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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.

OZET: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu erkek infertilite problemini ¢6zmek
icin bulunmus olan bir yontemdir. Fakat intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
sonucunda dogan bebeklerde, dogal yolla dogan bebeklere gore konjenital
anomali riskinde artis olup olmadig1 kesin olarak bilinmemektedir. Bu
calismanin amaci, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ya da dogal konsepsiyon
sonrasinda dogmus olan bebeklerde konjenital anomali sikligim1 belirlemektir.
Caligmaya degerlendirmek iizere 4551 yenidogan alindi. intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ile dogan 204 ikiz bebegin 11’inde konjenital anomali (%5.4)
varken; dogal konsepsiyon sonrasinda dogan ikiz 140 bebekden sadece birinde
(%0.7) anomaliye rastlandi. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile dogan tekil
bebeklerde konjenital anomali siklig1 %5.7, dogal konsepsiyon ile dogan tekil
bebeklerde %3.4 bulundu. Sonug olarak bu ¢alismada, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu yontemi ile dogmus olan ikiz bebeklerde, dogal konsepsiyonla
dogan ikiz bebeklere gore konjenital anomali siklig1 daha yiiksek bulunmustur.

Anahtar kelimeler: intrasitoplazmik sperm injeksiyonu, konjenital anomali, dogal
konsepsiyon, yenidogan.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ilk
defa 1992 yilinda esas olarak erkeklerde goriilen
infertilite problemini ¢ozmek iizere gelistirilmis
olan yardimci tireme teknigidir ve o zamandan
beri binlerce bebek bu yontem kullanilarak
dogmusturl.2. ICSI, daha eski yillardan bu yana

kullanilmakta olan in-vitro fertilizasyondan
(IVF) farklidir. ICSI, cam bir pipet yardimui ile
tek bir spermatozoonun mekanik olarak matiir
oosit icine transfer edilmesiyle gerceklesir. Bu
nedenle yontemin kromozomlara zarar vererek
konjenital anomali goriilme sikligini arttirip
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arttirmadigl konusuna ilgi her gecen giin daha
da artmaktadir?.

Literatiirde ICSI ile dogan bebeklerde goriilen
konjenital anomali sikligini, dogal konsepsiyon
ve diger yardimal {ireme teknikleri ile karsilas-
tiran bircok calisma vardir!-4. Fakat sonuclar
olduk¢a farkli ve ¢eliskilidir. Bu farkliliga
yetersiz hasta sayisi, karsilastirma yapilirken
kullanilan bilgilerin ve major anomalileri belir-
leyen kriterlerin standart olmayist gibi meto-
dolojik faktdrlerin neden oldugu diisiintilmek-
tedir®.

Hastanemizde de ICSI 1995 yilindan bu yana
uygulanmaktadir ve yiizlerce bebek bu yontem
kullanilarak diinyaya gelmistir. Bu ¢alismanin
amact hastanemizde ICSI ve dogal konsepsiyon
sonrasi diinyaya gelmis bebeklerde goriilen
konjenital anomali sikligini belirlemektir.

Materyal ve Metot

Calismaya retrospektif olarak Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde 1 Ocak
2000-31 Aralik 2002 tarihleri arasinda izlenmis
olan hastanemizde ya da dis merkezlerde
uygulanan biitiin ICSI ve dogal konsepsiyon
sonrast dogmus canli bebekler alindi. Fetal
anomali nedeniyle yapilan gebelik sonlan-
dirmalar1 ve 6li dogumlar ¢alismaya alinmadi.
Ayrica dogal konsepsiyon sonrasinda dogan
licliz esi ii¢ bebek ve ICSI sonrasinda dogan
liciiz esi 36 bebek de bu gruptaki vaka sayisinin
az olmasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi.

Tim bebeklerin gebelik yasi, dogum agirlig,
dogum sekli, cinsiyeti, konjenital anomali varlig
ve bunlara yonelik olarak yapilan incelemeler,
diger klinik tanilar, anne-baba arasinda akrabalik
olup olmadig1 ve anne yas: kaydedildi. ICSI ve
dogal konsepsiyon sonrasinda dogmus olan
bebeklerde konjenital anomaliler major ve
mindr olarak ayrilirken ayni siniflandirma
sistemi kullanildi®. Istatistiksel analiz i¢in khi-
kare testi uygulandi, p<0.05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma igin belirlenen ii¢ yillik dénem boyunca
ICSI ve dogal konsepsiyon ile dogmus olan tekil
ve ikiz canli bebeklerin toplam sayis1 4551°di.
Bunlarin 4243’4 (%93.2) dogal konsepsiyon
sonrasinda ve 308’1 (%6.8) ICSI sonucunda
dogmustu. Dogal konsepsiyonla dogan 4103
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bebek (%96.7) tekil, 140 bebek (%3.3) ikiz; ICSI
ile dogan 104 bebek (%33.7) tekil, 204 bebek
(%66.3) ise ikizdi.

Tim tekil ve ikiz bebekler arasinda goriilen
konjenital anomali siklig1 %3.5 (159 bebek) idi.
Bu bebeklerin %88’inde (140 bebek) en az bir
major, %12’sinde (19 bebek) ise en az bir mindr
konjenital anomali vardr (Tablo I).

Dogal konsepsiyon sonrasinda dogmus olan
tiim tekil ve ikiz bebekler arasinda konjenital
anomali goriilme siklig1 %3.3 ve ICSI bebekler
arasinda %5.5 olarak saptandi ve ikisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
mad1 (p>0.05, Tablo II). Dogal konsepsiyon ile
dogan tiim bebeklerde major anomali goriilme
siklig1 ise %2.9, buna karsilik ICSI ile dogan
bebeklerde %4.9 bulundu (p>0.05).

Dogal konsepsiyon ile dogan tekil bebeklerdeki
konjenital anomali sikli1 %3.4, ICSI ile dogan
tekil bebeklerde %5.7 (p>0.05, Tablo II); major
anomali siklig1 ise dogal konsepsiyon ile dogan
tekil bebeklerde %3.0, tekil ICSI bebeklerde
%>5.7 bulundu (p> 0.05).

ikiz bebeklere bakildiginda, dogal konsepsiyon
ile dogan bebeklerde konjenital anomali siklig:
%0.7 ve ICSI ile dogan ikiz bebeklerde %5.4
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Benzer sekilde dogal
konsepsiyon ile dogan ikiz bebeklerde major
anomali siklig1 %0.7 iken, ICSI ile dogan ikiz
bebeklerde major anomali siklig1r %4.4 olup,
ICSI ikiz bebeklerde dogal konsepsiyonla dogan
ikiz bebeklere oranla konjenital anomali
goriilme siklig1 yiiksek bulundu (p<0.05). ikiz
bebeklerde goriilen major konjenital anomaliler
Tablo III’de verilmistir.

Tartisma

Bu calismada dogal konsepsiyon ve ICSI
sonucunda dogmus olan tiim tekil bebeklerde
konjenital anomali siklig1 benzer bulunurken,
ICSI ile dogan ikiz bebeklerde goriilen
konjenital anomali siklig1 dogal konsepsiyonla
dogan ikiz bebeklere gore yiiksek bulundu. ICSI
ile gerceklesen gebeliklerde konjenital anomali
riskini artiran bircok faktor olabilir. Infertil
ciftlerin o siradaki yaslari, infertiliteye neden
olan altta yatan nedenler, ovulasyonu saglamak
icin veya erken doénemlerde gebeligin devamini
saglamak i¢in kullanilan ilaglar veya dondurma
ya da ¢dzme islemi sirasinda oldugu gibi
yontemin kendisi ile ilgili faktdrlerin bu
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Tablo 1. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve dogal konsepsiyon sonrasi dogan
konjenital anomalili bebeklerin bazi klinik 6zellikleri.

Dogal konsepsiyonla dogan

anomalili bebekler

ICSI ile dogan konjenital

anomalili bebekler

(n=142) (n=17)
Tekil ikiz Tekil ikiz
(n=141) (n=1) (n=6) (n=11)
Cinsiyet (erkek/kiz) 84 / 57 1/ - 2/ 4 5/6
Gebelik yas1 (hf) 36.9 + 3.2 - 35.8 + 3.3 333 + 4
(26-42) 36 (30-39) (26-38)
<37 40 1 2 7
>37 101 - 4 4
Dogum agirlig1 (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 yas1 (yil) 28.8 = 5.8 31 27 £ 4.9 29 + 42
Anne-baba
akrabalig1 (n)" 14 - - 1
Major anomaliler (n) 124 1 6 9
Minér anomaliler (n) 17 - - 2

Ortalama = SD (dagilim)

* Birinci ve ikinci derece akrabalik.

Tablo II Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve dogal konsepsiyon sonrasi dogan bebeklerde goriilen

konjenital anomali siklig

Anomalili / Toplam

Dogal konsepsiyonla

ICSI ile dogan

bebek sayisi dogan bebekler ikiz bebekler p

Tekil 141/4103 (%3.4) 6/104 (%5.7) >0.05
Ikiz 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 dogal konsepsiyon sonrast dogan ikiz bebeklerde goriilen major konjenital anomaliler

Major anomaliler

Dogal konsepsiyonla
dogan ikiz bebekler

ICSI ile dogan ikiz

ikiz bebekler
(n=204)

Diyafram hernisi

Letal ptergium sendromu
Apert sendromu
Meningomiyelosel
Trunkus arteriosus

Atrial ve ventrikiiler septal defekt

Hipospadias®
Bilateral pes ekinovarus’

2

—_ e e = e e

* Ameliyat edilmeleri gerekmistir.

anomalilerin goriilme sikligini etkiledigi
diisiintilmektedir®?. Ancak bizim ¢alismamizda
oldugu gibi ikiz gebeliklerde daha fazla
konjenital anomali olmasinin nedenine lite-
ratlirde rastlanmamuistir.

Literatiirde ICSI ile dogmus yenidogan bebek-
lerde goriilen konjenital anomali sikliginin,
dogal konsepsiyon ile dogmus bebeklerle
karsilastirildig1 bir ¢alismada, ICSI ile goriilen
major anomali siklig1 dogal konsepsiyona gore
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iki kat daha fazla bulunmus, hatta ICSI
yontemiyle kromozomal andploidinin daha sik
olduguna dikkat ¢ekilmistir!. Cox ve arkadas-
lar1® ICSI ile dogmus olan Angelman sendromlu
iki vaka bildirmis ve bu ydntemin oosit veya pre-
embriyo déneminde maternal “imprinting”e
neden olabilecegini ileri stirmiisglerdir.

Bizim ¢alismamizin da diger c¢alismalarda
oldugu gibi bazi metodolojik problemleri vardur.
Konjenital anomalilerin hepsinin yenidogan
doneminde belirlenenler olarak alinmasi, daha
sonraki zamanlarda saptanacak anomalilerin bu
sikliga katkisini engellemis olabilir. Ancak
genelde major anomalilerin %90’dan fazlasinin
dogumdan hemen sonra belirlenmesi bu ola-
silig1 azaltmaktadir®. Ayrica bu gibi gebeliklerin
yakin izlemi nedeniyle konjenital anomalilerin
onceden belirlenerek gebeligin sonlandiril-
masina karar verilmesi ve bu calismaya
alinmamis olmasi da bu siklig1 etkileyebilir.

Sonuc olarak; bu ¢alismada ICSI ikiz bebeklerde
goriilen konjenital anomali siklig1 dogal
konsepsiyonla dogan bebeklere gore fazla
bulunmustur. Ancak bu konuda bir yorum
yapabilmek icin ICSI gebeliklerde goriilen
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anomali sikligini arastiran daha genis ve
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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