maternal özellikler
ve tedavi protokolleri gibi çeflitli özellikler için düzeltil-
mifl etiyolojik faktörler temelinde literatürde farkl› so-
nuçlara rastlanmaktad›r.

Aç›klanamayan infertilite ile erkek faktörünü karfl›-
laflt›ran bir çal›flmada, hastan›n yafl›, VK‹ de¤eri ve si-
gara içme durumu için düzeltildikten sonra, GDM,
preeklampsi veya PTD bak›m›ndan iki grup aras›nda
hiçbir fark bulunmam›flt›r.[19] Thomson ve ark.’n›n ça-
l›flmas›nda, genel popülasyona k›yasla 4211 hastay› içe-
ren infertil grupta artm›fl preeklampsi/eklampsi, pla-
senta dekolman›, plasenta previa ve düflük do¤um a¤›r-
l›¤› oranlar› belirlendi ve infertil gruptaki hastalar eti-
yolojileri (anovülasyon (%24), endometriyoz (%3), tu-
bal sorunlar (%12), aç›klanamayan infertilite (%19) ve
erkek faktörü infertilitesi (%34) yönünden incelendi-
¤inde, obstetrik ve neonatal sonuçlar yönünden hiçbir
fark bulunmad›.[20] Alt› farkl› infertilite etiyolojisinin
PTD üzerindeki etkilerini araflt›ran Messerlian ve ark.,
miyomlar, adhezyonlar ve malformasyonlar dahil ute-
rin anomalilerinin PTD riskiyle do¤rudan iliflkili olan Ta
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tek potansiyel neden oldu¤unu bulmufltur, fakat sonu-
cun istatistiksel anlaml›l›¤› k›s›tl›yd›.[21] ‹nfertilite etiyo-
lojilerinin gebelik sonuçlar› üzerindeki ayr› etkilerini
araflt›ran çal›flmalar aras›nda Stern ve ark., bizim çal›fl-
mam›zdaki gibi 145.660 infertil kad›nda 235.985 yar-
d›mc› üreme tekni¤i döngüsünü de¤erlendirmifl ve en-
dometriyozisi, erkek faktörü infertilitesi, düflük over
rezervi, aç›klanamayan infertilitesi ve anovülasyonu
olan kad›nlar aras›nda do¤um a¤›rl›¤› ve gebelik süresi
bak›m›ndan hiçbir fark bulmam›flt›r.[22]

Hayashi ve ark., yard›mc› üreme tekniklerini (ovü-
lasyon stimülasyon ilaçlar› n=4111; IUI n= 2351 ve
IVF-ET n=4570) spontane gebeliklerle karfl›laflt›rm›fl
ve yard›mc› üreme tekni¤inden ba¤›ms›z olarak infer-
til hastalarda daha yüksek PTD ve düflük do¤um a¤›r-
l›¤› oranlar› bulmufltur.[23] Sub-fertil kad›nlarla yap›lan
çal›flmalar, herhangi bir tedavi görmeden bile hastala-
r›n gebelik risklerine maruz kald›klar›n› göstermifl-
tir.[24,25] Bu tür çal›flmalar yard›mc› üreme tekni¤i prose-
dürlerinin kendisinden ziyade infertiliteyle iliflkili ma-
ternal faktörlerin olumsuz sonuçlara katk› sa¤layabile-
ce¤ini ileri sürerken, sub-fertil tekil gebeliklerde yar-
d›mc› üreme tekni¤i d›fl› kardefle k›yasla yard›mc› üre-
me tekni¤iyle ulafl›lan tekil gebelik için olumsuz gebe-
lik sonuçlar› yönünden artm›fl risk bildiren çal›flmalar,
yard›mc› üreme tekni¤i etkilerini ortaya koymakta-
d›r.[26,27] Benzer flekilde, tafl›y›c› annelerin gebelikleri de
benzer risk faktörleri sergilemifltir ve daha düflük gebe-
lik süresi (38.8±2.1’e karfl› 39.7±1.4), daha yüksek PTD
(%10.7’ye karfl› %3.1), GDM, preeklampsi ve düflük
do¤um a¤›rl›¤› (%7.8’e karfl› %2.4) oranlar›, sa¤l›kl›
bir uterin ortama ra¤men infertilite tedavisinin potan-
siyel olarak gebelik sonuçlar›n› etkileyebilece¤ini gös-
termifltir.[28]

Çok fazla kar›flt›r›c› faktör, infertil hastalarda gebe-
lik sonuçlar› üzerinde net bir sonuca varmay› engelle-
mektedir. Yaln›zca infertilitenin patolojik mekanizma-
lar›n›n belirlenmesinden sonra olumsuz obstetrik so-
nuçlar› anlamak mümkün olabilir. ‹nfertilite etiyoloji-
lerini araflt›rm›fl olsak da, embriyo ve implantasyon ifl-
lemi ile ilgili çok daha fazla faktör bulunmaktad›r. Bu
faktörlere yönelik mekanizmalar› ileri süren çal›flmalar,
over hiperstimülasyonuyla indüklenen hormon de¤i-
flikliklerinin yan› s›ra embriyo kültürü ortam›, PGD
(pre-implantasyon genetik tan›), kriyo-koruma tekni¤i
ve transfer günü gibi oosit ve embriyo üzerindeki biyo-
lojik etkilere ek olarak endometriyal reseptivite, imp-

lantasyonun genetik ve epigenetik mekanizmalar›, tro-
foblastik invasyon ve büyümedeki de¤iflikliklere odak-
lanm›flt›r.[7,29–31]

Çal›flmam›za tek bir sevk IVF merkezindeki hasta-
lar dahil edilmifltir. Kat› çal›flmaya dahil etme kriterle-
ri uygulanm›fl ve rastgele bir kontrol grubu seçilmifltir.
Çal›flmam›z›n ana k›s›tlamas›, perinatal sonuçlar› etki-
leyen do¤al kar›flt›r›c› de¤iflkenlerle birlikte çal›flman›n
retrospektif yap›s›yd›. ‹nfertilite etiyolojisi gruplar›,
G‹K gibi gebelik sonuçlar›ndaki küçük farkl›l›klar› tes-
pit etmeye yetecek say›da hasta içermemifl olabilir ve
post hoc analiz arac›l›¤›yla güç analizi yap›lm›flt›r.

Sonuç
IVF gebeliklerde spesifik etiyolojiyi ve gebelik riskle-

rinin kapsam›n› belirlemek oldukça zordur. Her bir ne-
den ve spesifik özellik, ba¤›ms›z ve önemli bir rol oyna-
yabilir. Mevcut çal›flmalarla birlikte, maternal özellikle-
rin, infertilite etiyolojisinin ve tedavi protokollerinin ge-
belik sonuçlar› üzerindeki etkilerini ve yerini tamamen
aç›klamak mümkün de¤ildir. Bu nedenle, ek epidemiyo-
lojik ve temel araflt›rma yap›lmas› gerekmektedir.

Fon Deste¤i: Bu çal›flma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amac› gütmeyen organizasyondan fon deste¤i almam›flt›r.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede araflt›rma
ve yay›n eti¤ine ba¤l› kal›nd›¤›n›, Kiflisel Verilerin Korunmas›
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri için geçerli telif haklar› dü-
zenlemelerine uyuldu¤unu ve herhangi bir ç›kar çak›flmas› bu-
lunmad›¤›n› belirtmifltir.

Kaynaklar
1. De Geyter C, Wyns C, Calhaz-Jorge C, de Mouzon J,

Ferraretti AP, Kupka M, et al. 20 years of the European IVF-
monitoring Consortium registry: what have we learned? A
comparison with registries from two other regions. Hum
Reprod 2020;35:2832–49. [PubMed] [CrossRef]

2. Qin J-B, Sheng X-Q , Wu D, Gao S-Y, You Y-P, Yang T-
B, et al., Worldwide prevalence of adverse pregnancy out-
comes among singleton pregnancies after in vitro fertiliza-
tion/intracytoplasmic sperm injection: a systematic review
and meta-analysis. Arch Gynecol Obstet 2017;295:285–301.
[PubMed] [CrossRef]

3. Qin J, Sheng X, Wu D, Gao S, You Y, Yang T, et al. Adverse
obstetric outcomes associated with in vitro fertilization in
singleton pregnancies: a prospective cohort study. Reprod
Sci 2017;24:595–608. [PubMed] [CrossRef]

4. Pinheiro RL, Areia AL, Pinto AM, Donato H. Advanced
maternal age: adverse outcomes of pregnancy, a meta-analy-
sis. Acta Med Port 2019;32:219–26. [PubMed] [CrossRef]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33188410
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/deaa250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27896474
http://dx.doi.org/10.1007/s00404-016-4250-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27620916
http://dx.doi.org/10.1177/1933719116667229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30946794
http://dx.doi.org/10.20344/amp.11057


Perinatoloji Dergisi

Alemdaro¤lu S ve ark.

104

5. Cheney K, Farber R, Barratt AL, McGeechan K, de Vries B,
Ogle R, et al. Population attributable fractions of perinatal out-
comes for nulliparous women associated with overweight and
obesity, 1990–2014. Med J Aust 2018;208:119–25. [PubMed]
[CrossRef]

6. Kawwass JF, Crawford S, Kissin DM, Session DR, Boulet S,
Jamieson DJ. Tubal factor infertility and perinatal risk after
assisted reproductive technology. Obstet Gynecol 2013;121:
1263–71. [PubMed] [CrossRef]

7. Kondapalli LA, Perales-Puchalt A. Low birth weight: is it
related to assisted reproductive technology or underlying
infertility? Fertil Steril 2013;99:303–10. [PubMed] [CrossRef]

8. Maheshwari A, Pandey S, Raja EA, Shetty A, Hamilton M,
Bhattacharya S. Is frozen embryo transfer better for mothers
and babies? Can cumulative meta-analysis provide a defini-
tive answer? Hum Reprod Update 2018;24:35–58. [PubMed]
[CrossRef]

9. Martins WP, Nastri CO, Rienzi L, van der Poel SZ, Gracia
CR, Racowsky C. Obstetrical and perinatal outcomes follow-
ing blastocyst transfer compared to cleavage transfer: a sys-
tematic review and meta-analysis. Hum Reprod 2016;31:
2561–9. [PubMed] [CrossRef]

10. Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS 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. [PubMed] [CrossRef]

11. World Health Organization. WHO laboratory manual for
the examination and processing of human semen. 5th ed.
Geneva: WHO; 2010.

12. Collins JA, van Steirteghem A. Overall prognosis with cur-
rent treatment of infertility. Hum Reprod Update
2004;10:309–16. [PubMed] [CrossRef]

13. Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BCJM, Tarlatzis B,
Nargund G, Gianaroli L; ESHRE working group on Poor
Ovarian Response Definition. ESHRE consensus on the defi-
nition of ‘poor response’ to ovarian stimulation for in vitro fer-
tilization: the Bologna criteria. Hum Reprod 2011;26:1616–24.
[PubMed] [CrossRef]

14. International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups Consensus Panel; Metzger BE, Gabbe SG, Persson B,
Buchanan TA, Catalano PA, Damm P, et al. International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups recom-
mendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia
in pregnancy. Diabetes Care 2010;33:676–82. [PubMed]
[CrossRef]

15. Palomba S, Homburg R, Santagni S, La Sala GB, Orvieto R.
Risk of adverse pregnancy and perinatal outcomes after high
technology infertility treatment: a comprehensive systematic
review. Reprod Biol Endocrinol 2016;14:76. [PubMed]
[CrossRef]

16. Tobias DK, Gaskins AJ, Missmer SA, Hu FB, Manson JE,
Buck Louis GM, et al. History of infertility and risk of type
2 diabetes mellitus: a prospective cohort study. Diabetologia
2015;58:707–15. [PubMed] [CrossRef]

17. Vannuccini S, Clifton VL, Fraser IS, Taylor HS, Critchley H,
Giudice LC, et al., Infertility and reproductive disorders: impact
of hormonal and inflammatory mechanisms on pregnancy
outcome. Hum Reprod Update 2016;22:104–15. [PubMed]
[CrossRef]

18. Inoue S, Naruse H, Yorifuji T, Kato T, Murakoshi T, Doi
H, et al. Impact of maternal and paternal smoking on birth
outcomes. J Public Health (Oxf) 2017;39:1–10. [PubMed]
[CrossRef]

19. Amouyal M, Boucekine M, Paulmyer-Lacroix O, Agostini A,
Bretelle F, Courbiere B. No specific adverse pregnancy out-
come in singleton pregnancies after assisted reproductive tech-
nology (ART) for unexplained infertility. J Gynecol Obstetrics
Hum Reprod 2020;49:101623. [PubMed] [CrossRef]

20. Thomson F, Shanbhag S, Templeton A, Bhattacharya S.
Obstetric outcome in women with subfertility. BJOG
2005;112:632–7. [PubMed] [CrossRef]

21. Messerlian C, Platt RW, Ata B, Tan S-L, Basso O. Do the
causes of infertility play a direct role in the aetiology of
preterm birth? Paediatr Perinat Epidemiol 2015;29:101–12.
[PubMed] [CrossRef]

22. Stern JE, Brown MB, Wantman E, Kalra SK, Luke B.Live
birth rates and birth outcomes by diagnosis using linked cycles
from the SART CORS database. J Assist Reprod Genet 2013;
30:1445–50. [PubMed] [CrossRef]

23. Hayashi M, Nakai A, Satoh S, Matsuda Y. Adverse obstetric
and perinatal outcomes of singleton pregnancies may be
related to maternal factors associated with infertility rather
than the type of assisted reproductive technology procedure
used. Fertil Steril 2012;98:922–8. [PubMed] [CrossRef]

24. Declercq E, Luke B, Belanoff C, Cabral H, Diop H, Gopal
D, et al. Perinatal outcomes associated with assisted repro-
ductive technology: the Massachusetts Outcomes Study of
Assisted Reproductive Technologies (MOSART). Fertil
Steril 2015;103:88–95. [PubMed] [CrossRef]

25. Berntsen S, Söderström-Anttila V, Wennerholm U-B,
Laivuori H, Loft A, Oldereid NB, et al. The health of chil-
dren conceived by ART: ‘the chicken or the egg?’ Hum
Reprod Update 2019;25:137–58. [PubMed] [CrossRef]

26. Pinborg A, Wennerholm UB, Romundstad LB, Loft A,
Aittomaki K, Söderström-Anttila V, et al. Why do singletons
conceived after assisted reproduction technology have adverse
perinatal outcome? Systematic review and meta-analysis.
Hum Reprod Update 2013;19:87–104. [PubMed] [CrossRef]

27. Luke B, Gopal D, Cabral H, Diop H, Stern JE. Perinatal out-
comes of singleton siblings: the effects of changing maternal
fertility status. J Assist Reprod Genet 2016;33:1203–13.
[PubMed] [CrossRef]

28. Woo I, Hindoyan R, Landay M, Ho J, Ingles SA, McGinnis
LK, et al. Perinatal outcomes after natural conception versus
in vitro fertilization (IVF) in gestational surrogates: a model
to evaluate IVF treatment versus maternal effects. Fertil
Steril 2017;108:993–8. [PubMed] [CrossRef]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29438637
http://dx.doi.org/10.5694/mja17.00344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23812461
http://dx.doi.org/10.1097/AOG.0b013e31829006d9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23375144
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2012.12.035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29155965
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmx031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27907898
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/dew244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14711538
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2003.10.004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15192058
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmh029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21505041
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/der092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20190296
http://dx.doi.org/10.2337/dc09-1848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27814762
http://dx.doi.org/10.1186/s12958-016-0211-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25596853
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-015-3493-z
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26395640
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmv044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27222236
http://dx.doi.org/10.1093/pubmed/fdw050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31446168
http://dx.doi.org/10.1016/j.jogoh.2019.08.006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15842289
http://dx.doi.org/10.1111/j.1471-0528.2004.00489.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25644431
http://dx.doi.org/10.1111/ppe.12174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24014215
http://dx.doi.org/10.1007/s10815-013-0092-0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22763098
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2012.05.049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25660721
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2014.12.119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30753453
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmz001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23154145
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dms044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27318927
http://dx.doi.org/10.1007/s10815-016-0757-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29202976
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.09.014


Cilt 29 | Say› 2 | A¤ustos 2021

‹nfertilite etiyolojisinin perinatal sonuçlar üzerinde bir etkisi var m›d›r?

105

29. Kaser DJ, Bormann CL, Myers DE, Missmer SA, Walsh
BW, Racowsky C, et al. Cryopreserved embryo transfer is an
independent risk factor for placenta accreta. Fertil Steril
2015;103:1176–84. e2. [PubMed] [CrossRef]

30. Palomba S, de Wilde MA, Falbo A, Koster MPH, La Sala
GB, Fauser BCJM. Pregnancy complications in women with

polycystic ovary syndrome. Hum Reprod Update 2015;21:
575–92. [PubMed] [CrossRef]

31. Lessey BA, Kim JJ. Endometrial receptivity in the eutopic
endometrium of women with endometriosis: it is affected, and
let me show you why. Fertil Steril 2017;108:19–27. [PubMed]
[CrossRef]

Yay›nc› Notu: Yay›nc›, bu makalede ortaya konan görüfllere kat›lmak zorunda de¤ildir; olas› ticari ürün, marka ya da kurum/kurulufllarla ilgili ifadelerin içerikte bulunmas› yay›nc›n›n
onaylad›¤› ve güvence verdi¤i anlam›na gelmez. Yay›n›n bilimsel ve yasal sorumluluklar› yazar(lar)›na aittir. Yay›nc›, yay›nlanan haritalar ve yazarlar›n kurumsal ba¤lant›lar› ile ilgili
yarg› yetkisine iliflkin iddialar konusunda tarafs›zd›r.

Bu makalenin kullan›m izni Creative Commons Attribution-NoCommercial-NoDerivs 4.0 Unported (CC BY-NC-ND4.0) lisans› arac›l›¤›yla bedelsiz
sunulmaktad›r.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25747133
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2015.01.021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26117684
http://dx.doi.org/10.1093/humupd/dmv029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28602477
http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.05.031

