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IVF tekiz bebeklerin canli dogum agirhiklarinda degisiklik olmamistir.
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Giris

Dogum agirligt uzun zamandir hem CDC hem SART tarafindan IVF yontemi ile dogan tim
yenidoganlar i¢in bebek saglig1 belirteci ve 6nemli kaydedilebilir bir deger olarak
kullanilmaktadir. 2500 gramin iizerinde dogan yenidoganlar i¢in normal yenidogan agirligi
terimi kullanilirken, 2500 gramin altinda doganlar icin diisiik dogum agirligi terimi
kullanilmaktadir. 2014 yilinda CDC Amerika'daki yenidogan sonugclart ile ilgili istatistiklerini
yayinladi, raporda toplam dogumlarin %8'i 2500 gramin altinda olarak belirtildi. 1500 altinda
dogan yani ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yiizdesi 1.4 idi. Ayn1 zamanda CDC 1990-
2013 arasinda anne yas1 trendlerini gosteren istatistiklerini yayinladi. 20-34 yasindaki
kadinlarin dogum oranlar1 ayni kalirken, ileri dogurganlik donemindeki yani 35- 44 yas
araligindaki kadmlarin dogum oranlar1 1990 dan bu yana siirekli olarak arttig1 izlendi. Ileri
anne yasinin hem gestasyonel hipertansif hastaliklar, gestasyonel diyabet, erken dogum,
plasenta anomalileri ve sezeryan gerekliligi gibi maternal komplikasyonlara, hem de andploidi
intrauterin fetal kayip intrauterin biiyiime geriligi gibi yenidogan risklerine yol agtig1

bilinmektedir.

1990 da Barker orta yas kadinlarda intrauterin biiylime geriligi, diisitk dogum agirligi,
hipertansif hastaliklar, erken dogum, koroner kalp hastaliklar1 ve insiilin bagimli olmayan
diyabet arasinda nedensel bir iligki oldugunu iddia etti. Bu hipotez preimplantasyon
embriyosunu ve in vitro ¢evrenin zamansal ilerlemeyi, gelisimsel programin optimizasyonunu
ve ¢ocuklarin fenotipini nasil etkileyecegini kapsayarak genisledi. IVF'in yaygin kullanimiyla
dikkatler kiiltiir ortaminin durumu gibi manipiilasyonlarin 6nemli sonuglarinin olabilecegi

duyarl: bir aralik olan preimplantasyon donemine ¢ekildi. Aslinda preimplantasyonun ilk



birkag giiniinde insan IVF embriyolarini kiiltiire etmek i¢in kullanilan ortamin dogacak tekiz
bebeklerin etkiledigi iddia edilmistir. Fakat bu bilgi tam olarak net degildi ¢linkii bazi

calismalar dogum agirliklar1 arasinda fark bulurken bazilar1 bulamadi.

1978'deki ilk IVF dogumdan bu yana laboratuar ortami ve klinik protokoller 6nemli derecede
degisti. Canl1 dogum elde etme ihtimalini arttirmay1 amaglayan tekrarlayici siirecte
laboratuarlar, kiiltiir ortamini ve kaplarini, tiiplerini ve inkubatorleri degistirerek ¢alismalarini
gelistirmistir. Kriyoprezervasyon metodolojisi de ciddi anlamda degisiklik gostermistir yavas
dondurma prosediirlerinden vitrifikasyona(camlastirma) ilerlemistir. Ayrica siklus
monitdrizasyonu, sitiimiilasyon i¢in kullanilan ilaglar ve luteal donemi destekleme yontemleri
acisindan hastalarin klinik olarak yonetimi de degisim gostermistir. Bir ¢ok caligma kiiltiir
ortami gibi tek tek faktorlerin canli dogum agirligi tizerine etkilerini arastirmistir fakat klinik
ve laboratuar ¢alismalarindaki degisiminin etkisi ile ilgili elde edilen bilgiler oldukg¢a daginik
ve toparlayaci olmayan bilgilerdi. Yardimla iireme teknikleri (ART), infertilitenin degisik
komponentleri ile canli dogum agirlig1 arasindaki potansiyel iliskinin karmagikligi
Kondapalli ve Pearls-Puchalt tarafindan giizel bir sekilde ortaya konmustur. IVF ¢alismalari
ve dogum agirlig1 arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amaglayan ¢alismalarin en net ve ilgi
cekici sonuglarindan biri fresh ve dondurulmus embriyo transferi sonucunda goriilen yeni
dogan dogum agirlig1 farkliligidir. Shih ve arkadaslari taze embriyo transferi sonras1 dogum
agiriliginin dondurulmus embriyo transferi sonras1 dogum agiriligindan diistik oldugunu ve
dondurulmus embriyo transferi sonrast dogum agirliginin ART yontemi ile elde edilmemis
embriyolar ile benzer oldugunu ortaya koymustur. Bu gézlem daha sonraki takip eden birgok
caligmalarla da dogrulanmistir. Genel olarak arastirmalar taze embriyo transferi ile elde edilen
yenidoganlarin dondurulmus embriyo transferi ile doganlardan 150-200 gr diisiik dogum

agirligiyla dogdugunu ortaya koymuslardir.

Bu calismada biz Boston IVF'deki klinik ve laboratuvar deneyimlerdeki degisimlerin tekiz
bebek canli dogum agirligi tizerindeki etkisini arastirdik. 1996 ve 2013 arasinda yenidogan
agirhigr kaydedilmis tekiz bebek doguran tiim kadinlar1 kapsayan bir retrospektif cohort
calisma uyguladik. Calismaya sadece homolog dongiileri, yani oositin dondrden elde
edilmedigi embriyo transferlerini dahil ettik. Hem taze hem dondurulmus dongiiler calismaya
dahil edildi. Biiyiik bir bilgi sistemini kullanarak bir ¢ok soruya cevap vermeye calistik. Taze
ve dondurulmus embriyo transferi ile olugsan dogum agirlik farkliliklarini ortaya koyan
caligmalarin sonuglarini onaylayabilecek miyiz? Tiim bu ¢alisma periyodu siiresince konu ile

ilgili birgok degisiklik olurken taze ve dondurulmus dongtilerle elde edilen bebeklerin



ortalama agirlig1 degismis mi? Transfer giinii, fertilizasyon yontemi maternal ve neonatal

demografik farkliliklar dogum agirligini etkiler mi? Bu sorulara cevap bulmaya ¢alistik.

Materval ve metodlar

Veritabani erisimi

Bu caligma Beth Israrl Deaconess kurumsal inceleme heyeti tarafindan kabul edilmistir.
Retrospektif analizde kullanilacak IVF hasta verileri i¢in 1 Ocak 1996 ile 31 Aralik 2013 tiim
taze homolog IVF gebelikleri ve sonrasinda tiim gebelikler ve canli dogumlari aragtirilmastir.
Benzer sekilde ayn1 yontemle ayni tarihler arasinda ki tiim dondurulmug embriyo transfer
vakalari ¢alismaya dahil edilmistir. Boston IVF baslangictan bu yana kendi veritabanina dahil
tiim verilerini SART ve CDC ART veritabanina bildirmistir. Bu da tiim taze ve donmus
transfer vakalarini ve canli dogum verilerini dokiimante etmelerini ve raporlarini

gerektirmistir.

Temel 6zellikler

Calisma i¢in elde edilen maternal ve neonatal 6zellikler tablo-1de gosterilmistir. Temel
ozellikler anne yas1, gravide, parite, yenidogan cinsiyeti ve canli dogum agirligini
icermektedir. Elde edilen oosit sayisi, fertilizasyon sekli, transfer giini, ilk gebelik sonucu

gibi taze ve donmus IVF dongiilerine ait spesifik ayrintilar da analiz edilmistir.

Calisma siiresi ve uygulamadaki degisimler

Calisma 18 yillik bir siireci kapsamaktadir Bu donemde gelisen degisiklikler ek tabloda
6zetlenmistir. Boston IVF Iki kez yer degistirmistir ve yillik 3000 {izerinde taze ve

dondurulmus homolog IVF dongiisii ¢alistiracak kadar kapasitesini arttirmistir. Klinik



uygulamalar da iiriner gonadotropin kullanimindan rekombinan gonadotropin kullanimina
gecilmesiyle ve luteal destek i¢in yeni yontemlerin ortaya konmasi gibi degisim
gerceklesmistir. Laboratuarlar insan tuba sivi gibi basitlestirilmis medya kullanimindan
ardisik medya kullanimina ve son olarak tek basamakli medya kullanimina degisiklik
gostermistir. 11k olarak orjinal protein destegi insan serumu iken, simdi degisik saflastirilmis
albiimin kaynaklar1 kullanilmaktadir. Bu siiregte ayn1 zamanda Inkiibatér tipinde, embriyo
kiiltiirii i¢in kullanilan gaz fazi, embriyo transfer giinii ve embriyo dondurma metod ve
basamaklari ile ilgili degisikliklerde meydana gelmistir. Boston IVF uygulanan
protokollerdeki ve kullanilan tirtinler ile ilgili degisiklikleri labaratuvar veritabani
dokunmantasyonuna aktarmayzi stirekli olarak devam ettirmistir. Ayn1 zamanda Boston IVF

2008 yilinda ISO tarafindan sertifikalandirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler degiskenin tiiriine gore ortalama degerler+ standart deviasyon ya da
yiizde olarak gosterilmistir. Taze ve dondurulmus embriyo transferleri arasindaki temel
farkliliklar1 karsilastirmak i¢in bagimsiz 6rnek t-testi kullanilmistir. Varyans analiziltANOVA)
testi alt1 ay araliklarla yapilan degerlendirmelerle tiim ¢aligma periyodu boyunca embriyo
transfer tipinin(taze veya donmus) canli dogum agirilig1 tizerine etkisi olup olmadigim
arastirmak amaciyla kullanilmistir. Lineer regresyon analizi dogum agirliginin 6ngoriicii
faktorlerini aragtirmak amaciyla kullanilmistir. Aday 6ngoriicti faktorler sunlardir: elde edilen
oosit sayisi, anne yasl, cinsiyet, transfer edilen embriyo sayisi, parite, pik dstradiol seviyesi.

Tilim istatistik analizler SPSS Statistics versiyon 22.0 kullanarak caligilmistir.

Sonuclar

Taze ve donmus canli dogum agirliklari

Temel hasta demografik verileri tablo 1 de gosterilmistir. Bu veriler taze veya donmus
embriyo transfer sonucu olan tekiz canli dogumlar arasinda klinik olarak fark gostermemistir.
Ortalama yas: 35 olup 21-46 arasinda dagilmis. Ortalama gravide ve parite 2 transfer grubu

icin benzer. Ilging bir sekilde, erkek yenidogan sayis1 taze embriyo ile yapilan dongiilerde



daha yiiksek iken donmus embriyo ile yapilan dongiilerde daha diisiik bulunmustur.
Yenidoganin cinsiyeti sadece 51 canli dogumda( %0.7) belirtilmemis. Her iki grupta da
transfer edilen ortalama embriyo sayisi 2 den fazla idi. Fakat Amerika Birlesik
Devletlerindeki genel trend daha az embriyo transfer etmek yoniinde ve Boston IVF deki
giincel ortalama embriyo transferi sayisi ulusal trend ile uyumlu ve 2’nin altindadir. Taze
embriyo ile yapilan dongiilerde pik Ostradiol seviyesi ortalamasi 1555 pg/ml ; ortalama 12
oosit elde ediliyor, 7 si fertilize ediliyor ve bir iki tanesi daha sonra kullanilmak iizere
dondurularak saklaniyor. Taze ve donmus embriyolu gruplarda erkek/kiz bebek orani arasinda

istatistiki olarak ciddi bir fark var. x2(I) = 9.22,(P) = 0,02.

Tek yonlii ANOVA varyans analizine gore taze ve donmus otolog embriyo transferi olan tekiz
bebeklerin canli dogum araliklari arasinda istatistiki olarak ciddi bir fark var. (tablo 2 ;
1(1,7293) = 74.49, P<0,0001). Sonuglar gdsteriyor ki taze embriyolarin ortalama dogum
agirligl, donmus embriyolarin ortalama dogum agirligindan 179,3 gram daha azdi. Taze ve
donmus gruplardaki canli dogum agirliklarinin cinsiyet a¢isindan analizinde (taze erkek ve
donmus erkek)(taze kiz ve donmus kiz) fark konfirme edilmistir. Erkekler arasinda 183,3 gr,

kizlar arasinda 186,5 gr (P<0,0001) (Tablo 2)

Calisma siirecinde canli dogum agirliklarindaki degisim

Zamana bagl degisimi gézlemlemek icin ortalama dogum agirliklar: yillik olarak
degerlendirildi.(sekil 1a ve 1b) ¢alisma siiresince 6 aylik araliklarla uygulanan ANOVA
varyans analizi 18 yillik siirecte taze embriyo transferi ile elde edilen canli dogum agirliklari
arasinda higbir farklilik ortaya koyamamistir. (P=0,58). Ek olarak ayni sekilde 6 aylik
araliklarla donmus embriyolar i¢in yapilan varyans analizi de anlamli bir fark ortaya
koyamamuistir (P=0,47). Coklu karsilastirma anazlileri taze embriyo transferleri icin
calismanin 6 aylik araliklarla 50 gr, 12 aylik araliklarla 40 gr farki ortaya koyabilecek giicte
oldugunu gostermistir. Donmus embriyo transferi iginse 6 aylik araliklarla 100 gr, 12 aylik
araliklarla 90 gr farki ortaya koyabilecek giicte oldugunu gostermistir. Uzun zaman araliklari
ile karsilagtirma farki gostermede daha giicliidiir ve bir fark orada da ortaya konmamistir( veri
gosterilmiyor). Her ardisik 50 tekil dogumun ortalamasinin gosterimi ve regresyon analizi de

caligma siiresince higbir fark gdsterememistir.( ek sekil s1)



Ek olarak labaratuarin yer degistirmesi, gonadotropin formiilasyonunun degismesi, embriyo
kiiltiir ortaminin degismesi gibi bilinen degisiklikler oldugu zamanlarda da varyans analizi ne
taze embriyolarin ne de donmusg embriyolar i¢in ortalama canli dogum agirliklari agisindan bir

farklilik ortaya koyamamaistir( sonug gosterilmiyor)

Diisiik dogum agirliklarinin olusu

Calisma periyodu stirecindeki 7295 tekiz canli dogumlarin %8.8 diisiik dogum agirlig1 (
<2500gr) idi. Diisiik dogum agirlikli bebek orani taze embriyo transferinde %9.4 (n=590)
idi,ve donmus embriyo transferinden %5.3(n=54) belirgin sekilde yiiksektir. ( x2(I) = 19,
P<0,001) sekil 2 a da gosterildigi gibi otolog taze dongiilerden ede edilen 590 diisiik dogum
agirlikl yenidoganin 103’1 ¢ok diisiik dogum agirlik(<1500 gr) ve 37’si ileri derecede diisiik
dogum agirlikli (<1000gr) dir. Benzer sekilde otolog dondurulmus sikluslardan elde edilen 54
diisiikk dogum agirlikli bebegin 10 ¢ok diisiik dogum agirlikli, 5’1 ileri derecede diisiik dogum
agirhikli idi.

Taze embriyo transferi sonucu dogan diisiik dogum agirlikli yenidogan yiizdelerini birer yillik
araliklarla karsilagtirdigimizda, tiim ¢alisma siiresince zamana bagli olarak belirgin bir
degisiklik goriilmedi.( x%(17) = 15,02, p = 0,6( sekil 2)). Dondurulmus embriyonun say1
azl1g1 nedeniyle degerlendiremedik. Ileri analizlerde taze embriyo transferinden dogan diisiik
dogum agirlikli bebeklerin term (> 37 hafta) ve preterm (<37 hafta) olarak gruplayarak
zamana bagli inceledigimizde belirgin bir degisiklik goriilmedi. Dondurulmus embriyolarin
diisiik dogum agirlikli doganlarinin term ve preterm olarak karsilastirmasi bu gruptaki diisiik

dogum agirlikli yenidogan sayisinin az olmasi nedeniyle yapilamadi.

Taze ve donmus embrivolarda canli dogum agirligini etkileyen faktorleri arastirmak icin

planlanmis regresyon analizi

Temel hasta demografik 6zellikleri, dongii 6zellikleri ve yenidogan cinsiyetinin dogum
agirlig iizerine etkisinin dogrusal regresyonu hem taze ( tablo I1IA) hem donmus ( tablo IIIB)
embriyo transferleri i¢in uygulandi. Taze embriyo transferi canli dogum agirligr maternal
parite ile dogru, ik dstradiol seviyesi ile ters orantili bulundu. ilging bir sekilde bizim

calismamizda transfer edilen embriyo sayisi ile canli dogum agirlig1 arasinda bir iligki



bulunamamaistir. Ancak bu ultrasonda birden fazla fetal kalp sesi duyulduktan sonra fetal
rediiksiyon uygulanarak gerceklestirilen tekiz dogumlarda yapilacak ileri ¢alismalar
gerektirmektedir. Dondurulmug embriyo transferi canli dogum agirligi ile anne ve siklus
ozellikleri arasinda iliski bulunamamistir. Hem taze hem dondurulmus embriyo transferi i¢in
yapilan dogrusal regresyon analizi ile canli dogum agirlig ile yenidogan cinsiyeti arasinda bir
iliski ortaya koymustur. Tablo III te Isaretlenen parametreleri goz oniinde bulundurarak hem
taze, hem dondurulmus embriyo transferlerinde kiz yeni doganlar erkek yenidoganlardan

strastyla 121.6 g ve 120.6 g daha diisiik dogum agirlikli bulunmustur.

Klinik ve laboratuvar prosediirleri ve taze ve donmus embriyo canli dogum agirliklarindaki

degisiklikler

Varyans analizi degerlendirmesine gére hem taze hem donmus embriyolar i¢in embriyo
transfer giiniine bagl olarak ortalama canli dogum agirliginda fark saptanmamistir. Ek olarak
fertilizasyon yontemi de intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve klasik IVF
karsilastirildiginda taze embriyolar i¢in fark ortaya koymamaistir. Fertilizasyon yontem

verisini donmus embriyolar i¢in ulasilamadi Bu nedenle degerlendirilemedi.

Tartisma

Dogum agirligi, fetus - yenidogan saglik belirteci olarak ve medikal tedavinin obstetrik ve

yenidogan sonuglari iizerine etkisinin degerlendirmesinde bir kriter olarak kullanilabilir.
Bu calismada Biz {i¢ genis sorunun cevabini aragtirdik:

Taze ve donmus embriyo transferi ile dogum agirliklar arasindaki farklilik oldugunu
gosteren calismalar1 dogrulayabilecek miyiz? Calisma siiresince birgok degisiklikler
yasanirken taze ve donmus embriyo transferleri ile dogan bebeklerdeki ortalama dogum
agirhigl zamana baglh degisiklik gosterdi mi? Transfer giindi, fertilizasyon yontemi ve
maternal/yenidogan demografik 6zellikleri dogum agirligini etkiler mi? Asagida tartismis

oldugumuz sonuglarin giicliine ragmen tekiz canli dogum agirliklar1 disinda sonuglar



implantasyon orani, gebelik ve abortus orani ya da ¢cogul gebelik oranlari gibi diger siklus

parametrelerini degerlendirmemektedir

Taze ve donmus embrivo transferi ve dogum agirligi sonuclan arasinda farklilik gdsteren

calismalar1 dogrulayabilecek miyiz?

Calismamiz, donmus embriyo transferi, dogum agirliginin tazeden 100 ve 200 g daha fazla
oldugunu ortaya koyan onceki sonuglari( (Shih ve arkadaslar1 2008, Pelkonen ve arakadaslari
2010, Feng ve arakdaslar1 2012, Kato ve arkadaslar1 2012; Coughlan ve arkadaglar1 2014; Roy
ve arkadaslar1 2014; Ozgiir ve arkadaslar1 2015) tekrar elde etmis ve desteklemistir.

18 yillik ¢alisma siiresi boyunca dondurulmus embriyolarin, tazelerden 179.3 g daha agir
oldugu tespit edilmistir. Ovaryen stimulasyonun etkiledigi endometrial ortamin embriyo
epigenetiklerini etkiledigi (Hortshemke ve Ludwig 2005)ve plasentasyon anomalilerine yol

actig1 (Blumenfeld 2015) farz edilmistir.

Calisma siiresince bircok degisiklikler yasanirken, taze ve donmus embriyo transferlerinden

dogan bebeklerdeki ortalama dogum agirlig1 zamanla degisiklik gdsterdi mi?

On sekiz yillik ¢aligma siiresince laboratuar prosediirleri ve klinik yaklagim degisimler
gdstermistir. Bu degisiklikte, calisma sahasinda izlenmistir. Ornegin, laboratuar lokasyonunu
degistirdi. Medyumlar, ilk basta kullanilan basit salin soliisyonlardan vitamin ve aminoasit
iceren tek basamakli kompleks mediaya ve ardisik kompleks ortama degisiklik gosterdi.
Embriyo transferi baglarda klivaj asamasinda yapilirken, simdilerde siklikla kullanilan
blastokist transferine degisiklik gdsterdi. Embriyo manipiilasyonu basit assiste hatchingten,
ICSI kullanimina, sonra klivaj biyopsisine ve bugiin son olarak PGS/PGD i¢in trofektoderm
biyopsisine degisiklik gdsterdi. Inkiibatdrler basit biiyiik kutulardan masaiistii tek kap
inkiibatore ve bazi siirekli inkiibasyonun hizlandirilmis video ¢ekimiyle monitdrize edildis

cihazlara degisiklik gosterdi.

Klinik olarak gonadotropinler basit iiriner gonadotropin kullanimindan rekombinant iiriinlere
ve son olarak da ikisinin kombinasyonunun kullanimina gecis seklinde bir degisim gosterdi.
Stimiilasyon protokolleri de ¢esitlendi ve ¢alisma siiremiz hem GnRH antagonisti sikluslarin

hem GnRH agonist sikluslarinin kullanimini1 kapsamaktadir.

Calisma siiresince olan bir¢ok degisiklige ragmen 6 aylik araliklarla hem taze hem donmus

embriyo transfer gruplari i¢in yapilan ortalama dogum agirlig1 analizi ¢alisma siiresince hicbir



onemli degisiklik gostermemistir. Ek olarak taze ve donmus embriyo transferleri arasindaki
180gr’lik fark sabit kalmistir. Taze ve donmus embriyolarin ortalama dogum agirliklarini
bilinen laboratuvar ve klinik degisikliklerinin yagsandigi zamanlarin 6ncesi ve sonrasinda
degerlendirdigimizde higbir fark yoktu. Stimiilasyon protokolii ve laboratuvar teknigi
modifikasyonlarina ragmen taze ve donmus embriyo ortalama dogum agirliginin sabit
kalmasi, dogum agirliginin etkileyen en dnemli faktoriin embriyonun taze veya donmus

olmas1 oldugunun altin ¢izdi.

Ortalama dogum agirligini etkilemesinin yant sira, transfer tipi diisiik dogum agirlikli
yenidogan ylizdesini de etkilemistir. Taze embriyo transferinden dogan diisiik dogum agirlikli
yenidoganin orani %9.4 iken, donmus embriyolar i¢in bu oran %5.3’tiir ve %8’lik ulusal
orandan (CDC 2016) diisiiktiir. Taze embriyolar i¢in diisiik dogum agirlikli bebek yilizdesi
zamanla degisim gostermemistir. Bu da gosteriyor ki transfer edilen embriyo tipi disinda
laboratuvar ve klinik sahada yasanilan diger degisikliklerin canli dogum agirligi iizerine
onemli bir etkisi yoktur. Donmus embriyo sayis1 az oldugu i¢in zamana bagli ortalama dogum

agirlig1 degerlendirilemedi.

Transfer giinii ortalama dogum agirligimi etkiler mi?

Tarihsel olarak, embriyolar erken embriyo kiiltiir teknikleri ve ortaminin blastulasyon i¢in in
vivo ortami 1yi bir sekilde taklit edemedigi gerekgesiyle klivaj asamasinda transfer edilirdi ve
genellikle embriyo duraklamasi veya nekrozla sonuglanirdi. Embriyo kiiltiir teknikleri ve
kosullar gelistikce trend balstokist transferi yoniine degisti.( Gardner ve arkadaslar1 2000,
Blake ve arkadaslar1 2007, papanikolaou ve arkadaslar1 2008, Still-man ve arkadaslar1 2009,
Zander-Fox ve arkadaglar1 2011) bu uzatilmis invitro kiiltiir siiresi daha az canlilig1 olan
embriyolarin uzamis kiiltiirde dayanamayacagi teorisine dayanarak daha iyi embriyo
seleksiyonu imkani sunmaktadir.(Gardner ve Lane 1997, Ahlstrom ve arkadaslar1 2011,
Hardarson ve arkadaglar1 2012) Biz 3. giin ve 5. giin embriyo transferinin ortalama dogum
agirlhigi lizerine etkisini karsilastirdik. Biz ne taze ne donmus embriyolar i¢in 3.gilin ve 5.giin
embriyo transferi arasinda belirgin ortalama dogum agirlig1 farki bulamadik. Bu gosterdi ki
embriyo kiiltlir ortami, yardimci tireme tetkiklerinin yenidogan sonuglarinin belirteci olan
dogum agirhigini etkilememektedir. Bu sonucu kiiltiir ortaminin ( Dumoulin ve arkdasslari

2010; Nelissen ve arkadaslar1 2013,2012) ve protein desteginin ( zhu ve arkadaslar1 2014)



ortalama dogum agirligim etkileyebilecegi sonucunu elde eden ¢alismalarla farklilik

gostermektedir.

Bu konuda birgok calismada kiiltiir ortaminin canli dogum agirlig1 iizerine etkisi olmadigini
ortaya koymustur.(De Vos ve arkadaslari) bu nedenle bu konuda hala bir uzlagsma yoktur.
Aslinda yeni yapilan bir gozden gegirme calismasi gosterdi ki kiiltiir ortam1 ile dogum agirligi
arasinda fark ortaya koyan 11 ¢alismanin sadece 5 1 gergekten farkli kiiltiir ortamlarinda
islenen embriyolarin farkli dogum agirliklarina sahip oldugunu gostermistir( Zandstra ve

arkadaslar1 2015)

Erken donemlerde embriyo kiiltiir ortaminin i¢erdigi serum ekleri nedeniyle yerel hayvanlarda
goriilen biiyiik yavru sendromu gibi bir etkisi olabilecegi tartisiliyordu.( Thompson ve
arkadaslar1 1995; leese ve arkadaslar1 1998). Bizim ¢alismamiz siiresince sadece bir
yenidogan >5000 gr dogdu. Bu yenidogan otolog taze bir embriyonun serum ekleri olmayan
bir kiiltiir ortamina inkiibe edilmesi ile elde edilmisti. Bu vaka i¢in maternal temel demografik

ozelliklere ulagamadik.

Verilerimiz gosterdi ki kiiltiir ortaminin basit, ardisik kompleks veya tek basamakli kompleks
olusunun dogum agirlig1 lizerine etkisi yoktur. Ek tablo SI de gosterildigi gibi calisma
stiresince bir¢ok kiiltiir ortami1 ve protein destegi degisiklikleri yaganmistir. Bu degisikliklerin
yasandig1 zamanlar incelendiginde dogum agirliklari agisindan belirgin farklilik ortaya
konmamistir( veri gosterilmedi). Taze ve donmus embriyolarin dogum agirliklar: arasindaki
farki transfer giiniine bagl olarak inceledigimizde benzer olduklarini bulduk. Gegmis
caligmalardan birinde blastokist transferi yapilan bebegin dogum agirliginin, 3. giin transfer
yapilan bebekten belirgin yiiksek oldugunu ortaya koymustur. (Sirastyla 3465.3+51,36 vs
3319,82+10,04 , P=0,009) ( Zhu ve arkadaslar1 2014). ilging bir sekilde bu veri sadece
hormonsal olarak stimiile olmus dolayisiyla canli dogum agirligini etkileyebileyecek taze
embriyo transferlerinin degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Biz yenilerde yiiksek progesteron
seviyesini gebelik sonuglarini etkilemesi( Venetis ve arkadaslar1 2007, Bosch ve arkadaslari
2010) yani sira taze embriyo transferi canli dogum agirhigini etkileyebilecegini de raporladik.
(Sonuglar yayinlamadi). Donmus embriyolar1 taze embriyolar ile karsilastirdigimizda 3. Giin
ve 5. Giin embriyo transferli durumlarda sirasiyla 176 gr (p<0,0001) ve 197 gr (p<0,0001)
daha agir olduklart goriildii.



Fertilizasyon yontemi canli dogum agirligini etkiler mi?

ICSI dahil embriyo manipiilasyon yontemlerinin yenidogan sonuglarini etkiledigi
diisiiniilmektedir( DeBaun ve arkadaslar1 2003) fakat tarihsel olarak genis ¢calismalar ICSI
zararl olmadigini ortaya koymustur( van steirteghem ve arkadaslar1 2002, belva ve
arkadaslar1 2011) biz taze embriyo transferlerinde ICSI nin dogum agirlig1 lizerine etkisini
arastirdik ve ortalama dogum agirliginin fertilizasyon yontemine bagli olarak degismedigini
gordiik. Donmus embriyolarin fertilizasyon yontemi verisi elde edilemedigi i¢in
degerlendirilemedi. Bu yine gdstermistir ki transfer aninda endometirum ortami yenidogan

soniglari tizerine en etkili faktordiir.

Maternal ve yvenidogan demografik Ozellikleri ortalama dogum agirligini etkiler mi?

Degerlendirmede lineer regresyon kullanildi. Taze embriyo transferinin lineer regresyonu
gosterdi ki dogum agirligi maternal parite ile dogru , zirve estradiol seviyesi ile ters orantili
idi. Bu yiiksek estradiol seviyesinin taze embriyolarda diisiik dogum agirligi ile alakal
oldugunu gosteren onceki ¢alismalarla uyumluydu ( blumenfeld 2015, pereira ve arkadaglari
2015) bu yiiksek estradiole sahip bireylerin epigenetigi, embriyo gelisimini, plasentasyonu,
fetal biiylimeyi etkileyecek anormal bir rahim ortamina sahip oldugu, dolayisiyla diisiik

dogum agirligina yol actigini 6ne siirmektedir.

Yiiksek deger esitligi onceki ¢alismalarda yiiksek dogum agirligr ile iliskili bulunmustu.(
Nelson ve lawlor 2011) ve dogum siras1 canli dogum agirlig1 izerinde bagimsiz bir faktor
olarak gosterilmisti.(Halileh ve arkadaslar1 2008). Tlging bir sekilde bu donmus embriyo
transferlerinde gosterilememistir. Gosterilememesi donmus embriyolardan elde edilen canli
dogum sayisinin az olmasi, dolayisiyla ¢aligmanin giiciiniin yetersiz olmasi ile ya da

gercekten donmug embriyo transferinin 6zelligi ile alakali olabilir.

Yenidogan dogum agirligi erkek bebeklerde kizlara gore taze ve donmus dongiilerde sirasiyla
122 ve 121 gr daha yiiksek bulunmustur. Bu degerler spontan gebeliklerdeki sonuglarla
benzerdir.( Melamed ve arkadaglar1 2013)

Giicler ve giiclikler




Bu calisma IVF yenidogan sonuglarinin obstetrik ve yenidogan agisindan gdstergesi olan canli
dogum agirliginin zaman bagli degerlendirmesinde ve sonuclari klinik ve laboratuar
alanindaki degisimlerle bagdastirilmasiyla orijinal bir ¢alismadir. Bu ¢aligmanin giicii tek
merkezdeki biiyiik sayidaki tekiz dogumlari giivenilir verilerle, bilinen klinik ve laboratuar
degisimlerinin yasandigi tarihi noktalara gére degerlendirecek diizeydedir. Ek olarak ¢alisilan

merkez ISO sertifikalidir ve ISO protokol degisiklikleri iyi bir sekilde dokiimante edilmistir.

Bu ¢aligmanin en 6nemli giicii temel olarak dogum agirliklar tizerine iyi dokiimante edilmis
verileri dogrulamasidir. Erkek yenidoganlarin kizlardan agir oldugu( Melamed ve arkadaslart
2013) ve yiiksek pariteli kadinlardan dogan bebeklerin daha 6nce dogurmamis kadinlarin
bebeklerinden agir oldugu ( Halileh ve arkadaslar1 2008, Melamed ve arkadaslar1 2014, 6zggr
ve arkadaglar1 2015) kabul gérmiis verilerdir. Ek olarak taze ve donmug embriyolar arasindaki
100-200 gr lik farkin ( Shih ve arkadaslar1 2008, Li ve arkadaslar1 2014, Ozgiir ve arkadaslar
2015) dogrulanmas1 ve donmus embriyolardan elde edilen diisiik dogum agirlikli bebek
oranin CDC raporundaki verilere yakin olusu ( CDC 2016) ¢alismanin giiciinii artirmistir.
Dogum agirligin1 yenidogan ve maternal saglik belirteci olarak kullanmak objektif ve
olgtilebilir bir sonug noktasidir. Fakat dogum agirligi IVF tedavisi ve embriyo kiiltiir teknigi
disinda bir¢ok faktoérden de etkilenmektedir. Calisma siiresince ayni anda birden fazla
etkileyecegi durumun ayni anda degistigi zamanlar olmustur. Eger 2 etkileyici faktér dogum
agirhigin farkli yonlerde etkiliyorsa dogum agirliginda higbir degisiklik kaydedilmemis
olabilir. Ek olarak dogum agirlig1 noktasal olarak bilgi veren bir degerdir. Uzun donem saglik
degerlendirmesi imkan1 saglamaz. Calismay1 degerlendirirken goriilen durumlardan biri taze
ve donmus embriyo sayilarinin dengesizligi ve donmus embriyo sayisinin diistikligiidiir. Ek
olarak calisma suresince birden fazla tekiz dogum yaptig1 olmustur. Ancak bu dogum agirlig

maternal parite ile lineer regresyon kurularak degerlendirilmistir.

Yardimci tireme tekniklerinde gidisat dondurulmus embriyo kullanimi yoéniinde
ilerlemektedir. Ancak ¢alismadaki dondurulmus embriyo sayisi az oldugu i¢in dondurulmus
embriyo dogum agirligi degerlendirmesi de kisitli olmustur. Ne infertilite nedeni ne obezite,
diabet, hipertansiyon, gestasyonel diabet, oligohidramnios ve benzeri dogum agirligini
etkileyebilecek faktorlerle ilgili veri belirtilmemistir. Tiim bu giigliiklere ragmen yardimci
iireme teknikleri ile gebe kalmis embriyo transfer gruplarinin canli dogum agirliklarinin

zamanla sabit kaldigi ile ilgili 6nemli bilgiler sunmaktadir.



Sonuc¢

Uzun ¢aligma siiresince yardimci tireme teknikleri ile dogan genis bir tekiz yenidogan
grubunu inceleyen ve canli dogum agirligini fetal saglik dlgiitii olarak kullanan bu ¢alisma
yenidogan sonuclarini etkileyen faktorlerle ilgili dnceki bulgularla uyumlu sonuglar elde
etmistir. Elde ettigimiz bulgular 18 yillik siirecte yasanan klinik ve laboratuvar degisikliklere
ragmen IVF tekiz dogumlarin canli dogum agirliklarinin hi¢bir degisiklik gostermedigi
sonucuna varmaktadir. Bu gostermektedir ki yardime1 tireme tekniklerinin optimizasyonunda
ya da klinik ve laboratuvar uygulamalarin diizenlenmesinde canli dogum agirliginin
kullanilmas1 sonuglar etkilemeyecektir. Embriyonun taze veya donmus olusu canli dogum

agirligin tiim klinik ve laboratuvar degisikliklerinden daha ¢ok etkilemektedir.
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