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OZET

Yardunl dreme tekniklerinin geligtigi son yillarda sperm hazirlama ve inseminasyon tekniklerinde cesitli
defigiklikler olmug ve literatiirde bildirilen degisik gebelik oranlart bu teknige olan ilginin artigini saglamigtir,

Bu gahgmada Androloji laboratuvarinda hazirlanan semenin kullamldig1 intrauterin inseminasyon uygulanan
olgularin sonuglart irdelenmistir. Ekim 1991-Eyliil 1998 tarihleri arasinda etiyoloji ayirt edilmeksizin, inseminasyon
endikasyonu verilerck 3122 siklus inseminasyon uygulanan 1198 olgu ¢alismaya alindi. 1198 cifte toplam 3122
siklus (bir ¢ifte ortalama 2.6 siklus) intrauterin inseminasyon uygulandi. Intrauterin inseminasyon uygulanan 1198
ciftin 268'inde (% 22.3) gebelik meydana gelirken siklus bagina gebelik orani % 14.8 olarak saptand..

Bu sonuglar 15181 alunda uygun olgularda intrauterin inseminasyon ucuz, etkili ve giivenilir bir IVF éncesi
basamagr olugturmaktachr.

ABSTRACT

Over the years, the techniques for intrauterine insemination have evolved with variable success rates being
reported, and inferest in this assisted reproductive technique has waxed and waned.

The objective of this study is to retrospectively evaluate the oulcomes of couples who underwent intraulerine
insemination irrespective of ctiology. 1198 couples underwent 3122 intrauterine insemination treatment cycles
(mean: 2.6 cycles) in the seven years period between Oclober 1991 and September 1999. In 268 out of 1198 couples
pregnancics were achieved resulting in a pregnancy rate of 14.8 % per cycle and cumulative pregnancy rate of 22.3
% per couple.

These results demontstrale that intrauterine insemination in selected cases can be cost effective, reliable and
etfective pre-IVF (invitro fertilization) treatment slep.
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GIRIS

Infertil ciftlerde tedavi amach olarak esin
ejakilati ile inseminasyon uygulamas: 1790'ht
yillardan beri bilinmektedir.! Yardimli iireme
tekniklerinin hizla gelistigi son yillarda sperm
hazirlama ve inseminasyon tekniklerinde cesitli
yenilikler olmus, literatiirde bildirilen degisik ge-
belik oranlari bu teknife olan ilginin artigim sag-
lamistir. Infertil ciftlerde intrauterin inseminas-
yon uygulamas: sonucu literatiirlerde ¢ift bagina
% 0-06 arasinda ve siklus bagina % 0-22 arasinda
degisen hamilelik oranlari bildirilmigtir.2- 34 3

Inseminasyon, genel anlanu ile spermlerin
kadinin iiretim kanallarina yerlestirilmesidir.!
Intrauterin inseminasyon degisik infertilite etiyo-
lojilerde tedavi olarak kullanilmaktadir. Erkek
faktorii, kadin faktorii, kombine erkek ve kadin
faktorii ve agiklanamayan infertilite, inseminas-
yon endikasyonlarinin ana baghklanndandir. Er-
kek faktdriinde sperm sayi, hareket, morfoloji
bozukluklarinda,® semen voliimiiyle ilgili bozuk-
luklarda,’ cjakiilasyon bozukluklarinda,® immii-
nolojik faktér varliginda? ve ayrica cinsel birles-
meyle ilgili mekanik sorunlar oldugunda uygu-
lanmaktadir.!0

Intrauterin inseminasyon kadin faktorii ola-
rak servikal ve tubal faktorlerde, ovulasyon dis-
fonksiyonu, immiinolojik sorunlar ve endometri-
ozis'te uygulanmaktadir.1!

Sperm isleme yontemlerinin gelismesinden
itibaren intrauterin inseminasyonda komplikas-
yon oranlari hizla azalmistir. Cok kiiciik bir oran-
da hafif uterus kramplari, kanama goriilmekte
olup, nadiren servisit, endometrit ve salpingoofo-
rite rastlanabilmektedir. !

Bu calismada cesitli etiyolojik faktorlerle
intrauterin inseminasyon endikasyonu konulan
ve semen hazirlama islemleri Istanbul Tip Fakiil-
tesi Uroloji Anabilim Dali Androloji laboratuva-
rinda yapilarak intrauterin inseminasyon uygula-
nan olgularin sonuclar irdelenmistir.

YONTEM VE GEREC

Ocak 1991- Eyliil 1998 tarihleri arasinda
etiyoloji ayirt edilmeksizin, inseminasyon endi-
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kasyonu verilerek 3122 siklus intrauterin insemi-
nasyon uygulanan 1198 olgu c¢alismaya alindi.
Ejakiilatta spontan olarak saptanan veya spermin
islenmesi sonrasi total motil sperm sayis1 5 mil-
yon ve iizerindeki olgular degerlendirmeye alin-
di. Kadinlarin over stimulasyonlar1 Kadin Hasta-
Iiklan ve Dogum Anabilim Dali tarafindan tespit
edilen protokollere gére yapilarak inseminasyon-
lar yine ayni klinigin infertilite seksiyonunda
gerceklestirildi.

Kontrollii overyan hiperstimiilasyonda Klo-
mifen sitrat, veya human menopozal gonadotro-
pin (HMG) ve human korionik gonadotropin
(HCG) kullanilmustir. Folikiiler biiyiime, ultrason
ve/veya serum Ostradiol seviyeleri ile takip edile-
rek ovulasyon Klomifen sitrat, veya HMG ile sti-
miile edilerek oosit say1 ve kalitesi arttirilmig,
oviilasyon HCG ile tetkiklenmistir. Sperm hazir-
lamasina, klinigimizde sperm miks agliitinasyon
reaksiyonu (S-MAR) testi pozitif olanlarda ani
diliisyon ve santrifiij teknigi ile baslanmakla bir-
likte, tiim hastalarda ¢ift basamakl: stimiilasyon
ve mini-discontinue Percoll gradyanlari ile sperm
hazirlanmas1 yapilmistir. Stimiilasyonda 3 mM
pentoksifilin ve 3 mM 2-deoksiadenozin kulla-
nilmis ve mini-discontinue Percoll gradyanlarn
genellikle % 45 ve 90 lik iki tabaka kullanilmak-
ta birlikte hazirlanan ejakiilatin hacim, say1 ve
motilite 6zelliklerine gore kisiye 6zel ayarlama-
lar yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yag ortalamasi
34.4+4.6 (19-37) yil ve infertilite siiresi 4.6+2.8
(2-11) yil olarak saptandi. Intrauterin inseminas-
yon endikasyonu konulan ciftlerin 431'inde (%
36) etiyolojide erkek faktorii, diger 767 cifte
(%64) kadin faktorii ve agiklanamayan infertilite
sorumlu tutuldu. Intrauterin inseminasyon éncesi
2248 siklusda (% 72) Klomifen sitrat, 874 siklus-
da (% 28) HMG ile hiperstimulasyon uyguland:.

1198 cifte toplam 3122 siklus (bir ¢ifte orta-
lama 2.6) siklus intrauterin inseminasyon yapilds.
Intrauterin inseminasyon uygulanan 1198 ciftin
268'inde (% 22.3) gebelik meydana gelirken sik-
lus basina gebelik oran1 % 14.8 olarak saptandi
(Tablo 1).




Tablo 1. Toplam ve siklus bagina olugan gebelik oranlari.

n %o
Toplam cift sayist 1198 100
Toplam siklus sayiss 3122
Toplam gebelik 268 223
Siklus basina gebelik (ort. siklus: 2.6} 14.8

TARTISMA

Cesitli yontemler kullanilarak intrauterin in-
seminasyon uygulanabilmektedir. Islenmemis
ejakiilat vajen derinliklerine, endoservikal kanal
icine brrakilabilir veya servikal kap kullanarak
periservikal bolgeye yerlegtirilebilir.'? Bu yoén-
temlerde islenmemis semen kullanilabilmekle
birlikte rahim i¢i inseminsayonla kargilagtirildi-
ginda, rahim dig1 yontemlerin sonucunda tubalara
dek ulasabilen sperm sayisiun anlamh derecede
az oldugu goriilmiistiir. Intaruterin inseminasyon,
islenerck seminal plazmadan ayrilmig spermlerin
bir kateter yardimiyla serviks gegilerek fundus
uteri'ye birakilmasiyla uygulanir. Boylelikle
sperm oositlere daha yaklasarak gamet etkilesim
sanst arturihir.!? Bu yontemde servikal mukusun
rezervuar etkisi kalktugi icin sperm-oosit etkilesi-
minin olabilecegi zaman araligi daralmis olur.
Bunun icin ovulasyon ve inseminasyon zamani-
nin Ozenli yapilmasi veya aymi siklusta birden
fazla inseminasyon uygulanmasi onerilmektedir.*
Islenmems ejakiilat; igerdigi yiiksek orandaki
prostaglandinlerin agrili uterus kontraksiyonlari-
na yol agmasi nedeniyle intrauterin olarak kulla-
nilmamalidir.! Buna ek olarak, yaklagik 0.5 cc
olan uterus kavitesi ejakiilattaki spremlerin daha
kiiiik bir hacim toplanmasini gerektirmektedir.
Intrauterin inseminasyon dncesi oral antibiyotik
kullanimi, semen ve servikal kiiltiirlerin alinmasi
veya anlisperm antikorlarin bakilmasi pratikte
uygulanmamaktadir. 14

Cesitli etiyolojik nedenlerle intrauterin inse-
minasyon uygulanan olgularda, literatiirlerde bil-
dirilen gebelik oranlan ¢ift bagina % 0-66 arasm-

da ve siklus bagina % 0-22 arasinda degigmekte-
dir.%. 3.4,

Literatiirlerde bildirilen ¢aligmalarin geneli-
ne bakildifinda, hamilelik oranlarinin kontrollii

INTRAUTERIN INSEMINASYON

overyan hiperstimiilasyon kullanilan sikluslarda
daha yiiksek oldugu dikkat gekmektedir.> Burr
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ileri derecede
overyan stimiilasyonla ilk siklusta % 21.4 gebe-
lik saglamirken yine aym c¢alismada normal
sprem morfolojisinin % 10'dan fazla oldugu ol-
gularda, % 10'dan daha diigiik olanlara gore daha
iyi sonuglar alindig: belirtilmisgtir.

Ejakiilat miktar1 veya ejakiilasyon ile ilgili
sorunu olan hastalarda intrauterin inseminasyo-
nun teorik olarak bagaris: yiiksektir.® Spinal kor-
don yaralanmas: olanlarda ise intrauterin insemi-
nasyon genellikle karsilagilan diigiik motilite ne-
deniyle hayal kirict olup, hastalarda genellikle in
vitro fertilizasyon (IVF) programlarna dahil edi-
lirler.!6 Intrauterin inseminasyon antiseprm anti-
korlart mevcut olan erkek immunolojik infertili-
tesinde de dnerilmistir.17 Erkekteki antisperm an-
tikorlar, spermin servikal mukusa penetrasyonu-
nu engelleyerek ve sperm-zona pellusida birlesg-
mesini engelleyerek etki gosterebilir. Intrauterin
inseminasyon servikal faktoriin ge¢ilmesini sag-
lamakla birlikte sperm-zona pellusida birlegme-
sinde rol oynayamaz. Ayrica antisperm antikorla-
rin distalde spermlerle birlegmesine yonelik ola-
rak ani diliisyon santrifiij tekniginin uygulanma-
siun, antisperm antikorlarla baglh sperm sayisim
azaltmada 6nemli rol oynadig bazi ¢alismalarda
gosterilmistir.!4 Ayrica, impotans veya hipospa-
dias varlifinda da intrauterin inseminasyon baga-
1 ile uygulanabilir. 10

Literatiirde bildirilen intrauterin inseminas-
yon serilerinin basarilarindaki farkhiliga, caligma-
ya alinan hastalarin se¢imi, normal veya hipersti-
mule sikluslarin kullaniimasi, stimiilasyon tekni-
gi, erkeklerin sperm hazirlanmasi ve insemnas-
yonun teknikleri nemli rol oynamaktadur.!

Brasch ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
cesitli etiyolojilerle endikasyonu konulan 546
gifte 1205 siklus terapotik intrauterin inseminas-
yon uygulandi.'® Bu ¢alismada siklus bagsina %
10 gebelik saglanirken, bu oran ¢ift basina % 22
ve altinci siklustan sonra kiimiilatif olarak % 52
gebelik oranina ulagildi.

Karande ve arkadaglarimin galigmasinda
oviilasyon hiperstimiilasyonunda Klomifen sitrat
veya HMG kullamlarak intrauterin inseminasyon
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uygulamasinda siklus bagina % 10.8 gebelik sag-
lanirken Fallopian sperm perfiizyonu uygulama-
sinin gebelik oranlarina ek bir avantaj saglamadi-
g1 gosterildi.!?

Kullandigimiz pentoksifilin, siklik adenozin
monofosfat fosfodicsteraz tizerinden etki yaparak
hiicre i¢i cAMP'yi arttirmig, boylelikle glikolizi
stimule ederck adenozin trifosfat tirctimini artor-
migtir. 20 Yeni aragtirmalarda sperm plazma
membranindaki kalsiyum kanallarinin ve adeno-
zin reseptirlerinin de bu konuda etkili oldugu
éne siirlilmiistiic 2t Percoll sonrasi pentoksifilin
ile muamele edilen spermde akrozom reaksiyonu
artmakta ve lertilizasyon kabiliyeti yiikselmekte-
dir. 2- deoksidadenozin ise spermdeki artan mo-
tilitenin daha uzun siirmesini saglamaya yonelik-
tir. Percoll, polivinil prolidon ile kaph silikon
partikiillerden olugmalktadir. Yiiksek motilitedeki
spermleri segmekle birlikte Percoll ile muamele
cdilmis spermin IVF programlarinda yiiksek fer-
tilizasyon kapasitesi de saptanmugtir Bu etkinin
akrozom membrant tzerindeki mekanik etkile-
rinden ve/veya yiiksek miktarda reaktif oksijen
radikalieri iircten spermlerin elimine edilmesin-
den ortaya ciktig diigiiniilmektedir.>?

Bazi biiyiik merkezlerde sinmin 1 milyon
ileri hareketli sperm olarak belirlenmesine rag-
men?3 klinigimizdeki caligmalarda 5 milyon ileri
harcketli spermin altinda hamilelife ratlanmadi-
#indan calismamizda sperm hazirlama islemi
sonrasi 3 milyondan az hareketli spermi olan ol-
gularda intrauterin inseminasyon uygulanmamis-
ur. Buckett ve arkadaglarinin ¢alismasinda 5 mil-
yon ve iizeri total motil sperme sahip olgularda
siklus bagina % 14.6 ve ¢ift bagina % 35.7 ora-
ninda kiimiilatif gebelik saglanirken 5 milyon ve
altr degerlere sahip olgularda siklus bagina % 6.5
ve cift bagina % 25.4 oramnda gebelik saglan-
di.2* Tntrauterin inseminasyon éncesi spermlere
yonelik ayrintih fonksiyonel testler yapilmasi
tartismalt olup, maliyet ve zaman &8cleri goz
oniine alinmalidir. Birgok diger ¢alisma goz Onii-
ne alinarak ciftlere 4 ile 6 inseminasyon oneril-
mektedir.?? Malilsky ve arkadaglarnin bir giin ve
iki giin intrauterin inseminasyon uygulanan grup-
larimin karsilastirddign caligmalarinda bir giin int-
rauterin inseminasyon uygulanan grupta siklus
basina % 35, cift bagina % 9.7; iki giin Gst Uste
intrauterin inseminasyon uygulanan grupta siklus
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basina % 17.9, ¢ift bagma % 37.9 oraninda gebe-
lik saglanirken, yazarlar bagart oranini arttirabil-
mek i¢in iki giin {ist {iste intrauterin inseminas-
yon uygulanmas: gerektigini savunmaktadir-
lar.26

Peterson ve arkadaglarinim HMG ile overyal
hiperstimiilasyon yapilarak intrauterin insemi-
nasyon uygulanan kontrollii, randomize olmayan,
prospektif caligmasinda intaruterin inseminasyon
ile siklus bagina % 15, ¢ifte % 28, IVF ile siklus
bagina % 21 ve giftte % 26 gebelik saglandi. Be-
lirtilen caligmada intrauterin inseminasyonunun
IVF'ten daha ucuz bir tedavi yontemi oldugu sa-
vunuldu.?7 Birgok faktére bagli olan bagariin el-
de edilebilmesi i¢in dogru ¢iftlerin segilmesi, sti-
mulasyonun tercihen HMG ile yapilmast, kaliteli
sperm hazirlama tekniklerinin uygulanmas: ve
dogru zaman/km ve teknik ile uygulama gergck-
lestirilmesi bagan icin sarttir. Serimizde sperm
hazirlamasi en iyi malzeme ve teknik kullanila-
rak yapilmasina ragmen ckonomik nedenler ile
Klomifen sikluslarimin HMG sikluslarina oran ile
¢ok daha fazla uygulanmasimin basariy1 kisitladi-
g1 goriisiindeyiz. Buna ragmen maliyet hesabi
yapildiginda Klomifen siklusuna gére daha paha-
11 olan HMG siklusu ile IVF veya ICSI (intrasi-
toplazmik sperm injeksiyonu) karsilagtirildifinda
ancak 5-6 HMG-+intrauterin inscminasyon siklu-
sunun, bir IVF siklusu ile aym maliyete ulasildigy
eoriilebilir.! Tleri yasta olan ¢iltlerde, ¢ok afir
oligoastenospermisi olanlarda (5 milyondan az
ileri hareketli sperm) ve dzel testlerle fonksiyo-
nel defekt goziikenlerde direkt olarak IVF, ICSI
sikluslarina gegilebilmektedir. IVF ve 1CSI gibi
ileri yardiml tireme tekniklerine bagvuran hasta-
larda yapilacak ileri tetkik, testler ve uygulama-
larin maddi ve manevi maliyetleri gbz dniine ali-
nirsa, uygun hastalarda intrauterin inseminasyon
ucuz, etkili ve giivenilir bir IVF oncesi tedavi ba-
samagi olugturmaktadir.
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