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Abstract

Purpose: This study aimed to compate the pregnancy
rates of intramuscular and vaginal progesterone use for
luteal phase support in in vitro fertilization -
intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer
cycles done with gonadotropin releasing hormone analogs.
Material and Methods: Sixty six patients undergoing in
vitro fertilization -intracytoplasmic sperm injection and
embryo transfer with controlled ovarian hyperstimulation
were included. Thirty two patients were supplemented
with vaginal gel (90 mg daily) and thirty four patients with
intramuscular progesterone (50 mg daily) starting at the
day on oocyte retrieval. 20 mIU/mL or above was
considered positive for B-hCG. Positive B-hCG, clinical
pregnancy and live birth rates were compared among these
groups.

Results: In women undergoing intracytoplasmic sperm
injection and embryo transfer, vaginal progesterone
supplementation once a day beginning the day after oocyte
retrieval resulted in comparable rates of positive 8-hCG,
clinical pregnancy and live birth rates with women
supplemented with intramuscular progesterone.
Conclusion: The results of wvaginal progesterone
administration were similar with the results obtained with
intramuscular progesterone. Vaginal progesterone use is a
more tolerable method for patients.

Key words: in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm
injection, progesterone, luteal phase.

Oz

Amag: Gonadotropin releasing hormon  analoglart
(GnRHa) kullanilarak kontrollii ovarian hiperstimulasyon
yapilan in vitro fertilizasyon - intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu-embriyo transferi sikluslarinda, luteal faz

destegi icin  intramuskuler progesteron ve vajinal
progesteron  ile elde edilen gebelik  oranlarini
kargtlastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kontrolli ovaryen

hiperstimulasyon ile birlikte In Vitro TFertilizasyon -
Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu - Embriyo Transferi
yaptlan 66 hasta dahil edildi. Oosit toplanmasinin ertesi
gintinden baglayarak 32 hastaya vajinal (ginlik 90 mg jel)
ve 34 hastaya intramuskuler progesteron (ginlik 50 mg)
verildi. 20 mIU/mL ve usti 8-hCG degeti pozitif olarak
kabul edildi. B-hCG pozitifligi, klinik gebelik ve canlt
dogum iki grup arasinda karsilastirilds.

Bulgular: In Vitro Fertilizasyon - Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu ve Embriyo Transferi yapilan kadinlarda oosit
toplanmast giinii  baslanarak giinde bir kere vajinal
progesteron  jel(90 mg) verilmesi, gunlik intramuskuler
progesteron (50 mg) verilmesi ile benzer oranlarda 3-hCG

pozitifligi, klinik gebelik ve canli dogum oranlar
saglamistir.
Sonug:  Vajinal  progesteron  destegi  sonuglatt,

intramuskuler progesteron desteginden sonra elde edilen
sonuglarla benzerdir. Vajinal yolla progesteron kullanimi
hastalar tarafindan da daha kolay tolere edilebilen bir
metottur.

Anahtar kelimeler: In vitro fertilizasyon, intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu, liiteal faz, progesterone.
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GIRIS

In vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda embriyonun
implantasyon agamasi halen reprodiktif basariyt
sinirlayan  en  6nemli admm  olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Embriyo implantasyonu, embriyo ve
endometriyum arasindaki mitkemmel bir
senkronizasyonun sonucudut. Blastokistin
implantasyonu ve gebeligin strdirilebilmesi icin
uygun bir endometriyum gerekmektedir.
Endometriyumun uygun gelisimi icin ovaryen
steroidlere (Gstrojen ve progesteron) ihtiya¢ vardir.
Endometriyumun gelisimi follikiller fazda Gstrojen
luteal fazda progesteron etkisiyle gerceklesit.
Ostradiol follikiiler fazda endometriyumun epitelyal,
stromal ve glanduler proliferasyonunda rol oynar.
Progesteron ise luteal fazda etkili olup, implantasyon
dahil bir ¢cok fonksiyon ile ilgilidir!. Dogal sikluslarin
aksine, gonadotropinlerle indiiklenmis sikluslarda,
erken luteal fazda suprafizyolojik Ostradiol ve
progesteron diizeyleri endometrial gelisimde 6ne
kaymaya neden olur; boylece implantasyon
déneminde embriyo ve endometrial gelisim arasinda
asenkronizasyon olusur

Ovulasyon indiksiyonu yapilan ve gonodotropin
salgilatict hormon (GnRH) agonisti kullanilan in
fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu-  embryo  transferi (IVF-ICSI-ET)
sikluslarinda serum liiteinizan hormon (LH) ve diger
hipofizer gonadotropin konsantrasyonlart GnRH
agonisti son dozundan itibaren en az 10 gin daha
baskilanmis olarak kalir?. Bu durum korpus luteum
desteginin etkinliginin ~ ortadan  kalkmasi
endisesini ortaya ¢ikarmustir.

vitro

ve

Yapilan caligmalarda agonist kullanidan sikluslarda

progesteron  yapiminin  bozuldugu ve LH
pulsatilitesinin ~ baskilandig1  gésterilmistir®.  IVF
sikluslarinda  herhangi bir hormon  replasmant

yapilmazsa luteal fazda 6stradiol (E2) ve progesteron
dugik seviyelere inmektedir. Luteal fazdaki seks
steroidlerindeki dustiklik yetersiz implantasyon ve
gebelik oranlartyla iliskilendirilmistir*. Cinkd, korpus
luteum fonksiyonlarint devam ettirmek icin hipofizer
LH stimulasyonuna ihtiya¢ duyar, LH yoklugunda
prematur luteoliz meydana gelir. Bu veriler ile IVF
sikluslarinda luteal faz destegi rutin uygulama haline
gelmistir. Luteal faz destegi konusunda optimal bir
protokol  belitlenmemistir®. ~ Ancak  hCG  ve
progesteron destegi verilen sikluslarda implantasyon
ve gebelik oranlarnin  arttgl  bildirilmektedir®.
Literatiirde progesteron kullanimi ile ilgili optimal
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protokol  hala  belitlenemedigi icin biz bu
calismamizda, GnRH agonisti kullandan IVF-ICSI-
ET  sikluslarinda  vaginal ve  intramuskdiler
progesteron kullaniminin  etkinligini kendi klinik
verilerimizde karsilastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Eylil 2009- Subat 2010 tarihleri arasinda
Cukurova  Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari-Dogum  Kliniginin =~ Yardimla Ureme
Merkezi  Unitesinde GnRH agonisti ile uzun
protokol IVF-ICSI-ET  uygulanan hastalar
degerlendirmeye  alinarak  retrospektif  olarak
yurttilda. Kadin yast 20 ile 40 yas arast olan, dosya
bilgilerinin  tamamina ulagtlan  hastalar ik
bagvurduklarinda 6ykileri aliip, fizik muayene ve
pelvik muayene yapilarak dosyalarina kayit yapilan
hastalar degerlendirmeye alindi.

ve

ve

Degerlendirilmeye alinan her hastanin siklusun 2.
veya 3. giinii bazal serum follikiil stimulan hormon
(FSH), LH, E2, prolaktin, tiroid stimulan hormon
(TSH), serbest T3, T4 seviyeleri Ol¢ilmustir.
Calismaya adetin 2-3. glini Sl¢tlen serum FSH 10
IU/ml ve E2 80 pg/ml tstiinde olan hastalar dahil
edilmedi. Bu hastalarin  histerosalpingografi ile
endometrial kavitesi ve tubalari degerlendirilmistir.
Hastalar; erkek faktord, yas faktora (38 ve ustil yas
grubu), faktor, tubal  faktor
endikasyonlar:  nedeniyle ~ IVF-ICSI-ET  icin
hazitlanmuslardir. Bu kriterleri karsilayan 66 infertil
¢ift degerlendirmeye alindi. Bir hasta calismaya
sadece bir kere dahil edilmigtir, takip eden diger
sikluslart  galismaya alinmamustir.  Calisma  icin
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurul’'undan onay alinmis (2011/6/19) ve hastalar
verilerinin kullanilmast ile ilgili onam vermislerdir.

aciklanamayan

Ovulasyon indiiksiyon protokolii

Calismamuzda tiim hastalara GnRH agonisti ile uzun
protokol uygulanmistir. Tedaviye bir 6nceki siklusun
21. guninde GnRH agonisti  (Triptorelin
(Decapeptyl™) 0,1 mg/gin dozunda subkutan)
baslanmistir. Hastalar adetin 2-3. gininde hipofizer
down regulasyonun olup olmadiginin belitlenmesi
icin ¢agrilmustir. Transvajinal ultrasonografide 10
mm’den buyik antral folikil olmamasi, serum
E2nin 60 pg/ml altnda olmast ve endomettial
kalinligin 5 mm altinda olmast down regulasyon
olarak kabul edilmistir. Hastaya rekombinant FSH
(tFSH) ile ovulasyon indiksiyonuna baslanmistir.



Isikalan ve ark.

Prematur LH yikselmelerini 6nlemek amactyla hCG
guniine kadar GnRH agonistinin dozu yariya
dustilerek devam ettirilmistir. Gonadotropin dozu;
hastanin yasi, kilosu, bazal E2, FSH seviyesine ve
varsa daha 6nceki ovulasyon indiksiyonu cevabina
bakilarak belirlenmistir. Her glin ayni saate 5 gin
gonadotropin uyguladiktan sonra follikil gelisimi,
serum FE2 seviyesi belirlenmek tzere hastalar
kontrole cagrilmustir. Hastanin  cevabina  gore
gonadotropin dozu tekrar ayarlanmus ya da aym
dozda idame ettirilmigtir. Seri ultrasonografi
kontrolleri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18
mm’den biytk en az 2-3 follikiil gelisen hastalarda
oosit toplama islemi planlanmustir. Hastalara hCG
(5000 -10000 IU intramuskiiler) ya da rekombinant
hCG (250 ug subcutan) uygulanmistir.

Oosit toplanmas

Oosit toplama islemi hCG dozundan itibaren 35-36.
saatte  gerceklestirilmistir.  Laboratuvar  hazirligt
yapilip, hasta operasyon masasina usuline uygun
olarak hazirlanmistir. Anestezi ekibi tarafindan
sedasyon anestezisi uygulanmistir. Steril serum
fizyolojikle vulva yikanarak temizlenmistir. Steril
spekulum uygulanarak vajen serum fizyolojik ile
yikanmustir.

Transvajinal ultrason esliginde, standart prosediitler
kullanilarak oosit aspirasyon islemi yapimistir.
Aspire edilen follikiil sivist daha 6nceden 1sitilmis
olan falkon tiiplerde toplanmis ve hemen bitisikteki
embriyoloji laboratuvarina teslim edilmistir. OPU
yapilan hastalarin anestezi doktoru tarafindan vital
bulgulart takip edilmistir. Kanama kontrolini
takiben hasta yatak istirahatine alinmustir. Islemin
yapildigi ginden embriyo transfer giniine kadar
ginde 2 kez tetrasiklin antibiyotik profilaksisi
uygulanmugtir. Gerekli islemlerden gegirilen toplanan
oositler dort kuyulu petrinin  degisik go6zlerine
dagitilmistir. Oositler gelisimine gére GV, MI, MII
olarak siniflandirilmigtir. MII (matur oosit) ICSI icin
hazitlanmustir.

GV ve MTIler in vitro oosit maturasyon islemine
alinarak 16-24 saat icerisinde polar cisimciklerini
atmalart beklenmistir. ICSI icin hazirlanan oositler
aynt medyumda 30-60 dakika 37°C ve % 5 CO;
iceren ortamda inkubasyona birakilmistir. Bu arada
erkek esten alinan semen, islemden gecirilerek
yuzdiralmistar. Hastalar  3-5  glnlik  cinsel
perhizden sonra mastlrbasyon yaparak
vermislerdir. Sperm Grnegi alindiktan sonra uygun

semen
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kogullarda androloji laboratuvarina teslim edilmistir.

ICSI iglemi

Uygulama,  damlactklar  halinde  yetlestirilen
HEPES™ tamponlu medyumda yapilmistir. Oosit
sayisina gore bu damlaciklar petri kabina belli bir
dizenle  konulmustur.  Spermlerin  konulacagt
polyvinlypyrrolidone (PVP) damlacigi da bunlarin
kenarina konularak hepsinin tzeri mineral yag ile
kapatilmigtir. PVP icine inceltilmis pastor pipetiyle
sperm sispansiyonun kenarindan aspire edilen
spermler  konulmustur. (holding)
injeksiyon (ICSI) pipetleri tutuculara takildiktan
sonra joy sticklerle wuygun pozisyon almalari
saglanmustir. Hazirlanan ICSI petrisi yerlestirilmistir.
ICSI pipeti ile PVP alanindan bir sperm kuyrugu
kirllarak hareketsiz hale getirilerek pipet icerisine
cekilmistir. Daha sonra oosit yanina getirilmistir.
MII oositler ICST’ye alinmistir. Oositin - kutup
cisimcigi (polat body) saat 6 veya 12 hizasina
getirilmigtir. Saat 3 hizasindan oosite yaklastirilmistir.
Tutucu pipet yardimiyla oosit tutulmustur. ICSI
pipeti ile oosit icersine girilip biraz sitoplazma aspire
edilmis ve ardindan spermle beraber bu sitoplazma
birakdmistir. Béylece ICSI tamamlanmistir. Yapilan
bu islemler sirasinda herhangi bir teknik zorlukla
karsilasilmamistir.

Tutucu ve

Luteal faz destegi

32 Hasta vajinal yolla progesteron jel (Crinone™)
(ginde bir kez 90 mg), 34 hasta intramuskuler
progesteron  (Progynex™)  (ginlik 50 mg)
uygulamustir. Intramuskuler progesteron alanlar 1.
gruba, vajinal progesteron alanlar 2. gruba dahil

edilmistirt. ~ Tedaviye  oosit  toplandigi  gin
baglanmistir.  8-hCG  sonucuna gore tedavinin

devamina karar verilmistir. 3-hCG negatif ise tedavi
kesilmistir. B-hCG porzitif ise progesteron destegine
12. gebelik haftasina kadar devam edilmigtir. Ayrica
oosit toplandiktan sonra hastalar 3 gln sureyle
ginlik 16 mg metilprednisolon tablet (Prednol™)
almuslardir.

Embriyo transferi

Oosit  toplanmasindan itibaren 3. gin embriyo
transferi uygulanmustir. Hastalar mesaneleri dolu
olarak dorsal litotomi pozisyonunda operasyon
masasina hazirlanmistir, embriyo transferi icin uygun
6n hazirlik yapilmistr. Kateterin servikal kanaldan
uterin kaviteye gegisini zorlastiran uterusun asiri
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anteversiyon ya da retroversiyon durumunda serviks
tenakulum ile nazikce tutulduktan sonta uterusun
pozisyonu duzeltilmistir. Servikal stenoz durumunda
kanal nazikce dilate edilmistir. Embriyolar
inkiibatérden  ¢ikartilarak  stereo  diseksiyon
mikroskobu altinda kontrol edilmis ve skotlanarak
kaydedilmistir. 1-2 saat 6nce 1sttilan Transfer kateteri
etivden cikardmustir. 1 mllik enjektére transfer
medyumu  ¢ekilmis ve kateterden bosaltilarak
kateterin  ici yikanmustir. Abdominal ultrason
esliginde, Labotect kateter™ kullanilarak, embriyolar
kavitede uygun yere birakilmislardir.
Ultrasonografide kavitedeki damlanin varligi kontrol
edilmistir. Kateter nazikce geri ¢ekilip embriyologa
teslim  edilmigtir. Tim  embriyolarin  verilip
verilmediginden emin olmak icin kateter tekrar
kontrol edilmistir. Transabdominal ultrasonografi ile
embriyo transferi sirasindaki endometrial kalinlik
Olctlmistir. Transferin stiresi, zamani, gicligi ve
verilen embriyo sayist ve kalitesi kaydedilmistir.

Transferden sonra hasta 5 dakika dinlendirildikten
sonra yatagina alinmustir. 2 saatlik istirahatten sonra
evine gonderilmistir.  Tum  hastalarin  oosit
toplandiktan 3 glin sonra yani embriyo transfer giini
ve embriyo transferinden 12 glin sonra serum
progesteron  duzeylerine  bakilmistir.  Hastalara
embriyo transferinden 12 gin sonra (B-hCG
bakilmistir. 20mIU/mL ve usti B-hCG degetleri
porzitif kabul edilmistir.

Gebelik sonuglari
Klinik gebelik, B-hCG pozitifligi

birlikte,ultrasonda gestasyonel sac yada fetal polun
gorinmesi ile gebeligin dogrulanmasi olarak kabul
edildi. Biyokimyasal abortus, serum biyokimyasinda
B-hCG poritifligi saptanan ancak ultrasonografide
gebelik  saptanmayan ve daha sonra B-hCG
pozitifligi kaybolan hastalar olarak tanimlandi. Klinik
abortus ise gebeligin 6. haftasinda  yapilan
transvajinal ultrasonografi sonrast fetal kardiak
aktivite gorildikten sonra gerceklesen abortus
olarak tanimlandi.

ile

Istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket
programt kullanildi. Kategorik 6l¢timler sayr ve
yuzde olarak, saysal 6lgiimlerse ortalama ve standart
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sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik 6lciimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test
istatistigi ~ kullanildi. ~ Gruplar  arasinda  sayisal
Olcimlerin kargilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamast durumunda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Ttm testlerde istatistiksel
6nem dizeyi 0,05 olarak alindr.

BULGULAR

Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin infertilite nedenleri
tablo 1’de gosterilmistir. Gruplar arasinda infertilite
etyolojisi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir.(p>0.05). Calismaya katdan her iki
grup arasinda yas ve infertilite siitesi acisindan
anlaml fark saptanmadi (Tablo 2). Her iki grupta
3.giin FSH ve E2 diizeyleri bazal olarak kabul edildi.
Her iki grup arasinda bazal FSH, bazal E2,ortalama
kullanllan gonadotropin dozu, indiksiyon siiresi,
matiir follikill sayisi, transfer edilen embriyo sayisi,
hCG gluntnde E2 seviyelerinde anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 3).

Calismadaki tim hastalara bakildiginda 66 hastanin
19 (% 28.7) tanesinde 12. gin B-hCG porzitifligi
saptandt. Gruplarin gebelik oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).(Tablo 4)
Calismamiza dahil olan hicbir hastada ektopik
gebelik olusmamustir. Gruplar arasinda endometriyal
kalinlik acisindan anlamli fark bulunmaz iken ET
gini endometriyal kalinhk acisindan anlamli fark
bulunmad: (p= 0,005) (Tablo 5). Gruplarin
progesteron diizeyleri arasinda hCG giiniinde fark
saptanmazken, 12. ginde simirda anlaml, ET
giniinde ise anlamli fark oldugu bulunmustur.

(Tablo 6)

Gebelik olusan ve olusmayan sikluslar gruplarindan
bagimsiz olarak karsilastirildiginda kadin yasi, erkek
yasi, ortalama kullanidan gonadotropin miktarlari,
bazal E2 ve FSH diizeyleri, indiiksiyon siiresi, matiir
follikil sayisi, hCG glininde E2 ve progesteron
seviyelerinde ve ET  glninde progesteron
seviyelerinde anlamlt farklilik saptanmamistir. Ancak
12.gin progesteron diizeyleri gebelik olusan grupta
anlamli  olarak yiksek bulunmustur (gebelik
olusanlarda:23.16£16.7, gebelik  olugmayanlarda
7.22412.8 p<0.005).
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Tablo 1. Hastalarin infertilite etyolojisi
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Infertilite etyolojisi Grup I Grup II
n(%) n(%)
Erkek faktori 10(% 29.4) 9(% 28.8)
Tubal faktor 3(% 8.8) 3(%9.1)
Agtklanamayan 21(% 61.7) 20(% 62.1)
Tablo 2. Gruplarin kadin-erkek yas1 ve infertilite stireleri
Olgiimler Grup I Grup II p degeri
Ortalama®SS Ortalama®SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
Kadin yast 33.14 £ 5.96 3225+ 5.00 0,512
(18-43) (24-44)
Erkek yast 34.28 £ 5.55 3524 £5.25 0,290
(25-51) (24-50)
Infertilite Siiresi (ay) 81.41 £ 61.62 101.25 £ 60.03 0.132
(12-228) (12-252)
Tablo 3. Intramuskuler ve vajinal progesteron kullanan gruplarin karsilagtiriimasi
Grup I Grup II p degeri
OrtalamatSS OrtalamatSS
Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks)
Bazal FSH (mIU/ml) 6.59£1.61 6.73£1.91 0.487
6.74(3,69-9.62) 6.67(3.58-11.8)
Bazal E2 (pg/ml) 41.7£22.07 44.03£27.73 0.878
38.9 (7.63-136.3) 39.08(12.44-169.7)
Ortalama kullanilan Gonadotropin dozu 1960727 2039£869 0.944
(IU) 1800(1050-5025) 1875(1050-5025)
hCG giintine kadar indiiksiyon 10.2£1.80 10.3£2.53 0.861
stresi(giin) 10(7-15) 10(6-18)
Matur folikil say1st 4.5%2.1 4.8%2.6 0.634
4(1-10) 5(1-14)
Transfer edilen embriyo sayist 1.94£0.85 1.56%0.80 0.059
2(1-3) 1(1-3)
hCG Gintindeki E2 diizeyi (pg/ml) 1306+1260 11611897 0.817
927(22-5775) 773(37-3785)
Tablo 4. Gruplarin gebelik oranlari
Grup I Grup II p degeri
n(%) n(%)
B-hCG Poritifligi 10 (% 29.4) 9 (% 28.1) >0.05
Biyokimyasal Abortus 2 (% 5.8) 2 (% 6.2) >0.05
Klinik Abortus 1% 2.9) 1 (% 3.1) >0.05
Klinik gebelik orant 7 (% 20.5) 6 (% 18.7) >(.05
Canli dogum orant 6 (% 17.0) 5 (% 15.6) >(.05
Tablo 5. Gruplarin endometrial kalinlik 6lgtimleri
Grup I Grup 11 p degeri
Ortalama=®SS Ortalama®SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
12.glin endometrial kalinltk (mm) 11.11+1.74 (7.3-14) 9.79£2.20 (6.6-16.1) 0.005
ET giinti endometrial kalinltk (mm) 11.40£1.58 (8.20-14.6) 11.05£1.99 (7.60-15) 0.423
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Tablo 6. Gruplarin progesteron diizeyleri

Luteal fazda progesteron destegi

Grup I Grup II p degeri
Ortalama*SS Ortalama®SS$
Medyan(Min-Maks) | Medyan(Min-Maks)

12.glin kanda progesteron duizeyi (ng/ml) 7.8£15.8 6.5419.03 0.56
0.72(0.28-60) 1.26(0.33-34.05)

hCG gunt kanda progesteron diizeyi (ng/ml) 0.53£0.23 0.50£0.26 0.375
0.55(0.20-1.05) 0.37(0.15-1.10)

ET glini kanda progesteron duzeyi (ng/ml) 53.35£12.19 47.32+15.00 0.007

59(21-60) 57.5(3-60)
TARTISMA dogum orant  2.06 (95% GA 1.48-2.88)).

Daya ve Gunby tarafindan yapilan bir metaanalizde
hCG  veya progesteron  kullaniminin  IVF
sikluslarinda  gerekli oldugu gosterilmistir’”. Bu
metaanalizde hCG ve progesteron destegi de
karsilastirilmigtir.  Progesterona  hCG  ilave
edilmesinin, tek basina progesterona bir ustinligi
gosterilememistir. Bu ¢alismada en 6nemli veri hCG
ilave edilen grupta OHSS oranlarindaki bariz artistir.

Luteal faz destegi icin progesteron kullanirken verilis
yolu, yiiksek gebelik orant saglamanin yani sira hasta
actsindan en kullanigh ve tolere edilebilecek gekilde
olmalidir.  Oral
absorbsiyon oranlart izlendigi icin kolay kullanim

progesteron  kullaniminda  kéti

avantaji olsa da glincel c¢aligmalar daha ¢ok
intramusktler ve vajinal progesteron tzerine
odaklanmustit”.

Ayrica oral mikronize progesteron, intramiskiler
hCG veya progesteron ile karsilastirildiginda 6nemli
Olciide dugik gebelik ve implantasyon oranlarina,
ortaya ¢ikan metabolitleri nedeniyle daha fazla yan
etkiye (sedasyon gibi) neden olmaktadir. Bu nedenle
luteal fazda oral progesteron desteginden kaginilmasi
onerilmektedir.

2002’de yapilan bir metaanalizde de, GnRH agonist
kullanimt ile yapilan IVF sikluslarinin luteal fazinda
intramuskuler veya vajinal progesteron ve hCG
desteginin ~ plasebo  ile  karsilastirilmasinda,
progesteron veya hCG destegi yapilan sikluslarda
gebelik oranlart 6nemli 6lciide yitksek bulunmustur?.
Bu metaanalizde, intramuskuler ve  wvajinal
progesteron kullaniminin karsilastirildigt 5 prospektif
randomize ¢alisma degerlendirilmis, klinik gebelik ve
dogum oranlari intramuskuler kullanimda 6nemli
Olcide yiksek bulunmustur (rolatif risk degerleri:
klinik gebelik oramt 1.33 (95% GA 1.02-1.75),
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Intramuskuler kullanimda, 25 ile 100mg/giin arast
degisen degisik dozlarin, sonucu etkilemesi a¢isindan
o6nemli bir farkliiga neden olmadigr bildirilmigtir.
Yine 2004 Cochrane sistematik detlemesinde 59
calisma degerlendirilmis, vajinal veya intramuskuler
progesteron desteginin yapildigi sikluslarda daha
eden  gebelik tespit

yuksek devam oranlart

edilmistit”.

IVF-ICSI-ET sikluslarinda luteal faz destegi icin
progesterona 6strojen eklemenin gebelik oranlarint
arttirmada  yarart olmadigini  gOsteren ¢aligmalar
mevcuttur, ancak bu konudaki caligmalar hentiz
yetersizdir8.

Geleneksel olarak, kadar

intramuskuler progesteron enjeksiyonlari luteal faz

yakin  zamana
destegi icin en stk kullanilan form olsa da, enjeksiyon
yerinde agri, sellillit yada apse gelisimi, nadir ama
ciddi sistemik yan etkiler ve uygulama yapmak icin
bagka birisine ihtiyag duyulmast gibi dezavantajlar
vardie® !, IVF-ICSI-ET sikluslarinda progesteron

destegi icin ideal formulasyon yiiksek gebelik
oranlart saglamali, uygulamast kolay olmali ve yan
etkilileri az olmalidir. Progesteronun  vajinal

formunun hepatik ilk gecis etkisi olmamasi, cabuk
absorbe olmast ve rolatif yiiksek biyoyararliniml
olusu gibi avantajlar vadir. Bunun yanisira, vajinal
progesteron daha iyi tolere edilit ve hastalar
tarafindan daha fazla tercih edilmektedir'>!3. Ancak
en 6nemli avantaji, uterin ilk gecis etkisi olarak da

bilinen, lokal endometrial etkisidir. Vajinadan
uterusa  direk  transport olmasindan  dolayi,
dolasimdaki diisitk progesteron seviyelerine ragmen,
yuksek endometrial konsantrasyonlara ulagilir.

Crinone™ vajinal duvardan 24 saatten fazla bir siire
kontrolli ve siurekli ila¢ salinimi yapan, 90 mg
mikronize progesteron igeren bir jeldir. Bu ilag
ovaryen fonksiyonlart olmayan kadinlarda donér




Isikalan ve ark.

yumurta sikluslarinda luteal faz destegi igin
kullanddmustir. Giinde bir kez 90 mg ya da giinde iki
kez 90 mg gunlik dozlarnin ginlik 100 mg
intramuskuler progesteron ile benzer gebelik oranlart
sagladigt bulunmustur.

Daha oOnce yapilan bir ¢ok calismada vajinal
progesteronun, intramuskuler progesterona oranla
etkisi mukayese edilmistir fakat hicbiri prospektif,
randomize, yas katmanlarina uygun seklinde
ayrilmamis ve yeteri kadar gicli kesin sonuglar
vermemistir. Luteal faz destegi icin vajinal
progesteron  ile  intramuskuler  progesteronu
karsilagtiran bir cok yeni meta-analiz her iki yolun
gebelik sonuglart bakimindan esit etkili oldugunu
gOstermistir!#.

Prospektif, ¢ift kor, randomize, bir ¢alismada Abate
ve ark., intramuskiler ve wvajinal progesteronu
karsilastirmiglar ve tubal faktér nedeniyle infertilitesi
olan 156 hastaya ya intramuskiler progesteron (50
mg) ya da vajinal progesteron jel (90 mg)
vermislerdit!®. Kontrol grubu ise intramuskdler
sodyum kloriir solisyonu almistir. Progesteron
seviyesi ve gebelik hizi intramuskiler grupta diger
gruplardan  daha  yiksek  bulunmustur
intamuskuler yolun vajinal yola gbre daha ustiin
oldugu savunulmustur.

ve

Diger bir randomize ¢alismada, 201 hastaya vajinal
jel (90 mg/gin) ve intramuskiler (50 mg/gln)
progesteron  luteal destek i¢in  verilmistir'2.
Intramuskiiler progesteron destegi yapilan hastalarda
vajinal jel alanlara gbre daha yiksek embriyo
implantasyonu, klinik gebelik ve canli dogum
oranlart izlenmistir. Retrospektif bir calismada
vajinal jel verilen gruplarda diger gruplardan daha
kot sonuglar bildirilmistit ama bu ¢alismanin
kisitlilig vajinal progesteron alan hastalarin sayisinin
az olmasi ve kot prognostik faktorlere sahip olmast
nedeniyle tartisilabilir!®.

Chantilis ve ark, vajinal ve gunlik intramuskuler
progesteron alan gruplarin sonuglarint pozitif B-
hCG ve Kklinik gebelik oranlari acisindan benzer
bulmuslardir!”.

16 IVF merkezinden vajinal jel (Crinone %8, 90
mg/gun)  verilen 1000  siklusun  sonuglar
degerlendirilmis ve SART (Society of Assisted
Reproductive Technologies Register) sonuglariyla
karsilagtirilmistir.  Buna gore, rutin protokol ve
vajinal jel verilmesi arasinda fark bulunamamistir'®.
Ayrica, vajinal yol calismadaki hastalar tarafindan
daha kullanish ve daha az agrilt olarak bildirilmistir.
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Yanushpolsky ve ark, prospektif bir calismada
vajinal jel ve intramuskuler progesteron kullanimini
kargilastirmislar ve embriyo transfer basina benzer
canlt dogum oranlari izlemislerdir’®. Bu calismada
daha 6nceden intramuskuler progesteron deneyimi
olan hastalar vajinal yolu daha kullanish ve daha az
agrili olarak degerlendirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda embriyo transfer sonrast 12.
gin B-hCG porzitifligi yoninden her iki grupta
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ayrica klinik gebelik, klinik ve biyokimyasal abortus
oranlart agisindan da iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

IVF  sikluslarinda vajinal
progesteronun mukayese edildigi bir ¢alismada
endometrial morfoloji ve vaskularite arastirilmis,
intramuskuler progesteron (100mg/gin) ya da
vajinal  progesterone(200mg/glin)  endometrium
tzerinde benzer etkiler géstermislerdir?.

intramuskuler  ve

206 hasta tzerinde yapilan prospektif bir calismada
midluteal serum progesteron duzeyi intramuskuler
grupta anlamli olarak ytuksek bulunmustur!'’. Buna
ragmen her iki grupta da benzer gebelik oranlart
saptanmistir.

2010 yilinda yapilan ve 544 IVF hastasint kapsayan
retrospektif bir calismada luteal faz destegi amacl
intramuskuler progesteron kullanan grup ile vajinal
progesteron kullanan grup karsilastirlmis ve hCG
gini bakilan E2 ve progesteron dizeyleri arasinda
fark saptanmamigtir?!. Ayni calismada vajinal ve
intramuskuler luteal faz destegi alan hastalarda
ortalama luteal faz progesteron duzeyleriyle pozitif
gebelik testi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da hCG giinii bakilan
E2 ve progesteron dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0.817).

Calismamizda B8-hCG porzitif saptanan hastalatla, -
hCG negatif saptanan hastalarin ET sonrasi 12.gtin
progesteron dizeylerine bakildiginda fark beklendigi
tzere anlamlt bulunmustur (p<<0.001). 426 hastay:
kapsayan ve tlkemizde yapilan bir ¢alismada
intramuskuler ve vajinal progesteron kullanan
hastalar arasinda 12. giin endometrial kalinlk ve E2
diizeyi arasinda anlamli bir farklidik saptanmamistir??.
Calismamizda da kullanllan 12.gtin E2 dizeyleri
arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir.

Endometriyal kalinlik ile gebelik oranlart arasinda
liski oldugu dustnilmektedir?3. Vajinal
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progesteronun ET sonrast 7-9. giinlerde endometrial
kalinltk ve hormonal parametrelere olan etkisinin
arastirtldigt bir calismada; progesteron destegi alan
ve gebelik olugsmayan IVF hastalari ile bagarisiz
fertilizasyon  nedeniyle  progesteron  alamayan
hastalar  kargilagtrilmistr®®.  Bu  iki  grup aym
zamanda gebelik olusmus hastalar ve siklusun
midluteal fazindaki (kontrol grubu) hastalar ile de
kiyaslanmis. Endometrial kalinlik progesteron alan
gebe hastalarda, kontrol grubu ve progesteron
almayan hastalara gore daha yiksek (p<0,01)
saptanmustir.  Ortalama  luteal faz serum E2
diizeyleride  progesteron gebe  grupta
progesteron almayan ve kontrol grubuna gore daha
yuksek  (p<0,05) saptanmustir. Bu  bulgular
progesteron  desteginin  endometrial  kalinlig
arttirarak gebelik oranlarini etkiledigini, dolayistyla
endometrial reseptiviteyi arttirdigini géstermektedir.

alan

Bizim calismamizda ise gebelik olusan grupta ve
gebelik olugsmayan grupta ET giinii endometrial rim
kalinligi ve hCG gini endometrial rim kalnligt
arasinda anlamlh farklilik saptanmamustir. Ancak
intramuskuler progesteron alan grup ile vajinal
progesteron alan grup arasinda 12. giin endometrial
kalinlik Sl¢tmlerine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p= 0,005). Tki grup arasinda

ET gunt endometrial kalinltk  Slg¢imlerine
bakildiginda ise anlamli fark bulunmadi (p=0,423).
Bazt  calismalarda vajinal yol ile uygulanan

progesteron destegi tedavisinde luteal faz kanamasi
insidansinda, intramuskuler kullananlara oranla artis
tespit edilmistir!>!3. Ayni calisma da luteal faz
Ostrojen kullaniminin bu kanamalari azaltugr iddia
edilmistir. IVF sikluslarinda, gebelik testi 6ncesi
ortaya ¢tkan lekelenme ya da kanama, hem hekim
hem de hasta tzerinde endiseye neden olabilir.
Bizim c¢alismamizda luteal faz kanamast insidans
degerlendirilmemistir.

Intramuskiiler kullanimda, natiirel progesteronun
yagdaki eriyigi verilmektedir. Bu kullanim yoluna
bagly; agrili enjeksiyonlar, inflamatuar reaksiyonlar ve
abseler gibi yan etkiler bulunmaktadir. Bununla
birlikte — intramuskuler  kullanima  bagli  akut
eozinofilik pnémoni vakalart bildirilmistit?. Bu
nedenle hasta konforu ve yan etkiler nedeniyle luteal
faz destegi acisindan intramuskuler progesteron ilk
tercih olarak tavsiye edilmemektedir. Calismamizin
en onemli kisitliligt retrospektif olmasi ve goreceli
olarak az sayida hasta icermesidir.

Sonug¢ olarak Vajinal progesteron kullanimi hasta
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konforu ve etkinlik acisindan IVF uygulamalarinda
ilk tercih olarak, yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Vajinal kullanimda; uterin ilk gecis etkisi ve
karacigerde metabolize olmamasi, ayrica anatomik
yakinligina baglt olarak dokuda yiiksek progesteron
konsantrasyonlar1  ve disik serum duzeyleri
gozlenmistir. Calismamizda vajinal ve intramuskuler
progesteron verilmesi ile benzer gebelik ve canl
dogum oranlar1 elde edilmistir, fakat vajinal yolla
progesteron kullanan hastalar daha cok memnuniyet
ifade etmislerdir. Hasta konforu distntlduginde
vaginal progesteron kullanimi daha 6n planda
onerilebilirse  de  wverilis  yollarnin  etkinligini
karsilagtiran daha fazla sayida hasta ile yapilan daha
¢ok sayida prospektif randomize caligmaya hala
ihtiyag vardir.
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