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OZET

ERKEN GEBELIK HAFTASINDA VERILEN PROGESTERON
PREPARATLARININ VAJINAL, iM, VAJINAL+ iM VERILDIKTEN SONRAKI
3. SAAT VE 7. GUNDEKI SERUM PROGESTERON DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

DR. FATIH YAGBASAN
UZMANLIK TEZI
KONYA -2020

Amag: Calismamiz erken gebelik haftasinda herhangi bir endikasyon altinda baslanilan
vaginal, IM ve vaginal+ IM progesteron preparatlarin1 kullanan ii¢ ayr1 grup hastanin
serum progesteron seviyelerini karsilagtirarak, optimal seviyeye en hizli sekilde ulagma
noktasinda progestan preparatlarinin verilis yolunun birbirine karsi dstiinligii olup
olmadig, varsa tercih 6nceligimizi bu yonde belirlemeyi amaglamaktadir.

Yontem: Calismamiza Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali’na bagvuran ilk trimester gebe olgularindan abortus imminens endikasyonu sebebiyle
vajinal, IM ve vajinal+ IM progesteron uygulanan olgular ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tiim olgular vajinal progesteron, IM progesteron veya vajinal + IM
progesteron tedavisinden, aldiklar1 herhangi birine goére {i¢ gruba ayrildi. Belirtilen bu ii¢
grupta, ilk ila¢ dozundan sonraki 3. saat ve 7. giindeki bakilan serum progesteron diizeyleri
degerlendirildi. Gruplar arasindaki serum progesteron diizeyi sonuglarinin optimal degere
ulasim hizlar1 ve uygunluklar1 karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamiza progesteron tedavisi alan 64 hasta katilmistir. Bunlarin 23 tanesi
(%35,9) intramuskuler, 19 tanesi (%29,7) vajinal, 22 tanesi (34,4) vajinal+intramuskuler
progesteron kullanan hastalardi. Calismaya katilan hasta gruplarinin  demografik

Ozelliklerine bakildiginda; her ii¢ grupta progesteron baslama haftasi, yas, gravida,
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yasayan, dogum 6zellikleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaistir. Progesteron 0.
Saat progesteron degerlerin ortalamasi incelendiginde istatistiksel olarak vajinal +IM
kullanan grubun ortalama degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik saptanmistir. Vajinal +IM progesteron kulllanan grubun hem 3. saatteki hem
7.giindeki serum progesteron seviyesindeki artis orani, diger iki gruba (vajinal ve IM)
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Sonug¢: Erken gebelik haftalarinda diisiik tehditi olan hastalarin kesin tedavisi yoktur,
ancak progesteron tedavisinin son yillarda onerildigi calismalar artmaktadir. Progesteron
tedavisi sonrasi serum progesteron degerlerine bakilarak degerlendirildiginde vajinal+ IM
kombine preparatin daha etkili oldugu diisiiniilebilir. Fakat konu ile ilgili ¢alismamiz

yeterli olmay1p ek ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Abortus imminens, gebelik, serum progesteron
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE SERUM PROGESTERONE LEVELS AT THE 3rd HOUR
AND 7th DAY AFTER PROGESTERONE PREPARATES APPLIED ViA
VAGINAL, IM OR VAGINAL+IM IN EARLY GESTATIONAL WEEK.

FATIH YAGBASAN, MD
MASTER THESIS
KONYA -2020

Objective: In our study, by comparing the serum progesterone levels of three different
groups of patients utilization vaginal, IM and vaginal + IM progesterone preparates started
under any indication in the early gestational week, we aim to determine whether the route
of giving progesterone preparates superior to each other in terms of reaching the optimal
level the fastest route and to determine our preference priority accordingly.

Materials and Methods: Between December 2018 and December 2019, patients who
were admitted to Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital
Department of Obstetrics and Gynecology and treated with either vaginal, IM or vaginal +
IM progesterone preparates due to any indication were included in the study. All the cases
included in the study were divided into three groups according to preparates they received,
vaginal progesterone, IM progesterone or vaginal + IM progesterone. In these three groups,
serum progesterone levels at 3rd hour and 7th day after the first drug dose were evaluated.
The speed of reaching optimal levels and suitability of the serum progesterone levels
between groups were compared.

Results: Sixtyfour patients who received progesterone treatment included in our study. Of
these patients, 23 (35.9%) were received intramuscular, 19 (29.7%) were received vaginal,
and 22 (34.4%) were received vaginal + IM progesterone. Considering the demographic
characteristics of the patient groups participating in the study; there was no statistically
significant difference between progesterone onset week, age, gravida, living and parity
characteristics in all three groups. When the average of progesterone values of hour 0 was
examined, the mean value of the group utilization vaginal + IM was statistically

significantly lower than the other groups. The increase rate of serum progesterone level in



both the 3rd hour and the 7th day of the group utilization vaginal + IM progesterone was
found to be statistically significantly higher than the other two groups (vaginal and IM).

Conclusion: There is no definitive treatment for patients with abortus imminence in early
gestational weeks, but studies in which progesterone therapy has been recommended in
recent years are increasing. When evaluating serum progesterone values after progesterone
treatment, vaginal + IM combined preparation may be considered more effective.

However, our study on the subject is not sufficient and additional study is needed.

Keywords: A threatened abortion, pregnancy, serum progesterone
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1. GIRIS VE AMAC

Abortus, genel olarak 20. gebelik haftasindan 6nce veya 500 gramdan kiigiik
embriyo veya fetiis ve eklerinin tamaminin veya bir kisminin uterus disina atilmasi olarak
tanimlanmistir, ebeveyn adaylarini mental olarak derinden etkileyebilen travmatik bir olay
oldugu gosterilmistir (1).

Diisiik tehdidi (abortus imminens), epey sik gdzlenen, vajinal kanama ve abdominal
kasilmalar ile ortaya ¢ikan bir gebelik komplikasyonudur. ilk trimester gebelerin yaklasik
%15-20’sinde goriilmekle beraber bu gebeliklerin hemen hemen yaris1 diisiik ile
sonu¢lanmaktadir (2, 3).

[k trimester vajinal kanamalariin tamami diisiik ile sonuclanmasa da bu fetiisler
erken dogum, diisilk dogum agirlig1 ve prenatal 6liim agisindan daha yiiksek risk grubunda
bulunmaktadirlar (4). Yapilan bir takim ¢alismada abortus imminens tanisi alan kadinlarda
progesteron kullaniminin gebelik kayiplarin1 azaltabilecegi saptanmistir (5-10). Gebeligin
ilerleyen haftalarinda, devami agisindan, diisiik progesteron diizeylerinin 6nemi azalmakta,
uterin yapisal anomaliler veya servikal yetmezlik gibi durumlar hormonal sebepleri geride
birakmaktadir. Bu tiir durumlarda servikal serklaj gibi minimal cerrahi teknikler medikal
girisimlerden daha oncelikli olarak tercih edilmektedir (11).

Progesteron gebeligin oOzellikle ilk aylarinda devami i¢in Onemli bir rol
oynamaktadir. Progesteron, gebeligin implantasyonu ve gelismesi icin belirli miktarda
tretilmesi gereken ve baglangigta korpus luteumdan salgilanan steroid yapida bir
hormondur. Erken gebelikte, 7-10. haftalarda plasenta bu goérevi devralana kadar korpus
luteumun progesteron salgisi gebeligin siirdiiriilmesi agisindan kritik dneme sahiptir ve
ismi bu gorevinden tiiremistir. “Pregestationel steroidal ketone”. Korpus luteum hasar1 ya
da bir progesteron reseptor antagonistinin kullanilmasi 7.gebelik haftasindan 6nce abortusu
indiikler (12, 13). Gebelik esnasinda serum progesteron diizeyleri yeterli seviyeye
ulastiginda lenfositler progesteron induced blocking factor (PIBF) isimli bir mediator
salgilamaktadir ve bu mediatoriin ratlarda erken abortu onleyici etkisi oldugu saptanmistir
(14, 15). Endometriumda sekretuar degisiklikleri baslatmasina ve erken gebeligi
desteklemesine ilaveten, uterin kaslar1 gevsetmekte ve maternal immiin yanit1 diizenleyip
fetal rejeksiyona engel olmakatadir (16). Bu bilgilerden anlasildigi kadariyla abortus
imminens ve tekrarlayan gebelik kayiplarimin tedavisinde progesteron destegi obstetri
pratiginde uzun zamandir yaygin olarak verilmekte olan bir tedavi secenegi olmustur.

Ancak diisiik tehtidini azaltmak i¢in progesteron kullanimi tartismali bir konudur. Wahabi



ve arkadaslariin 2011 yilinda 421 hastayr kapsayan c¢aligmasinin metaanalizinde
progesteron kullanan hastalarda spontan abortus riski hi¢ tedavi almayan yada plasebo
tedavisi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (17).

Baska bir calismada, 5 randomize kontrollii ¢calisma, 660 diisiik tehlikesi olan hasta
incelenmis, progesteron destegi alan hasta grubunda, tedavi almayan ya da plasebo tedavisi
alan gruba gore anlamli derecede diisiik tehlikesinin azaldigr saptanmistir (18). Bu
metaanalizlerin sonuclar1 progesteron destegi acisindan olumlu gibi goziikse de caligmalara
dahil edilen hasta sayilarinin az olmasi ve zayif metadolojik kalite nedeni ile bu analizler
yetersiz goriinmektedir. Ayrica ilk trimester gebelik kayiplarinin etyolojisinde genetik
anormallikler oldugu varsayilirsa progesteron tiirevlerinin, abortus imminens’de tedavi
secenegi olarak sunulmasi tartigsmalarinin devam etmesi kacinilmazdir. Ancak son yillarda
preterm eylemin engellenmesinde progesteron tedavisinin etkinligi gézardi edilemeyecek
kadar 6nem kazanmistir. Progesteronun uterin sakinligin devam etmesinde 6nemli oldugu
goriilmektedir, ancak etki mekanizmasi agik degildir (19-21).

Progesteron kullaniminin preterm dogumu 6nlemedeki etkinligi hasta yapisina ve
progesteronun tiirevi, dozu ve verilis yoluna bagli olarak degisiklik gostermektedir (22,
23). Hidroksiprogesteron kaproat (IM), natiirel (IM) yada mikronize progesteron (vajinal,
oral), vajinal jel yada oral progesteron tiirevleri tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir
ve preterm dogum profilaksisinde progesteronun tedavi yaygmligmin arttif
gozlenmektedir.

Birtakim yapilan caligmalarda erken gebelik kayiplarinin onlenmesinde verilen
vajinal progesterone ile intramuskuler arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (24). Ancak
yapilan bu ¢alismalar gebelik sonuglart agisindan degerlendirilmis olup serum progesteron
seviyesine etkisi hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak abortus imminens tanmis1 ile erken gebeliklerde progesteron
tiirevlerinin yaygin olarak kullaniliyor olmasi ve preterm eylemin 6nlenmesinde de giderek
artan yayginlikta kullaniliyor olmasi nedeni ile c¢alismamizda verilen progesteron
tiirevlerinin verilis yollarina gére serum progesteron seviyesini etkin ve ideal seviyeye en

hizli sekilde ulastiran verilis yolunu belirlemek amaglanmistir.



2 GENEL BIiLGILER
2.1 ABORTUS
2.1.1 GENEL TANIM

Spontan abort ya da distik, klinik tanim olarak 20. gebelik haftasindan 6nce
yasanilan gebelik kayiplaridir (25, 26). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ise 500gr’dan kiiciik
fetus veya embriyonun kaybi olarak tanimlamaktadir. Spontan abort ilk trimesterda en sik
goriilen komplikasyondur (25). Gebelik haftasi ilerledikge sikligi azalmaktadir. 20
haftadan kii¢iik, klinik olarak fark edilen diisiiklerin oran1 %8 ile %20 arasindadir. Diger
taraftan daha once term saglikli dogum yapan kadinlarda bu oran daha diisiiktiir (%5) (27,
28). 15 haftadan sonra kromozomal ve yapisal anomalisi bulunmayan fetuslerde spontan
abort orani epey diisiiktiir (% 0.6 civarinda) fakat anne yasi ve etnisiteye gore farkliliklar
gostermektedir (29). Farkedilmeyen yada subklinik gebeliklerin kayip oranlari ¢ok daha
yiiksek %13 ila %26 arasinda izlenmektedir (27, 28, 30). Giinasr1 yada giinliik gebelik testi
yapilmadig: takdirde ¢ok erken gebelik kayiplarinin tani almasi oldukca zordur. Yapilan
bir ¢calismada kadinlarin tipik menstriiel kanamalar ile gebeligin 6. haftasindan 6nceki
gelisen diisiik kanamalar karsilagtirilmis ve sonug olarak gebelik kaybini takiben olusan
kanamanin 0.4 giin fazla siirdiigiinii ve kanamanin hemen hemen benzer tarzda oldugu
izlenmistir (31).

Olus zamanina gore abortuslar : 12.haftadan 6nce gergeklesen diisiikler erken
abortus, 12 haftaliktan sonra gerceklesen diisiikler ise ge¢ abortus olarak tanimlanir (32).
Erken- ge¢ abortus sinirin1 14 ya da 16 hafta kabul eden otérlerde vardir.

Erken Abortuslar: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslar.

Geg Abortuslar: 13. gebelik haftasi ile 20 gebelik haftasinin sonuna kadar olan
abortuslar.

Subklinik Abortus (Farkedilemeyen Abortus): Klinik olarak tespit edilmeyen,
sadece biyokimyasal olarak gebeligin varlig1 saptanan olgulardaki, zamaninda ya da birkag
giin geciken menstriiel kanama ile olusan abortuslar (33).

Klinik seyrine gore abortuslar:

i- Abortus imminens
1i- Abortus inscipiens
iii- Abortus inkompletus
iv- Abortus kompletus



v- Missed abortus

Septik abortus yukarida belirtilen klinik abort siniflamasinin herhangi birine
enfeksiyonun eklenmesiyle ortaya ¢ikar. Ulkemizde septik abortus genellikle kisinin ya da
yakininin istenmeyen gebeligi sonlandirmak niyetiyle uterus kontraksiyonlarini aktif etmek
icin steril olmayan araglar kullanmasi durumunda goriilmektedir. Bu sebeble septik

abortuslar provake abortuslar igerisinde bahsedilecektir.
2.1.2 RISK FAKTORLERI

Gebelik kayiplarina sebeb olabilen bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Spontan abort
acisindan bilinen en sik risk faktorleri ileri anne yasi, 6nceden spontan abort oykiisii ve
maternal sigara i¢imidir.

2.1.2.1 MATERNAL YAS

Ileri anne yas1 saglikli kadinlarda bilinen en biiyiik risk faktériidiir. 1 milyonu askin
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada toplam abortus oran1 %11 olarak bulunmustur. Bu
caligmada anne yasina gore abortus oranlari 20-30 yas arast %9-17, 35 yas %20, 40 yas
%40 ve 45 yasinda %80 olarak bulunmustur (34).

2.1.2.2 ONCEDEN SPONTAN ABORT

Gebeligin saglikli sekilde devami agisindan obstetrik Oykii fevkalade onem arz
etmektedir. Bir abort sonras1 gebelik kaybi riski %20, iki abort sonras1 %28 iken ii¢ ve
daha fazla sonrasi bu oran %43 civarlarinda gdzlenmektedir (35). 1lk gebelikleri saglikli

term dogum olan gebelerde ise diisiik oran1 %5 olarak gozlenmektedir.
2.1.2.3 GRAVIDA

Bazi ¢aligmalar artan gebelik sayisi ile abort ihtimalinin arttigini (36) bazilar1 ise

abort riskinde anlamli degisiklik olmadigin1 gézlemlemektedir (37, 38).

2.1.2.4 SIGARA KULLANIMI

Gebelik boyunca gilinde yarim paketten (10 adet) fazla sigara kullaniominin gebelik
kayiplar ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (39-41). Kromozomal anomali gibi



diger nedenler dislandiginda baglantinin daha giiclii oldugu saptanmistir (42). Patofizyoloji
tam olarak agiklanamamakla beraber tiitiin kullaniminin vazokonstriiktif ve antimetabolik

etkileri sebebi ile gerceklestigi varsayillmaktadir.
2.1.2.5 ALKOL

Yapilan gozlemsel calismalar genel olarak orta-yiiksek alkol kullaniminin diisiik
riskini arttirabilecegini belirtmislerdir (43-47). Gayle C. ve arkadasarinin yapmis oldugu
bir calismada gebeligin ilk trimesterinda son 3 aylik donemde haftada {i¢ kereden fazla
alkol tiiketen kadinlarda diisiik riskinin arttig1 gosterilmistir (43). Gebelikte alkol kullanimi
ile ilgili caligmalarin yorumlanmasi alkolun tiirlinde oranina kadar bir¢ok degisik faktor

olmasindan ve gercek alkol kullaniminin bildirilmemesinden dolay1 ¢ok saglikli degildir.
2.1.2.6 KOKAIN

Kokain kullanimi erken dogum ile dogrudan iliskili oldugu gibi diisiik i¢cinde bir
risk faktdrii olusturuyor olabilir. Ornegin bir ¢alismada 400 spontan abort yapmis hasta ile
en az 22. haftaya ulasmis 570 kontrol grubu incelenmis. Gebelerin sa¢ Orneklerinden
kokain testi yapilmis. Sonug olarak kokain kullanimi ile spontan abort prevelansinda artis

oldugunu saptanmistir (41).
2.1.2.7 NONSTEROIDAL ANTIi-ENFLAMATUAR ILACLAR

Gebelik ve dncesi ilk 3 aylik siire icerisinde asetominofen hari¢ NSAII kullanimi
spontan abort riskinde bir artisa neden olabilir (48, 49). Bunun patofizyolojisi
prostoglandin inhibitorlerinin implantasyonda rol alan prostoglandinleri antagonize etmesi
sonucu implantasyonun anormal gelismesi ve gebeligin  sonlanmasi olarak

varsayilmaktadir (50).
2.1.2.8 KAFEIN

Yapilan ¢aligmalara bakildigi zaman ¢ok yiiksek kafein tiiketimi (1000mg yada 8-
10 saat i¢inde 10 bardak) hari¢ kafein tiiketiminin spontan abort ile iligkili olmadig
gosterilmistir (51, 52). Diger yandan bu caligmalar hasta sec¢imi, kafein dozunun tam
belirlenememesi gibi bir ¢ok metodolojik kisitlamaya maruz kalmaktadirlar. Bu yilizden
dolay1 kafeinin tam anlamiyla gebelik i¢in gilivenilir oldugunu sdylemek cok da dogru

olmayacaktir.



2.1.2.9 DUSUK FOLAT DUZEYLERI

Folat diizeyinin diisiik olmas1 sadece fetal karyotip anormalligi olan durumlarda
spontan abort ile baglantilidir. Bir vaka kontrol calismasinda diisiik plazma folat
diizeylerinin (<2.19 ng/mL [4.9 nmol/L]) 6-12 hafta aras1 anormal karyotipli gebeliklerde
diisiik riskini arttirdigr gozlenmistir (53). Diisiik veya yiiksek folat diizeylerinin normal
fetal karyotipli gebelikler ilizerinde spontan abort riski arttirict etkisi gosterilmemistir.
Diisiik folat diizeylerinin embriyo andploidi ve takip eden diisiik riskini arttirip arttirmadig
ile 1lgili c¢alismalar hala devam etmektedir. Diger taraftan birtakim arastirmacilar
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) ve methionine synthase (MTRR)
genlerinde polimorfizmin miyotik boliinme {izerinde negatif etkileri olabilecegini ortaya
koyan bazi ¢aligmalar yapmislardir. Izole MTHFR polimorfizminin gebelik kayiplarina yol
acip agmayacigina dair kesin kanitlar hentiz bulunmamaktadir (54, 55). Vitamin desteginin
diisiikleri 6nledigine dair hicbir kanit bulunmamaktadir (56). Her ne kadar ihtimal
dahilinde olsa da hiperhomosisteinemili gebelerde folat desteginin diisiik riskini azalttigina
dair bir veri bulunmamaktadir (57). Ancak noral tiip defektleri agisindan tiim gebelere folik

asit destegi rutin olarak onerilmektedir.
2.1.2.10 MATERNAL KiLO

Gebelik oncesi viicut kitle indeksinin (VKI) 18.5’tan az ve 25 kg/m2’den fazla
olmasmin spontan gebelik kayiplar ile baglantili oldugu saptanmistir (58-62). 265.000
gebenin tarandigi 32 calismalik bir meta-analizde, ¢ok disiik kilolu, kilolu ve obez
siniflamasinda yer alan kadinlarda az bir oranda fakat istatistiksel olarak anlamli gebelik

kaybi riski artig1 gézlenmistir (62).
2.1.2.11 ATES

Gebelik esnasinda 37.8°C ve iizerinde ates diisiik riskini artirabilecegine dair
fikirler mevcuttur, fakat bunun ile ilgili yapilmis sadece iki calismaya rastlanilmistir.
Yapilan bu ¢aligmalarin sonuglari ise tartismalidir (63, 64). 24.000 Danimarkali kadinla
yapilan bu c¢aligmalarin bir tanesinde, 16. Gebelik haftasinda hastalarin medikal dykiileri
alinmis febril atak, en yiiksek viicut 1sis1, atesin siiresi hakkinda bilgi edinilmis ve bu
bilgiler gebelik sonuglar1 ile mukayese edilmigstir. Calismaya dahil edilen hastalarin
%18.5’unda ates gelistigi goriilmiis ancak higbir gebelik doneminde abortus ile ates

arasinda bir baglant1 saptanmamugtir.



2.1.3 ETIYOLOJI

Spontan abort yiiksek oranda kromozomal anomaliler veya teratojenlere maruziyet
sonucunda gerceklesmektedir. Genellikle tek bir vakada spontan diisiigiin sebebini
belirlemek ¢cogu zaman epey zordur. 8 hafta veya oncesinde gergeklesen spontan abortlarin
licte birinde gestasyonel kese icerisinde embriyo veya yolk sac izlenmemektedir. Geri
kalan tcte ikilik kistma bakildiginda embriyo gozlenmis, yaklasik yarisi anormal,

dismorfik veya incelemek i¢in ileri derecede yapist bozulmus olarak gdzlenmistir (65)
2.1.3.1 FETAL FAKTORLER
2.1.3.1.1 KROMOZOM ANOMALILERI

Kromozom anomalileri spontan abortlarin yaklasik %50’sinden sorumludur (66).
Bu anomalileri ¢ogunlugunu andploidiler olusturmaktir. Kalan az orandaki kisminda ise
yapisal anomaliler ve mozaizm yer almaktadir. 2839 diisiik sonrasi materyalin yiiksek
rezollisyonlu, tek niikleotid polimorfizm (SNP) bazli mikroarray platformda incelenmesi
neticesinde %59’unda sitogenetik anomalilere rastlanmistir (67). Anomaliler: %85
anoploidi, %10 triploidi ve %4.2 tetraploidi olarak saptanmistir. Maternal yasin ileri olmasi
ile andploidi riskinin artmasi1 arasinda anlamli korelasyon gozlenmistir. Abort ne kadar
erken gerceklesir ise sitogenetik defekt riski o kadar ¢cok gozlenmektedir (68). Yapilan bir
calismada blighted ovum olan gebeliklerde anormal fetal karyotip orani %90 olarak
gozlenirken, 8-11 hafta arasi kayiplarda bu oran %50 ve 16-19 hafta aras1 kayiplarda %30
olarak gozlenmistir (68). En sik otozomal trizomi, Trizomi 16 olmakla beraber her zaman
fetaldir. Cogu kromozomal anomali de novo goézlenmekle birlikte nadiren bu anomali
dengeli bir kromozom translokasyonu olan ebeveynden gecis gosterebilir. Geleneksel
sitogenetik analizler ile tespit edilemeyen genetik anomaliler diisiiklerin belirlenemeyen bir
boliimiinii olusturmakta ve kiiciik delesyonlar, duplikasyonlar ve nokta mutasyonlari

sonucundae olusmaktadirlar.
2.1.3.1.2 KONJENITAL ANOMALILER

Konjenital anomaliler genellikle kromozomal ve genetik anomaliler, dis etkenler
(6rn. Amniotik band) veya teratojenlere maruziyet sonucunda gelisebilir. Potansiyel
teratojenler, maternal bozukluklar (6rn. Diabetes mellitus), ilaglar (6rn. Isotretionin),

fiziksel stres veya c¢evresel kimyasallardir (6rn. Civa).



2.1.3.1.3 TRAVMA

Koryonik villus orneklemesi (CVS) ve amniyosentez (AS) gibi girisimsel
yontemler abort gelisim riskini diisiik oranda arttirabilmektedir. Buna karsilik, erken

gebelikte uterus maternal abdomen travma agisindan ¢ogunlukla korunmaktadir (69).
2.1.3.2 MATERNAL FAKTORLER
2.1.3.2.1 UTERIN YAPISAL BOZUKLUKLAR

Gebelik kayip oranlar1 uterusun anatomik yapisina bagli olarak degisiklik gosterir.
Ornegin konjenital veya sonradan olusan yapisal uterin anomaliler (6rn. uterin septum,
submuk6z leiomyom, intrauterin adezyonlar) implantasyon ve gelisimi olumsuz
etkileyebilir (70). Birka¢ ¢aligma incelendiginde erken gebelik kayiplar1 agisindan 6nemli
tek anomalinin septat uterus oldugu gozlenmistir. Septum rezeksiyonunun canli dogum
oranlarini arttirdi1 ayrica infertil kadinlarda spontan konsepsiyon oranli gebelikleri de

belirgin oranda arttirdig1 izlenmistir (71-73).
2.1.3.2.2 MATERNAL HASTALIKLAR

Akut maternal enfeksiyon (Orn. listeria monositogenez, Toxoplasma gondii,
parvovirus B19, Rubella, Herpes Simplex, Sitomegaloviriis) fetal veya plasental
enfeksiyon yaratarak aborta neden olabilmektedir. Zika viriise bagl ilk trimester kaybi
bildirilen bir case report mevcuttur, viriis fetal dokuda izole edilmistir (74, 75). Tiroid
hastalig1 (hiper-hipotiroidi vs), Cushing sendromu, Polikistik Over Sendromu gibi maternal
endokrinopatiler gebeligi ve gebe kalma oranini etkileyebilmektedir. Erken gebeligin
saglikli devami i¢in korpus luteumdan salgilanan Progesteronun gerekliligi géz oniinde
bulunduruldugunda 7 hafta Oncesi kayiplarin korpus Iluteum fonksiyon bozuklugu
neticesinde gergeklestigi diisiiniilebilir. Mid-luteal fazda maternal serum progesteron
seviyelerinin incelendigi bir ¢alismada, 5 haftadan 6nce gebelik kayb1 yasanan olgular ile
devam eden gebelikler arasinda anlamli fark bulunmadig gézlenmistir (76). Edinilmis
veya kalitimsal trombofililer ve immiin sistem bozukluklarmin (6rn. sistemik Lupus
Eritematozus, Anti-Fosfolipid Sendromu) neden oldugu hiperkoagiilasyon durumlarinda,

immiin rejeksiyon veya plasental hasara bagl gebelik kayiplar gelisebilmektedir.



2.1.3.2.3 ACIKLANAMAYAN NEDENLER

Saglikli kadinlarda, kromozomal ve yapisal olarak normal embriyolarin diisiik
sebebi net olarak bilinmemektedir. Daha 6nce bahsettigimiz gibi standart karyotip analizi
ile belirlenemeyen genetik anomalilerin (kiigiik delesyonlar, duplikasyonlar ve nokta
mutasyonlar1) disiiklerin belirlenemeyen bir kisminin nedeni oldugu diisiiniilmektedir.
200’den fazla olgunun, embriyoskopi, embriyo biyopsisi ve karyotip analizi ile incelendigi
bir calismada, normal karyotipe sahip embriyolarin %18’inde belirgin anormal gelisimsel

morfolojiye rastlanmistir (77).
2.1.4 ABORTUS iIMMINENS

Abortus imminens en yaygin obstetrik acillerdendir. Gebeligin 20. haftasindan 6nce
kapali bir servikal os'tan kanli vajinal akinti ya da kanama goriilmesi diisiik tehdidi (a.
imminens) olarak kabul edilir. Erken gebelikteki kanama, bazi kadinlarin beklenen adet
tarthinde goriilen implantasyon kanamasindan ayrilmahidir. Gebelerin yaklasik olarak
%20-25’inde gebeligin ilk yarisinda vajinal kanama olmaktadir ve yaklasik olarak bu
gebeliklerin %50 si diisiikle sonuclanmaktadir (78). Kardiyak aktivite gozlendiginde risk
oldukca azalmis olsa da, bu gebeliklerin yaris1 diisiik ile sonuglanacaktir (79). Birgok
gebelik, gebelik tanis1 almadan spontan olarak kaybedilmektedir. Spontan abort tanis1 fazla
veya gecikmis bir menstriiasyon oldugu diisliniilmesi sebebiyle gozden kagmaktadir.
Kanama devaminda spontan abort olmasa bile bu fetuslar preterm dogum, erken membran
riptiirti, fetal gelisme geriligi, diisiik dogum agirhi§i ve perinatal 6liim i¢in artmis risk
tasimaktadirlar. Maternal riskler ise antepartum kanama, plasentanin elle halasi ve
sezaryandir (78). 1ilk trimester spontan abortlarmin en sik sebebi kromozomal
anormalliklerdir. Bunlar arasinda en sik saptanani ise trizomi 21’dir (%52), sirasiyla
poliploidi (%21) ve monozomi X (%13) goriilmektedir (78). Spontan abortla sonuglanan
cogu kromozomal anomali maternal veya paternal gametogenez hatalari, dispermi, ve ya
nondisjunction gibi rastlantisal olaylardir. Diger risk faktorleri arasinda ise ileri anne yasi,
gebelik kaybi Oykiisii, annenin kotii aliskanliklar (sigara, alkol, kokain vb.), konsepsiyon

doneminde antiinflamatuar ilag¢ kullanimi sayilabilir.

Fizyolojik bir neden olarak vajinal kanama beklenen menstriiasyon zamanina dogru
olabilir (implantasyon kanamasi). Servikal lezyonlar erken gebelikte, 6zellikle cinsel iliski

sonras1 sik kanar. Servikal polipler ve desidual reaksiyon da erken gebelikte kanamaya



egilimlidir. Bel ve karin agrisi, bu benign kanamalara eslik etmez. Ektopik gebelik, over
torsiyonu ve diger abortus tipleri diisiik tehdidini taklit edebileceginden, vajinal kanama ve
agrinin oldugu erken gebelik detayli bir sekilde degerlendirilmelidir. Diisiikte genellikle
once kanama baslar ve bunu birka¢ saat ile birka¢ gilin arasinda degisiksiklik gosteren
kramp tarzinda suprapubik bolgede karin agrisi izler. Agri ne sekilde olursa olsun, kanama
ve agriin birlikte olmas1 gebeligin devami i¢in kotli prognoz belirtisidir (80). Hastalarin
ilk degerlendirmesinin ardindan fizik muayeneyi takiben gebeligin yasini, lokalizasyonunu
ve canliligin1 belirlemek i¢in yapilmasi gereken ilk tetkik ultrasonografidir. Sonografi
siklikla intrauterin gebelik (viable veya nonviable), molar gebelik veya diger abort
tiirlerinin (abortus insipiens, inkomplet abortus, komplet abortus vb) ayirt edilmesinde
kullanilir. Canl1 bir gebelik {irlinti ultrason kalitesine, transvaginal veya batindan olmasina,
hastanin yapisal ozelliklerine gore degismekle birlikte yaklasik 5-6 gebelik haftasinda
tespit edilebilir. Siralanan ultrason bulgular1 yaklasan bir gebelik kaybi i¢in prediktifdir.
Eger slipheli bulgulardan herhangi birisi saptanirsa yiiksek ihtimalli bir embriyonik/fetal
kayip olasiligindan dolay1 bir hafta icinde tekrar ultrason yapilmasi endikedir. Birden fazla

stipheli bulgu varliginda sonradan bir diisiik gelisme ihtimali birkag kat artar (81).

- Anormal yolk sac: Anormal yolk sac, gestasyonel hafta i¢in biiyiik, diizensiz, kalsifiye
veya gestasyonel kesede perifer yerlesimli yerine serbest dolasan seklinde olabilir. Bir
calismada yolk sac izlenmeden ortalama gestasyonel kese ¢apinin 13 mm iizerinde olmasi

missed abortus i¢in %100 tanisal olarak bulunmustur (82).

- Yavas fetal kalp atim: Benson ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 5-7. gebelik
haftalarinda dakikada 100 atimdan diisiik embriyonik kalp hiz1 yavas olarak saptanmigtir
(83). Baska bir caligmada yavas kalp hizina sahip 531 embriyoda (6.2 hafta i¢in 100 atim
altinda, 6.3 ila 7.0 hafta i¢in 120 atim altinda) sagkalim orani %62, normal kalp hizina
sahip 1501 embriyoda sagkalim orani %92’i olarak bulunmustur (83). Daha diisiik kalp
hizlar1 yiiksek oranda gebelik kaybiyla iligkilidir; 6 ila 8 gebelik haftalarinda 70 atim
altinda kalp hizinda sagkalim sifir olarak izlenmistir (84). 6 ila 7 haftalarda diisiik kalp
hizina sahip olup 8. Haftada normal kalp hizina sahip embriyolarda artmig birinci trimester
embriyonik kayip riski devam etmektedir; bu fetuslarin yaklasik %25°1 kaybedilmektedir
(85). Yavas kalp hiz1 saptandig1 zaman ultrasonla takip gerekmektedir (5 ila 7 giin i¢inde).

- Kiiciik kese: Ortalama kese boyutu ve CRL arasinda 5 mm’den az fark oldugunda kiiciik
kese tanis1 konulur (Ortalama kese boyutu - CRL < 5). Kiigiik kese tanis1 koyulan olgular
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spontan abort agisindan kuvvetli birer adaydirlar. Bir ¢alismada birinci trimesterde normal
kalp hizina ve kiigiik keseye sahip 16 hastanin 15’1 (%94), normal kalp hizi ve normal
keseye sahip 52 hastanin 4’1 (%8) spontan olarak abort etmistir (86).

- Subkoryonik hematom: Subkoryonik hematom spontan abortus icin bir risk faktoriidiir.
Genis bir subkoryonik hematom (gestasyonel kese boyutunun %25 kadar1) goz Oniinde
tutulmalidir. Yedi ¢alismalik bir meta analizde subkoryonik hematomu olanlarda

olmayanlara gére spontan abortus riski belirgin olarak artmistir (%18’e %9) (87).

- Kotii gebelik sonuclarim destekleyici diger bulgular: Irregiiler konturlara sahip kese,
ortalama kese ¢apinin biiylime oraninin giinlilk I mm den diisiik olmasi, minimal desidual

kalinlik ve koryodesidual alanin hipoekojenitesidir.

Abortus imminensin etkin tedavisi yoktur. Siklikla Onerilmesine karsin, yatak
istirahat1 diisiik tehdidinin seyrini degistirmez. Yapilan calismalardan elde edilen Cochrane
verilerinde yatak istirahatin1 destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir (88). Fakat yine de
abortus imminens vakalarinda hastalara kendilerini glivende hissetmeleri igin aktif
yasantilarina birka¢ giin ara vermeleri Onerilebilmektedir. Tedavide etkinligi en ¢ok
arastirilan ajanlardan birisi olan progesterone, hastalarin yaklasik olarak %13 ila 40’1na
recete edilmektedir. Yapilan bazi1 meta analizlerde vajinal progesteronun abort oranlarini
azaltmada plaseboya iistiinliigii olmadig1 gosterilmistir (89). Progesteron saliiminda etkisi
olan korpus luteumun devaminmi saglayan hCG de etkinlik ve giivenilirlik bakimindan
abortus imminenslerin tedavisinde degerlendirilmistir. Yapilan meta analizlerde hCG alan
gruplarla plasebo veya hi¢ tedavi almayan gruplar arasinda spontan abort insidansi
acisindan anlaml bir fark saptanmamistir (90). Ancak hCG’nin hem anne hem de bebege
zararli olabilecek etkisi saptanmamistir. Bir bagka akillara gelen soru Rh D negatif
kadinlara anti-D immiinoglobulin verilip verilmeyecegidir. Maalesef bu konuda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Royal College of Obstetricians and Gynecologists ve American
College of Obstetricians and Gynaecologists kilavuzlarina gore birinci trimester abortus
imminenslerinde Rh D alloimmiinizasyonu nadir olmasina ragmen 12 haftadan biiyiik
gebeligi olup diisiik riski olan sensitize olmamis, ve ya agir kanamalar1 olan ve ya
tekrarlayan kanamalarla beraber abdominal agris1 olan Rh D negatif kadinlarda anti-D

globulin verilmesi degerlendirilebilir (80).
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2.1.5 ABORTUS iNSIiPiENS

Kacinilmaz diigiik anlamina gelir. Servikal yetmezlik olmayan kadinda serviks 15
mm veya daha fazla dilate olmustur. Gestastonel kese servikste yada servikse yaklagmistir.
Doku kayb1 olmamistir. Ancak atilan koagiilumlar ile karisik doku kaybinin olmadigin
sOyleyebilmek zordur. Prognozu olduk¢a koétiidiir. Bu durumda asir1 kanama hayati
tehlikeye atacak boyutlarda olabilir. inkomplet abortusta oldugu gibi kiiretaj ile gebelik
sonlandirilir (91).

2.1.6 ABORTUS INKOMPLETUS

Tamamlanmamis diisiik demektir. Genellikle gebeligin 10. haftasindan 6nce diisiik
meydana geldiginde plasenta ve fetiis birlikte atilirken daha ileri haftalarda fetiis atilir fakat
plasenta tamamen ya da kismen uterin kavitede kalir. Burada doku kaybi ile birlikte
vaginal kanama ve agrili uterus kasilmalari mevcuttur. Atilan doku parcalari 6zenle
incelenmeli ve trofoblastik doku elemanlar1 aranmalidir. Atilan materyalin sadece gebelik
desiduas1 (kadiik) oldugu histolojik olarak tespit edilirse bu durumda ektopik gebelik
olasiligr gozardir edilmemelidir. Kanama ve infeksiyon gibi komplikasyonlar1 6nlemek
amaciyla uterin kavite tamamen temizlenmelidir. Vajinal muayenede vajen atilmis ya da
dilate servikal kanalda gebelik iiriiniine ait pargalar goriilebilir. Hastanin kan kayb1 miktari,
vital bulgular1 degerlendirilir, uterus kavitesi ve servikal kanaldaki plasenta parcalar1 dilate
serviksten vakum ya da kiiretle temizlenir. Bu sirada oksitosin verilir. Uterus bosaltildiktan
sonra kanama devam etmesi halinde uterotonik preparatlar (metil ergonovin maleat
tabletleri) ve antibiyotik verilebilir. 4-6 saat gézlem altinda tutulan hasta durumu stabil ise

taburcu edilir (92).
2.1.7 ABORTUS KOMPLETUS

Fetusun ve plasental yapilarinin kavitede ve servikste pargasi kalmaksizin tamamen
atilmas1 demektir. Gebelik yapilar1 uterus kontraksiyonlan ile tamamen atilir. Diisiik
sonras1 vaginal kanama ve agr1 azalir. Ultrasonografi daha ¢ok transvajinal (tvusg) ile
uterusta materyal kalip kalmadig1 kontrol edilir. Seri BHCG o6l¢iimlerindeki anlamli diisiis
yardimer olur. Ancak gebelik iiriinlerinin tamamen atildigindan emin olmak zordur; bu

nedenle kavitenin keskin kiiretle tamamen temzilenmesi Onerilir.
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2.1.8. MISSED ABORTUS

Intrauterin fetal oliimiin gergeklesmesi durumudur ancak hastada yukarida
bahsettigimiz diger abortus tiirlerinde goriilen kanama ya da servikal dilatasyon gibi
semptom ve bulgularin goriilmesi sart degildir. Ultrasonografi ve endokrin Ol¢im
tekniklerinin kullanilmadig1 eski zamanlarda missed abortus tanisinin konabilmesi igin
fetal 6liimden sonra en az 4, bazilarina gore ise de 8 haftanin gegmesi gerekiyordu. Bunun
sebebi missed abortus tanisinin ancak uterusun biliylimemesi ile tanimabilmesiydi.
Giiniimiizde ultrasonografinin yaygin kullanimiyla fetusun kalp atisinin izlenmemesi, yolk
sac mevcutken kesenin yaklasik 25mm {izerinde olmasi, yolk sac yokken kesenin 16mm 1
gecmesine ragmen fetusun izlenmemesi veya PHCG'nin yilikselmedigi olgulara missed
abortus ad1 verilmektedir. Missed abortuslarda ancak ¢ok gecikmis olgularda koagiilasyon
bozukluklar ¢ok nadiren de dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) gériilebilmektedir.
Tedavi uterusun tamamen bosaltilmasidir ancak eski missed abortus olgularinda DIC
riskinin belirlenmesi i¢in miidahaleden 6nce koagiilasyon testleri muhakkak goriilmelidir

(93).
2.1.9. HABITUEL ABORTUS

Cogu abortusta sans faktorii rol oynarken bazilarinda bu sans faktoriiniin asilarak
ardarda diisiik yapmaya meyilli oldugu gozlenmistir. Geleneksel olarak son menstruasyon
tarthinden itibaren 20. gebelik haftasindan once klinik olarak fark edilmis 3 veya daha fazla
gebelik kaybi olarak tanimlanir. Tekrarlayan gebelik kayiplart (TGK) yaklasik olarak 300
gebelikte bir izlenir. Ancak gebelik kaybindan Once fetal kalp aktivitesi saptanmigsa, kadinin
yast 35’ten fazla veya ciftin gebelik elde etmede zorlugu varsa iki spontan abortusun
sonrasinda da habitual abortus gibi diisiiniilerek klinik arastirmaya baslanmalidir. TGK da
etyoloji olarak; immiinolojik faktorler % 20-40, endokrin faktorler %15-20, anatomik faktorler
%12-17, genetik faktorler %3-5, infeksiyoz faktorler 0.5-5, diger faktorler (trombotik faktorler,
cevresel faktorler, erkek faktorii v.b) %10 olarak siralanabilir. Arka arkaya 3 diislik yaptiktan
sonra terme ulasan bir gebelik siirdiirebilme ihtimali %65-70 iken, 5 ardisik diisiikten sonra
terme ulasan bir gebelik sans1 %40-50'ye diismektedir. Klasik kitaplara gecen istatistiklerde
ciftlerin %0.4-1'inde habitiiel abortus olasilig1 mevcuttur.
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2.1.10 PROVOKE (INDUKLENMIS) ABORTUS

Uterus disinda fetal viabilite haftasindan 6nce uterus kontraksiyonlannin uyarilmasi
veya dogrudan vaginal yoldan miidahale edilerek gebeligin sonlandinlmasidir. Medikal

abortus, elektif abortus ya da septik abortus siniflamasi seklinde olabilir.
» Medikal abortus * Elektif abortus * Septik abortus

2.2 IVF - LUTEAL YETMEZLIK

2.2.1 GENEL TANIM

In vitro fertilizasyon (IVF), reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite ile ilgilenen
uzmanlarin subfertil ciftlerin gebelik yasayip, c¢ocuk sahibi olmalar1 i¢in siklikla
bagvurduklar1 bir yontemdir. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonist ve
antagonisti kullanilan sikluslarda luteal faz yetmezligi olduguna dair kanit niteliginde
caligmalar yapilmistir. Luteal faz yetmezligi muhtemelen hipofiz bezinden pulsatil olarak
salgilanan lutein hormonun baskilanmasi sonucu gerceklesmektedir (94). Bunun bir sonucu
olarak IVF sikluslarinda implantasyonu arttirmasi yoniinden, luteal faz destegi olarak
progesteron kullaniminin son derece yararli oldugu ongoriilmektedir(95, 96). Labarta ve
arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi c¢alismada embriyo transfer giinilindeki serum
progetesteron seviyeleri 9.2 ng/ml altinda olanlarin devam eden gebelik oranlarinin daha

diisiik spontan abort oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(97)
2.2.2 EPIDEMIYOLOJI

Genellikle giiniimiizde kadinlarin hem gebe kalmayi1 ertelemeleri hem de tetkik ve
tedavi yontemlerinden daha fazla haberdar olmalar1 sonucunda, infertilite tedavisi igin
basvuran ciftlerin sayis1 her gecen giin artmaktadir. Infertilite tedavisinde sosyal,
emosyonel, fizyolojik ve finansal sayisiz etken yer almaktadir. Her ne kadar baz ciftlerde
infertilite nedeni azospermi, uterin septum veya bilateral tubal obstruksiyon gibi kolay
teshis edilebilecek sebebler olsa da cogu cift i¢in sebebi agiklanamamaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) 8500 infertil ¢iftin standart teshis kriterlerini incelemis, infertilite ile
iligkili olan medikal durumlari arastirmistir (98). Gelismis iilkelerde infertil ciftlerin
%37’sinde kadina bagli, %8’inde erkege bagli, ve %35’inde hem kadina hem de erkege
bagli nedenler gosterilirken %20’sinde agiklanamayan infertilite oldugu gézlenmistir.

Kadma bagl infertilite sebebleri arasinda en sik izlenen ovulatuar disfonksiyon, tubal
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faktor, endometriozis ve luteal faz yetmezligidir. Luteal faz ovulasyon ile gebeligin veya
mens’in baglangici arasindaki donem olarak tanimlanmaktadir (99). Luteal faz yetmezligi,
ya bir uterin defekt yada yetersiz ovaryan progesteron salinimina bagli olarak
endometriumun yetersiz sekretuar transformasyonunun gostergesidir (100). Literatiir
incelendiginde infertil hastalarin %3 ila %20’sinde, klomifen sitrat (CC) ile tedavi edilen
anovulatuar kadinlarin ise %20 ila %50’sinde luteal faz yetmezligi oldugu saptanmigtir
(101, 102). Diger yandan luteal faz yetmezliginin gercek insidansini bulmak oldukca
zordur c¢iinkii teshis kriterlerindeki c¢esitlilik ve endometrial zamanlamanin tam olarak
belirlenememesi bunda 6nemli rol oynamaktadir (103). Aym1 zamanda yardimci iireme
teknikleri baglaminda, yalnizca gonadotropin verilen yada klomifen sitrat ile kombine
tedavi uygulanan IVF sikluslarinda progesteron desteginin belirgin bir yararinin olmadigini
gosteren calismalarda mevcuttur (104, 105). Diger yandan yapilan c¢aligmalarda, GnRH
agonist veya antagonist protokolleri ile hipofiz down regiilasyonu uygulanan IVF
protokollerinde, luteal faz esnasinda progesteron destegi verilen hastalarda verilmeyenlere

kiyasla gebelik oranlarinda belirgin artig saptanmigtir (106, 107).

2.2.3 LUTEAL FAZ YETMEZLIiGi VE PROGESTERON DESTEGI

Luteal faz destegi implantasyonu desteklemek icin verilen medikasyonu
tanimlamaktadir. GnRH agonist ve antagonist protokolleri uygulanan IVF sikluslarinda,
luteal fazda progesteron desteginin devam eden gebelik oranlarina ve diisiik oranlarina
olumlu yonde etki ettigini gosteren bir ¢cok ¢alisma mevcuttur (108). Becker ve arkadaslar
rekombinant folikiil-stimiile edici hormon ve GnRH antagonist ek tedavisi ile ovaryan
stimiilasyon uygulanan hastalarda desteklenmeyen luteal faz karakteristiklerini
incelemislerdir (109). GnRH antagonist uygulamasini miiteakip, asir1 negatif steroid
feedback me bagli olarak hipofizer lutein hormonunun supresyonu ve diisiik gebelik

oranlar1 oldugunu bulmuslardir.

2.2.4 PROGESTERON UYGULAMA YOLLARI

Uygulama yollari, bolge, egitim, ve klinik tecriibelere bagli olarak fazlasiyla

degisiklik gostermektedir. Mesela, bu kadar farkli preparat ve uygulama yolu olmasina
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ragmen ilging bir sekilde Amerika Birlesik Devletlerinde .M. progesteron hala ilk tercih
olarak kullanilmaktadir. Bir de yagli preperatlarin tekrarlanan I.M. enjeksiyonlarinin
getirdigi bir takim risklerden ve hastalarin daha ¢ok vajinal yolu tercih etmelerinden dolay1
[.M. ve vajinal kullanimi1 karsilagtiran ¢alismalarin sayisinda hizli bir artis gozlenmektedir.
407 hasta ile yapilan bir ¢calismada vajinal jel ile I.M. progesteron karsilastirilmis, luteal
faz destegi agisindan esit etkinlikte olduklar1 gézlenmis ve benzer gebelik, diisiik ve canlt
dogum oranlarina rastlanmistir (110). Her ne kadar farkli arastirmacilar intramuskiiler
(106) yada vajinal (111) progesteronun birbirlerine istiinliigiinii gosteren calismalar
yayinlamis olsa da, bir cochrane analizi gostermistir ki her iki uygulama yontemi luteal faz
destegi agisindan esit etkinliktedir (107). Buna ek olarak her iki yontem de kiyaslandiginda
histolojik matilirasyon ve ultrason bulgular1 benzerdir dolayisi ile endometrium iizerine
benzer etkiler gostermektedirler (112). Fakat 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada luteal faz
destegi olarak kullanilan vajinal progesteronun (crinone jel 90mg) giinde 1 kez kullanimla
2 kez kullanim arasinda bile devam eden gebelik oranlarinda farklilik oldugu, 2 kez
kullananlarin oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (113) Benzer etkinlik oranlar1 ve
hastalarin tercihi dogrultusunda IVF sikluslarinda vajinal progesteron kullaniminda ciddi

bir artis gdzlenmektedir.
2.2.5 DOZAJ VE TEDAVIi SURESI

Her ne kadar luteal faz desteginde doz ve siire farklilik gosterse de bir¢ok uzman
hekim progesteron destegine oosit toplanmasi esnasinda veya oncesinde baslamakta ve
eger gebelik gergeklesir ise 10-12. haftaya kadar devam etmektedir. Mochtar ve
arkadaglarinin yaptig1 bir prospektif, randomize, kontrollii ¢aligmada GnRH agonist
kullanilan sikluslarda progesterone desteginin hCG uygulanmasinin ertesi giinii, oosit
toplama giinii veya embriyo transfer giinlinde baslanmasimnin devam eden gebelik oranlari
tizerine farkli bir etkisi olmadig1 gozlenmistir (114). Ayrica bir baska calismada embriyo
transfer giiniinden sonra progesteron dozunda artig, devam eden gebelik oranlarina anlamli

derecede etki etmedigi bildirilmistir (115)

2.2.6 SONUC

Ozet olarak IVF sikluslarinda kullanilan progesteron doz ve siireleri iyi dizayn

edilmis kontrollii ¢alismalardan ziyade ilgili hekimlerin klinik deneyimlerine gore
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belirlenmektedir. Diger yandan iki 6nemli etken g6z Oniinde bulundurulmalidir; IVF
sikluslarinda progesteron desteginin gerekliligi ve luteal faz destegi agisindan vajinal

progesteronun diger formlar iizerine bariz avantajlari.
2.3 PROGESTERON
2.3.1 GENEL TANIM

Progesteron, ¢ogunlugu korpus luteum ve plasentadan salgilanan bir C21 steroid
hormondur. Steroid hormonu salgilayan tiim dokulardaki steroid biyosentezinde 6nemli bir
ara maddedir ve az bir miktar testisler ve adrenal korteksten de dolasima Kkatilir.
Progesteronun 20 alfa ve 20 beta-hidroksi tiirevleri korpus Iluteumda olusturulur.
Dolasimdaki progesteronun yaklasik %2’si serbestken, %80’i albumine ve %181
kortikosteroid baglayici globuline baglidir. Progesteronun yarilanma omrii kisadir ve
karacigerde pregnanediole ¢evrilir, bu da glukuronik asitle konjuge olarak idrarla viicut

disina atilir.
2.3.2 ETKi MEKANIZMASI

Menstriiel siklusun folikiiler fazindaki kadinlarda plazma progesteron seviyesi
yaklasik 0.9 ng/ml iken erkeklerdeki seviyesi yaklasik 0.3 ng/ml’dir. Aradaki fark ovaryan
follikiil hiicreleri tarafindan salgilanan az miktardaki progesterondan kaynaklanmaktadir.
Luteal faz sirasinda korpus luteumdan salinan biiyiik miktarlar ovaryan sekresyonun
yaklagik iki kat artmasina neden olur. Neticede serum progesteron seviyesi yaklagik 18

ng/ml gibi bir pik degere ulasir.

LH’nin korpus luteum tarafindan salgilanan progesteron iizerindeki uyarici etkisi,
adenil siklazin aktivasyonuyla saglanir ve protein sentezine dayali bir kademe daha igerir.
Progesteronun etki ettigi temel hedef organlar1 uterus, memeler ve beyindir.
Endometirumdaki progestasyonel degisiklikler ile serviks ve vajendeki siklik
degisikliklerden sorumludur. Myometrial hiicreler {izerinde uyarilabilirligi, oksitosine
duyarliligt ve spontan elektrik aktivitesini azaltirken, membran potansiyellerini arttirir.
Progesteron endometriumdaki Ostrojen reseptdr sayisini azaltirken, 17 beta Ostradioliin

daha az aktif 6strojenlere donlismesini arttirir.
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Progesteron memede lobiillerin ve alveollerin gelisimini uyarir. Ostrojenle
olusturulmus duktal dokunun farklilasmasini indiikler ve laktasyon sirasinda memenin

sekretuar islevini destekler.

Progesteronun feedback etkileri komplekstir ve hem hipotalamik hem de hipofizer
diizeyde gergeklesir. Progesteronun yiiksek dozlar1 LH salinimini inhibe eder ve dstrojenin

inhibitor etkisini artirarak ovulasyonu engeller.

Progesteron termojeniktir ve ovulasyon zamanindaki bazal viicut 1sis1

yiikselmelerinden muhtemelen progesterone yiiksekligi sorumludur.

Progesteron solunumu uyarir ve luteal fazdaki kadinlarin alveoler karbondioksit
kismi basinglarmin (P CO2), erkeklere oranla diisiik olmasinin nedeni progesteronun
etkisine baglanabilir. Ayn1 sekilde gebelikte progesteron sekresyonu arttikga P CO2 diiser.
Yiiksek dozlarda progesteron, muhtemelen aldosteronun bdbrek iizerindeki etkisini
engelleyerek natriiireze neden olur. Hormonun 6nemli bir anabolik etkisi yoktur.

Progesteron 10. gebelik haftasina kadar biiyiikk oranda korpus luteumda {iretilir.
Aslinda, yaklagik 7. haftaya kadar gebeligin devami etmesi korpus luteumun olup olmadig:
ile dogrudan iliskilidir (116). Gebelikte progesteron salinimi 7-10. haftadan itibaren
plasenta tarafindan gergeklesir. Plasenta kendi ihtiyaci olan enzim aktivitesindeki eksikligi
gidermek i¢in steroid sentezindeki gerekli prosediirleri anne ve fetustan saglayarak calisan
bir istasyon gibidir. Plasentada asetatin kolesterole veya prekiirsorlerine doniisiimii yok
denecek kadar azdir. Progesteron sentezi i¢in gerekli olan kolesterol ve pregnenolon
annenin kan akimindan saglanir. Fetal katki ise ¢ok ¢ok az diizeydedir. Fetus bagka bir
sebepten Olse bile progesteron seviyesinin hala yiiksek kalmasi bunun gostergesidir. Baska
bir deyisle, gebelikte sentezlenen progesteron plasental-maternal iinitenin uygun ¢aligmasi
sonucunda gerceklesir. Erken gebelikte (10. Haftaya kadar) ekzojen destek i¢in giinliik 100
mg progesteron gerekir, bdylece maternal dolasimda yaklasik olarak 10-20 ng/ml seviyesi elde
edilir (116). Normal gebeligi olan kadinlarda zaman zaman ¢ok diisiik serum progesteron
diizeyi saptanmustir. Kisisel varyasyonlarin ¢ok fazla olmasi sebebiyle progesteron
Olciimlerinin belirleyiciligi sinirlidir. 10. haftadan sonra plasenta progesteron {iretimi gorevini
tamamuyla {istlenir ve kan diizeyi giderek yiikselir (116). Termde progesteron seviyesi 100-200
ng/ml arasinda degisir ve plasenta giinde yaklasik 250 mg progesteron iiretir. Uretilen
progesteronun biiyiik ¢ogunlugu maternal sirkiilasyona girer. Ostrojenin aksine, prekiirsor

miktar1, uteroplasental gecis derecesi, fetusun saglik durumu ve hatta fetusun canli olup
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olmamasi plasentanin progesteron iiretimini degistirmez. Bunun sebebi fetusta prekiirsor
olmamast ve plasental progesteronun biiyiik c¢ogunlugunun maternal kolesterolden
sentezlenmesidir. Progesteron sentezi i¢in kullanilan kolesterol, maternal kan akimindan
trofoblastlara endositoz yoluyla diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol olarak girer (LDL-
kolesterol). Bu olay gebelikte 0strojen sayesinde hizlandirilir (117). LDL'nin protein igeriginin
hidrolizi ile fetusa ihtiyaci olan amino asitler saglanirken, kolesterol esterlerinin hidrolizi ile de
esansiyel yag asitleri elde edilir. Diger yapilardakinin aksine, plasental progesteron sentezi
iizerinde tropik hormonlarin kontrolii olup olmadig1 heniiz net degildir (118, 119). Progesteron
plasentanin yani sira az miktarda desidua ve fetal membranlarda da iiretilebilir (120). Ancak
burada progesteron sentezi i¢in en onemli prekiirsér maternal kaynakli LDL-kolesterol degil,
pregnenolon siilfattir. Bu lokal steroid sentezinin dogumun regiilasyonunda rol aldig1

diistiniilmektedir.

Progesteronun etkileri diger steroidlerde oldugu gibi, yeni bir mRNA sentezi
baslatmak i¢cin DNA iizerinde bir etkinin meydana gelmesi ile olur. Progesteron reseptorii
steroid yoklugunda bir 1s1 sok proteinine baghdir. Progesteron reseptdriin DNA baglayan
alanini ortaya ¢ikaracak sekilde, 1s1 sok proteininin salinmasini saglar. Sentetik steroid olan
mifepriston (RU-486) reseptore baglanir ama 1s1 sok proteininin salinmamasina neden
olarak progesteronun baglanmasini engeller. Erken gebelik doneminde gebeligin devami
progesteronun endometrial gelisimi uyarmasina ve uterin kontraktiliteyi inhibe etmesine
dayandigindan, mifespriston abortusa neden olur. Bazi iilkelerde mifepriston prostoglandin

ile kombine edilip elektif abortus i¢in kullanilmaktadir.

Progesteron reseptoriiniin iki izoformu, 11. Kromozomun iizerindeki tek bir genin
farklilasma islemi ile iiretilir. Progesteron reseptér A (PRA) kesilmis olan formdur ve
aktiflestiginde progesteron reseptdr B’nin (PRB) bazi etkilerini inhibe etme kapasitesine
sahiptir. Insanlarda progesterone reseptdr C (PRC) adl1 iigiincii bir izoform bulunmustur ve
PRA ve PRB’nin transkripsiyonel aktivitesini diizenledigi distiniilmektedir. Ancak
izoformlarin varligina dair fizyolojik belirginlige ragmen, bu konunun netlesmesine ihtiyag

vardir, progesterona karsi ayr1 ayr1 doku spesifik cevaplar oldugu diistiniilmektedir.

Progesteronun etkisini taklit eden maddeler bazen progestasyonel ajanlar,

gestagenler veya progestinler olarak adlandirilir. (TABLO:1)
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TABLO 1: Progestinlerin siniflandirmasi

Retroprogesteron

* Didrogesteron

Progesteron tiirevleri

* Medrogeston

170-hidroksiprogesteron tiirevleri

* Medroksiprogesteron asetat

* Megestrol asetat
* Klormadinon asetat
* Siproteron asetat

170-hidroksinorprogesteron tiirevleri * Gestonoron kaproat

» Nomegestrol asetat

19-norprogesteron tiirevleri * Demegeston
* Promegeston
* Trimegeston

e Nesteron

19-nortestosteron tiirevleri * Norethisteron (norethindron)
* Norethisteron asetat
* Linestrenol

* Etinodiol asetat

* Norethinodrel

* Norgestrel

* Levonorgestrel

* Desogestrel

* Etenogestrel

* Gestoden

* Norgestimat

* Dienogest

Spironolakton tiirevleri * Drospirenon

Progestinleri asil olarak dogal progesteron ve sentetik progesteron olarak 2 gruba
ayrrabiliriz. Natural progesteron Meksika elmasindan elde edildigi gibi hayvanlarin over
ekstrelerinden de {retilmektedir. Dogal formunda emilimi olmadigi i¢in mikronize
partikiiller halinde iiretilir oral veya vajinal uygulanabilir. Ayrica yagda eritilmis formu
intramuskuler olarak da kullanilmaktadir. Natural progesteronun oral emilimi hizh
olmasima karsin ozellikle karacigerden ilk gecis metabolizmasi fazla oldugundan dolay:
biyoyararlanomi ¢ok fazla olmamaktadir. Karcigerde metabolize edildiginde
allopregnenolon adinda ara {iriin olusmaktadir. Allopegnenelon GABA benzeri etki
gostererek Ozellikle uyku hali ve yorgunluga sebeb olarak hastalar agisindan toleransi
azaltmaktadir. Vajinal uygulamada da emilim iyi olmakta ve karacigerde metabolizmasi
daha az oldugundan biyoyararlanimi daha fazla olmaktadir. Vajinal form krem seklinde

veya yumusak kapsiil seklinde iiretilmektedir. Natural progesteron sadece progestojenik
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etki yaparken diger progestinler gibi yan etkileri de olmamaktadir. Fakat potansiyel

acisindan diger progestinlerden daha zayiftirlar.

Natural progesterondan farkli olarak sentetik progestinler oral yoldan hizli emilirler
ve vucud dagilimi fazladir. Karacigerden metabolize olup, idrar ile itrah edilirler. Sentetik

progestinlerin biiylik bir kism1 kombine oral kontraseptifler i¢in iiretilmis ajanlardir.
2.3.3. GEBELIKTE KULLANIMI

Gebelikte progestan kullanimi oncelikle luteal faz destegi, antepartum kanama,

erken gebelik kaybi, cerrahi uygulama sonrasi, preterm dogumu 6nleme de yaygindir.

- Korpus luteumun yeterli progesteron iiretmemesi neticesinde implantasyon i¢in uygun

endometrium gelisimi olmamasi.
- Luteal fazda endometriumun mevcut progesterona yetersiz yaniti.

- LH agir1 salinimi, hiperandrojenemik durumlar veya folikiiler fazda kalitesiz oosit

gelisiminin estrojen sekresyonu ve progesteron korpus luteum fonksiyonuna kotii etkisi.

Gilinlimiizde 1. trimesterde subkoriyonik hematom ve vaginal kanama ile iliskili
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in bilimsel olarak kanitlanip literatiire girmis tedaviler
yoktur. Birgok hekim ilk trimester kanamali gebelerde progesteronu yaygin olarak tedavide
kullanmaktadir. Tekrarlayan diisiikleri olan hastalarda yararli olabilir. Erken dogum ve

diisiik dogum agirliginin 6nlenmesinde profilaktik progesteron kullanimi anlamlidir.

Erken Dogum Oykiisii: Onceki gebeliklerinde erken dogum oykiisii olan olgularda
vaginal yolla vaginal progesteron, oral mikronizeprogesteron, 17-a-hidroksiprogesteron
kullanilmis, %30-50 oraninda erken dogumda azalma bildirilmistir. 2500 gram alti
yenidoganlarda %3-40 azalma bildirilmistir. Progesteron grubunda ise ortalama dogum

agirhigr yaklasik 475 gram daha fazladir.

Kisa Serviks: < 15 mm, servikal uzunlugu olan olgularda progesteron kullanimi1 34.

haftadan 6nceki erken dogumlar1 %45-50 azaltmistir.

-ACOG daha onceden bir veya daha fazla erken dogumu olan olgulara, erken
dogum 6nlenmesi igin progesteron kullanimini énermektedir. ilk gebeligi olan ve serviksi

<15 mm olan olgulara da onerilmektedir.
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Erken dogum ve diisiik dogum agirliginin 6nlenmesinde profilaktik olarak
progesteron kullanimi anlamlidir. Progesteronun etkisi, risk grubuna, uygulama yoluna ve

dozuna bagl degiskenlik gostermektedir:

1.0Onceden Erken dogum &ykiisii olan gebelerde 24. haftadan énce baslayarak giinliik 100

mg’dan fazla olmak iizere progesteron kullanimi, erken dogumun 6nlenmesinde etkilidir.
2 Kisa serviksi olan olgularda (< 15 mm) vajinal progesteron daha etkili bulunmustur.

3.ikiz gebeliklerde progesteron rutin olarak kullanilmasi endike degildir ama &nceden

erken dogum Oykiisii ya da kisa serviks durumlarinda kullanilabilir.
4.Erken dogum eylemi durmus olgularda progesteron kullanimi1 devam edilebilir.
2.3.4. UYGULAMA YOLLARI

Progesteronun oral, vajinal, intramuskiiler, subkutan, rektal, topical, intrauterine
uygulamalari vardir. Ancak gebelerde oral, vajinal ve intramuskuler uygulamalar1 6ncelikli

olarak kullanilmaktadir.

Intramuskiiler yolla uygulamada 12,5-25-50 veya 100 mg arasinda giinliik olarak
uygulanmaktadir. Ulkemizde Prolutan Depot Ampiil olarak pazarda bulunan 17-alfa
hidroksiprogesteron 3 giinde bir 341 mg uygulamas1 mevcuttur (Prolutan igerisinde 500
mg/2 ml). Ayrica giinliikk intramiiskuler progesteron uygulanabilir. (Progynex 50 mg

ampiil)

Vajinal uygulamada progesteronun krem formlar1 50-100 mg giinde 2-4 kez veya
200 mg mikronize formlar1 (progestan 200 mg) 2-3 kez Onerilmektedir. Yavas salinimli

jellerin (Crinone % 8) ise 90 mg giinde 1-2 kez kullanilmasi 6nerilmektedir.

Oral progesteron formlar icerisinde dydrogesterone (Duphaston) 10 mg giinde 3
kez, medroksiprogesteron asetat (Farlutal) giinlik 10-40 mg, mikronize formlari

(Progestan) 300 mg giinde 1-2 kez ya da 200 mg giinde 2-3 kez uygulanur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda 18-45 yas
araliginda ilk trimester gebe (intrauterine fetal pole goriilmiis ve 14 haftay1 gegmemis) olup
abortus imminens endikasyonu ile progestan tedavisi alan hasta dosyalar1 retrospektif
olarak tarandi1. Calisma dncesi Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ‘ilag
ve Tibbi Cihaz Dist Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (10 ocak 2020
tarth/2020/2269 sayili etik kurul karari1). Vajinal (progestan 200 mg) 2x1 pozoloji, im
(progynex 50mg) 1x1 pozoloji ve vajinal (progestan 200 mg) 1x1 pozoloji + im (progynex
50mg) 1x1 pozoloji progestan kullanan 1. trimester gebe (intrauterine fetal pole goriilmiis
ve 14 haftayr gegcmemis) hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin progestan almadan
onceki, aldiktan 3 saat sonraki ve 7 giin sonraki serum progesterone seviyeleri ve
demografik oOzellikleri karsilagtirildi. Belirtilen uygulama sekli, doz ve pozoloji disinda
progestan kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kullanim Oncesi ve sonrast serum

progesterone seviyesi bakilmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Retrospektif dosya taramasi seklinde gerceklestirilen ¢alismada, degerlendirilen
zaman zarfinda verilere ulasilabilindigi kadar ile 19 hastanin vajinal (progestan 200 mg)
2x1 pozoloji, 23 hastanin IM (progynex 50mg) 1x1 pozoloji ve 22 hastanin ise vajinal
(progestan 200 mg) 1x1 pozoloji + IM (progynex 50mg) 1x1 pozoloji seklinde progestan

tedavisi aldig gorildii.

Katilimcilarin demografik ve klinik o6zellikleri hastane girisinde kaydedilmisti.
Hastalara progestan baslama endikasyonu klinigimizde detayli muayeneleri sonrasi
konuldu. Klinigimizde hastalara progestan endikasyonu, diisiik tehdidi olmasi, antepartum
kanama olmasi, erken gebelik kayiplar1 6ykiisii olmasi ve habitiiel abortus 0ykiisii olmasi

nedenleriyle koyulmustur.

Hastalara ait veriler; hastalarin yasi, gebelik haftasi, gravida sayisi, ek hastalik
bilgileri, serum progesterone seviyeleri, dosya kayitlar1 ve hastane elektronik arsiv veri
taban1 olan ‘ENLIL HBYS’ kullanilarak elde edildi. Hasta serum progesteron seviyeleri
sar1 kapakli vakumlu plastik jelli tiiplere alinip “Elecsys Progesterone III ” kitleri bulunan

“Roche HITACHI Cobas E601  tipi cihazlarda caligilmistir.
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3.1. Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz icin toplanan tiim veriler Statistical Package for the Social
Sciences, siiriim 20, SPSS Inc., Chicago, IL (SPSS) ile analiz edildi. Ilgili degiskenler igin
tanimlayic1 karekteristikler hesaplandi. Siirekli ve kategorik degiskenler median ve
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Verilerin normal dagilimlari Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Parametrik dagilim gosteren verilerin ¢oklu grup
karsilagtirmas1 icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi yapildi. Nonparametrik
dagilim gosteren gruplarin ¢oklu karsilastirmasi i¢in Kruskal-Wallis testi yapildi. Posthoc
degerlendirme i¢in Mann Whitney U testi ve Bonferoni diizeltmesi yapildi. Istatistiksel

anlamlilik degeri p 0,05 altinda olan degerler anlamli olarak tanimlanda.

4. BULGULAR

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda
erken gebelik haftasinda progestan tedavisi alan 64 hasta katilmistir. Bunlarin 23 tanesi
(%35,9) intramuskuler, 19 tanesi (%29,7) vajinal, 22 tanesi (34,4) vajinal+intramuskuler

progesteron kullanan hastalardi (Tablo 1).

Tablo 1: Calismaya katilan hasta gruplarinin say1 ve ylizdeleri

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
Vajinal 19 29,7
Intramuskuler 23 35,9
Vaginal+intramuskuler 22 34,4
Toplam 64 100,0

Calismaya katilan hasta gruplarinin demografik 6zelliklerine bakildiginda; her ii¢
grupta progesteron baslama haftalar1 arasinda istatistiksel anlamlhi fark (P:0,358)
bulunmamistir (vajinal 8.2 £+ 2.7, intramuskuler 7.5 + 2.0, vaginal+ intramuskuler 8.7 +
3.0). Vajinal progesteron kullanan hastalarin yas ortalamasi 28.5 + 5.7 IM progesteron
kullanan hastalarm 29.3 + 5.1 ve vaginal+IM progesteron kullanan hastalarin 31.3 + 5.0
oldugu goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli fark (P:0,222) saptanmamustir.

Progesteron 0. saat progesteron degerlerin ortalamas vaginal grupta 17.6 ng/ml, IM grupta
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16.5 ng/ml, vajinal+IM grupta ise 13.6 ng/ml olarak izlenmis olup istatistiksel olarak
vaginal +IM kullanan grubun ortalama degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli (P:0.013) derecede diisiik saptanmistir. (Bkz: tablo 2)

Tablo 2: Calisma gruplarinin demografik, obstetrik 6zelliklerinin ve serum progesteron

degerlerinin dagilimi

Vajinal M Vajinal+iM P degeri

Yas (yil)° 285+57 293+5.1 313+5.0 0.222
Gravida® 2(1, 6) 3(1, 6) 2(1,9) 0.058
Gebelik 82+27 7.5+£2.0 8.7+3.0 0.358
haftasi(hafta)®

Dogum” 0 (0, 4) 1(0, 4) 1 (0, 4) 0.106
Yasayan® 0 (0, 3) 1(0,2) 1(0,3) 0.125
PO(ng/ml)° 17.6 (6.6, 129.7) | 16.5(3.4,177.7) | 13.6(3.0,60.2) | 0.013
P3(ng/ml)° 219 (5.6,127.6) | 23.5(4.5,177.8) | 21.7(7.3, 138.1) | 0.879
P7(ng/ml)° 28.1 (6.0, 140.1) | 33.5(12.7,190.1) | 33.0 (10.5, 238.1) | 0.665

IM: intramuskuler PO: Sifirinci saat serum progesteron seviyesi P3: Ugiincii saat serum

progesteron seviyesi P7: Yedinci giindeki serum progesteron seviyesi

Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma®, normal dagilim goéstermeyen

veriler ise ortanca (en diisiik, en yiiksek) ® olarak verilmistir. Anlaml p degerleri koyu font

olarak verilmistir

Calismaya katilan hastalar vaginal progesteron, IM progesteron ve vajinal +IM
progesteron kullananlar olarak {i¢ grup olusturuldu. Bu ii¢ grubun progesteron
kullanimindan onceki, ii¢ saat sonraki ve yedi gin sonraki serum progesteron
seviyelerindeki artis oranlar1 yiizde olarak hesaplandi. U¢ grubun 3. saat ve 7. giindeki
serum progesteron seviyelerinin 0. saat e gore artis oranlar1 karsilastirildi. Vaginal +IM
progesteron kulllanan grubun 3. saatteki serum progesteron seviyesindeki artig orani
sadece vajinal progesteron kullanan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (ortanca degerler 88.5 vs 32.1, p = 0.005). Yine vaginal +iM
progesteron kulllanan grubun 3. saatteki serum progesteron seviyesindeki artis orant

sadece IM progesteron kullanan gruba oranla istatistiksel olarak anlaml1 (ortanca degetler
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88.5 vs 16.7, p < 0.001) derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica Vaginal +IM progesteron
kulllanan grubun 7. giindeki serum progesteron seviyesindeki artis oran1 sadece vajinal ve
sadece IM progesteron kullanan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli (sirayla ortanca
degerler 206.4 vs 80.0, 206.4 vs 102.6, p = 0.001, p = 0.006) derecede yiiksek bulunmustur
(Bkz: tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin serum progesteron degerlerinin 3. saat ve 7. giindeki artis yiizdelerinin

gruplara gore karsilastirilmasi

Vajinal Im (B) Vajinal+im | AvsB BvsC AvsC
(A) ©)
3.saatteki | 32.1 16.7 88.5 (48.6,]0.754 <0.001 0.005
P artig | (12.5, (2.2, 237.2)
yiizdesi 67.3) 42.0)
7.gin P | 80.0 102.6 206.4 1.0 0.001 0.006
artigi (36.9, (29.1, (127.2,
yiizdesi 132.8) 140.0) 399.8)

Veriler ise ortanca (%25, %75 ceyrekleraras1 aralik) olarak verilmistir. Anlamli p
degerleri koyu font olarak verilmistir.

Im: intramuskuler. P: Progesteron
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 1: Progesteron 3. saat artis yiizdelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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Sekil 2: Progesteron 7. giin artig yilizdelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Diisiik tehdidi (abortus imminens), epey sik gdzlenen, vajinal kanama ve abdominal
kasilmalar ile ortaya ¢ikan bir gebelik komplikasyonudur. Ilk trimester gebelerin yaklagik
%15-20’sinde goriilmekle beraber bu gebeliklerin hemen hemen yaris1 diisiik ile
sonuglanmaktadir (5). Ulkemizde ve diinyada son yillarda 1. Trimester abort hizlari artis
gostermektedir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada diisiik tehdidinde progesteron preparatlarinin
erken gebelik kayiplarini ve preterm dogum oranlarini azalttig1 gosterilmistir (5-10). Biz de
caligmamizda bu diisiikleri azaltmak adina kullanilan progesteron tedavisinin en hizlh
sekilde dolasima girip etki gosterdigi preparati tespit etmeyi amagladik. Literatiir e
bakildiginda, ¢ogu c¢alismada progesteron kullanimi sonrasi gebelik sonuglari

arastirilmistir.

A. Wahabi ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptigi Cochrane Derlemesinde
progesteron ve tlirevlerinin diisiilk tehtidinin tedavisinde, gilivenligini ve etkiligini
belirlemeyi amaclamiglar. Yapilan bu derlemeye 7 farkli makale (696 katilimci) dahil
edildi. Yiiksek gelirli iilkeler olan Almanya ve Italya'da iki makale almirken, iist-orta
gelirli iilkelerde dort makale almmustir;ikisi Iran'da, biri Malezya'da ve dordiinciisii
Tiirkiye'de, yedinci makale ise daha diisiik orta gelirli bir iilke olan Urdiin'de
gerceklestirildi. Alt1 ¢calismada tiim katilimcilar dahil edilme kriterlerini karsiladilar ve
yedinci c¢alismada meta - analizine yalmizca dahil edilme kriterlerini karsilayan

katilimcilarin alt grubunu dahil edildi.

Calismada progesteron ile hi¢ tedavi almamis ya da plasebo etkisi karsilastirilmas.
Progesteron kullaniminin hi¢ tedavi almayan ya da plaseboya gore abort oranini azaltig
saptanmig; (risk oran1 (RR) 0,64, %95 giiven aralig (CI) 0,47- 0,87; 7 makale; 696 kadin;
orta kalite kanit). Hi¢ tedavi almayan grupla oral progesteron tedavisi alanlar
kiyaslandiginda oral progesteron alanlarin abort yapma oranlar1 anlaml diizeyde diisiik
saptanmig; (RR 0.57, %95 CI 0.38 ila 0.85; 3 c¢alisma; 408 kadin; orta kaliteli
kanit). Bununla birlikte, vajinal progesteron ile plaseboya kiyaslandiginda vaginal
progesteron un diisiik yapma oranim1 azaltmada ¢ok az etkisi oldugu veya hig¢ etkisi
olmadig1 bulunmustur (RR 0.75, %95 CI 0.47 ila 1.21; 4 ¢alisma; 288 kadin; orta kaliteli
kanit). Progesteronun oral ve vajinal alt gruplar1 arasindaki uygulama yoluna gore bir fark
gosterilmemistir (89). Bu ¢alisma progesteronun diisiik tehtidinde kullanilabilir olduguna

dair bize yol gosterici olmustur.
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Son yillarda yapilan makale ve derlemeler degerlendirildiginde progesteron
preparatlarinin daha ¢ok IM, vajinal ve oral kullaniminin yaygin oldugunu gériiyoruz. Bu
nedenle calisgamalarda da vajinal ile oral, IM ile vajinal ya da oral ile IM olmak {iizere 2

farkli grubun gebelik sonuclari karsilastirilmistir;

Bir baska calismada Sadaf ve arkadasi 2019 yilinda oral dihidroprogesteron ve IM
progesteronun vajinal kanama {izerine etkisini arastirmislardir. Diisiik tehtidi olan 552
hasta calismaya dahil edildi. Rastegele 2 gruba ayrilan bu hastalarin A grubuna giinde 2
kez 10mg oral dihidrogesteron (duphaston 10mg) verilmistir. B grubuna haftada 1 kez
250mg IM progesteron (proluton depot 250mg/ml) verilmis. Her iki grupta kanama
kesilme siiresi sirasiyla 7,01+0,91 ve 9,22+083 giin olarak saptandi ve istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p <0.005). Oral progesteron kullannominin IM kullanan gruba gore

kanama kesilmesi siiresinin daha az oldugu sonucuna varmistir (121).

Yine Beigi A. ve arkadaglarinin 2016 da yaptig1 randomize, ¢ift kor, tek merkezli
kontrollii caligmaya baktigimiz zaman diistik tehtidi olan hastalarda vajinal progesteron ile
17-Alfa-Hidroksi-Progesteron =~ Kaproat (IM) arasinda erken dogum riskinin
kargilastirmislardir. Calismaya 190 hasta dahil edildi. 95 kisi Vaginal progesteron
(cyclogest) ve 95 kisi 17-alfahidroksiprogesteron kaproat (Proluton) kullandirilarak
rastgele iki gruba ayrildi. Proluton grubuna haftada 250 mg IM 17-a-hidroksiprogesteron
kaproat uygulamasi yapildi. Cyclogest grubu ise gilinlilk olarak 400 mg'lik vajinal
progesteron fitil ile tedavi edildi. Sonug¢ olarak proluton ile tedavi edilen kadinlarda
tamamlanan 28 haftadan 6nce erken dogum eylemi sayist 93'te 6 (%6.45) iken Cyclogest
grubunda 92'de 4 (%4.35) idi ve anlamh fark yoktu (P = 0.53). Proluton grubunda 34
haftadan 6nce erken dogum sayist 93'te 8 (% 8.60) iken Cyclogest grubunda 92'den 6's1 (%
6.52) ve anlamli istatistiksel fark yoktu (P = 0.59). Son olarak 37 haftadan erken dogum
eylemi Cyclogest grubunda %16,30 iken Proluton grubunda %15,05 olarak saptanmis ve
anlaml istatistiksel fark yoktu (P = 0.55). Vajinal progesteron (Cyclogest) ve 17-
alfahidroksi progesteron kaproat (Proluton) arasinda erken dogum riski acisindan anlamli

bir fark bulunamamistir(122).

Literatiir tarandiginda 1. Trimestir diisiik riski olan hastalarin 3 farkli progesteron
tedavi grubu olusturarak serum progesteron seviyelerini karsilastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak serum progesteron seviyesinin diisiik olmasmin abort riskini
artirdigin1 gosteren caligmalar gdzlemlenmistir. Bu tiir ¢alismalar bizim c¢alismamizin

uygulanabilirligini destekler niteliktedir.
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Chee Wai Ku ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis oldugu tek merkezli,
prospektif kohort caligmasinda 5-13 hafta arasindaki normal gebelik serum progesteron
sevileri ile ayni1 hafta icerisindeki diisiik riski bulunan ve diisiikle sonu¢lanan gebelerin
serum progesterone seviyelerini karsilastirmistir. Calismaya 929 gebe dahil edildi. Bunlar
5-13 hafta arasi tekil intrauterin gebelik kesinlesmis olgulardi. 479 tanesi vajinal kanamasi
olup diisiik tehlikesi olan gruba ayrildi. Kalan 450 tanesi normal gebelik grubuna dahil
edildi. Hastalarin haftalik maternal serum progesteron seviyeleri dl¢iildii. Spontan abort
orani normal gebe grubunda 9%5.,4, diisiik riski bulunan grupta %21,5 olarak bulundu.
Normal gebelik grubu spontan abort oran1 diger gruba gére anlamli olarak az saptanmis (p
<0.0001). Ortalama serum progesteronu, diisiik riski bulunan grup (53.6+25.2 nmol/L),
normal gebelik grubu (71.8 + 27.2 nmol / L) ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir (P <0.0001). Alt grup analizinde, 16 haftalik gebelikte devam eden
gebeligi olan kadinlarda ortalama serum progesteron konsantrasyonu, 5 ila 13 haftalik
gebelikte lineer olarak artan bir egilim gostermistir. Fakat sonunda spontan diisiik yapan
kadinlarda serum progesteronunda 19.0 nmol/L den 30.3 nmol / L'ye 5 ila 13 hafta arasinda
marjinal ve anlamli olmayan bir artis oldugu saptanmistir (123). Bu ¢alisma, diisiik serum
progesteron seviyesinin diisiik riski ve 16. Haftadan 6nce abort ile iligkili oldugunu ve

1.trimestirda progesteronun énemli roliinii vurgulamaktadir.

Inceledigimiz derleme ve makaleleri yorumladigimizda progesteronun erken
gebelik haftasinda diistik riskini azaltigi kanaatine varabiliriz. Ancak bazi ¢alismalarda
birbirine {istiinliikleri olabilecegi belirtilse de genel kanaat vaginal, IM ve oral
progesteronun birbirine Ustiinliigii olmadig1r yoniindedir. Ancak son yillarda kombine
kullanimlar artmaktadir. Bizim c¢alismamizda da klingimizde en c¢ok kullanilan {ig
progesteron tedavi seklini; vajinal, IM ve vajinal+iM grup olarak degerlendirdik. Bu ii¢
grubun serum progesteron seviyelerini inceledigimiz zaman hem 3. saatteki hemde
7.giindeki serum progesteron artis yiizdeleri vajinal + IM kullanan grupta anlamli olarak
yiiksek bulundu. Sadece vajinal ile sadece IM kullanan grup arasinda ise anlamli fark
saptanmamistir. Calismamiza katilan hasta popiilasyonunun vajinal kullanim seklini tam
uygulayabilirligi konusu tartismaya acik oldugundan, IM kullanimin ise erisilebilirlik, abse
vb zorluklarindan dolay1, ¢alismamizda ¢ikan sonucun, vajinal+iM kullanimin iilkemiz
Konya ve cevre bolgelerde daha etkili oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak g¢alismamizin
retrospektif olmasi, hasta sayisinin yeterli olmamasi ve calismaya katilan hastalarin

obstetrik sonuglarini aragtirmaya katilmadigindan dolay: ek ¢aligmalara ihtiyaci vardir.
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6. SONUC

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda
diisiik tehlikesi ile gelen hastalara tedavi amaglh verdigimiz progesteron preparatlarinin, en
hizli ve etkili olanini, serum progesteron degerlerindeki artis1 kiyaslarak bulmayi

amacladik. Bir yillik retrospektif veriler taranarak karsilagtirma yapilmaistir.

Diisiik tehlikesi olan ilk trimestir hastalarinin yonetimi, kesin bir tedavi heniiz
bulunmadigindan dolayr Onemlidir. Yatak istirahatinin yami sira Oncelikli se¢im
progesteron tedavidir. Progesteron tedavisi uygulanirken sik kullanilan vajinal, IM ve oral
preparatlardan hastaya uygun olani vermek onem arz etmektedir. Calismamizda oral
kullanimin sistemik etkilerinden ve karacigerde metabolize olmasindan dolay1r diger ii¢
grubun, vajinal, IM ve vajinal+IM, serum progesteron seviyelerindeki artis oranlari
karsilastirildi. Sonug¢ olarak vajinal+IM progesteron kullanimimin serum progesteron
seviyesi acisindan degerlendirildiginde, IM ve vajinal kullanima gére daha etkili oldugu
sdylenebilir. Fakat vajinal ve IM progesteron kullanimi arasinda fark saptanmamustir.
Toplumun demografik ozellikleriyle, kullanim sekli ve etkisinin, degisiklik gosterdigini
ongordigiimiizde progesteronun Konya ve c¢evresindeki a. imminens hastalarinin
tedavisinde vajinal + IM preparatinin kombine sekli oncelikli olarak diisiiniilebilir.
Calismamizda her ne kadar vajinal+iM kullanimin serum progesteron seviyelerini daha
fazla artirdigi saptanmis olsa da a. imminens etyolojisi multifaktoriyel oldugundan,
arastirmada yeterli hasta sayisi olmadigindan ve hastalarin obstetrik sonuglar1 dahil
edilmediginden ¢alismamiz tek basina yeterli degildir, progesteron tedavisinde ¢ok sayida

ek caligmaya ihtiya¢ vardir.
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