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OZET

Giris: Invitro fertilizasyon (IVF) sonucu olusan ikiz gebeliklerde spontan konsepsiyon sonucu olusan ikiz gebeliklere gére obstetrik riskler ve
olumsuz perinatal sonuglarin arttig1 yoniinde kanitlar mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci spontan ve IVF sonrast meydana gelen ikiz gebeliklerde
obstetrik ve perinatal sonuglarm karsilastirilmasidir. Gereg ve Yontemler: Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda antenatal takipleri ve dogumlart
merkezimizde gergeklesen tiim DDA ikiz gebelikler ¢aligmaya dahil edildi. Obstetrik ve perinatal sonuglar konsepsiyon sekline gore karsilasti-
rildi. Veriler SPSS 24.0 programu ile degerlendirildi; p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bulgular: Calismaya ikiz ge-
beligi olan toplam 330 hasta dahil edildi. Tiim ikiz gebeliklerden 118’1 (%35,75) IVF tedavisi sonucu ve 212’si (%64,24) spontan konsepsiyon
sonucu olusan ikiz gebelikti. IVF ikiz gebeliklerinde gestasyonel diyabet (GDM) gelisme riskinin spontan ikiz gebeliklere gore anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu bulundu. Fetal yapisal anomaliler IVF grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Gebeligin hipertansif hastaliklart (GHT) ve
erken membran riiptiirii (EMR) oranlart her iki grupta benzerdi. iki grup arasinda dogum sekli, ortalama dogum haftast ve dogum agirliklari ara-
sinda anlamli fark saptanmadi. Sonug: IVF ikiz gebeliklerinde GDM riskinde artis olmakla birlikte perinatal sonuglar a¢isindan spontan ikiz ge-
belikler ile karsilastirildiginda fark saptanmadi. IVF tedavilerinin fetal anomali riski tizerine etkisinin degerlendirildigi daha genis ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Objective: There is conflicting data on whether adverse obstetric and perinatal outcomes are increased in twin pregnancies conceived with IVF
treatment compared to spontaneous twin pregnancies. The aim of this study is to compare obstetric and perinatal outcomes in twin pregnancies
occurring spontaneously and after IVF treatment. Material and Method: All DDA twin pregnancies whose antenatal follow-ups and deliveries
were carried out in our center between January 2010 to January 2020 were included in the study. Obstetric and perinatal outcomes were com-
pared between twin pregnancies according to the mode of conception. The data were evaluated with SPSS 24.0 software; p value<0,05 was con-
sidered statistically significant. Results: A total of 330 patients with twin pregnancies were included in the study. Of all twin pregnancies, 118
(35.75%) were twin pregnancies resulting from IVF treatment, and 212 (64.24%) have occurred after spontaneous conception. The risk of ges-
tational diabetes (GDM) was significantly higher in IVF twin pregnancies than spontaneous twin pregnancies. Fetal structural anomalies were
significantly higher in the IVF group. Gestational hypertensive disorders (GHT) and premature rupture of membranes (PROM) rates were simi-
lar in both groups. Conclusion: There was no significant difference between the two groups in terms of the type of delivery, gestational week at
birth, and birth weight. Although there is an increased risk of GDM in IVF twin pregnancies, our results showed that perinatal results were sim-
ilar to spontaneous twin pregnancies. Further studies evaluating the effect of IVF treatments on fetal anomaly risk are needed.
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Obstetrik ve perinatal riskler cogul gebeliklerde
tekil gebeliklere oranla artmistir. Cogul gebeliklerde kisa
ve uzun dénem olumsuz neonatal sonuglarda artisin
temel nedeni preterm dogum ve diisiik dogum agirlig:
oranlarindaki artistir. Bunun yani sira plasental kaynakli
hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan gebeligin hipertansif has-
taliklar1 (GHT) ve gestasyonel diyabet oranlarmin ¢ogul
gebeliklerde arttign bildirilmistir.! GHT riski ikizlerde
tekil gebeliklere gore 2-3 kat daha yiiksektir. Preeklampsi
ile komplike olan ikiz gebeliklerde preeklampsinin daha
erken gebelik haftalarinda gelistigi ve daha siddetli kli-
nik tablo ile seyrettigi bildirilmistir.>*

Invitro fertilizasyon sonucu olusan tekil gebelik-
lerde spontan tekil gebeliklere gore bazi obstetrik ve
perinatal risklerde artis olduguna dair kanitlar mevcut-
tur. Ancak IVF ikiz gebeliklerinde yapilan ¢aligmalarda
celiskili sonuglar ortaya gikmistir.*> Danimarka’da ya-
pilmis genis serili bir ¢alismada IVF ikizleri ile spontan
ikiz gebelikler arasinda erken dogum ve diisiik dogum
agirlig1 oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir. Yakin
zamanda yaymlanan ve genis hasta sayisi ile yapilan
baska bir ¢alismada ise yardimci iireme teknikleri pro-
sediirlerinden ¢ok infertiliteyle iligkili maternal faktor-
lerin kendisinin gebeligin olumsuz sonuglariyla
iliskilendirilebilecegi gosterilmistir.®

Bu ¢alismanin amaci IVF sonrasi ve spontan kon-
sepsiyon sonucu meydana gelen ikiz gebeliklerin obs-
tetrik ve perinatal sonug¢larinin kargilagtirilmasidir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda
antenatal takipleri ve dogumlar1 Dokuz Eyliil Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kli-
nigi’nde gergeklesen DDA ikiz gebelikler dahil edildi.
Hastane veri kayit sisteminden retrospektif olarak ca-
lisma i¢in uygun olan hastalarin demografik verile-
rine, obstetrik ve perinatal kayitlarina ulasildi, caligma
Helsinki Deklarasyon prensiplerine uygun olarak ya-
pildi. Medikal kayitlar incelenerek ¢alismaya dahil
olan hastalarin demografik 6zellikleri (yas, gravida,
parite), antenatal takip sirasinda fetal yapisal anomali,
GHT, GDM saptanip saptanmadig1 degerlendirildi.
Hastalarin dogum i¢in bagvurularinda gebelik haftasi,
dogum sekli ve yenidoganlarm dogum agirligi, ikizler
arasinda dogum agirlig1 agisidan diskordans olup ol-
madig1 kaydedildi. ikiz gebelikler spontan konsepsi-
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yon ve IVF sonucu olusan ikiz gebelikler olarak iki
grubu ayrildi.

Gestasyonel yas spontan ikiz gebeliklerde son
adet tarihinin ilk giiniine gore, IVF gebeliklerinde
embriyo transferi tarihine gore hesaplandi, 11-14
hafta arasinda yapilan bas-popo 6l¢iimiinde (CRL) 5
giin fark saptanan gebeliklerde biiyilik olan CRL 61-
climiline gore gestasyonel hafta diizeltildi. Antenatal
takipler ISUOG ikiz gebelik kilavuzuna gore yapildi.’
Tiim hastalarda koryonisite ve amnionisite ilk tri-
mester ultrasonu ile belirlendi. Tiim gebeler sik go-
rillen fetal kromozom anomalileri agisindan 11-14
hafta arasinda kombine tarama testi veya nukal ka-
linlik 6l¢iimii (NT) ile tarandi. Fetal yapisal anoma-
liler ISUOG kilavuzuna gore 18-22. gebelik haftalar
arasinda yapilan ultrason taramasi ile yapildi.”

Preterm dogum 37. gebelik haftasindan once
meydana gelen dogumlar olarak tanimlandi. Preterm
dogumlar geg¢ preterm dogum (34°-36°hafta) ve erken
preterm dogum (23°% 33° hafta) olarak siniflandirild.

Gebeligin hipertansif hastaliklart American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) kri-
terlerine gore smniflandirildi.®

Gestasyonel diyabet taramasi 24-28. gebelik haf-
talarinda 75 gram oral glukoz tolerans testi ile yapildi,
GDM tanisinda ADA kriterleri kullanild1.’”

Yenidoganlarin dogum agirliklar arasindaki dis-
kordans bebeklerin dogum kilolar1 arasindaki farkin
%25’in tizerinde olmasi olarak tanimlandi.'

IVF disinda ovulasyon indiiksiyonu veya intraute-
rin inseminasyon gibi yardimei iireme teknikleri kulla-
nilarak meydana gelen ikizler, monokoryonik ikiz
gebelikler, ikiz gebelik haricinde ¢ogul gebeligi olan has-
talar, 20. gebelik haftasi 6ncesinde gebeligi sonlanan has-
talar (spontan diisiik veya gebelik terminasyonu yapilan-
lar), antenatal takipleri veya dogumlar1 merkezimiz di-
sinda yapmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi igin
SPSS 24.0 istatistik programi kullanildi, degiskenler
ki kare testi ile degerlendirildi ve p<0,05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya alman toplam 330 ikiz gebeligin 118’nin
(%35,75) IVF, 212 (%64,24) gebeligin spontan konsep-
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siyon sonucu olustugu saptandi. Dogumdaki maternal
yas IVF ve spontan ikiz gebeliklerinde benzerdi (sira-
styla 27,343,37 yil ve 27,9+3,59 yil). IVF ikiz gebelik-
leri ve spontan ikiz gebeliklerin ortalama dogum haftasi
ve dogum sekli (sezaryen veya vaginal dogum) arasinda
fark saptanmadi. Spontan ikizlerde ortalama dogum agr-
181 (2133+626 gr.) IVF ikizlerinden (20224750 gr.) fazla
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Ikiz gebeliklerde dogum kilolar1 arasinda diskordans gé-
riilme oran1 IVF grubunda %1 1,8, spontan ikiz grubunda
ise %16,5°ti. Diskordans agisindan iki grup arasinda an-
lamli fark bulunmadi (»=NS) (Tablo 1).

Invitro fertilizasyon sonucu olusan ikiz gebelik-
lerde major fetal anatomik veya kromozomal anomali
siklig1 spontan ikizlere gore daha fazla olarak bu-
lundu (p=0,023). Spontan ikiz gebeliklerinde 4(%0,1)
fetiiste, IVF ikizlerinde ise 8(%0,06) fetiiste antenatal
donemde anomali saptandi. Spontan ikiz grubunda
antenatal donemde saptanan major fetal anomaliler
korpus kallozum agenezisi, trizomi 21 ve hidrops fe-
talisti. IVF ikizlerinde saptanan major fetal anomali-
ler korpus kallozum agenezisi, trizomi 21, VSD,
konjenital diyafragma hernisi ve Fallot tetralojisiydi.

Antenatal donemde ikiz ¢iftlerinden bir fetiistin
intrauterin eksitus oran1 IVF gebeliklerinde daha faz-
laydi. IVF ikizlerinde 8 (%0,6) fetiiste, spontan ikiz
grubunda ise 7 (%0,5) fetiiste izlemde intauterin fetal
oliim gergeklesti. Ancak intrauterin fetal 6liim agisin-
dan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=NS).
Ikiz esinin intrauterin eksitus oldugu gebeliklerin tekil
dogumla sonuglanmasi nedeniyle bu hastalara ait so-
nuglar istatistiksel analiz disinda tutuldu.

Term dogum oranlar1 agisimdan IVF ve spontan ikiz
gebelikler arasinda fark saptanmadi (sirastyla 34 (%28.8)

TABLO 1: IVF ve spontan ikiz gebelerin yas ortalamasi,
dogum sekli ve bebeklerin ortalama dogum agirliklari.
Gebelik Sekli
IVF Spontan p
n=118, %35,75 n=212, %64,25
Sayi Yiizde Sayi Yiizde
Yas {yil) 27,3+3,37 27,943,59 NS
Nulliparite 83 70,3% 61 28,7% 0,020
Sezaryen orani 107 90,6% 189 89,1% NS
Ortalama dogum agirligi (gr.) 20224750 21334626 NS
Ikizler arasi diskordans(%) 14 11,8% 35 16,5% NS
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TABLO 2: IVF ve spontan ikiz gebeliklerde fetal ve neonatal
sonuglar.
Gebelik Sekli
IVF (n=118) Spontan (n=212) p
Say1  Yiizde Sayi Yiizde
Fetal anomali orani 8 0,6% 4 0,1% 0,023
IUMF 8 0,6% 7 0,5% NS
PPROM 26 22% 42 19,8% NS
Dogum  Term 34 28,8% 63 29,7% NS
Erken preterm 53 44.9% 91 42,9% NS
Geg preterm 31 26,3% 58 27,4% NS

ve 63 (%29,7, p=NS). Erken preterm dogum oranlari
IVF grubunda yiiksek olarak izlenmis olsa da her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sira-
styla 53 (44,9%) ve 91 (%42,9) p=NS) (Tablo 2).

Gebelige bagli hipertansif hastaliklar IVF son-
ras1t meydana gelen ikiz gebeliklerde daha yiiksek
oranda bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi. Gruplar arasinda gebeligin hipertansif
hastalik alt gruplar1 ayrica degerlendirildi. Preek-
lampsi gelisimi IVF ikiz gebeliklerde daha yiiksek
oranda gozlendi (sirastyla 10(%38,5), 10 (%4,7), p=
NS), gestasyonel hipertansiyonun ise IVF ikiz gebe-
liklerine gore spontan ikiz grubunda daha yiiksek
oranda gelistigi saptand1 ancak iki grup arasinda fark
istatistiksel anlamli degildi (sirasiyla 3(%2.5),
8(%3,8), p=NS). IVF ikiz gebeliklerinde 14 (%11,9),
spontan ikiz gebeliklerde ise 8 (%3,8) hastada GDM
saptandi. GDM ile komplike gebelik orani IVF ikiz
gebeliklerde spontan ikiz grubuna gore daha anlaml
olarak daha yiiksekti (p=0,005) (Tablo 3).

I TARTISMA

Bu calismada I'VF tedavisi sonrasi olusan DDA ikiz
gebeliklerle spontan konsepsiyon sonrasi olan DDA
ikiz gebeliklerin obstetrik ve perinatal sonuglarinin
benzer oldugu bulundu. Son on yillik siirede merke-
zimizde gerceklestirilen tim dogumlarin %2,6’sin1
(330) ikiz dogumlar olusturmaktaydi. ikiz dogumla-
rin %35°1 (118) IVF tedavisi sonrasi olugsan DDA ikiz
gebeliklerdir. Birgok merkeze gore IVF ikiz dogum-
larinin tiim ikiz dogumlar i¢indeki oranin yiiksek ol-
masi hastalarin ayn1 merkezde IVF tedavisi almasi
sonrasinda antenatal takiplerine merkezimizde devam
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TABLO 3: IVF ve spontan ikiz gebeliklerinde maternal
sonuglar.
Gebelik Sekli
IVF (n=118)  Spontan (n=212) p
Sayl Yiizde Sayr Yiizde
Gebelige Bagli Yok 105  89,0% 194 915% NS
Hipertansif Hastalik  Preeklampsi 10  85% 10 47%
Gestasyonel HT 3 2,5% 8 38%
Gestasyonel Diyabet Yok 104  88,1% 204 96,2% 0,005
Var 14 1,9% 8 38%

etmelerinden kaynaklanmis olabilir. Bu durum ikiz
gebeligi olan genis hasta sayisinda obstetrik ve peri-
natal sonuglarin karsilastirilmasina olanak sagladi.

Spontan ve IVF DDA ikiz gebeliklerinde orta-
lama maternal yas arasinda fark saptanmadi. Litera-
tiirde IVF ikiz gebeliklerinde yapilan ¢aligmalarda
ortalama maternal yasin spontan ikizlerden ortalama
4 y1l daha fazla oldugu bildirilmistir.”!! Daha 6nce
yapilan ¢alismalarin aksine bu ¢alismada IVF gru-
bundaki hastalarin daha geng yasta olmasi gebelik is-
temine toplumsal bakigin farkli olmasindan veya
infertil hasta grubunun yardimeci tireme tekniklerine
daha kolay ulasmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ikiz gebeliklerde tekil gebeliklere oranla preterm
dogum oranlarindaki artig neonatal morbidite ve mor-
talite oranlarindaki artisla dogrudan iligkilidir. Bu ca-
lismada DDA ikiz gebeliklerde preterm dogum orani
%70’e yaklasmaktadi. Ancak IVF ve spontan DDA
ikiz gruplarinda erken ve ge¢ preterm dogum oran-
lar1 agisindan anlamli fark izlenmedi. Bulgular IVF
ikiz gebeliklerinde preterm dogum oranlarinin spon-
tan ikizlerle benzer oldugu bildiren ¢aligmalari des-
teklemektedir.”!*!> Bazi c¢alismalarda IVF ikiz
gebeliklerinde ge¢ preterm dogum oranlarinda hafif
bir artis oldugu bildirilmistir.!” Bu ¢aligmalarda spon-
tan gec preterm oranlarindaki hafif artis IVF tedavi-
sinden daha ¢ok IVF grubundaki hastalarin daha ileri
yasta olmasi veya preterm dogum riskini arttiran (pre-
gastasyonel DM, Kronik HT gibi) hastaliklarin bu ge-
belikleri komplike etmesinden kaynaklanmis olabilir.

Gebelikte preeklampsi gelisimi IVF ikiz grubunda
daha fazla oranda saptanmig olmakla birlikte risk artisi
istatiksel olarak anlaml degildi. Bu bulgular literatiirde
GHT riskinin IVF ikizlerinde artmadig1 yoniindeki bul-
gular1 desteklemektedir.”!* GHT riskinin IVF tedavisi

76

sonrasinda olusan ikiz gebeliklerde arttigini bildiren az
sayidaki calismada gruplar arasi yas farki preeklampsi
gelisimi agisindan goz 6niinde bulundurulmamustir.'>'#
2016 yilinda yapilan metaanalizde preeklampsi geli-
simi igin diger risk faktorleri ile birlikte degerlendiril-
diginde IVF tedavisinin ikiz gebeliklerde GHT gelisim
riskini arttirmadig1 bildirilmistir."

Literatiirde bir¢cok ¢alismada GDM riskinin IVF
ikiz gebeliklerinde arttig1 gésterilmistir.'*!” Bu ¢alis-
mada da her iki grupta maternal yas agisindan fark ol-
mamasina karsin, IVF grubunda GDM oran1 daha
yiiksek saptanmistir. IVF ikizlerinde GDM riskindeki
artig maternal yasin yani sira maternal obezite, polikis-
tik over sendromu ve infertilite ile iliskili diger endok-
rin bozukluklarin IVF tedavisi alan grupta daha fazla
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte
IVF ikizlerinde GDM riskinde artisin obstetrik ve pe-
rinatal sonuclar iizerinde (preterm dogum, GHT)
olumsuz bir etkisi saptanmadi.

Daha o6nce yapilan ¢alismalarda, IVF sonrasi
olusan ikiz gebeliklerde sezaryen oranlarinin spontan
ikiz gebeliklere gore anlamli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir.'®!* Bu ¢aligmada ise her iki grupta se-
zaryen oranlar1 yaklasik %90 civarindadir ve sezar-
yen oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir. IVF ve spontan ikiz gebeliklerdeki
yiiksek sezaryen orani her iki grupta da preterm do-
gumlarin yiiksek olmasindan, klinigimizde her iki be-
begin de bas gelis olmadigi durumlarda dogum
yontemi olarak sezaryen ile dogum Onerilmesinden,
ilk gebeligi olmayan hastalarin 6nceki dogumlarinda
sezaryen oranlarinin yiiksek olmasindan veya infertil
hasta grubunda myomektomi gibi sezaryen gerekti-
ren jinekolojik operasyon oykiisiiniin olmasindan
kaynaklandig1 digiintilmustiir.

IVF DDA ikiz gebeliklerde erken membran riip-
tiirli goriilme oran1 %22, spontan DDA ikiz grubunda
%19,8°di, literatiirdeki onceki ¢aligmalarla benzer ola-
rak IVF sonucu meydana gelen ikiz gebeliklerde erken
membran riiptiirii riskinde artig olmadigi bulundu. 22!

Yapilan bazi ¢alismalarda IVF uygulanan hasta-
larda fetal anomali riskinin arttig1 ileri stiriilmustiir.'®
Ancak maternal yas ve eslik eden hastaliklara gore
degerlendirildiginde IVF tedavisi ile fetal anomali
risk artig1 arasindaki iliski ortadan kalkmaktadir." Bu
calismada da IVF ikiz gebeliklerde fetal yapisal veya
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kromozomal anomali riski spontan ikizlere gére an-
lamli olarak yiiksek bulundu. Ancak her iki grupta da
saptanan anomali orani genel popiilasyonda beklenen
anomali oranlarindan yiiksek degildi. Bunun yani sira
saptanan anomalilerin dagilimi belirli organ sistem
iizerinde yogunlagmadi. Bu ¢aligmada her iki grupta
da fetal anomali sayilarinin az olmasi nedeniyle veri-
ler dikkatli degerlendirilmelidir.

Merkezimizde uzun yillardir kullanilmakta olan
ikiz gebelik antenatal takip klavuzuna gére tiim ikiz ge-
beliklerin standart yaklagimla takip edilmis olmasi ¢a-
lismanin gii¢lii yanlarindan biridir. Hastalarin biiyiik
kismimin IVF tedavilerinin ve antenatal takiplerinin ayni
merkezde yapilmig olmasi retrospektif veri kayip ris-
kini azalmistir. Ancak retrospektif calismalarda oldugu
gibi sonuclar etkileyebilecek tiim faktorler istatistik
analiz iginde (gebelikte kilo artig1, maternal vitamin des-
tegi, aspirin kullanimi gibi) degerlendirilemedi. Calis-
manin kisith yanlarindan biri de merkezimizde dogan
ancak yogun bakim ihtiyaci olan fetiislerin bagka mer-
kezlere sevk edilmesi nedeniyle neonatal sonuglarla il-
gili verilerin ¢aligmada yer almamasidir.

Sonug olarak IVF ikiz gebeliklerinde GDM ris-
kinde artis olmakla birlikte perinatal sonuglar spontan
ikiz gebeliklere benzerdir. GDM riskindeki artis [IVF

tedavisinden ¢ok infertiliteyle iliskili maternal fak-
torlerden kaynaklaniyor olabilir. IVF tedavilerinin
fetal anomali riski tizerine etkisinin degerlendirildigi
daha genis caligmalara ihtiya¢ vardir.

Finansal Kaynak

Bu c¢aliyma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
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