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Ozet

Amag: In vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi gebelikler, cesitli ¢alis-
malarda tutarli sekilde gosterildigi tizere dogal konsepsiyona ki-
yasla daha az olumlu sonug ile iligkilidir. Ancak bu sorunun ardmn-
daki etiyolojik faktorler heniiz agiklanamamustir. Calismamizda,
infertilite etiyolojisinin IVF gebeliklerdeki kotii gebelik sonuglar:
iizerinde bir rolii olup olmadigini gostermeyi amacladik.

Yontem: Bu retrospektif olgu kontrol ¢alismasinda IVF ve spon-
tane tekil gebelikler incelendi. Infertil hastalar, infertilite etiyolo-
jisine gore alti gruba ayrildi (anoviilasyon, erkek faktorii, tubal fak-
tor, endometriyoz, agiklanamayan infertilite ve disiik over rezer-
vi). Preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, gebeligin intrahe-
patik kolestazi, preterm dogum ve dogum agirlig1 uyusmazliklari-
nin insidansi gruplar ve alt gruplar arasinda incelendi. Her inferti-
lite alt grubu icin demografik veriler, transferde embriyo asamasi
(blastokiste karsi klevaj asamasi) ve taze dondurulmus embriyo
transfer durumu gibi karigikliga neden olan degiskenler diizeltil-
dikten sonra, multinomiyal lojistik regresyon analizi kullanilarak
gebelik sonuglari tizerindeki etki arastirildr.

Bulgular: Calismaya IVE grubunda 934 hasta ve kontrol grubun-
da 1009 hasta dahil edildi. Advers gebelik sonuglar1 kontrol grubu-
na kiyasla genel infertilite grubunda daha sikken, karistirici degis-
kenlerin ¢ikarilmas: sonrasinda infertilite etiyolojisinin bu sonug-
lar tizerindeki dogrudan etkisi gosterilememistir.

Sonug: IVF gebeliklerde, artmis kot gebelik sonucu risklerinin
cogunun maternal 6zelliklerle (6rnegin yas ve viicut kitle indeksi)
ve infertilite etiyolojisinden ziyade tedavi protokolleriyle aciklana-
bildigi gérilmektedir. Hekimler hastalara danismanlik verirken bu
riskleri dikkate almalidir.

Anahtar sozciikler: IVF gebelikler, infertilite etiyolojisi, gebelik so-
nuclar, tekil.

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 infertlity etiology. Physicians should consider these risks while
counselling patients.

Keywords: IVF pregnancies, infertility etiology, pregnancy out-
comes, singletons.
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Infertilite etiyolojisinin perinatal sonuclar Gzerinde bir etkisi var midir?

Girig

Beklendigi iizere, in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi
goren hastalarin sayisi, 1997-2016 arasinda anlaml ge-
kilde artmigtir (Avrupa’da 5.3 kat, ABD’de 4.6 kat ve
Avustralya ile Yeni Zelanda’da 3 kat)." IVF giivenli bir
yontem olarak gosterilse de, poptilasyon tabanli ¢alisma-
lar IVF gebeliklerde (subfertilite indikatorli olan fakat
yardimer tireme tekniklerini kullanmayan kadnlara ve
tekil gebelikli fertil kadinlara kiyasla) ortaya ¢cikan preek-
lampsi, gestasyonel yagina gore kiigiik (SGA), diisiik do-
gum agirligi, konjenital anomali ve gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) gibi olumsuz gebelik sonuglarina isaret
etmektedir.”” Advers gebelik sonuglarinin mekanizma-
lar1 belirsizdir. Tleri maternal yas," artmus viicut kitle in-
deksi,” altta yatan infertilite etiyolojisi,” tedavi proto-
kolleri,” taze veya dondurulmus embriyo transferi® ve
embriyo transferi giiniiniin” advers gebelik sonuglari
icin etiyolojik nedenler arasinda oldugu distintilmekte-
dir. Infertilitenin gebelik sonuglari iizerindeki etkisi tar-
tigma konusu degildir, ancak infertilite etiyolojileri ara-
sindaki sonuglar hala net degildir.

Calismamizda, IVF’in ve spontane konsepsiyonun
gebelik sonuglarini; anoviilasyon, endometriyoz, tubal
faktor, distik over rezervi, aciklanamayan infertilite ve
erkek faktori gibi infertilite etiyolojileri temelinde analiz
etmeyi ve kargilagurmayr amacladik. Analiz edilen advers
gebelik sonuglari preterm dogum (PTD) (<34 hafta, <37
hafta), preeklampsi, GDM ve gebeligin intrahepatik ko-
lestaz1 (GIK) idi.

Yontem

Bu retrospektif olgu kontrol ¢caligmasina, 35 yagindan
sonra en az 6 ay boyunca ve 35 yagindan 6nce en az 1 yil
boyunca korunmasiz cinsel birlesme ile gebelige ulasa-
mayan ¢iftler dahil edildi. Ocak 2003 ile Aralik 2011 ta-
rihleri arasinda tniversite hastanemizin infertilite klini-
gini ziyaret eden 990 konsekiitif IVF hastanin retrospek-
tif analizi yapildi. Infertil ciftler, infertilite etiyolojilerine
gore alu alt gruba ayrildi: (1) tubal fakeor: histerosalpin-
gografide hicbir tubal gecis gozlenmemis (kismi veya
tam, tni-bilateral); 2 anoviilasyon: modifiye Rotterdam
kriterlerine gére tanimlanmus;"” (3) erkek faktorii: Diin-
ya Saghk Orgiitii (DSO) kriterlerine gore 2 veya daha
fazla anormal sperm analizi bulgusu;"" (4) agiklanamayan
infertilite: normal sperm analizi, histerosalpingografide
(HSG) normal tubal gecis, DSO kriterlerine gére nor-

mal over rezervi (normal menstrual dongiiye ek olarak
en az 1 overde 4 veya daha fazla antral folikiil);"” (5) dii-
stik over rezervi (DOR): Bologna kriterlerine gore ta-
nimlanmus;"” (6) endometriyoz: pelvik muayene esnasin-
da transvajinal ultrasonografide overlerdeki endometrio-
mun gozlemlenmesi, kronik pelvik agrisi olan hastada
endometriyoz bulgularinin tespiti veya laparoskopik mu-
ayenede endometriyoz varliginm gosterilmesi.

Taze dondurulmus embriyo transfer durumu ve bu
hastalarm 3-5. giin transfer durumu sistem kayitlarindan
incelendi. Caligmanin gerceklestirildigi klinikte sadece
ICSI uygulandigindan, tim IVF gebelikler bir teknik
grupta degerlendirildi.

Kontrol grubu i¢in tekil gebeliklerin dosya ve kayit-
lar, tiim antenatal takipleri ve dogumlari, ayni dénemde
merkezimizde gerceklesen 10.548 hasta arasindan rast-
gele olarak (en yakin tarihten en uzak tarihe kadar tek
haneli dosya numarasi ile) secildi. Se¢im yanliligin 6nle-
mek icin eglesmis kontroller yerine zaman araligini dik-
kate aldik. Karistiricr fakeorlerin kontrol grubunda sunu-
lan biiyiik olgu sayilariyla ekarte edilmesi amacland:.

Ttim ¢oklu gebelikler (kaybolan ikizler dahil), kronik
hipertansiyon, kronik renal hastalik, diabetes mellitus ve
kronik enflamatuvar hastalik gibi kronik hastaliklar1 olan
hastalar ve rekiiran gebelik kaybi, preterm dogum ve
preeklampsi gibi kotii obstetrik gegmisi olanlar ile oosit
verici gebelikler kontrol ve IVF gruplarma dahil edilme-

di. Iki veya daha fazla bildirilen infertilite etiyolojisi olan
hastalar IVF grubuna dahil edilmedi.

IVF ve kontrol gruplarindaki tiim hastalar icin ma-
ternal yas, gebeligin baglangicinda viicut kitle indeksi
(kg/m’), sigara kullanimi, dogumda gebelik haftast (son
menstrual déngiiniin ilk giintine gore hesaplandr) ve be-
begin dogum agirlig: (gram) degerlendirildi.

Gebelik sonuglari, PTD (37 haftanin alundaki tiim
dogumlar; 34 haftanmn alundaki hastalar ayr1 bir grupta
degerlendirilmistir), GIK (diffiiz viicut kagintisi ve artmig
serum safra asitleri), SGA (gestasyonel yas icin 10. per-
santilden daha disiik dogum agirlikli fetiis), preeklampsi
(gebeligin 20. haftasindan sonra =0.3 g/giin proteiniire
degeriyle birlikte en az 6 saat arayla iki 6l¢timde =140/90
mmHg kan basinci seviyeleri) ve Amerikan Diyabet Bir-
ligi protokoliine gore tam konulan GDM’yi igermigtir.""

Once spontane konsepsiyon grubunun hasta ozellik-
leri ve gebelik sonuglar1 tiim infertilite grubuyla karsilag-
urildi. Daha sonra alt gruplar birer birer kontrol grubuy-
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la kargilagtirildi. Infertilite etiyolojisinin gebelik sonugla-
11 tizerindeki dogrudan etkisini incelemek icin, diizeltil-
memis olasilik orani ve diizeltilmis olasilik orani hesap-
land:. Diizeltilmemis olasilik oran infertilite etiyolojisi-
nin gebelik sonuglar1 tizerindeki dogrudan etkisini sor-
gularken, diizeltilmis olasilik oraninda diizeltme mater-
nal yas, VKI, transfer giinii ve taze dondurulmug embri-
yo transfer durumuna gore yapildi ve gebelik sonuglart
icin infertilite etiyolojisinin tek risk orami hesaplandi.
Diizeltilmemis olasilik orani ve dizeltilmis olasilik orani,
coklu veri atama modeliyle olusturuldu.

Bu calisma, Universitenin Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onayland: (proje no: KA 12-212). Ve-
rilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS Statistics Stiriim
20.0 (IBM Corp. lansman tarihi 2011. IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Siriim 20.0. Armonk, NY, ABD) pa-
ket programiyla ger¢eklestirildi. Kontrol grubunun post
hoc gii¢ analizi, 0.05 alfa degeriyle www.clincalc.com ad-
resinde gerceklestirildi. Kategorik olctimler siklik ve
yizde ile 6zetlenirken, nimerik ol¢timler ortalama ve
standart sapma olarak verildi. Sirekli degiskenler nor-
mal sekilde dagiuldiginda ortalama + standart sapma
olarak tanimlanirken, normal sekilde dagiulmadiklarin-
da ortanca degerler olarak tanimlandi. Normallik testle-
ri histogram, P-P grafigi ve Q-Q grafigi gibi grafikler
kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik 6l¢iimlerin grup-
lar arasi karsilastrmalart icin ki kare testi istatistikleri
kullanildi. Kontrol ve infertilite gruplar arasinda dogum
agirligim kargilagirmak icin bagimsiz grup t testi kulla-
nildi. Kontrol ve infertilite gruplari arasinda dogum
agirhiginin genel kargilagtirmast icin tek yonli varyans

analizi (ANOVA) ve post hoc Games-Howell testi kulla-
nildi. Kontrol grubuna kiyasla infertilite gruplari igin ge-
belik komplikasyonlar1 gibi cesitli 6zelliklerin risk katsa-
yilarinin hesaplanmasinda multinomiyal lojistik regres-
yon analizi kullamildi. Tam testlerde p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Tum kriterleri kargilayan hastalar, kontrol grubun-
da 1009 (%51.9) ve IVF grubunda 934 (%48.1), calis-
maya dahil edildi. Kriterleri karsilamayan 56 infertil
hasta IVF grubuna dahil edilmedi. Kontrol grubunda
ortalama maternal yas 29.9+4.7 iken IVF grubunda
30.9+4.8 idi (p<0.001). Tki grubun ortalama VKI deger-
leri sirasiyla 25.2+3.9 kg/m’ ve 25.8+4.2 kg/m’
(p=0.004) idi (Tablo 1). Kontrol grubu ve IVF grubu
(tek bir grup olarak) gebelik sonuglar1 yoniinden karsi-
lastirldiginda, kontrol grubuna kiyasla IVF grubunda
daha yiiksek GDM (kontrole karsi IVF, %7’ye karst
%24, p<0.001), preeklampsi (kontrole karsi IVF,
%2’ye karst %7; p<0.001), SGA (kontrole kars1 IVF,
%5’e karst %9, p=0.005) ve PTD (<37 hafta; kontrole
kars1 IVF, %9’a kars1 %18; p<0.001, <34 hafta; kontro-
le karst IVF, %3’e karst %5, p=0.004) oranlar1 bulun-
du. IVF grubundaki kadinlarin bebeklerinin agirlig:
kontrol grubundakilere kiyasla daha diisiiktii (kontrole
kargt IVF, 3278+536ya kars1 31152602, p<0.001). GIK
oranlar1 yoniinden kontrol ve IVF gruplar arasinda an-
lamlr farklilik yoktu (p=0.602) (Tablo 1). Post hoc gl

analizi sonuclar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kontrol ve IVF gruplarinin demografik 6zelliklerinin, gebelik sonuclarinin ve dogum agirligi oranlarinin karsilastirmasi.

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

Maternal yas* 29.9+4.7 30.9+4.8 <0.001 %99.6
VKI* 25.2+3.9 25.8+4.2 0.004 %90.2
Sigara kullanimi= 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
GIK 1 (%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
Dogum agirligi 3278+536 3115+602 <0.001 %100

*Qrtalamazstandart sapma.
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IVF grubundaki 934 hastanin alt gruplara dagilimi
soyleydi; agiklanamayan infertilite: n=278 (%29.8), en-
dometriyoz: n=20 (%2.1), disiik over rezervi: n=48
(%4.8), erkek faktori: n=428 (%45.8), tubal faktor:
n=75 (%8) ve anoviilasyon: n=85 (%9.1). Maternal yas,
VKI ve sigara kullanim1 dahil alt gruplarin demografik
verileri Tablo 2’de verilmistir. Disiik over rezervi gru-
bunda maternal yas en yiiksek orana sahipken
(35.9+4.5, p<0.001), anoviilasyon grubunda VKI dege-
ri en yiiksek degere sahipti (27.6+4.8 kg/m’, p<0.001).
Sigara igme durumu tiim alt gruplarda benzerdi.

GDM ve preeklampsi insidanst, tek tek kontrol gru-
buyla kiyaslandiginda IVF alt gruplarinda anlamli ge-
kilde daha yiiksek bulundu (p<0.001). SGA ve GIK
oranlar1 bakimindan kontrol grubu ile tim IVF alt
gruplart arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 2).
Otuz dort haftanin alunda PTD bakimindan alt grup-
lar arasinda anlamh fark yoktu. Ancak 37 haftanin al-
tinda PTD bakimindan kontrol grubuna kiyasla anovii-
lasyon ve tubal faktor gruplarinda anlamli fark meveut-
tu (Tablo 2). Kontrol grubuna kiyasla erkek faktorii ve
anoviilasyon gruplarinda dogum agirligi anlaml sekil-
de daha dusiikken (p<0.001), diger alt gruplar ve kon-
trol grubu arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 2).

Infertilite etiyolojisinin gebelik sonuglar1 iizerinde-
ki etkilerini sorgulayan diizeltilmemis olasilik orani ba-
kimindan, anoviilasyon alt grubunda yalnizca preek-
lampsi yoniinden artmus bir risk tespit edildi (OR: 2.38
[1.19-4.76]). Maternal yas, VKI, transfer giinii ve taze

dondurulmus embriyo transferi durumu gibi anlaml
karigtirict faktorlerin regresyonu sonrasinda veriler
tekrar analiz edildi (diizeltilmis olasilik orani). Erkek
faktorii grubunda anlamli fark yoktu (OR: 1.48
[1.05-2.07]). Diizeltilmemis olasilik orani veya diizel-
tilmis olasilik oraninda alt gruplarin gebelik sonuglari
izerinde hicbir ilave etkisi gbzlemlenmedi (Tablo 3).

Tartisma

Cabismamuzda, farkli infertilite etiyolojilerinin IVF
gebeliklerindeki gebelik sonuglart iizerindeki etkilerini
aragtirmak tzere IVF hastalarini alt alt gruba ayirdik.
Maternal yas, VKI, transfer giinii ve taze dondurulmus
embriyo transfer durumu ile diizelttikten sonra caligma-
muzin sonuglari, infertil hastalardaki bircok artmig gebe-
lik riskinin infertiliteye neden olan altta yatan kogullar-
dan ziyade maternal 6zellikler ve yardimer tireme teknik-
lerinin etkileri ile aciklanabilecegini ortaya koymustur.

Advers gebelik sonuglarna iliskin bir¢ok etiyolojik
faktor aragurilmigur, ancak olumsuz gebelik sonuglarina
neden olabilecek major etiyolojik ve patolojik mekaniz-
malar heniiz agiklanamamustir."” Anoviilasyon grubunda
VKI'nin diizeltilmemis olasilik oram1 (OR [%95 GAJ:
2.38 [1.19-4.76]) temelinde preeklampsinin 6énemli bir
belirleyici faktor oldugu bulunurken, bu fark diizeltilmis
olasilik orani yoniinden mevcut degildi. Erkek faktori
grubunda diizeltilmis olasilik orani yoniinden GDM tize-
rindeki toplam etkiyi biraz daha yiiksek bulduk (%95

Tablo 2. Kontrol ve IVF alt gruplarinin demografik 6zelliklerinin, gebelik sonuclarinin ve dogum agirligi oranlarinin karsilastirmasi.

Kontrol
[GE[])]

Aciklanamayan
(n=278)

Endometriyoz
(GEYD)]

IVF grubu (n=934)

POR Erkek faktori
(n=48) (n=428)

Tubal faktor
(n=75)

Anoviilasyon
(n=85)

Maternal yas* 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
VKI* 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 kullanimi 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
GIK 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
Dogum agirlig 32784536 3140+572 3285+470 31524591 3092+595 3114722 3087660 <0.001

*QOrtalamazstandart sapma.
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GA: 1.48 [1.05-2.07]). Bu veri, ¢alismamizda beklenme-
yen bir sonuctu. Literatiirde, Tobias ve ark. benzer bul-
gular bildirmis ve infertilite sorunu yasayan ciftler arasin-
da daha fazla taramanin yapildigini 6ne siirmiislerdir."”
Enflamatuvar yolaklar, hormon anomalileri, desidual
yaslanma ve vaskiiler anomaliler gibi gebeligin basarisiu
bozabilecek mekanizmalar, bu sonuclara katkida buluna-
bilir."” Kontrol grabuna kiyasla tiim IVF alt gruplarinda
preeklampsi ve GDM insidansiun yiiksek bulunmas,
Vannuccini ve ark.’nin hipotezine gére hormon/metabo-
lizma bozukluklarmm tim IVF gebeliklerinin etiyoloji-
sinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir."” Ayrica,
artmis VKI, maternal yag ve sigara kullaniminin maternal
ve obstetrik risklerle birlikteligi bilinmektedir.*"""

Bunlara ek olarak, klevaj agamast embriyo (3. giin) ve
blastokist (5. giin) transferleri farkli gebelik sonuglarina
neden olmaktadir.” Klevaj asamasindaki embriyoyu 3.
giin transferindeki fizyolojik zamaninda uterus kavitesi-
ne yerlestirerek embriyo kiiltiiriiniin potansiyel etkileri
azaltlirken, 5. giin blastokist transferi saglikli embriyo
secimine stire tanir. Taze dondurulmug embriyo transfe-
rinin gebelik sonuglar1 tizerindeki etkileri, Maheshwari
ve ark.’nin 26 caligmay iceren meta analizinde arastiril-
mug ve bu meta analize gére PTD ve diisitk dogum agir-
lig1 oranlart dondurulmus embriyo transferinde daha
diisiik bulunurken, gebelikle iliskili hipertansif hastalik
oranlart daha yiiksek bulunmustur.” Maternal 6zellikler
ve tedavi protokolleri gibi cesitli 6zellikler icin diizeltil-
mis etiyolojik faktorler temelinde literatiirde farkl so-
nuglara rastlanmaktadir.

Aciklanamayan infertilite ile erkek faktorint kargi-
lagtiran bir calismada, hastanin yasi, VKI degeri ve si-
gara icme durumu ic¢in diizeltildikten sonra, GDM,
preeklampsi veya PTD bakimindan iki grup arasinda
hicbir fark bulunmamistir."” Thomson ve ark.’nin ca-
lismasinda, genel popiilasyona kiyasla 4211 hastayi ice-
ren infertil grupta artmus preeklampsi/eklampsi, pla-
senta dekolmani, plasenta previa ve diisitk dogum agir-
lig1 oranlart belirlendi ve infertil gruptaki hastalar eti-
yolojileri (anoviilasyon (%24), endometriyoz (% 3), tu-
bal sorunlar (% 12), agiklanamayan infertilite (% 19) ve
erkek faktorii infertilitesi (%34) yoniinden incelendi-
ginde, obstetrik ve neonatal sonuglar yontinden higbir
fark bulunmadi.”” Alt farkli infertilite etiyolojisinin
PTD tizerindeki etkilerini arastran Messerlian ve ark.,
miyomlar, adhezyonlar ve malformasyonlar dahil ute-
rin anomalilerinin PTD riskiyle dogrudan iliskili olan
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Tablo 3. Infertilite nedenine gére gebelik sonuclari icin risk oranlari.

Preterm dogum

Preeklampsi

Duizeltilmis

Diizeltilmemis

Diizeltiimemis Diizeltilmis

Diizeltilmis

gy
£
a
£
=
g
=]
[a]

Diizeltilmis  Duizeltiimemis Diizeltilmis

Diizeltilmemis

OR

OR

OR

1.40
[0.80-2.47]
[0.54-3.54]

1.52
[0.89-2.59]

20

<37

1.55 Yok Yok
[0.70-3.44]

1.12
[0.52-2.41]

1.56
[0.71-3.43]

2.38
[1.19-4.76]

0.62
[0.34-1.14]

0.78
[0.45-1.36]

85

Anovilasyon

1.54
[0.63-3.74]

<34

1.18
[0.81-1.73]

1.10
[0.79-1.55]

78

<37

0.20
[0.02-1.72]

0.39

[0.08-1.95]

0.85
[0.49-1.46]

1.02
[0.64-1.61]

0.72
[0.40-1.33]

0.60
[0.35-1.04]

1.48

[1.05-2.07]

1.12
[0.83-1.52]

428

Erkek faktoru

1.09
[0.60-1.97]

<34

[0.76-2.94]

0.64
[0.41-0.99]

[0.25-1.35]

0.67
0.45-0.99]

38

<37

2.97
[0.65-13.61]

1.01 2.38
[0.59-9.58]

[0.56-1.82]

0.89
[0.53-1.48]

1.68
[0.91-3.08]

0.73 1.36
[0.79-2.34]

[0.50-1.07]

0.81
[0.58-1.13]

278

Aciklanamayan

0.73
[0.37-1.46]

1

1.09
[0.48-2.47]

1.10
[0.52-2.31]

<37

2.96
[0.28-31.03]

2.67
[0.32-22.16]

0.51
[0.12-2.22]

0.45
[0.11-1.89]

0.58
[0.12-2.68]

0.61
[0.14-2.57]

1.81 0.83
[0.42-1.64]

[0.98-3.34]

48

POR

0.40
[0.05-2.95]

0.52 0.58
[0.07-4.71]

[0.12-2.26]

2

<37

0.32 Yok Yok 0.56 Yok Yok Yok
[0.04-2.59] [0.07-4.21]

0.56
[0.16-1.92]

20

Endometriyoz

2.58
[0.31-21.73]

1.02
[0.13-7.76]

<34

1.17
[0.59-2.34]

[0.34-3.93]

1.31
[0.74-2.35]

16

<37

2.21
[0.25-19.20]

1.65
[0.20-13.55]

1.59
[0.65-3.90]

1.73
[0.85-3.52]

0.39
[0.09-1.76]

1.02
[0.49-2.64]

1.49
[0.82-2.71]

1.18

[0.69-2.01]

75

Tubal faktor

1.43
[0.55-3.72]

Diizeltilmemis model hicbir es degiskene sahip degildi. Diizeltilmig olasilik orani (OR): Maternal yas, VKI, transfer giinti ve déngii durumu icin diizeltilen goklu veri atama modeli. Yok: Kiiglik &rneklem nedeniyle higbir sonug

olusturulmadi.
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tek potansiyel neden oldugunu bulmustur, fakat sonu-
cun istatistiksel anlamlihig1 kisitliydi.”" Infertilite etiyo-
lojilerinin gebelik sonuclart tizerindeki ayr1 etkilerini
arastiran calismalar arasinda Stern ve ark., bizim calig-
mamizdaki gibi 145.660 infertil kadinda 235.985 yar-
dimar tireme teknigi dongiisini degerlendirmis ve en-
dometriyozisi, erkek faktori infertilitesi, disik over
rezervi, agiklanamayan infertilitesi ve anoviilasyonu
olan kadimlar arasinda dogum agirlig1 ve gebelik siiresi
bakimindan hicbir fark bulmamugtir.””

Hayashi ve ark., yardimer tireme tekniklerini (ovii-
lasyon stimiilasyon ilaglar1 n=4111; IUI n= 2351 ve
IVF-ET n=4570) spontane gebeliklerle karsilastirmis
ve yardimer ireme tekniginden bagimsiz olarak infer-
til hastalarda daha yiiksek PTD ve disiik dogum agir-
lig1 oranlar1 bulmustur.”” Sub-fertil kadinlarla yapilan
caligmalar, herhangi bir tedavi gérmeden bile hastala-
rin gebelik risklerine maruz kaldiklarini gostermis-
tir.”**” Bu tiir ¢aligmalar yardimer iireme teknigi prose-
diirlerinin kendisinden ziyade infertiliteyle iligkili ma-
ternal faktorlerin olumsuz sonuglara katk: saglayabile-
cegini ileri siirerken, sub-fertil tekil gebeliklerde yar-
dimer tireme teknigi dist kardese kiyasla yardimer tire-
me teknigiyle ulagilan tekil gebelik i¢in olumsuz gebe-
lik sonuglar1 yontinden artmus risk bildiren ¢aligmalar,
yardimer ireme teknigi etkilerini ortaya koymakta-
dir.”*”" Benzer sekilde, tagtyic1 annelerin gebelikleri de
benzer risk faktorleri sergilemistir ve daha diisiik gebe-
lik siiresi (38.8+2.1%¢ karg1 39.7+1.4), daha yiiksek PTD
(%10.7’ye karst %3.1), GDM, preeklampsi ve disiik
dogum agirhig1 (%7.8’e karst %2.4) oranlari, saghkli
bir uterin ortama ragmen infertilite tedavisinin potan-
siyel olarak gebelik sonuglarini etkileyebilecegini gos-
termistir.””

Cok fazla karigtirici faktor, infertil hastalarda gebe-
lik sonuglari tizerinde net bir sonuca varmay1 engelle-
mektedir. Yalnizca infertilitenin patolojik mekanizma-
larinin belirlenmesinden sonra olumsuz obstetrik so-
nuglar1 anlamak miimkiin olabilir. Infertilite etiyoloji-
lerini aragtirmus olsak da, embriyo ve implantasyon isg-
lemi ile ilgili cok daha fazla faktor bulunmaktadir. Bu
faktorlere yonelik mekanizmalari ileri siiren caligmalar,
over hiperstimiilasyonuyla indiiklenen hormon degi-
sikliklerinin yani sira embriyo kiiltiri ortami, PGD
(pre-implantasyon genetik tani), kriyo-koruma teknigi
ve transfer giini gibi oosit ve embriyo tizerindeki biyo-
lojik etkilere ek olarak endometriyal reseptivite, imp-

lantasyonun genetik ve epigenetik mekanizmalari, tro-
foblastik invasyon ve biytumedeki degisikliklere odak-
lanmigtir.”*"

Calisgmamiza tek bir sevk IVF merkezindeki hasta-
lar dahil edilmistir. Kat1 ¢aligmaya dahil etme kriterle-
ri uygulanmug ve rastgele bir kontrol grubu secilmistir.
Caligmamizin ana kisitlamasi, perinatal sonuglar etki-
leyen dogal karistiric1 degiskenlerle birlikte calismanin
retrospektif yapisiydi. Infertilite etiyolojisi gruplari,
GIK gibi gebelik sonuclarindaki kiiciik farkliliklart tes-
pit etmeye yetecek sayida hasta icermemis olabilir ve
post hoc analiz araciligiyla gii¢ analizi yapilmustir.

Sonug

IVF gebeliklerde spesifik etiyolojiyi ve gebelik riskle-
rinin kapsamini belirlemek oldukc¢a zordur. Her bir ne-
den ve spesifik 6zellik, bagimsiz ve 6nemli bir rol oyna-
yabilir. Mevcut ¢aligmalarla birlikte, maternal 6zellikle-
rin, infertilite etiyolojisinin ve tedavi protokollerinin ge-
belik sonuglar: iizerindeki etkilerini ve yerini tamamen
agiklamak miimkiin degildir. Bu nedenle, ek epidemiyo-
lojik ve temel aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragurma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri igin gegerli telif haklar dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢cakigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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