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OZET: Bu calisma taze ve dondurulmus IVF sikliisleri sonrasi olusan erken gebelik kayiplari
icin riskleri tanimlamay1 ve riskin infertilite tanisi ile ya da taze yerine dondurulmus embryo
transferi tarafindan modifiye edilip edilmedigini arastirmayir amaglamaktadir. Tiim risklerin
boyutunun kii¢lik olmasina ragmen, uterin faktor infertilite tanilar1 arasinda en bilylik artmis
gebelik kayip riskine sahiptir. Bu ¢alisma ile, benzer kalitede embryo transferi yapildiginda taze
ve dondurulmus sikliisler arasindaki gebelik kayip riskleri benzer bulundu.

GIRIiS:

Tahminen gebeliklerin %30’u diisiikkle sonuglanir. Erken gebelik kaybi sadece sugluluk
duygularin1 ve izolasyonu daimi hale getirmez, ayni zamanda kadinlarin duygusal sagligi
tizerinde olumsuz bir etkiye de sahiptir. Bu iiziintii siklikla infertilite ile kadinlarda daha da

biiyiimekte, bu kadinlarin ¢ogu yillarca invazif fertilite tedavilerine gitmekte ve yogun keder,
anksiyete ve gii¢siizliik duygulari bildirilmektedir.

Erken gebelik kayiplari ile iliskili risk faktorlerini daha iyi anlamak danigmanlikta ve miimkiin
oldugunca tedaviye rehberlik etmektedir. Erken gebelik kayiplarinin ¢ogu tani almamasina
ragmen, yardimci iireme teknikleri ile elde edilen gebelikler spontan gebeliklere gore tipik olarak
daha yakindan takip edilirler ve risklerin daha detayli incelenmesine izin verirler. Bilinen risk
faktorleri arasinda ileri maternal yas, Onceden birden fazla kayip hikayesi veya bilinen
koagiilapatik yada uterin anatomik faktdrler yer almaktadir. infertil kadinlara &zgii iireme
tedavilerini gerektiren 6rnegin azalmis over rezervi (AOR), ovulatuar disfonksiyon, tubal faktor
veya uterin faktor( fibroidler, adhezyonlar ve konjenital anomaliler) gibi infertilite tanilarini
iceren diisiik riskleri olabilir. Bu tanilar sirasiyla infertilite etyoloji etkenlerinin %31, %14, %14
ve %6’sm1 olusturur. IVF sikliis bagimli faktorleri ornegin taze yerine dondurulmus siklus
sirasinda bir embryonun transferi diisiik riskini modifiye edebilir.

Bu calismanin amaglari, Ulusal ART izleme Sistem’inden retrospektif genis gebe kohortunun
analizi ile U.S.’de IVF ile gebe kalan kadmlara 6zgii erken gebelik kayip risklerinin var olup
olmadigini belirlemektir. Biz dnemli risk faktorlerini ortaya c¢ikardik ve ayrica erken gebelik
kayip riski iizerinde infertilite tanilarinin ve ET ortaminin (yani taze vs dondurulmus) etkisini
arastirdik.

MATERYAL VE METOD:




Bu calismadaki veriler U.S.’de yiiriitilen ART sikliislerinde toplanan bilgilerin kullanildig:
Ulusal ART izleme Sistemi ve CDC (Center of Disease Control ve Prevention’s) web tabanli
izleme sisteminden elde edildi. Bu izleme sisteminin bir gebelik olusturmak niyetiyle bir
labaratuarda oosit veya embryolarin elde edildigi ART sikliislerinin, prosediirlerinin >%97’sini
yakaladig1 tahmin edilmektedir. ART sikliislerinin = >%99 simdilerde IVF olarak
uygulanmaktaysa da yardimci tireme teknikleri IVF, gamet intrafallopian transfer ve zigot
intrafallopian transfer (ZIFT)’1 igcermektedir. Veriler sikliis spesifiktir ve hastanin demografik
Ozellikleri, paritesi, infertilite tanisi, stimulasyon bilgisi, eger ilgili ise gebelik sonuglarini
icermektedir. Veriler her bir iligkili klinigin medikal direktorii tarafindan onaylanir. Ek olarak,
yillik veri onaylamalar1 rapor edilen kayitlar ile medikal hasta dosyalarimin karsilastiriimasi
sonucu Ulusal ART Izleme Sistem’ine (%7-10) kliniklerin gonderdikleri verilerin rastgele
ornekleri i¢in gerceklestirilir.

Biz 2007 ve 20012 yillar1 arasinda baglayan taze ve dondurulmus otolog IVF sikluslerinden elde
edilen klinik gebelikleri analiz ettik. Ciinkii gebelik sonuglar1 bu ¢aligmada primer sonuctu, bu
ylizden sadece bilinen gebelik sonuglar1 olan sikliisleri dahil ettik. Tasiyic1 uterus kullanimu,
preimplantasyon genetic tani/tarama yapilan veya transfer giinii 2,3,5 veya 6 disinda olan
sikliisler calisma dis1 birakildi. Biz dondurulmus sikliislerin dnceden taze oosit toplanma
(2004°ten sonra baglayanlarin) bilgilerine ulastik, bu oosit toplama esnasinda maternal yasi
hesaplamamiza izin verdi ve en genis diisilk saptama oranlarindan birine izin verdi.
Dondurulmus sikliisler taze toplama ile iligkilendirilemiyorsa, onceden ART sikliis Oykiisii
yoksa, bir taze sikliiste 0 dondurulmus embryo raporladiysa, veya toplama sonrasinda 365 giin
icerisinde hi¢ embryo transferi yapilmadiysa c¢alisma dis1 birakildi. Transferde embryo gelisim
evresi dondurulmus sikliislerde toplanmadigi i¢in biz iliskili oldugu taze sikliisteki ile ayn1 olarak
farzettik. Bizim c¢aligma kriterlerimize uyan dondurulmus embryo transferlerinden (ET) elde
edilen 59,738 gebelik vardi ve biz bunlarin 45,660’11 (%76) taze orijinli sikliisle
iliskilendirebildik.

Primer sonug ilk trimestr kayiplartydi, gebeligin 14. gebelik haftasindan 6nce kaybi olarak
tanimlandi. Klinik gebelik ultrasonda fetal pol ya da kardiyak atim olsun ya da olmasin gebelik
kesesinin goriilmesiyle tanimlandi. Biyokimyasal ya da ektopik gebelikler ¢aligma dis1 birakildi.
Taze siklusler oosit toplanmasi ve fertilizasyonu takiben herhangi bir embryo dondurma dénemi
olmaksizin elde edilen embryolarin transfer edilmesi olarak tanimlandi. Dondurulmus sikliisler
baslangi¢ toplama ve fertilizasyondan sonra 6nceden dondurulmasini ve bir sonraki menstrual
sikliiste transfer i¢in ¢oziildiikten sonra bu embryolarin transferini igerdi.

[lk trimester gebelik kayiplari ile maternal karakteristikler, IVF sikliis karakteristikleri ve gebelik
sonuclart arasindaki iligkiyi saptamak i¢in klinikler tarafindan kiime i¢in hesap yapmada
bagimsiz korelasyon kaliplar1 ile generalize tahmin denklemleri kullanan log binominal
regresyon modeli uygulandi. Devaminda ¢oklu log binominal regresyon, ayni zamanda
generalize tahmin denklemi kullanarak, farkli infertilite tanilar1 arasinda, ki bunlar erkek faktor,
ovulatuar disfonksiyon (PCOS, azalmis overyan rezerv, endometriozis), tubal faktdr ve uterin
faktorii igerir, taze sikliislerdeki ilk trimestr gebelik kayip riskini karsilastirmak i¢in uygulandi.
[lk trimestr gebelik kayip riski s6z konusu olan (eslik eden infertilite tanisina izin veren)



infertilite tanilarinin var ve yok olmasina gore sikliisler arasi karsilastirildi. Bu model her bir
infertilite tanis1 ve kadin yas gruplar1 (<30, 30-34, 35-37, 38-40, >40) icin belirtecler icerdi ve
yas gruplar1 tarafindan her bir infertilite tanisinda risk oranlarini ortaya ¢ikarmak igin yas
gruplar1 ve her bir inferilite tanisi1 arasindaki bir etkilesimi de kapsadi. Biz ayn1 zamanda onceki
diistik sayilarini, 6nceki dogum sayilarmi, onceki ART sikliis sayilarmni, assisted hatching
kullanimini, dondurularak saklanan fazladan embryo sayisini, ilk ultrasonda fetal kalp atim
sayisin1, backward eliminasyon kullanarak tiim secilenler agisindan kontrol ettik. Iki degisken,
itk (%35.7 kayip) ve viicut kitle indeksi (VKI)(%23.6 kayip) biiyiikk oranda kayip data
icerdiginden coklu regresyon modellerine dahil edilme acisindan dikkate alinmadi. Unadjusted
risk ratios (RRs), adjusted risk ratios (aRRs) ve 95% confidence interval (Cls)’ler hesaplandi.

Coklu log binominal regresyon, generalize tahmin denklemleri kullanilarak, taze ve donmus ETs
arasinda ilk trimestr gebelik kaybi riskini karsilastirmak i¢in RRs, aRRs ve 95% Cls
hesaplamalar1 kullanildi. Bu model sikliis tipi ( taze/dondurulmus), yas gruplar1 (<30, 30-34, 35-
37, 38-40, >40) ve sikliis tipi ve yas gruplar tarafindan sikliis tipi i¢in risk oranlarini ortaya
koymak amagli yas gruplari arasi etkilesimi igerdi. Diger karakteristikler onceki diisiik sayilarini,
onceki dogum sayilarmi, onceki ART sikliis sayilarini, infertilite tanisinin ovulatuar
disfonksiyon, azalmis over rezervi ve uterin faktdr olmasi, assisted hatching kullanimi, toplanan
oosit sayisi, transfer edilen embryo sayisi, dondurularak saklanan embryo sayisi, ilk ultrasonda
fetal kalp atim sayist ve rapor edildigi yil kontrol edildi, hepsi backward eliminasyon
kullanilarak secildi. Intracytoplasmic sperm injection( ICSI) ve transferde embryo evresi
(dondurulmus sikliislerde elde degildi) bu analizlerden dislandi. Irk ve VKI biiyiik miktarda
kay1p data i¢erdiginden ¢oklu modellerde degerlendirmeden dislanda.

Hastalara ilk taze sikliislerinde tipik olarak en yiiksek kalitede embryo transfer edilmesinden
dolay1 biz yalnizca ilk transfer sikliisler arasinda taze ve dondurulmus sikliisleri karsilagtiran bir
subanaliz ile embryo kalitesini diizeltme girisiminde bulunduk. Biz sadece embryo transferi
yapilmaksizin bir taze sikliisten kaynaklanan ve dogrudan olusan dondurulmus sikliislerle
siirladik. Diger bir deyisle, dondurulmus sikliisler sirasinda transfer edilen embryolar
toplananlardan koken alan transfer edilen ilk embryolardi. Dahil edilen dondurulmus embryolar
original toplama zamanindan itibaren 365 giin igerisinde olusanlar ile sinirlandirildi ve bunlar
taze toplamadan dondurulup saklanmis en az bir embryoya sahipti.

Tiim analizler SAS versiyon 9.3 (SAS Institute, Inc.) ile yapildi. Bu ¢alisma CDC’nin Kurumsal
Etik Kurulu (Institutional Review Board) tarafindan onaylandi.

SONUC

2007 ve 2012 tarihleri aras1 uygulanan IVF sikliislerden elde edilen 249,630 intrauterin gebelik
analize edildi, bunlarin 203,970°1 taze sikliislerden ve 45,6601 dondurulmus sikliislerden olustu.
Tiim gebeliklerin 37,445°1 (%15) ilk trimestr gebelik kaybi ile sonuglandi, 204,333°1i (%81) canli
dogumla sonugland1 ve geriye kalanlar ikinci yada {iglincii trimestr gebelik kaybi (5,435, %2),
terapotik abortus (2,398, %0.1), veya maternal 6lim (19,< %0.01) ile sonlandi.

Artmus ilk trimestr gebelik kaybi ile iliskili hasta spesifik faktorler oosit toplama zamaninda
artmig anne yast ve onceki gebeliklerin/spontan abortus /dogum sayisinin ve/veya dnceki ART



sikliis sayisinin daha fazla olmasini icerdi. Erken gebelik kaybu ile iliskili en yiiksek riski
iceren infertilite tamsim1 uterin faktor ve AOR’i olusturdu. Erken gebelik kaybinin artigi ile
iligkili sikliis spesifik faktorler dondurulmus embryo transferi, toplanan oosit sayisinin az olmast,
ovaryen hiperstimiilasyon yoklugu, klivaj evresindeki (2/3. giin) embryonun transferi, assiste
hatching kullanimi, kryoprezervasyon zamami ‘0’ ekstra embryo varligimi igerdi. iki embryo
transferi en diisiik ilk trimestr kaybi ile ilskili idi (%12.6). Bunu bir embryo ile %16.8, 3 embryo
ile %17.2 ve >4 embryo ile %24.1 takip etti. Kayip riski artmis VKI ve Hispanik olmayan diger
irk/etnik kokenlilerde artmis goriinmesine ragmen kayip datalar nedeniyle bu iki degisken igin
istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

[lk trimestr kay1p icin diizeltilmis risk (aRR) <40 yas uterin faktdre sahip kadimlarda uterin faktor
saptanmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi (<30 yas: aRR= 1.24,
95% CI 1.04-1.48; 30-34 yas: aRR= 1.27, 95% CI 1.17-1.38, 35-37 yas: aRR= 1.12, 95% CI
1.03-1.21, 38-40 yas: aRR=1.08, 95% CI 1.01-1.17) (Tablo 2). Ayn1 zamanda kayip riski 30-34
yas arast AOR’li (aRR= 1.08, 95% CI 1.01-1.15), 38-40 yas aras1 endometriozisli (aRR= 1.08,
95% CI 1.01-1.14) ve <35 yas ovulatuar disfonksiyon tanis1 alan kadinlar (<30 yas: aRR=1.12,
95% CI 1.05-1.19, 30-34 yas: 30-34 yas: aRR= 1.07, 95% CI 1.02-1.13) arasinda bu tanilara
sahip olmayanlarla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti. Tubal faktor ve erkek faktor
infertilite tanis1 erken kay1p i¢in bir risk olugturmadi.

Dondurulmus siklusler sirasinda bir transferi takiben ilk trimestr kayip riski taze sikliislerle
karsilagtirildiginda, risk biiyiikliigii yas gruplarina gore farklilik gostermesine ragmen <40 yas
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti. Erken kayip i¢in diger belirleyiciler i¢in diizeltme
yapildiginda, dondurulmus sikliisler i¢in artmis risk sadece <38 yas kadinlarda anlamli kaldi
(<30 yas: aRR= 1.37, 95% CI 1.29-1.44; 30-34 yas: aRR= 1.23, 95% CI 1.18-1.27; 35-37 yas:
aRR= 1.14, 95% CI 1.09-1.19). Benzer kalitedeki embryolar transfer edildigi zaman olusan
erken kayiplardaki riski karsilastiran subgrup analizinde (Tablo 4), dondurulmus sikliisler icin
artmis risk yalnizca <30 yas kadinlarda anlamh kaldi (aRR= 1.16, 95% CI 1.04-1.32). >40 yas
kadinlarda, erken kayip riski dondurulmus embryo yerine taze transfer edildigi zaman daha
diistiktii.

TARTISMA

[lk trimestr gebelik kayb1 i¢in bu ¢alismada bulunan tiim infertilite tanilarinin risk biiyiikliikleri
klinik 6nemi agisindan smirlidir. Uterin faktorii olan kadinlarda ve diizeltilmis relatif riski 1.08
ile 1.27 araliginda olan <40 yas kadinlardaki risk infertilite tanilar1 igerisinde en biiyiik risktir .
Bu bulgular anatomik anormallige sahip kadinlarla yapilmis diger ¢calismalar ile karsilastirilabilir
ve fibroidler ve intrauterin adhezyonlar1 iceren bu anormalliklerin kavitede distorsiyon, uterin
perfiizyonda ve myometrial fonksiyonlarda bozulma yapmasi nedeniyle daha muhtemeldir.
Endometriozisli kadinlar i¢in bu risk, sadece 38-40 yas kadinlarda bulundu (aRR=1.08), ve
onceki literatiirde bulunan ile benzer sekilde erkek faktorlii ciftlerde risk saptanmadi. AOR ve
ovulatuar bozukluga sahip bazi kadinlar i¢in sinirli diizeyde artmis risk bulundu ve risk
saptanmayan tubal faktor bu kadinlarda erken kayip igin ¢ok daha artmis risk bildiren dnceki
bazi caligmalar ile tutarsizlik gosterdi.



Biz sadece <35 yas ovulatuar disfonksiyona sahip olan kadinlarda erken gebelik kaybi i¢in
anlamh risk artis1 bulduk. <30 yas kadinlarin kayip riski ovulatuar disfonksiyonu olmayan
kadinlardan 1.12 kat daha yiiksekti. 30-34 yas kadinlarda bu risk 1.07 kat daha yiiksekti.
PCOS’lu kadinlar , bununla beraber, ki obez olmalar1 daha muhtemeldir, diisiik iizerine giiclii bir
karistirici faktordiir. Bizim bulgularimiz son zamanlarda yapilan obez olmayan PCOS’lu
kadimnlarda diisiik i¢in artrms risk bulunamadigim veya fertilite igin ilag kullanimi yada VKI
diizeltildikten sonra risk bulunmadigini gosteren calismalar1 (ki biz bunlar diizeltemedik)
onayladi.

Diger calismalar AOR’li kadinlar da diisiik i¢in yiiksek bir riske sahiptir sonucuna varmislardir.
Bizim bulgularimiz, sadece 30-34 yas kadinlarda istatistiksel olarak anlamli idi (aRR=1.08) ve
klinik 6nemi sorgulanmalidir. Bu bulgular AOR’li gen¢ kadinlarda eger iyi kalitede embryolar
transfer edilirse erken gebelik kaybi icin yiiksek risk bulunmadigini gosteren diger arastirmacilar
ile uymaktadir. Bagka yeni bir ¢alismada terapotik donor inseminasyonuna giden genis aralikta
antral folikiil sayimina sahip kadinlarda benzer diisiik oranlarini gdstermistir. Bu bulgular ve
bizim c¢aligmamiz kadin yasinin, neredeyse over rezervine bakilmaksizin, diisiik riskini
etkiledigini gostermektedir.

Onceki ¢alismalarin tersine, biz tubal faktdrii erken gebelik kaybi icin bir risk faktorii olarak
gosteremedik. Miimkiin olabilecek agiklama bizim ¢ok daha yeni yillar1 dahil etmemiz olabilir.
Cok sayidaki literatiiriin tedavi edilmemis hidrosalpenksin diisiik riskini ve kotii perinatal
sonuglar1 arttirdigini1 géstermesinden dolay1 bu hastalarda IVF oncesi tubal okliizyon veya tiipiin
¢ikarilmasi daha yaygin uygulanabilmektedir. Ek olarak, dnceden yapilan iki ¢aligmada erkek
faktor ve aciklanamayan infertiliteyi iceren farkli karsilastirma gruplari kullanilmistir. Bizim
karsilagtirma grubumuz tubal faktorii igermeyen hastalar idi ve ayn1 zamanda eslik eden tanilara
izin vermekteydi.

Son zamanlarda, ¢aligmalar dondurulmus sikliislerde ¢cok daha fazla fizyolojik endometrial ¢evre
icerisine embryo transferinin gebelik oranlarini arttirdigini, ektopik gebelik ve kotii perinatal
sonuglar1 azalttigin1 savunarak embryolar i¢in hepsini dondurma (freeze-all) politikasinin faydali
oldugunu one siirmektedirler. Bu bir hipotezdir ki taze sikliislerdeki suprafizyolojik Ostrojen
seviyeleri genetik ekspresyon modifikasyonlart ve tersine olugan morfolojik degisimler
aracilifiyla endometrial reseptiviteyi degistirir. Bununla beraber, erken gebelik kayiplari, yerine
giiclii bir bilgi boslugu birakarak, bu calismalarda bir primer sonug¢ olarak dahil edilmemisti.
Dondurulmus yerine taze sikliislerde sekonder sonug olarak ilk trimestr kayiplarini degerlendiren
2 calismada kayip oranlarinda fark saptamamistir. Bununla beraber, bu analizler biiyiik ihtimalle
sadece 33 ve 52 diisiik olgusu ile istatistiksel giicten yoksundu. Biz genis bir kohortta ilk trimestr
gebelik kayiplarini analiz edebildik. Biz 38 yasindan daha genc kadinlarda dondurulmus embryo
sonrasi artmig kayip riski bulmamiza ragmen, bizim embryo kalitesini diizelterek yaptigimiz
subanalizde (toplama basina ilk transfer) sadece 30 yasindan daha gen¢ kadinlarda erken gebelik
kaybinda bir artis saptadik, bu da biiyiik olasilikla klinik 6neme sahip degildi.

Bizim ¢aligmamizin bulgular1 genis bir kohortlu kadinlar1 igermesi, eldeki hastalarin genisligi ve
sikliis karakteristik verileri tarafindan gii¢lendirildi. Diisiik riskini giliglii bir sekilde



etkileyebilecek olan maternal yas, parite ve transfer edilen embryo sayis1 gibi bir¢cok faktor ile
kontrol edildi.

Bu c¢alisma bazi verilerin elde edilebilirligi tarafindan siirlandirildi. Transfer esnasinda embryo
evresi dondurulmus sikliisler i¢in miimkiin degildi ve taze sikliislerde klivaj embryo transfer
edilen hastalar dondurulmus transfer icin blastokist evresinde embryolarint kiiltiire etmis
olabilirdi. Blastokist embryolarin transferi daha diisiik diisilk oranlarina sahiptir, ki buda
dondurulmus yerine taze ET analizlerinde saptanan aRR’te gii¢lii bir azalma yapmis olabilir.
Diisiik ile iliskili olarak bilinen VKI ve irk/etnik koken icin eldeki datalar tamamlanmamuisti.
Coklu degisken analizinde dahil edilmemesine ragmen, bu iki degiskenin dahil edildigi sekonder
analizde sonuglarda farklilik gosterilemedi (data sunulmadi). Son olarak, veriler herbir klinigin
medikal direktorii tarafindan onaylandi, her tani i¢in dahil etme kriteri genis olabilir ve belli
tanilar 0rnegin endometriozis gibi kadinlara agiklanamayan infertilite tanist konarak atlanmis
olabilir. IVF i¢in klinik kararlarin verilmesi siklikla eldeki verilere dayanilarak yapilir (6rnegin
laparaskopi yapmadan), bizim bulgularimiz hala klinik karar1 vermede yardimcidir.

Bizim c¢alismamiz IVF’le gebe kalan infertil kadinlara 6zgii erken gebelik kayip risklerini
tanimlamaktadir. Neyse ki, uterin faktdr disinda diger infertilite tanilari artmis bir risk
olusturmamaktadir. Bulgularimiz IVF gerektiren infertilite tanilarinda kadinlara erken gebelik
kayb1 ihtimalinin artmadigi giivencesini saglamaktadir. Ek olarak, taze ve dondurulmus
sikliislerde benzer kalitede embryolarin transferi benzer erken gebelik kayip riskine
sahiptir, kadinlara ve onlarin doktorlarina diger kaygilara dayali olarak taze veya dondurulmus
embryo transferine izin verir.



