Arastirma Makalesi / Research Article
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Amag: Erken gebelik haftasinda distik tehdidi endikasyonu altinda baslanilan vajinal, intramuskuler (IM) veya
kombine (vaginal+ IM) progesteron preparatlarinin serum progesteron diizeylerine etkisinin karsilastiriimasi.
Materyal ve metod: Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda klinigimize diistik tehdidi nedeniyle bagvuran ve
progesteron uygulanan ilk trimester gebeler calismaya dahil edildi. Katilimcilar vajinal progesteron, iM
progesteron veya vajinal + IM progesteron tedavisi aimalarina gére iig gruba ayrildi. Gruplarin ik ilag dozundan
sonraki 3. saat ve 7. gunde élgllen serum progesteron diizeyleri, serum progesteron seviyelerinin optimal degere
ulasim hizlari ve uygunluklari karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza progesteron tedavisi alan 64 hasta katiimistir. Bunlardan 23 hasta (%35.9) intramuskuler,
19 hasta (%29.7) vajinal, 22 hasta ise (34.4) vajinal + intramuskuler progesteron kullanan hastalardi. Gruplar
arasinda progesteron baslama haftasi, yas, gravida ve parite 6zellikleri agisindan anlamli fark bulunmamistir.
Vajinal +IM progesteron kullanan grubun bagvuru sirasinda progesteron diizeyleri diger gruplara gére anlamli
derecede diisiik saptanmistir (p = 0.013). Vajinal +iM progesteron kulllanan grubun hem 3. saatteki hem
7.gindeki serum progesteron seviyesindeki artis orani, diger iki gruba (vajinal ve IM) oranla anlamli derecede
yliksek bulunmustur (sirayla p = 0.001, p = 0.006).

Sonug: Erken gebelik haftalarinda distk tehditi olan hastalarin kesin tedavisi yoktur, ancak progesteron
tedavisinin son vyillarda onerildigi calismalar artmaktadir. Bu galismada vajinal+ IM kombine progesteron
preparatlarinin serum progesteron seviyelerini daha hizli arttirdigi belirlenmistir. Fakat konu ile ilgili calismamiz
yeterli olmayip ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diistik tehdidi, Gebelik, Serum progesteron

Abstract

Background: This study aimed to compare the effect of vaginal, intramuscular (IM) or combined (vaginal + IM)
progesterone preparations initiated under the indication of threatened abortion at early gestational week on serum
progesterone levels.

Materials and Methods: First-trimester pregnant women who applied to our clinic between December 2018 and
December 2019 due to the threatened abortion and who received progesterone were included in the study. The
participants were divided into three groups according to whether they received vaginal progesterone, IM
progesterone or vaginal + IM progesterone treatment. The serum progesterone levels measured on the 3rd hour
and 7th day after the first drug dose of the groups and the rates of serum progesterone reaching the optimal value
were compared.

Results: Sixty-four patients who received progesterone treatment participated in our study. Twenty-three (35.9%)
of these patients were using intramuscular progesterone, 19 (%29.7) were using vaginal progesterone and 22
(34.4%) were using vaginal + intramuscular progesterone. There was no significant difference between the groups
in terms of progesterone onset week, age, gravida and parity characteristics. The levels of progesterone at
admission of the group using vaginal + IM progesterone were significantly lower than the other groups (p = 0.013).
The increased rate of serum progesterone levels in both the 3rd hour and the 7th day of the group using vaginal
+ IM progesterone was found to be significantly higher compared to the other two groups (vaginal and IM) (p =
0.001, p = 0.006, respectively).

Conclusion: There is no definitive treatment for patients with threatened abortion in early gestational weeks, but
studies in which progesterone treatment is recommended in recent years are increasing. In this study, it was
determined that vaginal + IM combined progesterone preparations increased serum progesterone levels faster.
However, our study on the subject is not sufficient and additional studies are needed.
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Girig

DusUk tehdidi (DT), vajinal kanama ve abdominal kasilma-
lar ile ortaya ¢ikan, sik gdzlenen bir gebelik komplikasyo-
nudur. ik trimesterdeki gebelerin yaklagik %15-20'sinde
gorilir ve bu gebeliklerin hemen hemen yarisi distik ile
sonuglanmaktadir (1, 2). lk trimester vajinal kanamalarinin
tamami dusUk ile sonuglanmasa da bu fetlsler erken do-
gum, disiik dogum agirhgr ve prenatal 6lim agisindan
daha yuksek risk grubunda bulunmaktadirlar (3). Birgok
calismada DT tanisi alan gebelerde progesteron kullanimi-
nin gebelik kayiplarini azaltabilecegi belirtilmistir (4-9).
Progesteron, gebeligin implantasyonu ve gelismesi igin be-
lirli miktarda dretilmesi gereken ve bagslangigta korpus lu-
teumdan salgilanan steroid yapida bir hormondur. Endo-
metriumda sekretuar degisiklikleri baglatmasina ve erken
gebeligi desteklemesine ilaveten, uterin kaslar gevset-
mekte ve maternal immin yaniti dizenleyip fetal rejeksi-
yona engel olmaktadir (10). Progesteron 6zellikle erken
dénemlerde gebeligin devami igin dnemli bir rol oynamak-
tadir. ilerleyen haftalarda gebeligin devami agisindan, dii-
suk progesteron dlzeylerinin énemi azalmakta, yapisal
uterin anomaliler veya servikal yetmezlik gibi durumlar hor-
monal sebepleri geride birakmaktadir. Bu tlir durumlarda
servikal serklaj gibi cerrahi yontemler medikal girisimlerden
daha oncelikli olarak tercih edilmektedir(11). DT ve tekrar-
layan gebelik kayiplarinin tedavisinde progesteron destedgi
obstetri pratiginde uzun zamandir yaygin olarak verilmekte
olan bir tedavi segenegi olmustur. Ancak DT'ni azaltmak
icin progesteron kullanimi tartismali bir konudur (12, 13).
Progesteron kullaniminin preterm dogumu 6nlemedeki et-
kinli§i hasta yapisina ve progesteronun tlirevine, dozuna
ve verilis yoluna bagli olarak degisiklik gostermektedir (14,
15). Hidroksiprogesteron kaproat (IM), natirel (IM) yada
mikronize progesteron (vajinal, oral), vajinal jel yada oral
progesteron tlirevleri tedavi segenekleri arasinda yer al-
maktadir. Bizim bilgilerimize gore birinci trimester DT olan
hastalarin 3 farkli progesteron tedavi grubu olusturarak se-
rum progesteron seviyelerini karsilagtiran bir calismaya
rastlanmamistir. Bu galismamizda progesteron tiirevlerinin
serum progesteron seviyesini etkin ve ideal seviyeye en
hizli sekilde ulastiran verilis yolunu belilemek amaglan-
migtir.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif calismada Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri
arasinda 18-45 yas araliginda ilk trimester gebe olup DT
nedeniyle klinigimizde progesteron tedavisi alan hasta
dosyalari tarand. Calisma igin Necmettin Erbakan Univer-
sitesi Meram Tip Fakiltesi ilac ve Tibbi Cihaz Disi Arastir-
malar Etk Kurulundan etik onam alinmigtir (Ta-
rih:10.01.2020; karar n0:2020/2269) Intrauterine fetal pol
goriilmis ve 14 haftayr gegmemis gebeler galismaya dahil
edildi. Klinigimizde vajinal progesteron olarak Progestan®
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200 mg, IM progesteron olarak da Progynex® 50 mg kul-
laniimaktadir. Vajinal progesteron 2x1, IM progesteron 1x1
ve vajinal + IM progesteron ise 1x1 pozoloji olarak uygu-
lanmistir. Hastaneye yatis Oncesi progesteron kullanan,
hastaneye yattiktan sonra belirtilen uygulama sekli, doz ve
pozoloji disinda progesteron kullanan veya kullanim 6n-
cesi ve sonrasi serum progesteron seviyesi dl¢limeyen
hastalar galismaya dahil edilmedi. Hastalarin demografik
ve obstetrik bilgilerinin yanisira, progesteron almadan 6n-
ceki, aldiktan 3 saat ve 7 giin sonraki serum progesteron
seviyeleri kaydedildi. Bunun sebebi progesteronun alindik-
tan 1-3 saat sonra plazmada en yilksek seviyeye ulasmasi
ve yarl dmrinin ise yaklagik 25-50 saat arasinda olmasi-
dir. 3 saat sonraki seviyeler maksimum seviyeler ve 7 giin
sonraki seviyelerde progesteronun tamamen metabolize
olacagi dénemler olarak dlgtnldU.

Dustik tehdidi tanisi, ultrasonografik olarak serviksin kapali
oldugu ve intrauterin gebelik kesesiyle birlikte fetal aktivite
izlenen gebelikler olarak tanimlandi. Erken gebelik kaybi
tanisinda oldukga gtivenilir olan transvajinal ultrason kulla-
nildi (16). Progesteron endikasyonu ve dozlari ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) biilteni baz
alinarak belirlendi(17).

Hastalara ait veriler; hastalarin yasi, gebelik haftasi, gra-
vida sayisl, ek hastalik bilgileri, serum progesterone sevi-
yeleri, dosya kayitlari ve hastane elektronik arsiv veri ta-
bani olan ‘ENLIL HBYS' kullanilarak elde edildi. Hasta se-
rum progesteron seviyeleri sari kapakli vakumlu plastik jelli
tiplere alinip “Elecsys Progesterone Il ” kitleri bulunan *
Roche HITACHI Cobas E601 " tipi cihazlarda galigiimigtir.
istatiksel analiz icin toplanan tiim veriler Statistical Pac-
kage for the Social Sciences, surim 20, Chicago, IL
(SPSS) ile analiz edildi. ilgili degiskenler icin tanimlayici
karekteristikler hesaplandi. Verilerin normal dagilimlari
Kolmogorov-Smirnov testi ile dederlendirildi. Parametrik
dagilim gésteren veriler ortalama * standart sapma, non-
parametrik dagilim gésteren veriler ortanca (25-75 geyrek-
ler arasi aralik), kategorik degiskenler ise sayi (ylzde) ola-
rak gosterildi. Parametrik dagilim gdésteren verilerin goklu
grup karsilastirmasi igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
testi yapildi. Nonparametrik dagiim gdsteren gruplarin
coklu karsilastirmasi igin Kruskal-Wallis testi yapildi. Post-
hoc degerlendirme i¢in Mann Whitney U testi ve Bonferoni
diizeltmesi yapildi. istatistiksel anlamlilik degeri p 0,05 al-
tinda olan degerler olarak tanimlandi.

Bulgular

Calismamiza DT nedeniyle progesteron tedavisi alan 64
gebe degerlendirilmistir. Bunlarin 23 hasta (%35.9) intra-
muskuler, 19 hasta (%29.7) vajinal, 22 hasta (34.4) vajinal
+ intramuskuler progesteron kullanan hastalardi.
Calismaya katilan her (i¢ grupta progesteron baglama haf-
talari ve yas ortalamalari arasinda anlamli fark bulunma-
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mistir (p degerleri sirasiyla 0.358, 0.222). Basvuru sirasin-
daki progesteron degerlerin ortalamasi vajinal grupta 17.6
ng/ml, IM grupta 16.5 ng/ml, vajinal+IM grupta ise 13.6
ng/ml olarak izlenmis olup ,vajinal +IM kullanan grubun or-
talama degeri diger gruplara anlamli derecede dusuk sap-
tanmistir (p = 0.013) (Tablo 1)

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik, obstetrik 6zelliklerinin
ve serum progesteron degerlerinin dagilimi

Vajinal iM (n=23) Vajinal+iM P de-
(n=19) (n=22) geri
Yas (yil) 285+5.7 293+5.1 31350 0.222
Gravida 2(1,2) 3(L,4) 2(1,3) 0.058
Gebelik haf- | 82+27 75+20 8.7+3.0 0.358
tasi (hafta)
Dogum 0(0,1) 1(0,2) 1(0,2) 0.106
Yasayan 00,1 1(0,2) 1(0,2) 0.125
PO(ng/ml) 176 165 136 0.013
(9.9, 33.0) (12.3,24.0) | (4.9,15.9)
P3(ng/ml) 219 235 217 0.879
(17.2,34.1) (15.8,29.9) | (12.1,38.9)
P7(ng/ml) 28.1 335 33.0 0.665
(24.0,40.1) | (25.6,56.0) | (21.7,46.0)

IM: Intramuskuler PO: Bagvuru sirasinda serum progesteron seviyesi P3: Ugiincii
saat serum progesteron seviyesi P7: Yedinci giindeki serum progesteron sevi-
yesi

Normal dagilim gésteren veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim gés-
termeyen veriler ise ortanca (%25, %75 ceyrekler arasr aralik) olarak verilmistir.
Anlamli p degerleri koyu font olarak gésterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin serum progesteron degerlerinin 3. saat ve 7.
Undeki artis yuzdelerinin gruplara gére karsilastirimasi

Vajinal M Vajinal AvsB | BvsC | A vs
(n=19) (n=23) | +IM C
A) (B) (n=23)
©
3.saat- 321 16.7 88.5 0.754 | <0.001 | 0.005
teki P (12.5, (2.2, (48.6,
artis 67.3) 420) | 237.2)
yuzdesi
(%)
7.9unP 80.0 102.6 | 206.4 1.0 0.001 0.006
artisi (36.9, (9.1, | (127.2,
ylizdesi | 132.8) 140.0) | 399.8)
(%)

Veriler ortanca (%25, %75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmigtir. Anlamli p de-
Gerleri koyu font olarak gdsterilmigtir.
IM: intramuskuler. P: Progesteron

Calismaya katilan {i¢ grubun (vajinal progesteron, iM pro-
gesteron ve vajinal +IM progesteron kullananlar) progeste-
ron kullanimindan 6nceki, 3 saat sonraki ve 7 giin sonraki
serum progesteron seviyelerindeki artis oranlari yizde ola-
rak hesaplandi. Ug grubun 3. saat ve 7. giindeki serum pro-
gesteron seviyelerinin 0. saate gre artis oranlari karsilas-
tirild1. Vajinal +iM progesteron kullanan grubun 3. saatteki
serum progesteron seviyesindeki artis orani sadece vajinal
progesteron kullanan gruba oranla anlamli derecede yiik-
sek bulunmustur (ortanca degerler %88.5 vs %32.1, p =
0.005). Yine vajinal +iM progesteron kullanan grubun 3.
saatteki serum progesteron seviyesindeki artig orani sa-
dece IM progesteron kullanan gruba oranla anlamli dere-
cede ylksek bulunmustur (ortanca degerler %88.5 vs

Erken gebelikte progesteron

%16.7, p<0.001). Ayrica vajinal +IM progesteron kullanan
grubun 7. gindeki serum progesteron seviyesindeki artig
orani sadece vajinal ve sadece IM progesteron kullanan
gruba oranla anlamli derecede yiksek bulunmustur (si-
rayla p = 0.001, p = 0.006) (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismamizda DT hastalarinda dUstikleri azaltmak
adina kullanilan progesteron tedavisinin en hizli sekilde
dolagima girip etki gdsterdigi uygulama yolunu tespit et-
meyi amagladik. Literatlire bakildiginda, ¢ogu calismada
progesteron kullanimi sonrasi gebelik sonuglari arastiril-
mistir. Bazi calismalarda erken gebelik kayiplarinin 6nlen-
mesinde kullanilan vajinal progesteron ile intramuskuler
progesteron arasinda anlamli bir fark gérilmemistir (18).
Ancak yapilan bu calismalar gebelik sonuglari agisindan
degerlendirilmis olup serum progesteron seviyesine etkisi
hakkinda yeterli ¢galisma bulunmamaktadir.

Wahabi ve arkadaslari 2018 yilinda yaptiklari bir derle-
mede DT tedavisinde progesteron ve tiirevlerinin glivenli-
gini ve etkinligini belirlemeyi amaglamislar (19). Bu derle-
mede 7 farkl makale (696 katilimci) degerlendirilmistir. Bu
calismada progesteron kullaniminin hi¢ tedavi almayan-
lara ya da plaseboya gore disuk oranini azalttigi saptan-
mistir (risk orani (RR) 0.64, %95 guven araligi (Cl) 0.47-
0.87). Hic tedavi almayan grup ile oral progesteron tedavisi
alanlar kiyaslandiginda oral progesteron alanlarin abort
oranlari anlamli diizeyde disik saptanmis; (RR 0.57, %95
Cl 0.38 ila 0.85). Bununla birlikte, vajinal progesteron ile
plasebo karsilastiriidiginda vajinal progesteronun disiik
yapma oranini azaltmada ¢ok az etkisi oldugu veya hig et-
kisi olmadigi bulunmustur (RR 0.75, %95 CI 0.47 ila
1.21). Progesteronun oral ve vajinal alt gruplari arasindaki
uygulama yoluna gare bir fark gdsteriimemistir. Bu calisma
progesteronun DT tedavisinde kullanilabilir olduguna dair
bize yol gosterici olmustur.

Sadaf ve arkadaglari 2019 yilinda oral dihidroprogesteron
ve IM progesteronun vajinal kanama Uizerine etkisini aras-
tirmiglardir (20). DT olan 552 hasta Uzerinde yapilan bu
calismada Dihidrogesteron (Duphaston®) 10mg giinde 2
oral alan grupta kanama kesilme stiresinin haftada 1 kez
250mg IM progesteron (Proluton depot®) alan gruba gére
daha kisa stirdligu tespit edilmistir (sirasiyla ortalama 7,0
ve 9,2 giin, p <0.005).

Yine Beigi A. ve arkadaglarinin 2016 da 109 hasta (ize-
rinde yaptigi calismada DT olan hastalarda vajinal proges-
teron (Cyclogest®) ile 17-a -Hidroksi-Progesteron Kaproat
(Proluton®, IM) arasinda erken dogum riski karsilastiril-
mistir (21). Gruplar arasinda erken dogum eylemi bakimin-
dan anlamli fark saptanmamis.

Serum progesteron seviyesinin diistik olmasinin abort ris-
kini artirdigini gésteren galismalar bizim galismamizin uy-
gulanabilirligini destekler niteliktedir.
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Chee Wai Ku ve arkadaglarinin 2018 yilinda yapmis ol-
dugu tek merkezli, prospektif galismasinda 5-13 hafta ara-
sindaki normal gebelik serum progesteron sevileri ile ayni
hafta igerisindeki dstik riski bulunan ve dlstikle sonugla-
nan gebelerin serum progesteron seviyelerini karsilagtiril-
mistir. Calismaya 5-13 hafta arasi tekil intrauterin gebeligi
kesinlesmis olan 929 gebe dahil edilmistir. Spontan dlstik
orani normal gebe grubunda %5.4, dlslk riski bulunan
grupta %21.5 olarak bulunmustur (p <0.0001). Disuk riski
bulunan grubun ortalama serum progesteronu seviyesi
(53.6+25.2 nmol/L), normal gebelik grubu (71.8 £ 27.2
nmol / L) ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diistik
saptanmistir (p <0.0001). Alt grup analizinde, 16 haftalik
gebelikte devam eden gebeligi olan kadinlarda ortalama
serum progesteron konsantrasyonu, 5 ila 13 haftalik gebe-
likte lineer olarak artan bir egilim gdéstermistir. Fakat so-
nunda spontan dustk yapan kadinlarda serum progestero-
nunda 19.0 nmol/L den 30.3 nmol / L'ye 5 ila 13 hafta ara-
sinda marjinal ve anlamli olmayan bir artis oldugu saptan-
mistir (22). Bu ¢alisma, dlsiik serum progesteron seviye-
sinin dUsUk riski ve 16. haftadan dnce abort ile iligkili oldu-
gunu ve birinci trimesterda progesteronun énemli rolini
vurgulamaktadir.

Bazi ¢alismalarda birbirine Ustlinlikleri olabilecegi belir-
tilse de genel kanaat vajinal, IM ve oral progesteronun bir-
birine Ustiinligl olmadigi yonindedir. Ancak son yillarda
kombine kullanimlar artmaktadir. Bizim galismamizda da
klinigimizde en gok kullanilan g progesteron tedavi sekli;
vajinal, IM ve vajinal+IM grup olarak degerlendirdi. Bu (¢
grubun serum progesteron seviyelerini inceledigimiz za-
man hem 3. saatteki hem de 7.giindeki serum progesteron
artis yuzdeleri vajinal + IM kullanan grupta anlamli olarak
yiksek bulundu. Sadece vajinal ile sadece IM kullanan
grup arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Calismamiza
katilan hasta populasyonunun vajinal kullanim seklini tam
uygulayabilirligi konusu tartismaya agik oldugundan, IM
kullanimin ise erigilebilirlik, abse vb zorluklarindan dolayi
vajinal+IM kullanimin daha etkili oldugunu soyleyebiliriz.
Bizim bilgilerimize gore birinci trimester DT olan hastalarin
3 farkli progesteron tedavi grubu olugturarak serum pro-
gesteron seviyelerini karsilastiran bir calismaya rastianma-
mistir. Ancak galismamizin retrospektif olmasi; hasta sayi-
sinin yeterli olmamasi, hastalarin abortus, preterm dogum
ve dogumda gebelik haftalarinin gibi obstetrik sonuglarinin
arastirmaya katilmamasi ¢alismanin limitasyonlaridir.
Sonug olarak, bu ¢alismada vajinal+ IM (kombine) proges-
teron preparatlarinin serum progesteron seviyelerini daha
hizli arttirdidi belirlenmistir. Bu konuda genis 6rneklem bu-
yuklugu olan ve prospektif galismalara ihtiyag vardir.

Etik onam: Galisma igin Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi llag ve Tibbi cihaz disi Arastirmalar
Etik Kurulundan etik onam alinmistir (Tarih:10.01.2020;
karar n0:2020/2269)
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