
Ýntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ilk
defa 1992 yýlýnda esas olarak erkeklerde görülen
infertilite problemini çözmek üzere geliþtirilmiþ
olan yardýmcý üreme tekniðidir ve o zamandan
beri binlerce bebek bu yöntem kullanýlarak
doðmuþtur1,2. ICSI, daha eski yýllardan bu yana

kullanýlmakta olan in-vitro fertilizasyondan
(IVF) farklýdýr. ICSI, cam bir pipet yardýmý ile
tek bir spermatozoonun mekanik olarak matür
oosit içine transfer edilmesiyle gerçekleþir. Bu
nedenle yöntemin kromozomlara zarar vererek
konjenital anomali görülme sýklýðýný arttýrýp
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Intracytoplasmic sperm injection has been introduced as a solution for male
infertility. However, it is not exactly known whether the infants conceived with
use of intracytoplasmic sperm injection have a higher risk of birth defects than
infants conceived naturally. The aim of this study was to determine the incidence
of congenital malformations in infants conceived with use of intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) versus by and natural conception. We assessed the
incidence of birth defects in 4,551 infants. Eleven of 204 twin infants conceived
with intracytoplasmic sperm injection (5.4%) had a birth defect, as compared
to 1 of 140 naturally conceived twin infants (0.7%). The incidence of congenital
malformations in the ICSI single group was 5.7% (6 of 104 single infants),
while it was 3,4% (141 of 4103 single infants) in the natural conception group.
In conclusion, this study showed that twin infants conceived with use of
intracytoplasmic sperm injection have higher risk of congenital birth defect
than naturally conceived infants.

Key words: intracytoplasmic sperm injection, congenital malformations, natural
conception, newborn.

ÖZET: Ýntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu erkek infertilite problemini çözmek
için bulunmuþ olan bir yöntemdir. Fakat intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
sonucunda doðan bebeklerde, doðal yolla doðan bebeklere göre konjenital
anomali riskinde artýþ olup olmadýðý kesin olarak bilinmemektedir. Bu
çalýþmanýn amacý, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ya da doðal konsepsiyon
sonrasýnda doðmuþ olan bebeklerde konjenital anomali sýklýðýný belirlemektir.
Çalýþmaya deðerlendirmek üzere 4551 yenidoðan alýndý. Ýntrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ile doðan 204 ikiz bebeðin 11’inde konjenital anomali (%5.4)
varken; doðal konsepsiyon sonrasýnda doðan ikiz 140 bebekden sadece birinde
(%0.7) anomaliye rastlandý. Ýntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile doðan tekil
bebeklerde konjenital anomali sýklýðý %5.7, doðal konsepsiyon ile doðan tekil
bebeklerde %3.4 bulundu. Sonuç olarak bu çalýþmada, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu yöntemi ile doðmuþ olan ikiz bebeklerde, doðal konsepsiyonla
doðan ikiz bebeklere göre konjenital anomali sýklýðý daha yüksek bulunmuþtur.

Anahtar kelimeler: intrasitoplazmik sperm injeksiyonu, konjenital anomali, doðal
konsepsiyon, yenidoðan.
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arttýrmadýðý konusuna ilgi her geçen gün daha
da artmaktadýr2.

Literatürde ICSI ile doðan bebeklerde görülen
konjenital anomali sýklýðýný, doðal konsepsiyon
ve diðer yardýmcý üreme teknikleri ile karþýlaþ-
týran birçok çalýþma vardýr1-4. Fakat sonuçlar
oldukça farklý ve çeliþkilidir. Bu farklýlýða
yetersiz hasta sayýsý, karþýlaþtýrma yapýlýrken
kullanýlan bilgilerin ve major anomalileri belir-
leyen kriterlerin standart olmayýþý gibi meto-
dolojik faktörlerin neden olduðu düþünülmek-
tedir4.

Hastanemizde de ICSI 1995 yýlýndan bu yana
uygulanmaktadýr ve yüzlerce bebek bu yöntem
kullanýlarak dünyaya gelmiþtir. Bu çalýþmanýn
amacý hastanemizde ICSI ve doðal konsepsiyon
sonrasý dünyaya gelmiþ bebeklerde görülen
konjenital anomali sýklýðýný belirlemektir.

Materyal ve Metot

Çalýþmaya retrospektif olarak Hacettepe
Üniversitesi Ýhsan Doðramacý Çocuk Hastanesi
Yenidoðan Yoðun Bakým Ünitesi’nde 1 Ocak
2000-31 Aralýk 2002 tarihleri arasýnda izlenmiþ
olan hastanemizde ya da dýþ merkezlerde
uygulanan bütün ICSI ve doðal konsepsiyon
sonrasý doðmuþ canlý bebekler alýndý. Fetal
anomali nedeniyle yapýlan gebelik sonlan-
dýrmalarý ve ölü doðumlar çalýþmaya alýnmadý.
Ayrýca doðal konsepsiyon sonrasýnda doðan
üçüz eþi üç bebek ve ICSI sonrasýnda doðan
üçüz eþi 36 bebek de bu gruptaki vaka sayýsýnýn
az olmasý nedeniyle çalýþmaya alýnmadý.

Tüm bebeklerin gebelik yaþý, doðum aðýrlýðý,
doðum þekli, cinsiyeti, konjenital anomali varlýðý
ve bunlara yönelik olarak yapýlan incelemeler,
diðer klinik tanýlar, anne-baba arasýnda akrabalýk
olup olmadýðý ve anne yaþý kaydedildi. ICSI ve
doðal konsepsiyon sonrasýnda doðmuþ olan
bebeklerde konjenital anomaliler major ve
minör olarak ayrýlýrken ayný sýnýflandýrma
sistemi kullanýldý5. Ýstatistiksel analiz için khi-
kare testi uygulandý, p<0.05 olduðu durumlar
istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

Bulgular

Çalýþma için belirlenen üç yýllýk dönem boyunca
ICSI ve doðal konsepsiyon ile doðmuþ olan tekil
ve ikiz canlý bebeklerin toplam sayýsý 4551’di.
Bunlarýn 4243’ü (%93.2) doðal konsepsiyon
sonrasýnda ve 308’i (%6.8) ICSI sonucunda
doðmuþtu. Doðal konsepsiyonla doðan 4103

bebek (%96.7) tekil, 140 bebek (%3.3) ikiz; ICSI
ile doðan 104 bebek (%33.7) tekil, 204 bebek
(%66.3) ise ikizdi.

Tüm tekil ve ikiz bebekler arasýnda görülen
konjenital anomali sýklýðý %3.5 (159 bebek) idi.
Bu bebeklerin %88’inde (140 bebek) en az bir
major, %12’sinde (19 bebek) ise en az bir minör
konjenital anomali vardý (Tablo I).

Doðal konsepsiyon sonrasýnda doðmuþ olan
tüm tekil ve ikiz bebekler arasýnda konjenital
anomali görülme sýklýðý %3.3 ve ICSI bebekler
arasýnda %5.5 olarak saptandý ve ikisi arasýnda
istatistiksel olarak anlamlý bir farklýlýk bulun-
madý (p>0.05, Tablo II). Doðal konsepsiyon ile
doðan tüm bebeklerde major anomali görülme
sýklýðý ise %2.9, buna karþýlýk ICSI ile doðan
bebeklerde %4.9 bulundu (p>0.05).

Doðal konsepsiyon ile doðan tekil bebeklerdeki
konjenital anomali sýklýðý %3.4, ICSI ile doðan
tekil bebeklerde %5.7 (p>0.05, Tablo II); major
anomali sýklýðý ise doðal konsepsiyon ile doðan
tekil bebeklerde %3.0, tekil ICSI bebeklerde
%5.7 bulundu (p> 0.05).

Ýkiz bebeklere bakýldýðýnda, doðal konsepsiyon
ile doðan bebeklerde konjenital anomali sýklýðý
%0.7 ve ICSI ile doðan ikiz bebeklerde %5.4
bulundu ve aralarýndaki fark istatistiksel olarak
anlamlýydý (p<0.05). Benzer þekilde doðal
konsepsiyon ile doðan ikiz bebeklerde major
anomali sýklýðý %0.7 iken, ICSI ile doðan ikiz
bebeklerde major anomali sýklýðý %4.4 olup,
ICSI ikiz bebeklerde doðal konsepsiyonla doðan
ikiz bebeklere oranla konjenital anomali
görülme sýklýðý yüksek bulundu (p<0.05). Ýkiz
bebeklerde görülen major konjenital anomaliler
Tablo III’de verilmiþtir.

Tartýþma

Bu çalýþmada doðal konsepsiyon ve ICSI
sonucunda doðmuþ olan tüm tekil bebeklerde
konjenital anomali sýklýðý benzer bulunurken,
ICSI ile doðan ikiz bebeklerde görülen
konjenital anomali sýklýðý doðal konsepsiyonla
doðan ikiz bebeklere göre yüksek bulundu. ICSI
ile gerçekleþen gebeliklerde konjenital anomali
riskini artýran birçok faktör olabilir. Ýnfertil
çiftlerin o sýradaki yaþlarý, infertiliteye neden
olan altta yatan nedenler, ovulasyonu saðlamak
için veya erken dönemlerde gebeliðin devamýný
saðlamak için kullanýlan ilaçlar veya dondurma
ya da çözme iþlemi sýrasýnda olduðu gibi
yöntemin kendisi ile ilgili faktörlerin bu
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anomalilerin görülme sýklýðýný etkilediði
düþünülmektedir6,7. Ancak bizim çalýþmamýzda
olduðu gibi ikiz gebeliklerde daha fazla
konjenital anomali olmasýnýn nedenine lite-
ratürde rastlanmamýþtýr.

Literatürde ICSI ile doðmuþ yenidoðan bebek-
lerde görülen konjenital anomali sýklýðýnýn,
doðal konsepsiyon ile doðmuþ bebeklerle
karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada, ICSI ile görülen
major anomali sýklýðý doðal konsepsiyona göre

Tablo I. Ýntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve doðal konsepsiyon sonrasý doðan
konjenital anomalili bebeklerin bazý klinik özellikleri.

Doðal konsepsiyonla doðan ICSI ile doðan konjenital
anomalili bebekler anomalili bebekler
(n=142) (n=17)

Tekil Ýkiz Tekil Ýkiz
(n=141) (n=1) (n=6) (n=11)

Cinsiyet (erkek/kýz) 84 / 57 1 / – 2 / 4 5 / 6
Gebelik yaþý (hf) 36.9 ± 3.2 – 35.8 ± 3.3  33.3 ± 4

(26-42) 36 (30-39) (26-38)
Gebeli<37 40 1 2 7
Gebeli ≥37 101 – 4 4
Doðum aðýrlýðý (gr) 2823 ± 790 – 2683 ± 898 1955 ± 602

(560-4500) 2200 (1100-3600) (860-2900)
<1500 11 – 1 2
1500-2500 21 1 1 7
>2500 109 – 4 2

Anne yaþý (yýl) 28.8 ± 5.8 31 27 ± 4.9 29 ± 4.2
Anne-baba
akrabalýðý (n)* 14 – – 1
Major anomaliler (n) 124 1 6 9
Minör anomaliler (n) 17 – – 2

Ortalama ± SD (daðýlým)
* Birinci ve ikinci derece akrabalýk.

Tablo II. Ýntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve doðal konsepsiyon sonrasý doðan bebeklerde görülen
konjenital anomali sýklýðý

Anomalili / Toplam Doðal konsepsiyonla ICSI ile doðan
bebek sayýsý doðan bebekler ikiz bebekler p

Tekil 141/4103 (%3.4) 6/104 (%5.7) >0.05
Ýkiz 1/140 (%0.7) 11/204 (%5.4) <0.05
Toplam 142/4243 (%3.3) 17/308 (%5.5) >0.05

Tablo III. ICSI ve doðal konsepsiyon sonrasý doðan ikiz bebeklerde görülen major konjenital anomaliler

Doðal konsepsiyonla ICSI ile doðan ikiz
doðan ikiz bebekler ikiz bebekler

Major anomaliler (n=140) (n=204)

Diyafram hernisi – 2
Letal ptergium sendromu – 1
Apert sendromu – 1
Meningomiyelosel – 1
Trunkus arteriosus – 1
Atrial ve ventriküler septal defekt – 1
Hipospadias* – 1
Bilateral pes ekinovarus* 1 1

* Ameliyat edilmeleri gerekmiþtir.
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iki kat daha fazla bulunmuþ, hatta ICSI
yöntemiyle kromozomal anöploidinin daha sýk
olduðuna dikkat çekilmiþtir1. Cox ve arkadaþ-
larý8 ICSI ile doðmuþ olan Angelman sendromlu
iki vaka bildirmiþ ve bu yöntemin oosit veya pre-
embriyo döneminde maternal “imprinting”e
neden olabileceðini ileri sürmüþlerdir.

Bizim çalýþmamýzýn da diðer çalýþmalarda
olduðu gibi bazý metodolojik problemleri vardýr.
Konjenital anomalilerin hepsinin yenidoðan
döneminde belirlenenler olarak alýnmasý, daha
sonraki zamanlarda saptanacak anomalilerin bu
sýklýða katkýsýný engellemiþ olabilir. Ancak
genelde major anomalilerin %90’dan fazlasýnýn
doðumdan hemen sonra belirlenmesi bu ola-
sýlýðý azaltmaktadýr5. Ayrýca bu gibi gebeliklerin
yakýn izlemi nedeniyle konjenital anomalilerin
önceden belirlenerek gebeliðin sonlandýrýl-
masýna karar verilmesi ve bu çalýþmaya
alýnmamýþ olmasý da bu sýklýðý etkileyebilir.

Sonuç olarak; bu çalýþmada ICSI ikiz bebeklerde
görülen konjenital anomali sýklýðý doðal
konsepsiyonla doðan bebeklere göre fazla
bulunmuþtur. Ancak bu konuda bir yorum
yapabilmek için ICSI gebeliklerde görülen

anomali sýklýðýný araþtýran daha geniþ ve
kapsamlý çalýþmalara ihtiyaç vardýr.
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