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SPERM HAZIRLI⁄I ‹LE ‹NTRAUTER‹N ‹NSEM‹NASYON ARASI SÜREN‹N
GEBEL‹K ORANLARINA ETK‹S‹

Esra Bulgan KILIÇDA⁄

Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Adana, Türkiye

ÖZET

Amaç: Yayg›n olarak kullan›lan intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslar›nda semen haz›rlama ve IUI aras›ndaki
sürenin IUI sonuçlar›na etkisini prospektif olarak araflt›rmay› amaçlad›k.
Gereç ve yöntem: Ocak 2011- Aral›k 2011 tarihleri aras›nda Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar›
ve Do¤um Bölümü, YÜT merkezinde IUI program›na al›nan 1125 siklus prospektif olarak de¤erlendirmeye al›nm›flt›r.
Bulgular: Çal›flmaya al›nan 1125 siklusun 202'sinde <30 dk, 367 'sinde 30-59 dk, 381'inde 60-89dk, 114'ünde 90-119dk,
61'inde 120-180 dk içerisinde IUI uyguland›¤›, bu gruplarda s›ras›yla gebelik oranlar›n›n %4.5,%7.9,%11,%8.8, ve %11.5
oldu¤u tespit edildi. Bu nedenle 30 dakikada yap›lan IUI'lar ile di¤er sikluslar toplam olarak tekrar analiz edildi¤inde
aradaki fark›n istatistiksel olarak anlaml› düzeye eriflti¤i izlendi (%4.5 vs %9.5)(p: 0.01). IUI baflar›s›nda önemli prediktörlerden
biri olan insemine edilen total motil sperm say›s›n›n 10 milyon üzerinde oldu¤u sikluslarda da gebelik oranlar› ilk 30
dakikada IUI yap›lanlarda istatistiksel olarak anlaml› ölçüde düflük tespit edildi (%5.2 vs %10.1)(p: 0.024).
Yorum: Sperm haz›rland›ktan sonra IUI sikluslar›nda spermin 37 C de en az yar›m saat bekletilmesi optimum gebelik
oranlar›n› sa¤lamakta ve 180 dakikaya kadar olan bekleme süreleri sonuçlar› olumsuz etkilememektedir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF INTERVALS FROM SPERM WASH TO INTRA UTERINE INSEMINATION (IUI) T‹ME
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 2011.
Results: In totally 1125 cycles IUI 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 ³ 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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G‹R‹fi

Tüm dünyada çok yayg›n olarak kullan›lan

yard›mla üreme tekni¤i olan intrauterin inseminasyon

(IUI), di¤er yard›mla üreme tekniklerine göre daha

ucuz ve daha az invaziv bir yöntem olmas›yla öne

ç›kmaktad›r(1). ‹ntrauterin inseminasyon hafif- orta

fliddette erkek faktörü, aç›klanamayan infertilite,

servikal faktör ve ovulatuar problemlerde yayg›n olarak

kullan›lmaktad›r(2). Maternal yafl, infertilite nedeni,

uterin faktör, sperm parametreleri, endometriozis varl›¤›,

siklus say›s›, ovulasyon indüksiyon ajanlar› gibi pek

çok faktör IUI baflar›s› için prognostik faktör olarak

incelenmifltir(3-7). Ancak IUI ile gebelik oranlar›n›

etkileyebilecek di¤er parametrelerden semenin verildi¤i

yer (ev, klinik)semen verilmesi ile semeni haz›rlama

aras›ndaki süre, semen haz›rlama ve IUI aras›ndaki

sürenin IUI sonuçlar›na etkisi ile ilgili literatürde s›n›rl›

say›da çal›flma oldu¤u dikkati çekmektedir(8-11).

Retrospektif bir çal›flmada klinik yerine evde semen

vermenin, semen verme ile semeni haz›rlama aras›ndaki

sürenin 30 dk'dan 60 dk'ya ç›km›fl olmas›n›n, semen

haz›rlama ve IUI aras›ndaki sürenin 90 dk'dan 120

dk'ya ç›kar›lmas›n›n hMG-IUI sikluslar›nda gebelik

oranlar›n› anlaml› olarak azaltt›¤› rapor edilmifltir(11).

Baflka bir çal›flmada ise evde semen vermenin ve

uzam›fl transport zaman›n›n gebelik oranlar›n›

etkilemedi¤i bulunmufltur(10). Biz klini¤imizde tüm

IUI sikluslar›nda semenin klinikte verilmesini istiyoruz.

Ancak semenin haz›rlanmas› ve IUI aras›ndaki süreler

pek çok faktöre ba¤l› olarak (klini¤in ve androloji

labaratuar›n›n yo¤unlu¤u, hastan›n gelifl saati gibi)

de¤iflkenlik gösterebilmektedir.

Bu çal›flmam›zda semen haz›rlama ve IUI

aras›ndaki sürenin IUI sonuçlar›na etkisini prospektif

olarak araflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ocak 2011- Aral›k 2011 tarihleri aras›nda Baflkent

Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um

Bölümü, YÜT merkezinde IUI program›na al›nan

sikluslar prospektif olarak de¤erlendirmeye al›nm›flt›r.

Bu çal›flma için Baflkent Üniversitesi Etik Kurulu'ndan

onay al›nm›flt›r. (Proje no: KA10/166). Aç›klanamayan

infertilite ya da hafif erkek faktörü nedeniyle

gonadotropinlerle kontrollü ovarian hiperstimülasyon

ve IUI planlanan hastalar›n ilk iki tedavi siklusu çal›flma

kapsam›na al›nd›. Bazal FSH de¤erleri 12 IU'den büyük

ve HCG günü endometrial kal›nl›k 6 mm'den küçük

bulunan hastalar çal›flma d›fl› tutulmufltur. ‹ntrauterin

inseminasyon yap›laca¤› gün hastalar›n semen verme

ve semen haz›rlama aras› süre ve semen haz›rlanmas›

ile IUI yap›lmas› aras›ndaki süre dikkatli bir flekilde

kay›t alt›na al›nd›. Çal›flma sonuçlar› de¤erlendirilirken

spermin haz›rlan›fl› ile IUI yap›lmas› aras›ndaki süre

30 dakikal›k aral›klarla befl grup halinde de¤erlendirildi.

‹nfertilite araflt›rmalar› için 3-7 günlük perhiz

sonras› sperm analizi, adetin 3. günü yap›lan hormonal

analiz ve pelvik ultrasonografi, adetin 7-11. günleri

aras›nda yap›lan histerosalfingografi  (HSG), 22-24.

günler aras›nda ovulasyonu de¤erlendirmek için yap›lan

mid- luteal  progesteron,  temel  testler  olarak  al›nd›.

Bulgulara göre hastalar hafif-orta fliddette erkek faktörü

veya aç›klanamayan infertilite olarak s›n›fland›r›ld›.

Ovulatuar, HSG'si normal ve erkek faktörü tespit

edilmeyen olgular ile oligo-anovulasyon tan›s›

konulmufl ve ovulasyon indüksiyonu ile en az 3

ovulatuar siklusa ra¤men gebelik elde edilememifl

olgular, "aç›klanamayan infertilite" olarak s›n›fland›r›ld›.

Sperm say›s›   <20x106 olan (oligospermi), motilite

de¤erlendirmesinde h›zl› ileri hareketli sperm yüzdesi

(A tipi hareket) %25'in alt›nda veya h›zl› ve yavafl ileri

hareketli sperm yüzdesi toplam› (A+B) %50'nin alt›nda

olan (astenospermi) olgular erkek faktörü olarak

de¤erlendirildi. Mart 2010 SUT yasas› gere¤i total

motil sperm say›s› 5 milyon üzerinde ki hastalar IUI

program›na al›nd›. Ovulasyon indüksiyonu (O‹)

recombinant FSH preparatlar› (Gonal-F, Serono &

Puregon, Organon, Türkiye)  kullan›ld›. Klini¤imizde

uygulan protokol gere¤ince rFSH ile yap›lan O‹'lar›nda

tedaviye âdetin 3 veya 4. günü, kilo, yafl ve USG'de

antral follikül say›s›na göre belirlenmek üzere, 50-150

IU aras›nda de¤iflen dozlarla rFSH baflland›.

Monitörizasyona tedavinin 6. günü bafllan›ld›. Follikül

büyüklü¤üne göre monitörizasyon aral›klar› belirlendi.

Ovulasyonu tetiklemek için en az bir tane 18 mm'nin

üzerinde follikül bulunmas› kriter olarak al›nd›. Takipte

16 mm'nin üzerinde 2'ten fazla follikül tespit edilen

olgularda siklus iptal edildi. Bu amaçla 10 000 IU hCG

(Ovitrelle flk, Merck Serono, Pregnyl flk, MSD,

Türkiye) kullan›ld›. Âdetin 21. günü tüm hastalarda

ovulasyon, progesteron ölçülerek, kontrol edildi.

Hiçbir siklusta luteal faz deste¤i yap›lmad›. Tüm

sikluslarda hCG uyguland›ktan 36-40 saat sonra tek
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inseminasyon yap›ld›.

Sperm haz›rl›¤› için bir konik tüp içerisine (Falcon

2095, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) %80'lik

gradient mediumundan (Suprasperm, Tek Medikal

Servis, Denmark) 1ml'lik pipet yard›m›yla (Falcon

7521, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) 2 ml al›narak

tüpün çeperinde yavaflça b›rak›ld›. Bunun üzer ine

%55'lik gradient mediumundan (Suprasperm, Tek

Medikal Servis, Denmark) 2 ml al›narak tüpün

çeperinden yavaflça b›rak›ld›. Likefaksiyon olmufl

semen numunesinin tamam› 2 ml'lik pipet (Falcon

7507, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) yard›m›yla

yavaflça kar›flt›r›l›p say›ld›ktan sonra, tamam› gradient

mediumu üzerine çeperden yavaflça b›rak›larak 300

g'de(1200 rpm) 20 dakika santrüfüj edildi. Süre

bitiminde süpernatant k›s›m al›narak dipteki pelet

üzerine 15 ml'lik yuvarlak dipli tüpe (Falcon 2001,

Aksuvar ve Asist Medikal, USA) konulan Medi-cult

IVF (Tek Medikal Servis, Denmark) y›kama

mediumundan 3 ml pelet üzerine eklenerek resüspanse

edildi. 300 g'de (1200rpm) 10 dakika santrüfüj edildi.

Santrüfüj sonras› supernatant k›sm› al›nd›. Pelet üzerine

son hacim 0,6 ml kalacak flekilde Medi-cult IVF y›kama

mediumundan (Tek Medikal Servis, Denmark)

konularak resüspanse edildi. 1 ml'lik pipet (Falcon

7521, Aksuvar ve Asist Medikal, USA) yard›m›yla 5

ml'lik tüpe (Falcon 2003, Aksuvar ve Asist Medikal,

USA)  konularak ve son say›m› yap›larak laminar flow

da bekletildi.

Tüm hastalardan inseminasyon ifllemi için idrara

s›k›fl›k olarak gelmeleri istendi. Vulva ve vajen serum

fizyolojik ile y›kand›ktan sonra,  haz›rlanm›fl sperm,

total volüm 0,5 ml olacak flekilde, artifisyel

inseminasyon kateteri (Wallace(r), Smiths Medical

International Ltd, UK) kullan›larak, transabdominal

ultrasonografi (USG) eflli¤inde yavaflça intrauterin

kaviteye enjekte edildi. Hasta 10-15 dakika

dinlendirildikten sonra normal aktivitelerin dönebilece¤i

söylendi. Hastalar hCG gününden sonraki 14 gün içinde

mens olmam›fllarsa ß-hCG testi yapt›r›ld›. Test

pozitifli¤i olan hastalar  iki hafta sonra transvajinal

USG  için ça¤r›ld›. USG ile gebeli¤i  konfirme edilen

hastalar bu çal›flmada gebe olarak kabul edildiler.

‹statistiksel yöntem

Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon olarak

verildi. IUI sikluslar›nda gebelik oranlar›n› analiz

etmek için Ki-kare testi veya gerekli durumlarda Fisher's

exact test kullan›ld›. De¤iflkenlerle gebelik aras›ndaki

iliflkiyi araflt›rmak için Pearson korelasyon testi yap›ld›.

P<0.05 istatistiksel anlaml› olarak kabul edildi.

Sonuçlar

Total olarak 1125 siklus analiz edildi. Korelasyon

analizinde gebelik oranlar›n› etkileyen parametrelerden

yafl, infertilite süresi, bazal FSH, follikül say›s›, insemine

edilen ortalama TMSS(total motil sperm say›s›)

aç›s›ndan gruplar aras›nda istastistiksel anlaml› fark

yoktu (Tablo I). Sperm haz›rlan›fl› ile IUI yap›lmas›

aras›ndaki süre 30 dakikal›k aral›klarla befl grup halinde

incelendi¤inde en düflük gebelik oranlar›n›n ilk 30

dakikada yap›lan sikluslarda olmas› dikkat çekiciydi

(Tablo II). Bu nedenle 30 dakikada yap›lan IUI lar ile

di¤er sikluslar toplam olarak tekrar analiz edildi¤inde

bu fark›n istatistiksel olarak anlaml› düzeye eriflti¤i

izlendi (Tablo III)(p:0.01). ‹nsemine edilen total motil

sperm say›s›n›n 10 milyon üzerindeki sikluslarda veriyi

tekrar analiz etti¤imizde gebelik oranlar›n›n ilk 30

dakikada IUI yap›lanlarda istatistiksel olarak anlaml›

ölçüde düfltü¤ünü gözlemledik (Tablo IV).

Tablo 1: Demografik veriler.

TMSS(total motil sperm say›s›)

Tablo II: Sperm haz›rlanmas› - IUI aras› süre ve gebelik oranlar›.

Tablo III: Sperm haz›rlanmas› ve IUI aras› sürenin > 30 dakika

olmas›n›n gebelik oranlar›na negatif etkisi
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Sperm haz›rlanmas› ve IUI aras› süre (dakika)

120-180 90-119 60-89 30-59 <30

Kad›n yafl› 29.1±4.4 28.8±5.3 29.3±4.5 29.2±4.6 29.3±5.1

‹nfertilite süresi 4.6±3.6 4.2±2.8 4.6±3.3 4.5±3.1 4.5±3.5

Bazal FSH 5.5±1.7 5.6±2.1 5.5±1.1 5.5±1.9 5.4±1.7

‹nsemine edilen

TMSS 37.4±23.7 35.5±23.9 32.8±24.3 31.8±24.3 25.8 ±19.8

Follikül say›s› 1.6±0.6 1.7±0.8 1.6±07 1.5±0.7 1.7±0.9

Sperm haz›rlanmas› ve IUI aras› süre (dakika)

120-180 90-119 60-89 30-59 <30

Siklus Say›s›

(1125) 61 114 381 367 202

Gebelik oranlar› 7 10 42 29 9

(%11.5) (%8.8) (%11) (%7.9) (%4.5)

Sperm haz›rlanmas› ve IUI p

aras› süre (dakika)
≥30 <30

N(1125) 923 202

Gebelik oranlar› 88 (%9.5) 9(%4.5) 0.01

Sperm haz›rl›¤› ile intrauterin inseminasyon aras› sürenin gebelik oranlar›na etkisi
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Tablo IV: Y›kama sonras› TMSS> 10 milyon olan sikluslarda sperm

haz›rlanmas› ve IUI aras› sürenin gebelik oranlar›na etkisi.

TARTIfiMA

Çal›flmam›z intrauterin inseminasyon sikluslar›nda

sperm haz›rl›¤› ile inseminasyon yapma aras›ndaki

optimal süreyi bulmaya yönelik ilk prospektif

çal›flmad›r. Genel inan›fl›n aksine sperm haz›rl›¤›ndan

hemen sonra IUI yapmak yerine en az 30 dakikal›k bir

bekleme periyodunun IUI sikluslar›nda baflar› oran›n›

artt›rd›¤›n› gösterdik.

Literatürü tarad›¤›m›zda sperm haz›rl›¤› ve IUI

aras›ndaki intervalin gebelik oranlar› üzerine etkisini

inceleyen 102 hastayla yap›lan tek retrospektif

çal›flmada gebelik oranlar›n›n 30dk, 31-60 dk aras›nda

yap›lmas› aras›nda fark olmad›¤› ancak bu iki grupta

60 dk sonras› yap›lan gruba göre gebelik oranlar›n›n

daha yüksek oldu¤u ve 180 dk sonra hMG kullan›lan

grupta gebelik olmad›¤› belirtilmifltir(11). Bu çal›flmada

30 dk, 31-60 dk, >60 dk bekletilen gruplarda CC

kullan›lan grupta s›ras›yla  %6, %6, %15 gebelik elde

edilmifl hMG grubunda ise %67, %42 ve %7 gebelik

elde edilmifltir. Bu çal›flmada da CC grubunda ilk 60

dk da yap›lan IUI larda gebelik oranlar›n›n daha düflük

oldu¤u dikkat çekicidir. Ayr›ca hMG ile yap›lan

sikluslardaki yüksek gebelik oranlar›na da dikkat

çekmek gerekmektedir. Randall GW ve arkadafllar›n›n

yapt›¤› bir çal›flmada evde sperm örne¤i al›nd›ktan

yar›m saat sonra sperm y›kama mediumu eklenip sperm

al›nd›ktan sonraki iki saat içinde örne¤in klini¤e

ulaflt›r›ld›¤› hastalarda arada geçen sürenin gonadotropin

kullan›lan sikluslarda gebelik oranlar›n› etkilemedi¤ini

rapor etmifllerdir(10). Biz çal›flmam›zda spermin

haz›rland›ktan sonra bekleme süresinin gebelik

oranlar›na etkisini de¤erlendirmeyi amaçlad›¤›m›z için

tüm örnekler klinikte al›nm›fl ve ejekülat likefiye olur

olmaz y›kama prosedürü bafllat›lm›flt›r. Yeni SUT

yasas› do¤rultusunda hastalara IVF raporu ç›karabilmek

için gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu ve IUI

flart› arand›¤› için tüm sikluslarda gonadotropinlerle

ovulasyon indüksiyonu yap›lm›flt›r. Çal›flman›n bu

tasar›m› sayesinde y›kama sonras› sperm bekleme

süresinin etkisini ovulasyon indüksiyonu ajanlar›n›n

etkisi, spermin evden klini¤e gelifli gibi ek faktörleri

ekarte ederek inceleme f›rsat› bulduk.

‹ntrauterin inseminasyon sikluslar›nda gebelik

oranlar›n› etkileyebilecek parametreler için korelasyon

analizi yapt›¤›m›zda yafl, infertilite süresi, bazal FSH,

follikül say›s›, insemine edilen ortalama TMSS (total

motil sperm say›s›) ve inseminat›n bekleme süresinin

etkili oldu¤unu gördük. Gruplar aras›nda yafl, infertilite

süresi, bazal FSH, follikül say›s›, insemine edilen

ortalama TMSS aç›s›ndan istastistiksel anlaml› fark

yoktu. Ancak sperm haz›rlan›fl› ile IUI yap›lmas›

aras›ndaki süreler incelendi¤inde en düflük gebelik

oranlar›n›n ilk 30 dakikada yap›lan sikluslarda olmas›

dikkat çekiciydi.

Sperm haz›rlama teknikleri ile amac›m›z motil

ve morfolojik olarak normal spermleri ay›rmak,

prostoglandin, ölü sperm ve enfeksiyöz ajanlar›

uzaklaflt›rarak sperm kapasitasyonunu ve dolay›s›yla

gebelik oranlar›n› artt›rmakt›r(13). Seminal plazma ve

s›v›dan kurtulan spermlerin ifllem görmeyenlere göre

daha uzun süreli olarak motilite ve viabilitelerin

koruduklar›n› ve oda ›s›s›nda inkübe edildi¤inde

kapasite olamayan spermlerin 37ºC de inkübasyonu

ile kapasitasyonunun sa¤lanabildi¤ini göz önünde

bulundurursak(14) 30 dk dan fazla 37ºC de bekleyen

spermlerle daha yüksek gebelik elde etme oranlar›m›z›

spermlerin kapasitasyonlar›na imkan tan›yacak kadar

sürenin geçmifl olmas›na ba¤layabiliriz. ‹n vivo sperm

kapasitasyonu sonras›nda insan zona pellusidas›,

progesteron yada follikül s›v› gibi stimuluslar ile

spermde hiperaktif motilite ve akrozom reaksiyonu

geliflmektedir.  Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu

uygun flartlar sa¤land›¤›nda invitro gerçeklefle-

bilmektedir. ‹nkübasyon ›s›s›n›n kapasitasyon ve

akrozom reaksiyonunda modülatör oldu¤unu gösteren

hayvan ve insan çal›flmalar› vard›r(15,16).  Spermlerin

37ºC ve oda ›s›s›nda inkübe edilmesinin etkisinin

incelendi¤i çal›flmada progresif motil sperm oranlar›n›n

her iki grupta benzer olmakla birlikte CASA sistemi

ile de¤erlendirildi¤inde oda ›s›s›nda olanlar›n hiperaktif

hareketlerinin olmad›¤› bulunmufltur(16).

Gebelik oranlar›n›n IUI iflleminin daha geç

yap›ld›¤› grupta daha yüksek olmas›n›n bir nedenide

inseminasyonun ovulasyon olduktan sonra yap›lm›fl

olma ihtimalinin artm›fl olmas› olabilir. Çünkü güncel

bir çal›flmada  inseminasyon günü ovulasyon varl›¤›
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USG ile tespit edildikten sonra yap›lan IUI larda gebelik

sonuçlar›n› daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir(12).

Sonuç olarak bu çal›flmam›zla IUI sikluslar›nda spermin

37ºC de en az yar›m saat bekletilmesinin optimum

oldu¤unu ve 180 dakikaya kadar olan sürenin sonuçlar›

olumsuz etkilemedi¤ini gösterdik.
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