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IN-VITRO FERTILIZASYON SIKLUSLARINDA

INTRAMUSKULER, VAJINAL MiKRONIZE KAPSUL VE
VAJINAL JEL PROGESTERON KULLANIMININ

KARSILASTIRILMASI

Birgiil Giirbiiz!, Serap Yalti?, Filiz Cecen3, Handan Sezer!

OZET:

Amag: Invitro fertilizasyon hastalarinda intra-
muskiiler, vajinal mikronize kapsiil ve vajinal jel pro-
gesteron formlarmmin gebelik oranlari iizerindeki etki-
lerini karsilastirmak.

Calismamin yaplldigi yer: Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi
Reproduktif Endokrinoloji ve IVF Merkezi

Materyal ve Metod: Tiim hastalara GnRH analo-
gu- gonadotropin kullanarak uzun veya kisa protokol
ile ovulasyon indiiksiyonu yapildi. Standart intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu uygulanarak embryo
transferi yapildi. Luteal faz destegi olarak 141 hasta-
ya i.m. progesteron (50 mg /giin), 87 sine mikronize
progesteron kapsiil (600 mg/ giin), 39’una da vaginal
jel (90 mg/giin) oosit toplanmasimdan bir giin once
baslanarak embriyo transferini takiben en az 12-14
giin uygulandi. Gruplarin gebelik, embriyo implantas-
yon ve abortus oranlart karsilastirildi.

Bulgular: Transfer edilen embriyo basina gebelik
oranlart intramuskiilar progesteron grubunda %29.8,
vajinal progesteron grubunda %32.2, vajinal jel gru-
bunda ise %33.3 idi.Embriyo basina implantasyon
oranlart sirasiyla: 0.43+0.27, 0. 43+ 0.24, 0.51+0.26
olarak bulundu. Gruplarin biokimyasal ve klinik ge-
belik oranlari, implantasyon ve abortus oranlari ben-
zerdi.

Sonug: Vaginal mikronize ve vajinal jel progeste-
ron kullanimi luteal destegin saglanmasinda intra-
muskuler progesteron kadar etkindir. Enjeksiyon ile
ilgili problem olmamast bu preparatlarin iistinligii-
diir. (Tiirk Fertil. Der. 2004, 12: 74-80)

Anahtar kelimeler: Intramuskiiler progesteron,
mikronize progesteron kapsiil, vajinal jel progesteron,
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COMPARISON OF INTRAMUSCULAR,
VAGINAL MICRONIZED CAPSULE AND

VAGINAL GEL PROGESTERONE IN IN-VITRO
FERTILIZATION CYCLES

SUMMARY:

Objective: To evalvate the comparison of intra-
muscular propesterone in oil, vaginal micronize cap-
sule and vaginal gel progesterone on pregnaniy rate
in patients undergoing in-vitro fertilization (IVF).

Institution: Zeynep Kamil Women’ and Children
Education, Training Hospital Reproductive Endocri-
nology and IVF Unit

Materials and methods: The study population
consisted of women who had undergone IVF using
long or short protocol stimulation with GnRH analog-
gonadotrophin. Standard intracytoplasmic sperm in-
Jection and embryo transfer procedures were per-
formed. 141 patients received intramuscular proges-
terone in oil ( 50 mg once daily), 87 patients received
intravaginally micronized progesterone capsule ( 600
mg /day) and, 39 patients received progesterone gel
(90 mg/day) beginning on the day before oocyte retri-
eval and continued for a minimum of 12-14 days.
Pregnancy, embryo implantation and miscarriage ra-
tes were compared between groups.

Results: The pregnancy rates per transferred
embryo were 29.8%, 32.2% and 33.3% for the intra-
muscular, vaginal capsule and vaginal gel groups,
respectively. The implantation rates per embryo
transferred were 0. 43 + 0.27, 0. 43+ 0.24, 0.51+0.26
for the intramuscular,vaginal capsule and vaginal gel
groups, respectively. The biochemical, clinical preg-
nancy, implantation and abortion rates were similar
between groups.
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invitrofertilizasyon, gebelik orani

Conclusion: Vaginal micronized progesterone
capsule and vaginal gel appear to be as effective as
daily intramuscular progesterone at providing luteal
support, thus rendering painful injections. (Turkish J
Fertil., 2004; 12: 74-80)

Key words: Intramuscular progesterone, microni-
ze progesterone capsule, vaginal gel progesterone
capsule, in vitro fertilization, pregnancy rate

GIRIS

IVF kliniklerinin cogunda GnRH agonist-
leri stimulasyon protokollerinde kullanil-
maktadir. GnRH agonistleri pituiter siipres-
yonu saglayarak erken LH piki olmasini en-
geller, boylece daha ¢ok yumurtanin olgun-
lagmasini saglar. Bununla beraber GnRH
agonistleri korpus luteumun fonksiyonunu
da bozar ve iatrojenik luteal faz defektine yol
acar(1). Sonug olarak uygun progesteron ve-
ya Ostrojen stimulasyonu olmamasi da imp-
lantasyon ve gebelik oraninin diigmesine ne-
den olur. GnRH analoglar1 kullanilan IVF
sikluslarinda, luteal faz desteginin gerekliligi
prospektif randomize ¢aligmalar ile gosteril-
mistir(2). Luteal faz destegi hCG ve proges-
teron verilerek saglanabilir. 2002 yilinda ya-
pilan bir meta analizde hCG kullanim ile
progesteron arasinda gebelik sonuglar1 aci-
sindan herhangi bir fark goriilmemistir(3).
Keza hCG ile ovarian hipersitiimiilasyon ris-
kinin yiiksek olmasi nedeniyle, progesteron
tercih edilmektedir. Progesteron icin intra-
muskiiler, vajinal, oral, intranasal, sublingual
ve rektal gibi cok cesitli uygulama yollari
arastirilmigtir. En sik olarak da intramuskiiler
ve vajinal yol kullanilmaktadir. Oral kulla-
nimda progesteron karacigerde metabolize
olmakta ve biyoyararlanimi azalmaktadir(4).
Flushing, bulanti, bag donmesi gibi sistemik
yan etkiler de goriilebilmektedir. Oral kulla-
nim da hizlica absorbe olmasi ve hepatik me-

tabolizmaya ugramasi nedeniyle giiniimiizde
kullanilmamaktadir. intramuskiiler progeste-
ron effektif olmasina ragmen hergiin enjeksi-
yon kullanimdan dolay1 bir sikint1 yaratmak-
tadir. Vajinal kullanimin luteal faz destegin-
deki etkinligi gosterilmistir fakat cok degis-
ken emilim profiline sahiptir(5). Lokal agr
olmamasi, hepatik metabolizmaya ugrama-
mast, hizli absorbsiyon, hipnotik etki gibi
yan etkilerinin olmamasi, vajinanin muhte-
mel rezervuar rolii oynamasi ve lokal endo-
metrial etkiye sahip olmasi vajinal kullani-
min avantajlar1 arasindadir(5,6). Ancak vaji-
nal progesteron kullaniminin kisa luteal faza
neden olduguna dair siipheler vardir(7).

Bu calisma, IVF hastalarimizda kullanilan
intramuskiiler, vajinal mikronize progesteron
kapsiil ve vajinal jel progesteron formlarinin
gebelik oranlar iizerindeki etkinliklerini kar-
silastirmak amaci ile yapilmastir.

MATERYAL VE METHOD

Bu retrospektif calisma Agustos 2000 -
Ocak 2003 tarihleri arasinda Zeynep Kamil
Hastanesi Reproduktif Endokrinoloji ve Tiip
Bebek Merkezinde ICSI-ET yapilan toplam
267 hastanin dosyalar retrospektif olarak in-
celenerek yapilmistir. Calismaya dahil edilen
biitiin olgulara 3. giin hormon profili, trans-
vajinal ultrasonografi(TVUSG), spermiyog-
ram, HSG, serolojik testler, servikal smear
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ve kiiltiirden olusan bir dizi tetkik yapildi.Hi-
potalomo-hipofizer siipresyon amaciyla uzun
protokol seklinde gonadotropin releasing
hormon (GnRH) anologu (Lucrin enj.Ab-
bott-USA) siklusun 21. giinii baglandi.
Mensturasyonun 2. giinii Olgiilen 6strodiol
(E2) diizeyinin 50 pg/ml altinda olmasi ve
TVUSG de endometrium kalinliginin 4 mm
nin altinda olmasi down regulasyon olarak
kabul edildi. Onceki tedavilerinde uzun pro-
tokol ile yeterli over cevabi alinamayan has-
talara kisa protokol uygulandi. Ovulasyon in-
diiksiyonu amaciyla, hastanin yas1 ve bazal
FSH s1 dikkate alinarak 150-450 IU/giin ara-
sinda degisen dozlarda HMG (Pergonal 75
IU Serono, Switzerland; Menogon 75 IU Er-
kim, Tiirkiye), veya recFSH ( Puregon Orga-
non Holland, Gonal F Serono Switzerland)
kullanildi. Doz ayarlamasi seri E2 diizeyleri
ve follikiil ¢caplarina gore yapildi. 17 mm’nin
tizerinde en az iki follikiil elde edildiginde
10000 IU HCG (Pregnyl 5000 IU Organon,

Holland) ile ovulasyon saglandi. HCG giinii
serum E2 diizeyi Ol¢iildii. 36 saat sonra trans-
vajinal USG ile (General Electric Alfa Logic
200 SmHz vajinal prob) oositler toplanarak
standart ICSI islemi uygulandi. 48-72 saat
sonra embriyo transferi gerceklestirildi. Ge-
belik transferin 12-14. giinlerinde bakilan
bHCG degerindeki yiikselme ile tespit edildi.
Luteal faz destegi i¢in Progesteron vajinal jel
(Crinone %8, 90 mg/giin, Serono, Switzer-
land), Progestan mikronize kapsiil ( 600
mg/giin Kocak,Tiirkiye) veya Progesteron in
oil (50 mg/giin I.M Eifelfango, Germany)
kullanildi.

Hormon analizleri chemiluminescent

enzyme immunoassay (Immulite, EU-

RO/DPC,UK.) ile yapildi.

Istatistiksel analizler: Calismada elde
edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 10.0 prog-
ramu kullanildi. Caligma verileri degerlendi-

Tablo 1. Olgularin infertilite nedenlerine ve kullamlan protokole gire dagilimlar

™M Vaginal Vaginal Toplam
Progesteron kapsiil Jel n=267
n=141 n=87 n=39 P
n % n % n % n %
Erkek 69 48,9 47 54,0 23 59,0 139 52,1
. Tubal 22 15,6 12 13,8 4 10,3 38 14,2 | 0.776
Infertilite ’
Aciklanmayan | 38 27,0 23 26,4 11 28,1 72 27,0
nedeni
Erkek+tubal |9 6,4 5 5,7 1 2,6 15 5,6
Erkek+uterin | 3 2,1 3 1,1
Protokol Uzun 132 93,6 81 93,1 39 100 94,4 0,253
Kisa 9 6,4 6 6,9 5,6
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Tablo 2. Olgularin tedavi ozellikleri
IM Progesteron | Vaginal tablet Vaginal Jel Toplam
n=141 n=87 n=39 n=267 p
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas (y1l) 31,25+5,1 30,39+4.8 30,12+5,018 32,6+4,63 0,268
Gonadotropin 2998,9+691,3 2911,2+716,9 2885,9+841,5 2953,8+721,9 0,551
doz
HCG giinii E2 | 2330,1+1384,6 1958,1+1018,3 2188,5+954,7 2188,2+1225,7 | 0,084
diizeyi
Matiir oosit 8,92+8,22 7,90+7,11 9,61+8,04 8,69+8,19 0,067
sayisl
Transfer edilen | 2,57+2,43 2,40+2,22 2,43+2,17 2,49+2.39 0,369
embriyo
Klivaj oram 0,648+0,24 0,78+0,68 0,68+0,22 0,71+0,44 0,250

rilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira nicelik-
sel verilerin karsilagtinlmasinda Oneway
Anova, Tukey HDS testi, t Student testi kul-
lanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasin-
da ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare
testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven ara-
liginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 267 hastanin
141’inde intramuskiiler progesteron, 87’inde
vajinal mikronize kapsiil, 39’unda ise vajinal
jel luteal faz destegi amaciyla kullanilmistir.

IM Progesteron, vajinal kapsiil ve jel kul-
lanilan olgularin infertilite nedenlerine gore

dagilimlar1 ve kullanilan tedavi protokolleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik bulunmadi.(p> 0.05) (Tablo 1)

Her ii¢ gruptaki olgularin ortalama yasla-
r1, kullanilan toplam gonadotropin dozlari,
HCG giinii E2 diizeyleri, matiir oosit sayilari
ve transfer edilen embriyo sayilar1 benzerdi
(p>0.05). Klivaj oranlar1 arasinda da bir fark-
lilik saptanmadi.(p>0.005) (Tablo2).

Tablo 3’de hastalarin implantasyon ve ge-
belik oranlar1 karsilagtirlmigtir. Implantas-
yon oranlar1 ve embriyo transferi bagina ge-
belik, biyokimyasal ve klinik gebelik oranla-
r1; tekil, ikiz, licliz gebelik ile abortus oranla-
r1 gruplar arasinda farklilik gostermedi
(p>0.05)
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Tablo 3. Olgularin gebelik ve implantasyon oranlart
M Vaginal Vaginal Toplam
Progesteron Kapsiil Jel P
n=141 n=87 n=39 n=267
n % n % n %0 n %o
Biyokimyasal 8 19,0 7 25,0 2 154 17 20,5
gebelik
Klinik gebelik 34 81,0 21 75,0 | 11 84,6 66 79,5
Emb.transfer 42 29,8 28 322 | 13 33,3 83 31,11 0,882
basina gebelik
Tekil 30 88,2 20 95,2 | 8 72,7 58 87,9
Ikiz 3 8.8 1 4.8 2 18,2 6 9,1 0,303
Uciiz 1 29 - 1 91 2 30
Abort 15 35,7 11 393 | 4 30,8 30 36,1 | 0,632
Implantasyon 0,43+0,27 0,43+0,24 0,51+0,26 0,44+£0,26 | 0,668
oran (Ort+SD)

TARTISMA

Luteal faz destegi icin IM, vajinal jel ve
vajinal kapsiil progesteron formlarimi kulla-
narak yapmis oldugumuz ¢alismada gruplar
arasinda implantasyon ve klinik gebelik
oranlar1 acisindan herhangi bir fark bulama-
dik.

Crinone jel ve IM progesteron kullanimi-
n1 karsilagtiran nonrandomize calismalardan
biri olan Chantilis ve ark (7) min yaptiklari
calismada Crinone grubunda serum proges-
teron seviyeleri daha diisiik olmakla birlikte
klinik ve devam eden gebelikler acisindan
her iki grupta benzer sonug¢lar bulunmustur.
Crinone ile tedavi edilen vakalarda daha er-
ken kanama paterni gozlemlenmesine rag-

men, degisik kanama paternleri devam eden
gebelik oranlar iizerinde herhangi bir etki
gostermemistir. Crinone’un en az IM enjek-
siyonlar kadar etkili oldugu, hasta acisindan
daha kolay kullanimindan dolay: tercih edi-
len tedavi sekli olabilecegi iddia edilmistir.
Daha kiiciik kapsamli bir calisma Schoolc-
raft ve ark. (8) tarafindan yapilmis ve canl
dogum oran1 Crinone jel ve IM progesteron
ile ayn1 oranda bulunmustur. Bizim ¢aligma-
mizda abortus ve gebelik oranlari her {i¢ grup
arasinda benzerdi. Gibbons ve ark (9) donor
IVF programinda vaginal jel (Crinone giinde
2 kez 90 mg) ve IM (100 mg / giin) proges-
teron etkinliginin karsilastirllmas1 amaci ile
yaptiklar1 prospektif randomize c¢alismada
klinik ve devam eden gebelik oranlar1 her iki
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grup arasinda benzer goriilmiistiir. IVF sik-
luslarinda 50mg/giin IM ve 90 mg / giin (Cri-
none) vaginal jel kullanilarak Abate ve ark.
(10), Anthony ve ark. ait (11) olmak {izere 2
randomize calisma mevcuttur. Her iki grupta
ortak olarak vaginal jel kullanildiginda daha
diisiik implantasyon orani, klinik gebelik ve
canli dogum orami gozlemlenmistir. Bu du-
rumda luteal destek icin IM formun vaginal
forma tercih edilmesi gerektigi Crinone
jel’in rutinde kullanilmadan once daha kap-
saml1 ¢calisma yapilmasi gerektigi sonucuna
varilmistir.

IVF sikluslarinda 50mg/giin IM progeste-
ron ile 600mg/giin mikronize progesteron
intravajinal kullammmini karsilagtiran pros-
pektif randomize bir calismada intravajinal
progesteron kullanimu ile intramuskiilere go-
re istatiksel anlam1 olmamakla beraber daha
yiiksek gebelik ve implantasyon orani goriil-
miistlir(5). 1. trimester abortus orani ise vagi-
nal progesteron grubunda istatistiksel olarak
daha diisiik bulunmusg ve bu sonug intravagi-
nal progesteron diizeylerinin daha diisiik ol-
masina ragmen, daha iyi biyoyararlanimina
sahip olabilecegiyle aciklanmistir(6). HCG,
IM progesteron, mikronize progesterone kul-
lanilan ve luteal destek verilmeyen dort grup
tizerine yapilan bir calismada, mikronize
progesteron vajinal kullaniminda en yiiksek
gebelik orani tespit edilmistir(12). Maraschio
ve ark.nin IM progesteron, vajinal progeste-
ron ve progesteron destegi olmayan 3 grup
tizerinde yaptiklar1 ¢calismada IM progeste-
ron kullaniminda gebelik oran1 daha yiiksek
goriilmiistiir. Ayrica progesteronun IGF-I e
direk stimulasyonundan dolay1 vajinal prepa-
ratlarin embriyo implantasyonu iizerinde
olumsuz etkiye neden olabilecegi iddia edil-

mistir(13). 2002 yilinda Pritts tarafindan ya-
pilan bir metaanalizde IM progesteron, vaji-
nal jel veya vajinal krem preparatlar karsi-
lagtirilmis; implantasyon orani, devam eden
gebelik ve abortus orani iki grup arasinda ay-
n1 olmakla beraber, klinik gebelik orani ve
dogum orami intramuskiiler grupta daha yiik-
sek bulunmugtur. Bizim yaptigimiz ¢aligma-
da da gruplar arasinda abortus oranlar1 baki-
mindan bir fark goriilmedi.

Ludwig ve arkadaglarinin Crinone ve Ut-
rogest vaginal kapsiil kargilagtirarak yapmig
olduklar1 prospektif caligmada devam eden
gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark
bulunamamuistir. Her iki preperati da denemis
olan hastalar Crinone kullanimini Utrogest’e
gore daha kolay uygulanir ve daha az zaman
alic1 bulmusglar ve tercih etmislerdir.

Sonug olarak IVF hastalarinda her ii¢ ku-
lanim sekli ile benzer gebelik oranlar elde
edilmektedir. Enjeksiyon ile ilgili problemle-
rin olmamasi ve uygulama kolayligi nede-
niyle vaginal formlar luteal destek icin .M
forma tercih edilebilir.
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