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Bir liniversite hastanesi’nin intrauterin inseminasyon
deneyimi: Gebelik orani ve iliskili faktorler

Intrauterine insemination experience of a university hospital: Pregnancy

rate and associated factors

Erhan Ates'®, Abdullah Akdag'e, Arif Kol'®, Ozglr Deniz Turan2®, Haluk Erol’

AMAC: Intrauterin inseminasyon (IUI) diger yardimet tireme teknik-
lerine gore daha ucuz, kolay uygulanabilir ve daha az invazif olmast
nedeniyle ilk secenek tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bu ¢a-
lismada bir iiniversite hastanesi infertilite iinitesinde IUI sonuglarinin
degerlendirilmesi ve basariy1 etkileyen erkek faktérlerinin ortaya konul-
mast amaglandi.

GEREC ve YONTEMLER: Ekim 2017-Ocak 2020 tarihleri arasinda in-
fertilite tinitesine bagvuran ve IUI yapilan ciftlerin verileri retrospekif
olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, baslangic total sperm sayist ve
progresif motil sperm yiizdesi, ytkama sonrasi total motil sperm say1-
st (TMSC) ve yiizdesi gibi semen verileri kaydedildi. Dansite gradient
yontemiyle hazirlanan spermler ile tek inseminasyon sonrasi £-hCG
testi pozitif olup transvajinal ultrasonografi (USG) ile gebeligi konfir-
me edilen hastalar gebe olarak kabul edildi ve IUI bagar: kriteri olarak
degerlendirildi. Semen parametreleri ile gebelik basarist arasinda iliski
uygun istatistiki yontemlerle degerlendirildi.

BULGULAR: Klinik gebelik orani IUI uygulanan 146 ciftte %19,2, erke-
gin verileri tam olan 136 ciftte ise %19,9 olup 136 erkegin yas ortalamast
30,34+5,94 yil idi. Yas ile IUT basarist arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamakla birlikte yas arttik¢a basari sansinin diistiigii goriildii
(p=0,316). Semen voliimii (p=0,228), ytkama éncesi TMSC (p=0,187),
yitkama oncesi progresif motil sperm sayisi (p=0,128) ile gebelik oranlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Yikama sonras
progresif motil sperm yiizdesi arttikea gebelik sansi istatistiksel olarak an-
lamli bir sekilde artugr goriildii (p=0,04), ancak yikama sonrasi TMSC
ile bu iliski saptanmadi (p=0,143). Baslangic progresif motil sperm say1s
yiiksekligi ile ytkama sonrast sperm sayzst arasinda korelasyon saptandi (r:
0,286, p<0,001).

SONUC: Agiklanamayan infertilite olgularinda TUI gebelik olusumunda
etkili ve glivenli bir yéntem olup inseminasyon dncesi ve ytkama sonrast
semen parametreleri basariy: etkileyen faktdrlerdendir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, intrauterin inseminasyon, semen anali-
zi, dansite gradient santriftj
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Intrauterine insemination (IUI) is considered as the first
choice treatment method because it is cheaper, easily applicable and less
invasive compared to other assisted reproductive techniques. The specific
objective of this study was to evaluate the IUI results and to reveal the
male factors affecting success in a university hospital infertility unit.

MATRERIAL and METHODS: The data of the couples who applied to the
infertility unit between October 2017 and January 2020 and underwent
IUT were retrospectively evaluated. Semen analysis results such as initial
total sperm count, progressive motile sperm percentage, post-washing
TMSC and percentage, and ages of patients were recorded. To identify IUI
success the following parameters were used: Patients whose 8-hCG test was
positive after single insemination with sperm prepared by density gradient
centrifugation and whose pregnancy was confirmed by transvaginal USG.
Relationship between semen parameters and pregnancy success rates was
evaluated using appropriate statistical methods.

RESULTS: Clinical pregnancy rate was 19.2% in 146 couples who
underwent IUI, 19.9% in 136 couples whose data were complete. Mean
age of 136 men was 30.34+5.94 years. Although there was no significant
relationship between age and IUI success, it was observed that the success
rate decreased as age increased (p=0.316). No statistically significant
correlation was found between semen volume (p=0.228), TMSC
before washing (p=0.187), progressive motile sperm before washing
(p=0.128) and pregnancy rates. It was observed that as the percentage
of progressive motile sperm after washing increased, the pregnancy rate
increased significantly (p=0.04), but this relationship was not found
with the total motile sperm count after washing (p=0.143). There was
a correlation between initial progressive motile sperm count and sperm
count after washing (r: 0.286, p<0.001).

CONCLUSION: In the treatment of unexplained infertility cases, IUI is
an effective and safe method for pregnancy. Semen parameters before
insemination and after washing are among the factors affecting success rates.

Keywords: Infertility, intrauterine insemination, semen analysis,
centrifugation, density gradient

GiRisS

Ureme gagindaki ciftlerin yaklasik %10-15"i korunmasiz
diizenli cinsel iligkiye ragmen, 12 ay icinde gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanan infertilite sorunu yasa-
makrtadirlar. Infertilite etiyolojisinde %30—40 erkek fak-
tor, %40-50 kadin faktdr, %20-25'inde her iki faktor
birden rol oynarken olgularin %10-15’inde infertilite ne-
deni bulunamamakradir. Yardimci iireme tekniklerinin
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(YUT) gelismesiyle beraber, infertilite tedavisinde basart
oranlart artmaya baglamigur. Bunlar arasinda intraute-
rin inseminasyon (IUI) diger yardimcr tireme teknikleri-
ne gore daha ucuz, kolay uygulanabilir ve daha az invazif
olmasi nedeniyle ilk segenek tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir.[**l Intrauterin inseminasyon yonteminde, ge-
sitli tekniklerle hazirlanmis sperm uterus icerisine enjekte
edilerek gebelik elde edilmeye galisilmakeadir. Intrauterin
inseminasyonun ardindaki mantik, servikal-mukus bari-
yerini atlamak ve fertilizasyon bélgesinde normal formlar-
la hareketli spermatozoa saysint arttirmakur. Intrauterin
inseminasyon sonrast gebelik oranlar1 %10-20 arasinda
degismekte olup bu oranlar tizerine erkek faktorlerini de
iceren cesitli durumlarin etkisi bulunmaktadir.[®!

Erkegin degerlendirmesi semen analizi ile baglar. Sonuglarin
yorumlanmast toplama teknii, analiz yéntemi ve normal
degerler gibi bircok degiskene baglidir. Geleneksel olarak
sperm sayist, hareketliligi ve normal morfolojiye sahip
sperm ylizdesi, semen kalitesini degerlendirmek i¢in kul-
lanilan kriterlerdir. Diinya Saglik Orgﬁtﬁ’ni’m (WHO)
semen analizi icin referans degerleri yaygin olarak sperm
kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilsa da, basarili TUI
icin semen Ozelliklerine gore tahmini sperm parametre-
leri ve esik degerleri hala tartismalidir.[¥l Caligmalar, TUI
uygulanan ciftlerde hangi standart semen parametresinin
gebelik oranlarini daha fazla etkiledigini ortaya koymaya
calismakta ve buna gore sperm hareketliligi en 6ngériicii
semen parametresi, Total Motil Sperm Sayis1 [TMSC] da
en ongoriicii indeks olarak gosterilmektedir.™ Ombelet
ve ark., 2014 yilinda yaptiklar: sistematik literatiir incele-
mesinde IUI basarist ile en iyi korelasyon gdsteren sperm
TMSC’nin 5-10 milyon araliginda oldugunu bildirmistir.
[3] Sperm sayisinin yaninda kalitesi de basarida 6nemli bir
faktordiir. Intrauterin inseminasyonda, in vitro sperm ha-
zirlama teknikleriyle hareketsiz sperm, 16kosit ve seminal
plazmanin izolasyonunu takiben morfolojik olarak normal
ve hareketli spermatozoanin temini esastir.'"!l Intrauterin
inseminasyonda sperm hazirlanmasi i¢in en ¢ok kullani-
lan yontemler: ¢esitli kiiltiir ortamlari kullanarak spermin
basit yitkanmasi, spermin self-migrasyonuna dayali swim-
up yontemi ve Density Gradient Centrifugation (DGC)
yontemidir. DGC yontemi, in-vivo kosullart taklit eden
in-vitro kosullar olusturularak normal ve anormal sperm-
lerin yogunluk farkliliklarina gére ayrildigi, boylece en iyi
hareket ve morfoloji ozelliklerine sahip spermlerin elde

edildigi bir teknikeir.['>1¢]

Bu ¢alismada DGC yontemi ile hazirlanan spermleri kul-
lanarak gerceklestirilen IUI sonuglarimizi degerlendirme-
yi ve basariy: etkileyen erkek faktorlerini ortaya koymay:
amacladik.
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GEREC ve YONTEMLER

Lokal etik komite onayinin ardindan (Protokol No:
2020/188) Ekim 2017-Ocak 2020 tarihleri arasinda hasta-
nemizin fertilite initesine bagvuran ve IUI yapilan ciftlerin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas,
baslangi¢ total sperm sayist ve progresif motil sperm yiiz-
desi, ytkama sonrast TMSC ve yiizdesi gibi semen verileri
kaydedildi. Tiim sikluslarda rekombinant koriogonadot-
ropin alfa uygulandiktan 36 saat sonra tek inseminasyon
yapilan hastalardan hCG giintinden sonraki 14 giin icinde
mens olmayanlara §-hCG testi yapildi. Test pozitifligi olan
hastalara iki hafta sonra transvajinal USG uygulandi. USG
ile gebeligi konfirme edilen hastalar gebe olarak kabul edil-
di ve TUI bagari kriteri olarak degerlendirildi. Aylara gére
basari durumu kaydedildi. Tibbi kayitlarin tamamina ula-
sitlamayan hastalar bu ¢alisgmanin disinda tutuldu.

Sperm Hazirligi

I[nseminasyondan iki saat 6nce 2-5 giinliik cinsel perhiz
sonrast laboratuvarda mastiirbasyon yoluyla elde edilen se-
men Ornekleri steril kapta toplandi. Likefaksiyon sonrast
WHO kriterlerine gore semen analizi yapilarak baslangic
degerleri kaydedildi. Steril disposible santrifiij tiipiine steril
bir siringa ile 2 ml {ist faz konuldu. Ust fazin altina 2 ml
alt faz yavasca enjekte edildi. Steril bir enjekeor ile 2 ml
likefiye semen en {iste ilave edildi. Santrifiij tiipti dncelikle
iki tabakali 1900 devir/dk 400 g (%45- %90 dansitede) 20
dk santrifiij edildikten sonra olusan siipernatant pelletten
uzaklagtirildi. Sonra pellet 10 ml (Sil-Select Plus™, Fertipro
N. V. Beernem, Belgium) sperm yikama sivisina alindi. Bu
soliisyon 10 dk 1900 devir/dk 400 g ile santrifiij edilip 0,7

ml sperm pelleti inseminasyon i¢in uygun hale getirildi.

inseminasyon Teknigi

Menstriiel siklusun 11. ve 13. giinleri arasinda transvajinal
ultrasonografi takibi sirasinda 16 mmden biiyiik herhangi
bir folikiil i¢in iki dikey diizlemdeki ol¢iimlerden ortalama
folikiil ¢ap1 hesaplandi. Ortalama ¢ap: 18 mmden biiyiik
en az bir folikiil varliginda IUI planlandi. Intrauterin in-
seminasyon, 250 pg rekombinant koriogonadotropin alfa
uygulanmasindan 36 saat sonra her seferinde aynt uygu-
layict tarafindan (ODT) gergeklestirildi. Tiim hastalardan
inseminasyon islemi i¢in idrara sikisik olarak gelmeleri
istendi. Serviks 2—-3 ml serum fizyolojik ile silindi ve in-
seminasyon kateteri (C. C. D. Laboratoire, Paris, France)
serviks icinden ilerletilerek, fundusa degene kadar nazikce
uterus icine yerlestirildi. Daha sonra ~ 1 cm geri ¢ekildi ve

pistonun yavas hareketiyle sperm enjekte edildi. Hastalar
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islem sonrast 15 dakika yats pozisyonunda dinlendiril-
di. Tim hastalara TUI sonrasi ikinci giinden itibaren 12
giin boyunca progesteron ile luteal faz destegi yapildi.
Hastalarin gebe olup olmadiklar: islem sonras: 14. giin se-
rum beta HCG ile degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin veriler SPSS software (ver.21,0 for
Windows; SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programina akta-
rildi. Verilerin degerlendirilmesi icin ki-kare testi uygulan-
di. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Intrauterin inseminasyon uygulanan toplam 146 infertil
ciftin degerlendirildigi calismamizda verileri tam olan 136
erkegin yas ortalamasi 30,34+5,94 yil idi. Hicbir erkekte
sistemik bir hastalik yoktu. 18 erkekte gegirilmis variko-
selektomi dykiisti vardi. Alu erkekte fizik muayenede sol
varikosel saptanmis olmasina ragmen degerlendirmeler
sonucunda bunlarin higbirisinde fertilizasyonu olumsuz
sekilde etkileyecek bir semen analizi veya testis anormalligi
tespit edilmedi. Klinik gebelik orant IUI uygulanan 146
ciftee %19,2, erkegin verileri tam olan 136 ciftte ise %19,9
olup aylara gore dagilim Sekil 1'deki gibidir.

Aylara Gére Gebelik Sayilar
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Sekil 1. Aylara gore IUI/Gebelik dagilimi.

Inseminasyon isleminde kullanilan sperm pelletlerinde to-
tal sperm sayisinin 2,1 milyon ile 108,5 milyon arasinda
degistigi goriildii. Inseminasyon sonrast basarili gebelik
olusan hastalardaki pelletlerde total sperm sayisi ortanca

degeri 34,8 (7,7-96,6) milyon olarak saptand..

Semen voliimii ile gebelik oranlari kargilastirildiginda is-
tatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,228).
Yikama 6ncesi TMSC ile gebelik oranlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmad: (p=0,187).
Yikama 6ncesi progresif motil sperm sayist ile gebelik oran-
lar1 kargilagtirildi. Progresif motil sperm sayisi arttik¢a ba-

sarinin ozellikle >20 mil/cc sperm sayisinda arcugy gorildii

ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,128).
Yikama sonrasi progresif motil sperm yiizdesi arttikga
gebelik sanst istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artugt
goriildi (p=0,04). Baslangi¢ progresif motil sperm sayis
yiiksekligi ile yitkama sonrast sperm sayisi arasinda korelas-
yon saptandt (r: 0,286, p<0,001). Ancak yikama sonrasi
TMSC ile gebelik basarist arasinda anlamli iligki sapranma-
di (p=0,143). Yas ile IUT basarist arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iligki saptanmamakla birlikte yas arttikca basari
sansinin distigi gortldi (p=0,316) (Tablo 1).

Tablo 1. IUl basarisi ile yas ve sperm parametreleri iliskisi

Gebelik durumu (n, %) degeri
Yas gruplari (yil) Yok Var Total
<25 26(22,0) 10(357) 36(24,7)
26-30 36 (30,5 8(28,6)  44(30,1)
31-35 24(203) 7(250) 31(21,2) 0316
36-40 28(23,7) 3(10,7)  31(21,2)
>41 4(3,4) 0(0) 4(2,7)
Yikama oncesi progresif motil sperm yiizdesi (%)
<20 4(3,7) 0(0) 4(2,9)
21-35 13 (11,9) 1(3,7) 14 (10,3) 0,128
36-50 45(41,3) 8(29,6)  53(39,0)
>51 47 (43,1) 18(66,7) 65 (47,8)
Yikama sonrasi motil sperm yiizdesi (%)
<50 2(1,8) 0(0,0) 2(1,5)
51-70 6 (5,5) 0(0,0) 6 (4,4)
71-80 17 (15,6) 0(0,0) 17 (12,5) 0,043
81-90 51(37,6) 9(33,3)  50(36,8)
>91 43(39,4) 18(66,7) 61 (44,9)
Yikama dncesi total sperm sayisi (x10°)
<15 1(0,9) 2(7,4) 3(2,2)
16-50 23(21,1)  4(14,8)  27(19,9) 0,187
51-100 16 (14,7)  3(11,1)  19(14,0)
>101 69 (63,3) 18(66,7) 87 (64,0)
Yikama oncesi total motil sperm sayisi (x10°)
<15 10 (%9,1) 4 (%14,8) 14 (%10,2)
16-50 32 (%29,3) 10 (%37,0) 42 (%30,8) 0,080
51-100 45 (%41,2) 13 (%48,1) 58 (%42,6)
>101 22 (%20,1)  0(%0) 22 (%16,1)
Yikama sonrasi total motil sperm sayisi (x10°)
<5 6 (5,5) 3(11,1) 9 (6,6)
5,01-10 13 (11,9) 0(0,0) 13 (9,6)
10,01-15 15 (13,8) 2(7,4) 17(12,5) 0,143
>15 75 (68,8) 22 (81,5) 97 (71,3)
Toplam 109 (80,1) 27(19,9) 136 (100)
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TARTISMA

[ntrauterin inseminasyon erkek fakeorlii subfertilite veya
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde infertilite tedavisi
i¢in yardimli tiremede yaygin olarak kullanilan basit ve in-
vaziv olmayan bir tekniktir. Genellikle in vitro fertilizasyon
(IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi
daha invaziv yardimli tireme tekniklerine gegilmeden once
denenir.[’l Literatiirde IUI sonrast gebelik oranlari %10-20
arasinda degismekte olupl®l calismamizin oranlart (%19,9)
literatiirle uyumludur.

Etkinligini bir¢ok fakedr etkiler ve bu fakeorlerin bilinme-
si, IUI bagarist icin biiyiik 6nem tagir. Semen sonuglarinin
yorumlanmasi, toplama teknigi, analiz yéntemi ve normal
degerler gibi bircok degiskene baglidir. Geleneksel olarak
sperm sayist, hareketliligi ve yilizdesi normal morfolojiye sa-
hip spermler, semen kalitesini degerlendirmek icin kullani-
lan kriterlerdir. Diinya Saglik Orgiitit'niin referans degerleri
semen analizi icin, sperm kalitesini degerlendirmede yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Bagarili IUT icin semen &zel-
liklerine gére tahmini sperm parametreleri ve esik degerleri
hala tartsmalidir.[® Birkag calisma, katt kriterler kullanan
sperm morfolojisinin ve sperm hazirlandiktan sonra délle-
yici hareketli sperm sayisinin (IMC), semen kalitesinin TUI
sonucu tlizerindeki gercek etkisini degerlendirmek i¢in en
onemli sperm parametresi oldugunu dogrulamistir.['7-"]
Intrauterin inseminasyon sikluslarinda insemine edilen
motil sperm sayisinin minimum 1 milyon olmasi gerektigi
yoniinde yaygin bir inanis olmakla birlikte, 227 insemi-
ne edilen motilsperm sayisi <1 milyon, 1-2 milyon, 2-5
milyon, 5-10 milyon ve 210 olarak siniflandirilan bir ¢a-
lismada gebelik oranlari sira ile %3,13, %8,67, %11,89,
%14,75, %13,05 olarak bulunmustur.”’) Miller ve ark. 10
milyondan az iglenmis toplam hareketli spermi olan ciftler
igin 6nemli 6lgiide daha diisiik gebelik orani bildirmistir. [l
Huang ve ark., son yikama sonrast toplam hareketli sperm
sayisinin, gebelik dist dongiilere kiyasla gebelikte 6nem-
li 6lgiide daha yiiksek oldugunu ve bu parametrenin IUI
sonrast basari ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Bu analizde, yikama sonrasi toplam hareketli
sperm sayist 5 milyonu asuginda gebelik oranlarinda istatis-
tiksel olarak 6nemli gelismeler goriilmiistiir.?? Van Voorhis
ve ark. IUI ile optimal dogurganlik oranlarinin ortalama
TMSC 10 milyon oldugunda elde edildigini ve bunun ITUI
veya IVF ile bir ¢ifti tedavi etme kararlari i¢in yararli bir egik
degeri olabilecegini bildirmistir." Benzer sekilde Kiligdag
ve ark. da insemine edilen TMSC’nin 10 milyon {izerin-
de gebelik oranlart anlamli yiiksek saptamistir.[*l Baska bir
calismada Brasch ve ark., gebe kalma i¢in minimum esik
deger olarak TMSC’yi 3 milyon olarak bildirmis; bununla
birlikte, TMSC 20 milyonu asuginda gebelik oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gormiistiir.? Bizim

calismamizda da gebelik elde edilen hastalarin %88,1’inde
yitkama sonrast TMSC 10 milyonun {izerindeydi. Bununla
birlikte, izole erkek faktorii infertilitesi olan ciftleri iceren
diger caligmalarda, yikama sonrast TMSC gebelik olusumu
ile iligkili degildi.l?>?¢l TMSC ve insemine edilen hareketli
sperm sayisinin prognostik kullanilabilirligi ve IUI sonucu
tzerindeki etkisi ile ilgili tarugmalar halen devam etmekte-
dir. Calismamizda, ytkama 6ncesi TMSC’nin gebelik olu-
sumu ile anlamlt iliskisi yok iken yikama sonrast hareketli
sperm yiizdesi gebelik olan grupta olmayan gruba gére ista-
tistiksel olarak anlamli yiiksekei.

Zhao ve ark. ilk 6rnekteki sperm hareketliliginin IUI ile
iligkili gebeligi etkileyen bagimsiz bir faktér oldugunu
bildirdi.?” Benzer sekilde Hendin ve ark. sperm hareket-
liliginin bagarili IUI sonucu ile iligkili oldugunu bildirdi,
ancak bu caligma ilk semen 6rnegindeki hareketlilikten zi-
yade yikama sonrast hareketlilige atifta bulundu.?® Bizim
calismamizda ise ytkama 6ncesi motil sperm yiizdesi gebe-
lik olusumu ile anlaml: bir iliskiye sahip degil iken yikama
sonrast motil sperm yiizdesinin artmasinin gebelik olusu-
mu ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi vardi.

SONUC

Aciklanamayan infertilite olgularinda IUI etkili ve giivenli
bir tedavi yontemidir. Inseminasyon éncesi ve yikama son-
rast semen parametreleri ile ytkama ydntemi basariy: etki-
leyen faktdrlerdir. Bu faktdrlerin iyi analizi ile dogru hasta

se¢iminin yapilmast 6nemlidir.
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