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Araştırma

ÖzeT

Amaç: Bu çalışmanın amacı yardımcı üreme teknikleri 
(İUİ, İVF ve ovulasyon indüksiyonu) ile oluşmuş gebelik-
lerde preeklampsi gelişme riskini belirlemektir.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya populasyon tabanlı retros-
pektif bir çalışma olarak, 2006-2010 yılları arasında has-
tanemiz kadın hastalıkları ve doğum kliniğine başvurmuş 
ve doğumu hastanemizde gerçekleşmiş 24 hafta ve üzeri 
gebelikler dâhil edildi. Olgu grubunda yardımcı üreme 
teknikleri ile gebe kalmış 120 gebe ile kontrol grubunda 
normal yollardan gebe kalmış 480 gebe karşılaştırıldı. 
Anne yaşı, parite, çoğulluk ve gebelikte sigara kullanımı 
gibi parametreler kontrol grubu ile eşleştirildi. İntrauterin 
inseminasyon (İUİ), in vitro fertilizasyon (İVF) ve ovulas-
yon indüksiyonu ile ilişkili preeklampsi riski kontrol grup-
ları ile karşılaştırılarak lojistik regresyon analizi ile değer-
lendirildi.

Bulgular: İn vitro fertilizasyon gebelikleri preeklampsi 
açısından artmış risk ile ilişkiliyken (OR=3.91, % 95 CI: 
1.34, 11.36), intrauterin inseminasyon (OR=0.74, % 95  
CI: 0.07, 7.41) ve ovulasyon indüksiyonuyla (OR=0.74, 
% 95 CI: 0.14, 3.81) gebe kalmışlarda preeklampsi gelişi-
mi açısından anlamlı bir risk artışı izlenmedi.

Sonuç: İVF ile oluşmuş gebeliklerde preeklampsi insidansı 
yüksektir fakat intrauterin inseminasyon ve ovulasyon 
indüksiyonuyla anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.

Anahtar kelimeler: preeklampsi, intrauterin inseminasyon, 
in vitro fertilizasyon, ovulasyon indüksiyonu

SUmmARY

Objective: The purpose of this study is to assess the associa-
tion of intrauterine insemination, in vitro fertilization (IVF) 
and ovulation induction with the risk of preeclampsia.

Material and Methods: A population- based retrospective 
cohort study, pregnancies conceived by assisted reproduc-
tive technology referred to obstetric and gynecology 
department of our hospital, and pregnants who gave birth 
after 24 gestational weeks between 2006-2010 years were 
included in the study. Case group which consisted of 120 
pregnant women who gave birth using assisted reproducti-
ve technology, and  480 controls who delivered their babies 
by natural methods were randomly matched by maternal 
age, parity, plurality and smoking during pregnancy. The 
risk of preeclampsia associated with intrauterine insemina-
tion (IUI), in vitro fertilization (IVF) and ovulation induc-
tion has been evaluated using logistic regression analysis.

Results: In vitro fertilization was associated with an increased 
risk for preeclampsia (OR=3,91, 95 % CI: 1.34, 11.36), whe-
reas intrauterine insemination (OR=0.74, 95 % CI: 0.07, 
7.41) and ovulation induction (OR=0.74, 95 % CI: 0.14, 3.81) 
was not associated with the risk for preeclampsia.

Conclusion: There was a higher incidence of preeclampsia 
among pregnancies conceived by IVF, but no significant 
association was found between incidence of, and intraute-
rine insemination and ovulation induction.

Key words: preeclampsia, intrauterine insemination, in 
vitro fertilization, ovulation induction
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GİRİŞ

İnfertilite çiftlerin % 10-15’ini ilgilendiren bir sorun-
dur. Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) erkek ve kadın 
infertilitesini tedavi etmek için kabul edilen ve iyi 
uygulanan uygulamalardır (1). Son 30-40 yılda dünya-
da infertilite oranında giderek artış görülmektedir. 

Bunda en etkin faktörler; evlilik yaşının gecikmesi, 
doğurganlık yaşının yükselmesi ve partner sayısının 
artmasıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalar YÜT teda-
visinin maternal komplikasyonlar ve doğum sonuçları 
açısından etkileri üzerinde durmuştur. Yapılan çalış-
malarda İVF gebeliklerin perinatal mortalite, preterm 
doğum, düşük doğum ağırlığı için yüksek riskle ilişki-
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li olduğu bildirilmiştir (2). Aynı zamanda İVF gebeli-
ğin gestasyonel diyabet, preeklampsi, plasenta previa 
ve yenidoğan yoğun bakıma kabul açısından yüksek 
riskli olduğu bildirilmiştir (2).

Preeklampsi sıklığı % 4-10 arasında değişen ve 
maternal mortalite ve morbiditenin önemli nedenle-
rinden birisidir. Preeklampsinin etiyolojisi halen net 
olmasa da birçok çalışma preeklampsi insidansının 
ileri anne yaşı, nulliparite, çoğul gebelik, önceki tıbbi 
durumlar ve YÜT ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (3). 
Farklı YÜT metodları preeklampsi gelişimi için fark-
lı risk taşıyabilirler. Bazı çalışmalar İVF ile gebe 
kalan kadınların preeklampsi ve gebeliğe bağlı hiper-
tansiyon için yüksek riskli olduğunu bildirmişlerdir 
fakat başka çalışmalar böyle bir ilişki bulamamışlar-
dır (1,4,5) . Ovulasyon indüksiyonu ve intrauterin inse-
minasyonun preeklampsiyle ilişkisi ile ilgili çok 
sayıda çalışma yoktur. Daha önce bu konuda yapılan 
iki çalışmanın birinde preeklampsiyle ilişki buluna-
mamış, diğerinde ise ovulasyon indüksiyonunun 
gebeliğe bağlı hipertansiyon riskini artırdığı bulun-
muştur (6,7).

Bu çalışmada amaç İUİ, İVF ve ovulasyon indüksi-
yonuyla preeklampsi riskini populasyon tabanlı ret-
rospektif çalışma yöntemiyle incelemektir.

GeReÇ ve YÖnTem

Bu çalışmaya Bakırköy Kadın Doğum ve Çocuk 
Hastalıkları Hastanesi Etik Kurulunun 12 Haziran 
2009 tarih ve 258 sayılı kararı ile başlandı. 
Retrospektif bilgilerin analiz edilmesiyle ilgili aydın-
latılmış onamlar bütün katılımcılardan alınmıştır. 
Çalışmaya 2006-2010 tarihleri arasında hastanemiz-
de doğumu gerçekleşmiş olan ve yardımcı üreme 
teknikleri ile gebe kalmış 120 olgu ile normal yollar-
dan gebe kalmış 480 kontrol olgusunun retrospektif 
analizi dâhil edilmiştir. Çalışma grubundaki İVF 
gebelikleri hastanemizde tüp bebek ünitesi olmadı-
ğından dış mekezde İVF ile gebe kalmış, bunu belge-
lendirmiş ve doğumu hastanemizde gerçekleşmiş 
hastalardan oluşmaktaydı. İUİ ve ovulasyon indüksi-
yonu ile gebe kalan hastalar hastanemiz infertilite 
bölümü tarafından takip ve tedavileri yapılan hasta-
lardan oluşmaktaydı. Çalışma grubu ve kontrol gru-
bunda antenatal bakım verileri, gebeliğe bağlı hiper-
tansiyonun alt tipleri, doğumda gebelik haftası, 
doğum şekli, doğum kilosu, çoğul gebelik, sigara 
kullanımı ve parite dağılımı kaydedildi.

Kronik hipertansiyonu (gebelikten önceki hipertansi-
yon ya da 20. gebelik haftasından önce tanısı konulan 
hipertansiyon), diyabet (gebelikten önce başlayan 
insulin bağımlı yada bağımlı olmayan diyabet) ve 
kalp hastalığı (konjenital anomalileri veya disritmleri 
ve benzerlerini kapsayan gebelikten önceki kalp has-
talıkları) olan gebeler çalışma dışı bırakıldı. Bu çalış-
maya İUİ, İVF ve ovulasyon indüksiyonu gibi yar-
dımcı üreme teknikleri ile oluşmuş gebelikler dâhil 
edildi. İntrauterin inseminasyon spermin yıkandığı 
konsantre edildiği ve direkt olarak uterin kaviteye 
enjekte edildiği bir yardımcı üreme işlemidir. Standart 
İVF laboratuvar ortamında spermin in vitro olarak 
yumurta ile spontan döllenmesinden oluşmaktadır. 
Ovulasyon indüksiyonu bir veya daha fazla olgun 
folikülün gelişimini uyarmak için bir veya daha fazla 
ilacın (örneğin, klomifen sitrat, enjekte edilebilen 
gonadotropinler veya pulsatil gonadotropin releasing 
hormon) kullanımını içermektedir. Kontrol grubu ise 
normal yollarla kalınan gebeliklerden oluştu. Anne 
yaşı, parite, çoğul gebelik ve gebelikte sigara kullanı-
mı gibi parametreler kontrol grubu ile eşleştirildi.

Primer sonuç olarak hem olgu grubunda hem de 
kontrol grubunda doğuma kadar preeklampsi gelişip 
gelişmediğine bakıldı. Preeklampsi tanısı 20. gebelik 
haftasından sonra, idrarda proteinüriye eşlik eden 
artmış kan basıncı düzeyleriyle koyuldu. Artmış kan 
basıncı diyebilmek için en az 6 saat arayla ölçülen en 
az iki ölçümde sistolik 140 mm Hg ve üzeri, diyasto-
lik 90 mm Hg ve üzeri kan basıncı olmalıydı. 
Proteinüri diyebilmek için ise idrarda 24 saatte atılan 
protein miktarı 300 mg ve üzeri veya dipstikle en az 
1+ protein olmalıydı.

İstatiksel analizde ilk olarak üç olgu grubunda ve 
onlara karşılık gelen kontrol grubunda maternal 
karakteristiklerin dağılımı değerlendirildi. İUİ, İVF 
ve ovulasyon induksiyonu ile ilişkili preeklampsi 
riski düzeltilmiş odds ratio ve % 95 güven aralığında 
onlara karşılık gelen kontrollerin referansı ile lojistik 
regresyon modeli ile değerlendirildi. Niteliksel veri-
lerin analizinde ki-kare test, ki-kare koşulları sağla-
namadığında fischer test kullanıldı. İstatiksel analiz-
lerde SPSS 20.0 programı kullanılmıştır. 

BUlGUlAR

Çalışmamızda 120 olgu grubu (İUİ için 30, İVF için 
50, ovulasyon indüksiyonu için 40) ve normal yollar-
dan gebe kalmış 480 kontrol grubu kadın dâhil edildi. 
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Her üç olgu grubu için kontrol grupları oluşturuldu. 
Tablo 1’de 6 grubun maternal karakteristikleri belir-
tilmiştir. Her üç olgu grubundada kendilerine karşılık 
gelen kontrol grupları arasında yaş, sigara kullanım 
oranları, parite oranları, çoğul gebelik oranları ara-
sında anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

Tablo 2 farklı YÜT gruplarında kontrol gruplarına 
göre preeklampsi dağılımları gösterilmektedir. Buna 
göre İUİ ve ovulasyon indüksiyonu gruplarında kont-
rol gruplarına göre preeklampsi dağılımı anlamlı 
farklılık göstermemiştir (p>0.05).

Tablo 3 farklı YÜT grupları ve kontrol grupları için 
preeklampsi görülme olasılığı ve buna karşılık gelen 
düzeltilmiş odds ratio ile % 95 güven aralıklarını 
belirtmektedir. Maternal yaş, gebelikte sigara içilme-
si ve çoğul gebelik açısından kontrol edildikten 
sonra, İVF’un preeklampsi açısından yüksek risk 
olduğunu (OR=3.91, % 95 CI:1.34, 11.36) ama İUİ 
(OR=0.74, % 95 CI:0.07, 7.41) ve ovulasyon indük-
siyonunun (OR=0.74, % 95 CI:0.14, 3.81) preek-

lampsi için böyle anlamlı artmış bir risk oluşturmadı-
ğı sonucuna vardık.

TARTIŞmA

Son yıllarda infertil hastalar, yüksek gebelik oranları 
elde edilen ve uygulaması giderek artan yöntem olan 
YÜT (Yardımcı Üreme Teknikleri) ile tedavi edil-
mektedir. YÜT modalitelerinin ise olumsuz gebelik 
sonuçları ile ilişkili olup olmadığı hâlâ tartışmalıdır. 
Gelişmiş ülkeler de dâhil olmak üzere, gebelikte olu-
şan hipertansif komplikasyonlar, maternal morbidite-
nin önde gelen nedenlerinden biridir. Preeklampsinin 
etyolojisi tam olarak bilinmese de, potansiyel neden-
leri vardır. Bunlar uterustaki damarlara anormal tro-
foblastik invazyon, immunolojik intolerans, gebelik-
teki kardiyovasküler veya inflamatuvar değişikliklere 
adapte olamama, diyet yetersizlikleri ve genetik 
anormalliklerdir (8). Bu populasyon tabanlı kohort 
çalışma İVF’un artmış preeklampsi gelişim riski taşı-
dığını fakat İUİ ve ovulasyon indüksiyonunun preek-
lampsi gelişimi açısından böyle bir risk artışı taşıma-

Tablo 1. Çalışma grubunun karakteristikleri (n,%).

Karakteristikler

Olgu sayısı

Maternal yaş
 <25
 25-29
 30-34
 >35

Parite
 Nullipar
 Multipar

Çoğulluk
 Tekiz
 Çoğul

Sigara
 Kullanıyor
 Kullanmıyor

İUİ

30

 3 (% 10)
 6 (% 20)

  11 (% 36.7)
  10 (% 33.3)

21 (% 70)
  9 (% 30)

  22 (% 73.3)
    8 (% 26.7)

    4 (% 13.3)
  26 (% 86.7)

Kontrol 1

120

   13 (% 10.8)
   20 (% 22.5)
   50 (% 41.7)

30 (% 25)

  83 (% 69.2)
  37 (% 30.8)

  88 (% 73.3)
  32 (% 26.7)

  20 (% 16.7)
100 (% 83.3)

İVF

50

1 (% 2)
4 (% 8)

20 (% 40)
25 (% 50)

37 (% 74)
13 (% 26)

 27 (% 54)
23 (% 46)

  6 (% 12)
44 (% 88)

Kontrol 2

200

4 (% 2)
   23 (% 11.5)

84 (% 42)
   89 (% 44.5)

147 (% 73.5)
  53 (% 26.5)

  99 (% 49.5)
101 (% 50.5)

  23 (% 11.5)
177 (% 88.5)

Ovulasyon İnd.

40

2 (% 5)
   13 (% 32.5)

14 (% 35)
   11 (% 27.5)

26 (% 65)
14 (% 35)

32 (% 80)
  8 (% 20)

    5 (% 12.5)
  35 (% 87.5)

Kontrol 3

160

    9 (% 5.6)
    50 (% 31.3)
    65 (% 40.6)
    36 (% 22.5)

104 (% 65)
  56 (% 35)

128 (% 80)
  32 (% 20)

  24 (% 15)
136 (% 85)

Olgu grupları ve karşılık gelen kontrol gruplarında istatiksel farklılık (p<0,05) gözlenmemiştir.

Tablo 2. Çalışma gruplarında preeklampsi dağılımı.

İUİ Grubu
1. Kontrol

İVF Grubu
2. Kontrol

Ovu. İnd. Grubu
3. Kontrol

Var

  1 (% 3.3)
  3 (% 2.5)

  7 (% 14)
8 (% 4)

2 (% 5)
   6 (% 3.8)

Yok

  29 (% 96.7)
117 (% 97.5)

43 (% 86)
192 (% 96)

38 (% 95)
154 (% 96.3)

p

0.800

0.008

0.662

Preeklampsi

Ki-Kare test

Tablo 3. Çalışma gruplarında preeklampsi görülme olasılığı.

İUİ Grubu
/ Kontrol 1

İVF Grubu
/ Kontrol 2

Ovu. İnd. Grubu
/ Kontrol 3

OR

0.74

3.91

0.74

en düşük

 0.07

1.34

0.14

p

0.801

0.012

0.719

% 95 Güven aralığı

Lojistik regresyon

en yüksek

  7.41

11.36

  3.81
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dığını gösterdi.

Daha önce yapılan çalışmalarda ovulasyon indüksi-
yonunun, çalışmamızda da olduğu gibi preeklampsi 
için bir risk artışı oluşturmadığı görülmüştür (9,10) . 
Ancak hastane tabanlı yapılan, maternal yaş, gebelik 
haftası ve paritenin eşleştirildiği bir retrospektif 
kohort çalışmada (11) ovulasyon indüksiyonunun, 
gebeliğin indüklediği hipertansiyon açısından yüksek 
riskli olduğu görülmüş. Ancak bu çalışmada önceden 
var olan kronik hipertansiyon, diyabet ve kalp hasta-
lığı, gebelikte sigara kullanımı gibi parametreler 
bakılmamış. Yapılan eski bir çalışmada yıkanmış 
donör spermiyle yapılan İUİ’nun, yıkanmış partner 
spermiyle yapılan İUİ’a göre preeklampsi için artmış 
riskle ilişkili olduğu görülmüştür (3). Bu çalışmada 
yapılan İUİ’ların çoğunda partner spermi kullanılmış 
ve bunlarda kontrollerine oranla preeklampsi gelişi-
mi açısından risk artışı olmadığı görülmüştür.

Miyake ve ark. (12) retrospektif olarak YÜT ile gebe 
kalmış gebeliğe bağlı hipertansiyon oluşmuş hastalar 
ile spontan gebe kalmış ve gebeliğe bağlı hipertansi-
yon oluşmuş hastaları karşılaştırmışlar. YÜT grubun-
da preeklampsinin, sezaryen oranlarının ve masif 
maternal kanamanın arttığını bulmuşlardır. YÜT’nin 
preeklampsi için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 
belirtmişlerdir.

Daha önce yapılan bazı çalışmalarda da bildirildiği 
üzere çalışmamız da gösterdi ki İVF ile oluşmuş 
gebelikler, preeklampsi gelişimi için artmış risk oluş-
turmaktadır (10,11,13). Jackson ve ark. (14) tarafından 
yapılan, 8 çalışmayı (2256 İVF tekiz gebelik ve 
217126 kontrol) kapsayan meta-analizde İVF’un pre-
eklampsi riskini artırdığı bildirilmiştir.

Reubinoff ve ark. (15) yaptıkları retrospektif kohort 
çalışmada 260 İVF tekiz gebelik ve kontrol grubunda 
260 doğal yollarla oluşmuş tekiz gebelikte, gebeliğe 
bağlı hipertansiyon riskinin her iki grupta (% 11.2 vb. 
% 8.1) karşılaştırılabilir olduğunu bulmuşlardır. Chen 
ve ark.’nın (13) yaptığı bir çalışmada İVF’un; İUİ ve 
ovulasyon indüksiyonu gibi diğer yardımcı üreme 
tekniklerine göre preeklampsi gelişiminde yüksek 
risk oluşturduğu bulunmuştur.

Conrad ve Baker’ın yaptığı çok yeni bir çalışmada 
yardımcı üreme teknikleri uygulanan kadınlarda, 
preeklampsi ve SGA (gestasyon haftasına göre küçük 
bebek) gibi gebelik sonuçlarının artmış olduğu bulun-

muş. Bu artmış riskten ise YÜT uygulanan hastalarda 
anormal gelişen korpus luteumun ve salgıladığı hor-
monların rolü olabileceği belirtilmiştir (16). 

Yapılan çalışmalarla kıyaslandığında çalışmamızın 
en güçlü tarafı maternal yaş, parite, gebelikte sigara 
kullanımı ve çoğul gebelik gibi değişkenlerin kont-
rolleriyle ayrı ayrı eşleştirilmiş olmasıdır. Yardımcı 
üreme tekniklerinin ülkemizde belli kriterler eşliğin-
de sağlık sigortalarından karşılanması da önemliydi. 
Böylelikle çalışma grubu YÜT olan ve devlet tarafın-
dan karşılanmadığı bazı ülkelerde olduğu gibi belli 
bir sosyo-kültürel tabakayı kapsamayıp homojen bir 
dağılım göstermiştir. Çalışmamızda kontroller de 
populasyon tabanlı olarak rastgele seçilmiştir. 

YÜT ile ilgili yapılmış birçok eski çalışmada inferti-
lite nedeni ve infertilite süresi gibi bilgiler araştırıl-
mamış ve kaydedilmemiş. Bundan dolayı bu değiş-
kenlerin preeklampsi riskini nasıl etkilediği hakkında 
yorum yapamıyoruz. Ayrıca hem YÜT hem preek-
lampsiyle ilişkili diğer bazı potansiyel risk faktörleri 
gebelik öncesi ve gebelikteki vücut kitle indeksi, 
folik asit ve multivitamin düzeyleri olabilirdi. Bu 
konuda kayıtlar olmadığı için, bu değişkenlerin etki-
lerine bakamadık.

Çalışmamıza göre, karşılaştırılan üç olgu grubun-
dan, İVF’la oluşmuş gebeliklerde preeklampsi riski 
yüksek bulundu. Diğer iki grup olan ovulasyon 
indüksiyonu ve İUİ’da ise böyle bir ilişki buluna-
madı. İVF’un hangi mekanizma ile bu riski yükselt-
tiği belirsiz. Çalışmamızın düzeni de bu bu meka-
nizmayı açıklamaya yönelik değildi. İVF ve preek-
lampsi ilişkisi, yapılan eski çalışmalarda belirtildiği 
gibi İVF prosedürünün kendisinden ya da kompo-
nentlerinden kaynaklanıyor olabilir (17,18). Yine sık-
lıkla bu hastaların kendileri de risk faktörleri içeri-
yor olabilirler. Bu kadınlar, ortalama olarak yaşları 
daha ileri ve sıklıkla siklus düzensizlikleri, uterin 
anomali ve obezite sorunları, tüm gebelere oranla 
yüksek olan kişilerdir. 

Diğer bir alternatif açıklama ise preeklampsi riskinin 
İVF, İUİ ve ovulasyon indüksiyonunun farklı endi-
kasyonlarıyla ilişkili olabileceğidir. Yalnızca ovulas-
yon indüksiyonu gerektiren subfertil hasta grubu, 
İVF gerektiren hastalardan, obstetrik ve doğum 
sonuçları riski açısından farklı olabilmektedir (19,20). 
Preeklampsi etiyolojisi ve patolojisini daha iyi anla-
yabilmek, IVF ve doğal gebeliklerin farklarını ortaya 
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çıkarabilmek için fetoplasental ünitenin daha ayrıntı-
lı araştırmalarına gereksinim vardır. Bulgularımıza 
göre şunu diyebiliriz ki, İVF yapılacak olan kadınlara 
preeklampsi gibi olası yüksek maternal komplikas-
yonlar hakkında bilgi verilmelidir.

SOnUÇlAR

Çalışmamızda 120 olgu grubu (30 İUİ, 50 İVF, ve 40 
ovulasyon indüksiyonu) ve 480 kontrol grubu; mater-
nal yaş, parite, çoğul gebelik ve gebelikte sigara 
kullanımına göre eşleştirildi. Bu parametreler açısın-
dan olgu grubu ile kontrol grubu arasında bir fark 
yoktu. Çalışmadaki olguların çoğu 30 yaş üstü, nulli-
par, tekiz gebeliğe sahip ve sigara kullanmayan olgu-
lardı.

Çalışma sonucunda İVF’un preeklampsi gelişim ris-
kini artırdığı, İUİ ve ovulasyon indüksiyonunda 
böyle bir ilişkinin olmadığı görüldü. Bu nedenle 
çalışmadan çıkardığımız sonuca göre İVF yapılan ve 
gebe kalan kadınlara preeklampsi riski ile ilgili önce-
den ayrıntılı bilgi verilmelidir.
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