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- Dunyada %13-15 cift infertilite
sorunu yaslyor

- Prevalansi gelismekte olan
ulkelerde daha yuksek

- Infertil ciftler icin problem-
depresyon, sucluluk, utanc,
keder, sosyal izolasyon

« GUnumuzde pek ¢cok hasta uygun
tibbi yaklagsimi almiyor

« Hergun literature yuzlerce tibbi
bilgi ekleniyor, kanita dayali tibbi
bulgularla guideline’lar gunumuze
uyarlaniyor

« Uygun tibbi yaklasim icin; etkinlik,
uygulanim kolayhgi, maliyet ve
yan etkileri gozetmemiz gerek




Artifisiyal Inseminasyon(Al)
Teknikleri

- Intra-vaginal inseminasyon

. Intra-servikal inseminasyon

e Intra-uterin inseminasyon

- Intra-fallopian sperm inseminasyonu (SIFI)
« Direkt intra-peritoneal inseminasyon (DIPI)
« Intra-follikuler inseminasyon(IF1)




IlUl bugun inseminasyon teknikleri icinde en
yaygin kullanilanidir.

Minor uterin kramplar disinda, Ul riskleri
yeterince taranmamis sperm ornekleri ile
bulasici hastaliklarin gecisi, ovaryan
hiperstimulasyon ve ¢cogul gebeliktir.
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Ul isleminde ilk adim kadinin ureme siklusunu takip etmek ve
ovulasyon zamanini belirlemektir. Ayni zamanda ve
cogunlukla fertilite ilaclari ile multipl ovulasyonun olusmasi
saglanmaktadir.

2-5 gunluk abstinens periodundan sonra ovulasyon gunu
semen ornegi masturbasyon ile alinir ve laboratuvar
prosedurunden gecirilerek sperm hucreleri ile semendeki
diger materyal ayristirilarak daha konsantre ve efektif sperm
ornegi hazirlanmig olur.



lUl oncesi oneriler

- Temel infertilite arastirmalari tamamlanmali
(Anamnez, sistemik ve jinekolojik muayene,
bazal usg, spm, smear, D3HP, HSG/ L/S, STD

taramasi)

« Gereginde ileri biyokimyasal ve endokrinolojik
testler

 Her iki partner icin sigara, alkol, asiri kafein
Kullaniminin fertilite potansiyelini dusurdugu
natirlatiimali

 Her iki partner icin BMI'nin uygun sinirlara
getirilmesi onerilmeli (Obesite dusuk fertilite,
yuksek maliyet ve yuksek komplikasyonla iligkili)




FE———————

Immobilization after JUI Duration of infertility
Cathator washing before 1UI Femalo
Walo oge >

I Samgle Pationt seloction
* Frosh saman *  Unaxpiainad
= Spit cjacdate + Endomatrioss
*  Diffcront volumens * Carvical factor
* Washod someo ¢ * Mid mak factor
= Folficular Fhad * Nodomitc mae factor
* Antioxdants *  Imwnunological mafc subdortilty
= Platalet Activating Factor * Elaculatory disordars
« Othar .
Pt ;
. * Natural cyde
,3“%““"’:;"" e «  Ovarian sSmulation (CC, MG, rec
o, , FSH
o T
. n ,
+  Othar mathoda >:(® Hetngosil
Time interval betweon HCG/LH surge
and WUl !.m’:olcc&ppod
R : Progestarone
Numbar of I per cycla
Timing of 1UI or.3
* Basal Body Temperature o2
* LH (uring, sarum) .
*  Ultrasound .




—
o~ a—

lUl endikasyonlari

= Servikal infertilite

= Erkek faktor infertilite

= Anovulasyon

= Saglikl tup ile beraber endometriozis
= Aciklanamayan infertilite



Ul kontrendikasyonlari

» Servikal atrezi

» Servisit

- Endometritis

- Bilateral tubal okluzyon
« AgIr sperm sorunlari




lUl'da bilinmeyenler

« Qosit kalitesi
o« Kromozamal sorunlari

» Fertilizasyon defektleri

 Uterin reseptivite
= Implantasyon sorunlari




Ul basarisi

» European IVF monitoring programme 2004
98388 Ul siklusu: 12081(%12,3) dogum

Andersen .HumReprod, 2008.
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« En onemli prognostik faktor

FIGURE 1
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Woman's age (years)

Pregnancy rate (PR) and delivery rate (DR) per cycle according to
woman's age. Chi-square test for trend, P<.05 was statistically
significant. *P = .02, **P = _009.

Dingli. WU-H and prognasis factors. Fertll Steal 2074,
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TABLE 2 [,

Clinical and ongoing pregnancy rates per couple and the frequency of twin pregnancies for woman in
different age groups.

No. of Clinical Ongoing Twin pregnancy/clinical
Age couples (%) pregnancy/couple % (n) pregnancy/couple % (n) pregnancy % (n)
<30 135 (38.2) 44 4 (60) 38.5 (59) 20 (12)%
31-35 145 (41.2) 40 (58) 31.7 (46) 10.3 (6)°
36-40 57 (16.1) 33.3 (19) 26.3 (152 5.2 (1)
=40 16 (4.5) 25 (4) 12.5 (2)° 0
Total LT 39.9 (141) 34.5 (122) 13.5 (19)

2P |ndicates significant difference at P< .05.

Merviel. Pregrancy and IUL Fertil Steril 2008,




Bazal FSH, E2 ve antral folikul sayisi

Bazal FSH level <7 IU/L dogum orani %16.3
>7 |U/L: dogum orani %12.3

Bazal E2 < 80 pg/ml %21.7
> 80 pg/ml %14.6

Aciklanamayan infertilite olgularinda bazal AFC
sayisi (sinir 7.5) lUI'da gebelik oranlarini
etkilemektedir



Infertilite siresi

- Tartismali veriler vardir.

- Infertilite stiresi gebelik oranlarini anlamli olarak
etkilemektedir.

= <6 yiIl, gebelik orani %14.2
= >6 ylIl, gebelik orani %6.1

« >4 yil infertilite suresinde IVF tercih edilir.



Prognosis factors of pregnancy after
intrauterine insemination with the
husband’'s sperm: conclusions of an
analysis of 2,019 cycles

Laka Dinedl M D_*" 3landine Cowurtlare, MD _ #hD_"F Vincent Achard MO _ PhD _*F

Elabeth jouwe M S _“Camie Dewese, M D _* Suxirey Gnicol, 820 _*
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Pregnancy rate per cycle (PR) and delivery ate percycle (DR) according to intrauterine insemination indications, with the main characteristics of
the woman's assessment for each group.

Woman's basal
Indication (% of 2,019 cycles) Woman's age (y) FSH levels (1UW/L) PR (%)’ DR (%)’
Female infertility (31.0%) 319445 64+ 22 17.4% (109/626) 12.7% (80/626)
Cervical factor (3%) 320440 63+ 15 13.3% (8/80) 5% (3/60)
Unilateral tubal occlusion (1.8%) 3184654 6.7+ 19 16.2% (6/37) 10.8% (4/37)
Endometnoss (4.2%) 321+ 490 /13+22 10.7% (9/84) 7.1% (6/84)
Ovulation disorders (229%) 319445 68+ 22 19.3% (86/445) 15.19% (67/445)
Anovulation (0.5%) 392417 09+ 06 10% (1/10) 10% (1/10)
idiopathic (12.1%) 314444 64+ 1.8 20.8% (51/245) 15.99% (39/245)
PCOS (5.2%) 206 4+ 31 59415 25.4% (27/106) 19.8% (2 1/106)
DOR (4.2%) 358432 93+36 8 39 (7/84) 7.1% (6/84)
Male infertility (25.8%) 308 £ 45 63+ 16 15.8% (82/520) 12.5% (65/520)
Sperm cryopreservation (3.9%) 308+ 44 64+ 22 3.7% (3/79) 1.3% (1/79)
Mixed infertility (24.09) 311444 bo+ 26 13.8% (67/485) 8.2% (46/485)
Unexplained infertility (10.9%) 323444 64+17 13.2%6 (297/220) 9.5% (21/220)
IVFAUI conversion {4.49%) B"E6+46 88+ 38 10.1% (9/89) 5.6% (5/89;

Note: Results are presented 2 mean 4 standard deviston for 3ge and FSH and as percentage for PR and DR. Chi-sguare tést was wsed for statistical analysis for PR and DR, P .05 was considered
statistically sgnificant. DOR = diminished ovanian resenve; FSH = folide-stmulatng harmons; 0D = owulation disarders; PCOS = polycystic avary syndraome,

* Female infertility versus other indications: P= 02, Ovidation disorders versus other female indications: P= 03 . Ovulation disorders {comparison between subgroups) P=.03.

* famale infertiity versus othar indications: A= 009. Owdation disarders versus other famale indications: £=_04. Ovulation disorders {companson between subgroups): P=.00.

Dineslli. JU-H and pmagnasis factars. Fertll Stenll 201 4.




Servikal faktor

Gecirilmis servikal mudahaleler sonrasi, servikal
kanal darlik vb. anomalileri olan ciftlerde IUI uygun
bir yaklagsimdir

Servikal faktor varliginda Ul zamanlanmis koite
gore 3 kat artmis gebelik sansi saglar

Kadin yasindan bagimsiz cift basina gebelik orani
Ul ile %55.6

Ovulasyon induksiyonu yapilmadan kumulatif
gebelik orani %43’ddur.



Anovulasyon

- ZayIf over reservi s6z konusu degilse 1UI
basarisi yuksektir

» %25 gebelik orani



Acliklanamayan infertilite

» Aciklanamayan infertilitede Ul basarisi cift
basina %30 — 38 arasinda degisir.

. Al'de COH + IUl, zamanli koitusa gére daha
basarilidir.

 Var olan literature gore; gonadotropin COH
+|Ul'da etkin bir segenektir.



Table 1 Comparisen of clomiphene citrate treatment options,

Treatments compared Clinical pregnancy/ Live birth/woman Study
woman
CC versus expectant management 1.03 {0.64-166) 0.79 (0.45-1.38) Fisch et al. (1989), Bhattacharya
(Bhattacharya et al., 2008) et al. (2008)

CC + Ul versus placebo = |UI 2.40 (0.70-8.19) NA Melis et al. (1987), Deaton et al.
(1990)

CC with HCG without Ul versus placebo 1.66 {0.56-4.80) NA Harrison and O’Moore (1983),
Fisch et al. (1989)

CC + Ul versus HMG + IUI 0.54 (0.21-1.37) 0.51 (0.18-1.47) Echochard et al. (2000),
Karlstrom et al. (1993)

CC versus recombinant FSH NA NA NA

CC versus high-purity urinary 0.22 (0.04-1.20) NA Balasch et al. (1994)

gonadotrophins

Values are OR (95% Cl). CC =clomiphene citrate; HCG = human chorionic gonadotrophin; HMG = human menopausal gonadotrophin;
Ul = intrauterine insemination; NA =not available.

Table 3 Comparison of WU| treatment options.

Treatments compared Clinical Live birth/waman Study
pregnancy/woman
Natural 1Ul versus timed 1.53 (0.88-2.64) 1.60 (0.92-2.8) Bhattacharya et al. (2008)
intercourse or expectant
management
Stimulated Ul versus natural 1UI 2.14 (1.26-3.61) 2.7 (1.22-3.55) Murdoch et al (1991), Arid et al. (1994),
Guzick et al. (1998), Goverde et al. (2000)
Stimulated 1Ul versus stimulated 1.68 (1.13-2.50) 1.59(0.88-2.88) Crasignani et al. (1991), Karktrom et al.
timed intercourse (Chung et al., 1995; (1993), Chungetal. (1995), Melis et al. (1995),
Mels et al., 1995) Arcaini et al. (1996), Janko et al (1998)
Stimulated 1Ul versus timed 4.05 (3.9-41.87) 0.BZ (0.45-1.49) Deaton et al. (1990), Steures et al. (2006)
intercourse {(Deaton et al., (Steures et al., 2006)
1990)
0.61 (0.25-1.47)
(Steures et al.,
2006)
Natural |Ul versus stimulated 1.77 (1.01-3.44) 1.95 (1.10-3.44) Bhattacharya et al. (2008)
timed intercourse

Valoes are OR (95% C1). I = intrautenne insemination,
Data from Wordsworth et al. (2011) are not included as at the time of writing the study is awaiting assessment fram Cochrane review.

Ray reprod biomed online2012



Endometriozis

lUI'da basari endometriozis evresi arttikca azalir.
= Kontrol -- %25.7

o Evre |-l -- %22.7

o Evre llI-VI -- %5.6

Endometriozis odagindan salinan sitokin ve GF’ler; ovulasyon,
fertilizasyon, implantasyon ve embriyo gelisimini bozar.

Endometriozisde gebelik orani %10.7 / ¢ift

Orta siddetli endometrioziste superovulasyon ile birlikte Ul
uygulamalari tedavi almayan gruba gore gebelik sansini
artirmaktadir

103 cift hafif/orta endometriozis vakasina
o KOH +IUI:14/127 (%11)gebelik
= Dogal siklus+IUI: 4/184 (%2) gebelik



ve sperm Nayanin e
mucizesini basla'fmak )i
Uzere yumurtava

dogru yol alir.

Erkek faktoru

- Hafif erkek infertilitesi
olgularinda IUI'da gebelik orani %41.7 / cift

» 1662 Ul siklus; konsantrasyon
s < 5 milyon -- %18.8.
s > 5 milyon -- % 30.3

- llk incelemede immotilite orani %70 ise gebelik
orani %49°dan %19’a duser.

» 2654 Ul siklus; 5 milyon uzeri sperm varliginda
morfoloji basariyi etkilemez.

Hum Reprod 2004;19:2060-5.
Merviel. Pregnancy and IUl. Fertil Steril 2008.



Erkek faktoru :Sperm hazirligi

« Agir semen patolojisi olmayan orneklerin yikama
ve swim-up ile hazirlanmasi,

- Kotu kalitede ve sayinin az oldugu semen
orneklerinin ise gradient yontemi ile
hazirlanmasi yararli gorunmektedir.




Sperm hazirligi

« Gradient yontemi ile daha yuksek sperm
konsantrasyonu elde edilmekte,

« Swim-up ile gradient yonteminden daha fazla
motil sperm elde edilmekte,

« Gradient yontemi ile daha yuksek sayida motil
sperm geri kazanilabilmekte gibi gorunmektedir.

» Morfoloji agisindan iki teknigin birbirine
ustunlugu yok sonuclari cikarilabilir.
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- Literaturde IUl icin sperm hazirlama yontemleri
konusunda bir konsensus bulunmamaktadir. Bazi
merkezler basit yilkama proseduru uygularken bazi
merkezlerde semen oOrnegi swim-up, dansite
gradient veya diger yontemlerle ayrilmaktadir.

- Sperm fonksiyonlari ve/veya metabolik aktivitelerini
uyarici maddelerin Ul hazirhigr i¢cin in vitro
kKullaniminin (kafein deriveleri,kinin enhancing
ilaclar, follikiler sivi ve prostoglandinler vb.) etkinligi
konusunda daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir
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Ovulasyon induksiyonu:Hangi ajan?

Study name Statistics for each study Pregnant / Total Risk difference and 85% ClI

Risk Lower Upper
difference limit  limit FSHAUI CC/UI

Balasch et al, 1994 0.160 0.020 0.300 12/50 4/50 |—O""

Dankert et al, 2007 -0.014 -0.160 0.133 17/67 19/71

Ecochard et &l, 2000 -0.103 -0.288 0.081 3729  6/29 0

Kamel, 1995 0.066 -0.099 0.231 4/28  2/26 —H0—

Karlstrom et al, 1993 0.141 -0.090 0.372 315 117 = = o P

Karlstrom et al, 1998 0.082 -0.082 0.247 8/40 4/34 =10
Total 0.057 -0.010 0.125 47/229 36/227 >

-050 -0.25 000 025 050
Favairs CC/HALN Faveirs FSH/LI

Figure | Pregnangy rates following IUl combined with ovarian stimulation using either anti-estrogens or FSH. Live birth rates could not be assessed
(Cantineau et al,, 2007).

The ESHRE Capri Workshop Group,2009



Ovulasyon induksiyonu:Hangi ajan?

Study name Slatistics for each study  Pregnant / Total  Risk difference and 95% CI

Risk Lower Upper UI
difference limit limit FSH/IUI Only

Goverde et al,, 2000 0.123 -0.039 0.286 22/61 14/59 -

Murdoch etal., 1991 -0.055 -0.223 0.113 120 2/19 ——

Guzick et al., 1999 0.125 0.028 0.223 25/111 10/100 -O-
Total 0.089 0014 0.164 48/192 26/178 .

0.50 025 000 025 050
Favours IUl only Favours FSH/IUI

figure 2 Live birth rate per couple following Ul with or without FSH ovarian stimulation (Verhulst et al,, 2006).

The ESHRE Capri Workshop Group,2009



Ovulasyon induksiyonu:Hangi ajan?

Study name Statistics for each study Pregnant / Total Risk difference and 95% Cl

Risk Lower Upper FSHIUI + FSH/IUI
difference limit  limit GnRH Antagonist alone

Allegra et al., 2007 0.058 -0.069 0.184 8/62 6/52
Crosignani et al., 2007 -0.005 -0.074 0.064 15148 16/151
Gomez et al., 2005 0.238 0.051 0425 15/39 6/41 m——
Lambalk et al,, 2006  0.006 -0.0B4 0.097 13103 12/100
Ragni et al., 2001 0.022 -0.196 0.239 319 322
Gomez et al., 2008 0.114 0.042 0,186 38184 17/183 -O-
Lee et al., 2008 0.084 -0.082 0.269 6/31 3/30
Total 0.053 0.015 0.092 98/576 62/579 &

-0.50 -0.25 0.0 025 0.50
Favours no antagonist Favours antagon

Figure 4 Ongoing pregnancy rate per couple with one cyde of FSH/IUI with and without GnRH antagonist treatment.

The ESHRE Capri Workshop Group,2009



Preovulatuar
folikul sayisi
hcg gununde e2

- Bir tek preovulatuar folikiil oldugu zaman gebelik orani %9.8, Iki
folikul oldugunda %14.3, 3 veya daha fazla oldugunda ise %17.7
Dickey2002

Folikul sayisi arttikca gebelik hizlari da artmaktadir.lUl basarisini
belirlemede en etkin parametredir.

Guven J Reprod Med. 2008

« spontan LH peak’i veya HCG ile induklenmis sikluslar arasinda
gebelik oranlari agisindan fark yok. Merviel 2008



Kag siklus yapalim

» Gebeliklerin %80'i ilk 3 siklusta elde edilmistir.
« 1112 IUIl siklusunda;
= Ik 3 siklusta kiimulatif gebelik orani %39.2
= |Ik 6 siklus sonunda kimulatif gebelik orani %48.5

= 6. siklustan sonra gebelik nerdeyse yok
o Merviel 2008

« Genel kani ilk ug¢ siklus sonrasi gebe kalamayan
olgularda ICSI onerilmesidir.



Kateter tipi

Klinik pratikte cesitli markalarda ve cesitli
ozelliklerde Ul kateterleri kullaniimaktadir. Soft,
semi-rijit, Kisa ve uzun kateter turleri vardir.
(Wallace, Cook, Makler, Tomcat, Zavos,CCD ).
Gebelik oranlari uzerine farklilik yarattiklari

gosterilmemigtir. Ancak uygulamanin atravmatik
olmasina ozen gosterilmelidir.



R
IUl uygulamasi

« Litotomi poziyonunda
serviks SF ile atravmatik
olarak silinir

 |Ul kateteri yavasca
servikal kanaldan iceri
lerletilir, fundusa
dokunulmamalidir

. Igeriye 0.3-2 ml.
hazirlanmis sperm ornegi
yavasca enjekte edilir ve
kateter yavasca geri
cekilir

- Islem sonrasi 20 dakika
istirahat yeterlidir
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Cantineau 2003



Luteal faz destegi

» Progesteronun 15nmol/ml olmasi yeterl
» Dogal sikluslarda destek gerekli degil

« Gonadotropinli sikluslarda HCG veya P4 desteqi
onerilmekte



Vaka:1

Yas:29

Infertilite siresi:6 yil

FSH:8,02 miU/ml  LH: 5,12 mIU/ml E2:32,57 pg/
ml

Ek hastalik:yok

HSG/L/S:her iki tuba ac¢ik(2005)

Spermiogram:40milyon/ml, %30 2°,%30 3°

Swim up: 2 milyon, %100 3°

Morfoloji: %13 normal

Infertilite Oykisi: son 2 yilda2 kez cc+coitus
tedavisi sonrasi gebe kalamamig



Soyadi---------- Adi--------- Dogumt:29 y Siklus:28/5/N kavite uzunlugu:76mm
gegirilmis op.yok Pozisyon: AVF
Spermiogram:2milyon spermKAB(-) Dogum:yok Dusuk:yok
:rqzlayls 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
siklusguni | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

32X22 12,7 15,8 18,2
sol over 6baf 11,7 8,2 11,7

8,9
Ul
29x23 13,8 15,3 18,7
5 5baf 11,2 13,3 14,6 . .
sag over 107 ” 133 Oneri;
hcg

em 6,6 9,5 18 | 14 /. gunde
FSH 6
E2 45 398 446,1 602
LH 6 6 10 8
P4 0,9 o0
p— ” 14.gunde
rFSH 150 150 150 100 100 75 75 75 75 HCg 223’4
hcg 10000
mast * *




Infertilite stiresi:1yil (sekonder infertil)

FSH:4,95 miU/ml LH: 9,1mIU/ml E2:38,2 pg/ml
Ek hastalik:yok

HSG:sol tuba acik

Spermiogram:70milyon/ml, %40 2°,%25 3°
Swim up:13 milyon, %100, 3°

Morfoloji:11% normal

Infertilite 6ykuisi: 8 yil dnce canli normal dogum
yapmisg, 3 yil ok ve 4 yil RIA ile korunmus

1 yil once dis gebelik: sag salpenjektomi,



Soyadi---------- Adi--------- Yas:33 y Siklus:30/6/N kavite uzunlugu:75mm
gegcirilmis op.sag salp. Pozisyon: AVF
Spermiogram: 13 milyon spermKAB(-) Dogum:1 Nspd Dusuk:yok
nisan 19 29 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
siklusguni | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
28X19 14,5 19,8
sol over 3-4baf 13,7 18,2
14,2 16,6
Ul
22X24 13 15,4
5 4-5 baf 10,9 11,9
sag over .
8,6 124 Oneri:
> 7L Glnlik va
em 4,5mm 6,7 11,2 P4
FSH 8
E2 50,4 467 1345
LH 7,7 6 8
P4
PRL 8,6 15. glinde
rFSH 100 100 100 100 100 100 100 100 Hcg;182,5
hcg 10000
mast * *




Vaka:3

DT:32y

Infertilite stiresi:2,5

FSH: 14, 7mIU/ml LH:8,5 mlU/m| E2:27

pg/mi
Ek hastalik:talasemi tasiyicisi

HSG:tubalar acik 2004
Spermiogram:95milyon/ml, %70 2°,%5 3°
Swim up:31 milyon, %100 3°

Morfoloji:% 14 normal

Infertilite ykisi: 2,5 yildir korunmayan cifte
2 kez 1uil uygulandi gebelik gerceklesmedi



Ad--------- 32y Siklus:30/6/N kavite uzunlugu:69mm
gegcirilmis op.:yok Pozisyon:avf
Spermiogram:31 milyon spermKAB() Dogum:yok Dusuk:yok
Yil 2 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13
siklusgilinii | 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14

42X2

5 14,5
sol over 3baf 10,8
[UI
37X19 21
5 2 baf 10
sag over .
Oneri:
7. Gunde

em 4,2 7,5
FSH 15 hcg
E2 84 925
LH 5 3
E‘; L ?5 24.05.07
rFSH 150 150 150 150 150 Hcg 1 4
Ajan2 hcg 10000
mast *




Sonug

lUl daha sofistike ART teknikleri olan IVF-ICSI
oncesi uygulanan daha basit bir tekniktir.

UI lyi secilmis kadin ve/veya male faktor
nedeniyle infertilite sorunu olan ciftlerde
basaril bir tedavi seklidir.

Onemli olarak infertil ciftlerin klinik yonlendirilmesi
kadinin yasi, infertilite sebebi ve mevcut tedavi

alternatiflerinin cost-efektivitesi gibi bircok
faktoru goz onune alarak yapilmalidir.



Tesekkurler




