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Yardimci iireme tekniklerinin ikiz prematiirelerin morbidite ve
mortalitesine olan etKisi
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Amag: Yardima treme teknigi (YUT) sonucu olusan gebeliklerden dogan ikiz bebeklerin
spontan gebelik sonucu olan ikiz bebeklere oranla Kklinik olarak daha riskli oldugu
diistiniilmektedir. Ancak YUT gebelikler sonucunda dogan prematiire bebeklerdeki riskler
konusunda bilgiler sinirhdir. Calismamizda YUT ve spontan gebeliklerden dogan ikiz prematiire
bebekler klinik sonuglar agisindan karsilastirildi. Yontem: Calismamiza Eylil 2017 ile Eyliil
2019 tarihleri arasinda linitemizde yatan ve 32. gebelik haftasi altinda dogan tiim ikiz prematiire
bebekler dahil edildi. Spontan ve YUT gebelikler sonucunda dogan prematiire ikiz bebeklerin
demografik ve klinik sonuglar1 karsilastirildi. Bulgular: Calismaya spontan ikiz grubunda 116
(81.6%) ve YUT ikiz grubunda 26 (18.4%) olmak iizere toplam 142 prematiire ikiz dahil edildi.
YUT ve spontan ikiz gruplar1 arasinda demografik ve klinik 6zellikler benzer olarak bulundu
(p>0,05). Sonug: Calismamizda YUT gebelikler sonucu dogan prematiire bebeklerin spontan
olanlara gore ek riske sahip olmadiklar1 saptandi. Bu sonu¢ prematiirelerde klinik sonug¢larin
ana belirleyicisinin gebelik haftasi ve dogum agirligi oldugunu géstermektedir.
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Yardimci tireme tekniklerinin ikiz prematiirelere etkisi

The effect of assisted reproductive technology on morbidity and
mortality of twin premature

Abstract

Aim: It is thought that twin neonates born from pregnancies resulting from assisted
reproductive technology (ART) are clinically riskier than twin neonates born from spontaneous
pregnancy. However, information on the risks in premature infants born as a result of ART
pregnancies is limited. In our study, premature twin infants born from ART and spontaneous
pregnancies were compared to clinical outcomes. Method: All premature twin infants
hospitalized in our unit between September 2017 and September 2019 and born under 32
weeks of gestation were included in our study. Demographic and clinical results of premature
twins born as a result of spontaneous and ART pregnancies were compared. Results: A total of
142 premature twins, 116 (81.6%) in the spontaneous twin group and 26 (18.4%) in the ART
twin group, were included in the study. Demographic and clinical features were similar between
ART and spontaneous twin groups (p>0.05). Conclusion: Our study determined that premature
infants born due to ART pregnancies did not have any additional risk compared to spontaneous
infants. This result shows that the main determinants of clinical outcomes in premature infants
are gestational week and birth weight.

Keywords: Premature, twin, morbidity, mortality, assisted reproductive technique

Giris calismalarinda 22-42. GH gibi genis bir
GH'da dogan  bebeklerin  sonuglari

teknikl S(?n, k;;[.l;T yilda lyardlmcll iir§r.rie degerlendirilmistir.13 Ozellikle morbidite ile
ekniklerinin ( ) uygulamaya girmesi ile mortalite icin riskli olan <32 GH’da dogan ve

gebelik oranlar1 artmistir. Ayrica YUT ikiz YOT sonucu olusan prematire ikiz

- o ora

d?gum I1n51dansm1n fol-de kad?r bebeklerin spontan ikiz bebeklere gore

ylukselmesine de sebep olmustur. Gebelik 1 o ;
riskli olup olmadigi konusu yeterince

oranlarinda artisa neden olmasina ragmen, .
arastirllmamistir. Bu ylizden, ¢alismamizda

YUT sonucunda gebe kalan annelerin ileri
yasta olmasi, yiiksek doz ila¢ kullanimi,
birden fazla embriyo transferi bazi olumsuz
sonuglara da neden olabilmektedir. YUT
sonucunda gebe kalan kadinlarda
gestasyonel diyabet, gebelik hipertansiyonu
ve preeklampsi riskinde artis soz
konusudur. Ayrica, o6zellikle prematiire
dogum riskinde artis ve prematiireligin
getirdigi riskleri de beraberinde
getirmektedir.!

Yaklasik her 10 ikizden 1'i 32.
gebelik haftasindan (GH) 6nce dogmaktadir.
YUT ile erken dogum riskinin artmasi
morbidite ve mortalite icin daha riskli olan
<32 GH dogan prematiire bebeklerin
sayisinda artisa neden olmaktadir.2 YUT ya
da spontan gebelik sonrasi dogan ikiz
bebeklerin ayni GH’da olmasinin perinatal
sonugclari degistirip degistirmeyecegi
konusu halen netlik kazanmamistir.
Genellikle ~ YUT ve  spontan ikiz
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YUT ve spontan gebelikler sonrasi 32. GH
altindan dogan prematiire ikiz bebeklerin
klinik sonuglarinin karsilastirilmasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem
Calisma dizayni

Calismamiz  retrospektif  kohort
olarak Eylill 2017 ile Eylil 2019 tarihleri
arasinda yenidogan yogun bakim iinitemize
(YYBU) yatan prematire bebeklerde
gerceklestirildi. GH <32 haftada dogan tiim
premattre ikiz bebekler calismaya dahil
edildi. Major konjenital anomalisi olan, tekil
ve liciiz bebekler, 232 GH’da dogan bebekler
calismadan dislandi. Calismaya dahil edilen
prematiire ikiz bebekler gebelik olusum
sekline goére YUT ve spontan ikiz olarak
gruplara ayrild.
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Tim hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri medikal kayitlardan elde edildi.
Calisma oncesi yerel etik kuruldan onam
alindi. Calismaya dahil olan tiim yazarlar
Helsinki ilkeler Deklerasyonuna uygun
olarak ¢alismay gerceklestirdi.

Demografik ve klinik ézellikler

YUT ve spontan ikiz olan gruplarda,
anne yasi, GH, dogum agirhigi (DA), cinsiyet,
gebelik yasina gore diisik dogum agirhigi
(SGA; small for gestational age)4, maternal
hipertansiyon/diabetes, antenatal steroid
uygulanmasi, dogum sekli (sezaryen yada
vajinal dogum), 1. ve 5. dakika Apgar skoru,
erken neonatal sepsis (ENS; postnatal <3
giinde olan sepsis), ge¢ neonatal sepsis
(GNS; >3 glinlerde olan sepsis)s,
respiratuvar distres sendromu (RDS)s,
oksijen destek ihtiyaci siiresi non-invaziv
ventilasyon (NIV) ve invaziv MV siiresi,
bronkopulmoner displazi (BPD; orta/agir)?,
tedavi gerektiren prematiire retinopatisi
(ROP)8, intraventrikiiler kanama (IVK)
(Evre =3)9, nekrotizan enterokolit (NEK)
(Evre =2)10, hemodinamik anlaml patent
duktus arteriozus (PDA)!!, tam enteral
beslenmeye gecis zamani, YYBU yatis siiresi,
mortalite gibi demografik ve klinik 6zellikler
kayit edildi. YUT ve spontan ikiz olan
gruplar demografik ve klinik o6zellikleri
acisindan karsilastirildi

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik o6zellikleri

Istatistik analiz

Tibbi  kayitlardan elde edilen
demografik ve klinik veriler bilgisayar
ortamina aktarildi. Istatistiksel analizler,
SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 16.0 istatistiksel program
kullanilarak yapildi. Olgiilen degerlerin
normal dagilima uygunluklar1 hem grafiksel
hem de Shapiro- wilk testi ile belirlendi.
Sonuclar ortalama + standart sapma veya
ortanca  (minimum-maksimum) olarak
verildi. Stirekli degiskenler icin t testi veya
Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal
degiskenler icin x 2 testi veya Fisher exact
testi uygulandi. Eger, P degeri <0.05 ise
istatistiksel acidan anlamhi olarak kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya  toplam 142 ikiz
prematiire bebek (GH: 28+1.1 hafta, DA:
1083+218 g) dahil edildi. Spontan ikiz
grubuna 116 (81.6%) ve YUT ikiz grubuna
26 (18.4%) prematiire bebek dahil edildi.
YUT ikiz ve spontan ikiz gruplari arasinda
demografik ve klinik karakterler acgisindan
anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05).
Verilerin istatistiksel analiz sonuclar1 Tablo
1 ve Tablo 2’de verilmistir.

Spontan ikiz grubu

YUT ikiz grubu (n=26,

Degiskenler (n=116, 81.6%) 18.4%)
Anne yasi, y1l @ 28+£5.6 30.8+6.9 0.218
Maternal hipertansiyon, n (%) 0 (0) 1(3.8) 0.327
Maternal diabet, n (%) 4(3.4) 0 (0) 0.340
Antenatal steroid, n (%) 73 (63) 18 (69) 0.718
Gestasyon yasi, hafta 28.1+11 27.7+1.2 0.564
Dogum agirhgi, g2 1069+218 1145+212 0.110
SGA, n (%) 10 (8.6) 1(3.8) 0.310
Sezaryen dogum, n (%) 112 (96.5) 26 (100) 0.144
1. dakika Apgar skoru b 5(2) 5(2) 0.756
5. dakika Apgar skoru, b 7 (2) 7 (2) 0.895
Erkek cinsiyet, n (%) 60 (51.7) 15 (57.6) 0.588

amean * standart deviyasyon, ®median (¢eyrekler arasi)

YUT, yardimci iireme teknik; SGA: gebelik yasina gore diisiik dogum agirligy;
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Tablo 2. Calisma gruplarinin klinik 6zellikleri yoniinden karsilastirilmasi

Spontan ikiz grubu

YUT ikiz grubu (n=26,

Degiskenler (n=116, 81.6%) 18.4%)

ENS, n (%) 3(2.5) 0(0) 0.083
GNS, n (%) 21 (18.1) 5(19.2) 0.908
RDS, n (%) 88 (75.8) 19 (73) 0.776
Oksijen ihtiyaci, glina 25.6+12.4 22.5+16.7 0.437
NIV siiresi, giina 7.9+59 6.9%+4.4 0.523
MV siiresi, glin? 3.0£2.7 2.7+2.2 0.119
BPD, n (%) 20 (17.2) 6 (23) 0.208
ROP, n (%) 11 (9.4) 1(3.8) 0.090
IVK, Evre 23, n (%) 16 (13.7) 3(11.5) 0.473
NEK, Evre 22, n (%) 2(1.7) 0(0) 0.158
PDA, n (%) 57 (49.1) 15 (57.6) 0.086
Tam enteral beslenme, giin 2 15.8+6.3 14.8+3.7 0.440
YYBU yats siiresi, giin, 2 54.3+£31,7 53.3£22.6 0.858
Mortalite, n (%) 21 (18.1) 3(11.5) 0.195

aMean # standard deviation, YUT, yardima iireme teknik; BPD, bronkopulmoner displazi; ENS,
erken neonatal sepsis; IVK, intraventrikiiler kanama; MV, mekanik ventilasyon; GNS, gec
neonatal sepsis; NEK, nekrotizan enterokolit; YYBU, yenidogan yogun bakim iinitesi; NIV, non-
invaziv ventilasyon; PDA, patent duktus arteriozus; RDS, respiratuvar distres sendrom; ROP,

prematiire retinopatisi.

Tartisma

Calismamizda 32. GH altindaki
prematiire ikiz gebelikler degerlendirildi.
Term, erken term (37 9/7- 38 ¢/7 hafta) ve ge¢
prematiire (340/7-36¢/7 hafta) bebeklere
goére morbidite ve mortalite agisindan daha
riskli olan <32 GH’daki prematiire hasta
popiilasyonumuz YUT ikiz ve spontan ikiz
olarak gruplara ayrildi. Gruplar arasinda
demografik  o6zellikler, morbidite ve
mortalite dahil klinik sonuglar benzer
bulundu.

Giiller ve ark. ikiz bebeklerin
%66.6'stnin YUT  gebelikler sonucunda,
%33.4’liniin ise spontan gebelikler sonucu
olustugunu bildirmistir.12 Bizim
sonuclarimizda ise YUT oram1 %18.4 ve
spontan ikiz orani %81.6 olarak bulundu.
Bu oran merkezlerin YUT uygulama sikhg,
perinatoloji kliniginin izlem protokolii ve
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ilgili merkezin ileri seviye saghk kurulusu
olmasindan etkilenebilir. Ikiz gebelikler
maternal ve perinatal mortalitenin yiiksek
olmas1 nedeniyle riskli gebelikler olarak
degerlendirilmektedir. YUT sonrasinda
olusan ikiz gebelik sikligr arttigi igin
prematiire dogum ve buna bagh risklerde
artis gozlemlenebilmektedir.1213 Hatta, YUT
sonucu  gebeliklerden  dogan  ¢ogul
bebeklerin yogun bakimda daha uzun siireli
yattiklari, daha ciddi sorunlar yasadiklari ve
tedavi maliyetlerinin daha ytliksek oldugu
bildirilmigtir.'# YUT ve spontan ikizleri
karsilastiran ¢alismalar mevcut olmasina
ragmen, bu ¢alismalardan farkli sonuclar
elde edilmistir.

YUT sonrast ¢ogul gebeliklerin
maternal ve fetal sonuglarinin spontan ¢ogul
gebeliklere gore anlamli derecede Kkotii
oldugunu belirten g¢alismalar varken,
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigini
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gosteren calismalarda mevcuttur. Bu
calismalar siklikla term, terme yakin ya da
tlim GH’lar degerlendiren
calismalardir.131215 Daha spesifik olarak
YUT ile olusan gebeliklerde, <32 GH’'da
dogan prematiirelerin  morbidite ve
mortalitesine etkisini degerlendiren
calismalar sinirhidir.

YUT ve spontan ikiz ¢alismalarinda
maternal yasin YUT olan grupta daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni genc
yasta bebek sahibi olamayan annelerin daha
ileri yaslarda YUT ile gebe kalmalarindan
kaynaklanmaktadir.116  Calismamizda ise
YUT ikiz grubunda anne yas1 yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Benzer sonuclar baska
klinik calismalarda da elde edilmistir.1217

Literatiirde =~ YUT  gebeliklerde
spontan cogul gebeliklere oranla sezaryen
dogum orani yiiksek olarak
bildirilmigtir.1819  Ulkemizden  yapilmis
calismalarda da sonuglarimiza benzer
sekilde YUT ve spontan ikiz gebeliklerde
sezaryen dogum oranlari yliksek bulunmus
ama gruplar arasinda bu oranlarin benzer
oldugu rapor edilmistir.1220 Bunun nedeni
cogul gebeliklerin siklikla sezaryen dogum
icin  bir endikasyon nedeni olarak
goriilmesinden kaynaklanmaktadir.

YUT sonucu gebeliklerden dogan
prematiirelerde maternal hastalik acisindan
risk artabilmektedir. Ancak, ¢alismamizda
oldugu gibi YUT maternal hastalik riskini
artirmayabilir. Maternal hastalik agisindan
gruplar arasi fark olmamasinin muhtemel
nedeni maternal hastaliklarin daha siklikla
3. trimesterda ortaya c¢ikmasi olabilir.
Calisma grubu hastalarimiz, 3. trimesterda
olmadig1 icin maternal hastalik acisindan
sonuglar benzer bulunmus olabilir.11321
Ayrica, gruplarda GH ve DA benzer
bulunmustur. Oysa bazi ¢alismalarda, GH ve
DA’nin YUT sonucu gebeliklerde daha diisiik
oldugu bildirilmistir. YUT gebeliklerde 3.
trimesterde artan maternal hastalik ve
plasental risklerden dolay1 preterm eylemde
artis, maternal ve fetal riskler artarak
preterm doguma ve bu da daha diisiik GH ve
DA’'na neden olacaktir.t1322  (Calisma
popiilasyonumuzda benzer maternal ve fetal
risklerden dolayn YUT ve spontan ikiz
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gruplarinda GH ve DA'nmin benzer
bulundugunu diistinmekteyiz. Bu
sonug¢larimiz lliteratiirdeki bazi calismalarla
benzerlik gostermektedir.12.23.24

Perinatal morbidite ve mortalite GH
ile ters orantihdir.2s YUT'nin ozellikle <32
GH’da etkisi tam olarak bilinmemektedir.26
Mortalite acisindan YUT sonucu
gebeliklerden dogan yenidoganlarin
morbidite ve mortalite icin daha riskli
oldugu rapor edilmistir. Ancak bu durum GH
azaldikca degisebilir. YUT sonucu gebelikten
dogan ikiz prematiirelerde spontan ikize
gore daha diisiik perinatal mortalite soz
konusu olabilir. Muhtemel nedeni, YUT
sonucu gebeliklerden dogan ikizler spontan
ikizlere kiyasla daha diisiik oranda
monozigotik ikiz olarak dogmasina bagh
olabilir. Bunun sonucu olarak,
monokoryonik ikizlerde, dikoryonik ikizlere
Kiyasla ikizden ikize transfiizyon sendromu
insidansinin yliksek olmasiyla
aciklanmaktadir.2é  Bizim  verilerimizde
mono/dikoryonik bilgisi bilinmemektedir.
YUT gebelikler prematiirite riskini artirsa
da aym1 GH'da olan spontan ikizlere gore
artmis mortalite s6z konusu olmayabilir.326
Sonuglarimizda bu bilgiyi desteklemektedir.
Bu yiizden, 6zellikle prematiire bebeklerde
mortaliteyi etkileyen ana faktér YUT'den
ziyade GH ve DA’dir.3.26

Mevcut hasta popiilasyonumuz olan
cok diisiik dogum agirlifina sahip hastalar
bir¢cok morbidite (RDS, BPD, ROP, IVK, NEK,
PDA v.s.) acisindan risk altindadirlar.2s
Gilincel tedavi yaklasimlarindaki gelismelere
ve prematireligin getirdigi riske ek olarak,
YUT sonucu gebeliklerden dogan ikizlerin
spontan ikizlere gére morbidite agisindan
ek risk tasiyip tasimadigi halen netlik
kazanmamistir.2627 Tim GH’larinin
incelendigi bir calismada RDS, MV, mortalite
ve agir morbidite acisindan YUT sonucu
gebelik ile spontan gebelikten dogan
ikizlerde sonuclar benzer bulunmustur.3
Daha spesifik olarak <32 GH’da mordidite ve
YUT iliskisi konusunda bilgi yetersizdir.

Calismamizda <32 GH’da dogan
prematiirlerde, YUT ya da spontan gebelik
sonrasl ikiz olmanin prematiire
morbiditeleri acisindan risk olusturmadigi
sonucuna varimistir. Bunun muhtemel
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nedeni, 3. trimesteri yasamamis bir
prematiire grup olmasi ve maternal ile
plasental faktorlerden etkilenmemis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica,
prematiire morbidite ve mortalitesini
etkileyen antenatal steroid, GH ve DA gibi
temel risklerin gruplarda benzer olmasi, her
iki grupta klinik sonuglarin benzer olmasini
aciklamaktadir. Sonuglarimiza goére, benzer
prenatal risk faktorleri ile dogan ve benzer
postnatal bakim sartlarina sahip bu
bebekler YUT veya spontan ikiz olmasindan
bagimsiz olarak, benzer GH ve DA nedeniyle
benzer klinik sonuglarla karsi karsiyadir.

Calismamiz tek merkezden olmasi,
retrospektif ve az sayida hasta icermesinden
dolay1 kisithliklara sahiptir. Ayrica, YUT nin
hangi  teknikle yapildigi, ikiz  ikiz
transfiizyonu, mono ya da dikoryonik bilgisi,
plasental patoloji gibi veriler eksiktir.

Sonug¢

Sonug olarak, YUT ile olusan gebelik
sonrast dogan bebeklerde bazi olumsuz
klinik sonuglar goriilebilmektedir. Ancak,
sonuglarimizda YUT sonucu gebeliklerden
dogan 32. GH altindaki prematiire ikizlerin
spontan ikizlere gore ek risk tasimadiklari
bulunmustur. Ozellikle ¢ok diisiik agirlikh
prematiire bebeklerde YUT’nin morbidite ve
mortaliteye etkisi konusunda yeterli bilgi
olmadig1 diisiiniilirse bu grup hastalarla
ilgili daha genis seriye sahip calismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Yazar katkisi: Konsept: B.C,, U.C., Literatiir
Tarama: B.C, U.C., Tasarim: B.C.,, U.C., Veri
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