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OZET

Amag: Intrauterin inseminasyon (IUI), infertil ciftlerin gebe-
lik sansimi artirmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir islemdir.
hCG (human koryonik gonadotropin) uygulamasi sonrasi plan-
lanan 1UI zamanlamasi pratikte 36. Saat olarak belirlenmistir.
Ancak klinik yogunluk sebebi ile bu zamanlamada gecikmeler
yasanabilmektedir. Biz de ¢alismamizda 1UI’lart 36. Saate ve
42. Saate yapilan hastalarin klinik sonuglarim karsilagtirmayt
amagladik.

Geregler ve Yontem: Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesine
agiklanamayan infertilite sebebi ile basvurmus ve gonadotro-
pin tedavisi sonrasi [UI yapilmig 450 hastanin kayitlar: geriye
déniik incelendi. Klinikteki yogunluk sebebi ile hCG uygulama-
st sonrasi IUI zamanlamasi 6 saat gecikmis (42. Saat) olan has-
talar ile zamaninda (36. Saat) yapilmis hastalarin demografik
bilgileri, hormon diizeyleri, endometrium kalinliklari, toplam
folikiil sayilari, p-hCG test pozitiflikleri, canli dogum oranlar
ve spontan abort oranlari degerlendirildi. Gruplar arast karsi-
lastirmalarda Student t test ve Ki-kare testi uyguland.

Bulgular: Hastalarin 348 ine 1UI prosediirii hCG uygulamast
sonrasinda 36. Saatte uygulanmisken 102 sine 42. Saatte uygu-
lanmisti. Gruplar arasinda yas, infertilite siiresi, bazal hormon
diizeyleri ve endometrial kalinliklar acisindan fark izlenmedi
(p <0.05) (Tablo 1). 1UI tedavilerinin gebelik sonug¢lart iizerine
olan etkileri incelendiginde gruplar arasinda ovulasyon indiik-
siyonu sonrasi elde edilen dominant folikiil sayilari, f-hCG test
porzitiflikleri, canli dogum oranlari ve spontan abortus oranlar
agisindan fark gériilmedi (p=0.34, p=0.12, p=0.31, p=0.25)
(Tablo 2).

Sonu¢: hCG enjeksiyonu ile tetiklenen ovulasyonun ardindan
1UI zamanlamas: 42. saate geciktirilen hastalarin klinik gebe-
lik oranlari 36. Saatte IUI yapilanlara gore degismemektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, intrauterin inseminasyon, canlt
dogum

ABSTRACT

Objective: Intrauterine insemination (IUI) is a commonly used
procedure to increase the chance of pregnancy in infertile coup-
les. The planned [UI timing after hCG (human chorionic gona-
dotropin) trigger was practically determined as at 36th hour.
However, this timing may be delayed due to clinical traffic. In
our study, we aimed to compare the clinical results of patients
who underwent [UIs at 36th hour versus at 42nd hour:
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Material and Methods: The records of 450 patients who were
admitted to Samsun Training and Research Hospital due to
unexplained infertility and were performed IUI after gonadot-
ropin treatment, were retrospectively analyzed. Demographic
information, hormone levels, endometrial thickness, total fol-
licle numbers, -hCG test positivity, live birth rates, and spon-
taneous abortion rates of patients with 6 hours delay (42 hours)
in 1UI timing after hCG trigger due to the traffic in the clinic,
and patients with on the time (36 hours) [UI performation were
evaluated. Student's t-test and Chi-square test were used for
comparisons between groups.

Results: [UI procedures were applied to 348 patients at the
36th hour and 102 patients at the 42nd hour after the hCG
triggers. No difference was observed between the groups in
terms of ages, infertility durations, basal hormone levels and
endometrial thicknesses (p <0.05) (Table 1). When the effects
of 1UI treatments on pregnancy outcomes were examined, there
was no difference between groups in terms of dominant follicle
numbers obtained after ovulation induction, f-hCG test positi-
vity, livebirth rates and spontaneous abortion rates. (p=0.34,
p=0.12, p=0.31, p=0.25) (Table 2).

Conclusion: The clinical pregnancy rates of patients with IUI
timing after ovulation induced by hCG injection does not chan-
ge with delaying to 42nd hour versus 36th hour.

Keywords: infertility, intrauterine insemination, livebirth
GIRIS

Intrauterin inseminasyon (IUI) 6zellikle agik-
lanamayan infertilitesi olan ¢iftlere uygulanan pra-
tik, ucuz ve az invaziv olan bir tedavi yontemidir (1).
Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon sonrasi uygu-
lanan IUI’lerde siklus basima %10-20 kinik gebelik
olugmaktadir (2). IUI'de gebelik elde etme basarisi
maternal yas, ovarian stimiilasyon (OS) protokol-
leri, sperm parametreleri ve [UI uygulamalar gibi
cesitli faktorlere baghdir (3). En ¢ok tartisilan ko-
nulardan biri, insan koryonik gonadotropin (hCG)
enjeksiyonu sonrasi yapilacak olan inseminasyonun
zamanlamasidir. Her ne kadar hCG enjeksiyonun-
dan 34-38 saat sonra inseminasyon uygulamasi gii-
nlimiiz pratiginde en yaygin sekilde kullanilsa da bu
zaman aralig1 icin klinik kanit azdir (4). Uyarilmis
sikluslarda ovulasyonun hCG uygulamasidan yak-
lasik 36 saat sonra gergeklestigi bilinmektedir (4).
Bununla birlikte, gonadotropin (GND) ile yapilan
OS’larin %20'sinde luteinize edici hormon (LH) er-
ken dalgalanmas1 meydana gelmektedir ve bazi oo-
sitler hCG enjeksiyonundan 12 saat sonra fertilize
olabilmektedir (5).
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IUI sikluslarinda gebelik oranlarini artirmak
icin farkli inseminasyon zamanlamalar1 6nerilmis-
tir. Jarvela ve arkadaslart hCG'den hemen sonra IUI
uygulandiginda gebelik oranlarini, hCG'den 24-32
saat sonra [UI uygulamasina gore daha yiiksek bul-
muslardir (6). Aydin ve arkadaslar1 ise hCG enjek-
siyonu ile es zamanli [UT'lar ile hCG enjeksiyonun-
dan 34-36 saat sonra yapilan [UI'ler arasinda klinik
gebelik oranlarmin degismedigini savunmuslardir
(7). Tongug ve arkadaslart hCG’nin 24. Saatinde
yapilan [UI’larda gebelik oranlarinin 36. Saatte [UI
yapilanlardan ve 12+36. Saatte ¢ift [UI yapilanlar-
dan diisiik olmadigini, tatil gibi kaginilmaz gecik-
meler nedeniyle siklusun iptal edilmemesine yone-
lik uygulanabilecegini one stirmiislerdir (8).

Celigkili sonuglara ragmen, hCG uygulama-
sindan yaygin olarak 36-38 saat sonra inseminas-
yon uygulanmaktadir, ancak bu pencerenin ne ka-
dar geciktirilebilecegi hakkinda yeterli kanit yoktur.
Klinik pratikte giin igerisindeki yogun is trafigi ne-
deni ile inseminasyon zamanlamasinda gecikmeler
yasanabilmektedir. Biz de bu ¢alismada IUI’si 36.
Saatte yapilan ve 42. Saatte yapilan hastalarin klinik
sonuclarini karsilagtirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi kadin
hastaliklar1 ve dogum polikliniklerine 2017-2018
yillarinda agiklanamayan infertilite sebebi ile bag-
vurmus 450 kadin c¢alismaya dahil edildi. Hasta
dosyalar1 geriye doniik incelendiginde her hasta-
ya tek IUI protokolii uygulanmis oldugu goriildii.
Agiklanamayan infertilite, Diinya Saglik Orgiitii
2010 kriterlerine gore normal uterin kavite, en az
bir saglam tuba-over dongiisii ve normal semen pa-
rametrelerine sahip vakalar olarak tanimlandi. Tim
hastalarda inseminasyondan &nce en az bir fallop
tiipiiniin agikligint dogrulamak igin histerosalpin-
gografi yapilmisti. Tiim hastalara recombinant FSH
(Folikiil stimiile edici hormon) ile ovulasyon indiik-
siyonu uygulanmisti ve en az iki folikiiliin 18 mm
veya lizeri gelisim gosterdigi seri yapilan TVUSG
ile konfirme edilmisti. [UI uygulamalar1 348 kadina
hCG uygulamasinin 36. Saatinde, 102 kadina ise 6
saat gecikmis olarak yani hCG uygulamasinin 42.
Saatinde yapilmist1.

Endometriozisi olanlar, eslik eden hastalikla-
11 olanlar ve hormonal diizensizligi olanlar ¢aligma
dist birakildi. Ayrica, tigten fazla 18 mm folikiilii
olanlarda ovaryan hiperstimiilasyon ve ¢ogul ge-
belik olusma riski nedeniyle IUI uygulamalari iptal
edilmisti. Ciftler caligsma hakkinda bilgilendirildi ve
yazili onamlar1 alindi. Bu ¢alismaya, dogas1 geregi
retrospektif olmasina ragmen, 37-2019BADK/8-69
numarastyla, hastane etik kurul onay1 alinmustir.

Calismaya dahil edilen tim kadinlarin yasla-
11, infertilite siireleri (y1l), menstruasyonun 3. giinii
FSH, LH, E2 (Ostradiol), prolaktin, TSH (Troid sti-
miile edici hormon) degerleri ve endometrium ka-
linliklar1 kaydedildi. Her iki grupta toplam folikiil
sayilari, B-hCG test pozitiflikleri, canli dogum oran-
lar1 ve spontan abort oranlar1 degerlendirildi.

Tiim hastalara siklusun {igiincii giiniinden
baslayarak her giin 75-150 uluslararast birim (IU)
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rekombinant folikiiler uyarici hormon (r-FSH) (Go-
nal-f,Merck Serono,Switzerland) subkutan olarak
uygulandi. Hastalar folikiiler monitdrizasyon igin 7.
ve 10. giinlerde c¢agirildi. Gonadotropin ile uyarim,
dominant folikiilin 17 mm'ye ulagsmasma kadar
devam etti ve IUI'den 36 saat once tek bir rekom-
binant hCG (Ovitrelle, Merck Serono, Isvigre) 250
mikrogram dozunda subkutan olarak uygulandi.

IUI’den 1 saat 6nce eslerden ii¢ giinliik cinsel
perhiz sonrasi mastiirbasyonla semen materyalleri
toplandi. Semen 6rnekleri WHO 2010 kriterlerine
gore analiz edildi (9). Sperm, iki tabakali yogunluk
gradyani (%80 ve %100) ayirma teknigi (Pures-
perm; Nydacon) ile hazirland1 ve viicut sicakliginda
hastaneye transferi saglandi.

IUI ayaktan tedavi tinitesinde uygulandi. Steril
bir spekulum kullanilarak serviks izlendi ve izoto-
nik soliisyonla temizlendi. Servikal kanaldan yumu-
sak bir IUI kateteri (Set TDT; Fertitech Canada Inc.)
yerlestirildi ve hazirlanan sperm kateter i¢inden 60
saniye i¢inde enjekte edildi ve 5 saniye beklenip ka-
teter ¢ekildi. Yirmi dakika yatak istirahati uygulandi.

Vajinal progesteron 100 mg (Progestan tablet,
Kocak Farma, Istanbul, Tiirkiye) giinde ii¢ kez va-
jinal yoldan luteal destek olarak baglandi. Gebelik
sonuglarini degerlendirmek i¢in IUI igleminden 15
giin sonra B-hCG i¢in kan testi dnerildi. Klinik ge-
belik, ultrasonografi ile uterus kavitesinde kalp atist
olan fetus tespiti olarak tanimlandi.

Istatistiksel analiz: Calismadaki veriler, Win-
dows v 22.0 i¢in IBM SPSS Statistics kullanilarak
analiz edildi (IBM Corp, Armonk, NY). Tablolar-
da, nicel veriler ortalama + SD, kategorik veriler
say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Bagim-
siz gruplart karsilasgtirmak icin Student's t testi ve
kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢cin Pearson
ki-kare testi kullanilmistir. Veriler %95 giliven diize-
yinde belirlendi ve p <0,05 degeri istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 348’ine [UI prosediirii hCG uygula-
masi sonrasinda 36. Saatte uygulanmisken 102’sine
42. Saatte uygulanmisti. Gruplarin demografik veri-
leri, bazal hormon diizeyleri ve endometrial kalin-
liklarinin kargilagtirilmasi Tablo 1’de gdsterilmistir.
Her iki grupta da yas ortalamasi 29 yil, infertilite sii-
resi 6 y1ldi. Gruplar arasinda serum bazal FSH, LH,
E3, PRL, TSH degerleri ve endometrial bazal 6l-
climlerinde farklilik izlenmedi (p=0.876, p=0.098,
p=0.687, 0.366, p=0.733, p=0.055).

Tablo 1: Hastalarin demografik bilgileri, bazal hormon diizeyleri ve
endometrial kalinlik degerleri.

IUI 36. saatte | IUI 42. saatte P

(say1=348) (say1=102) | degerleri
Yas (y1l) 29.99+ 554 [29.88+5.91 0.860
infertilite siiresi (y1l) 6.62 +4.47 6.06 +3.79 0.247
Bazal FSH (mIU/mL) 6.19 +1.87 5.87 £1.81 0.876
Bazal LH (mIU/mL) 6.32+2.04 6.41£1.92 0.098
Bazal E ( ng/m) 4543 +15.09 [50.61 £16.53 ]0.687
Bazal Prolaktin (ng/mL) |13.98 +5.40 13.42 +5.61 0.366
Bazal TSH (ulU/mL) 2.30+0.79 2.73 £0.85 0.733
Total GND doz kullanimi |770.98 + 166.67 (812.25 + 175.57]0.063
Endometrial kalinlik (mm) |8.59 + 1.43 8.28 + 1.36 0.055

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmis ve istatistiksel anlamlilik p <0.05

olarak kabul edilmistir.
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IUI tedavisinin gebelik sonuglar1 tizerine olan
etkisi incelendiginde OI sonras1 her iki grupta da 2
adet pre-ovulatuar folikiil gelistirildigi TVUSG ile
gorildii. B-hCG test pozitifligi 36. Saatte IUI yapi-
lan hastalarin %21,6’°sinda izlenirken, 42. Saatte IUI
yapilan hastalarin %14,7’sinde izlendi (p=0,129).
36. Saatte IUI yapilanlarin %15,8’1 canli dogum
yapmigken, 42. Saate [UI yapilanlarin %11,8’i canli
dogum yapmisti. Her ne kadar 36. Saate IUI yapi-
lanlarin hem B-hCG test pozitifligi hem canli do-
gum oranlar1 42. Saate IUI yapilanlara gore daha
fazla olsa da aradaki fark istatistiksel anlamliliga
ulagamamistir (p=0.129, p=0.313). Gruplar arasin-
da spontan abort oranlar1 arasinda da fark izlenme-
mistir (p=0.258) (Tablo 2).

Tablo 2: 36. Saatte uygulanmis IUI sonuglari ile 42.saatte uygulanmis
TUT sonuglarinin karsilastirilmasi.

IUI 36. saatte | IUI 42. saatte P
(Say1 = 348) (Say1=102) | degerleri
Toplam pre-ovulatuar
folikiil sayis 2(1-3) 2(1-3) 0.341
B-hCG test o o
boritiflis 75(21.6%) | 15(14.7%) | 0.129
Canli dogum 55(15.8%) | 12(11.8%) | 0.313
sayisl
Spontan abort 20(57%) | 3(2.9%) 0.258
say1si

Degerler ortanca (min-max) ve yiizde (%) olarak verilmis ve p <0.05 olarak kabul
edilmistir.

TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonu yapilarak IUI plan-
lanan hastalarda hCG sonrasi yapilacak U’ za-
manlamasi gebelik olusma sansini ¢ok etkilemekte-
dir. HCG sonras1 36. Saatte IUI yapmak en optimal
davranistir ancak sperm hazirligi, ulagimi ve hatta
klinik yogunluk sebebi ile IUI zamanlamasinda ge-
cikmeler yasanabilmektedir. Biz de bu ¢alismamiz-
da ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz agiklana-
mayan infertil hastalarimizda IUI uygulamast hCG
sonras1 optimal zaman olan 36. Saate yapilanlar ve
42. Saatte yapilanlarin klinik gebelik sonuglarini
karsilagtirdik ve 6 saat gecikmenin sonuglari degis-
tirmedigini bulduk.

IUI sikluslarinda olusacak gebelik sonugla-
rindaki iyilesme ile iligkili faktorlerin degerlendi-
rilmesi yillarca yogun bir sekilde caligilmistir. Bu
faktorlerin bazilar1 kadin yasi, infertilite siiresi,
endometrial reseptivite, matiir folikiil sayis1, ¢esit-
li semen hazirlama teknikleri, sperm hareketliligi,
sperm konsantrasyonu ve sperm morfolojisidir (10,
11). Yine tartisilan etkenlerden biri de uyarilmisg
sikluslarda inseminasyonun dogru zamanlamasidir,
boylece fertilizasyon en optimum zamanda ger¢ek-
lesir ve gebelik sansi artar.

Natural ve uyarilmis sikluslarda ovulasyonun
zamanlamasi farklidir ve inseminasyon yapilirken
buna dikkat etmek gerekir. Diinya Saglik Orgiitii
raporuna goére natural menstriiasyon sikluslarinda
ovulasyon, LH'de belirgin bir artistan 24-56 saat
(ortalama 32 saat) sonra gerceklesir (12). Uyarilmis
sikluslarda ise ovulasyon hCG enjeksiyonundan
yaklagik 36-48 saat sonra meydana gelir ve bu siireg
stimulasyon i¢in kullanilan ilaglarmn tiirii ve mikta-
rindan etkilenir (13). GND kullanilarak OI uygu-
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lanmig hastalarin yaklasik %24'tinde prematiir LH
yiikselmesi gdsterilmistir (5). Bu yiizden IUI siklus-
larinda gebelik olasiligint en iist diizeye ¢ikarmak
icin en uygun inseminasyon zamanini bulmak hala
zorluk olusturmaktadir.

Farkli zamanlarda yapilan IUI uygulamala-
rinda gebelik oranlarini karsilagtiran bir ¢alismada
IUI uygulamast 36 saatten once yapilanlarda ge-
belik oran1 %5 bulunmugken, 38 saat ve sonrasin-
da yapilan IUI’lerde ise gebelik oran1 %20 olarak
bulunmustur ve 36 saatten 6nce IUI uygulanma-
mast gerektigi lizerinde durulmustur (14). Baska
bir calismada hCG enjeksiyonundan 24 saat sonra
ve 36 saat sonra yapilan [UI’ler gebelik sonuglari
agisindan karsilastirilmis ve arada bir fark olmadi-
g1 bulunmustur (15). hCG’nin 24. Saatinde ve 36.
Saatinde yapilan IUI’leri karsilastiran bir ¢aligmada
gebelik sonuglarinin PCOS grubunda degismedi-
gini ancak aciklanamayan infertil hastalarin erken
IUI’dan fayda gorebilecegi iizerinde durulmustur
(16). Bu ¢alismada agiklanamayan infertillerde bo-
zuk sperm fertilizasyon kapasitesinin erken yapilan
[UI ile iyilestirilebilecegi savunulmustur. 38-40. Sa-
ate geciktirilmis IUI uygulamasinin gebelik oranla-
rin1 artirdigini 6ne siiren ¢alismada vardir (17).

Ovulasyona yakin inseminasyon uygulamast,
orta dereceli infertil hastalarda gebelik basarisini
artirabilir. Spermatozoanin female reproduktif sis-
temde yaklagik 1,4 giin hayatta kalabilmesine rag-
men, oositlerin sadece 12-16 saat boyunca dollene-
bilme yetenegi oldugu bilinmektedir. Ayrica, sperm
sayisinin ve motilitesinin az olmas1 da spermin
canli kalim siiresini azaltabilmektedir (18). Calis-
mamizda 42. Saate IUI yapilmis hastalarda B-hCG
test pozitifligi ve canli dogum oranlar1 36. Saatte
IUI yapilmis hastalara kiyasla daha diisiik ¢iksa da
aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmadig1 i¢in
6 saatlik bir gecikmenin IUI uygulamalarinda ge-
belik sonuglarini degistirmeyecegini diisiiniiyoruz.
Calismamizin limitasyonlarindan biri inseminasyon
icin hazirlanan sperm orneklerinde sperm sayisi ve
morfolojisine gore ayirim yapmadan nakil islemi
gergeklestirilmis olmasidir. Bu durumda degisen
sperm hareketliligi ve morfolojisi gebelik sonugla-
rimi etkileyebilmektedir. Ileride yapilacak ¢alisma
gruplarinda sperm parametreleri standardize edilip
IUI zamanlamalan karsilastirildiginda daha bagim-
s1z sonuglara ulasilabilecektir.

Agiklanamayan infertilite sebebi ile GNDler
ile Ol yapilmig sikluslarda hCG enjeksiyonun 42.
Saatinde IUI uygulamasi, 36. Saatte IUI uygula-
masindan farkli B-hCG test pozitiflikleri ve canli
gebelik oranlarina sebep olmamaktadir. Spermin
hazirlanmasi, transferi veya muayene yogunlugu
dolayistyla IUI uygulamasi 6 saat geciktirilmis has-
talarin gebelik sonuglari kotiillesmemektedir.
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