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SPERM HAZIRLIGI ILE INTRAUTERIN INSEMINASYON ARASI SURENIN
GEBELIK ORANLARINA ETKISI
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OZET

Amacg: Yaygin olarak kullanilan intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslarinda semen hazirlama ve IUI arasindaki
stirenin IUI sonuglarina etkisini prospektif olarak arastirmayr amagladik.

Gereg ve yontem: Ocak 2011- Aralik 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Béliimii, YUT merkezinde IUI programina aliman 1125 siklus prospektif olarak degerlendirmeye alinmistir.
Bulgular: Calismaya alman 1125 siklusun 202'sinde <30 dk, 367 'sinde 30-59 dk, 381'inde 60-89dk, 114'iinde 90-119dk,
61'inde 120-180 dk igerisinde IUI uygulandigi, bu gruplarda sirasiyla gebelik oranlarimin %4.5,%7.9,%11,%8.8, ve %11.5
oldugu tespit edildi. Bu nedenle 30 dakikada yapilan [UI'lar ile diger sikluslar toplam olarak tekrar analiz edildiginde
aradali farkan istatistiksel olarak anlaml diizeye eristigi izlendi (%64.5 vs %69.5)(p: 0.01). IUI basarisinda 6nemli prediktorlerden
biri olan insemine edilen total motil sperm sayisinin 10 milyon iizerinde oldugu sikluslarda da gebelik oranlari ilk 30
dakikada IUI yapilanlarda istatistiksel olarak anlaml él¢iide diisiik tespit edildi (%65.2 vs %10.1)(p. 0.024).

Yorum: Sperm hazirlandiktan sonra 1UI sikluslarinda spermin 37 C de en az yarim saat bekletilmesi optimum gebelik
oranlarint saglamakta ve 180 dakikaya kadar olan bekleme siireleri sonug¢lari olumsuz etkilememektedir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF INTERVALS FROM SPERM WASH TO INTRA UTERINE INSEMINATION (IUI) TIME
ON PREGNANCY RATE

Background: The aim of our study was to assess the influence of intervals from sperm wash to intra uterine insemination
on the IUI outcome.

Material and methods: This was prospective study of 1125 cycles in Obstetrics and Gynecology Department of
Baskent University Medical Faculty between January 2011 and December 201 1.

Results: In totally 1125 cycles 1UI performed within < 30 minute in 202 cycle, 30-59 minute in 367 cycle, 60-89 minute
in 381 cycle, 90-119 minute in 114 cycle, 120-180 minute in 61 cycle. Pregnacy rate was %4.5,%7.9,%11,%8.8, ve %11.5
respectively. We reanalyzed <30 minutes and other groups again we found that the difference reached statically significant
level (%4.5 vs %9.5)(p: 0.01). In good prognostic patients with total motile sperm count was I 10x106, pregnancy rates
were lower in patients whose inseminated in <30 minute than the others (%5.2 vs %10.1)(p: 0.024).

Conclusion: The results of our study showed that if a washing sperm can be incubated minimum 30 minute at 37 C
the pregnancy rate is optimum. The longer period up to 180 minute doesn't compromise the pregnancy rate.
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GIRIS

Tim diinyada ¢ok yaygin olarak kullanilan
yardimla iireme teknigi olan intrauterin inseminasyon
(IUI), diger yardimla tireme tekniklerine goére daha
ucuz ve daha az invaziv bir yontem olmasiyla one
¢ikmaktadir(1). Intrauterin inseminasyon hafif- orta
siddette erkek faktorii, agiklanamayan infertilite,
servikal faktor ve ovulatuar problemlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir(2). Maternal yas, infertilite nedenti,
uterin faktor, sperm parametreleri, endometriozis varlig,
siklus sayisi, ovulasyon indiiksiyon ajanlart gibi pek
¢ok faktor IUI basarisi i¢in prognostik faktor olarak
incelenmistir(3-7). Ancak IUI ile gebelik oranlarini
etkileyebilecek diger parametrelerden semenin verildigi
yer (ev, klinik)semen verilmesi ile semeni hazirlama
arasindaki siire, semen hazirlama ve IUI arasindaki
stirenin [UT sonuglarma etkisi ile ilgili literatiirde smirlt
sayida ¢alisma oldugu dikkati ¢ekmektedir(8-11),
Retrospektif bir ¢alismada klinik yerine evde semen
vermenin, semen verme ile semeni hazirlama arasmdaki
stirenin 30 dk'dan 60 dk'ya ¢ikmis olmasinin, semen
hazirlama ve IUI arasindaki siirenin 90 dk'dan 120
dk'ya ¢ikarilmasinin hMG-IUI sikluslarinda gebelik
oranlarini anlamli olarak azalttigi rapor edilmistir(11).
Baska bir ¢alismada ise evde semen vermenin ve
uzamig transport zamaninin gebelik oranlarini
etkilemedigi bulunmustur(19). Biz klinigimizde tiim
[UI sikluslarinda semenin klinikte verilmesini istiyoruz.
Ancak semenin hazirlanmasi ve IUI arasindaki siireler
pek cok faktore bagli olarak (klinigin ve androloji
labaratuarinin yogunlugu, hastanin gelis saati gibi)
degiskenlik gosterebilmektedir.

Bu ¢alismamizda semen hazirlama ve TUI
arasindaki siirenin IUI sonuglarina etkisini prospektif
olarak aragtirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2011- Aralik 2011 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Béliimii, YUT merkezinde IUI programina alinan
sikluslar prospektif olarak degerlendirmeye alinmistir.
Bu ¢alisma igin Bagkent Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmustir. (Proje no: KA10/166). Agiklanamayan
infertilite ya da hafif erkek faktorii nedeniyle
gonadotropinlerle kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
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ve [UI planlanan hastalarin ilk iki tedavi siklusu ¢alisma
kapsamina alindi. Bazal FSH degerleri 12 IU'den biiyiik
ve HCG giinli endometrial kalinlik 6 mm'den kii¢iik
bulunan hastalar ¢alisma dis1 tutulmustur. Intrauterin
inseminasyon yapilacagi giin hastalarin semen verme
ve semen hazirlama arast silire ve semen hazirlanmasi
ile IUI yapilmasi arasindaki siire dikkatli bir sekilde
kayit altina alindi. Caligma sonuglari degerlendirilirken
spermin hazirlanisi ile IUI yapilmasi arasindaki siire
30 dakikalik araliklarla bes grup halinde degerlendirildi.

Infertilite arastirmalari igin 3-7 giinliik perhiz
sonrasi sperm analizi, adetin 3. giinii yapilan hormonal
analiz ve pelvik ultrasonografi, adetin 7-11. giinleri
arasinda yapilan histerosalfingografi (HSG), 22-24.
gtinler arasinda ovulasyonu degerlendirmek i¢in yapilan
mid- luteal progesteron, temel testler olarak alindi.
Bulgulara gore hastalar hafif-orta siddette erkek faktori
veya agiklanamayan infertilite olarak siniflandirildi.
Ovulatuar, HSG'si normal ve erkek faktorii tespit
edilmeyen olgular ile oligo-anovulasyon tanisi
konulmus ve ovulasyon indiiksiyonu ile en az 3
ovulatuar siklusa ragmen gebelik elde edilememis
olgular, "agiklanamayan infertilite" olarak siniflandirildi.
Sperm sayist  <20x10° olan (oligospermi), motilite
degerlendirmesinde hizli ileri hareketli sperm yiizdesi
(A tipi hareket) %25'in altinda veya hizl ve yavas ileri
hareketli sperm ylizdesi toplami (A+B) %50'nin altinda
olan (astenospermi) olgular erkek faktorii olarak
degerlendirildi. Mart 2010 SUT yasasi geregi total
motil sperm sayisi 5 milyon {izerinde ki hastalar TUI
programina alindi. Ovulasyon indiiksiyonu (OI)
recombinant FSH preparatlar1 (Gonal-F, Serono &
Puregon, Organon, Tiirkiye) kullanildi. Klinigimizde
uygulan protokol geregince rFSH ile yapilan Ol'larinda
tedaviye adetin 3 veya 4. giini, kilo, yas ve USG'de
antral follikill sayisina gore belirlenmek tizere, 50-150
IU arasinda degisen dozlarla rFSH baslandi.
Monitérizasyona tedavinin 6. giinii baglanildi. Follikiil
biiyiikliigiine gére monitorizasyon araliklart belirlendi.
Ovulasyonu tetiklemek igin en az bir tane 18 mm'nin
tizerinde follikiil bulunmast kriter olarak alindi. Takipte
16 mm'nin {izerinde 2'ten fazla follikiil tespit edilen
olgularda siklus iptal edildi. Bu amagla 10 000 [U hCG
(Ovitrelle flk, Merck Serono, Pregnyl flk, MSD,
Tiirkiye) kullanildi. Adetin 21. giinii tiim hastalarda
ovulasyon, progesteron dlgiilerek, kontrol edildi.
Higbir siklusta luteal faz destegi yapilmadi. Tiim
sikluslarda hCG uygulandiktan 36-40 saat sonra tek
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inseminasyon yapildi.

Sperm hazirhig1 igin bir konik tiip igerisine (Falcon
2095, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) %80'lik
gradient mediumundan (Suprasperm, Tek Medikal
Servis, Denmark) 1ml'lik pipet yardimiyla (Falcon
7521, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) 2 ml alinarak
tiipiin ¢eperinde yavagga birakildi. Bunun iizer ine
%55'lik gradient mediumundan (Suprasperm, Tek
Medikal Servis, Denmark) 2 ml alinarak tiipiin
¢eperinden yavasca birakildi. Likefaksiyon olmusg
semen numunesinin tamami 2 ml'lik pipet (Falcon
7507, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) yardimiyla
yavasga karistirilip sayildiktan sonra, tamami gradient
mediumu iizerine ¢eperden yavasga birakilarak 300
g'de(1200 rpm) 20 dakika santriifiij edildi. Siire
bitiminde siipernatant kisim alinarak dipteki pelet
iizerine 15 ml'lik yuvarlak dipli tiipe (Falcon 2001,
Aksuvar ve Asist Medikal, USA) konulan Medi-cult
IVF (Tek Medikal Servis, Denmark) yikama
mediumundan 3 ml pelet {izerine eklenerek resiispanse
edildi. 300 g'de (1200rpm) 10 dakika santriifiij edildi.
Santriifiij sonrasi supernatant kismi alindi. Pelet iizerine
son hacim 0,6 ml kalacak sekilde Medi-cult IVF yikama
mediumundan (Tek Medikal Servis, Denmark)
konularak resiispanse edildi. 1 ml'lik pipet (Falcon
7521, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) yardimiyla 5
ml'lik tiipe (Falcon 2003, Aksuvar ve Asist Medikal,
USA) konularak ve son sayimi yapilarak laminar flow
da bekletildi.

Tiim hastalardan inseminasyon islemi igin idrara
sikisik olarak gelmeleri istendi. Vulva ve vajen serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra, hazirlanmis sperm,
total volim 0,5 ml olacak sekilde, artifisyel
inseminasyon kateteri (Wallace(r), Smiths Medical
International Ltd, UK) kullanilarak, transabdominal
ultrasonografi (USG) esliginde yavasca intrauterin
kaviteye enjekte edildi. Hasta 10-15 dakika
dinlendirildikten sonra normal aktivitelerin donebilecegi
soylendi. Hastalar hCG giiniinden sonraki 14 giin iginde
mens olmamislarsa B-hCG testi yaptirildi. Test
pozitifligi olan hastalar iki hafta sonra transvajinal
USG ig¢in gagrildi. USG ile gebeligi konfirme edilen
hastalar bu calismada gebe olarak kabul edildiler.

Istatistiksel yontem

Sonuglar ortalama + standart deviasyon olarak
verildi. IUI sikluslarinda gebelik oranlarini analiz
etmek i¢in Ki-kare testi veya gerekli durumlarda Fisher's

161

exact test kullanildi. Degiskenlerle gebelik arasindaki
iliskiyi aragtirmak i¢in Pearson korelasyon testi yapildi.
P<0.05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Sonuclar

Total olarak 1125 siklus analiz edildi. Korelasyon
analizinde gebelik oranlarmi etkileyen parametrelerden
yas, infertilite siiresi, bazal FSH, follikiil say1s1, insemine
edilen ortalama TMSS(total motil sperm sayisi)
agisindan gruplar arasinda istastistiksel anlamli fark
yoktu (Tablo I). Sperm hazirlanist ile IUI yapilmasi
arasindaki siire 30 dakikalik araliklarla bes grup halinde
incelendiginde en diisiik gebelik oranlarinin ilk 30
dakikada yapilan sikluslarda olmasi dikkat ¢ekiciydi
(Tablo II). Bu nedenle 30 dakikada yapilan IUI lar ile
diger sikluslar toplam olarak tekrar analiz edildiginde
bu farkin istatistiksel olarak anlamli diizeye eristigi
izlendi (Tablo IIT)(p:0.01). insemine edilen total motil
sperm sayisinin 10 milyon iizerindeki sikluslarda veriyi
tekrar analiz ettigimizde gebelik oranlarinin ilk 30
dakikada IUI yapilanlarda istatistiksel olarak anlamli
Ol¢iide diisttiglini gézlemledik (Tablo IV).

Tablo 1: Demografik veriler.

Sperm hazirlanmasi ve IUI arasi siire (dakika)

120-180 90-119  60-89 30-59 <30
Kadin yas1 29.144.4 28.8+5.3 29.3+4.5 29.244.6 29.3£5.1
Infertilite siiresi 4.6£3.6  4.242.8 4.643.3 45831 4.5435
Bazal FSH 55417  5.642.1 55+1.1 55£19 5.4+1.7
[nsemine edilen
TMSS 37.4+23.7 35.5423.9 32.8424.3 31.8424.3 25.8 +19.8
Follikiill sayist ~ 1.6+0.6  1.7+0.8 1.6407  1.5+0.7 1.7£0.9

TMSS(total motil sperm sayist)

Tablo II: Sperm hazirlanmasi - IUI arasi siire ve gebelik oranlari.

Sperm hazirlanmasi ve IUI arasi siire (dakika)

120-180 90-119  60-89 30-59 <30
Siklus Sayis1
(1125) 61 114 381 367 202
Gebelik oranlar1 7 10 42 29 9
(%11.5) (%8.8) (%l1) (%7.9)  (%4.5)

Tablo II1: Sperm hazirlanmasi ve 1UI arasi siirenin > 30 dakika

olmasinin gebelik oranlarina negatif etkisi

Sperm hazirlanmasi ve IUI P
arasi siire (dakika)
=30 <30

N(1125) 923 202

Gebelik oranlar1 88 (%9.5) 9(%4.5) 0.01
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Tablo IV: Yikama sonrasi TMSS> 10 milyon olan sikluslarda sperm

hazirlanmasi ve 1UI arast siirenin gebelik oranlarina etkisi.

Sperm hazirlanmasi ve IUI p
arasi siire (dakika)
=30 <30

N(988) 814 174

Gebelik oranlar1 82 (%10.1) 9(%5.2) 0.024

TARTISMA

Caligmamuz intrauterin inseminasyon sikluslarinda
sperm hazirligi ile inseminasyon yapma arasindaki
optimal slireyi bulmaya yonelik ilk prospektif
calismadir. Genel inanigin aksine sperm hazirligindan
hemen sonra IUI yapmak yerine en az 30 dakikalik bir
bekleme periyodunun IUI sikluslarinda basart oranini
arttirdigini gosterdik.

Literatiirii taradigimizda sperm hazirligi ve IUI
arasindaki intervalin gebelik oranlari {izerine etkisini
inceleyen 102 hastayla yapilan tek retrospektif
¢alismada gebelik oranlarinin 30dk, 31-60 dk arasinda
yapilmasi arasinda fark olmadig: ancak bu iki grupta
60 dk sonrast yapilan gruba gore gebelik oranlariin
daha yiiksek oldugu ve 180 dk sonra hMG kullanilan
grupta gebelik olmadig1 belirtilmistir(!1). Bu calismada
30 dk, 31-60 dk, >60 dk bekletilen gruplarda CC
kullanilan grupta sirastyla %6, %6, %15 gebelik elde
edilmis hMG grubunda ise %67, %42 ve %7 gebelik
elde edilmistir. Bu ¢aligmada da CC grubunda ilk 60
dk da yapilan IUI larda gebelik oranlarmin daha diisiik
oldugu dikkat ¢ekicidir. Ayrica hMG ile yapilan
sikluslardaki yiiksek gebelik oranlarina da dikkat
¢ekmek gerekmektedir. Randall GW ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada evde sperm 6rnegi alindiktan
yarim saat sonra sperm yikama mediumu eklenip sperm
alindiktan sonraki iki saat i¢inde ornegin klinige
ulagtirldig hastalarda arada gegen stirenin gonadotropin
kullanilan sikluslarda gebelik oranlarini etkilemedigini
rapor etmislerdir(10). Biz ¢alismamizda spermin
hazirlandiktan sonra bekleme siiresinin gebelik
oranlarma etkisini degerlendirmeyi amagladigimiz igin
tiim 6rnekler klinikte alinmis ve ejekiilat likefiye olur
olmaz yikama prosediirii baslatilmistir. Yeni SUT
yasasi dogrultusunda hastalara IVF raporu ¢ikarabilmek
i¢in gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu ve [UI
sart1 arandig1 i¢in tiim sikluslarda gonadotropinlerle

ovulasyon indiiksiyonu yapilmistir. Caligmanin bu
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tasarimi sayesinde yikama sonrasi sperm bekleme
stiresinin etkisini ovulasyon indiiksiyonu ajanlarinin
etkisi, spermin evden klinige gelisi gibi ek faktorleri
ekarte ederek inceleme firsat1 bulduk.

Intrauterin inseminasyon sikluslarinda gebelik
oranlarini etkileyebilecek parametreler igin korelasyon
analizi yaptigimizda yas, infertilite siiresi, bazal FSH,
follikiil sayisi, insemine edilen ortalama TMSS (total
motil sperm sayisi1) ve inseminatin bekleme siiresinin
etkili oldugunu gordiik. Gruplar arasinda yas, infertilite
siiresi, bazal FSH, follikiil sayisi, insemine edilen
ortalama TMSS agisindan istastistiksel anlamli fark
yoktu. Ancak sperm hazirlanisi ile IUI yapilmasi
arasindaki siireler incelendiginde en diisiik gebelik
oranlarmin ilk 30 dakikada yapilan sikluslarda olmasi
dikkat gekiciydi.

Sperm hazirlama teknikleri ile amacimiz motil
ve morfolojik olarak normal spermleri ayirmak,
prostoglandin, 6lii sperm ve enfeksiydz ajanlari
uzaklagtirarak sperm kapasitasyonunu ve dolayisiyla
gebelik oranlarini arttirmaktir!3). Seminal plazma ve
stvidan kurtulan spermlerin iglem gérmeyenlere gore
daha uzun stireli olarak motilite ve viabilitelerin
koruduklarin1 ve oda 1sisinda inkiibe edildiginde
kapasite olamayan spermlerin 37°C de inkiibasyonu
ile kapasitasyonunun saglanabildigini géz oniinde
bulundurursak(1) 30 dk dan fazla 37°C de bekleyen
spermlerle daha yiiksek gebelik elde etme oranlarimizi
spermlerin kapasitasyonlarina imkan tantyacak kadar
siirenin gegmis olmasina baglayabiliriz. In vivo sperm
kapasitasyonu sonrasinda insan zona pellusidast,
progesteron yada follikiil siv1 gibi stimuluslar ile
spermde hiperaktif motilite ve akrozom reaksiyonu
gelismektedir. Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu
uygun sartlar saglandiginda invitro gerceklese-
bilmektedir. Inkiibasyon 1sisinin kapasitasyon ve
akrozom reaksiyonunda modiilator oldugunu gosteren
hayvan ve insan galismalar1 vardir(15:16). Spermlerin
37°C ve oda 1sisinda inkiibe edilmesinin etkisinin
incelendigi ¢aligmada progresif motil sperm oranlarmin
her iki grupta benzer olmakla birlikte CASA sistemi
ile degerlendirildiginde oda 1sisinda olanlarin hiperaktif
hareketlerinin olmadigi bulunmustur(16),

Gebelik oranlarinin IUI igleminin daha geg
yapildig1 grupta daha yiiksek olmasinin bir nedenide
inseminasyonun ovulasyon olduktan sonra yapilmig
olma ihtimalinin artmis olmasi olabilir. Ciinkii glincel

bir ¢aligmada inseminasyon giinii ovulasyon varlig
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USG ile tespit edildikten sonra yapilan IUI larda gebelik
sonuglarin1 daha yiiksek oldugu gosterilmistir(12),
Sonug olarak bu ¢alismamizla [UI sikluslarmda spermin
37°C de en az yarim saat bekletilmesinin optimum
oldugunu ve 180 dakikaya kadar olan siirenin sonuglart
olumsuz etkilemedigini gosterdik.
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