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OZET

Amag: Bu calismada alternatif bir intramuskuler progesteron olan 170-hidroksiprogesteron kaproat (17-HPC) ile vaginal Crinone
%8'in ICSI ve ET'ni takiben luteal destek icin kullanilmasinin karsilastirilmas: amaglanmustir.

Materyal-Metod: Calismaya ICSI ve ET yapilan ikiyiiz yetmis iki hasta dahil edildi. Oosit toplanmasimun ertesi giiniinden baslayarak
63 hastaya Crinone %8 (90 mg giinliik) ve 209 hastaya her dort giinde bir 250 mg 17-hydroksigesterone kaproat (Proluton) verildi.
BhCG porzitifligi, klinik gebelik, implantasyon ve abortus oranlart iki grup arasinda karsilastirildi.

Sonuglar: ICSI ve ET yapilan kadinlarda oosit toplanmasinin ertesi giinii baslanarak giinde bir kere Crinone verilmesi, i.m. 17-
hydroksiprogesteron kaproat verilmesi ile benzer gebelik, implantasyon ve abortus oranlart saglanmistir.

Yorum: Vaginal progesteron destegi sonuclari, giinliik intramuskuler progesterona benzer etkide oldugu diisiiniilen ve ona bir
alternatif olarak onerilen intramuskuler 17-HPC desteginden sonra elde edilen sonuclarla benzerdir.Vaginal yolla progesteron

destegi efektif ve tolere edilebilen bir metoddur.

Anahtar kelimeler: crinone, 17-Hydroksiprogesterone kaproat, luteal destek

SUMMARY

Comparison of Crinone and 17-Hydroxyprogesterone Caproate for Luteal Support Following
intrastoplasmic Sperm Injection and Embryo Transfer

Objective: This study aimed to compare an intramuscular alternative, 17a-hidroxyprogesterone caproate with vaginal
Crinone 8%, both of which are used for luteal support following ICSI and ET.

Study Design: Two hundred seventy-two patients undergoing ICSI and ET were included. Sixty- three patients were
supplemented with Crinone 8% (90 mg once daily) and 209 patients with 250 mg 17-hydroxyprogesterone caproate
(Proluton) every four days starting on the day after oocyte retrieval. Positive BhCG, clinical pregnancy, and implantation
and abortion rates were compared among these groups.

Results: In women undergoing ICSI and ET, once a day progesterone supplementation with Crinone beginning the
day after oocyte retrieval results in comparable pregnancy, implantation and abortion rates with women supplemented
with i.m. 17-hydroxyprogesterone caproate.

Conclusion: The results of vaginal progesterone administration were similar to the results obtained after intramuscular
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17-HPC, which is taught to have similar effects with daily intramuscular progesterone and offered as an alternative for it,

administration. It can be said that luteal phase support through vaginal administration is an effective and tolerable method.

Key words: crinone, 17-Hydroxyprogesterone caproate, luteal support

GIRIS

Yardimc: iireme tekniklerinde, luteal faz destegi
stimulasyon siklusunun ikinci yarisinda progesteron
verilerek yapilir. In-vitro fertilizasyondan (IVF) sonra
luteal faz destegi (LFD) ihtiyac1 ilk defa Edward ve
Steptoe tarafindan bildirilmistir(!). Daha sonra diger
aragtirmacilar tarafindan ovaryan stimiilasyonun luteal
faz destegine yol actig1 gosterilmistir(-3). Soliman ve
arkadaslari tarafindan yapilan prospektif randomize
caligmalarin metaanalizinde LFD'nin IVF den sonra
gebelik oranini arttirdig1 bulunmustur(®,

Multiple maturasyona bagl suprafizyolojik dozlarda
serum E2 konsantrasyonlari, ovulasyonu takiben
multiple korpus luteum geligsimine bagl suprafizyolojik
dozlarda progesteron seviyesi, luteal fazda salinan
endojen luteinize edici hormonun (LH) supresyonu
(Gonadotropin salict hormon (GnRH) agonistinin uzun
siireli kullanimindan sonra hipofiz supresyonuna
sekonder gelisen) ve oosit toplanmasi isleminde follikiil
aspirasyonu yoluyla granuloza hiicrelerinin alinmasin-
dan sonra progesteron iiretiminde bozulma olmasi
luteal faz yetmezliginden sorumlu olabilir. Stimule
sikluslarda ovaryan steroid iiretiminin siiresi normalden
kisa oldugu icin bagarili implantasyonu 6nleyebilecek
erken menstruasyon sézkonusu olabilir. Ayrica, IVF
programu i¢in down-regulasyon uygulanan hastalardaki
luteal yetmezlik ovulasyon indiiksiyonu sirasinda
follikiillerin heterojen populasyonuna bagl olabilir.
Hcg injeksiyonu zamaminda kiiciik follikiiller tamamen
matur olmadiklar i¢in luteinize olabilirler ve bu korpus
luteumun erken hasarma yol agabilir(-0),

GnRH agonisti uygulanan sikluslarda serum LH
seviyesi ve pitiiiter gonadotropinler en az on giin
baskilanir. GnRH sikluslarinda prematiir luteal gerileme
agonistlerle uzamis gonadotropin desensitizasyonuna
bagli olabilir. Bundan dolay: bu sikluslarda luteal faz
destegi savunulur(7-8), Luteal destegin gebelik oranlarim
arttirdig1 bildirilmigtir(%-10.11),

Progesteron destegi ovulatuar hCG dozundan bir giin

sonra(12), oosit toplanmasindan bir giin sonra(13) veya
embryo transfer giiniinde(!4) verilebilir. Hasta muhtemel
menstruasyon tarihine kadar en az 12 veya 14 giin
progesteron almalidir. Eger gebelik tesi pozitifse,
progesteron destegi embryo transferinden sonraki
otuzuncu giine1?), fetal kardiyak aktivite goriiliinceye
(14) ya da gestasyonun 12. haftasina kadar(!2) verilebilir.
Progesteron oral, intramuskuler, transvaginal,
sublingual, nazal veya rektal yolla verilebilir(?), Ik ii¢
yontemle verilmesi en yaygin olarak kullanilir.
Mikronizasyonun progesteron absorbsiyonu arttirict
etkisine ragmen oral alimdan sonra sistemik progesteron
seviyeleri yeterli endometrial destegi saglamak i¢in
diisiik seyretmektedir. Oral verilen progesteronun
karacigerde asir1 metabolizasyonu nedeniyle sadece
%10'u dolagima katilir ve yiiksek metabolit konsantras-
yonlari santral sinir sistemine sedatif etki gosterir. IVF
sikluslarinda, oral progesteron deste§i vaginal veya
intramuskuler yolla verilmesine gore daha az basarilidir
(16,17),

Progesteron intramuskiiler olarak ilk gecis etkisi
olmaksizin verilebilir. Bununla birlikte hastalar i¢in
konforlu bir metod degildir. Abse gelisimi, allerjik
cevap gibi ciddi yan etkilere neden olabilir ve yan
etkilerin gecmesi intramuskuler enjeksiyondaki yagin
yarilanma siiresinin uzun olmasina bagli olarak haftalar
siirebilir(18), Ayrica, tek kullanimlik igneler, igne igin
personel ihtiyaci ve giinliik enjeksiyonlar bu metodun
diger dezavantajlaridir. 17a-hidroksiprogesteron
kaproat (17-HPC), 17a-OH progesteron ve kaproik
asid esterifikasyonundan olugan bir progesteron
derivasyonudur. Bu intramuskuler enjeksiyondan sonra
daha uzun ve ¢ok progestasyonel aktivite saglar, yavas
salinim ve uzun zaman etkinliinin hasta uyumunu
arttimasi nedeniyle tercih edilebilir. IVF-ET sikluslarin-
da giinliik intramuskuler progesterona alternatif olarak
kullanilir(©),

Vaginal yolla progesteron uygulamanin agrisiz
oldugundan dolay1 hasta tarafindan daha kabul edilebilir

olmasi, kullanigh olmasi, kullanirken bir alet ya da
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0zel bir 6grenme siireci gerektirmemesi, hepatik ilk
gecis etkisi olmamasi gibi ¢esitli avantajlart vardir.
Santral sinir sistemi etkisi yoktur ayrica ilk uterin gegis
etkisi olarak bilinen lokal endometrial etki olusturur
(7.18) Crinone %8 emulsiyon sisteminde 90 mg
mikronize progesteron iceren biyoadezif bir jeldir ve
vajen mukozasina yapisacak sekilde olusturulmustur.
Konrtollii ve destekli dagilim saglar. Diger preparatlara
gore avantajlar1 daha uzun siireli olmasi, daha diisiik
dozlarda etkili olmas1 ve absorbsiyonunun hastalar
arasinda daha az degiskenlik gostermesidir(19),
Yardimci iireme tekniklerinde luteal faz destegi
efektifdir ve artmig gebelik oranlart ile sonuclanir. Ama
progesteronun optimal verilme yolu heniiz saptanma-
mistr(29), Bu ¢aligmada ICSI ve ET'yi takiben luteal
faz destegi saglamak icin intramuskiiler bir alternatif
olan 17a-hidroksiprogesteron kaproat ile vaginal

Crinone %8'i karsilagtirmak amaclanmustir.

Yontem Bireyler

Bu caligma Mart 2001 ile Ocak 2002 tarihleri arasinda,
Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Tiip Bebek Unitesinde, cesitli infertilite
nedenleriyle (Tablo I) ICSI (intrastoplazmik sperm
injeksiyonu) ve takiben ET(embriyo transferi)
uygulanan 272 hastayr kapsamaktadir. Hastalar
retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Bir hasta
calismaya sadece bir kere dahil edilmistir, takip eden
diger sikluslar1 caligmaya alinmamigtir. Hastalara
ovulasyon indiiksiyonu i¢in benzer gonadotropin
preparatlart uygulanmistir. Luteal destek amactyla oosit
toplamadan sonra baglayarak 63 hastaya crinone %8
(giinlik 90mg intravaginal) ve 209 hastaya
hidroksiprogesteron kaproat-proluton (dort giinde bir

250mg i.m.) verilmigtir.

Tablo I: Calismaya katilan hastalarin infertilite sebepleri

Infertilite Tans Crinone(%8)  im. Progesterone(17-HPC)
Sinirda erkek faktorii 18 51

Agr erkek faktorii 26 73

Tubal faktor 8 20
Endometriosis - 8

Tubal + erkek faktorii 3

Sinirda erkek faktorii + endometriosis

Agiklanamayan infertilite 8 51

Toplam 63 209

Her iki grupta da hastalarin biiyiik bir kismma (Crinone
% 87.1, i.m. progesterone (17-HPC) %89.4). Luteal
long GnRH agonist protokolii uygulanmistir. Bu

protokolde GnRH agonisti olarak Lucrin ya da Suprecur
kullanilmigtir. Normal over yanit1 olan olgularda en
sik kullanilan protokoldiir. Adetin 21. giinii Lucrin 10
Ul/giin ya da Suprecur 600 mikrogram/giin olarak
baglanir. Adetin 2.-4. giinleri arasinda baslangi¢ kan
E2 ve LH diizeylerine bakilir ve ayn1 giin baglangi¢
ultrasonografisi yapilir. Arzu edilen over baskilanmasi
icin ultrasonografide 12 mm captan biiyiik kist
olmamasi ve E2'nin 60 pg/ml altinda olmas: gereklidir.
E2 ve USG sonrasinda hastaya gére uygun goriilen
dozda gonadotropin injeksiyonuna baslanir.
Gonadotropin injeksiyonlarina baglandig1 giin, Lucrin
dozu 5 U/giin'e diisiiriiliir, Suprecur dozu degistirlmez.
18 mm captan biiyiik en az 3-4 folikiil varlifinda i.m.
hCG (10.000 i.u.) olarak uygulanir. 36 saat sonra
yumurta toplama iglemi yapilir.
Diger hastalarda farkli protokoller uygulanmigtir.
Mikrodoz Flare-Up Protokolii; kotii over yaniti olan
veya ongoriilen ya da GnRH agonisti etkisine agir1
duyarlilik gésteren hastalarda kullanilir. Adetin ticiincii
giinii oral kontraseptif (OK) kullanimina baglanir ve
21 giin kullanilir. 24. giin (OK kullanimina baglanan
giin birinci giin kabul edilirse) Lucrin 2x40 mikrogram
(2x10 tinite) s.c olarak baglanir. Adetin 2-4. giinleri
arasinda baglangic E2 ve LH diizeylerine bakilir ve
USG yapilir. 26.giin yiiksek doz gonadotropin
injeksiyonlarina baglanir. OK-Luteal Long Protokolii;
standart luteal-long protokolde bazal fonksiyonel over
kisti gelistiren ya da E2 baskilanmasinda sikinti yaganan
olgularda PCOS gibi adet diizensizligi olan ve agir1
cevap veren olgularda tercih edilir. Adetin 3. giinii oral
kontraseptif kullanimina baglanir ve 21 giin kullanilir.
OK kullaniminin baglandig: giin birinci giin kabul
edilirse 15. giin Suprecur 600mikrogram/giin veya
Lucrin 10 iinite/giin baglanir ve OK ile birlikte kullanilir.
OK 21. giin kesilir, Suprecur veya Lucrin hCG giiniine
kadar devam edilir. Adetin 2-4. giinleri arasinda yapilan
E2 ve USG sonrasinda uygun goriilen gonadotropin
dozuna baslanir. Gonadotropin injeksiyonlarina
baglandig1 giin Suprecur kullaniliyor ise doz
degistirilmez (600mikrogram/giin), Lucrin kullaniltyor
ise doz 5 iinite/giin'e diisiiriiliir. Stop Lucrin Protokolii;
kotii over yanit1 6ngdriilen olgularda kullanilir. Adetin
21. giinii 10 tinite/giin Lucrin s.c. basglanir. Adetin 2.-
4. giinleri arasinda baglangic kan E2 ve LH diizeylerine
bakilir ve USG yapildiktan sonra yiiksek dozda
gonadotropin injeksiyonuna baglanir. Gonadotropin

injeksiyonlarina baglandi81 giin Lucrin bir daha
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kullanilmamak iizere kesilir. Over yanit1 izleminde
daima E2 ile birlikte LH takip edilir. Risk yiiksek
olmasa da Lucrin kesilmesine bagli gereginden erken
LH yiikselmesi riski vardir.

Bu ii¢ protokolde de 18 mm ¢aptan biiyiik 3-4 folikiil
varliginda i.m. hCG (10.000 i.u.) yapilir ve 36 saat
sonra vajinal USG esliginde yumurta toplanir.
Calismada olan hastalarin hepsine ICSI iglemi
uygulanmistir. Biitiin hastalara d6llenen embriyonun
transfer iglemi yumurta toplama isleminden ii¢ giin
sonra yapildi. Yumurta toplama igleminden bir giin
sonra Crinone %8 jel giinde 90mg ya da
hidroksiprogesteron kaproat (Proluton) dort giinde bir
250mg olarak luteal fazi desteklemek amactyla yumurta
toplanmasindan bir giin sonra baglandi ve 14.-16. giinde
bakilan gebelik testine kadar devam etti. Gebelik
mevcutsa gestasyonun 10. haftasma kadar ayni sekilde
uygulandi.

Bu caligmanin hipotezi ICSI-ET isleminden sonra
luteal fazin desteklenmesi i¢in verilen Crinone %8
intravajinal jel ve i.m. hidroksiprogesteron kaproatin
esit etkili yontemler oldugunu gostermekti. Bu hipotezi
degerlendirmek i¢in iki grup arasinda pozitif ahCG,
klinik gebelik, implantasyon orani ve abortus orani
karsilagtirildi.

Pozitif ahCG, >20 mIU/ml olarak kabul edildi. Klinik
gebelik, USG ile gebelik kesesinin goriilmesi olarak;
spontan abortus gestasyonun 20. haftasindan 6nce
gebelik kaybi olarak tanimlandi. implantasyon orant,
transfer edilen embriyo basina gebelik kesesi goriilmesi
olarak hesaplandi.

Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Ki kare tablolarda ve nonparametrik degerlerin
kiyaslanmasinda, student's t test crinone ve proluton
gruplarinin parametrik verilerinin kiyaslanmasinda,
Mann Whitney U Test embriyo grade derecelerinin her
iki grupta kiyaslanmasmda kullanilmigtir.p degeri 0.05

anlamli olarak kabul edilmigtir.

SONUCLAR

Luteal destek Crinone %8 veya 17-HPC verilerek
saglanan hastalarda, hasta yas, infertilite siiresi, li¢tincii
giin FSH ve E2 seviyeleri, kullanilan gonadotropin
dozaji ve metafaz II oosit sayisi her iki grupta farksiz
olarak bulundu (Tablo II).

Tablo I1: Hastalarda degerlendirilen bazi parametreler

Crinone %8  im.17-HPC  pvalue

Yas 3240+483 3219475 p>0.05
Infertilite siiresi (ay) 98.62+61.98  106.21+64.37  p>0.05
3. giin ortalama FSH degeri 7.04+2.0 8.16 p>0.05
(mIU/ml)

3. giin ortalama E2 degeri 46.91+34.4 56.3+32.9 p>0.05
(pg/ml)

Toplam indiiksiyon dozu 41.63x11.2 42.28+159 p>0.05
(ampul say1s1)

hCG giiniine kadar 10.41+1.78 10.28+2.2 p>0.05
indiiksiyon siiresi (giin)

Metafaz 2 oosit sayisi 7.98+4.26 8.71+5.24 p>0.05
Transfer edilen embryo sayist ~ 3.10£1.45 3.14+1.50 p>0.05

Her iki grup arasinda pozitif BhCG orany, klinik gebelik
orani, implantasyon ve abortus oran1 benzerdi (Tablo
I10).

Tablo I11: Luteal faz destek metodlarinin sonuglar

Crinone %8 17-HPC P value

Pozitif BhCG %38,7 %42.4 p>0.05

Klinik gebelik oran1 ~ %38.7 %38.5 p>0.05

Implantasyon orani %17 %15 p>0.05

Abortus orant %320 %320 p>0.05
TARTISMA

Luteal faz destegi icin progesteron kullanirken verilme
sekli yiiksek gebelik orani saglamanin yanisira hasta
acisindan en kullanigh ve tolere edilebilecek sekilde
olmalidir. Oral progesteron kullaniminda kotii
absorbsiyon oranlart izlendigi i¢in giincel ¢aligmalar
daha ¢ok intramuskiiler ve vaginal progesteron iizerine
odaklanmustir.

Prospektif, cift kor, randomize, bir calismada Abate
ve ark, intramuskuler ve vaginal progesteronu (Crinone
%8) karsilastirmiglar ve tubal faktor nedeniyle
infertilitesi olan 156 hastaya ya intramuskuler
progesteron 50 mg ya da vaginal progesteron jel 90
mg vermiglerdir®D), Kontrol grup intramuskuler sodyum
kloriir solusyonu almigtir. Progesteron seviyesi ve
gebelik hiz1 intramuskuler grupta diger gruplardan
daha yiiksek bulunmugtur ve intamuskuler yolun vaginal
yola gore daha iistiin oldugu savunulmugtur. Diger bir
randomize caligmada, 201 hastaya Crinone %8 (90
mg/giin) ve intramuskuler (50 mg/giin) progesteron
luteal destek igin verilmistir(18), Intramuskuler
progesteron destegi yapilan hastalarda Crinone alanlara
gore daha yiiksek embryo implantasyonu, klinik gebelik

ve canli dogum oranlari izlenmistir. Iki retrospektif
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calisgamada Crinone verilen gruplarda diger guplardan
daha kétii sonuglar bildirilmistir ama bu iki ¢alismanimn
giivenilirligi vaginal progesteron alan hastalarin
sayisinin az olmasi ve kotii prognostik faktorlere sahip
olmasi nedeniyle tartigilabilir(22.23),

Chantilis ve ark, Crinone ve giinliik intramuskuler
progesteron alan gruplarin sonuglarin pozitif BhCG
ve devam eden gebelik oranlar1 acisindan benzer
bulmuglardir(?¥, Bir diger calismada Bieber ve ark,
40 yasn iizerinde her iki gruba da dozu ikiye katlayarak
vermisler ve benzer sonuglar bildirmislerdir(25). 16
IVF merkezinden Crinone %8 90 mg/ giin verilen 1000
siklusun sonuclari degerlendirilmis ve SART (Society
of Assisted Reproductive Technologies Register)
sonu¢lartyla karsilagtiriimigtir. Buna gére, rutin protokol
ve Crinone %8 verilmesi arasinda fark bulunamamugtir
(26), Ayrica, vaginal yol ¢alismadaki hastalar tarafindan
daha kullanigh ve daha az agrili olarak bildirilmistir.
Schoolcraft ve ark, retrospektif bir caligmada Crinone
%8 ve intramuskuler progesteron kullanimini
kargilagtirmiglar ve embryo transfer bagina benzer canli
dogum oranlari izlemislerdir??), Aym sekilde onlarin
calismasinda da 6nceden intramuskuler progesteron
deneyimi olan hastalar vaginal yolu daha kullanigh ve
daha az agrili olarak degerlendirmislerdir.

Benzer olarak, bizim ¢aligmamizda da intramuskuler
progesteron (17-HPC, 250 mg dort giinde bir) veya
vaginal progesteron jel (Crinone %8, 90 mg/giin)
kullanilmas: ile pozitif BhCG, klinik gebelik,
implantasyon ve abortus oranlari1 arasinda fark
bulunmamuistir. Crinone %8 kullanan hastalar bu yolu
daha kolay ve daha az agrili olarak tanimladilar ve
inrtamuskuler progesteron kullanan hastalarin primer
sikayeti agr1 oldu.

Vajinal progesteron uygulanmasinin ayrica endometrial
gelisim iizerine de dnemli etkisi vardir. Casanas-Roux
ve arkadaglarinin estrojen ve dogal vajinal progesteron
jel (Crinone) ile tedavi edilen tiim postmenopozal
kadinlarda giinliik 45 mg kadar diisiik dozda bile
endometriumun sekretuar transformasyonu izlenmigtir
(28), Devroey ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada,
overi olmayan bir grup hastada endometrial morfoloji
3 farkli tedavi rejimiyle incelenmis: intramuskuler
progesteron 50 mg, oral ultragestan 300 mg veya
intravajinal ultragestan 300-600 mg. Intramuskuler ve
oral grupta endometrium gelisimi heterojen ve yetersiz
bulunurken, mikronize progesteronun vajinal

uygulanmasindan sonra endometrial morfoloji dogal

siklusa tamamen uygun olarak gézlenmistir(?9). Bu
durum progesteronun karacigere ulagmadan uterusa
direkt ve uterin aktivite iizerine pozitif etkisiyle
aciklanmigtir. Vaginal progesteron verildikten alti saat
sonra myometriuma tamamen difiizyon izlenmistir(30),
Serum progesteron seviyeleri im progesterondan sonra
daha yiiksek izlenmesine ragmen iki sekilde de benzer
gebelik oranlar1 bulunmusturGD.

17-HPC ve yagda progesteron YUT sikluslarinda luteal
destek saglamak i¢in im olarak randomize verilmistir.
Benzer klinik ve devam eden gebelik oranlari izlenmistir
(32), 17-HPC nin intramuskuler progesterona benzer
etkili oldugu ve uzun etkili olmasi nedeniyle ona
alternatif olabilecegi diisiiniiliir. Literatiirde ¢ok sayida
17-HPC ile vaginal progesteronu karsilastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu konuda sadece bir ¢alisma
bulduk ve yakinda yapilan bu prospektif ¢caligmada 3
giinde bir 17-HPC verilmesi intravaginal progesteron
verilmesine gore daha etkili bulunmugtur(33). Bizim
calismamizda vaginal progesteron ve im 17-HPC
verilmesi ile benzer sonuclar elde edilmistir, ayrica
vaginal yolla progesteron kullanan hastalar daha ¢ok
memnuniyet bildirmislerdir. Bundan dolay: yardimci
tireme tekniklerinde luteal destek saglamak i¢in vaginal

yolla progesteron kullanilmasini énerilmekteyiz.
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