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ÖZET

Amaç: Bu çalısmada alternatif bir intramuskuler progesteron olan 17�-hidroksiprogesteron kaproat (17-HPC) ile vaginal Crinone

%8'in ICSI ve ET'ni takiben luteal destek için kullanılmasının kar�ıla�tırılması amaçlanmı�tır.

Materyal-Metod: Çalı�maya ICSI ve ET yapılan ikiyüz yetmi� iki hasta dahil edildi. Oosit toplanmasının ertesi gününden baslayarak

63 hastaya Crinone %8 (90 mg günlük)  ve 209 hastaya her dört günde bir 250 mg 17-hydroksigesterone kaproat (Proluton) verildi.

BhCG pozitifligi, klinik gebelik, implantasyon ve abortus oranları iki grup arasında kar�ılastırıldı.

Sonuçlar: ICSI ve ET yapılan kadınlarda oosit toplanmasının ertesi günü baslanarak günde bir kere Crinone verilmesi, i.m. 17-

hydroksiprogesteron kaproat verilmesi ile benzer gebelik, implantasyon ve abortus oranları sa�lanmıstır.

Yorum: Vaginal progesteron deste�i sonuçları, günlük intramuskuler progesterona benzer etkide oldu�u dü�ünülen ve ona bir

alternatif olarak önerilen intramuskuler 17-HPC deste�inden sonra elde edilen sonuçlarla benzerdir.Vaginal yolla progesteron

deste�i 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

�ntrastoplasmic Sperm �njection and Embryo Transfer

Objective: This study aimed to compare an intramuscular alternative, 17�-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 �hCG, 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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G�R��

Yardımcı üreme tekniklerinde, luteal faz deste�i

stimulasyon siklusunun ikinci yarısında progesteron

verilerek yapılır. In-vitro fertilizasyondan (IVF) sonra

luteal faz deste�i (LFD) ihtiyacı ilk defa Edward ve

Steptoe tarafından bildirilmi�tir(1). Daha sonra di�er

ara�tırmacılar tarafından ovaryan stimülasyonun luteal

faz deste�ine yol açtı�ı gösterilmi�tir(2,3). Soliman ve

arkada�ları tarafından yapılan prospektif randomize

calı�maların metaanalizinde LFD'nin IVF den sonra

gebelik oranını arttırdı�ı bulunmu�tur(4).

Multiple maturasyona ba�lı suprafizyolojik dozlarda

serum E2 konsantrasyonları, ovulasyonu takiben

multiple korpus luteum geli�imine ba�lı suprafizyolojik

dozlarda progesteron seviyesi, luteal fazda salınan

endojen luteinize edici hormonun (LH) supresyonu

(Gonadotropin salıcı hormon (GnRH) agonistinin uzun

süreli kullanımından sonra hipofiz supresyonuna

sekonder geli�en) ve oosit toplanması i�leminde follikül

aspirasyonu yoluyla granuloza hücrelerinin alınmasın-

dan sonra progesteron üretiminde bozulma olması

luteal faz yetmezli�inden sorumlu olabilir. Stimule

sikluslarda ovaryan steroid üretiminin süresi normalden

kısa oldu�u için ba�arılı implantasyonu önleyebilecek

erken menstruasyon sözkonusu olabilir. Ayrıca, IVF

programı için down-regulasyon uygulanan hastalardaki

luteal yetmezlik ovulasyon indüksiyonu sırasında

folliküllerin heterojen populasyonuna ba�lı olabilir.

Hcg injeksiyonu zamanında küçük folliküller tamamen

matur olmadıkları için luteinize olabilirler ve bu korpus

luteumun erken hasarına yol açabilir(5,6).

GnRH agonisti uygulanan sikluslarda serum LH

seviyesi ve pitüiter gonadotropinler en az on gün

baskılanır. GnRH sikluslarında prematür luteal gerileme

agonistlerle uzamı� gonadotropin desensitizasyonuna

ba�lı olabilir. Bundan dolayı bu sikluslarda luteal faz

deste�i savunulur(7,8). Luteal deste�in gebelik oranlarını

arttırdı�ı bildirilmi�tir(9,10,11).

Progesteron deste�i ovulatuar hCG dozundan bir gün

sonra(12), oosit toplanmasından bir gün sonra(13) veya

embryo transfer gününde(14) verilebilir. Hasta muhtemel

menstruasyon tarihine kadar en az 12 veya 14 gün

progesteron almalıdır. E�er gebelik tesi pozitifse,

progesteron deste�i embryo transferinden sonraki

otuzuncu güne(15), fetal kardiyak aktivite görülünceye
(14) ya da gestasyonun 12. haftasına kadar(12) verilebilir.

Progesteron oral, intramuskuler, transvaginal,

sublingual, nazal veya rektal yolla verilebilir(7). �lk üç

yöntemle verilmesi en yaygın olarak kullanılır.

Mikronizasyonun progesteron absorbsiyonu arttırıcı

etkisine ra�men oral alımdan sonra sistemik progesteron

seviyeleri yeterli endometrial deste�i sa�lamak için

dü�ük seyretmektedir. Oral verilen progesteronun

karaci�erde a�ırı metabolizasyonu nedeniyle sadece

%10'u dola�ıma katılır ve yüksek metabolit konsantras-

yonları santral sinir sistemine sedatif etki gösterir. IVF

sikluslarında, oral progesteron deste�i vaginal veya

intramuskuler yolla verilmesine göre daha az ba�arılıdır
(16,17).

Progesteron intramusküler olarak ilk geçi� etkisi

olmaksızın verilebilir. Bununla birlikte hastalar için

konforlu bir metod de�ildir. Abse geli�imi, allerjik

cevap gibi ciddi yan etkilere neden olabilir ve yan

etkilerin geçmesi intramuskuler enjeksiyondaki ya�ın

yarılanma süresinin uzun olmasına ba�lı olarak haftalar

sürebilir(18). Ayrıca, tek kullanımlık i�neler, i�ne için

personel ihtiyacı ve günlük enjeksiyonlar bu metodun

di�er dezavantajlarıdır. 17�-hidroksiprogesteron

kaproat (17-HPC), 17�-OH progesteron ve kaproik

asid esterifikasyonundan olu�an bir progesteron

derivasyonudur. Bu intramuskuler enjeksiyondan sonra

daha uzun ve çok progestasyonel aktivite sa�lar, yava�

salınım ve uzun zaman etkinli�inin hasta uyumunu

arttıması nedeniyle tercih edilebilir. IVF-ET siklusların-

da günlük intramuskuler progesterona alternatif olarak

kullanılır(6).

Vaginal yolla progesteron uygulamanın a�rısız

oldu�undan dolayı hasta tarafından daha kabul edilebilir

olması, kullanı�lı olması, kullanırken bir alet ya da

�ntrastoplazmik sperm enjeksiyonu ve embryo transferini takiben luteal destek için Crinone ve 17-Hidroksiprogesteron kaproatın kar�ılatırılması

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
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özel bir ö�renme süreci gerektirmemesi, hepatik ilk

geçi� etkisi olmaması gibi çe�itli avantajları vardır.

Santral sinir sistemi etkisi yoktur ayrıca ilk uterin geçi�

etkisi olarak bilinen lokal endometrial etki olu�turur
(7,18). Crinone %8 emulsiyon sisteminde 90 mg

mikronize progesteron içeren biyoadezif bir jeldir ve

vajen mukozasına yapı�acak �ekilde olu�turulmu�tur.

Konrtollü ve destekli da�ılım sa�lar. Di�er preparatlara

göre avantajları daha uzun süreli olması, daha dü�ük

dozlarda etkili olması ve absorbsiyonunun hastalar

arasında daha az de�i�kenlik göstermesidir(19).

Yardımcı üreme tekniklerinde luteal faz deste�i

efektifdir ve artmı� gebelik oranları ile sonuçlanır. Ama

progesteronun optimal verilme yolu henüz saptanma-

mı�tır(20). Bu çalı�mada ICSI ve ET'yi takiben luteal

faz deste�i sa�lamak için intramusküler bir alternatif

olan 17�-hidroksiprogesteron kaproat ile vaginal

Crinone %8'i kar�ıla�tırmak amaçlanmı�tır.

Yöntem Bireyler

Bu çalı�ma Mart 2001 ile Ocak 2002 tarihleri arasında,

Hacettepe Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Do�um

Anabilim Dalı Tüp Bebek Ünitesinde, çe�itli infertilite

nedenleriyle (Tablo I) ICSI (intrastoplazmik sperm

injeksiyonu) ve takiben ET(embriyo transferi)

uygulanan 272 hastayı kapsamaktadır. Hastalar

retrospektif olarak de�erlendirilmi�tir. Bir hasta

çalı�maya sadece bir kere dahil edilmi�tir, takip eden

di�er siklusları çalı�maya alınmamı�tır. Hastalara

ovulasyon indüksiyonu için benzer gonadotropin

preparatları uygulanmı�tır. Luteal destek amacıyla oosit

toplamadan sonra ba�layarak 63 hastaya crinone %8

(günlük 90mg intravaginal) ve 209 hastaya

hidroksiprogesteron kaproat-proluton (dört günde bir

250mg i.m.) verilmi�tir.

Tablo I: Çalı�maya katılan hastaların infertilite sebepleri

Her iki grupta da hastaların büyük bir kısmına (Crinone

% 87.1, i.m. progesterone (17-HPC) %89.4). Luteal

long GnRH agonist protokolü uygulanmı�tır. Bu

protokolde GnRH agonisti olarak Lucrin ya da Suprecur

kullanılmı�tır. Normal over yanıtı olan olgularda en

sık kullanılan protokoldür. Adetin 21. günü Lucrin 10

Ü/gün ya da Suprecur 600 mikrogram/gün olarak

ba�lanır. Adetin 2.-4. günleri arasında ba�langıç kan

E2 ve LH düzeylerine bakılır ve aynı gün ba�langıç

ultrasonografisi yapılır. Arzu edilen over baskılanması

için ultrasonografide 12 mm çaptan büyük kist

olmaması ve E2'nin 60 pg/ml altında olması gereklidir.

E2 ve USG sonrasında hastaya göre uygun görülen

dozda gonadotropin injeksiyonuna ba�lanır.

Gonadotropin injeksiyonlarına ba�landı�ı gün, Lucrin

dozu 5 Ü/gün'e dü�ürülür, Suprecur dozu de�i�tirlmez.

 18 mm çaptan büyük en az 3-4 folikül varlı�ında i.m.

hCG (10.000 i.u.) olarak uygulanır. 36 saat sonra

yumurta toplama i�lemi yapılır.

Di�er hastalarda farklı protokoller uygulanmı�tır.

Mikrodoz Flare-Up Protokolü; kötü over yanıtı olan

veya öngörülen ya da GnRH agonisti etkisine a�ırı

duyarlılık gösteren hastalarda kullanılır. Adetin üçüncü

günü oral kontraseptif (OK) kullanımına ba�lanır ve

21 gün kullanılır. 24. gün (OK kullanımına ba�lanan

gün birinci gün kabul edilirse) Lucrin 2x40 mikrogram

(2x10 ünite) s.c olarak ba�lanır. Adetin 2-4. günleri

arasında ba�langıç E2 ve LH düzeylerine bakılır ve

USG yapılır. 26.gün yüksek doz gonadotropin

injeksiyonlarına ba�lanır. OK-Luteal Long Protokolü;

standart luteal-long protokolde bazal fonksiyonel over

kisti geli�tiren ya da E2 baskılanmasında sıkıntı ya�anan

olgularda PCOS gibi adet düzensizli�i olan ve a�ırı

cevap veren olgularda tercih edilir. Adetin 3. günü oral

kontraseptif kullanımına ba�lanır ve 21 gün kullanılır.

OK kullanımının ba�landı�ı gün birinci gün kabul

edilirse 15. gün Suprecur 600mikrogram/gün veya

Lucrin 10 ünite/gün ba�lanır ve OK ile birlikte kullanılır.

OK 21. gün kesilir, Suprecur veya Lucrin hCG gününe

kadar devam edilir. Adetin 2-4. günleri arasında yapılan

E2 ve USG sonrasında uygun görülen gonadotropin

dozuna ba�lanır. Gonadotropin injeksiyonlarına

ba�landı�ı gün Suprecur kullanılıyor ise doz

de�i�tirilmez (600mikrogram/gün), Lucrin kullanılıyor

ise doz 5 ünite/gün'e dü�ürülür. Stop Lucrin Protokolü;

kötü over yanıtı öngörülen olgularda kullanılır. Adetin

21. günü 10 ünite/gün Lucrin s.c. ba�lanır. Adetin 2.-

4. günleri arasında ba�langıç kan E2 ve LH düzeylerine

bakılır ve USG yapıldıktan sonra yüksek dozda

gonadotropin injeksiyonuna ba�lanır. Gonadotropin

injeksiyonlarına ba�landı�ı gün Lucrin bir daha

Nuray Bozkurt ve ark

�nfertilite Tanısı Crinone(%8) i.m. Progesterone(17-HPC)

Sınırda erkek faktörü 18 51
A�ır erkek faktörü 26 73
Tubal faktör 8 20
Endometriosis - 8
Tubal + erkek faktörü 3 4
Sınırdaerkekfaktörü+ endometriosis - 2
Açıklanamayan infertilite 8 51
Toplam 63 209
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kullanılmamak üzere kesilir. Over yanıtı izleminde

daima E2 ile birlikte LH takip edilir. Risk yüksek

olmasa da Lucrin kesilmesine ba�lı gere�inden erken

LH yükselmesi riski vardır.

Bu üç protokolde de 18 mm çaptan büyük 3-4 folikül

varlı�ında i.m. hCG (10.000 i.u.) yapılır ve 36 saat

sonra vajinal USG e�li�inde yumurta toplanır.

Çalı�mada olan hastaların hepsine ICSI i�lemi

uygulanmı�tır. Bütün hastalara döllenen embriyonun

transfer i�lemi yumurta toplama i�leminden üç gün

sonra yapıldı. Yumurta toplama i�leminden bir gün

sonra Crinone %8 jel günde 90mg ya da

hidroksiprogesteron kaproat (Proluton) dört günde bir

250mg olarak luteal fazı desteklemek amacıyla yumurta

toplanmasından bir gün sonra ba�landı ve 14.-16. günde

bakılan gebelik testine kadar devam etti. Gebelik

mevcutsa gestasyonun 10. haftasına kadar aynı �ekilde

uygulandı.

Bu çalı�manın hipotezi ICSI-ET i�leminden sonra

luteal fazın desteklenmesi için verilen Crinone %8

intravajinal jel ve i.m. hidroksiprogesteron kaproatın

e�it etkili yöntemler oldu�unu göstermekti. Bu hipotezi

de�erlendirmek için iki grup arasında pozitif �hCG,

klinik gebelik, implantasyon oranı ve abortus oranı

kar�ıla�tırıldı.

Pozitif �hCG, >20 mIU/ml olarak kabul edildi. Klinik

gebelik, USG ile gebelik kesesinin görülmesi olarak;

spontan abortus gestasyonun 20. haftasından önce

gebelik kaybı olarak tanımlandı. �mplantasyon oranı,

transfer edilen embriyo ba�ına gebelik kesesi görülmesi

olarak hesaplandı.

Kullanılan �statistiksel Yöntemler

Ki kare tablolarda ve nonparametrik de�erlerin

kıyaslanmasında, student's  t  test crinone  ve proluton

gruplarının parametrik verilerinin kıyaslanmasında,

Mann Whitney U Test embriyo grade derecelerinin her

iki grupta kıyaslanmasında kullanılmı�tır.p de�eri 0.05

anlamlı olarak kabul edilmi�tir.

SONUÇLAR

Luteal destek Crinone %8 veya 17-HPC verilerek

sa�lanan hastalarda, hasta ya�ı, infertilite süresi, üçüncü

gün FSH ve E2 seviyeleri, kullanılan gonadotropin

dozajı ve metafaz II oosit sayısı her iki grupta farksız

olarak bulundu (Tablo II).

Tablo II: Hastalarda de�erlendirilen bazı parametreler

Her iki grup arasında pozitif ßhCG oranı, klinik gebelik

oranı, implantasyon ve abortus oranı benzerdi (Tablo

III).

Tablo III: Luteal faz destek metodlarının sonuçları

TARTI�MA

Luteal faz deste�i için progesteron kullanırken verilme

�ekli yüksek gebelik oranı sa�lamanın yanısıra hasta

açısından en kullanı�lı ve tolere edilebilecek �ekilde

olmalıdır. Oral progesteron kullanımında kötü

absorbsiyon oranları izlendi�i için güncel çalı�malar

daha çok intramusküler ve vaginal progesteron üzerine

odaklanmı�tır.

Prospektif, çift kör, randomize, bir çalı�mada Abate

ve ark, intramuskuler ve vaginal progesteronu (Crinone

%8) kar�ıla�tırmı�lar ve tubal faktör nedeniyle

infertilitesi olan 156 hastaya ya intramuskuler

progesteron 50 mg ya da vaginal progesteron jel 90

mg vermi�lerdir(21). Kontrol grup intramuskuler sodyum

klorür solusyonu almı�tır. Progesteron seviyesi ve

gebelik hızı intramuskuler grupta di�er gruplardan

daha yüksek bulunmu�tur ve intamuskuler yolun vaginal

yola göre daha üstün oldu�u savunulmu�tur. Di�er bir

randomize çalı�mada, 201 hastaya Crinone %8 (90

mg/gün) ve intramuskuler (50 mg/gün) progesteron

luteal destek için verilmi�tir(18). �ntramuskuler

progesteron deste�i yapılan hastalarda Crinone alanlara

göre daha yüksek embryo implantasyonu, klinik gebelik

ve canlı do�um oranları izlenmi�tir. �ki retrospektif

Crinone %8 i.m. 17-HPC p value

Ya� 32.40± 4.83 32.19 ±4.75 p>0.05
�nfertilite süresi (ay) 98.62 ±61.98 106.21±64.37 p>0.05
3. gün ortalama FSH de�eri 7.04±2.0 8.16 p>0.05
(mIU/ml)
3. gün ortalama E2 de�eri 46.91±34.4 56.3±32.9 p>0.05
(pg/ml)
Toplam indüksiyon dozu 41.63±11.2 42.28±15.9 p>0.05
(ampul sayısı)
hCG gününe kadar 10.41±1.78 10.28±2.2 p>0.05
indüksiyon süresi (gün)
Metafaz 2 oosit sayısı 7.98±4.26 8.71±5.24 p>0.05
Transfer edilen embryo sayısı 3.10±1.45 3.14±1.50 p>0.05

Crinone %8 17-HPC P value

Pozitif ßhCG %38,7 %42,4 p>0.05
Klinik gebelik oranı %38.7 %38.5 p>0.05
�mplantasyon oranı %17 %15 p>0.05
Abortus oranı %20 %20 p>0.05

�ntrastoplazmik sperm enjeksiyonu ve embryo transferini takiben luteal destek için Crinone ve 17-Hidroksiprogesteron kaproatın kar�ılatırılması
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çalı�amada Crinone verilen gruplarda di�er guplardan

daha kötü sonuçlar bildirilmi�tir ama bu iki çalı�manın

güvenilirli�i vaginal progesteron alan hastaların

sayısının az olması ve kötü prognostik faktörlere sahip

olması nedeniyle tartı�ılabilir(22,23).

Chantilis ve ark, Crinone ve günlük intramuskuler

progesteron alan grupların sonuçlarını pozitif BhCG

ve devam eden gebelik oranları açısından benzer

bulmu�lardır(24). Bir di�er çalı�mada Bieber ve ark,

40 ya�ın üzerinde her iki gruba da dozu ikiye katlayarak

vermi�ler ve benzer sonuçlar bildirmi�lerdir(25). 16

IVF merkezinden Crinone %8 90 mg/ gün verilen 1000

siklusun sonuçları de�erlendirilmi� ve SART (Society

of Assisted Reproductive Technologies Register)

sonuçlarıyla kar�ıla�tırılmı�tır. Buna göre, rutin protokol

ve Crinone %8 verilmesi arasında fark bulunamamı�tır
(26). Ayrıca, vaginal yol çalı�madaki hastalar tarafından

daha kullanı�lı ve daha az a�rılı olarak bildirilmi�tir.

Schoolcraft ve ark, retrospektif bir çalı�mada Crinone

%8 ve intramuskuler progesteron kullanımını

kar�ıla�tırmı�lar ve embryo transfer ba�ına benzer canlı

do�um oranları izlemi�lerdir(27). Aynı �ekilde onların

çalı�masında da önceden intramuskuler progesteron

deneyimi olan hastalar vaginal yolu daha kullanı�lı ve

daha az a�rılı olarak de�erlendirmi�lerdir.

Benzer olarak, bizim çalı�mamızda da intramuskuler

progesteron (17-HPC, 250 mg dört günde bir) veya

vaginal progesteron jel (Crinone %8, 90 mg/gün)

kullanılması ile pozitif ßhCG, klinik gebelik,

implantasyon ve abortus oranları arasında fark

bulunmamı�tır. Crinone %8 kullanan hastalar bu yolu

daha kolay ve daha az a�rılı olarak tanımladılar ve

inrtamuskuler progesteron kullanan hastaların primer

�ikayeti a�rı oldu.

Vajinal progesteron uygulanmasının ayrıca endometrial

geli�im üzerine de önemli etkisi vardır. Casanas-Roux

ve arkada�larının estrojen ve do�al vajinal progesteron

jel (Crinone) ile tedavi edilen tüm postmenopozal

kadınlarda günlük 45 mg kadar dü�ük dozda bile

endometriumun sekretuar transformasyonu izlenmi�tir
(28). Devroey ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada,

overi olmayan bir grup hastada endometrial morfoloji

3 farklı tedavi rejimiyle incelenmi�: intramuskuler

progesteron 50 mg, oral ultragestan 300 mg veya

intravajinal ultragestan 300-600 mg. Intramuskuler ve

oral grupta endometrium geli�imi heterojen ve yetersiz

bulunurken, mikronize progesteronun vajinal

uygulanmasından sonra endometrial morfoloji do�al

siklusa tamamen uygun olarak gözlenmi�tir(29). Bu

durum progesteronun karaci�ere ula�madan uterusa

direkt ve uterin aktivite üzerine pozitif etkisiyle

açıklanmı�tır.Vaginal progesteron verildikten altı saat

sonra myometriuma tamamen difüzyon izlenmi�tir(30).

Serum progesteron seviyeleri im progesterondan sonra

daha yüksek izlenmesine ra�men iki �ekilde de benzer

gebelik oranları bulunmu�tur(31).

17-HPC ve ya�da progesteron YÜT sikluslarında luteal

destek sa�lamak için im olarak randomize verilmi�tir.

Benzer klinik ve devam eden gebelik oranları izlenmi�tir
(32). 17-HPC nin intramuskuler progesterona benzer

etkili oldu�u ve uzun etkili olması nedeniyle ona

alternatif olabilece�i dü�ünülür. Literatürde çok sayıda

17-HPC ile vaginal progesteronu kar�ıla�tıran çalı�ma

bulunmamaktadır. Biz bu konuda sadece bir çalı�ma

bulduk ve yakında yapılan bu prospektif çalı�mada 3

günde bir 17-HPC verilmesi intravaginal progesteron

verilmesine göre daha etkili bulunmu�tur(33). Bizim

çalı�mamızda vaginal progesteron ve im 17-HPC

verilmesi ile benzer sonuçlar elde edilmi�tir, ayrıca

vaginal yolla progesteron kullanan hastalar daha çok

memnuniyet bildirmi�lerdir. Bundan dolayı yardımcı

üreme tekniklerinde luteal destek sa�lamak için vaginal

yolla progesteron kullanılmasını önerilmekteyiz.
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