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Ozet

Summary

Amag: Erkek faktoriine bagh infertilite nedeniyle intrauterin
inseminasyon programina alman ¢iftlerde, degisik
prognostik faktorlerin tedavi sonucuna olan etkilerini ince-
lemek.

Materyel ve Metod: 1999-2000 yillar1 arasinda ovarian
stimulasyonun klomifen sitrat (CC) veya human menopozal
gonadotropin (hMG) ile yapildigi toplam 126 intrauterin
inseminasyon siklusu prognostik faktorlerin tanimlanmasi
amaciyla retrospektif olarak analiz edildi. Erkek faktorii
sperm sayisiin <20 x 10%ml; strict kriterlere gére normal
morfoloji oraninin < %14 veya progresif motilite (a+b) ora-
ninin < %50’nin altinda olmasi olarak tanimlandi. Vajinal
ultrasonografide en azindan bir follikiil >16 mm ¢apa ulasti-
ginda 10000 IU hCG IM uygulandi. 36 saat sonra swim-up
veya discontinuos gradient teknigi ile hazirlanan sperm ile
intrauterin inseminasyon uygulandi.

Sonuglar: Siklus basina gebelik oran1 %14.3 (18/126) idi. Lojistik
regresyon analizi, kadin yasi, infertilite siiresi, varikosel var-
1181, oviilasyon indiiksiyon ajani (CC vs hMG), hCG giinii
endometrial kalinlik, > 16 mm follikiil sayisi, hazirlama son-
rast sperm konsantrasyonu ve motilitesi, tedavi siklusunun
sayist gibi degiskinlerden higbirisinin gebelik sansinin 6n
gérimiini  saglamadigini ortaya koydu (p>0.05). Bunun
yanisira > 35 yag kadin yasi, > 5 yil infertilite, varikoselin
olmasi, CC kullanimi, < 6 mm endometrium, < 2 follikiil sa-
yist, < 10 milyon/ml sperm ve < %50 motilite i¢in gebe ka-
lamama relatif riski (RR) siras1 ile 5.4, 1.6, 1.2, 1.1, 2.6, 2.0,
1.3, 1.3 bulundu. Kadin yasinin 40 iizerinde oldugu veya ha-
zirlama sonrast sperm sayisinin < 5 milyon/ml oldugu 25
siklusta gebelik elde edilemedi. Endometrium kalinlig1 < 6
mm olan 7 siklusun sadece 1'inde gebelik elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Intrauterin inseminasyon,
Prognostik faktorler, Erkek infertilitesi
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Objective: To evaluate the prognostic factors that may affect the
treatment outcome in couples undergoing intrauterine in-
semination due to male infertility.

Material and Methods: Between 1999-2000 a retrospective
analysis was undertaken to identify prognostic factors affect-
ing the treatment outcome in 126 intrauterine insemination
cycles in which, women were stimulated with clomiphene
citrate or human menopausal gonadotrophin. Male factor
was defined as sperm count < 20x10° /ml, normal morphol-
ogy rate < %14 due to strict criteria, and/or progressive mo-
tility (atb) < %50. When at least one follicle was > 16mm in
diameter on vaginal ultrasonography, 10000 IU HCG were
administered. Thirty six hours later intrauterine insemination
was performed by sperm suspension prepared by -either
swim-up or discontinuous gradient technique.

Results: The overall pregnancy rate per cycle was %14.3
(18/126). Logistic regression analysis revealed no predictive
value for the female age, infertility duration, presence or ab-
sence of varicosel, ovulation induction agent, endometrial
thickness on HCG day, number of follicles > 16 mm, sperm
concentration and motility after preparation, treatment cycle
number; as regards pregnancy (p> 0.05). On the other hand,
the relative risks of not achieving pregnancy for age > 35
years, duration of fertility > 5 years, the presence of vari-
cosel, clomiphene citrate use, endometrium thickness < 6
mm, number of follicles < 2, sperm concentration < 10x10°
/ml, motility < %50 after preparation were 5.4, 1.6, 1.2, 1.1,
2.6, 2.0, 1.3, 1.3 respectively. No pregnancies were achieved
with 25 intrauterine insemination cycles where the female
age was over 40 or sperm count after preparation was <
5x10°/ml. In 7 cycles where endometrial thickness was < 6
mm, only 1 pregnancy was obtained.

Key Words: Intrauterine insemination,
Prognostic factors, Male infertility
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Intrauterin inseminasyon (IUI), fertiliteyi etkileyen
erkek faktor, ovulatuar disfonksiyon, antisperm antikorlar,
servikal faktor, endometriosis ve idiopatik infertilitesi olan
ciftlerde popiiler bir tedavi secenegidir. Subfertilite tedavi-
sinde, IUI'un klomifen ya da gonadotropin kullanimi ile
kombinasyonu maliyeti diisiirmektedir. Erkek faktoriine
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bagl infertilitede siiperovulasyonun IUI ile kombinasyonu
aylik gebelik olasiligini belirgin olarak arttirmaktadir (1).
Sperm motilitesi < 30%, total motil sperm sayis1 < 5 x 10°
olmadig: siirece IUI, infertil ¢iftlerin tedavisinde basarili
bir yontem olarak kabul edilmektedir (2,3). Erkek faktorii-
ne bagl infertilitede, kontrollii ovaryen hiperstimulasyon
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ve intrauterin inseminasyon kombinasyonu sonrast siklus
basina gebelik oran1 %5 ile 17 arasinda degismektedir
(2,4).

Degisik nedenlere bagl subfertilitesi olan ¢iftlerin TUI
sonuglarini etkileyen parametreler sunlardir: Kadin yasi,
infertilite siiresi ve etiolojisi, tedavi siklusunun sayisi,
preovulatuar follikiil sayis1 (5). Fakat 6zel olarak, erkek
infertilitesi i¢in bu analiz yapilmamistir. Bu parametrelerin
belirlenmesi ¢ifti tedaviye alip almama karar1 i¢in dnemli-
dir. Kadinda ileri yas (> 35 yas), infertilite siiresinin uzun
olmasi tedavi basarisin1 dogrudan etkileyen parametreler-
dir. Yine subfertil ¢iftlerde gebeliklerin ¢ogu ilk dort tedavi
siklusunda elde edilmistir. Onun igin in vitro fertilizasyon
oncesi ne kadar sayida siklus planlayacagimiza bu veriler
1s181inda karar verebiliriz.

Bu retrospektif caligmada, erkek faktoriine baglh
infertilitede siiperovulasyon / IUI tedavi basarisma etki
edebilecek; kadin yasi, infertilite siiresi, varikosel varligi,
oviilasyon indiiksiyon ajan1 (CC vs hMG), hCG giini
endometrial kalinlik, > 16 mm follikiil sayisi, hazirlama
sonrasi sperm konsantrasyonu ve motilitesi, tedavi
siklusunun sayis1 gibi prognostik degiskenler incelendi.

Materyal-Metod
Bu ¢aligmada Ocak 1999 ve Kasim 2000 tarihleri ara-
sinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Ana bilim Dali Infertilite Merkezi'nde erkek
faktor infertilitesi endikasyonu ile gergeklestirilen 126
intrauterin inseminasyon siklusu analiz edildi. Bu 126 olgu
ardisik olgulardir. Bazi hastalar birden fazla tedavi almistir.

Calismaya dahil edilen ¢iftlerin en az bir yillik
infertilite oykiisii mevcuttu. Tiim ciftlerden anamnez alin-
d1, laboratuar incelemeleri (mid-luteal serum progesteron,
prolaktin ve tiroid hormon Olgiimleri) ve sperm analizi
yapildi.  Tubal gegirgenlik, laparoskopi ya da
histerosalpingografi ile teyid edildi. Calismaya sadece
erkek faktoriine bagl infertilite saptanan ¢iftler dahil edil-
di. Erkek faktorii sperm sayisimn < 20 x 10 %ml; strict
kriterlere gdre normal morfoloji oranmnin < 14% veya
progresif motilite (a+b) oraninin < 50%’nin altinda olmasi
olarak tanimlandi. Strict kriterlere gére normal morfoloji
orant < 4% oldugunda ciddi teratozoospermi olarak kabul
edildi.

Ovarian Stimulasyon

Caligmaya katilan kadinlarda ovaryen stimulasyon i-
¢in ya klomifen sitrat (Klomen® 50 mg tablet; Kocak,
Istanbul, Tiirkiye) ya da human menopozal gonadotropin
(Menogon 75 IU ampul; Ferring, Kiel, Almanya ya da
Pergonal 75 IU ampul; Serono, Aubonne, isvigre) kullanil-
di. Klomifen sitrat siklusun 5-9. giinleri arasinda 50-100
mg dozunda verildi. Human menopozal gonadotropin ise
7-14 giin siireyle giinde 75-150 IU dozda uygulandi.
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Ovaryen ve endometrial cevap transvajinal ultrasonografi
ile monitdrize edildi. Vajinal ultrasonografide en azindan
bir follikiil > 16 mm ¢apa ulastiginda 10000 IU hCG
(Pregnyl 5000 IU ampul; Organon veya Profasi 5000 IU
ampul; Serono) IM uygulandi. Otuz-alt1 saat sonra swim-
up veya discontinuos gradient teknigi ile hazirlanan sperm
ile intrauterin inseminasyon uygulandi. Luteal faz destegi
hicbir hastaya verilmedi.

Sperm Hazirlanmasi-Intrauterin Inseminasyon
Semen 2-3 giinliik cinsel perhiz sonrasi mastiirbas-
yonla steril bir kaba toplandi. Likefaksiyon sonrasi baslan-
gi¢ sperm analizini takiben, standard swim-up veya
discontinuos gradient teknigi kullanilarak sperm hazirlandi.

Standard swim-up yonteminde, SpermRinse 20 yika-
ma mediumu (Vitrolite Systems, Goteborg, Sweden) ile
siispande edilen semen 6rnegi (v/v: 1), 1200 RPM'de 10
dakika santrifiij edildi. Supernatant atildi, pellete 1 ml
yikama soliisyonu eklendi ve ayn1t RPM'de 5 dakika santri-
fiij edildi. Supernatant atildiktan sonra 0.5 ml yikama so-
liisyonu 45 derece ag1 ile egik tutulan pellet lizerine yavas-
c¢a eklendi ve ayn1 egimle CO, inkiibatdrde 2 saat bekletil-
di. Siire sonunda pellet iizerindeki siipernatant
inseminasyon i¢in kullanildi. Discontinuous gradient tek-
niginde ise semen ISolate medium (Discontinuous gradient
solution system, Irvine Scientific, LA, California) igeren
discontinuous gradient soliisyonu iizerine eklendi ve 450
G'da 30 dakika santrifiij edildi. Pelletin en alt fraksiyonu 1
ml SpermRinse 20 mediumu ile siispande edilerek 450
G'da 15 dakika santrifiij edildi. Supernatant atildi, pellet
iizerine tekrar 1 ml yikama soliisyonu eklendi. Santrifiij
sonrast supernatant uzaklagtirildi. Pellet medyum ile
siispande edilerek inseminasyon i¢in kullanildi.

Intrauterin inseminasyon, intrauterin kateter (C.C.D.
Laboratoire, Paris, France) ve kateter ucuna takili 1 ml'lik
PPD enjektorii (Hayat Tibbi Aletler San. ve Tic. A.S.,
Istanbul, Tiirkiye) kullamlarak uygulandi. Tiim galisma
boyunca ayni marka inseminasyon katateri kullanildi ve
islem hep aym hekim tarafindan uygulandi. islem sirasinda
kateter servikal kanaldan nazikge ilerletilerek, 0.5-0.7
ml'lik sperm siispansiyonu iist fundal bolgeye bosaltildi.
Intrauterin inseminasyon sonrasi hastalar 15 dakika supin
pozisyonunda dinlendi. Intrauterin inseminasyon sonrasi
adet gecikmesi olan hastalardan kanda beta-hCG testi
istendi. Tim gebelikler ultrasonografi ile teyid edildi.

Istatistik
Ovarian stimulasyon / IUI tedavisinde farkli paramet-
relerin etkinliginin 6ngoriimiinii belirlemek i¢in lojistik
regresyon analizi yapildi. Incelenen parametreler; kadin
yasi, infertilite siiresi, varikosel varligi, oviilasyon indiiksi-
yon ajani (CC vs hMG), hCG giinii endometrial kalinlik, >
16 mm follikiil sayis1, hazirlama sonras: sperm konsantras-

79



Cem DEMIREL ve Ark.

yonu ve motilitesi, tedavi siklusunun sayisi idi. Kategorik
degiskenler ise; kadin yas1 > 35 ve < 35, infertilite siiresi <
5 ve > 5 yil, endometrial kalinlik > 10mm, 6-10mm, <
6mm, sperm konsantrasyonu < 10 milyon /ml ve > 10
milyon/ml, sperm motilitesi < 50% ve > 50%, > 16mm
follikiil sayisil ve > 1 olarak tanimlandu.

Istatistiksel analiz SPSS / PC (SPSS Inc; Chicago, IL)
programi kullamilarak yapildi. Gruplar arasi gebelik oranla-
rinin karsilastirlmasinda Fisher exact test ve xz testi kulla-
nildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Retrospektif olarak 126 intrauterin inseminasyon
siklusu analiz edildi. Siklus basma gebelik oram1 %14.3
(18/126) idi. On sekiz gebelikten biri spontan abortusla
sonuglandi. Tki gebelik ise konjenital anomali (meningosel
ve ensefalosel) nedeniyle terapdtik abortusla sonlandirildi.
Ektopik gebelik veya cogul gebelige rastlanmadi. Kadin
yasl, infertilite siiresi, ve hazirlama sonrasi sperm paramet-
releri goz Oniine alindiginda gebelik oranlari Tablo 1'de
dzetlenmektedir. Istatistiksel bir anlamliliga ulagsmamakla
birlikte, otuz bes yas altindaki kadinlarda gebelik oranlari,
235 yas grubundaki kadinlara gore daha yiiksek olarak
bulundu. Kirk yas iistiindeki kadinlarda yapilan 6 ITUI
siklusunda gebelik elde edilemedi. Infertilite siiresi ve
sperm parametrelerinin gebelik oranlarina  anlamli bir
etkisinin olmadig: tespit edildi. Hazirlama sonrasi sperm
say1st < 5 milyon/ml olan 19 siklusta gebelik elde edileme-
di.

HCG giinii tek > 16 mm follikiil olan sikluslardaki
gebelik orani (12.3%), > 2 follikiil olan sikluslardakinden
daha diistik idi (24.1%). Endometrial kalinlik, siklus sayis1
ve kullanilan indiiksiyon ajaninin tedavi sonuglarina etkisi
olmadigi belirlendi. Endometrium kalinligi < 6mm olan 7
siklustan yalniz birinde gebelik elde edildi. Gebeliklerin
%60.1' ilk dort tedavi siklusu sonunda elde edildi (Tablo
2).

Varikosel varligt ve ciddi teratozoosperminin
intrauterin inseminasyon sonuglarini etkilemedigi saptandi
(Tablo 3).

Logistik regresyon analizi kadin yasi, infertilite siire-
si, varikosel varligi, oviilasyon indiiksiyon ajani (CC vs
hMG), hCG giinii endometrial kalinlik ve > 16 mm follikiil
sayisi, hazirlama sonrasi sperm konsantrasyonu ve
motilitesi, tedavi siklusunun sayist gibi degiskinlerden
higbirisinin gebelik sansinin dngdriimiinii saglayamadigini
ortaya koydu (p>0.05). Bunun yanisira > 35 yas kadin yasi,
> 5 il infertilite, varikoselin olmasi, CC kullanimi, < 6
mm endometrium, < 2 follikiil sayis;, < 10 milyon/ml
sperm ve < %50 motilite i¢in gebe kalamama relatif riski
(RR) strast ile 5.4, 1.6, 1.2, 1.1, 2.6, 2.0, 1.3, 1.3 bulundu
(Tablo 4).
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Tablo 1. Kadin yasi, infertilite siiresi ve hazirlama sonrasi
sperm Ozelliklerine gére intrauterin inseminasyon gebelik
oranlari

Karakteristikler Gebelik Orani (%) P

Yas 0.46*

<35 17/ 108 (15.7)

>35 1718  (5.5)

Infertilite siiresi (y1l) 0.38**
10/58 (17.2)

>5 8/68 (11.8)

Sperm sayis1 (x10°%/ml) 0.67**

5-10 11/68  (16.2)

>10 7/58  (12.1)

Progresif motilite (%) 1.0*

<50 2/15  (13.3)

>50 16/111 (14.4)

*Fisher's exact test
**y 2 testi

Tablo 2. Ovarian ve endometrial cevap, siklus sayisi,
kullanilan ajana gore intrauterin inseminasyon gebelik
oranlari

Karakteristikler Gebelik oran1 (%) P
Follikil sayist (>16mm) 0.3*
1 12.3

2 24.1

3 222

Endometrium kalinligi (mm) 0.34*
<6 10.0

6-10 10.8

>10 22.7

Siklus sayis1 0.84*
1 11.1

2 18.9

3 17.6

4 12.5

>5 10.0

Kullanilan ajan 1.0*
Klomifen sitrat 14.0

HMG 15.2

*Fisher's exact testi

Tablo 3. Erkek ozelliklerine gére intrauterin inseminasyon
sonrasi gebelik oranlari

Karakteristikler Gebelik orani (%) P
Varikosel varligi 0.76*
Var 7/53 (13.2)

Yok 11/73 (15.1)

Ciddi teratozoospermi 1.0%*
Var 4/31 (12.9)

Yok 14/ 95 (14.7)

*y testi

**Fisher's exact test
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Tablo 4. TUI basarisinin 6ngoériimiinde lojistik regresyon
modeli

Degisken Relatif Risk
Kadin yas1 > 35 5.4
Infertilite siiresi > 5 yil 1.6
Varikosel varligi 1.2
CC kullanim 1.1
< 6mm endometrium kalinlig 2.6
< 2 follikiil sayis1 2.0
< 10 milyon / ml sperm sayis1 1.3
< 50% sperm motilitesi 1.3

Tartisma

Bu calismada, erkek faktoriine bagli infertilitede
klomifen sitrat/hMG kullanimu ile intrauterin inseminasyon
kombinasyonunun basarisinda rol alabilecek prognostik
faktorler degerlendirildi. Calijmamiz nonrandomize,
retrospektif bir ¢alisma olup, erkek faktor infertiliteli olgu-
lar incelendi. Calismamizin amaci, erkek faktor infertilitesi
olan olgularda intrauterin inseminasyon sonuglarinda
hangi parametrelerin etkili oldugunu arastirmakti. Yiiz
yirmi alt1 siklusta uyguladigimiz lojistik regresyon anali-
zinde gebelik sansinin 6n goriimiinii saglamada basarili
olabilecek herhangi bir prognostik degisken tespit edile-
medi. Ele alman prognostik degiskenler; kadmn yasi,
infertilite siiresi, varikosel varligi, oviilasyon indiiksiyon
ajan1 (CC vs hMG), hCG giinii endometrial kalinlik, > 16
mm follikiil sayisi, hazirlama sonrasi sperm konsantrasyo-
nu ve motilitesi ile tedavi siklusunun sayisi idi.

Oosit kalitesindeki diigme ve artan kromozomal ano-
mali siklig1 sonucu kadin yasi arttik¢a fekundite azalmak-
tadir (6). Calismamizda > 35 yasinda olma gebe kalamama
riskini 5.4 kat arttirmaktadir. Yine 40 yas iistiindeki kadin-
larda alt1 siklustan gebelik elde edilemedi. Yani 40 yas
iistiindeki kadinlarda IUI bagaris1 diigmektedir. Bu sonuglar
diger caligmalarin sonuglar ile benzerlik gdstermektedir
(7,8). Campana ve arkadaglarinin ¢alismasinda kadin yas1 >
39 oldugunda IUI sonuglarinin olumsuz etkilendigi, > 44
yasta gebelik elde edilemedigi belirtilmektedir (7). Stone
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise gebelik oranlar1 31-35
yasta 12.4%, 36-40 yasta 11.1%, 41-45 yasta 4.7%, > 45
yasta 0.5% olarak rapor edilmistir (5).

Calismamizda infertilite siiresinin gebelik sansini be-
lirlemede prediktif degerinin olmadigi saptandi. Ancak
infertilite siiresi > 5 y1l oldugu durumlarda gebe kalamama
ihtimalinin 1.6 kat arttig1 belirlendi. Tomlinson ve arkadas-
lar1 ile Lacroix ve arkadaslarinin c¢alismalarinda da
infertilite siiresi arttikca gebelik oranlarinda anlamli azal-
ma oldugu saptanmustir (9,10).

Calismamizda en yiiksek gebelik orani ikinci IUI
siklusunda (%18.9) elde edildi. Dordiincii siklustan sonra
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gebelik oraninda diisme olmasina ragmen, istatistiksel
anlamli bir farklilik saptanmadi. Lacroix ve arkadaslari ile
Burr ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinda siklus sayisi arttikga
gebelik oranlarinda diisme saptamislardir (10,11). Nuojua-
Huttunen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda en yiiksek gebelik
orani birinci siklusta %18 olarak belirtilmistir (8). Bizim
calismamiz ve diger ¢alismalar, gebeliklerin bilyiik ¢ogun-
lugunun ilk 4 siklusta olustugunu gostermektedir. Bu du-
rumda, erkek faktdr infertilitesinde IVF Oncesi optimal TUI
siklus sayisinin 4 ile siirlandirilabilecegini tavsiye etmek
mantikli gériinmektedir.

Hazirlama sonrasi sperm  konsantrasyonu ve
motilitesinin IUI basarisinda prediktif degeri olmadig:
izlendi. Hatta ciddi teratozoospermi varliginda dahi gebelik
oranlarinda diisme saptanmadi. Bu durum ciddi sperm
morfoloji bozukluklarinda dahi IVF 6ncesi IUI denenmesi-

nin etkili olabilecegini gostermektedir.

Ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat kullani-
miyla hMG kullanim karsilastirldiginda gebelik oranla-
rinda (%14 vs %15.2) anlamli farklilik tespit edilmedi.
Yani bu ¢aligmada kullanilan ajanin tedavi sonucuna etki
edecek giicii oldugu ortaya konamamustir. Tabi ki klomifen
sitrat ve hMG’nin sonuglarini karsilastirmak igin tasarlan-
mis caligmalarda hMG’nin daha fazla bagsar1 oran verdigi
bilinen bir gergektir. Oncelikle bizim ¢aligma tasarimimiz,
klomifen sitrat ve hMG’yi randomize bir sekilde karsilag-
tirmak seklinde degildir. Tabi ki daha genis serilerde arada
bir fark ¢ikmasi muhtemeldir. Bu durum, siiperovulasyon /
IUI kombinasyonunda indiiksiyon ajani olarak ilk sirada
klomifenin secilmesinin maliyet agisindan daha uygun
olacagini gostermektedir.

Sonug olarak, ovulasyon indiiksiyonu/IUI, uygun kri-
terleri tasiyan hasta grubunda, dogru endikasyonlarla ya-
pildiginda basaris1 yiiksek, maliyeti diisiik etkin bir tedavi
yontemidir.
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