YARDIMCI ÜREME TEKNOLOJİSİNİN ÇOCUKLUK DÖNEMİ SONUÇLARI

Abstract: Yardımcı üreme teknolojisi sonrasında dünya çapında gittikçe artan oranda  doğan ve uzun dönem sonuçları tam olarak anlaşılmayan geniş bir çocuk popülasyonu bulunmaktadır.ART çocukları genellikle çoüul gebelikler olup prematür veya düşük doğum ağırlıklı olarak doğmaktadırlar. Gittikçe artan bulgular ART çocuklarının doğa yollar ile doğan çocuklar ile kıyaslandığında farklı fenotip ve biyokimyasal farklılıklara sahip olduğunu göstermektedir fakat bu değişikliklere sebep olan mekanizma anlaşılmamaktadır. Olası bir risk nadir görülen genetik bozuklukların bu çocuklarda izlenmesidir. Tam olarak anlaşılmamasına rağmen DNA metilasyonundaki ince değişiklikler ART çocuklarının genetik ekpresyonundaki ve fenotipindeki değişiklikler sebep olduğu düşünülmektedir. Ayrıca ART çocuklarında kanser riskinde artış gözlenmesine rağmen ART’nin kanser gelişimindeki rolü tam olarak anlaşılmamıştır. ART çocukları üzerinde daha çok araştırma ve gözlem ART’nin olası etkilerini ve bu popülasyondaki  uzun dönem sağlık problemleri anlamamızda yardımcı olacaktır

Giriş:


Yardımcı üreme tekniklerinin tanımı değişmekle birlikte hastalık kontrol ve önleme merkezi(CDC) tarafından yumurta ve spermlerin ele alındığı tüm fertilite tedavi yöntemleri olarak tanımlanmaktadır. Yakın zamana kadar IVF ART yöntemlerinin çoğunu oluşturmaktaydı fakat ICSI yönteminin kullanımının artmasıyla birlikte bu yöntem ART prosedürlerinin %40-70’ini oluşturmuştur. Dahası ART gebeliklerinin 3/4’ü taze embriyo transferi ile olurken geri kalanı donmuş embriyolardan elde edilmektedir. 


ART sonrası elde edilen gebeliklerin sonuçları dikkatli bir şekilde incelenmeli ve araştırılmalıdır. Bu kişilerde perinatal sonuçlar ARTnin çocuklar üzerindeki uzun dönem sonuçları  incelenmelidir. ART prosedürünün kendisinin bu sonuçlar üzerindeki etkisinin ortaya çıktığına dair kanıtlar bulunmaktadır. ART populasyonunda altta yatan maternal veya paternal fertilite sebeplerinin obstetrik, neonatal ve çocukluk dönemi sonuçları üzerinde artan oranda etkisinin olduğu gösterilmiştir.


Bu derlemede  ART sonrası doğan çocuklar ile doğal yöntemler sonrası doğan çocuklar arasındaki klinik sonuçlar incelenmiş ve oluşan değişiklikler üzerindeki epigenetik mekanizmalar gözden geçirilmiştir.

Çoğul Gebelikler ve Perinatal Sonuçları


ART gebeliklerinde genellikle çoğul gebelik olur. Çoğu gelişmiş ülkede ART sonrası ikiz gebelik oranları %30-50, %25-50, %5-40 arasında değişmektedir. Bu geniş farklılık merkezler arasındaki farklı uygulamalar ve embriyo transfer sayısındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Çift embriyo transfer sıklıkla uygulanan bir yöntem olmasına rağmen tek embriyo transfer yönteminin populeritesi de artmaktadır. Tek embriyo transfer yöntemi çoğul gebelik oranının da azalmasına sebep olmaktadır böylelikler ART populasyonundaki prematür doğum ve düşük doğum ağırlıklı bebek oranı da azalmaktadır. 


Bazı derlemede tek embryo transferi sonrasında canlı doğum oranlarının multiple embryo tranferine göre arttığını gösterirken yakın zamandaki çalışmalar bunun tam tersi olduğunu savunmaktadır fakat donmuş tek embryo tranferleri ile bunu üstesinden gelinmekte ve canlı doğum oranları artmaktadır.


ART  popülasyonundaki perinatal sonuçlar multiple gebelik ve sonrasında ki %60 oranındaki düşük doğum ağırlığı ve prematür doğum riskini de içermektedir.

Nörolojik sonuçlar:


Nörolojik anormallikler ART çocuklarında normal popülasyona göre daha sık görülmektedir. Bunun yanında nörolojki gelişimi ART prosedüründen daha çok etkileyen birçok faktörün olduğuda kanıtlanmıştır.


Birçok çalışma ART popülasyonunda nörolojik anomalilerin ve cerebral palsi riskinin yüksek olduğunu göstermiştir. Tüm bu sonuçlar genellikler multiple gebeliklerin ,erken doğum ve düşük doğum ağırlığı olan ART çocuklarında görülmüştür. Tek embryo transfer yönteminin kullanımının bu riski düşürdüğü gözlenmektedir.


Çoğu çalışma normal yolla doğan bebekler ve ART bebekleri arasında nörokognitif fonksiyonlar açısından bir farklılık olmadığını göstermektedir. Yine ART çocuklarında otizm oranında herhangibir artış gözlenmemiştir.ART ile ilaç ile tedavi edilen hiper aktivite bozuklukları arasında da zayıf bir bağlantı olduğu gözlenmiştir.

Büyüme:


Büyük çocuk sendromu sığır ve koyun embryo tranferleri sonrası görülen bir yan etkidir. Bu İGF-2 reseptöründeki değişime bağlı oluşmuştur ve bu reseptör insanlarda yoktur. Bu gözlem ART’nin büyüme üzerindeki etkisinin araştırılmasına sebep olmuştur.


ART’nin büyüme gelişme üzerindeki etkisini araştıran birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda  çoğul gebelik sonrası prematür veya SGA olarak doğan bebekleri incelenmektedir. Bazı çalışmalar ART çocuklarında 2 ve 3 yaşlarında boy ve ağırlık percentillerinin düşük olduğunu göstermiştir. Fakat 400 IVF çocuğunun incelendiği bir çalışmada 6-13 yaş arasında çocukların boy ve kilo oranlarının normal olduğu gözlenmiştir. Ek olarak IVF işlemine ICSI’nın eklenmesi bu oranlarda bir değişikliğe sebep olmamıştır. Bir diğer çalışma ICSI sonrası doğan çocukların 3 yaşına kadar boy oranın IVF çocuklarına göre daha düşük olduğunu göstermiş olup 5 yaşında bu çocukların boy oranlarının eşit olduğu izlenmiştir. Birbaşka çalışmada ART sonrası doğan çocukların genel popülasyona göre daha uzun olduğunu savunmuştur.


Tüm bunlardan da anlaşıldığı gibi ART ‘nin gelişim üzerindeki etkisini incelemek için daha kapsamlı incelemelere ihtiyaç vardır ve bu incelemeler sırasında ICSI ve donmuş embryo transferlerinde gözönünde bulundurulup ayrıca incelenmelidir.

Metabolizma ve gonadal fonksiyonlar:


ART çocukları ile kontrol grubları arasında yapılan incelemelerde ART grubunda açlık kan şekeri ve HDL oranında yükseklik mevcut iken trigliserid oranında farklılıklar gözlenmiştir. Bu farklılıklar küçük olmakla birlikte normal sınırlar arasında kalmıştır.


Sistolik ve diyastolik kan basıncında ART çocuklarında belirgin artışlar izlenmiştir. Çocukluk çağında bu belirgin olmamakla birlikte ergenlikte bu artış göstermektedir.


Prematür veya SGA doğan kız çocuklarında PCOS ve erken adrenaş görüldüğünü gösteren kanıtlar mevcuttur. ART çocuklarında ilginç bir biçimde DHEA-S ve LH oranında artış gözlenmiştir. Bunu sebebi bilnmemekle birlikte klinik etkileride gözlenmemiştir.


ART nesillerinin potansiyel fertilitesi ile ilgili çalışmalar devam ederken popülasyonların henüz genç olması henüz bu araştırmalara netlik kazandırmamıştır. Çoğu çalışma ICSI sonrası erkek çocukların fertilitesini incelerken çalışmalarda erkek çocuklarda genital anomali riskinde artış olduğu gözlenmiştir. ICSI sonrası yetişkin erkelerin sperm sayıları düşük tesbit edilmekle birlikte bunların kromozomal anomali taşıma riski ile ilişkili bulunmuştur.


Tüm bu sonuçlar ART çocuklarının özellikle ICSI sonrası doğan erkek çocukların ayrıntılı bir çekilde inceenmesi gerektiğinin öne sürmektedir.

Konjenital Anormallikler:


Oluşumlarına bağlı spekülasyonlarla birlikte ART sonrasında kayda değer yüksek oranda konjenital anormallikler mevcuttur. Meta analizler ART sonrasında normal doğumlarla kıyaslandığında %30 oranında malformasyon riski mevcuttur. Bazı çalışmalar paternal subfertilitenin konjenital anomali üzerinde  yüksek oranda etkisinin olduğunu savunurken,bazı çalışmalar bunun hiçbir etkisinin olmadığını savunmaktadır.

Epigenetik bozukluklar:


ART sırasında genetik yazılımdaki bozulma riski açısında artan oranda kanıtlar mevcuttur.Epigenetik DNA dizilimindeki bağımsız değişimleri ve bunların yarattığı fenotip ve gen ekspresyonlarının inceleyen bir çalışma alanıdır. DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu DNA ‘da değişimlere yol açmaktadır.İmprinting maternal veya paternal allelin susturulması ile olur ve pre veya post natal büyüme ve gelişme için oldukça önemlidir. İmprinting gametogenez ve embryogenez zamanında olur ve erken embryonik gelişimi etkiler.


Çevresel faktörlerin genetik üzerindeki etkiler ART çocuklarında incelenirken paternal faktörlerin epigenetik modifikasyona sebep olabileceğide düşünülmelidir.


Etkilenmiş genlerin plasenta oluşumu ve büyüme üzerindeki etkisini gösteren hayvan ve insan çalışmaları mevcuttur.


ART sırasındaki farklı kültür ortamları çocuğun doğum ağırlığında belirgin farklılıklar olmasına sebep olmaktadır. Tüm bunun sebebi olarakta farklı kültür ortamlarının sebep olduğu epigenetik değişiklikler sonrasında plasentada oluşan değişiklikler öne sürülmektedir.


Yine ART ve metilasyondaki dramatik değişikliğin sebep olduğu imprinting ile Beckwith-Wiedemann sendromu ve Angelman sendromu arasında ilişkinin olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. BWS riski 13700 canlı doğumda bir iken bu oran ART sonrasında 6-9 kat artmaktadır. AS normal popülasyonda oran 240000 canlı doğumda bir iken imprinting sonrasında oran 12000doğumda bire yükselmektedir.

Kanser riski:


ART çocukların imprinting olan genin aktivasyonundaki azalma ve bunun tümör suppressör gende bozulmaya sebep olması nedeniyle geç kanser riski daha yüksektir.


26000 ART çocuğunun incelendiği geniş çaplı bir çalışmada bu hastalardaki kanser ve histiyositoz oranının normal çocuklara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu oran histiyositoz olan çocuklar çıkarıldığında dahi normal popülasyona göre yüksek bulunmuştur.


ART’nin kanser riski üzerindeki etkisini araştırmak için daha uzun süreli araştırmalar yapılmalı,ART çocuklarının çoğunun 30 yaş altında olması sebebiyle bu hastalar uzun süre izlenmeli ve yağ artışı ile birlikte kanser oranındaki değişiklikler gözlenmelidir.

Sonuç:


ART çocuklarının gelişimleri normal doğan çocuk popülasyonuna göre fenotipik ve biyokimyasal açıdan farklılıklar göstermektedir. Buna rağmen tüm bunlara sebep olabilecek mekanizma tam olarak açıklanamamakla birlikte:paternal faktörler,annenin ilaç tedavisi,kültür ortamı yanında yumurta ve embryonun manipülasyonu sebepler arasında sayılabilir.ART sırasında genetik değişiklik olasılığı yüksek iken bu nadir görülmektedir ve ART sonrası çocuklarda görülen fenotipik değişikliklerin DNA metilasyonundaki bozukluklara bağlı olabileceği düşünülmektedir.ART çocuklarında kanser riskinde artış kesinlikle ispatlanmıştır. Bu popülasyonda gözleme devam edilmelidir.


ART çocuk popülasyonu Dünya çapında sonuçları hakkında mevcut bilgiler net değildir ancak sürekli artmaktadır. İleride ART sonuçları hakkında sağlık uzmanları, gelecekteki ebeveynler, mevcutta risk altında bulunan ve en fazla aydınlatılmaya ihtiyacı olan ART nesiller daha fazla bilgiye sahip olacaktır.

