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1. GIRIS VE AMAC

Artifisyel inseminasyon 200 yildan beri bilinip uygulanan bir yontemdir. Yeterli cinsel
iligkiyi onleyen anatomik, fizyolojik ve psikolojik bozukluklar yaninda yetersiz ve kalitesiz
semen, koti servikal mukus ve immiinolojik infertilite gibi kisirlik nedenlerinin ¢oziimi igin
bu yiizyilin ortalarindan beri tim diinyada yaygin olarak kullamlmaktadir. Ancak gectigimiz
yillarda infertilite olgularinin 6nemli bir bolimiinden sorumlu olan erkek infertilitesi ve
immiinolojik infertilitede yeterince baganli sonuglar elde edilememesi, yardimci ilireme
tekniklerindeki gelisme nedeniyle popiilaritesini kaybetmigtir.

Son yillarda invitro fertilizasyon (IVF) teknolojisinin ve bu teknolojik gelismenin bir
pargast olan sperm hazirlama tekniklerinin geligmesiyle artifisyel inseminasyon yeniden
giindeme gelmis ve tiipleri agtk olan kadinlarda diger yardimla ireme yéntemlerine gore
daha ekonomik bir yontem olarak kargimiza ¢ikmugtir. Bu 6zelligi nedeniyle birgok merkezde
IVF, GIFT, ZIFT gibi pahali yontemlerden 6nce uygun olan hastalar belirli bir siire
inseminasyon programina alinmakta, sayet sonug alinamaz ise diger yontemlerin denenmesine
gecilmektedir. Artifisyel inseminasyon intravaginal, intraservikal veya intrauterin olarak
uygulanabilmektedir. Intravaginal uygulama daha g¢ok yeterli cinsel iligkiyi onleyen
durumlanin varb@inda kullanilmig ve olumlu sonuglar alinmug; intraservikal uygulama ise
gerek erkek infertilitesinde gerekse de imiinolojik infertilitede istenilen sonucu vermemigtir.
Bu yiizdende son yillarda esas uygulama intrauterin inseminasyona dogru kaymustir.
Intrauterin inseminasyonda ama¢ daha fazla sayida hareketli ve normal yapidaki spermin
ovuma ulasmalarim saglamaktir. Bu amagla baglangigta islenmemis ham semen uterus igine
verilmis, ancak bununla hem basarili sonuglar alinamanmug, hem de semendeki prostoglandin
icerigi nedeniyle bulanti-kusma, siddetli pelvik agn, hipotansiyon ve uterin kastlmalar sonucu
spermin geri gelmesi gibi yan etkiler gorilmiistir. Bunun iizerine sperm hazirlama teknikleri

gelistirilmis  ve seminal plazma ortamdan uzaklagtrlmugtir. Yardimla treme teknolojisinin



geligmesinden sonra IVF igin kullandan sperm hazirlama tekniklerinin semenden kaliteli ve
normal spermleri ayirdifi goz 6niine alinarak intrauterin inseminasyon igin de aym sekilde
hazirlanan spermler kullanilmaya baglaniimigtir.

Bu galigmadaki amag; owiilasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda HCG uygulanim
sonrasinda intrauterin inseminasyon uygulanma zamam ve sayismin gebeli§in olusumu

uizerine etkinliinin aragtirilmasidir.
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2. TARIHCE

Artifisyel inseminasyon (Al) ya da Tirkge karsibgiyla ¢ yapay dolleme’ uygulamasinin
¢ok eski tarihlere dayandif) giiniimiize kadar ulagan belgelerden anlagilmaktadir. Bu konudaki
ilk belge M.S. 220 yiinda Talmud tarafindan yazilmigtir. Talmud banyo suyundan
tesadiifen fertilize olan kadindan dogan gocugun babalik tayini ile ilgili rapor diizenlemistir.
M.S 1200’ lerde Rabbi’nin erkek ejakiilatiyla  kontamine yatakta yatan kadmn
fertilizasyonunun sorgulanmast ile ilgili yazist mevcuttur. 1300’lerde Sheik bir diigmaninin
safkan kisrafim hasta ve diigik kaliteli aygir semeni ile insemine etmistir. 1400’lerde Don
Panchom baliklara inseminasyon uygulamg. 1500’lerde Eustachius koitustan sonra semeni
servikal os’ a dogru isaret parmagiyla gondermeyi tavsiye etmis ve bunun bagari oramm
artirdigim belirtmig. 1775’te Spallanzani siiriingenlere ve kopeklere artifisyel inseminasyon
uygulamugtir.

Insanda bilinen ilk uygulama ise 1790’da tip doktoru olan Dr. John Hunter’a aittir. Dr.
John Hunter Londra’da hipospadiash bir hastaya seminal siviy1 ejekilasyondan hemen sonra
esinin vaginasina enjekte etmesini 6nermig ve bu yolla normal bir gebelik elde edilmistir.
Daha sonra bu yontem unutulmus, 100 yil kadar sonra 18866’da Marion Sims semeni direkt
uterus igine enjekte ederek inseminasyon yapmugtir. Sims 6 hastada yaptif1 55 inseminasyon
sonunda 1 gebelik elde etmis ve bu gebelik daha sonra diisiikle sonuglanmugtir (1).

Insanda bilinen ilk dondr inseminasyon uygulamasi ise Jeferson Medical College’ de
(AB.D) William Pancoast tarafindan gerceklestirilmig. Pancoast 1884’te Philedelphia’ da
tedaviye yamt vermeyen azospermisi olan bir ¢ift igin gereken tedaviyi simfta ogrencileri ile
tartigmus ve sonugta bir ‘kirallk adam’ bulunmasina karar verilmig, bu karar hemen
uygulanmig ve sinifin en yakigikli 6grencisinden alinan semen anestezi altinda kari-kocaya
herhangi bir bilgi verilmeden insemine edilmig, kadin gebe kalmis ve saglikli bir erkek ¢ocuk

dogurmugtur (2).



1920°de  Dickinson, 1924’te ise Sellheim geligtirdikleri oOzel aletlerle tubal
inseminasyonu tanimlamiglardir.1925°te  Frankel direkt olarak intraabdominal inseminasyonu
Onermigtir. Siegler servical cap ile inseminasyonu kullanmig fakat bagansiz olmugtur (1).
1951°de Hanson ve Rock, Locke solusyonu ile yikayarak semeni konsantre etmigler ve bu
yolla elde ettikleri spermleri kullanarak 63 hastada 4 gebelik elde etmiglerdir (1).1950°de
Farris ejekiilatin ilk kismmmin daha ¢ok motil sperm i¢erdigini gbzoniine alarak split ejekulat
ile inseminasyonu 6nermistir (3). 1950’lerden sonra artifisyel inseminasyon bir ¢ok merkezde
kullanilmaya baglanmig, bazi merkezler %50’lerin tzerinde basarilar bildirirken, bazilart da
hi¢ gebelik elde edemeyerek hayal kinkligina ugramuglardir.

Son yillarda invitro fertilizasyon teknolojisinin gelismesiyle yeni semen hazirlama
teknikleri gelistirilmis ve bu teknikler artifisyel inseminasyon i¢in de kullamlimaya

baglanmusgtir.
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3. GENEL BiLGILER:

3.1 INFERTILITE

Infertilite, kontraseptif bir yontem kulldmlmakswn, diizenli bir cinsel yagsama ragmen
(ortalama haftada iki kez beraberlik diizenli cinsel yasam olarak kabul edilir) bir yil siireyle
gebelik olusmamas: olarak tarif edilir. Daha 6nce hig gebelik olusmamigsa primer infertilite,
daha &nce canll dogumla sonuglansin veya sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa
sekonder infertilite olarak simuflandirilabilir. Fekundabilite bir menstruel siklusta gebe
kalabilme olasihgi, fekundite ise bir siklusta canli dogum olma olasih@ olarak
tanimlanmaktadir. Normal ¢iftlerde fekundabilite %20-25 olarak tahmin edilmektedir ve

buna gore ¢iftlerin 12 ayda gebe kalmasi1 gerektigi diiintilmektedir (4).

3.2 EPIDEMIiYOLOJIi

Son yillarda infertilite kliniklerinin kullamminda artisa ragmen, infertilite prevalansinda
bir degisiklik gozlenmemisti. A.B.D Ulusal Aile Biiyiimesi verilei cerrahi olarak
kisirlastinimayan ciftlerde infertilite prevalansinin 1965’te %13.3, 1982°de %13.9 ve 1988’de
ise %13.7 oldugunu gostermektedir (5). AB.D’ de 1990 yilinda yapilan bir ¢alismada her iig
kadindan birinin yagamunin herhangi bir doneminde korunmamasina kargin 12 aylik siiregte
gebe kalamadig goriilmiigtiir (6).

Yas ve sosyoekonomik diizey gibi demografik ozellikler infertilite oranim
etkilemektedir. A.B.D’de genel olarak popiilasyonda ¢ocuk dogurma yagimin ertelenmesi, ileri
yasta gebe kalmaya caligan kadmlarin oraminda artisa yol agmustir. Infertilite prevalansinda
1965’ten beri bir degigiklik olmamasina kargin, primer infertil hasta yiizdesinde onemli bir
artty gorulmigtir. 1965’te infertil kadmlarin altida biri nullipar iken, 1988’de infertil

kadinlarin yarisindan fazlasii daha once hi¢ gebe kalamayan grup olugturmaktaydi. Sekonder
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infertil kadinlarin sayisindaki bu azalmamin cerrahi sterilizasyondaki artisa bagli oldugu
distintilmektedir (7).

Infertilite prevalansi itk ve etnik kokene gére degisiklik gostermemektedir. Infertilite
tedavisi i¢in bagvuran kadinlar daha ¢ok yliksek sosyoekonomik diizeyden olmasina karsin,
dustik sosyoekonomik diizeydeld gruplarda infertilite oran1 daha yiiksektir. Bunun nedeni
yiiksek sosyoekonomik diizeydeki insanlarin tedavi olanaklar1 konusunda daha iyi bilgilenmis

olmalar1 ve tedaviden yararlanma olanaklarinin daha iyi olmasidir ( 7).

3.3 INFERTILITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

3.3.1 Kadin yas1
Kadinlarda yagin ilerlemesi ile birlikte fekunditenin diigtiigii iyi bilinmektedir.Yagin

ilerlemesi ile birlikte fertilite oranindaki bu azalmaya oosit sayisinin azalmasi ve oositlerin
yaglanmasinin neden oldugu diistiniilmektedir. Fekundabilitedeki bu diisiis 30’lu yaglarin
ilk yillarinda baglar, sonlarinda ve 40’11 yaglarda hizlanir. Kadin yas1 35-44 arasinda olan
ciftlerde infertilite oram %30 dolayndadir (5). Sekil 1°de yas gruplarina gore bir yil

icinde olugan gebelik oranlar1 goriilmektedir (8).

20-24 25-29 30-34 35-38

Yatay sutun yas1 gostermektedir.
Dikey sutun gebelik oranini géstermektedir
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Sekil 1: Kadin yagmn fertilite iizerine etkisi. Bir yil iginde,farkh yas gruplanndaki
gebelik oranlarn goriilmektedir.

Azoospermi nedeniyle inseminasyon uygulanan giftler Uizerinde yapilan galigmalar
kadin yasiin fekundabilite iizerinde Snemli bir etkisinin oldugunu gostermistir. Fransa’da
yapilan bir galigmada artiﬁsyel inseminasyon uygulanan kadinlarda fertilite oramnin 30
yagindan sonra azalmaya basladigi gorilmiistir. Bir yil siiren inseminasyon sonrasinda

gebelik oram 30 yagin altindaki kadinlarda %74 iken,30-35 yag arasi kadinlarda %62 ve 35
yasin Gizerindeki kadinlarda %54 olarak bulunmustur (9).

3.3.2 Erkek yas1

Kadmlarda yagsin ilerlemesiyle birlikte fekunditenin azaldigi genel olarak kabul
edilmekle birlikte, erkekte yasin fertiliteye etkisi halen tartigma konusudur. Erkek fertilitesi
35 yas dolaymmda en yiksek degerlere ulagmakta ve 45 yagindan sonra hizh bir diisis
gostermekle birlikte, 80’li yaslarda bile baba olabilen erkekler gosterilmigtir (7). Son
zamanlarda yapilan ¢aliymalarda erkeklerde 35 yagindan sonra otozomal resesif hastalik
oranimn artif1 gorilmistir (10). Bu bulgular erkeklerde kadinlarda gorildigii kadar belirgin
olmasa da yagin artmastyla birlikte gamet kalitesinin diigtigiint diigindiirmektedir.

3.3.3 Evlenme Yasi

Gerek gebelik oram ve gerekse siire agisindan en uygun evlilik yagimn 24 yas civan
oldugu diginilmektedir (8). Sekil 2° de evlenme yagin gebelik oranlari ve gebeligin
gelismesi igin  gereken sireye etkileri gosterilmigtir. Buna gore 17 yaginda evlenen
kadinlarda 10.4 aylk siirede, %12.8 oraninda gebelik olustugu gorilmektedir. Halbuki 24
yas civarinda hem gebelik oraminda 6nemli bir artig %27.6 goriliir, hem de bu gebeliklerin

olugsmasinda gegen siire 5.3 ay kisalir (8).
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GEBELIK ORANI (%) EVLILIK SURESI (ay)

12- 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
15

YAS

Sekil 2: Kadinlarda evlenme yaginin fertilite tizerine etkisi. Dikey sutunlar gebe kalan

kadinlarin sayisini, egri ise bu gebeliklerin olugmasi igin gegen siireyi gostermektedir.

3.3.4 Koital sikhk

Menstriiel siklusun oviilasyon doneminde yapilan gilinagin koit en iyi sonucu
vermektedir. Sekil 3’de yapilan bir galigmada haftalik koit sikligina goére ilk 6 aydaki gebelik

oranlar1 verilmigtir.

ILK 6 AYDAKI GEBELIK ORANI (%)

KOIT SAYISVHAFTA

Sekil 3: Koital siklik ile fertilite iligkisi
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3.4. INFERTILITE NEDENLERI

Ciftlerin yaklagik %25-40’inda erkek, %40-55’inde ise bayan infertiliteden sorumludur.

Ciftlerin %10 kadarinda ise her ikisinde de patolojiler olabilmektedir (Tablo1).( 11).

Tablo 1: Infertilite etyolojisinin relatif prevalans

Infertilite etyolojilerinin relatif prevalansi

Erkek faktorii %25-40
Kadina bagh faktorler %40-55
Her ikisi %10
Agiklanamayan infertilite %10

Infertilitenin baghca nedenlerini su sekilde siralayabiliriz.

1-Semen anomalileri (Erkek faktorii)

2-Ovulasyon bozukluklari (Ovulatuvar faktor)

3-Tubal zedelenme, blokaj, paratubal adezyonlar veya endometriozis ( Tubal /
Peritonyal faktorler)

4-Servikal mukus —sperm iligkisinde bozukluk (Servikal faktor)

5-Uterin anomaliler, imiinolojik bozukluklar ve enfeksiyonlar (Diger nedenler)

3.4.1 Erkek faktorii

Infertil ciftlerin yaklastk %25-40’mdan sorumlu tutulan erkek infertilitesine neden

olabilecek etkenler Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2: Erkek bagh infertilite nedenlerinin prevalanslar

1.Sperm yapimmin azalmasi

Varikosel %140
Testikiiler yetmezlik %14
Endokrin hastaliklar %9
Kriptorsidizm %4
Stres, sigara, sicak, ilag, 1510 nadir
2. Duktal obstriiksiyon

Epididimis (Enfeksiyon) %4
Postvazektomi %1
Konjenital %1

3. Vaginaya bosaltim bozuklugu

Ejekiilasyon bozuklugu %2
Hipospadias <%]1
Sekstiel problem %S

4. Semen bozuklugu

Voliim problemleri %12

Agliitinasyon %2

Viskozite fazlalif <%1

5. idiyopatik %S5
3.4.2 Kadm faktorii

Infertil ¢iftlerin yaklagtk %40-55’inden sorumlu tutulan kadin infertilitesine neden

olabilecek etkenler Tablo 3’de gorillmektedir.
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Tablo 3: Kadma bagh infertilite nedenlerinin prevalanslar

Kadmna bagh infertilite nedenlerinin prevalanslan

Ovtilatuar disfonksiyon %30-40
Tuba-peritonyal faktor . %30-40
Agiklanamayan infertilite %10-15
Diger nedenler %10-15

3.4.2.1 OVULATUAR FAKTOR

Menstriel siklusta oviilasyonla sonuglanan folikil gelisimi ve oviilasyon sonrasinda
gelisen luteal faz, birlikte oviilatuar fakt6rii olusturur. Aym zamanda normal bir ovilatuar
siklusta olusan hormonlar endometriumu olast bir gebelik i¢in hazirlar. Aksi halde iyi
gelismemis bir endometriumda ( hormon veya reseptor yetersizligi ) veya patoloji gosteren
endometriumda ( tiiberkiiloz, kanser gibi) dollenmis ovum implante olamaz veya implante
olsa dahi bir miiddet sonra abortusla sonuglanabilir. Bu nedenle, gerek folikil gelisimi, gerek
ovillasyon ve gerekse luteinizasyon strasinda olugabilecek bozukluklar infertilite nedeni
olabilecektir (8).

Oviilatuar faktdrii olusturan oviilasyon ve luteinizasyon ile ilgili gonadal diizeydeki
muhtemel bozukluklar Tablo 4’ de 6zetlenmigtir.

Tablo 4: Oviilatuar faktorii olusturan muhtemel patolojiler

% Folikiiliin gelismemesi, oviilasyon olmamas: (anoviilasyon)

% Oviilasyon olmas, fakat luteinizasyonun yetersiz olugu (LFD= Luteal faz defekti)

% Folikiil riiptiiri olmadan futeinizasyon olmast { LUF= Luteinized Unruptured Follicle
Syndrome)

% TFolikiil riptiirii olmasina ragmen oosit atilmamasi

% OQositsiz folikiil olgunlagmasi (Bog folikiil sendromu)( Empty Follicle Syndrome)

% Folikiilde matiirasyon bozuklugu sonucu atrezi ile sonuglanmast
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3.4.2.1.1 Anovulasyon

Kadinda folikiil gelismemesi veya gelisiminde bozukluk olmasi sonucunda ovulasyon

olmamasina anoviilasyon denir.Anovilasyon kadimn bazi yas dénemleri igin normal olarak

kabul edilir ki buna ‘fizyolojik anoviilasyon’ derir. Piberte oncesi, perimenars, gebelik ve

klimakterik dénemde fizyolojik anoviilasyon goriilebilir.

Anovulasyonun gortldigii diger durumlan da soyle stralayabiliriz;

1-

5.

6-

Idiyopatik: Anoviilatuar hastalarin gogunlugunda anoviilasyona neden olan bir
patoloji saptanamaz.

Emosyonel yap:r ( Akut stres, agir noroz ve psikozlar): Psikolojik hastaliklar ve
psikotrop ilaglar noérotransmitter fonksiyonlarina etki ederek folikiil gelisimini
olumsuz olarak etkileyebilir.

Obezite: Viicut kitle indeksi 30’un iizerinde olan gigsman bayanlarda anovilasyon
siktir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ekstraglandiiller hormon iretiminin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Egzersiz: AZir egzersiz yapan kadinlarda steroid metabolizmasinda 6nemli roli
olan yag dokusunun azalmasi ve norotransmitterlerin artiggin etkili  oldugu
diisinilmektedir.

Hipogonadotropik hipogonadizm: Kallman sendromu bunun tipik 6rnegidir.

Hipofizer anoviilasyon ( Boy sella sendromu, Hiperprolaktinemi):

Bos sella sendromunda hipofizer fossamin konjenital, cerrahi, travmatik veya timor

nedeniyle basing altinda kalmast sonucunda gonadotropin sekresyonunun aksadigt

goriliir. Hiperprolaktinemi ise hem hipofizde gonadotropin sekresyonunu etkileyerek

hem de overde folikiiler mikro ¢evreyi bozarak oviilasyonu engellemektedir.
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7- Over kaynakh anoviilasyon ( Tiimérler, Polikistik over sendromu):

Bir hiperandrojenizm olgusu olan PKOS sik rastlanan bir anoviilasyon nedenidir. Bazi

over kokenli tiimorlerde anoviilasyona neden olur.

8- Tiroid hastabiklari: Tiroid bezinin fonksiyon bozukluklarinda hem hipotiroidi hem
de hipertiroidide katekolostrojen ve steroid hormon diizeylerinin degismesi
anovillasyon mekanizmasim agiklayabilir.

9- Adrenal bez hastaliklari:Adrenal bez hiperfonksiyonuna sik rastlanan iki ornek
Cushing ve Konjenital adrenal hiperplazidir. Artan zayif adrenal androjenler
tetosteron ve Ostron igin prekiirsordiir. Bu hormonlarda hipotalamo-hipofizer aks:
etkileyerek anovulasyona neden olur.

10- Hepatorenal hastahk: Karaciger ve bobrek, steroid ve protein hormonlarin
metabolize olmalarim ve viicuttan atilmalanini saglar. Bu organlarin fonksiyon
bozukluklar da anoviilasyon nedeni olabilir.

3.4.2.1.2 Luteal faz defekti

Luteal faz defekti (LFD), owviilasyon sonrasinda gelisen korpus luteum fonksiyonlarmimn
yetersizligini ifade eder. LFD; korpus luteumun progesteron yapumunn eksikligi sonucu veya
normal progesteron yapimina ragmen endometrium cevabiun yetersizli§i sonucu olusur.
Luteal faz defekti 2 sekilde goriiliir.

I- Luteal faz siiresi normal (11 giinden uzun), fakat progesteron yapum yetersizdir

( Progesteron 6-10 ng/ml den agag)

2- Progesteron yapimi normal, fakat luteal faz siiresi 11 glinden kisadir.

Luteal faz yetmezlii tamsinda su yontemler uygulanabilir; Bazal viicut sicaklig,

Endometrium biopsisi, serum progesteron 6l¢iimi.

Bunlar iginde en giivenilir yontem endometrium biopsisidir. Degisik sekillerde

tamimlanmakla birlikte, iki defa alinan endometrial biopsi 6rnekleri Noyes kriterlerine
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gore histolojik olarak 2 giinden daha fazla gerideyse LFD tamsi konulmas: gerektigi
konusunda bir goriig birligi bulunmaktadir (12). Bazi aragtirmacilar ise midluteal
progeteron Ol¢iimii ile daha fazla hastada anormal luteal faz tamsi konulabilecegini, bu
nedenle endometrial biopsi ile midluteal progesteronun birlikte kullamilmas: gerektigini
one siirmekle birlikte bu yaklagim bigimi tartigmalidir (13,14).

3.4.2.1.3 LUF Sendromu ( Luteinized Unruptured Follicle )

Geligmekte olan folikiiliin riiptiir olmadan luteinize olmasidir. LUF insidansimn fertil
ve infertil kadinlarda benzer oranlarda goriilmesi, LUF ’un bir infertilite etkeni mi
oldugu, yoksa normal fizyolojinin bir varyasyonumu oldugu konusunda siiphelere
neden olmaktadir. Farkli ¢aligmalarda LUF’ a, fertil kadinlarda %9-55 ( ort. %30) ve
infertil kadinlarda da &6-83 ( ort.%36) oraninda rastlanddigi belirtilmektedir. LUF
tanis1 igin laparoskopi, periton sivisindan hormon analizleri ve ultrasonografi yapilabilir.
Tiim bunlara ragmen bu sendromun rutin aragtirmalarda tanis1 tartigmahidir.

3.4.2.1.4 Folikiil Riiptiire Olmasmma Ragmen Oosit Atilmamasi

Folikiiler fazin sonlarnda muhtemelen asirt FSH etkisinin  glikozaminoglikan sentezini
artirdidt ileri siiriilmektedir. Yiksek diizeydeki intrafolikiiler glikozaminoglikan ise
hiyalurunik asit sentezini inhibe eder. Tiim bunlarin sonucunda ise folikil duvarindan,
icinde oosit bulunduran kumulus ooforusun ayrilmast zorlagir.

3.4.2.1.5 Empty Follicle Syndrome ( Bos Folikiil Sendromu )

Folikiil geligmesinde, kumulus ooforus olugmasina ragmen iginde oosit bulunmayabilir.
Nedeni bilinmemektedir. Ancak tubalar kapali olan veya endometriozis bulunanlarda

daha sik oldugu belirtilmektedir.
3.4.2.1.5 Folikiil Atrezisi

Folikiilogenez sirasinda otokrin ve parakrin dengenin bozulmas: basta olmak zere,

dzellikle endokrin ve imiinolojik bozukluklar folikiilin preowiilatuar olgunluga kadar
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geligmesini engeller ve gelismekte olan folikiil herhangi bir dénemde durarak atrezi ile

sonugclanir,

3.4.2.2. TUBAL - PERITONYAL FAKTOR

Tubal ve peritonyal faktérler kadin infertilitesinin %30-40’indan sorumludur. Tubal
faktoér genellikle daha 6nce gecirilmis pelvik veya tubal cerrahi ve pelvik inflamatuar
hastalik ( PIH ) sonrasi geligen tubal harabiyet ve tubal obstritkksiyonu igermektedir.
Peritonyal faktorler ise genellikle gegirilmiy PIH sonrast veya endometriozise bagh
olarak olarak geligen peritubal ve periovaryen adezyonlan igerir.Bir PIH ataf
sonrasinda bile infertilite riski oldukga yiiksektir. Bir ¢aligmada bir PIH atag: sonrasi
tubal infertilite insidans1 %12, iki atak sonrasi %23 ve tg¢ atak sonrast %54 olarak
bulunmustur (15,16,17).

3.4.2.3 ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Infertilite nedeni olarak bilinen tiim faktorlerin aragtirilmasindan sonra bir infertilite

nedeni ortaya ¢ikarilamayan ve buna karsilik en azindan 2 yil siireyle ¢ocuk sahibi olamayan

ciftler bu gruba girerler. Bir ¢ifti nedeni agiklanamayan infertilite grubuna sokabilmek igin

Tablo5’deki kriterler bulunmalidir.

Normal anamnez ve normal fizik muayane
Yeterli koital frekans
Normal spermiyogram (en az 3 kez)
Diizenli oviilatuar menstriiel siklus
Luteal fazin 12 giinden uzun olmast
Normal postkoital test
Normal hormon degerleri (FSH, LH, PRL, T, E2,P, T3, T4)
Normal histerosalpingografi, laparoskopi, histeroskopi

Bunlara ragmen infertilite siiresinin 1 yilt agmast

21



3.4.2.4. DIGER FAKTORLER

- Servikal Faktor

- Uterus Faktorii

- Immiinolojik Faktor

- Enfeksiyonlar (18,19,20,21,22)

3.5. INFERTIL CIFTLERIN ARASTIRILMASI

Infertilite ile ilgili arastirma, ciftin ozelliklerine gore kisisellestirilmeli, hizli, giivenilir,
ucuz ve en az invaziv olarak yuritilmelidir Bu ozellikler, maliyet ve bazi tamsal islemler ile
ilgili potansiyel komplikasyonlar: 6nlemenin yam sira, giftin stres ve hayal kinkligint da en
aza indirgeyecektir.

Erkege bagh faktor, infertilitenin 6nemli bir kismindan sorumlu oldugu ve aragtiriimast
kolay oldugu igin, ilk olarak degerlendirilmelidir.

3.5.1. ERKEGE BAGLI INFERTILITENIN ARASTIRILMASI

Erkege bagh faktoriin aragtinilmasi kolay olup, anamnez, fizik muayene ve laboratuar
(semen analizi) degerlendirmeyi igerir.

3.5.1.1. Anamnez

3.5.1.2. Fizik Muayene

3.5.1.3. Laboratuar Degerlendirmesi

3.5.1.3.1.Semen analizi

Semen analizi ejekilatin degerlendirilmesidir. Bazal semen analizinde sperm volim,
konsantrasyon, hareket ve morfolojisine bakilir. Aynica birgok laboratuarda PH, fruktoz ve
beyaz kiire sayisina da bakilmaktadir. Dinya Saglk Orgiitd (WHO) tarafindan taimlanan

normal degerler Tablo 6’da gosterilmigtir (23,24).
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Tablo 6: WHO nun kabul ettigi normal sperm parametreleri

* Voliim >2.0 ml

* Sperm konsantrasyonu >20 milyon/ml

*  Hareketlilik >%350

*  Morfoloji >%30 normal form

Insanda spermatogenez 70 giin igerisinde olmaktadir. Yakin ge¢miste gegirilmis olan
bir ategli hastalik, semen kalitesinde 3 aya kadar siiren bozukluga neden olabilir. Bu nedenle

6-8 hafta icerisinde iki veya li¢ semen analizi ile degerlendirme yapilmalidir.

3.5.1.3.2 Endokrinoloji
3.5.1.3.3.Testis biopsisi

3.5.2. KADINA BAGLI INFERTILITENIN ARASTIRILMASI

Kadin fakt6riiniin  aragtirilmasi, anamnez ve eginin semen analizine gore
yonlendirilmelidir.

- Anamnez

- Fizik muayene

- Ovulatuar faktorler

-Uterin, tubal ve peritoneal faktorler

- Servikal faktorler

- Post-koital test (Sims-Huhner testi)

- Antisperm Antikorlar ( 16,18,25,26,27)
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3.6. SEMEN ORNEGININ HAZIRLANMASI

Semen; seminal plazma, sperm, beyaz kiireler, kontamine bakteriler ve hiicresel
artiklardan olugsmaktadir. Dogal iligki ile dollenme sirasinda sperm servikal mukus igerisinden
gecerken seminal plazmadan fizyolojik bir filtrasyon ile ayrlir ve kadn {ist genital traktiisiine
erigir. Boylece motil spermler ovum ve fallop tiplerinin gevresine erigirken diger seminal
plazma bilegenleri alt genital kanalda kalir. Semen Orneginin hazirlanmasinda primer amag;
spermi seminal plazma ve kontamine bakterilerden kurtarmak hizli ve kaliteli bir sperm
popiilasyonu elde etmektir. Cok c¢esitli sperm hazirlama teknikleri vardir. Bunlar; Sperm
Washing, Swim-up, Fall-down, Swim-down, Glass-wool filtrasyon, Percoll gradient,
Nicodenz gradient, Migrasyon-sedimentasyon teknikleridir.

Kullanilan teknigin cinsine gore islem sirasinda %10-50 arasinda sperm kaybi meydana
gelir. Kullamlan yontemin komplike olmas: ilé dogru orantih olarak, elde edilen motil sperm
sayist artmakta, fakat totalde kaybedilen sperm sayisinn fazla artmasina neden olmaktadir.

3.6.1.Sperm washing

Semen hazirlamasinin basit ve daha az selektif bir metodudur. Bu yontemde likefiye
edilmis semen 7 ila 10 ml’lik medium (Ham’s F-10, BWW, Earle’s solusyonu, Tyrode’s
soliisyonu) ile diliie edilir (steril 16x25mm’lik tiipte) ve 6rnek 10 dakika siireyle 1700 rpm’ de
hafifce santrifiij edilir. Sperm pelletleri TUI igin tekrar 0.5 ml’lik medium ile yeniden siispanse
edilir. Sperm washing seminal stviyt kesinlikle elemine eder, fakat geride kalan hiicresel

kalintilar, anormal sperm formlar1 ve immotil spermler normal formlarla birlikte kalir.

3.6.2. Swim-up

Bilinen en eski yontemlerden olup normospermik olgularda standart olarak kabul
edilmektedir. Masturbasyonla alman sperm ornekleri 15 dakika oda isisinda bekletilerek
likefiye edilir. Bundan sonra semen orneklerinin her birine 0.5 ml Ham’s F-10 medium’u

ilave edilirve 15 ml’lik steril konik bir tiipte (16x25mm) 10 dakika stireyle oda 1sisinda 1700
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rpm’ de hafifce santrifiij edilir. Siipernatantlar atihr ve pelletler tekrar aym iglemle santrifiij
edilir. Tkinci kez santrifiij edildikten sonra tekrar siipernatantlar atilir ve pelletlerin {izerine 0.5
ml medium ilave edilir. Spermlerin medium igerisinde yiizmelerine olanak saglamak amaciyla
tipler 45 dakika siireyle 37 derecede %S karbondioksitli ortamda inkibe edilir. Bu
oligospermik hastalar i¢in tercih edilecek metod olmayabilir. Ciinkii total sperm sayis1 %10
ila 30 oraninda azalabilir ve hareketli spermler pelletlerin iginde kalabilir, Oligospermik
ornekler igin swim-up tekniginin modifikasyonlar kisa streli disiik santriftij ile bir kez
yikama, santrifiij etmeden swim-up yapma ve santriflij tiipiiniin agzina ve etrafina yumusak
darbeyi azaltict pamuk birakarak santrifi)j yapma bundan sonra da swim-up uygulamadir.

3.6.3. Swim-down

Basit olmast ve santrifiij kullanilmamasi bu yontemin avantaji olup progresif hareketli
sperm elde etme sansi gok azdir. Bu yontemde; 0.5 ml semen 10ml’lik tiipte 1 ml normal
saline ile dilie edilir ve kalintilar tipiin dibine ¢oktiirmek igin 5 dakika sireyle 23 derecede
oda 1sinda bekletilir. Sperm igeren stipernatantlar hafifge 10 ml’lik diger ttipe aspire edilir. Tiip
45 dereceden az agtyla sabit bir masaya birakilir. 1ml medium Pasteur pipeti ile hafifge ilave

edilir. Cok hareketli spermler 5 dakika sonra mediumdan alumr.

3.6.4. Fall-down

Sperm ornekleri swim-up’ta oldugu gibi yikandiktan sonra pelletler Iml Ham’s F-10°da
yeniden siispanse edilir ve 15ml'lik konik steril tiipte (16x25mm) 37 derecede %35
karbondioksit’de 1 saat inkiibe edilir.

3.6.5. Percoll Gradient

Percoll; pdlivinil piralidon ile kaplanmig 15-30 nM ¢apinda kolloidal silika partikiillerini
igeren bir soliisyondur; hiicre, viriis ve subselliiler partikulleri dansite-gradient santrifligasyon
yontemi ile ayirr. Yogunlugu 1.0-1.3 gr/ml arasinda olacak sekilde gradientler olusturulabilir,

hiicrelere kars1 herhangi bir toksik etkisi yoktur ve biolojik membranlardan gegmez. Esasinda
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percoll kalintilari elemine etmek igin bir filtredir. %30°dan %95’¢ kadar degigen oranda
Percoll’ den aralikli gradient kullanlir.

Normal morfolojiye sahip ve/veya progresif hareketli spermler ejekiilat igerisinde
dansitesi en yiiksek olan yapidir. Santrifiigasyon sonras: tiipiin en altinda dansite gradientinin
en yogun oldugu bolgede, normal morfolojiye sahip ve motilitesi en yiiksek olan spermler
toplanr.

Percoll uygulamasmnin dezavantajlart fazla zaman almas:, mediamin pahali olmasi ve
secilmis spermlerden silika partikiillerini ayimak i¢in yeniden yikama ve santrifij
gerektirmesidir.

Daha az siklikla kullanilan diger iki metod Glasswoll filtrasyon ve albumin kolonlan ile
swim-up’dir. Her iki islemde oligo ve/veya asthenozoospermik olgularda yiiksek oranda motil
sperm elde edilmesinde tarumlanmustir, fakat her iki yontemde de ¢ok sayida sperm kaybedilir
(28).

Sperm hazirlama tekniklerindeki ilave iglemler swim-up i¢in yiizey alanm arttirma ve
santrifiij esnasinda hasani 6nlemek igin Ethiodol ile destekleme, sperm muotilitesini arttirmak
icin kafein ve Kkallikrein gibi maddelerin kullamlmasmm igerirler. Ancak bu islemlerin
yapilmasinin fertiite oramn arttirdiina dair higbir bulgu mevcut degildir.

Immiinolojik olarak  serviks kadin genital yolunun ilk defans kapist ve antikor
aktivitesinin yeridir. Bu dogal bariyer IUI ile gegildi§i zaman peritoneal kaviteye
mikroorganizmalarin gegme riski artar. Mediumun igine antibiyotik ilave edilmesi (
streptomisin  6000U/100 ml, penisilin  12.000 U/100 ml) insan semeninden

mikroorganizmalar anndirdig gosterilmigtir (29).



3.7. ARTIFISYEL INSEMINASYON

Genel anlamda artifisyel inseminasyon (Al); koitus yapilmadan kateter yada enjektor
kullanilarak semenin vagina, servikal kanal ve uterus icine birakilmasi demektir. Al® da tam
semen veya belli islemden gecirilmigs spermler direk olarak kadin genital kanalina verilir.
Tam semenin direk olarak vajinaya verilmesi hipospadias, retrograd ejekiilasyon, ereksiyon
bozukluklann ve cinsel iligkiye engel olacak diizeyde psikoseksiiel sorunlarin olmasi gibi
siddetli koital fonksiyon bozukluklarina yol agan durumlar disinda kullanilmamaktadir.

Al ya kullanilan semenin orjinine gére yada kadin genital yolunda inseminasyon yapilan
yere gore siuflandirilir.

Semen orjinine gore:

-Homolog artifisyel inseminasyon: Eslerin kendi aralarinda, yani kadinin kocasindan alinan
semen ile yapilan inseminasyondur.
-Heterolog artifisyel inseminasyon: Burada semen bagka fertil bir erkekten alinarak
inseminasyon yapilir. Ugiincii sahis bir dondr oldugundan, donér ile artifisyel inseminasyonda
denir.

Inseminasyon yerine gore:
-intravaginal inseminasyon: Masturbasyonla alinan semen serviks dig deligine ve vajen arka
forniksine birakildig1 zaman kullanilan terimdir.
-Intraservikal inseminasyon: Semenin serviks kanalina birakilmas: demektir.
-Intrauterin inseminasyon (IUI): Kullamlan semenin uterus fundusuna birakilmas
demektir.
-intraperitoneal inseminasyon: Burada ykanmis ve hazirlanmig spermler posterior

kuldesak’ tan direk olarak periton igine verilir.
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Bunlarin diginda servikal takke kullarularak, intrafollikiler ve fallop tiipleri igine sperm
perflizyonu seklinde inseminasyonlarda yapilabilmektedir.. Inseminasyon yerine gore

inseminasyon uygulamalari Sekil 4’te gosterilmigtir.

A - Servikal Cup B - Intraservikal inseminasyon

C - Intravaginal inseminasyon D - Intrauterin inseminasyon

3.7.1. Kadinda IUI endikasyonlar:

« Aciklanamayan infertilite

«Servikal faktorler: Mukus sorunlar; sirekli olarak kalin, selliler ve sperm transportuna
uygun olmayan servikal mukus

« Kronik endoservisit: Eski biopsi, servikal amputasyon, koterizasyon, diatermi veya
kriyoterapi

* Antisperm antikorlar

* Vaginusmus
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*Ovulasyon indiiksiyonu tedavisine cevap veren ovulatuar disfonksiyon

* Semen alerjisi
3.7.2. Erkekte IUIX endikasyonlar

* Retrograd ejekiilasyon

*Empotans ve ejekiilatuar disfonksiyon
*Hipospadias

«Diisik ejekiilatuar voliim (Hipospermi)
«Likefiye olmayan yada ileri derecede viskoz sperm
*Orta derecede subnormal sperm parametreleri
* Antisperm antikorlar

*Dondurulmug sperm

sBagsarisiz intraservikal donér inseminasyonu
*Esin olmamasi

» Post-kemoterapi veya vazektomi

3.7.3. IUI’ nun kontraendike oldugu durumlar

- 40 yagin iizerindeki bayanlarda

- Tubal patoloji

- Genital bolge enfeksiyonlar

- Tleri derecede bozuk sperm parametreleri
- Nedeni a¢iklanmamug genital kanama

- Gegirilmig pelvik cerrahi

- Karmagik infertilite etyolojisi

- Gebeligin kontraendike oldugu durumlar
- Bir ¢ok gegirilmig bagarisiz [UI denemesi

- Gonadotropin tedavisi sonrasinda gegirilmis hiperstimiilasyon



3.7.4. Inseminasyon zamani

Serviksin rezervuar etkisi kayip oldugundan ve spermatozoanin sayisi ovulasyon meydana

gelmeden once fertilizasyon yerini ¢ok ¢abuk gectifinden inseminasyon zamam ¢ok

onemlidir. IUI zamanlamasinda kullanilan metodlar Tablo 7°de gésterilmigtir.

Tablo 7: Intrauterin inseminasyonun zamanlamasinda kullanilan metodlar

SPONTAN SIKLUSLARDA
-Mensesten once 15 ila 18.giinler 2 kez inseminasyon
BVS KARTLARI ILE
-Beklenen 1s1 yiikselmesinden 1-2 giin 6nce baglanip 2 kez inseminasyon
KLOMIFEN SITRAT KULLANARAK
Siklusun 16. veya 17.giinii inseminasyon
IDRAR LH TAYINI ILE
- Renk degisiminden sonraki giin inseminasyon
ULTRASONOGRAFI VE HCG

-18 mm ¢apta 10000 TU HCG ve 24-36 saat sonra inseminasyon

3.7.5. Inseminasyonun Sikhg ve Siiresi
3.7.6. IUI’ NUN KOMPLIKASYONLARI

3.7.6.1. Cogul gebelik
Ovulatuar disfonksiyonu olup indiklenen hastalarda gogul gebelik riski

populasyona oranla artar.

normal
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3.7.6.2.Uterin Kramplar

Sperm dogrudan uterus kavitesi icerisine birakildifi zaman seminal plazmadaki
prostaglandinlerden dolay: uterin kramplar gorilebilir. Bu yikanmug ve hazirlanmig semen
orneklerinde oldukga nadirdir.

3.7.6.3. Pelvik enfeksiyon

Uterus igerisine nonsteril bir materyal yerlestirildiginden enfeksiyonun teorik riski bu
tedavi seklinin kullamldigi tiim hastalarda endige olusturmaktadir. Eger eslerde pelvik
enfeksiyon oldugu bilinirse sistemik antibiyotikler IUI’ dan dnce verilmelidir.

3.7.6.4. Antisperm antikor gelismesi

IUI sperm antijenlerine maruz kalmaya bagl olarak sensitizasyon meydana getirebilirve
bunun sonucunda da antisperm antikor olusumuna yol agabilir. Antikor olusma riski bizzat
IUI islemi ile birlikte travma ile artirilabilir ve sperm antijenlerinin direk dolasima gegmesine
yol agar.

3.7.6.5. Erken Spontan Abortus

IUI gebeliklerinde normal populasyona oranla yaklastk %10 ila 15 arasinda abortus
riskinde bir artig goriilmektedir. TUI gebeliklerindeki bu artigin aslinda infertiliteden sorumiu
faktorlere ( anormal sperm, luteal faz defekti, genetik sorunlara ) bagll olabilecegi
diisiniilmektedir. Bundan bagka subfertili populasyonda gebeligin erken tespiti erken

dugiiklerin sikligindaki artiga yol agabilir (30).
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4 MATERYAL VE METOD:

Bu galisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda polikliniimize bagvuran 50 infertil hasta Uzerinde prospektif ve
randomize olarak yapildi. Caligmamizda g¢ocuk istegi olan ve diizenli bir cinsel yagama
ragmen (ortalama haftada iki kez cinsel beraberlik ) bir yil siireyle gebe kalamayan hastalar
infertil olarak kabul edildi ve bu hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda anamnez, yas, infertilite tipi, infertilite stresi,
adetin 3. giinii bazal FSH, LH, E,, adetin 3. guni bazal ultrasonografi, spermiyogram,
histerosalpingogram, varsa onceki gebeligine ait problemleri, birliktelik gosteren ve fertilite
tizerine olumsuz etkisi olan hipotiroidi, hipertiroidi ve Polikistik Over Sendromu gibi sistemik
hastaliklar degerlendirmeye alindi. Adetin 3.giinii FSH degeri 15 IU/I’nin tizerinde, E, diizeyi
80IU/’nin iizerinde olan, 40 yagin Uzerindeki bayanlar, histerosalpingografisinde tubal
patolojisi olan hastalar ¢aligma dist birakild.

Sperm sayist ml’de minimum 10 milyon /mL; (+4),(+3) toplamu %40 ve daha yukan
motilite kriterlerine sahip olan Kruger’in strict kriterlerine gore normal sperm oram %10’un
tizerinde olan hastalar JUI programina alindilar.

Hastalarin viicut kitle indeksleri [Viicut Kitle Indeksi = kilo (kg) / (Boy)*(m)] formiiline

gore hesapland:.
Calismaya dahil edilen hastalar iki gruba aynldi. 1. gruptaki 25 hastaya oviilasyon
indiiksiyonu sonrasi 10.000U hCG ( Pregnyl, Organon, Istanbul ) uygulammindan 36 saat
sonra bir kez intrauterin inseminasyon uygulandi. 2. gruptaki 25 hastaya ise oviilasyon
inditksiyonu sonrast 10.000U hCG uygulanimindan 24 ve 48 saat sonra iki kez olmak tizere
intrauterin inseminasyon uygulandi.

Her iki grupta aym oranda olmak suretiyle her iki gruptaki hastalarm bir kismina

gonadotropinlerle diger kismma ise klomifen sitratla ovilasyon indiiksiyonu yapildi.
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Oviilasyon inditksiyonu yapilirken oncelikle klomifen sitrat tercih edildi ancak daha once
klomifen kullamp cevap alinamayan hastalara ise gonadotropinle indiksiyon uyguland:.
Klomifen sitratla ( Klomen, Kogak, Istanbul ) oviilasyon indiiksiyonu yapilirken; indiiksiyona
adetin 5. giinii en digitk doz olan 50mg/giin ile baglamp 5 giin stireyle devam edildi. Bu doz
ile ovillasyon olmayanlarda oviilasyon olana kadar doz her siklusta 50 mg arttirilarak
maksimum 150 Vmg/gﬁn’e kadar ¢ikildi. Gonadotropinlerden rekombinant FSH ( Gonal F,
Serono, Istanbul ) oviilasyon inditksiyonunda kullamldi. Oviilasyon indiiksiyonuna adetin 3.
giinii 75 Ulgin rekombinant FSH ile baglandi ve 18mm’lik oncii follikil elde edilene
gerektifinde dozu arttinlarak tedaviye devam edildi.

Tiim hastalara transvajinal ultrasonografi ile follikiil takibi yapildi. Hem klomifen sitratla hem
de rekombinant FSH ile indiiklenen hastalarda ultrasonografide olgun oncti folikil ¢apr 18-22
mm’ye ulaginca 10.000U hCG yapilarak oviilasyon tetiklendi..

Inseminasyon igin gerekli semen Omegi ‘Swim up’ teknifi kullamilarak hazirland.
Masturbasyon ile hastahanede steril tiipe alinan taze ejakilatlar ‘Swim up’ islemi
uygulanmadan once 37 derecede 30 dakika muddetle likefaksiyona birakildi. Bir semen
analizinden sonra 15ml’ lik (16x125mm) steril konik santrifj tipti alindi. Her bir tiipe 0.5 ml
semen birakildi ve bunlarm tzerinede 1 ml medium ilave edildi. Steril pipet ile kangtirild: ve
sonra tiipler 300g’de 10 dakika siireyle oda 1stsinda santriftij edildi. Stipernatantlar atildi ve
kalan pelletlerin tizerine 1.5 ml medium ilave edilerek ikinci kez santrifiij edildi . Aym sekilde
stipernatantlar atildt. Bu sekilde iki kez yikama isleminden sonra kalan pelletlerin {izerine 0.5
ml medium ilave edilerek 37 derecede ( % 5 karbondioksitli ortamda ) inkiibasyona birakildi.
Bundan sonra tiim tiiplerden alinan siipernatantlar kangtinld: ve santriftij edilerek elde edilen
pelletler 0.5 ila 0.6 ml medium ile yeniden stispanse edildi. 0.05 ml’si analiz igin aynldi. Geri

kalan1 0.45-0.55 ml’si inseminasyon igin kullanuld:.
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Intrauterin inseminasyon 1.grupta hCG dozundan itibaren 36.saatte, 2. grupta ise 24 ve 48.
saatte hasta litotomi pozisyonunda iken vajen ve serviks serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra IUT kateteri ( Gynetics Medical Products N.V. Hamon Achel Belgiiim) ile uygulandi.
Uygulama esnasinda miimkiin oldugunca tek disli ile serviks tutulmadi ve kanama
olmamasina dikkat edildi. Islemden sonra hastalar ortalama 30-45 dakika jinekolojik masadan
kaldirilmadan istirahata alindilar.

Tim hastalara tahmini oviilasyon giniinden sonraki 14. giinde serum beta hCG tetkiki
yapildi. Klinik gebelik 6. haftada transvaginal ultrasonografide fetal kardiyak aktivitenin
gorilmest ile teyit edildi.

Sonuglarin istatiksel degerlendirmesi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Halk Saghg:
Anabilim Dali’nda yapildi. Veriler bilgisayar ortamuna aktarildi. Gerekli gorilen durumlarda
kodlanarak yapildi. Istatistik ¢6ziimleme igin SPSS 9.05 for windows programindan
yararlamldi. Verilerin 6zeti ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher Exact testi kullamidi. Istatiksel olarak anlamlilik

p<0.05 olarak kabul edildi.
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S. BULGULAR:

Calismaya 1. grupta 25 ve 2. grupta 25 olmak tizere toplam 50 hasta alindi. 1. grupta 35
yag ustd 2 hasta olup, hastalarin yag ortalamasi 28,76+4,49 (22-38), ortalama infertilite siiresi
4,76+3,84 (2-18), viicut kitle indekslerinin ortalamasi 25+2,32 (23-30) idi. 2. grupta 35 yas
iistiinde 3 hasta olup, hastalann yag ortalamasi 28,44+5,53(19-38), ortalama infertilite stiresi
3,74+2,68 (1-11), vicut kitle indekslerinin ortlamasi 24,56+1,95 (22-31) idi. Her iki grup
arasinda yas, infertilite siiresi ve viicut kitle indeksi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik saptanmad: (P>0.05)

Hastalar hormon profili bakimindan degerlendirildiginde 1. gruptaki hastalarn FSH
degerlerinin ortalamas1 5,42+2,45 (1,59-12,0), LH degerlerinin ortalamast 5,57+4,16 (0,24-
15,40), E, degerlerinin ortalamasi 42,42+19,06 (20-79) idi. 2. gruptaki hastalarn FSH
degerlerinin ortalamasi 5,57+1,81( 1,91-9,66), LH degerlerinin ortalamas: 4,75+3,20 (1,02-
13,0), E; degerlerinin ortalamasi 40,47+17,58 (20,0-76,0) idi. Her iki grup hormonal degerleri
bakimindan degerlendirildiginde, FSH, LH, E, bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliik saptanmadi ( P>0.05).

Calismaya dahil edilen her iki gruptaki hastalanin yas, infertilite siresi, viicut kitle

indeksi, ortalama FSH, LH ve E, degerleri Tablo 1’de goriilmektedir

IR bt e
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Tablo 1: Her iki gruptaki hastalann yag, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi, ortalama FSH,

LH ve E2 degerleri
1.Grup 2.Grup Anlamlilik

Yag 28,76+4,49 28,44+5,53 AD
Infertilite siiresi 4,76+3 84 3,74+2,68 AD
Vicut kitle indeksi 254232 24,56+1,95 AD
FSH 5,4242,45 5.57+1 81 AD
LH 5,57+4,16 4,75+3,20 AD

| E, 42,42+19,06 40,47+17,58 AD
A: Anlamh (P<0.05) AD: Anlaml degil ( P>0.05)

Calismaya alinan hastalar infertilite tipi bakimindan degerlendirildiginde, tiim hastalarin
31’1 (%62) primer infertil, 19’u (%38) sekonder infertil idi. 1. gruptaki hastalarin 18’1 (%72)
primer infertil, 7’si (%28) sekonder infertil idi. 2. gruptaki hastalanin 13 (%52) primer infertil,
12 (%48) sekonder infertil idi. Her iki gruptaki hastalarin infertilite tiplerinin oranlan
agisindan degerlendirildiginde; her‘ iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi ( P>0.05).

Calismamizda infertilite nedeni olarak tiim hastalarin 31’inde (%62) kadin faktori [
anoviilasyon 7’sinde.(%14), endometriozis 5 (%10), agiklanamayan infertilite 19 (%38)],
erkek faktori ise 29 ( %58) olguda [ oligosperm 21’inde (%42), oligoastenosperm 8’inde.(
%16)], mevcuttu. 1.gruptaki hastalarin 19’unda (%76) kadin faktéri [anovulasyon 5 (%20 ),
endometriozis 3 (%12), agiklanamayan 11’inde (%44) ], 6 (%24) olguda ise erkek faktorii
[oligospermi 4 (%16), oligoastenospermi 2’sinde (%8)] mevcuttu. 2. gruptaki hastalanin
12’sinde (%48) kadin faktérii [ anoviilasyon 2’sinde (%8), endometriozis 2’sinde (%8),
agiklanamayan infertilite 8’inde (%32)] , 13’inde ise (%52) erkek faktoru [ oligospermi 8

(%32), oligoastenospermi 5 (%20)] mevcuttu. Her iki grup infertilite tipi ve nedenieri
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agisindan kargilagtinildiginda  her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh bir farkhihk
saptanmadi (P>0.05).

Caligmaya dahil edilen her iki gruptaki hastalarin infertilite tipleri ve nedenleri Tablo
2’de gosterilmektedir.
Tablo 2: Her iki gruptaki hastalarn infertilite tipleri ve nedenleri

1. Grup 2.Grup Anlamliik
Primer infertilite 18 (%72) 13 (%52) AD
Sekonder infertilite 7 (%28) 12 (%48) AD
Kadmn Faktort 19 (%76) 12 (%48) AD
Erkek Faktorii 6 (%24) 13 (%52) AD
Toplam 50 50 AD
A: Anlamli (P<0.05) AD: Anlaml degil ( P>0.05)

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin 26’ sma (%52) klomifen sitratla, 24’ ine (%48)
gonadotropinle oviillasyon indiiksiyonu uygulandi. 1. gruptaki hastalann 13’Gne (%52)
klomifen sitrat ile, 12’sine (%48) gonadotropinle ovillasyon indiiksiyonu uygulandi. 2.
gruptaki hastalarin ise 13’ne(%52) klomifen sitrat ile, 12’sine (%48) gonadotropinle
ovilasyon inditksiyonu uygulandi. Caligmamizda her iki gruptaki hastalara uygulanan
ovillasyon indilksiyonu ajanlari birbirleriyle karsilagtinldiginda aralarinda istatiksel olarak
anlaml bir farklihk saptanmadi( P>0.05).

Calismaya dahil edilen her iki gruptaki hastalara uygulanan owviilasyon indiksiyon ajanlar
Tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3: Her iki gruptaki hastalara uygulanan oviilasyon indiiksiyon ajanlar

1. Grup 2.Grup Toplam Anlamliik
Klomifen sitrat 13 13 26 AD
Gonadotropin 12 12 24 AD
Toplam 25 25 50 ‘ AD
A: Anlamli (P<0.05) AD: Anlamh degil ( P>0.05)
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Calismamizda 1. gruptaki hastalara toplam 49 siklus, 2. gruptakilere 51 siklus oviilasyon
inditksiyonu uygulandi. Oviilasyon indiiksiyonu sonrasi uygulanan intrauterin inseminasyon
sonuglarma bakildiginda;, 1. gruptaki hastalarin 5’inde gebelik saptanirken (gebelik orant
hasta bagina (%20), siklus basmna %14), 20’sinde (%80) hastada gebelik olugmadi. 2. gruptaki
hastalanin 1’inde gebelik saptamirken (gebelik oram hasta bagina (%4), siklus bagmna %2.7),
24’inde (%96) hastada gebelik olugmadi. Calismaya alinan her iki gruptaki hastalara
uygulanan intrauterin inseminasyon sonuglari birbirleriyle kargilastinldiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi (P>0.05 ). Caligmaya dahil edilen her iki
gruptaki hastalara uygulanan intrauterin inseminasyon sonuglar1 Tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 4: Her iki gruptaki hastalara uygulanan intrauterin inseminasyon sonuglari

1.Grup 2.Grup Toplam Anlamlihik
Gebelik (+) 5 1 6 AD
Gebelik (-) 20 24 44 AD
Toplam 25 25 50 AD
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6. TARTISMA VE SONUC

AFS 1992 ve WHO 1993 toplantilarinda infertil ¢giftlerin aragtinlmast igin gerekli 5
temel test belirlenmistir. Bunlar; semen analizi, oviilasyonun degerlendirilmesi, uterin kavite
ve tubal acikh@in degerlendirilmesi, postkoital test ve laparaskopidir (31,32). Bu c¢aligmada
infertil ¢iftler degerlendirilirken spermiyogram, oviilasyonun degerlendirilmesi, adetin 3.giini
bazal FSH, LH, E,, adetin 3.giinii bazal ultrasonografi, histerosalpingografi ve gercken
hastalarda laparaskopi yapildi.

Bu ¢alismada infertil ¢iftlerin degerlendirilmesinde temel testlerden sadece postkoital
test kullanilmadi. Postkoital testin roli ve Onemi konusunda tartigmalar hala devam
etmektedir. Birkag gozlemsel galigmada postkoital test sonuglarmin gebelik oranlanyla iliskili
oldugu gosterilmistir (33,34,35). Diger taraftan genig ¢aph kontrollii ve karsilagtiriimah 3
cahgmada ise postkoital test yapilmasmin 24 aylik siirede gebelik oranlan iizerine etkisinin
olmadigt gosterilmig ve bunun sonucu olarak da postkoital testin infertilite arastirnlmasinda
temel testlerden biri olamayacagini savunmuglardir (36,37,38). Postkoital testin
kullanilmamasinda en ¢nemli nedenler genis ¢aph kontrollii g¢aligmalarda testin prognoz
lizerine etkinlifinin saptanamamast ve ¢aligmaya dahil edilen hastalara tedavi olarak
intrauterin inseminasyon uygulanacak olmastydi.

Infertilite tedavisinde ekspektan, aktif tedavi yontemleri veya bazen her ikisi birden
uygulanabilir. Ekspektan tedavi kisa sireli agiklanamayan infertilitesi olan ve dzellikle geng
hastalara Onerilmektedir. Ciinkii infertil hastalarda olusan gebeliklerin %60°1 ik 2 il
icerisinde olugmaktadir. Infertilite siiresi 3 yili gegen ve anne yagmmn 35’in tizerinde oldugu
durumlarda ise aylik fekundabilite %1 ile %3 arasinda degismektedir (39).

Aktif tedavi igerisinde son 20 yil igerisinde yardimla iireme teknolojisinde meydana
gelen gelismeler ve buna bagli olarak sperm hazirlama tekniklerinin gelismesi ile intrauterin

inseminasyon daha ucuz bir alternatif yontem olarak tekrar giindeme gelmistir; hatta bazi



klinikler tubal kaynakli infertilitesi olmayan hastalanm birkag siklus TUI denedikten sonra
IVF programma almaktadirlar, Daha o6nce bildirilen dusiik gebelik oranlarma ragmen
giiniimiizde bildirilen gebelik oranlart olduk¢a yuksektir. Hem sperm konsant;asyonundaki
artig hem de sﬁpgrovﬁlasyon neticesinde oosit sayisindaki artis bu bagarida rol oynamaktadir.

Artifisyel inseminasyon igin ¢esitli metodlar tammlanmistir; bu metodlardan biri olan
yikanmig spermle intrauterin inseminasyon erkek infertilitesinde ve izah edilemeyen
infertilitede oldugu kadar servikal mukus, antisperm antikorlar, endometriozis ve oviilatuvar
bozukluklara bagli infertilitede alternatif bir tedavi yontemi olarak sunulmaktadir (40).

Infertil ciftlerin %40-55’inde kadin faktorii yaklagik olarak %25-40’inda ise erkek
faktorti infertiliteden sorumludur (11). Bu ¢aligmada infertilite nedeni olarak tiim hastalarn
31’inde(%62) kadin faktérii [anovilasyon 7’sinde(%14), endometriozis 5(%10),
agiklanamayan infertilite 19(%38)], 29(%58) erkek faktoérii [ oligospermi 21’inde(%42),
oligoastenosperm 8’inde.( %16)] mevcuttu.

IUI siiperoviilasyon ile kombine edilerek uygulandiginda gebelik oranlarinda artig
bildirilmektedir (41). Oviilasyon indiiksiyonu ve IUT'm ilk G¢ siklus kullanimumn basarisiz
oldugu durumlarda ise diger aktif tedavilerden olan IVF, ICSLZIFT ve GIFT uygulamalanna
gegilebilir (42).

Freundl yaptifi c¢alismalarinda intrauterin inseminasyon tedavisinin 4  siklus
uygulanmasim eger baganli olunamadifi durumlarda ise vakit kaybedilmeden diger yardimc
tireme tekniklerine gecilmesini Oonermigtir (43). Bu g¢aligmadaki hastalara maksimum 3 kez
intrauterin inseminasyon uygulandr.

Kang ve arkadaglari (44) vyaptiklann ¢aligmalarinda intrauterin  inseminasyonun
basarisinda kadin yaginin 6nemli bir yere sahip oldugunu savunmuslar ve yaptiklan galigmada
35 yas ve alt1 bayanlarda fekundabilite oramm %20, 35-40 yas arasinda %12, 40 yas lizerinde

ise %6 olarak bulmuslardir. Hull ve arkadaglart (45) da yaptiklari bagka bir galigmada 30
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yagindan sonra intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarda fekundabilite oramnin giderek
azaldifiu gostermiglerdir. Bu galismada 1.gruptaki hastalann yag ortalamasi 28,76+4,49 (22-
38), 2. gruptaki hastalann yag ortalamasi 28,44+5,53(19-38) idi. Bu caligmada mimkin
oldugunca 35 yag alt1 hastalar tercih edilmigtir. 1. grupta 35 yas tistii 2 hasta 2. grupta ise 35
yag Ustii 3 hasta mevcuttu.

Collins ve arkadaslan (46) yaptiklan caligmalarinda fertilite prognozunda infertilite
siiresinin de Onemli bir yere sahip oldugunu savunmuglar ve yaptiklari galigmalarinda
infertilite siiresinin 3 yilin izerinde ve yagin 25’in {izerinde oldugu olgularda kimulatif
gebelik oraminin her yil igin %2 oraminda distiigiini rapor etmiglerdir. Hull ve arkadaglan
(39) ise yaptiklan g¢aligmalarinda kiimiilatif gebelik oramnin %60’ 1mn infertilite suresinin ilk
2 yili igerisinde geligtigini, infertilite siresi 3 yilin lizerinde olan ve 35 yag tzeri kadinlarda
aylik fekundabilite oranimn %1 ile % 3 arasinda oldugunu rapor etmiglerdir. Bu ¢alismada 1.
gruptaki hastalarin ortalama infertilite siiresi 4,76+3,84 (2-18), 2. gruptaki hastalarin ortalama
infertilite stiresi ise 3,74+2,68 (1-11) idi.

Infertilite tedavisinin prognozunda etkili olan bir diger etken ise viicut kitle indeksidir.
Oviilatuvar fonksiyonun etkilenmedigi ve normal olarak kabul edildigi viicut kitle indeksi
araligi 20 ile 25 arasidir (47). Wittemer ve arkadaglari (48) yaptiklar1 galigmalarinda viicut
kitle indeksinin 20’nin altinda ve 25’in iistiinde oldugu degerlerin her ikisinde de gebelik
sansinn azaldigini rapor etmiglerdir.

Son yillarda yardime iireme tekniklerindeki geligmelere parelel olarak sperm yikama ve
hazirlama tekniklerindeki gelismelerle intrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde giivenli
bir tedavi haline gelmis ve genig bir kullanim alam1 bulmustur (32). Bir ¢ok literatir klomifen
veya gonadotropinlerle oviilasyon indiksiyonu sonrast IUI uygulamasinin gebelik oranlarini
artirdigim gostermektedir (42). Gregoriou ve arkadaglant (49) ve Crosignani ve arkadaslar

(50) da  yaptiklart galigmalarinda oviilasyon indiiksiyonu sonrast IUI uygulamasimin sadece
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IUI uygulamast veya sadece oviilasyon indiiksiyonu sonrasi spontan sikluslara nazaran
gebelik oranlan iizerinde anlamli bir etkinliginin oldugunu gostermislerdir.

DiMarzo ve arkadaglan (51) yaptiklan ¢aligmalarinda klomifen sitratla,
gonadotropinlerle indiiklenen sikluslarda ve dogal sikluslarda IUI basarisint aragtirmiglar. Bu
calismalarinda dogal siklus + IUI uygulananlarda kimiilatif gebelik oranm %21, aylik
fekundabilite oramm %3.4, klomifen sitrat + IUI uygulananlarda kiimilatif gebelik oramm
%32.7, ayhk fekundabilite oramm %6.1, gonadotropin + IUI uygulananlarda kimiilatif
gebelik oranim %60.7, aylik fekundabilite oranim %13 olarak bulmuglardr.

Bu calismada oviilasyon indiksiyonunda oncelikle klomifen sitrata oncelik verilmig
ancak daha onceden klomifen sitrat tedavisi alanlara ise gonadotropinlerle indiiksiyon
uygulanmugtir. Bu g¢aliymaya dahil edilen tim hastalarin 26’sma (%52) klomifen sitratla,
24’iine (%48) gonadotropinle oviilasyon indiiksiyonu uygulandi. 1.grupta 13’tine (%52)
klomifen sitrat ile, 12’sine (%48) gonadotropinle oviillasyon inditksiyonu uygulandi. 2.
gruptaki hastalarin ise 13’ine (%52) klomifen sitrat ile, 12’sine (%48) gonadotropinle
oviilasyon indiiksiyonu uygulandi. Her iki grup oviilasyon indiiksiyonu ajanlari agisindan
birbirleriyle kargilagtinldiklarinda aralarinda istatiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmads
(P>0.05).

~ IUI tedavisinde inseminasyonla verilen spermatozoa sayisi da intrauterin inseminasyon
basanisinda etkili bir faktordiir. WHO kriterlerine gore normal sperm sayisinn alt siurt 20
milyon /mL olarak kabul edilmektedir. Yapilan galiymalarda ise fertil erkeklerin %25’inden
fazlasinda sperm sayisi 20 milyon/mL nin altinda olarak saptanmustir (52).
Delepine ve arkadagslari (53) yaptiklan ¢aligmalarinda sperm sayisiun IUI basansinda etkili
oldugunu soylemigler ve en iyi gebelik oranlarim 5 ilel0 milyon/ml. spermatozoa insemine
edilenlerde saptamuglar. Westerlaken ve arkadaglar1 (54) da yaptiklart galigmalarinda gebelik

oranii insemine edilen spermatozoa sayisinin anlamli derecede etkilediini bulmuglar ve
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caligmalarinda sperm sayis1 <2 milyon/mL iken gebelik oramm %4.6, sperm sayist >10
milyon/mL iken %11.3 olarak rapor etmiglerdir. Bu ¢aligmada sperm sayist ml’de minumum
10 milyon /mL; (+4),(+3) toplamt %40 ve daha yukari motilite kriterlerine sahip olan
Kruger’in strict kriterlerine gore normal sperm orant %10’un Uzerinde olan hastalar IUI
progranuna alindilar.

Intrauterin inseminasyon tedavisinde inseminasyon uygulama zamam da oldukg¢a énemlidir.
Deaton ve arkadaglari (55) yaptiklan ¢aligmada klomifen sitratla indiiklenen sikluslarda bir
gruba iiriner LH monitérizasyonuna gore IUI uygulamuglar difer gruba ise ultrason
monitdrizasyonuna ve HCG uygulammina gore IUI uygulamuglar. Her iki gruptaki gebelik
oranlart karsilagtinldiginda iki grup arasinda anlamh bir farklhilik saptamammslar. Zreik ve
arkadagalart (56) da yaptiklan ¢aligmalarinda intrauterin inseminasyon uygulama
zamanlamasinda triner LH monitérizasyonu ile HCG uygulammi arasinda anlamli bir
farkliik saptamamuglar. Bu galigmada IUI zamanlamasinda ultrason monitorizasyonu ve HCG
uygulanimi kullamlda.

Ragni ve arkadasalan (57) yaptiklan ¢alismalarinda klomifen sitrat veya
gonadotropinlerle indiiklenmis sikluslarda 1. gruba HCG uygulamasindan 34 saat sonra bir
kez IUI 2. gruba HCG uygulamasindan 12 ve 34 saat sonra iki kez IUI, 3. gruba ise HCG
uygulamasindan 34 ve 60 saat sonra iki kez IUI uygulamuslar. Gebelik oranlarim 1. grupta
hasta bagina %14.4 siklus bagina %8.3, 2.grupta hasta bagina %30.4 siklus bagina %19.4,
3.grupta hasta bagina %10.9 siklus bagina %6.7 olarak bulmuglar. HCG uygulamasindan 12
ve 34 sonra iki kez inseminasyon uygulamasimn gebelik oram iizerine HCG uygulamasmdan
34 saat sonra bir kez uygulanan intrauterin inseminasyona gore daha basarili oldugunu

gostermigler.
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Silverberg ve arkadaglant (58) yaptiklart caligmalarinda owiilasyon indiiksiyonu ile
birlikte HCG yapildiktan 18 ve 42 saat sonra yapilan inseminasyon sonrasinda fekundabilite
oramnin 34 saat sonra yapilan tek inseminasyona gére daha yiiksek oldugunu rapor etmisler.

Matilsky ve arkadaglari (59) yaptiklant ¢aligmada oviilasyon indiiksiyonu uygulanan
sikluslarda 1.gruba HCG uygulamasindan 24 saat sonra bir kez IUI, 2.gruba ise HCG
uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra olmak tizere iki kez _inseminasyon uygulamuglar. Gebelik
oranlarini 1.grupta hasta bagina %9.7 siklus bagina %5 , 2. grupta hasta bagina %37.9 siklus
bastna %17.9 olarak bulmuglardir.

Cantineau ve arkadaglart (60) derlemelerinde ¢ift IUI uygulamasimun tek uygulamaya
gore anlamli bir Gstiinlagiiniin olmadigim rapor etmislerdir.

Ragni ve arkadagalan (57), Silverberg ve arkadaglan (58), Matilsky ve arkadaslari (59)
yaptiklani ¢ahigmalarinda ¢ift IUI uygulamasiun fekundabilite — oram agisindan tek
uygulamaya gore daha bagarii oldugunu bulmuslarsa da, Cantineau ve arkadagslar1 (60)
derlemelerinde ¢ift IUI uygulamasmin tek uygulamaya gore anlamli bir ustiinligiinin
olmadigini rapor etmislerdir.
Bu ¢alismada oviilasyon indiiksiyonu sonrasi uygulanan intrauterin inseminasyon sonuglarina
bakildiginda; 1. gruptaki hastalarin 5’inde (%20) gebelik saptanirken, 20’sinde (%80) hastada
gebelik olugmadi. 2. gruptaki hastalarin 1’inde (%4) gebelik saptamirken, 24’tinde (%96)
hastada gebelik olugmadi. Caligmaya alman her iki gruptaki hastalara uygulanan intrauterin
inseminasyon uygulanma zamam ve sayisiin gebeligin olujumu  Uzerine etkinligi
birbirleriyle kargilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(P>0.05 ).

Sonug olarak ¢ift TUI uygulamasimin aileye getirecegi maddi kuilfet, zaten endise ve

korku gibi psikolojik sikintillar1 olan bu giftlere gerek sperm verirken gerekse de tekrar IUI
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uygulamas: sirasinda bu ¢iftler tizerinde tekrar ikinci bir kez psikolojik travma yagatmamak

igin tek TUT uygulamasimin daha dogru olacagi kanaatindeyiz.
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7.0ZET

Son yillarda infertilite kliniklerinin kullamminda artiga ragmen, infertilite prevalansinda bir
degisiklik gozlenmemigtir. Yag ve sosyoekonomik diizey gibi demografik 6zellikler infertilite
oranim etkilemektedir. Genel olarak popiilasyorda ¢ocuk dofurma yasmn ertelenmesi, ileri
yasta gebe kalmaya calisan kadinlarin oraninda artiga yol agmustir. Infertilite prevalansi irk ve
etnik kokene gore degisiklik gostermemektedir. Disiik sosyoekonomik diizeydeki gruplarda
infertilite oram daha yiiksektir. Infertilite tedavisinde dnemli bir yere sahip olan intrauterin
inseminasyon, uygun infertil hastalarda uygulandifinda hem sonuglari agisindan hem de
maaliyeti agisindan oldukga yiiz gildiiriicti bir tedavi yontemidir.

Bizim bu ¢alimada amacimiz, oviilasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda hCG uygulanimi
sonrasinda intrauterin inseminasyon uygulanma zamami ve sayisiun gebelifin olusumu
lizerine etkinliginin aragtiriimas: oldu.

Bu cahsma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’nda poliklinigimize bagvuran S0 infertil hasta Gzerinde prospektif ve randomize olarak
yapildi. Caligmaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrildi. 1.gruptaki 25 hastaya oviilasyon
indiiksiyonu sonrast 10.000U hCG uygulammindan 36 saat sonra bir kez intrauterin
inseminasyon uygulandi. 2.gruptaki 25 hastaya ise oviilasyon indiksiyonu sonrast 10.000U
‘hCG uygulammindan 24 ve 48 saat sonra iki kez olmak Uzere intrauterin inseminasyon
uygulandi. Her iki grupta aym oranda olmak suretiyle her iki gruptaki hastalarin bir kismina
gonadotropinlerle diger kismina ise klomifen sitratla oviilasyon indiiksiyonu uyguland:.

Her iki grup yas ortalamasi, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi, ortalama FSH, LH, E2
degerleri ve oviilasyon indiiksiyonu ajanlari agisindan birbirleriyle kargilagtirildi ve her iki
grup arasinda anlamh istatiksel bir farklililk saptanmadi. Caliymamizda oviilasyon
indiksiyonu sonrast uygulanan intrauterin inseminasyon sonuglarina bakildiginda; 1. gruptaki

hastalarin 5’inde gebelik saptamrken ( gebelik oram hasta bagina (%20), siklus bagina %10 ),
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20’sinde (%80) hastada gebelik olugmadi. 2. gruptaki hastalarin 1’inde gebelik saptanirken (
gebelik orami hasta bagma (%4), siklus bagmma %1.9 ), 24’linde (%96) hastada gebelik
olusmadi. Caligmaya alinan her iki gruptaki hastalara uygulanan intrauterin inseminasyon
sonuglan birbirleriyle kargilagtinldifinda aralannda istatiksel olarak anlamh bir farkhilik
saptanmadi (P>0.05 ).

Sonug olarak ¢ift IUI uygulamasinin aileye getirecegi ekonomik yik ve psikolojik

travmadan dolay1 tek IUI uygulamasinin daha dogru olacag: kanaatindeyiz.
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8.SUMMARY:

Although admission to infertility clinics is increased in recent years there is no change
infertility prevalance. Demographic properties such as age and socioeconomical level effect
infertility ratio. In general since pregnancy age is delayed in the population, there is an
increase in the ratio of women who want to be pregnant in older ages. The prevalance of
infertility show no difference according to the race and the ethnics. The infertility ratio is
higher in the group with low socioeconomical level. Intrauterine insemination that has an
important role in infertility treatment when used in appropriate infertile patient is a very
predictive modality by the aspects of outcomes and costs.

Our aim in this study is to investigate the efficiency of intrauterine insemination
application time and number after B-hCG application to patients under ovulation induction.

The study is carried out in Obstetrics and Gynecology Clinic of Selcuk University
Faculty of Meram Medicine outpatient clinics and over 50 infertile patients in a prospective
and randomized way. Patient included in the study are divided in to two groups. To 25
patients included in the first group only one intrauterine insemination is applied after giving
10.000 IU hCG following ovulation induction. To 25 patients in the second group after 10.000
IU hCG application following ovulation induction two intrauterine insemination is done after
24 hours and 48 hours of the procedure. With similar ratios in both groups some of the
patients had ovulation induction with clomiphene citrate, some with gonadotrophins. Boths
group are compared with each other according to the avarage age, the duration of infertility,
body mass index and avarage FSH, LH and E, value and the agents used in ovulation
induction. In our study when the resultsof intrauterine insemination applied after ovulation
induction are evaluated.

In the first group the pregnancy is detected by 5 patients (pregnancy rate per patient is

20%, pregnancy rate per cycle is 10%). In the 20 of the patients (80%) no pregnancy is
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detected. In the second group while pregnancy is detected in 1 patient (pregnancy rate per
patient is 4%, pregnancy rate per cycle is 1.9%). In 24 patients (90%) no pregnancy is
detected. When the results of intrauterine insemination applied to both group of patients are
compared no statistical difference is detected (P>0.05)

As a result we concluded that single intrauterine insemination treatment is more
reasonable than double intrauterine insemination treatment when the economical cost and the

psychological trauma of the patient is considered.

49



9. KAYNAKLAR:

1.Hanson FM, Rock J: Artificial insemination with husband’s sperni. Fertil Steril
2:162,1951.

2.Glezerman M: Artificial insemination. In: Insler V, Lunenfeld B (eds) Infertility:
Male and female . Churchill & Livinstone, Edinburgh, London, Melbourne, Newyork, 1986.

3. Farris EJ, Murphy DP: The characteristics of the two parts of the partitioned
ejaculate and the advantages of its use for intrauterine insemination: A study of 100
ejaculates. Fertil Steril 11:465,1960.

4.Cramer DW, Walker am, Schiff I. Statistical methods in evaluating the outcome of
infertility therapy. Fertil Steril 1979; 32:80-6.

5. Mosher WD, Pratt WF. The demography of infertility in the United States. In Asch
RH, Stubb JWW, eds. Annual Progress in Reproductive Medicine. Park Ridge, NJ: The
Parthenon Publishing Group, Inc., 1993:37-43.

6.Cates W Jr, Rolfs AT, Arel SO. Sexually transmitted diseases, pelvic inflammatory
disease and infertility: an epidemiologic update. Epidemiol Rev 1990;12:199-220.

7.Chandra A, Mosher WD. The demography of infertility and the use of medical car
efor infertility. Infert Reprod Med Clin North Am 1994;5:283-96.

8. Atasii T, Sahmay S ° Infertilite > Jinekoloji, Nobel Tip Kitabevi, 2. Baski, Istanbul
2001; 479-520.

9 Federation CECOS, Schwartz D, Mayaux MJ. Female fecundity as a function of age:
results of artificial insemination in 2193 nulliparaous women with azoospermic husbands. N
Engl J Med 1982; 306:404-6.

10Bedford JM. Sperm capacitation and fertilization in mammals. Biol Reprod

1970;2(Suppl):128-58.

50



11. Mercan R . Infertilite Erk A, Cengiz SD, Kurtay G, Himmetoglu O, Pekin S, Erez S.
Novak Jinekoloji, Nobel Tip Kitabevi, 12.Baski, Ankara ,1998;915-63.

12. Noyes RW, Hertig A, Rock J. Dating the endometrial biopsy. Fertil Steril
1950;1:3-25.

13.Castelbaum AJ, Wheeler J, Coutifaris CB, Mastroianni L Jr, Lessey BA. Timing of
the endometrial biopsy may be critical for the accurate diagnosis of luteal phase deficiency.
Fertil Steril 1994,61:443-7.

14. Batista MC, Cartledge TP, Merino MJ, Axiotis C, Platia MP, Merriam GR et al.
Midluteal phase endometrial biopsy does not accurately predict luteal function. Fertil Steril
1993;59:294-300.

15.Westrom L. Incidence, prevalence and trends of acute pelvic inflammatory disease
and its consequences in industrialized countries. Am J Obstet Gynecol 1980;138:880-92.

16.Jette NT, Glass RH. Prognostic value of the postcoital test. Fertil Steril 1972;23:29-
32.

17 Buttram VC, Reiter RC. Uterine leiomyomata: etiology, symptomatology, and
management. Fertil Steril 1981,36:433-45.

18.Bronson R, Cooper G, Rosenfeld D. Sperm antibodies, their role in infertility. Fertil
Steril 1984;42:171-83.

19 Henry-Suchet J, Catalan F, Loffredo V, Sanson MJ, Debache C, Pigeau F, et al.
Chlamydia trochomatis associated with chronic inflammation in abdominal specimens from
women selected for tuboplasty. Fertil Steril 1981;36:599-605.

20 Fedele L, Acaia B, Ricciardiello O, Marchini M, Benzi-Cipelli R. Recovery of
Chlamydia trachomatic from the endometria of women with unexplained infertility. J Reprod

Med 1989;34:393-6.

51



21.Toth A, Lesser ML, Brooks C, Labriola D. Subsequent pregnancies among 161
couples treated for T- mycoplasma genital tract infection. N Engl J Med 1983;308:505-7.

22. Gump DW, Gibson M, Ashikaga T. Lack of association between genital
mycoplasmas and infertility. N Engl J Med 1984;310:937-41.

23. Girgan T, Yarali H. Infertil Ciftin Arastinlmas: Kisnisci H. A, Goksin E, Durukan
T, Ustay K, Ayhan A, Giirgan T, Onderoglu S.L Temel Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilgisi,
Giines kitabevi, Ankara 1239-50, 1996.

24 World Health Organization. Laboratory Manual for the Examination of Human
Semen and Sperm- Cervical Mucus Interaction. Cambridge, England : Cambridge University
Pres,1992.

25 Kovacs GT, Newman GB, Henson GL. The postcoital test: what is normal? BMJ
1978;1:818.

26.Collins JA, So Y, Wilson EH, Wrixon W, Casper RF. The post coital test as a
predictor of pregnancy among 355 infertile couples. Fertil Steril 1984;41: 703-8.

27 Moore DE, Spadoni LR, Foy HM, Wang SP, Daling JR, Kuo CL, et al. Increased
frequency of serum antibodies to Chlamydia trachomatis in infertility due to distal tubal
disease. Lancet 1982;2: 574-7.

28. Szerman-Joly E, Sauvalle A. Comparison of two techniques used to collect normal
and motil sperm. International journal of Andrology, 12, 1989, 199-205.

29. Seibel M, Winters S, Silber S; Batzofin J, Loy R. Infertility a comprehensive text,
Philadelphia, 1990;129-199.

30.Allen N, Herbert C, Maxon W, Rogers J, Diamond M, Colston A. Intrauterin
insemination: a critical review. Fertility and Sterility, 1985; 569-80.

31.Templeton AA, Penney GC. The incidence, characteristics, and prognosis of patients

whose infertility is unexplained. Fertil Steril 1982;37:175-82.

52



32. Rowe PJ, Comhaire FH, Hargreave TB, et al. WHO manual for the standardized
investigation of the infertile couple. Cambridge University Press, 1993.

33. Hull MGR, Savage PE, Bromham DR. Prognostic value of the postcoital test:
prospective study based on time-spesific conception rates. Br J Obstet Gynaecol
1982;89:299-305.

34. Hall LL, Montgomery Rice V. Ovulation predictors and postcoital testing. Infertil
Reprod Med Clin North Am 1995;6:179-197.

35. Cohlen BJ, Velde ER te, Habbema JDF. Postcoital test should be performed as
routine infertility test. Br Med J 1998;318:1008.

36. Griffith CS, Grimes DA. The validity of the postcoital test. Am J Obstet Gynecol
1990;162:615-620.

37. Oei SG, Helmerhorst FM, Keirse MINC. When is the postcoital test normal: a
critical appraisal. Human Reprod 1995;10: 1711-1714.

38. Oei SG, Helmerhorst FM, Kitty WM, Bloemenkamp FAMH, Meerpoel DEM,
Keirse MINC. Effectiveness of the postcoital test: randomised controlled trial BMJ 1998,
317:502-505.

39. Hull MG, Glazener CM, Kelly NJ, Conway DI, Foster PA, Hinton RA, Coulson C,
Lambert PA, Watt EM, Desai KM. Population study of causes, treatment, and outcome of
infertility. Br Med J 1985;14;291:1693-1697.

40. Confino E, Frieberg J, Dudkiewicz AB,Gleicher N. Intrauterine Insemination with
washed human spermatozoa. Fertil Steril 1986;46:55-60.

41. Speroff L, Glass R.H., Kase Nathan G. Clinical Gynecologic Endocrinology and
Infertility. 6.th edition 1999;26:1013-1042.

42. Aboulghar MA, Mansour RT, Serour GI, Al-Inany HG. Diagnosis and management

of unexplained infertility: an update Arch Gynecol Obstet 2003; 267: 177-188.

53



43. Freundl G. The value of intrauterine insemination in fertility treatment Fortschr
Med 1995;113(22-23):325-6.

44. Kang BM, Wu TC. Effect of age on intrauterine insemination with frozen donor
sperm. Obstet Gynecol 1996; 88(1):93-8.

45, Hull MGR, Fleming CF, Hughes AO, McDermott A. The age-related decline in
female fecundity: a qualitative controlled study of implanting capacity and survival of
individual embryos after in vitro fertilization. Fertil Steril 1996;65:783-90.

46.Collins JA, Rowe TC. The age of the female partner is a prognostic factor in
prolonged unexplained infertility: a multicenter study Fertil Steril 1989;52:15-20.

47. Tan SL, Jacobs HS. Ceviren Giilekli B ‘Infertilite sorulariniz cevaplandi’ Hekimler
Yaymn Birligi Firsth edition 1992:76.

48. Wittemer C, Ohl J, Bailly M, Bettahar-Lebugle K, Nisand I. Does body mass index
of infertile women have an impact on IVF Procedure and outcome. J Assist Reprod Genet
2000;17(10):547-52.

49. Gregoriou O, Vitoratos N, Papadias C, Konidaris S, Gargaropoulos A, Louridas C.
Controlled ovarian hyperstimiilation with or without intrauterine insemination for the
treatment of unexplained infertility. Int J Gynecol Obstet 1995;48:55-59.

50. Crosignani PG, Walters DE, Soliani A. The ESHRE multicenter trial on the
treatment of unexplained infertility: a preliminary report. European Society of Human
Reproduction and Embryology . Human Reprod 1991;6: 953-58.

51.DiMarzo SJ, Kennedy JF, Young PE, Hebert SA, Rosenberg DC, Villanueva B.
Effect of controlled ovarian hyperstimulation on pregnancy rates after intrauterine
insemination. Am J Obstet Gynecol 1992;166: 1607-12.

52. World Health Organization. WHO laboratory manual for the examination of human

semen and sperm-cervical mucus interaction. Cambridge University Press 1992.

54



53. Delepine B, Abboud P, Melin MC, Pigeon F, Harika G, Quereux C, Bajolle F.
Intrauterine inseminations with hyperstimulation in male infertility. Contracept Fertil Sex
1996;24(12):891-96.

54. Van der Westerlaken LA, Naaktgeboren N, Helmerhorst FM. Evaluation of
pregnancy rates after intrauterine insemination according to indication, age, and sperm
parameters. J Assist Reprod Genet 1998;15(6):359-64.

55. Deaton JL, Gibson M, Blackmer KM, Nakajima ST, Badger GJ, Brumsted JR. A
randomized, controlled trial of clomiphene citrate and intrauterine insemination in couples
with unexplained infertility or surgically corrected endometriosis. Fertil Steril 1990;54: 1083,

56. Zreik TG, Garcia-Velasco JA, Habboosh MS, Olive DL, Arici A. Prospective,
randomized, crossover study to evaluate the benefit of human chorionic gonadotropin-timed
versus urinary luteinizing hormone-timed intrauterine inseminations in clomiphene citrate-
sfimulated treatment cycles. Fertil Steril 1999;71: 1070-1074.

57. Ragni G, Maggioni P, Guermandi E, Testa A, Baroni E, Colombo M, Crosignani
PG. Efficacy of double intrauterine insemination in controlled ovarian hyperstimulation
cycles. Fertil Steril 1999,72(4):619-22.

58. Silverberg KM, Johnson JV, Burns WN, Schenken RS, Olive DL. A prospective,
randomized trial comparing two different intrauterine insemination regimens in controlled
ovarian hyperstimulation cycles. Fertil Steril 1992; 57: 357-61.

59. Matilsky M, Geslevich Y, Ben-Ami M, Ben-Shlomo I, Weiner-Megnagi T, Shalev
E. Two-day IUI treatment cycles are more successful than one-day IUI cycles when using
frozen-thawed donor sperm. J Androl 1998; 19(5):603-7.

60. Cantineau AE, Heineman M, Cohlen BJ. Single versus double intrauterine
insemination in stimulated cycles for subfertile couples: a systematic review based on a

Cochrane review. Human Reprod 2003;18(5):941-6.

55




