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Ulkemizde ve diinyada son 10-15 yilda cogul gebelikler
ve dogumlarda (ikiz, ii¢iiz ve iizeri) belirgin bir artig
izlenmektedir. Bu artisin en 6nemli nedeni ovulasyon
indiiksiyonu (OI), siiperovulasyon (SO), intrauterin
inseminasyon (IUI) ve in-vitro fertilizasyon (IVF)/
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)-Embriyo
transferi (ET), gamet intrafallopian transfer (GIFT),
zigot intrafallopian transfer (ZIFT) gibi liremeye
yardimcet tekniklerin artan oranda kullaniimasidir(D,
Ulkemize ait kesin rakamlar olmamasina kargin,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 1980 yili ile
1997 yili karsilagtirildiginda ikiz dogumlarda %52’lik,
ticliz ve lizeri dogumlarda %404’liik bir artis tespit
edilmektedir(®),

Genel olarak bakildiginda infertilite tedavisinde
kullanilan klomifen sitrat ile ¢ogul gebelik oranlar
%5-133), gonadotropinler ile %10-15@), kontrollii
ovarian hiperstimiilasyon ve IUI ile %15-200), GIFT
ile %19-38(©), IVF/ICSI-ET ile %16-66 arasindadir
(7). Diinyadaki ¢ogu IVF merkezlerinin ¢ogul gebelik
oranlart %20 nin iizerindedir®. Fakat transfer edilen
embriyo sayisina kisitlama getirmeyen iilkelerde
(Almanya, Ingiltere, Latin Amerika, Israil ve iilkemiz
Tiirkiye gibi) ¢cogul gebelik oranlar1 %50’lere kadar
yiikselebilmektedir()).

infertilite Tedavilerinde Cogul Gebelikler Neden
Bir Komplikasyon Olarak Kabul Edilmelidir?
Uzun yillardir ¢cogul gebeliklerin tekiz gebeliklere
oranla artmig maternal ve fetal komplikasyonlar ile
birlikte olduklar1 bilinmektedir(10-1D, Bu artmis fetal-
maternal morbidite ve mortalitenin, aile/iilke

ekonomisine ve aile sosyal hayati iizerine olumsuz

etkileri nedeni ile ¢ogul gebelikler bir komplikasyon
olarak kabul edilmelidir(!2).

Maternal Komplikasyonlar:

Cogul gebeliklerde maternal morbidite ve mortalite
oranlar tekiz gebeliklere gore daha fazladir. Avrupa
ve Latin Amerika rakamlarina gére, maternal mortalite
tekizler ile kargilastirildiginda yaklagik olarak 2 kat
artmigtir (Avrupa’da 100,000’de 4.4-5.2°den 10.2-
14.9°a(10); Latin iilkelerinde 100,000’de 43’den 77’ye
¢ikmaktadir(1)),

Cogul gebeliklerde maternal plazma volumii artmasina
bagh demir/folik asit eksikligi ve buna sekonder olarak
anemi gelisme riski tekiz gebeliklere gore daha
yiiksektir(13.14)_ fkizlerde, gebelikle indiiklenmig
hipertansiyon ve preeklempsi tekizlere gore
primigravidalarda 5 kat, multigravidalarda 10 kat
artmigtir(1>), Ugiizlerde ise siddetli preeklempsi 24 Kat,
HELLP sendromu 9 kat, ve eklempsi riski 2 kat
artmaktadir(13), Ayrica preterm eylem, tromboembolik
olaylar, idrar yolu enfeksiyonlari, plasenta previa,
plasenta ablasyo ve acil sezeryan (C/S) gereksinimi
cogul gebeliklerde artmigtir(13),

Polihidramniyos insidans1 da ¢ogul gebeliklerde artmig
olup, ¢ogul gebeliklerin %12’sinde izlenmektedir(10),
Gestasyonel diyabet olusumu ise direkt olarak fetus
sayist ile iligkilidir. Tekiz gebeliklerde %3 olan insidans,
ikizlerde %5-8, iigiizlerde ise %10’dan daha fazladir
(13.17) Ayrica hiperemesis gravidarum, dermatozlar,
asir1 kilo alim1 ve buna bagli olusan bel agrilari,
kolelithiasis, dispne, postpartum abdominal esneklik,
umbilikal herniler, gastrointestinal semptomlarda artig
(reflii, kabizlik vb.), postpartum izolasyon ve depresyon
tekiz gebeliklere gore daha fazladir(19),
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Fetal Komplikasyonlar:

Cogul gebeliklere bagh fetal komplikasyonlarin en sik
nedeni prematiiritedir(!5. Prematiiriteye bagh veya
izole diisiik dogum agirlig1 da ¢ogul gebeliklerde
tekizlere gore daha fazladir. Cogul gebeliklerin biiyiik
bir boliimiinde diisiik dogum agirlig1 (<2500 gram) ,
¢ok diigiik dogum agirlig1 (<1500 gram) ve asir1 ¢cok
diisiik dogum agirhig1 (<1000 gram) fetuslar izlenir(1®),
Ortalama dogum haftasi ikizlerde 37, iiciizlerde ise
33.5 haftadir. Ortalama dogum agirliklan ikizlerde 2.5,
ligiizlerde ise 1.8 kilogramdir(19). Cok diisiik dogum
agirhigi (<1500 gram) fetal komplikasyonlarin olduk¢a
arttig1 bir smir olup, ikizlerin %10’unda, iiciizlerin
%25’inde, dordiizlerin %50’sinden fazlasinda izlenir(!D.
Prematiirite ve diisiik dogum agirligina bagl fetal
morbidite ve mortalite artmaktadir(20-23), fkizlerde
fetal mortalite tekizlere gore 6.6 kat, iigiizlerde ise 19.4
kat artmigtir(23),

Cogul gebeliklere bagli konjenital malformasyonlar
nadirdir. Genellikle monokoryonik plasentasyona bagl
olarak gelisirler (Ikizden ikize transfiizyon yada bitisik
ikizler). Bir Isvec calismasinda, IVF tekiz gebeliklerinde
konjenital malformasyonlar %4.7 oraninda, ¢ogul
gebeliklerde %6.3 oraninda izlenmistir(20), Bu
konjenital malformasyon orani genel populasyonda
%3.9’dur(26), Dhont ve ark.’nin27) yapmus oldugu bir
calismada, maternal yas ve parite esitlendiginde IVF
ikiz gebelikleri ile spontan ikiz gebelikler arasinda
konjenital malformasyonlar arasinda fark izlenmemistir.
Yine genis bir retrospektif kohort Isveg ¢aligmasinda
da IVF ikizlerinde malformasyon prevelansi spontan
ikizlerden farkl1 tespit edilmemigtir(2®),
Prematiiriteye bagh yenidogani bekleyen problemler
respiratuar distres sendromu (RDS), patent duktus
arteriosis (PDA), bronkopulmoner displazi, septisemi,
intraventrikiiler kanamalar ve konviizyonlardir(2?), Bir
caligmada, IVF ikizlerinin %7.9’unda 5. dakika diigiik
Apgar skoru, %11.4’iinde evre 3-4 intrakranial-
ventrikiiler kanama (IVK), %7.6’sin da sepsis,
%9.9’unda nekrotizan enterokolit, %13.8’inde
respiratuar distres sendromu (RDS) izlenmigtir(30),
RDS orant iigiizlerde %8.9-%43.4, dordiizlerde %34.8-
%75 arasindadir. IVK orani ise iigiizlerde %7.7,
dordiizlerde %8.7°dir®0). Gestasyonel dogum haftasimnin
kontrol edildigi lojistik regresyon analizinde, iigiiz
gebeliklerde prematiiriteye bagh retinopati, PDA, hafif
IVK (evre 1-2) tekiz gebeliklere gore daha yiiksek
bulunmustur(3D. Bu nedenlerden dolay1 cogul gebelige

ait yenidoganlar tekiz yenidoganlara gére dogum sonrast
yogun bakim servisine daha fazla oranda ihtiyag
duyabilmektedirler. Tekizlerin yaklasik %15°1, ikizlerin
yaklagik %48’1, iiciiz ve lizeri cogul gebeliklerin %78’
yogun bakim hizmetine ihtiyag duymaktadir 32),
1993-2002 yillar arasinda Belcika’da IVF ve non-IVF
ovulasyon indiiksiyonu tedavisi sonrasi tekiz ve ¢ogul
gebelikler sonucu dogan 26,656 bebege ait perinatal
sonuglar Tablo I’de gosterilmigtir(15),

Tablo I: Belgika’da ovulasyon indiiksiyonu sonrast (IVF ve non-

IVF) dogan 26,656 bebegin, bebek sayisina gore perinatal sonuglart

Karakteristik Tekizler Ikizler Ugiizler
(No-%) (No-%) (No-%)

Dogum 17,761 4,047 270

Dogumdaki gestasyonel hafta

<32 hafta 266 (1.5) 314 (7.8) 69 (25.5)

32-36 hafta 1,357 (7.6) 1,863 (46.0) 190 (70.4)

>37 hafta 16,138 (90.9) 1,870 (46.2) 11 (4.1)

>500 gram bebek 17,761 8,094 799

Dogum agirhg (gram)

500-999 137 (0.8) 254 (3.1) 80 (10.0)

1000-1499 153 (0.9) 388 (4.8) 152 (19.0)

1500-2499 1,089 (6.1) 3,905 (48.2) 510 (63.8)

>2500 16,382 (92.3) 3,549 (43.8) 57 (7.1)

Konjenital 354 (2.0) 246 (3.0) 28 (3.5)

malformasyonlar

Perinatal mortalite 176 (1.0) 225 (2.8) 50 (6.2)

Yenidogan morbiditesi

Endotrakeal 329 (1.8) 612 (7.5) 177 (22.1)

ventilasyon

Intrakranial-ventrikiiler 84 (0.4) 160 (1.9) 45 (5.6)

kanama (IVK)

Respiratuar distress 284 (1.6) 650 (8.0) 163 (20.4)

sendromu (RDS)

Not: Tekiz, ikiz ve iigiiz grupta tiim parametreler p<0.01 derecesinde anlamli

olarak farklidirlar

Son yillardaki aragtirmalar, ikiz gebeliklerin prognozunu
zigositeden daha ziyade koryonisitenin belirledigini
gostermistir(33), Monokoryonik ikizler dikoryonik
ikizlere oranla daha kotii gebelik sonug¢larma sahiptir.
Monokoryonik ikizlerde 24 hafta 6ncesi fetal kayip,
perinatal mortalite, 32 hafta dncesi preterm dogum
dikoryoniklere gére daha fazladir. Monokoryonik ikizler
tiim spontan ikizlerin yaklagik %30 unu olugturur. ART
gebeliklerinde ise sadece %3.7 oraminda izlenir(33).,
Koryonisite gebeligin 11-13 haftalarinda, ikizler aras:

membranin USG ile izlenmesi ile tespit edilebilir.

Gec Donem Komplikasyonlar (Cocukluk Donemi):
Cogul gebelige ait yenidoganlarda uzun dénemde
gelisimsel ve fiziksel problemler (norolojik, gérme ve
isitme) izlenebilmektedir. Ayrica 6grenmede giicliik,

konugsmaya baslamada gecikme, mental retardasyon



da artmig oranda izlenir. Bu oran fetus sayisi artik¢a
daha da artmaktadir. Uzun donem etkilenme (en az bir
fetus) ikizlerde %7.4, ligiizlerde %21.6 ve dordiizlerde
%50 oraninda izlenir(®4). Siddetli ve orta derece
etkilenme goreceli riski ikizlerde sirast ile 1.7 ve 1.3
kat artmigtir33), Bu oran iigiizlerde sirast ile 2.9 ve 1.7
kat artmigtirG®>), Uzun dénem norolojik etkilenmenin
en onemli nedeni serebral palsidir. Serebral palsi
insidansinda ikizlerde tekizlere gore 5-6 kat, iigiizlerde
ise 17-20 kat artis mevcuttur(3®). Norolojik sekeller
en stk 1000 gram alti fetuslarda izlenir. 1000 gram alti
bebeklerin %45’inde 8-11 yaglar1 arasinda spesifik

zeka problemleri izlenmektedir .

Cogul Gebelik ve Ekonomi:

Cogul gebeliklerde maternal ve fetal komplikasyonlarin
artmig olmasi direkt olarak maliyeti artirmaktadir.
Maternal hospitalizasyon siiresinin uzamasi, maternal-
fetal medikasyonun artmasi, bazi durumlarda cerrahi
gerekliligi maliyeti artirmaktadir. Fakat maliyet
artisindaki asil faktdr postpartum yenidogan yogun
bakim maliyetidir. Ulkemizde kesin rakamlar olmasa
da ABD’de ikizlerin yenidogan yogun bakim maliyeti
tekizlere gore 4 kat, tigiizlerin ise 10 kat artmigtir2).
1000 gram alt1 yenidoganlarin yogun bakim maliyeti
<1500 gram yenidoganlara gore yaklagik 2 kat daha
fazladir32), Uzun donem bakim maliyetleri karsilagtiri]-
diginda, <1500 gram alt1 yenidoganlarin 8 yagma kadar
ihtiya¢ duydugu bakim maliyeti normal agirlikli
yenidoganlara gore 17 kat daha fazladir3?.

Cogul Gebelikler ve Sosyal Etkileri:

Cogul gebeligin ailenin sosyal hayat: lizerine etkisi
pek dikkate alinmamaktadir. Cogu durumda aile, cogul
gebelik dogumu sonrasi problemleri ile bas baga
birakilmaktadir. Cogu ailede infertilite tedavi masraflar
(6zellikle IVF/ICSI-ET (Birden fazla siklus tedavisi
de gerekebilir)), yenidogan postpartum bakim
masraflari, matemal hospitalizasyon ve komplikasyon
masraflarina baglh maddi sikint1 izlenmektedir. Ayrica
dogum sonras: tekiz gebeliklere gore daha fazla
uykusuzluk, yer sikintisi, gerginlik, sorumluluk hissi
ve dolayist ile depresyon yaygin olarak izlenmektedir.
Ailenin dogum sonrasi sosyal hayat: (giinliik aktiviteler,
alig-veris, eglence vb.) tekiz gebeliklere gore daha
fazla oranda kisitlanmaktadir. Bu, ice kapanmaya ve
bazi durumlarda toplumdan soyutlanmaya kadar

ilerleyebilmektedir.

Ureme endokrinologu gozii ile cogul gebelikler

COGUL GEBELIKLERI ARTIRAN
FAKTORLER

Ovulasyon Indiiksiyonu-Siiperovulasyon ve Cogul
Gebelikler:

Infertilite tedavilerine bagh gelisen cogul gebeliklerin
1/3’ti ovulasyon indiiksiyonlarina (OI) ve
superovulasyona (SO) bagl olarak gelismektedir(28:38),
Ovulasyon indiiksiyonu (OI) Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) Grup I (hipogonadotropik hipogonadizm) ve
grup II (en sik neden polikistik over sendromu (PCOS))
anovulasyon veya oligoovulasyon durumlarinda
ovulasyonu saglamak i¢in kullanilir. OI’da amaclanan
1 veya 2 matiir follikiil elde edilmesidir.
Siiperovulasyonda (SO) ise ama¢ normal ovulasyonu
olan kadinlarda fekunditeyi artirmak icin genellikle
2’den fazla matiir follikiil elde edilmesidir. SO 6zellikle
subfertilite ve agiklanamayan infertilite durumlarinda
kullanilir.

WHO grup II anovulasyon olgularinda klomifen sitrat
(CC) genellikle ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk tercih
edilmesi gereken ajandir. Cogul gebelik orani kullanilan
doza ve hasta 6zelliklerine gore degisse de ortalama
olarak bu ajan ile ikiz oran1 %10’a, ii¢iiz orani ise %1’e
yiikselmektedir. Klomifen sitrata rezistans gosteren
WHO grup II olgularinda ise gonadotropinler tercih
edilmelidir. Bu gonadotropinler sadece rekombinat
FSH veya LH igeren iiriner FSH’lardan olusabilir.
WHO grup I anovulasyon olgularinda ise LH iceren
iiriner FSH’ler veya rekombinant FSH ile birlikte
rekombinant LH verilmesi gereklidir. Gonadotropinler
ovulasyon indiiksiyonu veya superovulasyonda farkli
protokoller uygulanarak kullanilabilirler. Bu protokoller
konvansiyonel step-up protokolii, diisiik doz kronik
step-up ve step-down protokolleridir. Konvansiyonel
protokol ile gogul gebelik oranlan %25’lere ¢ikmaktadir.
Fakat diisiik doz kronik step-up protokolii ile follikiil
secim fizyolojisi korundugu i¢in monofollikiiler geligim
olmakta, bu nedenle ¢ogul gebelik oranlar1 ¢ok diisiik
kalmaktadir. WHO grup II anovulasyonu olan olgularda
diisiik doz kronik gonadotropin step-up yontemi ile
siklus basina %14.4, 6 aylik kumulatif gebelik oranlart
%>53.1 olarak tespit edilmistir. Cogul gebelik orani ise
sadece %5.9°dur9.

Tur ve ark.’nin(3®) yapmis oldugu bir ¢alismada,
gonadotropinlerin kullamldig: Ol ile elde edilmis 1878
gebelik retrospektif olarak incelendiginde, kadin yagmin

ve ovulasyon indiiksiyonuna cevap miktarmin (follikiil
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gelisimi ve E2) ¢ogul gebelik oranim belirlemede en

onemli faktorler olduklari belirlenmigtir.

Ovulasyon indiiksiyonu-Siiperovulasyonda Cogul
Gebelikleri Onleme Yontemleri:

OI ve SO’da stimiilasyon i¢in kullanilacak ajan ve
protokoller hasta 6zellikleri goz 6niine alinarak secilmeli
ve tedavi hastaya gore bireysellestirilmelidir. OI’da 1
veya 2 matiir follikiil gelisimi i¢in gerekli olan minimum
dozda ajan (klomifen sitrat veya gonadotropinler)
kullanilmadir. OI ve SO’da hasta yakindan takip
edilmelidir. Stimiilasyon siiresinde serum E2 seviyeleri
ve transvajinal (TV) ya da transabdominal USG ile
follikiil takipleri yapilmalidir. Cogul gebelikleri 6nlemek
icin OI veya SO’da uygulanmas: gereken algoritma
sekil 1°de ozetlenmigtir0-41), Siklus iptaline alternatif
olarak hasta kurtarma IVF’ine alinabilir yada
follikiillerin aspire edilmesi diisiiniilebilir. Fazla olan
matiir follikiillerin TV-USG egliginde aspirasyonunun,
gebelik oranlarini etkilemeden ¢ogul gebelik oranini
azalttig1 bildirilmigtir2),

WHO grup I anovulasyon (Hipogonadotropk
hipogonadizm) olgularinda OI i¢in klomifen sitrat ve
gonadotropinlerden bagka pulsatif GnRHa’leri
kullanilabilir. Bu yontemin ¢ogul gebelik oranlari dogal
sikluslar ile benzerdir.

PCOS olgularinda kilo verimi ve metformin kullanimi
ile ovulasyon saglanabilmektedir. Bu nedenle PCOS
olgularinda klomifen sitrat veya gonadotropin
kullanmadan 6nce kilo verimi ve metformin kullanimi

ile spontan ovulasyonlar ve gebelikler olusturulabil-

mektedir. Bu metod ile de cogul gebelik riski dogal
sikluslara gore artmamaktadir.

PCOS olgularinda bir diger tedavi yontemi ise
transvajinal yada laparoskopi ile ovarian drilling
yontemidir. Bu yontem ile PCOS olgularinda ovulasyon
saglanabilmektedir. Ovarian drilling sonras: olusan
cogul gebelik oranlari, dogal sikluslardan fazla degildir.
Fakat ovarian drilling sonrasi olugabilecek pelvik
yapisikliklar riski nedeni ile giiniimiizde ovarian drilling
yaygin olarak kullanilmamaktadir*3).

> follikiil >10mm

~

<32 yas > 32 yag

S O\ /

|E2 =862 pg/ml| |E2 <862 pg/ml| |E2 =862 pg/m1| E2 <862 pg/ml

R

Siklus iptali | |> 3 follikiil = 14 mm | > 4 follikiil = 14 mm
ise siklus iptali

ise siklus iptali

Sekil 1: Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
olgularda ¢ogul gebelikleri onlemek icin uygulanmasi gereken

algoritma

Uremeye Yardimer Teknikler (ART) ve Cogul
Gebelikler:

Infertilite tedavilerine bagl ¢ogul gebeliklerin 2/3’ii
tiremeye yardimc: teknikler sonucu (6zellikle IVF/ICSI-
ET) gelismektedir(28:38). ABD 2000 yili rakamlarina

Tablo I1: ABD’de 2000 yilinda uygulanan 81,915 ART siklusunun karakteristik ozellikleri

Maternal yag ET sayis1 Ortalama transfer Klinik gebelik ~ Tiim ¢ogul Cogul gebelikler(%)
edilen embriyo orani(%) gebelikler(%)
sayist
3ve Ikiz Tekiz Bilinmeyen
tizeri
Tiim ART prosediirleri 81,915 3.1 373 35.6 15 280 585 59
Taze sikluslar Tiim yas 60,780 32 383 36.0 7.6 284 582 58
<35 28,778 29 442 40.3 84 319 555 42
35-37 14416 32 39.8 357 8.0 277 585 58
3840 11,301 33 324 28.2 59 222 635 83
4142 4365 3.7 22.6 17.9 1.5 154 695 126
>42 2190 3.6 13.1 12.9 14 115 673 199
Donma-¢ézme sikluslari Tiim yag 11,602 30 25.7 25.1 54 197 671 718
<35 6165 29 27.1 27.8 59 21.8 654 69
35-37 2802 29 26.0 22.7 4.8 179 706 6.7
38-40 1729 32 233 20.2 55 147 664 134
4142 567 33 20.8 229 34 195 695 176
>42 339 30 17.8 20.0 1.7 183 733 6.7




bakildiginda taze ART sikluslarinda kadin yas1 35 alti
olanlarda, 35 yas iistli kadinlara gore (35 yas iistii
kadinlara transfer edilen embriyo sayist daha fazla
olmasina kargin) daha fazla ¢ogul gebelik oranlarina
sahiptir (Tablo I1)(44). Buna ragmen, transfer edilen
embriyo sayisi, kadin yagindan bagimsiz olarak ¢ogul
gebelikler ile iligkilidir (Tablo III). 35 yas alt1 kadinlarda
iki embriyo transferi ile gebelik oranlar1 %48, tekiz
gebelik oram %29’dur. Tki embriyo transferi ile olugan
gebeliklerin nerede ise 1/3’i ikiz gebeliktir (%35).
Buna ragmen iigiiz oran1 sadece %1°dir. U¢ embriyo
transfer edildiginde ise ii¢iiz gebelik oram1 %12’lere
cikmakta, buna ragmen gebelik oraninda anlaml1 bir
artis izlenmemektedir (Tablo IIT)*4, ESHRE 2002
raporuna gore, 22 Avrupa iilkesinden 538 klinigin
(258,460 siklus) cogul gebelik oranlar1 ve transfer
edilen embriyo sayilar1 Tablo IV ’de 6zetlenmigtir*4).
IVF/ICSI-ET tedavilerindeki cogul gebelik
insidansindaki artigsa neden olan onemli faktorler
sunlardir; infertil ¢iftin ¢ocuk sahibi olma arzusu ve
bu yondeki sabirsizli§1, hekimlerin yiiksek gebelik
oranlari istemeleri ve bu konuda yasal diizenlemelerin
ve kisitlamalarin olmamasidir. Aile en kisa siirede en
az deneme ile (6zellikle maliyet nedeni ile) ¢ocuk
sahibi olmak istemektedir. Bu noktada odaklandiklar:
tek amag sadece ¢ocuk sahibi olmaktir. Hekim ¢ogul
gebelik risklerini aile ile paylagsa dahi aile bu noktada

bu riskleri kiigiimsemekte yada goz ardi etmektedir.

Ureme endokrinologu gozii ile cogul gebelikler

Hekim ile aile ET 6ncesi transfer edilecek embriyo
sayisint birlikte kararlagtirir iken genellikle fazla
embriyo transferi yapilmakta, ve dolayis1 ile ¢cogul

gebelik oranlari artmaktadir.

Tablo I1I: ABD’de 2000 yili rakamlarina gore 35 yas alti kadinlarda

uygulanan taze ART sikluslarinda gebelik ve cogul gebelik oranlar

Transfer [ n Klinik  Tekiz Ikiz Ugiiz ve
edilen gebelik oram Oram  iizeri
embriyo orani (%) (%) orani
sayi1st (%) (%)

1 1,157 18.0 15.7 2.9 0.0

2 9,573 48.0 28.8 35.0 1.0

3 11,653  45.6 24.2 31.2 11.6

4 4,506 41.0 20.7 30.6 14.6

=5 1,860 39.4 18.2 29.8 18.6

ART’de Cogul Gebeligi Onleme Yontemleri:

ART uygulamalarinda ¢ogul gebelik oranlarinin
azaltmanin en etkili yolu transfer edilen embriyo
sayisinin azaltilmasidir. Transfer edilen embriyo sayist
ne kadar azaltilir ise ¢cogul gebelik oranlar1 o kadar
azalmaktadir. Transfer edilen embriyo sayist 3
oldugunda iiciiz gebelik oran1 %8, transfer edilen
embriyo sayis1 4 oldugunda ticiiz riski %11 ve transfer
edilen embriyo sayist 5 oldugunda iigiiz riski %15’e
¢ikmaktadir(43),

Transfer edilen embriyolarin sayisinin kdrlemesine

azaltmak ise klinik gebelik oranlarinda anlamli

Tablo 1V: ESHRE bildirisine gore Avrupa iilkelerindeki transfer edilen embriyo sayilari ve cogul gebelik oranlart (2002 yilr); 258,460 siklus

Ulke Tranfer Edilen Embriyo Sayisi Cogul gebelikler (Dogum)(%)
Tek iki Ug Dort Tekiz Ikiz Ugiiz Dérdiiz

Belcika 10.6  46.7 340 254

Cek Cumbhuriyeti 10.2 18.9 52.9 18.0 62.0 41.3 14.6 1.9
Danimarka 60.8 38.6 0.6 0.0
Fillandiya 21.1 74.9 5.4 0.0 60.1 37.9 1.9 0.0
Fransa 13.8 423 372 6.7 59.3 37.7 3.1 0.0
Almanya 11.1 37.3 51.6 00 58.4 352 63 0.0
Yunanistan 10.0  20.0 322 378 58.6 39.8 1.6 0.0
Macaristan 7.8 16.9 47.6 277 41.6 44.4 13.1 0.9
Iskandinavya 11.1 67.7 212 00 67.2 28.4 4.5 0.0
Irlanda 8.2 22.0 673 25 55.6 36.3 8.1 0.0
Italya 11.3 31.1 40.9 16.9 57.7 33.6 8.1 0.6
Norveg 59.0 39.5 1.4 0.0
Polanya 16.3  64.0 148 48 62.0 332 49 0.0
Portekiz 12.8 30.1 45.7 11.0 51.9 420 5.0 1.1
Rusya 120  20.0 225 455 55.9 33.8 9.8 0.5
Slovenya 225 624 15.1 0.0 79.0 19.0 1.7 0.0
Ispanya 8.6 16.3 45.6 294 485 40.3 10.7 0.5
Isvigre 11.2 84.3 45 0.0 60.3 388 09 0.0
Isveg 129  57.1 28.1 1.9 42.5 42.5 3.1 0.0
Ukrayna 6.6 15.4 154 595

Tiim Avrupa (Genel) 11.9 39.2 39.6 8.3 79.0 44.4 14.6 1.9
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diisiislere neden olabilmektedir. IVF/ICSI-ET
uygulamasinda gebelik bagarisini etkileyen en dnemli
bagimsiz faktorler kadin yasi, transfer edilen
embriyolarin kalitesi ve transfer edilen embriyolarin
sayisidir. Bu nedenle kabul edilebilir gebelik oranlarim
yakalamak icin hekim hastay1 bireysel olarak ele alip,
hastanin yasina, embriyo kalitesine gore transfer edecegi
embriyo sayisini belirlemelidir. Bu konuda kabul
edilmis ve yaygin olarak kullanilan yaklagim “The
Society for Assisted Reproductive Technology (SART)”
ve “The American Society for Reproductive Medicine
(ASRM)’nin yaymlamig oldugu 6nerilerdir (Tablo
V).

Tablo V: ASRM tarafindan transfer edilmesi gereken embriyo sayist
yoniinde oneriler (ASRM pratik komitesi, 1999)

Tyi prognozlu kadinlar (<35 yas, iyi embriyo kalitesi, dondurma
icin yeterli embriyo sayist):

2’den fazla embriyo transferi 6nerilmez

Ortalamanin iizerinde prognozlu kadmlar(<35 yas fakat
dondurmak i¢in yeterli sayida embriyo yok): 3’den fazla embriyo
transfer edilmesi onerilmez

Ortalama prognozlu kadinlar (35-40 yas aras1): 4’ten fazla

embriyo transfer edilmesi 6nerilmez

Ortalamanin altinda prognozu olan kadinlar (=40 yas, yada coklu
siklus basarisizlig1): 5°ten fazla embriyo transfer edilmesi 6nerilmez

Cogu iilkede ART merkezlerinin SART/ASRM ve
diger komiteler tarafindan 6nerilen bildirilere uyup
uymamasi kendi insiyatiflerine birakilmakta, bu konuda
denetleme yapilmamaktadir. Bu noktada diger bir
yontem ise iilke tarafindan yasal olarak transfer edilecek
embriyo sayisinin belirlenmesidir. Bu kurallara
uymayan kliniklere ve hekimlere ceza yaptirimi
uygulanmaktadir. Buna en iyi 6rneklerden birisi Belgika
hiikiimetinin yapmis oldugu uygulamadir. Bu uygulama
su sekildedir: Kadin yag1 35 yas ve altinda ise: ilk
siklusta sadece 1 embriyo transferi, ikinci siklusta tek
yada 2 tane kotii kaliteli embriyo transferi, 3 ve iizeri
sikluslarda en fazla 2 embriyo transferi. Kadin yag1 35
iistii ve 39 yas veya altinda ise: 1. ve 2. siklusta en
fazla 2 embriyo transferi, 3. ve fazlasi sikluslarda en
fazla 3 embriyo transferi. Kadin yas1 39 ve iizeri, 42
yas veya alt1 ise transfer edilen embriyo sayisinda bir
kisitlama yapilmamaktadir. Belcika’da Leuvan
Universitesi Fertilite Merkezinde yasal kisitlamadan
1 yil 6nceki IVF/ICSI-ET sikluslar1 ile yasal
kisitlamadan 1 yil sonraki siklus uygulamalari klinik
gebelik ve cogul gebelikler acisindan kargilagtirilmagtir.

Bu kurallara uyulmasi ile implantasyon (6ncesi: %25.9;

sonras1 %?25.8) ve klinik gebelik oranlarinda (6ncesi:
%37.5; sonras1 %32.5) bir azalma izlenmez iken, cogul
gebelik oranlarinda (dncesi: %25.9; sonrast %8.0)
yaklagik 3 katlik bir azalma saglanmigtir*0),
IVF-ICSI-ET uygulamalarina bagh ¢ogul gebelikleri
azalmak icin uygulanan bir diger yontem de bu
uygulamalarin belli sartlar altinda devlet sosyal
giivencesi altina alinmasidir. Giiniimiizde Hollanda,
Iskandinav Ulkeleri, Belgika ve Fransa gibi bazi
tilkelerde IVF/ICSI-ET tedavi masraflar1 43 yas alt1
kadinlarda, hayat boyu 6 siklus denemeye kadar sosyal
giivence altina alinmigtir. Fakat ayn1 zamanda transfer
edilen embriyo sayisinda da kisitlamaya gidilmistir.
Ailenin IVF/ICSI-ET tedavi masraflar1 sosyal sigorta
tarafindan kargilandiginda, hem aile hem hekim gebelik
basarist bakimindan daha az hirshi olmakta, ve bu
nedenle daha az sayida transfer edilecek embriyoya
raz1 olabilmektedir.

Yakin zamanda iilkemizde IVF/ICSI-ET uygulamalar
belirli bir oranda, bazi sartlar altinda sosyal giivence
kapsamina alinmigtir. Fakat halen iilkemiz tarafindan
uygulanan, yasal yaptirimi olan, transfer edilmesi
gereken embriyo sayisim belirleyen bir protokol mevcut

degildir.

Elektif Tek Embriyo Transferi:

Giintimiizde IVF/ICSI-ET uygulamasina bagl ¢cogul
gebelikleri azaltmada elektif tek embriyo transferi
(eTET) giderek popiilarite kazanan bir metodtur.
ABD’de embriyo transferlerinin yaklasik %5°i eTET
ile gerceklesmektedir. eTET ile ¢ogul gebelik oranlar
%25’lerden %5 oranlarma inmistir#?). eTET de
genellikle en iyi kaliteye sahip olan embriyo, transfer
icin secilmektedir. Bu yontemde, transfer edilmeye
hazir olan, iyi kalitede embriyo varlifinda gebelik
oranlar1 kabul edilebilir seviyelerdir. eTET lerde
yaklagik gebelik oranlar %26’lardadir®?), Fakat elektif
olarak secilemeyen (transfer i¢in sadece tek embriyonun
oldugu) olgularda ise gebelik oranlar1 %19 dolaylarin-
dadir. Bu nedenle eTET sikluslarinda transfer edilecek
embriyoyu se¢gme en dnemli noktadir. Bu se¢im icin
kullamlan bazi skorlama yontemleri mevcuttur. Bunlar
proniiklear morfoloji, embriyo geligim orani,
fregmantasyon varligi, blastomer multiniikleasyon,
blastokist geligimi, preimplantasyon genetik tan1 (PGD)
yontemleridir.

Yakin zamanda yapilan bir prospektif randomize

calismada, 36 yas alt1 hastalarda (en az 2 iyi kalite



embriyosu olan) 1. gruba 1. siklusta sadece tek embriyo
transferi yapilmis, bu transfer ile gebelik olugmaz ise
dondurulan embriyolar ¢oziildiikten sonra sec¢ilen en
iyi tek embriyo transferi yapilmigtir®®), 2. gruba ise
1. siklusta direkt olarak 2 embriyo transferi yapilmigtir.
Sonuclar kargilastirildiginda, ¢ift embriyo transferi
yapilan grupta canli bebek dogumu %42.9 iken, tek
embriyo transfer edilen grupta bu oran %38.8 (p>0.05)
olarak tespit edilmistir. Buna ragmen, ¢ogul gebelik
orant grup 2’de %33.1 iken, bu oran grup 1’de sadece
%0.8 olarak tespit edilmigtir. Elektif tek embriyo
transferi se¢ilmig olgularda, klinik gebelik oranlarinda
azalmaya neden olmadan ¢ogul gebelik oranlarinda
belirgin bir azalma saglamaktadir. Buna ragmen, eTET
uygulamak i¢in iyi bir embriyo dondurma programinin

olmas: sarttir.

Dogal siklus IVF/ICSI-ET:

Dogal siklus IVF/ICSI-ET’i diisiik maliyetli, diigiik
riskli bir uygulamadir. Stimiile edilmis sikluslara gére
dogal siklus IVF/ICSI-ET nin, nerede ise hi¢ ¢cogul
gebelik ve ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
gibi komplikasyonlart yoktur. Ayrica hastada daha az
fiziksel ve emosyonel strese neden olmasi avantajidir.
20 dogal siklus IVF caligmasinda toplam 1800 siklusta,
819 (%45.5) olguda embriyo transferine (ET)
gidilmigtir. ET yapilan olgularda ET bagina klinik
gebelik oran1 %15.8 olarak tespit edilmistir+?).

Embriyo Dondurulmasi:

Transfer edilen embriyo sayismin azaltildig1 yada eTET
uygulanan kliniklerde ¢ok geligsmis bir embriyo
dondurma yonteminin uygulaniyor olmasi sarttir. Taze
siklus sonrasi artan embriyolarin uygun sartlar:
saglayanlarin dondurulmas: ve bunlarin (eger gebelik
olugmaz ise) daha sonra ¢oziilerek transfer edilmesi
(donma-¢dzme siklusu) ile basaril1 gebelik oranlar:
(taze siklus ile benzer) elde edilebilmektedir. Bu yontem
ile hastanin taze siklustaki gibi yogun medikal ve
girigimsel tedavi yontemlerinden kurtulmas: da

saglanmaktadir.

Multifetal Gebelik Rediiksiyonu (MFGR):

Cogul gebelik olustuktan sonra, bir yada daha fazla
fetusun intrauterin pozisyonunda bazi yontemler ile
ekarte edilmesine MFGR denir. MFGR gebeligin 10
ile 13. haftalarinda transvajinal yada transabdominal

yol ile gerceklestirilebilir. MFGR nun liciiz ve lizeri

Ureme endokrinologu gozii ile cogul gebelikler

cogul gebeliklerde uygulanmasi yoniinde pek tartisma
olmamasina ragmen, ikiz gebeliklerde uygulanmasi
yoniinde tartismalar mevcuttur. Ugiiz gebeliklerden
ikize indirgeme, gebelik siiresini yaklagik 2-3 hafta
uzatmaktadir. Dérdiiz ve daha fazla gebeliklerden ikize
indirgeme ise gebelik siiresini daha fazla uzatabilir.
MFGR ile indirgeme ile ¢ogul gebelige bagl obstetrik
komplikasyonlar azaltilabilir. MFGR sonrasi gebeligin
spontan olarak kayb: da isleme ait bir risk faktoriidiir.
Islem sonrasi kay1p (24 hafta éncesi) %5.4 oranindadir
(49), Bu kayiplarin %15’i ilk 4 hafta icersinde
gerceklesir iken, yarisindan fazlasi 8 hafta veya daha
fazla siirede gerceklesmektedir. Kayip oram ikizlerde
en az iken, 6-7 fetus ile baslananlarda en yiiksek
oranlardadir. Buna ragmen tecriibeli ellerde MFGR’a
bagh gebelik kayiplar1 olduk¢a nadir olup %1’ lere
inmektedir. Unutulmamas: gereken bir nokta ise,
ticiizden yada daha fazladan ikize indirgenen olgularin
obstetrik sonuc¢larmin spontan ikizlere gore bir miktar
daha kétii oldugudur. Hastalar MFGR sonrast sucluluk
ve liziintii hissedebilmektedirler, bu yonden hekimin

aileyi uyarmasi gereklidir.

Sonugc:

Maternal-fetal morbidite ve mortaliteyi arttirmasi, aile
ve lilke ekonomisi lizerine olumsuz etkileri nedeni ile
cogul gebeliklerden kesinlikle kaginilmas: gereklidir.
IVF veya non-IVF infertilite tedavilerinde ¢cogul gebelik
olusumu komplikasyon olarak kabul edilmelidir. Bu
nedenle non-IVF uygulamalarinda (OI, SO ve/veya
IUI) stimiilasyon doneminde hasta bireysellestirilmeli,
ve yakin takip edilerek ¢ogul gebelik engellenmelidir.
Gerekli durumlarda siklus iptal edilmeli, gerekirse
kurtarma IVF/ICSI-ET veya follikiil aspirasyonu
uygulanmalidir. IVF/ICSI-ET uygulamalarinda ise
transfer edilen embriyo sayisi, klinik gebelige etkiyen
maternal yas ve embriyo kalitesi géz Oniinde
bulundurularak azaltilmalidur. Tyi bir embriyo dondurma
programin oldugu kliniklerde ASRM pratik dnerilerine
uyulmalidir. Yasal olarak fazla embriyo transfer
edilmesinin Oniine gecilmesi yoniinde iilkemizde
caligmalar yapilmalidir. Uygulanan yontemlere ragmen
cogul gebelik olugtugunda hasta ile goriigiilerek MFGR

uygulanmalidir.
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