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IN-VITRO FERTÜLÜZASYON SIKLUSLARINDA
INTRAMUSK�LER, VAJÜNAL MÜKRONÜZE KAPS�L VE

VAJÜNAL JEL PROGESTERON KULLANIMININ
KARÞILAÞTIRILMASI

Birg�l G�rb�z1, Serap YaltÝ2, Filiz �e�en3, Handan Sezer1

�ZET:

Ama�: Invitro fertilizasyon hastalarÝnda intra-
musk�ler, vajinal mikronize kaps�l ve vajinal jel pro-
gesteron formlarÝnÝn gebelik oranlarÝ �zerindeki etki-
lerini karßÝlaßtÝrmak.

�alÝßmanÝn yapÝldÝÛÝ yer: Zeynep Kamil KadÝn ve
�ocuk HastalÝklarÝ EÛitim ve AraßtÝrma Hastanesi
Reproduktif Endokrinoloji ve IVF Merkezi

Materyal ve Metod: T�m hastalara GnRH analo-
gu- gonadotropin kullanarak uzun veya kÝsa protokol
ile ovulasyon ind�ksiyonu yapÝldÝ. Standart intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu uygulanarak embryo
transferi yapÝldÝ. Luteal faz desteÛi olarak 141 hasta-
ya i.m. progesteron (50 mg /g�n), 87Õsine mikronize
progesteron kaps�l (600 mg/ g�n), 39Õuna da vaginal
jel (90 mg/g�n) oosit toplanmasÝndan bir g�n �nce
baßlanarak embriyo transferini takiben en az 12-14
g�n uygulandÝ. GruplarÝn gebelik, embriyo implantas-
yon ve abortus oranlarÝ karßÝlaßtÝrÝldÝ.

Bulgular: Transfer edilen embriyo baßÝna gebelik
oranlarÝ intramusk�lar progesteron grubunda %29.8,
vajinal progesteron grubunda %32.2, vajinal jel gru-
bunda ise %33.3 idi.Embriyo baßÝna implantasyon
oranlarÝ sÝrasÝyla: 0.43±0.27, 0. 43± 0.24, 0.51±0.26
olarak bulundu. GruplarÝn biokimyasal ve klinik ge-
belik oranlarÝ, implantasyon ve abortus oranlarÝ ben-
zerdi.

Sonu�: Vaginal mikronize ve vajinal jel progeste-
ron kullanÝmÝ luteal desteÛin saÛlanmasÝnda intra-
muskuler progesteron kadar etkindir. Enjeksiyon ile
ilgili problem olmamasÝ bu preparatlarÝn �st�nl�Û�-
d�r. (T�rk Fertil. Der. 2004; 12: 74-80)

Anahtar kelimeler: Intramusk�ler progesteron,
mikronize progesteron kaps�l, vajinal jel progesteron,

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 pregnanÝy rate
in patients undergoing in-vitro fertilization (IVF).

Institution: Zeynep Kamil WomenÕ 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 oranÝ 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

GÜRÜÞ 

IVF kliniklerinin �oÛunda GnRH agonist-
leri stimulasyon protokollerinde kullanÝl-
maktadÝr. GnRH agonistleri pituiter s�pres-
yonu saÛlayarak erken LH piki olmasÝnÝ en-
geller, b�ylece daha �ok yumurtanÝn olgun-
laßmasÝnÝ saÛlar. Bununla beraber GnRH
agonistleri korpus luteumun fonksiyonunu
da bozar ve iatrojenik luteal faz defektine yol
a�ar(1). Sonu� olarak uygun progesteron ve-
ya �strojen stimulasyonu olmamasÝ da imp-
lantasyon ve gebelik oranÝnÝn d�ßmesine ne-
den olur. GnRH analoglarÝ kullanÝlan IVF
sikluslarÝnda, luteal faz desteÛinin gerekliliÛi
prospektif randomize �alÝßmalar ile g�steril-
mißtir(2). Luteal faz desteÛi hCG ve proges-
teron verilerek saÛlanabilir. 2002 yÝlÝnda ya-
pÝlan bir meta analizde hCG kullanÝmÝ ile
progesteron arasÝnda gebelik sonu�larÝ a�Ý-
sÝndan herhangi bir fark g�r�lmemißtir(3).
Keza hCG ile ovarian hipersit�m�lasyon ris-
kinin y�ksek olmasÝ nedeniyle, progesteron
tercih edilmektedir. Progesteron i�in intra-
musk�ler, vajinal, oral, intranasal, sublingual
ve rektal gibi �ok �eßitli uygulama yollarÝ
araßtÝrÝlmÝßtÝr. En sÝk olarak da intramusk�ler
ve vajinal yol kullanÝlmaktadÝr. Oral kulla-
nÝmda progesteron karaciÛerde metabolize
olmakta ve biyoyararlanÝmÝ azalmaktadÝr(4).
Flushing, bulantÝ, baß d�nmesi gibi sistemik
yan etkiler de g�r�lebilmektedir. Oral kulla-
nÝm da hÝzlÝca absorbe olmasÝ ve hepatik me-

tabolizmaya uÛramasÝ nedeniyle g�n�m�zde
kullanÝlmamaktadÝr. Üntramusk�ler progeste-
ron effektif olmasÝna raÛmen herg�n enjeksi-
yon kullanÝmdan dolayÝ bir sÝkÝntÝ yaratmak-
tadÝr. Vajinal kullanÝmÝn luteal faz desteÛin-
deki etkinliÛi g�sterilmißtir fakat �ok deÛiß-
ken emilim profiline sahiptir(5). Lokal aÛrÝ
olmamasÝ, hepatik metabolizmaya uÛrama-
masÝ, hÝzlÝ absorbsiyon, hipnotik etki gibi
yan etkilerinin olmamasÝ, vajinanÝn muhte-
mel rezervuar rol� oynamasÝ ve lokal endo-
metrial etkiye sahip olmasÝ vajinal kullanÝ-
mÝn avantajlarÝ arasÝndadÝr(5,6). Ancak vaji-
nal progesteron kullanÝmÝnÝn kÝsa luteal faza
neden olduÛuna dair ß�pheler vardÝr(7). 

Bu �alÝßma, IVF hastalarÝmÝzda kullanÝlan
intramusk�ler, vajinal mikronize progesteron
kaps�l ve vajinal jel progesteron formlarÝnÝn
gebelik oranlarÝ �zerindeki etkinliklerini kar-
ßÝlaßtÝrmak amacÝ ile yapÝlmÝßtÝr.

MATERYAL VE METHOD

Bu retrospektif �alÝßma AÛustos 2000 -
Ocak 2003 tarihleri arasÝnda Zeynep Kamil
Hastanesi Reproduktif Endokrinoloji ve T�p
Bebek Merkezinde ICSI-ET yapÝlan toplam
267 hastanÝn dosyalarÝ retrospektif olarak in-
celenerek yapÝlmÝßtÝr. �alÝßmaya dahil edilen
b�t�n olgulara 3. g�n hormon profili, trans-
vajinal ultrasonografi(TVUSG), spermiyog-
ram, HSG, serolojik testler, servikal smear
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ve k�lt�rden olußan bir dizi tetkik yapÝldÝ.Hi-
potalomo-hipofizer s�presyon amacÝyla uzun
protokol ßeklinde gonadotropin releasing
hormon (GnRH) anologu (Lucrin enj.Ab-
bott-USA) siklusun 21. g�n� baßlandÝ.
Mensturasyonun 2. g�n� �l��len �strodiol
(E2) d�zeyinin 50 pg/ml altÝnda olmasÝ ve
TVUSG de endometrium kalÝnlÝÛÝnÝn 4 mm
nin altÝnda olmasÝ down regulasyon olarak
kabul edildi. �nceki tedavilerinde uzun pro-
tokol ile yeterli over cevabÝ alÝnamayan has-
talara kÝsa protokol uygulandÝ. Ovulasyon in-
d�ksiyonu amacÝyla, hastanÝn yaßÝ ve bazal
FSH sÝ dikkate alÝnarak 150-450 IU/g�n ara-
sÝnda deÛißen dozlarda HMG (Pergonal 75
IU Serono, Switzerland; Menogon 75 IU Er-
kim, T�rkiye), veya recFSH ( Puregon Orga-
non Holland, Gonal F Serono Switzerland)
kullanÝldÝ. Doz ayarlamasÝ seri E2 d�zeyleri
ve follik�l �aplarÝna g�re yapÝldÝ. 17 mmÕnin
�zerinde en az iki follik�l elde edildiÛinde
10000 IU HCG (Pregnyl 5000 IU Organon,

Holland) ile ovulasyon saÛlandÝ. HCG g�n�
serum E2 d�zeyi �l��ld�. 36 saat sonra trans-
vajinal USG ile (General Electric Alfa Logic
200 5mHz vajinal prob) oositler toplanarak
standart ICSI ißlemi uygulandÝ. 48-72 saat
sonra embriyo transferi ger�ekleßtirildi. Ge-
belik transferin 12-14. g�nlerinde bakÝlan
bHCG deÛerindeki y�kselme ile tespit edildi.
Luteal faz desteÛi i�in Progesteron vajinal jel
(Crinone %8, 90 mg/g�n, Serono, Switzer-
land), Progestan mikronize kaps�l ( 600
mg/g�n Ko�ak,T�rkiye) veya Progesteron in
oil (50 mg/g�n I.M Eifelfango, Germany)
kullanÝldÝ.

Hormon analizleri chemiluminescent
enzyme immunoassay (Ümmulite, EU-
RO/DPC,UK.) ile yapÝldÝ.

Üstatistiksel analizler: �alÝßmada elde
edilen bulgular deÛerlendirilirken, istatistik-
sel analizler i�in SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 10.0 prog-
ramÝ kullanÝldÝ. �alÝßma verileri deÛerlendi-

Tablo 1. OlgularÝn infertilite nedenlerine ve kullanÝlan protokole g�re daÛÝlÝmlarÝ

IM Vaginal Vaginal Toplam

Progesteron kaps�l Jel n=267

n=141 n=87 n=39

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

A�Ýklanmayan 38       27,0 23       26,4 11       28,1 72       27,0

Erkek+tubal 9       6,4 5       5,7 1       2,6 15       5,6

Erkek+uterin 3       2,1 -       - -       - 3       1,1

Uzun 132       93,6 81       93,1 39       100 94,4

KÝsa 9       6,4 6       6,9 -       - 5,6

Ünfertilite

nedeni

Protokol

p

0,776

0,253
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rilirken tanÝmlayÝcÝ istatistiksel metodlarÝn
(Ortalama, Standart sapma) yanÝsÝra nicelik-
sel verilerin karßÝlaßtÝrÝlmasÝnda Oneway
Anova, Tukey HDS testi, t Student testi kul-
lanÝldÝ. Niteliksel verilerin karßÝlaßtÝrÝlmasÝn-
da ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare
testi kullanÝldÝ. Sonu�lar %95Õlik g�ven ara-
lÝÛÝnda, anlamlÝlÝk p<0,05 d�zeyinde deÛer-
lendirildi.

BULGULAR

�alÝßmaya alÝnan toplam 267 hastanÝn
141Õinde intramusk�ler progesteron, 87Õinde
vajinal mikronize kaps�l, 39Õunda ise vajinal
jel luteal faz desteÛi amacÝyla kullanÝlmÝßtÝr.

IM Progesteron, vajinal kaps�l ve jel kul-
lanÝlan olgularÝn infertilite nedenlerine g�re

daÛÝlÝmlarÝ ve kullanÝlan tedavi protokolleri
arasÝnda istatistiksel olarak anlamlÝ bir fark-
lÝlÝk bulunmadÝ.(p> 0.05) (Tablo 1)

Her �� gruptaki olgularÝn ortalama yaßla-
rÝ, kullanÝlan toplam gonadotropin dozlarÝ,
HCG g�n� E2 d�zeyleri, mat�r oosit sayÝlarÝ
ve transfer edilen embriyo sayÝlarÝ benzerdi
(p>0.05). Klivaj oranlarÝ arasÝnda da bir fark-
lÝlÝk saptanmadÝ.(p>0.005) (Tablo2).

Tablo 3Õde hastalarÝn implantasyon ve ge-
belik oranlarÝ karßÝlaßtÝrÝlmÝßtÝr. Ümplantas-
yon oranlarÝ ve embriyo transferi baßÝna ge-
belik, biyokimyasal ve klinik gebelik oranla-
rÝ; tekil, ikiz, ���z gebelik ile abortus oranla-
rÝ gruplar arasÝnda farklÝlÝk g�stermedi
(p>0.05)

Tablo 2. OlgularÝn tedavi �zellikleri

IM Progesteron Vaginal tablet Vaginal Jel Toplam

n=141 n=87 n=39 n=267 p

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD

Yaß (yÝl) 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 g�n� E2 2330,1±1384,6 1958,1±1018,3 2188,5±954,7 2188,2±1225,7 0,084

d�zeyi

Mat�r oosit 8,92±8,22 7,90±7,11 9,61±8,04 8,69±8,19 0,067

sayÝsÝ

Transfer edilen 2,57±2,43 2,40±2,22 2,43±2,17 2,49±2,39 0,369

embriyo

Klivaj oranÝ 0,648±0,24 0,78±0,68 0,68±0,22 0,71±0,44 0,250
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TARTIÞMA

Luteal faz desteÛi i�in IM, vajinal jel ve
vajinal kaps�l progesteron formlarÝnÝ kulla-
narak yapmÝß olduÛumuz �alÝßmada gruplar
arasÝnda implantasyon ve klinik gebelik
oranlarÝ a�ÝsÝndan herhangi bir fark bulama-
dÝk.

Crinone jel ve IM progesteron kullanÝmÝ-
nÝ karßÝlaßtÝran nonrandomize �alÝßmalardan
biri olan Chantilis ve ark (7) nÝn yaptÝklarÝ
�alÝßmada Crinone grubunda serum proges-
teron seviyeleri daha d�ß�k olmakla birlikte
klinik ve devam eden gebelikler a�ÝsÝndan
her iki grupta benzer sonu�lar bulunmußtur.
Crinone ile tedavi edilen vakalarda daha er-
ken kanama paterni g�zlemlenmesine raÛ-

men, deÛißik kanama paternleri devam eden
gebelik oranlarÝ �zerinde herhangi bir etki
g�stermemißtir. CrinoneÕun en az IM enjek-
siyonlar kadar etkili olduÛu, hasta a�ÝsÝndan
daha kolay kullanÝmÝndan dolayÝ tercih edi-
len tedavi ßekli olabileceÛi iddia edilmißtir.
Daha k���k kapsamlÝ bir �alÝßma Schoolc-
raft ve ark. (8) tarafÝndan yapÝlmÝß ve canlÝ
doÛum oranÝ Crinone jel ve IM progesteron
ile aynÝ oranda bulunmußtur. Bizim �alÝßma-
mÝzda abortus ve gebelik oranlarÝ her �� grup
arasÝnda benzerdi. Gibbons ve ark (9) donor
IVF programÝnda vaginal jel (Crinone g�nde
2 kez 90 mg) ve IM (100 mg / g�n) proges-
teron etkinliÛinin karßÝlaßtÝrÝlmasÝ amacÝ ile
yaptÝklarÝ prospektif randomize �alÝßmada
klinik ve devam eden gebelik oranlarÝ her iki

Tablo 3. OlgularÝn gebelik ve implantasyon oranlarÝ

IM Vaginal Vaginal Toplam

Progesteron Kaps�l Jel p

n=141 n=87 n=39 n=267

n       % n       % n       % n       %

Biyokimyasal 8      19,0 7      25,0 2      15,4 17      20,5

gebelik

Klinik gebelik 34       81,0 21       75,0 11       84,6 66       79,5

Emb.transfer 42       29,8 28       32,2 13       33,3 83       31,1 0,882

baßÝna gebelik

Tekil 30       88,2 20       95,2 8       72,7 58       87,9

Ükiz 3       8,8 1       4,8 2       18,2 6       9,1 0,303

���z 1       2,9 -       - 1       9,1 2       3,0

Abort 15       35,7 11       39,3 4       30,8 30       36,1 0,632

Ümplantasyon 0,43±0,27 0,43±0,24 0,51±0,26 0,44±0,26 0,668

oranÝ (Ort±SD)
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grup arasÝnda benzer g�r�lm�ßt�r. IVF sik-
luslarÝnda 50mg/g�n IM ve 90 mg / g�n (Cri-
none) vaginal jel kullanÝlarak Abate ve ark.
(10), Anthony ve ark. ait (11) olmak �zere 2
randomize �alÝßma mevcuttur. Her iki grupta
ortak olarak vaginal jel kullanÝldÝÛÝnda daha
d�ß�k implantasyon oranÝ, klinik gebelik ve
canlÝ doÛum oranÝ g�zlemlenmißtir. Bu du-
rumda luteal destek i�in IM formun vaginal
forma tercih edilmesi gerektiÛi Crinone
jelÕin rutinde kullanÝlmadan �nce daha kap-
samlÝ �alÝßma yapÝlmasÝ gerektiÛi sonucuna
varÝlmÝßtÝr. 

IVF sikluslarÝnda 50mg/g�n IM progeste-
ron ile 600mg/g�n mikronize progesteron
intravajinal kullanÝmÝnÝ karßÝlaßtÝran pros-
pektif randomize bir �alÝßmada intravajinal
progesteron kullanÝmÝ ile intramusk�lere g�-
re istatiksel anlamÝ olmamakla beraber daha
y�ksek gebelik ve implantasyon oranÝ g�r�l-
m�ßt�r(5). 1. trimester abortus oranÝ ise vagi-
nal progesteron grubunda istatistiksel olarak
daha d�ß�k bulunmuß ve bu sonu� intravagi-
nal progesteron d�zeylerinin daha d�ß�k ol-
masÝna raÛmen, daha iyi biyoyararlanÝmÝna
sahip olabileceÛiyle a�ÝklanmÝßtÝr(6). HCG,
IM progesteron, mikronize progesterone kul-
lanÝlan ve luteal destek verilmeyen d�rt grup
�zerine yapÝlan bir �alÝßmada, mikronize
progesteron vajinal kullanÝmÝnda en y�ksek
gebelik oranÝ tespit edilmißtir(12). Maraschio
ve ark.nÝn IM progesteron, vajinal progeste-
ron ve progesteron desteÛi olmayan 3 grup
�zerinde yaptÝklarÝ �alÝßmada IM progeste-
ron kullanÝmÝnda gebelik oranÝ daha y�ksek
g�r�lm�ßt�r. AyrÝca progesteronun IGF-I e
direk stimulasyonundan dolayÝ vajinal prepa-
ratlarÝn embriyo implantasyonu �zerinde
olumsuz etkiye neden olabileceÛi iddia edil-

mißtir(13). 2002 yÝlÝnda Pritts tarafÝndan ya-
pÝlan bir metaanalizde IM progesteron, vaji-
nal jel veya vajinal krem preparatlarÝ karßÝ-
laßtÝrÝlmÝß; implantasyon oranÝ, devam eden
gebelik ve abortus oranÝ iki grup arasÝnda ay-
nÝ olmakla beraber, klinik gebelik oranÝ ve
doÛum oranÝ intramusk�ler grupta daha y�k-
sek bulunmußtur. Bizim yaptÝÛÝmÝz �alÝßma-
da da gruplar arasÝnda abortus oranlarÝ bakÝ-
mÝndan bir fark g�r�lmedi.

Ludwig ve arkadaßlarÝnÝn Crinone ve Ut-
rogest vaginal kaps�l karßÝlaßtÝrarak yapmÝß
olduklarÝ prospektif �alÝßmada devam eden
gebelik oranlarÝ arasÝnda istatistiksel bir fark
bulunamamÝßtÝr. Her iki preperatÝ da denemiß
olan hastalar Crinone kullanÝmÝnÝ UtrogestÕe
g�re daha kolay uygulanÝr ve daha az zaman
alÝcÝ bulmußlar ve tercih etmißlerdir.

Sonu� olarak IVF hastalarÝnda her �� ku-
lanÝm ßekli ile benzer gebelik oranlarÝ elde
edilmektedir. Enjeksiyon ile ilgili problemle-
rin olmamasÝ ve uygulama kolaylÝÛÝ nede-
niyle vaginal formlar luteal destek i�in I.M
forma tercih edilebilir.
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