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OZET

Amag: Bu ¢aliymamin amact yardimct iireme  teknikleri
(IUI, IVF ve ovulasyon indiiksiyonu) ile olusmus gebelik-
lerde preeklampsi gelisme riskini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya populasyon tabanli retros-
pektif bir ¢calisma olarak, 2006-2010 yillari arasinda has-
tanemiz kadin hastaliklart ve dogum klinigine basvurmusg
ve dogumu hastanemizde gerceklesmis 24 hafta ve iizeri
gebelikler dahil edildi. Olgu grubunda yardimci iireme
teknikleri ile gebe kalmis 120 gebe ile kontrol grubunda
normal yollardan gebe kalmis 480 gebe karsilastirildi.
Anne yagi, parite, ¢ogulluk ve gebelikte sigara kullanimi
gibi parametreler kontrol grubu ile eslestirildi. Intrauterin
inseminasyon (IUI), in vitro fertilizasyon (IVF) ve ovulas-
yon indiiksiyonu ile iligkili preeklampsi riski kontrol grup-
lart ile karsilastirilarak lojistik regresyon analizi ile deger-
lendirildi.

Bulgular: In vitro fertilizasyon gebelikleri preeklampsi
acisindan artnug risk ile iliskiliyken (OR=3.91, % 95 CI:
1.34, 11.36), intrauterin inseminasyon (OR=0.74, % 95
CI: 0.07, 7.41) ve ovulasyon indiiksiyonuyla (OR=0.74,
% 95 CI: 0.14, 3.81) gebe kalmiglarda preeklampsi gelisi-
mi a¢isindan anlamli bir risk artigt izlenmedi.

Sonug: IVF ile olusmus gebeliklerde preeklampsi insidanst
yiiksektir fakat intrauterin inseminasyon ve ovulasyon
indiiksiyonuyla anlamly bir iligki bulunamanugstir.

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

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 (1UI), 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

GIRIS

Infertilite ¢iftlerin % 10-15ini ilgilendiren bir sorun-
dur. Yardimer iireme teknikleri (YUT) erkek ve kadin
infertilitesini tedavi etmek icin kabul edilen ve iyi
uygulanan uygulamalardir . Son 30-40 yilda diinya-
da infertilite oraninda giderek artig goriilmektedir.

Bunda en etkin faktorler; evlilik yasinin gecikmesi,
dogurganlik yasinin yiikselmesi ve partner sayisinin
artmasidir. Son yillarda yapilan calismalar YUT teda-
visinin maternal komplikasyonlar ve dogum sonuglari
acisindan etkileri iizerinde durmugtur. Yapilan calig-
malarda IVF gebeliklerin perinatal mortalite, preterm
dogum, diisiik dogum agirligi icin yiiksek riskle iligki-
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li oldugu bildirilmistir ®. Aynm1 zamanda IVF gebeli-
gin gestasyonel diyabet, preeklampsi, plasenta previa
ve yenidogan yogun bakima kabul acisindan yiiksek
riskli oldugu bildirilmigtir .

Preeklampsi sikligt % 4-10 arasinda degisen ve
maternal mortalite ve morbiditenin énemli nedenle-
rinden birisidir. Preeklampsinin etiyolojisi halen net
olmasa da bir¢ok calisma preeklampsi insidansinin
ileri anne yag1, nulliparite, cogul gebelik, dnceki tibbi
durumlar ve YUT ile iliskili oldugunu bildirmistir ®.
Farkli YUT metodlar1 preeklampsi gelisimi igin fark-
Ii risk tastyabilirler. Baz1 calismalar IVF ile gebe
kalan kadmnlari preeklampsi ve gebelige bagli hiper-
tansiyon ic¢in yiiksek riskli oldugunu bildirmislerdir
fakat bagka calismalar boyle bir iliski bulamamislar-
dir 49 Ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inse-
minasyonun preeklampsiyle iligkisi ile ilgili c¢ok
sayida caligma yoktur. Daha 6nce bu konuda yapilan
iki caligmanin birinde preeklampsiyle iligski buluna-
mamis, digerinde ise ovulasyon indiiksiyonunun
gebelige baglh hipertansiyon riskini artirdigi bulun-
mustur ©¢7,

Bu ¢alismada amac [UI, IVF ve ovulasyon indiiksi-
yonuyla preeklampsi riskini populasyon tabanlt ret-
rospektif caligma yontemiyle incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi Etik Kurulunun 12 Haziran
2009 tarih ve 258 sayili karari ile baslandi.
Retrospektif bilgilerin analiz edilmesiyle ilgili aydin-
latilmig onamlar biitiin katilimcilardan alimusgtir.
Calismaya 2006-2010 tarihleri arasinda hastanemiz-
de dogumu gerceklesmis olan ve yardimci iireme
teknikleri ile gebe kalmig 120 olgu ile normal yollar-
dan gebe kalmig 480 kontrol olgusunun retrospektif
analizi dahil edilmistir. Caligma grubundaki IVF
gebelikleri hastanemizde tiip bebek iinitesi olmadi-
gindan dig mekezde IVF ile gebe kalmis, bunu belge-
lendirmis ve dofgumu hastanemizde gerceklesmis
hastalardan olusmaktaydi. IUI ve ovulasyon indiiksi-
yonu ile gebe kalan hastalar hastanemiz infertilite
boliimii tarafindan takip ve tedavileri yapilan hasta-
lardan olugsmaktaydi. Calisma grubu ve kontrol gru-
bunda antenatal bakim verileri, gebelige bagli hiper-
tansiyonun alt tipleri, dogumda gebelik haftasi,
dogum sekli, dogum kilosu, ¢ogul gebelik, sigara
kullanim1 ve parite dagilimi kaydedildi.
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Kronik hipertansiyonu (gebelikten onceki hipertansi-
yon ya da 20. gebelik haftasindan 6nce tanis1 konulan
hipertansiyon), diyabet (gebelikten Once baslayan
insulin bagimli yada bagimli olmayan diyabet) ve
kalp hastalig1 (konjenital anomalileri veya disritmleri
ve benzerlerini kapsayan gebelikten 6nceki kalp has-
taliklart) olan gebeler ¢calisma dis1 birakildi. Bu calig-
maya U, IVF ve ovulasyon indiiksiyonu gibi yar-
dimci tireme teknikleri ile olugsmus gebelikler dahil
edildi. Intrauterin inseminasyon spermin yikandig
konsantre edildigi ve direkt olarak uterin kaviteye
enjekte edildigi bir yardime iireme islemidir. Standart
IVF laboratuvar ortaminda spermin in vitro olarak
yumurta ile spontan dollenmesinden olusmaktadir.
Ovulasyon indiiksiyonu bir veya daha fazla olgun
folikiiliin gelisimini uyarmak icin bir veya daha fazla
ilacin (Ornegin, klomifen sitrat, enjekte edilebilen
gonadotropinler veya pulsatil gonadotropin releasing
hormon) kullanimini icermektedir. Kontrol grubu ise
normal yollarla kalinan gebeliklerden olustu. Anne
yast, parite, cogul gebelik ve gebelikte sigara kullani-
m1 gibi parametreler kontrol grubu ile eglestirildi.

Primer sonug¢ olarak hem olgu grubunda hem de
kontrol grubunda doguma kadar preeklampsi gelisip
gelismedigine bakildi. Preeklampsi tanist 20. gebelik
haftasindan sonra, idrarda proteiniiriye eslik eden
artmis kan basinci diizeyleriyle koyuldu. Artmis kan
basinci diyebilmek i¢in en az 6 saat arayla dlciilen en
az iki dl¢iimde sistolik 140 mm Hg ve iizeri, diyasto-
lik 90 mm Hg ve iizeri kan basinct olmaliydi.
Proteiniiri diyebilmek i¢in ise idrarda 24 saatte atilan
protein miktar1 300 mg ve iizeri veya dipstikle en az
1+ protein olmaliydi.

Istatiksel analizde ilk olarak iic olgu grubunda ve
onlara karsilik gelen kontrol grubunda maternal
karakteristiklerin dagilimi degerlendirildi. Ui, IVF
ve ovulasyon induksiyonu ile iligkili preeklampsi
riski diizeltilmis odds ratio ve % 95 giiven araliginda
onlara karsilik gelen kontrollerin referansi ile lojistik
regresyon modeli ile degerlendirildi. Niteliksel veri-
lerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 sagla-
namadiginda fischer test kullanildi. Istatiksel analiz-
lerde SPSS 20.0 programi kullanilmigtir.

BULGULAR
Calismamizda 120 olgu grubu (1UT icin 30, IVF icin

50, ovulasyon indiiksiyonu i¢in 40) ve normal yollar-
dan gebe kalmig 480 kontrol grubu kadin dahil edildi.
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Tablo 1. Calisma grubunun karakteristikleri (n,%).

Karakteristikler ivi Kontrol 1 ivF Kontrol 2 Ovulasyon ind. Kontrol 3
Olgu say1st 30 120 50 200 40 160
Maternal yas

<25 3 (% 10) 13 (% 10.8) 1(%2) 4 (% 2) 2(%5) 9 (% 5.6)

25-29 6 (% 20) 20 (% 22.5) 4(% 8) 23 (% 11.5) 13 (% 32.5) 50 (% 31.3)

30-34 11 (% 36.7) 50 (% 41.7) 20 (% 40) 84 (% 42) 14 (% 35) 65 (% 40.6)

>35 10 (% 33.3) 30 (% 25) 25 (% 50) 89 (% 44.5) 11 (% 27.5) 36 (% 22.5)
Parite

Nullipar 21 (% 70) 83 (% 69.2) 37 (% 74) 147 (% 73.5) 26 (% 65) 104 (% 65)

Multipar 9 (% 30) 37 (% 30.8) 13 (% 26) 53 (% 26.5) 14 (% 35) 56 (% 35)
Cogulluk

Tekiz 22 (% 73.3) 88 (% 73.3) 27 (% 54) 99 (% 49.5) 32 (% 80) 128 (% 80)

Cogul 8 (% 26.7) 32 (% 26.7) 23 (% 46) 101 (% 50.5) 8 (% 20) 32 (% 20)
Sigara

Kullantyor 4 (% 13.3) 20 (% 16.7) 6 (% 12) 23 (% 11.5) 5(% 12.5) 24 (% 15)

Kullanmryor 26 (% 86.7) 100 (% 83.3) 44 (% 88) 177 (% 88.5) 35 (% 87.5) 136 (% 85)

Olgu gruplari ve karsilik gelen kontrol gruplarinda istatiksel farklilik (p<0,05) gozlenmemistir.

Tablo 2. Calisma gruplarinda preeklampsi dagilima.

Tablo 3. Calisma gruplarinda preeklampsi goriilme olasihgi.

Preeklampsi % 95 Giiven arahgi
Var Yok p OR En diisiik  En yiiksek p
1UI Grubu 1(%3.3) 29 (% 96.7) 0.800 1UI Grubu 0.74 0.07 741 0.801
1. Kontrol 3(%2.5) 117 (% 97.5) / Kontrol 1
IVF Grubu 7 (% 14) 43 (% 86) 0.008 IVF Grubu 391 1.34 11.36 0.012
2. Kontrol 8 (% 4) 192 (% 96) / Kontrol 2
Ovu. ind. Grubu 2(%5) 38 (% 95) 0.662 Ovu. ind. Grubu 0.74 0.14 3.81 0.719
3. Kontrol 6(%3.8) 154 (% 96.3) / Kontrol 3

Ki-Kare test

Her ii¢ olgu grubu icin kontrol gruplari olugturuldu.
Tablo 1’de 6 grubun maternal karakteristikleri belir-
tilmistir. Her ii¢ olgu grubundada kendilerine karsilik
gelen kontrol gruplari arasinda yas, sigara kullanim
oranlar1, parite oranlari, ¢cogul gebelik oranlar1 ara-
sinda anlamli farklilik bulunmamustir.

Tablo 2 farkli YUT gruplarinda kontrol gruplarina
gore preeklampsi dagilimlart gosterilmektedir. Buna
gore 1UI ve ovulasyon indiiksiyonu gruplarinda kont-
rol gruplarmma gore preeklampsi dagilimi anlamli
farklilik gostermemistir (p>0.05).

Tablo 3 farkli YUT gruplari ve kontrol gruplari igin
preeklampsi goriilme olasilig1 ve buna kargilik gelen
diizeltilmis odds ratio ile % 95 giiven araliklarini
belirtmektedir. Maternal yas, gebelikte sigara i¢ilme-
si ve cogul gebelik acisindan kontrol edildikten
sonra, IVF’un preeklampsi acisindan yiiksek risk
oldugunu (OR=3.91, % 95 CI:1.34, 11.36) ama 1Ul
(OR=0.74, % 95 CI:0.07, 7.41) ve ovulasyon indiik-
siyonunun (OR=0.74, % 95 CI:0.14, 3.81) preek-

Lojistik regresyon

lampsi i¢in boyle anlamli artmug bir risk olusturmadi-
81 sonucuna vardik.

TARTISMA

Son yillarda infertil hastalar, yiiksek gebelik oranlari
elde edilen ve uygulamasi giderek artan yontem olan
YUT (Yardime1 Ureme Teknikleri) ile tedavi edil-
mektedir. YUT modalitelerinin ise olumsuz gebelik
sonuglart ile iliskili olup olmadig: hala tartigmalidir.
Geligmis iilkeler de dahil olmak iizere, gebelikte olu-
san hipertansif komplikasyonlar, maternal morbidite-
nin onde gelen nedenlerinden biridir. Preeklampsinin
etyolojisi tam olarak bilinmese de, potansiyel neden-
leri vardir. Bunlar uterustaki damarlara anormal tro-
foblastik invazyon, immunolojik intolerans, gebelik-
teki kardiyovaskiiler veya inflamatuvar degisikliklere
adapte olamama, diyet yetersizlikleri ve genetik
anormalliklerdir ®. Bu populasyon tabanli kohort
calisma IVF’un artmis preeklampsi gelisim riski tasi-
digini fakat TUT ve ovulasyon indiiksiyonunun preek-
lampsi gelisimi acisindan boyle bir risk artigi tagima-
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digimi gosterdi.

Daha once yapilan calismalarda ovulasyon indiiksi-
yonunun, calismamizda da oldugu gibi preeklampsi
icin bir risk artigi olugturmadigr goriilmistiir ©-' .
Ancak hastane tabanli yapilan, maternal yas, gebelik
haftas1 ve paritenin eglestirildigi bir retrospektif
kohort calismada P ovulasyon indiiksiyonunun,
gebeligin indiikledigi hipertansiyon acisindan yiiksek
riskli oldugu goriilmiis. Ancak bu calismada 6nceden
var olan kronik hipertansiyon, diyabet ve kalp hasta-
lig1, gebelikte sigara kullanimi gibi parametreler
bakilmamis. Yapilan eski bir ¢aligmada yikanmig
donor spermiyle yapilan TUI’nun, yikanmis partner
spermiyle yapilan IUI’a gore preeklampsi icin artmis
riskle iligkili oldugu gériilmiistir ®. Bu ¢alismada
yapilan [UI’larin ¢ogunda partner spermi kullanilmis
ve bunlarda kontrollerine oranla preeklampsi gelisi-
mi agisindan risk artig1 olmadig1 goriilmiistiir.

Miyake ve ark. (2 retrospektif olarak YUT ile gebe
kalmig gebelige bagl hipertansiyon olusmus hastalar
ile spontan gebe kalmis ve gebelige bagl hipertansi-
yon olusmus hastalari karsilastirmislar. YUT grubun-
da preeklampsinin, sezaryen oranlarinin ve masif
maternal kanamanin arttigim bulmuslardir. YUT nin
preeklampsi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
belirtmiglerdir.

Daha 6nce yapilan bazi caligmalarda da bildirildigi
lizere caliymamiz da gosterdi ki IVF ile olugmus
gebelikler, preeklampsi gelisimi i¢in artmisg risk olus-
turmaktadir (%19 Jackson ve ark. ‘¥ tarafindan
yapilan, 8 calismay1 (2256 IVF tekiz gebelik ve
217126 kontrol) kapsayan meta-analizde I[VF un pre-
eklampsi riskini artirdig bildirilmistir.

Reubinoff ve ark. ! yaptiklari retrospektif kohort
calismada 260 IVF tekiz gebelik ve kontrol grubunda
260 dogal yollarla olugsmus tekiz gebelikte, gebelige
bagli hipertansiyon riskinin her iki grupta (% 11.2 vb.
% 8.1) karsilagtirilabilir oldugunu bulmuglardir. Chen
ve ark.’nin ¥ yaptig1 bir ¢alismada IVF un; IUI ve
ovulasyon indiiksiyonu gibi diger yardimci ilireme
tekniklerine gore preeklampsi gelisiminde yiiksek
risk olusturdugu bulunmustur.

Conrad ve Baker’in yaptigt ¢ok yeni bir calismada
yardimcr iireme teknikleri uygulanan kadinlarda,
preeklampsi ve SGA (gestasyon haftasina gore kiiciik
bebek) gibi gebelik sonuglarinin artmis oldugu bulun-

4

IKSST Derg 6(1):1-5, 2014

mus. Bu artmis riskten ise YUT uygulanan hastalarda
anormal gelisen korpus luteumun ve salgiladig1 hor-
monlarin rolii olabilecegi belirtilmigtir !¢,

Yapilan calismalarla kiyaslandiginda caligmamizin
en giiclii tarafi maternal yas, parite, gebelikte sigara
kullanim1 ve ¢ogul gebelik gibi degiskenlerin kont-
rolleriyle ayr1 ayri eglestirilmis olmasidir. Yardime1
tireme tekniklerinin iilkemizde belli kriterler esligin-
de saglik sigortalarindan kargilanmas: da 6nemliydi.
Boylelikle calisma grubu YUT olan ve devlet tarafin-
dan karsilanmadig1 bazi iilkelerde oldugu gibi belli
bir sosyo-kiiltiirel tabakay1 kapsamayip homojen bir
dagilim gostermistir. Caligmamizda kontroller de
populasyon tabanli olarak rastgele secilmistir.

YUT ile ilgili yapilmig bir¢ok eski ¢aligmada inferti-
lite nedeni ve infertilite siiresi gibi bilgiler aragtiril-
mamig ve kaydedilmemis. Bundan dolay1 bu degis-
kenlerin preeklampsi riskini nasil etkiledigi hakkinda
yorum yapamiyoruz. Ayrica hem YUT hem preek-
lampsiyle iligkili diger bazi potansiyel risk faktorleri
gebelik oOncesi ve gebelikteki viicut kitle indeksi,
folik asit ve multivitamin diizeyleri olabilirdi. Bu
konuda kayitlar olmadigi icin, bu degiskenlerin etki-
lerine bakamadik.

Calismamiza gore, karsilagtirilan ii¢ olgu grubun-
dan, IVF’la olusmus gebeliklerde preeklampsi riski
yiiksek bulundu. Diger iki grup olan ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI’da ise bdyle bir iligki buluna-
madi. IVF un hangi mekanizma ile bu riski yiikselt-
tigi belirsiz. Calismamizin diizeni de bu bu meka-
nizmay1 aciklamaya yonelik degildi. IVF ve preek-
lampsi iligkisi, yapilan eski caligmalarda belirtildigi
gibi IVF prosediiriiniin kendisinden ya da kompo-
nentlerinden kaynaklaniyor olabilir “7'®. Yine sik-
likla bu hastalarin kendileri de risk faktorleri iceri-
yor olabilirler. Bu kadinlar, ortalama olarak yaglari
daha ileri ve siklikla siklus diizensizlikleri, uterin
anomali ve obezite sorunlari, tiim gebelere oranla
yiiksek olan kisilerdir.

Diger bir alternatif aciklama ise preeklampsi riskinin
IVFE, TUI ve ovulasyon indiiksiyonunun farkli endi-
kasyonlariyla iligkili olabilecegidir. Yalnizca ovulas-
yon indiiksiyonu gerektiren subfertil hasta grubu,
IVF gerektiren hastalardan, obstetrik ve dogum
sonuglart riski acisindan farkli olabilmektedir (22
Preeklampsi etiyolojisi ve patolojisini daha iyi anla-
yabilmek, IVF ve dogal gebeliklerin farklarini ortaya
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cikarabilmek icin fetoplasental iinitenin daha ayrinti-
I1 aragtirmalarina gereksinim vardir. Bulgularimiza
gore sunu diyebiliriz ki, IVF yapilacak olan kadinlara
preeklampsi gibi olas1 yiiksek maternal komplikas-
yonlar hakkinda bilgi verilmelidir.

SONUCLAR

Calismamizda 120 olgu grubu (30 IUI, 50 IVF, ve 40
ovulasyon indiiksiyonu) ve 480 kontrol grubu; mater-
nal yas, parite, cogul gebelik ve gebelikte sigara
kullanimina gore eslestirildi. Bu parametreler acisin-
dan olgu grubu ile kontrol grubu arasinda bir fark
yoktu. Calismadaki olgularin ¢ogu 30 yas istii, nulli-
par, tekiz gebelige sahip ve sigara kullanmayan olgu-
lardu.

Calisma sonucunda I[VF’un preeklampsi geligim ris-
kini artirdigi, {UI ve ovulasyon indiiksiyonunda
boyle bir iligkinin olmadig1 goriildii. Bu nedenle
calismadan ¢ikardigimiz sonuca gore IVF yapilan ve
gebe kalan kadinlara preeklampsi riski ile ilgili once-
den ayrmtili bilgi verilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Mosher WD, Pratt WF. Fecundity and infertility in the
United States: incidence and trends. Fertil Steril
1991;56:192.

PMid:2070846

2. Jackson RA, Gibson KA, Wu YW, Croughan MS. Perinatal
outcome in singletons following in vitro fertilization: a meta-
analysis. Obstet Gynecol 2004;103(3): 551-63.
http://dx.doi.org/10.1097/01.AOG.0000114989.84822.51
PMid: 14990421

3. Smith GN, Walker M, Tessier JL, Millar KG. Increased
incidence of preeclampsia in women conceiving by intrauteri-
ne insemination with donor versus partner sperm for treatment
of primary infertility. Am J Obstet Gynecol
1997;177(2):455-8.
http://dx.doi.org/10.1016/S0002-9378(97)70215-1

4. Erez O, Vardi IS, Hallak M, Hershkovitz R, Dukler D,
Mazor M. Preeclampsia in twin gestations: association with
IVF treatments, parity and maternal age. J Matern Fetal
Neonatal Med 2006;19(3):141-6.
http://dx.doi.org/10.1080/14767050500246045
PMid:16690506

5. Kallen B, Finnstrom O, Nygren KG, Olausson PM,
Wennerholm UB. In vitro fertilisation in Sweden: obstetric
characteristic, maternal morbidity and mortality. BJOG
2005;112:1529-35.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1471-0528.2005.00745 .x
PMid: 16225574

6. Shevell T, Malone FD, Vidaver J, Porter TF, Luthy DA,
Comstock CH et al. Assisted reproductive technology and
pregnancy outcome. Obstet Gynecol 2005; 106(5 pt 1):1039-
45.
http://dx.doi.org/10.1097/01.AOG.0000183593.24583.7¢c
PMid: 16260523

7. Lynch A, McDuffie R, Murphy J, Faber K, Orleans M.
Preeclampsia in multiple gestation: the role of assisted repro-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

ductive technologies. Obstet Gynecol 2002;99(3):445-51.
http://dx.doi.org/10.1016/S0029-7844(01)01733-1

Calhoun KC, Barnhart KT, Elovitz MA, Srivinas MK.
Evaluating the association between assisted conception and
severity of preeclampsia. ISRN Obstetrics and gynecology
10.5402/2011/928592

Shevell T, Malone FD, Vidaver J, Porter TF, Luthy DA,
Comstock CH et al. Assisted reproductive technology and
pregnancy outcome. Obstet Gynecol 2005;106(5 pt 1):1039-
45.

http://dx.doi.org/10.1097/01.AOG.0000183593.24583.7¢c
PMid:16260523

Lynch A, McDuffie R, Murphy J, Faber K, Orleans M.
Preeclampsia in multiple gestation: the role of assisted repro-
ductive technologies. Obstet Gynecol 2002;99(3):445-51.
http://dx.doi.org/10.1016/S0029-7844(01)01733-1

Maman E, Lunenfeld E, Levy A, Vardi H, Potashnik G.
Obstetric outcome of singleton pregnancies conceived by in
vitro fertilization and ovulation induction compared with
those  conceived  spontaneously.  Fertil  Steril
1998;70(2):240-5.
http://dx.doi.org/10.1016/S0015-0282(98)00160-5

Miyake H, Iwasaki N, Nakai A, Suzuki S, Takeshita T. The
influence of assisted reproductive technology on women with
pregnancy-induced hypertension: a retrospective study at a
Japanese regional perinatal center. J Nippon Med Sch
2010;77(6):312-7.

http://dx.doi.org/10.1272/jnms.77.312

PMid:21206144

Chen XK, Wen SW, Smith G, Yang Q, Walker M. In vitro
fertilization is associated with an increased risk for preeclamp-
sia: Hypertension in Pregnancy 2009;28:1-12.
http://dx.doi.org/10.1080/10641950802001859

PMid: 19165665

Jackson RA, Gibson KA, Wu YW, Croughan MS. Perinatal
outcome in singletons following in vitro fertilization: a meta-
analysis. Obstet Gynecol 2004;103(3): 551-563.
http://dx.doi.org/10.1097/01.AOG.0000114989.84822.51

PMid: 14990421

Reubinoff BE, Friedler S, Samueloff A, Schenker JG, Ben-
Haim M, Lewin A. Is the obstetric outcome of in vitro fertili-
zed singleton gestations different from natural ones? A cont-
rolled study. Fertil Steril 1997; 67(3):1077-83.
http://dx.doi.org/10.1016/S0015-0282(97)81442-2

Conrad KP, Baker VL. Corpus luteal contribution to mater-
nal pregnancy physiology and outcomes in assisted reproduc-
tive Technologies: Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2012 Oct 24.

PMid:23100030

Barlow P,Lejeune B, Puissant F, Englert Y, Van Rysselberge
M, Degueldre M et al. Early pregnancy loss and obstetric risk
after in-vitro fertilization and embryo replacement. Hum
Reprod 1988;3(5):671-675.

PMid:3170707

Daniel Y, Ochshorn Y, Fait G, Geva E, Bar-Am A, Lessing
JB. Analysis of 104 twin pregnancies conceived with assisted
reproductive technologies and 193 spontaneously conceived
twin pregnancies. Fertil Steril 2000;74(4):683-9.
http://dx.doi.org/10.1016/S0015-0282(00)01491-6

Basso O, Weinberg CR, Baird DD, Wilcox AJ, Olsen J,
Danish National Birth Cohort. Subfecundity as a correlate
of preeclampsia: a study within the Danish National Birth
Cohort. Am J Epidemiol 2003;157(3): 195-202.
http://dx.doi.org/10.1093/aje/kwf194

PMid: 12543618

Draper ES, Kurinczuk JJ, Abrams KR, Clarke M.
Assessment of separate contributions to perinatal mortality of
infertility history and treatment: a case-control analysis.
Lancet 1999;353(9166):1746-9.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(98)08500-6



