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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Intrauterina inseminacija-analizain
primerjava ciklov, spodbujenih s klomifen
citratom ali zgonadotropini

Intrauterine insemination — analysis and comparison of cycles
stimulated with clomiphene citrate or gonadotrophins

Polona Kores Testen, Vilma Kovag, Veljko Vlaisavljevié

Izviecek

Izhodis¢a: Z raziskavo smo Zeleli oceniti uspe-
$nost postopka intrauterine inseminacije (IUI)
in primerjati uspe$nost ciklov ob spodbujanju
ovulacije s klomifen citratom ali z gonadotro-
pini. Prav tako smo Zeleli ovrednotiti vpliv vrste
neplodnosti in kakovosti semena na izid postop-
ka TUL

Metode: Retrospektivno smo analizirali sta-
tisticne podatke 1753 ciklusov IUI, ki smo jih
opravili pri 781 neplodnih parih. Analizirali smo
uspesnost postopka IUI glede na indikacijo za
poseg, izbrani protokol spodbujanja ovulacije in
kakovost semena. Dobljene podatke smo stati-
sticno obdelali s Pearsonovim testom hi-kvadrat
in Mann Whitneyevim testom U.

Rezultati: Delez zanositev na cikel je znagal
6,6 % za vse indikacije, deleZ zanositev na par
pa 13,6 %. Uspesnost IUI pri parih z idiopatsko
neplodnostjo je bila 7,6 %, pri parih, pri katerih
smo ugotovili izklju¢no Zensko neplodnost, iz-
klju¢no mosko neplodnost in kombinacijo obeh,
pa 6,5 %, 5,4 % in 5,0 %. Najmanj uspesni so bili
postopki IUT pri Zenskah z okluzijo enega jajce-
voda, pri katerih je deleZ zanositev znasal 3,4 %.
Delez zanositev na cikel ob spodbujanju s klomi-
fen citratom je znasal 6,3 % in ob spodbujanju z
gonadotropini 10 %. 87 % vseh bolnic je zanosilo,
Ce je Stevilo gibljivih semencic v vzorcu, pripra-
vljenem za inseminacijo, presegalo 2 milijona.

Zakljucki: IUI je neinvazivna in cenovno ugo-
dna metoda, ki je primerna za zdravljenje idi-
opatske neplodnosti, zenske neplodnosti brez
patologije jajcevodov in moske neplodnosti ob
ucinkovitosti separacije gibljivih semencic. Po-
sebej u¢inkovita je v ciklih, spodbujenih z gona-
dotropini, in ob prisotnosti vsaj dveh milijonov
gibljivih semenctic v vzorcu semena, pripravlje-
nem za IUL
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Abstract

Background: The purpose of our study was to
determine the success rate of IUI depending on
type of stimulation. We tried to establish the in-
fluence of infertility indications and semen qual-
ity on IUI cycle outcome.

Methods: We analyzed retrospectively 1753 cy-
cles performed in 781 infertile patients. We com-
pared the success rate depending on indication,
type of stimulation and semen quality. For sta-
tistical analysis Pearson’s chi-square and Mann-
Whitney U tests were used.

Results: Pregnancy rate was 6.6 % for all indi-
cations, pregnancy rate per couple was 13.6 %.
Pregnancy rate for idiopathic infertility was
7.6 %, for female infertility, male infertility and
combination of the two the rates were 6.5 %, 5.4 %
and 5.0 % respectively. The lowest pregnancy rate
3.4% per cycle was achieved in couples with
tubal infertility. Pregnancy rate with clomiphene
citrate stimulation was 6.3 % and with gonado-
trophins 10 %; 87 % of pregnancies were achieved
when inseminated with semen that contained at
least 2 million mobile sperm.

Conclusions: IUT is a noninvasive, low-cost
method. It is suitable for the treatment of idio-
pathic infertility, male infertility and female in-
fertility without tubal pathology. The best results
are obtained in cycles stimulated with gonado-
trophins and with total motile sperm count of at
least two million per catheter.
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Uvod

Intrauterina inseminacija (IUI) je med
postopki oploditve z biomedicinsko pomo-
¢jo (OBMP) najmanj invaziven in najcenejsi
postopek. Prav zaradi tega jo pogosto upo-
rabljamo kot metodo prve izbire v postopku
zdravljenja neplodnosti pred prehodom na
zahtevnej$e postopke, kot sta IVF in ICSL.»?
IUI je postopek, pri katerem ob potrjeni
ovulaciji s transcervikalnim katetrom v ma-
ternico prenesemo primerno koncentracijo
opranih gibljivih semencic. Pred vkljucitvi-
jo v postopek je potrebno z diagnosti¢nimi
postopki ( transvaginalni ultrazvok, histero-
salpingografija, laparoskopija ) potrditi pre-
hodnost vsaj enega jajcevoda in primerno
razvito maternico. Ob posegu sta potrebna
prisotnost ovulacije in primeren vzorec se-
mena. [UT je indicirana za zdravljenje idio-
patske neplodnosti, moske neplodnosti, ki je
posledica zmerno zmanj$ane koncentracije
in deleza napredujocih gibljivih semencic v
semenskem izlivu, ter za zdravljenje neplo-
dnosti ob prisotnosti blazje endometrioze,
pri motnjah ovulacije, cervikalnih vzrokih
neplodnosti in motnjah vnosa semena ob
odnosu (erektilna disfunkcija, retrogradna
ejakulacija).”> Opravimo jo lahko v sponta-
nem ali spodbujenem ciklu. Kljub temu, da
nekateri avtorji ne potrjujejo vecje uspesno-
sti IUI v spodbujenem ciklu, predvsem ka-
dar gre za mosko neplodnost zaradi zmerno
znizane koncentracije semencic v ejakula-
tu, pred IUI pogosto uporabljamo pripravo
cikla s spodbujanjem ovulacije s klomifen
citratom ali z gonadotropini.>*>® Slednji
dajejo najboljse rezultate, ob tem pa je tudi
vecja verjetnost zapletov, kot sta sindrom
hiperstimulacije jaj¢nikov in vecji delez vec-
plodnih nose¢nosti.>>”*® Ve¢plodne nosec-
nosti se v spodbujenih ciklusih pojavljajo v
13-30 %.%>°

Uspesnost postopka IUI je odvisna od
starosti bolnice, trajanja in vzroka neplo-
dnosti, nac¢ina spodbujanja ovulacije, pri-
merne materni¢ne sluznice in Stevila ter
velikosti predovulatornih foliklov ob vbri-
zganju horionskega gonadotropina (hCG).!

Materiali in metode

Retrospektivno smo analizirali izid 1753
postopkov IUI, ki smo jih opravili pri 781
parih, zdravljenih na Oddelku za reproduk-
tivno medicino in ginekologko endokrinolo-
gijo UKC Maribor med letoma 2001 in 2007.

Zaradi idiopatske neplodnosti smo zdra-
vili 290 parov (37,9 %), 209 parov (27,3 %) za-
radi izklju¢no zenske neplodnosti, 169 parov
(22,1 %) zaradi izklju¢no moske neplodnosti,
pri 97 parih (12,7 %) pa smo ugotovili vzrok
za neplodnost pri Zenski in moskem hkra-
ti. Pri pregledu statisti¢nih listov Sestnajstih
parov podatki o vzroku neplodnosti niso bili
popolni.

Analizirali smo zastopanost in vrsto Zen-
skega vzroka neplodnosti med vsemi cikli
IUIL V 1052 ciklih nismo zabelezili Zenske-
ga vzroka neplodnosti (60,0 %), v 225 ciklih
(12,9 %) so bile vzrok neplodnosti motnje
ovulacije. Patologija enega jajcevoda, ki smo
jo ugotovili ob histerosalpingografiji in/ali
laparoskopiji, je bila vzrok neplodnosti v
170 ciklih (9,7 %). Uterini vzrok neplodno-
sti (stanje po operaciji maternic¢ne pregrade,
submukoznega mioma) je bil zastopan v 128
ciklih (73 %), v 155 ciklih (8,8 %) so imele
zenske diagnosticirano endometriozo, povi-
$ano vrednost FSH ali hiperprolaktinemijo.
V 13 ciklih (0,7 %) je bila neplodnost posle-
dica prisotnosti ve¢ dejavnikov. Za 10 ciklov
IUT (0,6 %) podatki o zenskem vzroku ne-
plodnosti niso bili popolni.

Diagnozo moskega vzroka neplodnosti
smo postavili po pregledu vsaj dveh vzorcev
semenskega izliva v ¢asovnem razmiku dveh
mesecev v skladu z merili Svetovne zdra-
vstvene organizacije.'® V 1186 ciklih ni bilo
prisotne patologije semena (67,9 %). V 262
ciklih (14,9 %) sta bili prisotni asthenozoo-
spermija ali asthenoteratozoospermija, oli-
gozoospermija levis, oligoasthenozoosper-
mija ali oligoteratozoospermija v 242 ciklih
(13,8 %), oligoasthenoteratozoospermija v
16 ciklih (0,9 %), oligozoospermija gravis v
26 ciklih (1,5 %), v 14 ciklih je bil vzrok ne-
plodnosti imunoloski (0,8 %). Podatki o se-
menu niso bili popolni za devet ciklov IUI
(0,5 %).

Rast foliklov smo spodbujali po dveh
protokolih. V protokolu, pri katerem smo
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Tabela 1: Stevilo opravljenih zaporednih ciklov IUl in deleZ zanositev na

zaporedni cikel.

N o o os wN

734 6,1% (45/734)
509 6,4 % (33/509)
312 5,4 % (17/312)
122 11,4 % (14/122)
54 5,5% (3/54)
19 10,5 % (2/19)

2 50 % (1/2)

za spodbujanje ovulacije uporabili klomifen
citrat (Klomifen, Belupo, Hrvaska), so bol-
nice prejemale 100 mg Klomifena od 5. do 9.
dne menstrualnega cikla. V protokolu z go-
nadotropini smo uporabili rekombinantni
folitropin rFSH (Gonal, Serono, Svica), 75
IE na dan subkutano od 2. dne menstrual-
nega cikla. V primerih nezadostnega odgo-
vora rasti foliklov na zacetni odmerek rFSH
smo odmerek povisevali. Rast foliklov smo
spremljali z ultrazvo¢no preiskavo. Na dan,
ko je vsaj en folikel v protokolu s klomifen
citratom dosegel premer 20 mm ali ve¢, in
v protokolu z rFSH 18 mm ali ve¢ so bolnice
prejele soo0 IE hCG (Pregnyl, Organon, Ni-
zozemska). Na dan vbrizganja hCG smo ob
ultrazvo¢nem pregledu izmerili tudi debeli-
no maternicne sluznice. Kadar je znasala 7
mm ali ve¢, smo jo oznacili kot ustrezno, ob
debelini manj kot 7 mm pa kot neustrezno.

Inseminacijo smo opravili 24 do 36 ur
po vbrizganju hCG. Za lutealno podporo so
bolnice prejele didrogesteron 30 mg dnevno
(Dabroston, Belupo, Hrvasgka).

Vzorec semena za IUI smo zahtevali na
dan inseminacije, in sicer do 4 ure pred in-
seminacijo po dvo- do tridnevni abstinenci.
Osamitev napredujoc¢ih gibljivih semencic
iz semenskega izliva smo opravili s centri-
fugiranjem ejakulata in plavanjem semencic
v Cisto gojisce (t.i. Swim up). Vzorec seme-
na v katetru za inseminacijo smo ocenili kot
primeren, e je vseboval vec kot 2 milijona
napredujoce gibljivih semencic v gojiscu,
kot manj primeren pri vsebnosti 1-2 mili-
jona gibljivih semencic in kot neprimeren
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v primeru prisotnosti manj kot 1 milijon gi-
bljivih semencic v gojiscu.

IUT smo izvrsili v litotomijskem polozaju
z Wallaceovim fleksibilnim katetrom (Wal-
lace Artificial Insemination Catheter, Velika
Britanija). Po opravljenem posegu so bolni-
ce v tem polozaju pocivale na ginekoloski
mizi e priblizno pet minut.

Nosec¢nost smo ugotovili 14 dni po IUI
s serumsko vrednostjo -hCG in jo potrdili
28 dni po IUI z ultrazvo¢no preiskavo.

Podatke smo obdelali z racunalniskim
programom SPSS 13. Za statisti¢cno analizo
smo uporabili Mann-Whitneyev U-test in
Pearsonov test hi-kvadrat. Razliko smo oce-
nili za znacilno, pri p < 0,05.

Rezultati

Povprecna starost Zensk je bila 30,4 + 4,1
let (od 20 do 45 let). Povprecna starost Zensk,
ki so zanosile, je bila 30,61+ 4,28 let, tistih,
ki niso zanosile, pa 30,41 £ 4,05 let. Razlika v
povprecni starosti Zensk med skupinama ni
bila statisti¢cno znacilna (p = 0,69).

V 1564 ciklih smo opravili inseminacijo
pri zenskah, mlajsih od 36 let. V tej skupini
smo zasledili 95 zanositev (82,6 %), delez za-
nositev je znasal 6,6 %. Stodevetinosemde-
set ciklov smo opravili pri zenskah, starih 36
let in veé. V tej skupini smo zabelezili le 20
zanositev (17,4 %), delez zanositev je znasal
10,6 %. V skupini zensk, starih 40 let in vec,
nismo zabelezili zanositve.

Zanosilo je 115 Zensk. Delez zanositev na
en opravljeni cikel IUI je bil 6,6 %. Zanositev
na par je znasala 13,6 %.

Dvajset nose¢nosti (173 %) se ni nada-
ljevalo. Dve nosecnosti sta bili biokemijski,
zabelezili smo pet spontanih splavov, se-
dem zadrzanih splavov in dvakrat snetljivo
jajce. Tri zanositve so bile zunajmaterni¢ne
(2,6 %), od tega dve pri isti bolnici. Vec-
plodnih nose¢nosti je bilo 10 (8,6 %). Dvo-
plodnih je bilo devet nosecnosti, le v enem
primeru je bila nose¢nost triplodna. Pri eni
od dvoplodnih nosec¢nosti je prislo do od-
mrtja enega ploda, pri triplodni smo opra-
vili selektivno redukcijo s treh na dva ploda.
V enem primeru smo zabelezili zadrzani
splav dvojckov. Osem vec¢plodnih nosec¢no-
sti (80 %) je bilo spocetih v ciklih, ki so bili

[-97



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

[-98

spodbujeni s klomifen citratom. Delez vec-
plodnih nose¢nosti v ciklih, spodbujenih s
klomifen citratom, je zna$al 8,3 %, v ciklih,
spodbujenih z gonadotropini, pa 10,5 %.

Sindroma hiperstimulacije jaj¢nikov
med obravnavanimi Zenskami nismo zabe-
lezili.

Delez zanositve na cikel za pare, zdravlje-
ne zaradi idiopatske neplodnosti, je znasal
7,6 %, pri Zenskem vzroku 6,5 %, pri moskem
vzroku 5,4 % in 5,0 % ob vzroku neplodnosti
pri obeh. Razlike v delezih zanositve med
omenjenimi vzroki neplodnosti niso bile
statisticno znacilne (p = 0,204).

Prav tako ni bila statisti¢no znacilna raz-
lika v delezih zanositev med posameznimi
vzroki Zenske neplodnosti (p = 0,263) in po-
sameznimi vzroki neplodnosti pri moskem
(p=0,142). Najmanj zanositev smo opazili
ob okvari enega jajcevoda kot vzrok neplo-
dnosti samostojno ali so¢asno z mosko ne-
plodnostjo. IUI je bila v teh primerih uspe-
$na le v 6 ciklih (3,4 % na cikel).

V postopku zdravljenja so pari opravili
najmanj en cikel in najvec¢ sedem ciklov IUL
Povprec¢no so opravili stiri cikle IUI Najvec¢
zanositev (94,7 %) smo zabelezili v prvih
stirih ciklih IUT (109 nose¢nosti). Povprec-
ni delez zanositev na cikel za prve $tiri cikle
IUI je znasal 6,49 %. Delezi zanositev glede
na zaporedni cikel IUI so podani v Tabeli 1.

Ovulacijo smo spodbujali v 1735 ciklih, v
1547 primerih (88,5 %) s klomifen citratom
in v 180 primerih (10,3 %) z gonadotropini.
V 4 primerih (0,2 %) smo spodbujali s klo-
mifen citratom in z gonadotropini hkrati. 18
ciklov (1,0 %) je bilo spontanih. Za 4 cikle
podatkov o vrsti spodbujanja nismo imeli.

Najvecji delez zanositev smo dosegli v
ciklih, spodbujenih z gonadotropini (10 %).
Skoraj polovico niZjo stopnjo zanositve smo
zabelezili takrat, ko smo za spodbujanje ci-
kla uporabili klomifen citrat (6,3 %). Razlika
v delezu zanositev med skupinama je bila
mejno statisticno znacilna (p = 0,05). Rezul-
tati so razvidni v Tabeli 2.

Povpre¢na velikost vodilnega folikla na
dan vbrizganja hCG ni pomembno vplivala
na delez zanositev. Povprecen premer foli-
kla se v skupini Zensk, ki so zanosile (21,05
mm * 2,64), ni znacilno razlikoval od pov-
pre¢nega premera folikla v skupini Zensk,

kjer do zanositve ni prislo (21,24 mm + 2,59,
p =0,370).

Dvanajst zanositev (10,7 %) smo zabele-
zili pri debelini materni¢ne sluznice, manjsi
od 7 mm, ostalih 100 (89,3 %) pa pri sluznici,
debelejsi od 7 mm na dan vbrizganja hCG.
Delez zanositev na cikel pri materni¢ni slu-
znici, tanjsi od 7 mm, je znasal 3,9 %, pri de-
belini ve¢ kot 7 mm pa 7,7 % na cikel.

Na delez zanositev je pomembno vpliva-
la kakovost semena. Povpre¢na koncentra-
cija gibljivih semencic na treh ravneh kon-
trole se je statisticno znacilno razlikovala
med cikli, ki so bili uspesni in so zenske v
njih zanosile, od povprec¢nih koncentracij v
neuspesnih ciklih. Statisticno znacilno so se
razlikovale koncentracije gibljivih semencic
v izlivu na dan inseminacije, po postopku
swim-up in v kon¢nem preparatu (v katetru
za IUI, p = 0,000). V ciklih, v katerih so pari
zanosili, je bilo povprecno $tevilo gibljivih
semencic v izlivu 32,02 * 25,08 x 10°/ml, po
separaciji s postopkom swim-up 17,20 + 13,45
x 10°/ml in 10,17 + 8,42 x 10° v vzorcu seme-
na, pripravljenem v katetru za IUL Pri parih,
kjer do zanositve ni prislo, je bilo gibljivih
semencic v izlivu povprecno 25,52 + 21,35 X
10°/ml, po postopku swim-up 13,43 £ 12,79 X
10%/ml in 8,02 * 8,10 x 10° v Vzorcu semena,
pripravljenem v katetru za IUL

Ob inseminaciji z vzorcem, ki smo ga
ocenili kot neprimeren, smo nose¢nost za-
belezili le v 6 primerih (5,2%), pri manj
primernem vzorcu je do zanositve prislo le
9-krat (7,8 %), ostalih 100 nose¢nosti (87 %)
smo zabelezili pri vzorcih, ki so vsebovali
ve¢ kot 2 milijona gibljivih semencic. Delez
zanositev pri vzorcih, ki so vsebovali manj
kot 1 milijon gibljivih semencic, je bil 0,3 %
na cikel, pri vzorcih z 1-2 milijonoma giblji-
vih semencic pa 5,2% na cikel. Uspesnost
IUI s primernimi vzorci semena je bila 7,6 %
na cikel. Najnizja koncentracija gibljivih se-
mencic v preparatu za IUT, ki je $e koncala z
nose¢nostjo, je bila 0,126 x 10°.

Razpravljanje

V raziskavi smo Zzeleli oceniti uspesnost
IUI in analizirati vpliv dolo¢enih dejavnikov
na izid postopka. Na uspesnost IUI vpliva
mnogo dejavnikov, zato imajo delezi zano-
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Tabela 2: DeleZ zanositev glede na vrsto spodbujanja (CC-klomifen citrat, FSH-
rekombinantni FSH).

Stevilo ciklov

Delez zanositev
(%)

P=0,05

1547 180 18 4
6,3* 10* 0 25
(96/1547) (18/180) (0/18) (1/4)

sitev na cikel, opisani v literaturi, velik raz-
pon. Pri pravilni izbiri indikacij za IUI lahko
pri¢akujemo 10- do 20-odstotno uspe$nost.’®
Po podatkih evropskega registra za IVF (Eu-
ropean IVF Monitoring-EIM), je bila v letu
2005 uspe$nost homologne inseminacije za
vse indikacije in vrste spodbujanja 12,6 % na
cikel pri bolnicah, mlajsih od 40 let, in 7,4 %
pri starejsih od 40 let."!

Podatki iz literature kazejo, da je pri
parih z idiopatsko neplodnostjo ali Zensko
neplodnostjo zaradi motenj ovulacije uspe-
$nost IUT v spodbujenem ciklu najvisja.’
Delezi zanositev, dosezeni pri zdravljenju
parov z moskim vzrokom neplodnosti, so
lahko tudi za polovico nizji.>'? Iz nase raz-
iskave je razvidno, da smo najvecji delez
zanositev zabelezili pri parih z idiopatsko
neplodnostjo. Nekoliko slabse rezultate smo
opazali pri parih, ki so se zdravili zaradi zen-
skega ali moskega vzroka neplodnosti. Pri
parih, kjer sta bila prisotna Zenski in moski
vzrok neplodnosti hkrati, je bila uspesnost
postopka najslabsa. Izrazito nizek delez za-
nositev smo ugotovili pri parih, kjer je bila
vzrok neplodnosti patologija enega jajcevo-
da samostojno ali zdruzena z moskim vzro-
kom neplodnosti. Delez zanositev na cikel je
znasal 3,4 %. Podobne rezultate so pokazale
prejs$nje raziskave na nasem oddelku, kjer je
bil delez zanositev v primeru patologije ene-
ga jajcevoda 2,35 %.” Poleg ob¢utno nizjega
deleza zanositev se pri bolnicah s prisotno
patologijo enega jajcevoda lahko 3-do 4-krat
pogosteje pojavlja tudi zunajmaterni¢na no-
se¢nost.”® Pridruzujemo se mnenju, da je
patologija enega jajcevoda (vnetje, kirurski
posegi in endometrioza) eden izmed glavnih
vzrokov za slabo uspesnost TUL>'* Smisel-
nost vkljucitve parov s prisotno patologijo
jajcevodov v postopek IUI je torej vprasljiva.
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Vecina avtorjev se strinja, da so spod-
bujeni cikli IUT uspe$nejsi ter da so delezi
zanositev ob spodbujanju z gonadotropini
vedji kot ob spodbujanju s klomifen citra-
tom.**” V skladu z navedbami smo tudi v
nasi raziskavi v ciklih, spodbujenih z gona-
dotropini, zabelezili vi$ji delez zanositev.

Delez zanositev v nasih ciklih IUT je bil
v primerjavi z nekaterimi avtorji nekoliko
nizji.'»"* Slabsi rezultat je verjetno posle-
dica dejstva, da smo v 88,2% vseh ciklov
rast foliklov spodbujali s klomifen citratom.
Ociten porast deleza zanositev v Cetrtem ci-
klu IUI, ko obicajno spodbujamo z gonado-
tropini, potrjuje to domnevo. Tudi prejsnje
raziskave, opravljene na nasem oddelku,
opisujejo podoben delez zanositev za cikle,
spodbujene s klomifen citratom.? Vigji dele-
Zi zanositev, opisani v literaturi, so deloma
rezultat ozZjega izbora indikacij za IUI in
strozjih izklju¢itvenih meril. Dankert s so-
delavci'? je v raziskavi, v kateri so primerjali
cikle, spodbujene z gonadotropini ali s klo-
mifen citratom, dosegel visji delez zanositev
predvsem pri ciklih, spodbujenih s klomifen
citratom. Delez zanositev je pri spodbujanju
s klomifen citratom pri parih z idiopatsko
neplodnostjo znasal 12,2 % in 8,3 % pri parih
z moskim vzrokom neplodnosti. Izkljucitve-
ni dejavniki so bili poleg starosti pod 18 let
in nad 38 let Se nizka koncentracija gibljivih
semencic (manj kot milijon po pripravi se-
mena) in tanka maternic¢na sluznica, ki se je
pojavila le v ciklih spodbujenih s klomifen
citratom.'” Zaviralni vpliv na zorenje ma-
terni¢ne sluznice je slaba stran spodbujanja
s klomifen citratom. Se vedno so mnenja
avtorjev o pomenu debeline materni¢ne
sluznice na zanositev v postopkih OBMP
deljena in vedina raziskav je opravljenih v
postopku IVE!*'* V nagi raziskavi je bil de-
lez nosec¢nosti pri debelini materni¢ne slu-
znice na dan vbrizganja hCG, manjsi od 7
mm, skoraj polovico nizji kot pri debelini,
vedji od 7 mm. Podoben vpliv debeline ma-
terni¢ne sluznice na zanositev opazajo tudi
drugi avtorji.>"?

Uspesnost spodbujanja s klomifen ci-
tratom je v nasi raziskavi nekoliko slabse
primerljiva z uspesnostjo spodbujanja z go-
nadotropini, saj smo spodbujanje z gonado-
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tropini vkljucili Sele po treh neuspelih ciklih
s klomifen citratom.

Na nasem oddelku v prvih treh postop-
kih IUTI rast foliklov praviloma spodbujamo
s klomifen citratom, saj je postopek cenov-
no bolj ugoden in zaradi peroralne upora-
be privla¢nejsi za bolnice. V prid klomifen
citratu govori dejstvo, da smo 82,6 % vseh
zanositev zabelezili v prvih treh ciklih ter da
njegova uporaba prinasa tudi manj nezele-
nih zapletov, kot so ve¢plodne nose¢nosti in
sindrom hiperstimulacije jaj¢nikov.>>” Po
podatkih evropskega registra za IVF v letu
2005 so se dvoplodne in triplodne nosec-
nosti v ciklih IUI pojavljale v 11,0 % in 1,1 %
pri bolnicah, mlajsih od 40 let, pri starejsih
od 40 let pa v 4,9% in 0,7%."" Dejavniki
tveganja za ve¢plodno nosecnost so poleg
vrednosti estradiola na dan vbrizganja hCG
tudi starost Zenske, Stevilo predovulator-
nih foliklov ter uporaba gonadotropinov v
spodbujenem ciklu.>***** V nasi raziskavi
je bilo 10 ve¢plodnih nosec¢nosti (8,6 %). V
ve¢ kot polovici primerov smo vecplodno
nosecnost zasledili v ciklih spodbujenih s
klomifen citratom. Delez ve¢plodnih nosec-
nosti je bil nekoliko visji v ciklih, spodbuje-
nih z gonadotropini, a nizji v primerjavi z
navedbami literature.>**'® Manjsi odstotek
vecplodnih zanositev pri spodbujanju z go-
nadotropini pripisujemo predvsem nizkemu
odmerku gonadotropinov, ki ga uporablja-
mo, in strogim merilom za prekinitev cikla
ob pretiranem odgovoru jajénikov na spod-
bujanje. Spodbujanje z nizkimi odmerki go-
nadotropinov naj ne bi znizalo uspes$nosti
IUI, zmanjsa pa pojavljanje ve¢plodne no-
se¢nosti.” V raziskavah avtorjev, ki so ugo-
tavljali delez zanositev za cikle, spodbujene
z gonadotropini, ki je visji od dosezenega v
nasi raziskavi, je pojavljanje vecplodne no-
se¢nosti obéutno visje.*>'® Vzrok je upo-
raba vi§jih odmerkov gonadotropinov. V
raziskavi, kjer so za spodbujanje uporabili
nizke odmerke, primerljive z nasim proto-
kolom, so tudi delezi ve¢plodnih nose¢nosti
manj$i.'* Na vedji pojav ve¢plodnih noseé-
nosti ob spodbujanju s klomifen citratom v
nasi raziskavi vpliva razlika med $tevilom
ciklov, spodbujenih s klomifen citratom, in
ciklov, spodbujenih s gonadotropini. Skupi-
na ciklov, spodbujenih s klomifen citratom,

je bila namre¢ obcutno vecja. Zaradi dokaj
nizkih delezev zanositev pri spodbujanju s
klomifen citratom in zaradi majhnega Ste-
vila ve¢plodnih nosecnosti ob uporabi go-
nadotropinov bi bilo smotrno razmisliti, da
bi gonadotropine uporabili ze v zgodnejsih
ciklih.

Nenehno se postavlja vprasanje, koliko
ciklov IUI naj priporo¢imo manj plodnim
parom in kdaj naj se odlo¢imo za zahtev-
nejse postopke. Trenutne evropske smernice
priporocajo, da parom z idiopatsko neplo-
dnostjo ali blago mosko neplodnostjo ali
blago endometriozo omogoc¢imo 6 ciklov
IULY Nekateri avtorji zagovarjajo uporabo
6-9 ciklusov IUI, predvsem na podlagi ku-
mulativnega deleza zanositev.'® Glede na re-
zultate nase raziskave in ugotovitve raziskav,
ki smo jih v preteklosti opravili na nasem
oddelku, se pridruzujemo mnenju tistih, ki
priporocajo prehod na zahtevnejse postop-
ke Ze po stirih neuspelih ciklih IUI, saj po
tem $tevilu deleZ zanositev na cikel izrazito
upade.>>*'>'® Pri na¢rtovanju $tevila ciklov
so pomembni tudi subjektivni ob¢utki para.
Zelje in predvsem pricakovanja bolnikov se
lahko v veliki meri razlikujejo od zdravniko-
vih. Zelja po vkljucitvi v IVF se pri parih ve-
¢inoma pojavi po 6 neuspesnih ciklih IUT. *°

Med moskimi dejavniki, ki vplivajo na
uspesnost IUI, je v ospredju kakovost se-
mena, predvsem Stevilo gibljivih semencic
v vzorcu, pripravljenem za IUI. Morfolo-
gija semena, ki je pomemben napovednik
uspesnosti v postopku IVE sama po sebi ne
vpliva pomembno na uspe$nost TUL’> Re-
zultati naSe raziskave so pokazali statisti¢-
no znacilen vpliv Stevila gibljivih semencic
na zanositev. Najvisji delez nose¢nosti smo
dosegli ob prisotnosti ve¢ kot 2 milijonov
gibljivih semencic v katetru, pripravljenem
za inseminacijo. Podobne ugotovitve na-
vaja Wainer s sodelavci,'® ki poro¢a o ob-
¢utno slabsih delezih zanositev v primeru
inseminacije z manj kot milijonom gibljivih
semencic v primerjavi z delezem zanositev
po inseminaciji z ve¢ kot dvema milijonoma
gibljivih semencic. Na podlagi svojih izsled-
kov predlaga prehod na IVF v primeru pri-
sotnosti manj kot milijona gibljivih semen-
¢ic v konénem preparatu za inseminacijo.'
Dickey s sodelavci®! predlaga kot najnizjo
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mejo za uspes$ne postopke IUT 5 x 10° vseh
mobilnih semencic v izlivu. Ker se kakovost
semena med posameznimi izlivi razlikuje in
ker razli¢ni laboratoriji uporabljajo razli¢ne
tehnike priprave semena, se pridruzujemo
mnenju, da so za priporocila glede najnizjih
koncentracij gibljivih semencic primernejse
meritve v vzorcu, pripravljenem za insemi-
nacijo.'® Zaradi razli¢nih meril za ocenjeva-
nje kakovosti semena med laboratoriji pa je
tezko dolociti najnizjo mejo koncentracije
gibljivih semencic, ki $e konca z zanositvijo.?

Zakljuki

Intrauterina inseminacija je metoda prve
izbire za simptomatsko zdravljenje nekate-
rih oblik neplodnosti, saj je neinvazivna in
cenejsa, kot sta IVF in ICSI. Ob so¢asnem
spodbujanju rasti foliklov v ciklusu je IUI
primerna metoda za simptomatsko zdra-
vljenje parov z idiopatsko neplodnostjo, iz-
klju¢no Zensko neplodnostjo brez pridruze-
ne patologije jajcevodov in izolirano blazjo
mosko neplodnostjo. V raziskavi smo potr-
dili, da je ob spodbujanju z gonadotropini
delez zanositev vecji kot pri spodbujanju s
klomifen citratom. Kljub temu je zaradi niz-
je cene in manj invazivnega dajanja zdravi-
la primerno v prvih ciklih IUI spodbujati s
klomifen citratom. V primeru neuspe$nih
ciklov, predvsem ob tanki materni¢ni slu-
znici, je nadaljnje cikle smotrno spodbu-
jati z gonadotropini. V izogib ve¢plodnim
nosec¢nostim je primerna uporaba nizkih
odmerkov gonadotropinov in upostevanje
strogih izklju¢itvenih meril na podlagi ste-
vila predovulatornih foliklov na dan vbri-
zganja hCG. Za uspesnost IUI je pomemb-
na zadostna vsebnost gibljivih semencic v
preparatu. Uspesnost cikla je obcutno visja
ob vsebnosti 2 milijonov ali ve¢ gibljivih se-
mencic v pripravljenem vzorcu za IUL Pri
nacrtovanju $tevila ciklov IUI je potrebno
upostevati starost bolnice in vrsto indikaci-
je. Na podlagi nasih izku$enj priporo¢amo 4
spodbujene cikle TUIL
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