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Erken dogum:

[1k bir yilda goriilen infant 6liimlerinin %35'inin nedeni

Gelismis tilkelerde <37 hafta dogumlarin 2/3’si spontan erken dogumla
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Erken Dogum Eylemi Prevalansi:

Tim dogumlarin ortalama %i11’i (%5-%18)

e 32 - 36 hft: %84
28 - 32 hft: %10
e <28 hft: %5
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Progesteronun Gebelikteki Roll

Progesteron gebeligin ozellikle ilk 7-9.haftasinda kritik bir hormondur.

Gebeligin ilerleyen donemindeki etkisi tam belli degildir.
e Stimtilator prostaglandin tiretimini sinirlandirmasi,
e Myometriyumda kontraksiyon saglayan protein ekspresyonunu ve iyon kanallarini
inhibe etmesi,

e Oksitosin, prostaglandin reseptorleri ve gap junctionlar: inhibe etmesi
mumkinddr...

Bazal ve proenflamatuar sartlarda fetal membranlarda apoptozisi onler ve bu

muhtemelen membran riiptirini onlemede yardimcidir.
Nerwitzer Maternal Fetal Medicine 2009
Luo G Reprod Sci 2010
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Progesteron - EDE

Maternal Fetal Medicine Units Network calismasi
<37 hft spontan dogum oykiisii olan 459 kadin,

16-20 hft ile 36 hft arasinda 17alfa hidroksi progesteron kaproat 250 mg veya plasebo

37 hf dogum: %36 vs %55 (RR: 0.66 %95 Cl 0.54-0.81)
< 35 hf dogum: %21 vs %31 (RR: 0.67 %95 Cl 0.48-0.93)
< 32 hf dogum: %11 vs %20 (RR: 0.58 %95 CI 0.37-0.91)

Prenatal morbiditede azalma, fetal yan etki yok
Meis PJ, ve ark. N Eng J Med 2003
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Progesteron - EDE

Brezilya Calismasi

Spontan erken dogum, proflaktik serklaj veya uterin malformasyon
oyktist olan 142 kadin

24-34 hft arasinda 100 mg/gtin progesteron vajinal supp

< 37 hf dogum: %14 vs %29
< 34 hf dogum: %3 vs %19

de Fonseca EB, ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2003



Progesteron - EDE

Spontan erken dogum oOykiisii olan 659 kadin
18-23 ile 37 hft arasinda 9o mg/giin progesteron jel veya plasebo

< 35 hf dogum: %25
< 37 hf dogum: %40

Progesteron uygulamasi erken dogum riskini ciddi oranda
azaltmamaktadir

O’Brien JM, ve ark. Ultrasound Obstet Gynecol 2007
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Progesteron — EDE :

Progesteron Tedavisi Tekrarlayan Erken Dogum
Oranim %33 Azaltmaktadir

Meis PJ, ve ark. N Eng ] Med 2003
Spong CY. Am J Obstet Gynecol 2005



Oral progesteron :
Erken dogum oykusu olan 150 hasta,tekil gebelik

« 100 mg oral mikronize progesteron gunde 2 kez

- 18-24 haftada baslanip 36 haftaya kadar erken dogum 29/74 ,44/74

« 28 -31 6/7 anlamli azalma

« 32-33 6/7 arasinda , 34-36 6/7 arasinda anlamli fark bulunamamistir

Fetal sonucglarda duzelme gorulmustur.
Rai P,int.J.Gynecol Obstet. 2009
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Asemptomatik Kisa Serviks

(Cok merkezli, randomize, cift kor calisma, 458 kadin
Vajinal progesteron jel (n=235)/ plasebo (n=223)
Asemptomatik, sonografik kisa serviks (10-20 mm), 20-24 hafta

< 33 gebelik haftasinda erken dogumda %45 azalma ve daha iyi
yenidogan sonuglari

Hassan SS, Romero R, ve ark; PREGNANT Trial. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011



Asemptomatik Kisa Serviks

5 plasebo kontrollii randomize ¢alisma (775 gebe)

Vajinal progesteron ile

<28, <33 ve <35 hft Preterm dogum icin
RDS icin

Neonatal mortalite ve morbidite icin
Disiik dogum agirligi (<1500gr) igin
Yeni dogan yogun bakim yatis i¢in

Mekanik ventilasyon ihtiyaci i¢in

RR= 0.50, 0.58 ve 0.69

RR= 0.48 (%95 CI 0.30-0.79)
RR= 0.57 (%95 CI 0.40-0.81)

RR= 0.55 (%95 CI 0.38-0.80)
RR= 0.75 (%95 CI 0.59-0.96)
RR= 0.66 (%95 CI 0.44-0.98)

Romero R, ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2012
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Asemptomatik Kisa Serviks

Progesteronun 90-100-200 mg /gun dozlari arasinda yarari acisindan
fark bulunmamistir.

EDE oykusu olanlarla olmayanlarin arasinda saglanan yarar agisindan
anlamli fark saptanmamistir.

Servikal uzunluk <10 mm, 10-20mm,21-25 mm arasinda sadece 10-20
mm arasinda olanlarda sagladigi yarar acisindan anlamli fark
saptanmistir.

Romero R, ve ark. Am J Obstet Gynecol 2012
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Progesteron- Kisa Serviks

Nullipar —tekil
16-23 hafta gebe - 36. hafta
servikal uzunluk <30 mm
17- OH —Progesteron (250 mg) ve plasebo karsilastirildiginda
Erken dogum eylemini azaltmadigi saptanmisgtir.

Diger metaanalizlerden farklilik gostermesi IM kullanim? ,servikal
uzunluk 29 mm?
Grobman WA, Am J Obstet Gynecol 2012



Erken Dogumu Onlemede Progesteron:

Erken dogum oykiisi

Transvajinal ultrason ile kisa serviks

Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee, with assistance of Vincenzo Berghella. Am | Obstet Gynecol.2012

Committee on Practice Bulletins—Obstetrics, The American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2012


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22542113
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Klasik Spontan Erken Dogum Tanimina llave Olarak;

16-24. gebelik haftalarinda servikal yetmezlik veya intrauterin oliim
oykust olanlarda takiben erken dogum riski artar

Edlow AG, ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2007
Stillbirth Collaborative Research Network Writing Group., JAMA 2011

Bir onceki gebeliginde erken dogum sartlarinin belirsiz oldugu, 6rn
spontan (EMR ile) veya kanama nedeni ile endike oldugu durumlar
»  Ampirik progesteron
« TVUS ile serviks boyu takibi

Laughon SK, ve ark. Am ] Obstet gynecol 2014
Ananth CV, ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2006

[lk gebelik ikiz ise ve gebelik ozellikle <32 haftada sonlanmissa
gelecek tekil gebelikte de spontan dogum riski artmaktadir.

Schaaf JIM , ve ark. Am J Obstet Gynecol 2012
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Servikal Uzunluk :

Erken dogum oOykiisii olan 1014 kadin:

16-22hft’da servikal uzunluk ol¢iimii <25 mm oldugunda <35 hft
erken dogum riski artmaktadar...

e >25mm: %16
» 20-24mm: %30
» 10-19mm: %50
« <tomm: %090

Owen ], ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2010
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17a OH progesteron tedavisi baslama zamani

16-20 hft arasinda baslanmasi rekiirren preterm dogum riskini azaltir.
Meis PJ, ve ark. N Eng ] Med 2003

16-21 hft ve 23-26 hft arasinda baslanmasi arasinda erken dogum acisindan
fark bulunmamustir.

How HY, ve ark. Am ] Obstst Gynecol 2007

Baslama zamani 19 hft'dan 16 hft’ya cekildiginde 6nemli oranda rekiirren
spontan erken dogumun azaldigi da bir calismada bildirilmistir.

Markham K, ve ark. Obstet Gynecol 2014



Progesteron tedavisi baslama zamani

Kisa servikste (<20 mm) vajinal progesteron : 20-24 haftada baslanmasi

faydalidir.

Hassan SS, ve ark. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011
Fonseca EB, ve ark. N Engl ] Med 2007



Servikal uzunluk élcum siklig

Bir 6nceki gebelikte 23. hft'dan 6nce serklaj konulan hastalarda (serviks
uzunlugu <25 mm) , bir sonraki gebelikte 1700 OH progesteron tedavisi alirken
periyodik araliklarla servikal uzunluk ol¢tilmesinin yarar1 gosterilmistir.

Laughan SK ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2014

Servikal uzunluk oOlciimiine 16 haftada baslanmali ve iki haftada bir
tekrarlanmalidir.

Servikal uzunluk 6l¢imii 30 mm’nin altina diiserse haftalik muayene onerilir.

Antenatal steroid uygulama zamanina rehberlik eder.

Iams JD. Obstet Gynocol 2014
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170 OH progesteron tedavisinde progresif servikal kisalik

Progesteron tedavisine devam edilmeli, 23 6 gun altinda 25 mm altina
duserse serklaj yapilimalidir.

17a OH progesteron veya vajinal progesteron tedavilerinden hangisinin
tercin edilmesi gerektigi klinik calismalarda netlesmemistir.
lams JD. Obstet Gynecol 2014
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Cogul gebelikler
Cogul gebeliklerde < 37 hft dogum;

e ikizlerin %50’si
e Uctizlerin %75’si
Onemli olan cogul gebeligi 6nlemektedir.
Servikal uzunluk degeri erken dogum icin kesin degildir.

Progesteron ikiz veya tictiz gebeliklerde erken dogum riskini serviks kisa
bile olsa azaltmaz.

Serklaj da kisa serviks ve cogul gebeliklerde erken dogum icin risktir.

Bergella V Obstet Gynecol 2005
Norman JE, Lancet 2009
Honest H, ] Obstet Gynaecol 2004

Liem S, Lancet 2013



Cogqul gebelikler: Meta-analiz

Cogul gebeliklerde progesteronun PTD’u 6nlemede etkisi yok...
e RR:1.16, % 95 CI 0.89-1.51 (3 calisma)

Plaseboya gore antenatal tokoliz gereksiniminde azalma
* RR: 0.75, % 95 CI 0.57 — 0.97 (1 calisma)

Norman JE et al. Lancet 2009
Dodd /M, et al. Obstet Gynecol 2008



Cogul Gebelikler:

Cogul gebeliklerde rutin progesteron kullanimi 24, 28 ve 37 hft altinda
erken dogumu azaltmaz, neonatal mortalite ve morbiditeyi duzeltmez.

Dodd JM ,Cochrane Database,2013
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Durdurulmus Erken Dogum Eyleminde Progesteron Kullanimi :

Progesteronun kullaniminin yarari gosterilememistir.
Rozenberg P,.Am J Obstet Gynecol 2012

ki klicUik calisma grubunda ise dogum siresini bir miktar uzattigini
gostermistir.

Facchinetti F,. Am J Obstet Gynecol 2007
Borna S, Aust N Z J Obstet Gynaecol 2008



//\ S

Durdurulmus Erken Dogum Eylemi:

e Doguma kadar gecen ortalama siire progesteronun grubunda 12 giin daha fazla
(36’ya kars1 24 giin)

e Disiik dogum agirligi ve RDS riskinde azalma (sirasiyla RR: 0.52, % 95 Cl 0.28 -
0.98 ve RR: 0.30, % 95 CI 0.1 - 0.83)

e Rekiirren PTE (% 35%e kars1 % 58), yenidogan YBU ne yatis (% 24’e kars1 % 39) ve
neonatal sepsis (% 5’e kars1 % 18) progesteron grubunda daha az

Borna ve Sahabi, 2008
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Tekil Gebeliklerde Servikal Uzunluk Olciimii Klinik Olarak Ne Zaman Endikedir?

Erken dogumu diistindiiren semptom ve bulgular;
 Adet sancisina benzer kramp mevcudiyeti,
 Vajinal akintinin degismesi,
» Pelvik basi hissi,

» Bel agrisinin 24 saatten fazla stirmesi varsa

Servikal uzunluk olcimii: 16-24.hft arasinda
Gerekirse progesteron baslanmalidir.

Jams JD. Obstetric Gynecol 2014
Dodd JM. Cohrane Database 2013
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Progesteron:

16 randomize calisma:

e Progesteron kullanimu tekil gebeliklerde fetal sonuclari anlamli olarak

diizeltir.
Toplam morbidite RR= 0.58 (%95 CI 0.37-0.89)
Neonatal mortalite RR= 0.49 (%95 CI 0.29-0.82)
RDS RR= 0.68 (%95 CI 0.49-0.94)
Yeni dogan yogun bakim yatis i¢in RR=0.41 (%095 CI 0.24-0.82)

Sotiriadis A ve ark. Ultrasound Obstet Gynecol 2012
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Progesteron:

Ikiz gebeliklerde toplam olumsuz fetal sonuclari artirdig: gérilmiistiir.

Toplam morbidite RR=1.21 (%95 CI 0.1.03-1.43)
Perinatal mortalite RR=1.55 (%95 CI 1.01-2.37)
RDS RR=1.22 (%95 CI 1.04-1.43)

Sotiriadis A ve ark. Ultrasound Obstet Gynecol 2012
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17a OH Progesteron guvenirligi-Mortalite??

Bazi calismalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da dustiik ve ol

dogumu artirdig: bildirilmistir.

Meis PJ, ve ark. N Engl ] Med 2003

Briery CM ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2013
Rouse DJ ve ark. N Engl ] Med 2007
Norman JE ve ark. Lancet 2009

Diger bazi calismalarda da aksine bu riskleri artirmadigi, hatta istatistiksel

anlamli olmamakla beraber azalttig1 bildirilmistir.

Combs CA ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2011
Berghella V ve ark. Am ] Obstet Gynecol 2010
Caritis SN ve ark Obstet Gynecol 2009
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Konjenital Anomaliler??

Erken calismalarda ilk trimesterde daha yiiksek doz progesteron
kullaniminin disi genitalyada maskiilinizasyona sebep olabilecegi
bildirilmistir.
Jacobson BD. Am | Obstet Gynecol 1962
Wilkins C. JAMA 1960

6 calismanin sonuclarinda uzun stireli takipte plasebo ile ila¢ alan grupta
konjenital malformasyon acisindan fark gorilmemistir.

Schmouder VM. Obstet Gynecol 2013
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Progesteron Etkisini Etkileyen Faktorler:

Uygun hasta secimi
Progestin tipi, formiili, dozu
Progestin kullanim sekli
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17-OH-Progesteron :

Sentetiktir.

IM kullanilir.

Yar1 omri ortalama bir haftadir.

25-1000 mg haftalik kullanim

Enjeksiyon yerinde reaksiyon,nadiren anafilaksi gorilebilir.
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Dogal Progesteron:

Oral veya vajinal
90-400 m g/gun ,18 hafta
Mikronize formiillerde emilim ve biyoyararlanim artar.

Vajinal kullanimda uterin yararlanim daha ytiksek orandadr.

Oral kullanimda hafif uyku .sedatif etki ve bas agrisi goriilebilir.






——

Progesteron Tedavisi I¢in Oneriler

Endikasyon

Progesteron tedavisi endike
mi?

Yonetim

uzunluk < 20mm

Tekil gebelik,EDE oykusu +,servikal Evet 16-20 hf dan 36 haftaya kadar 250
uzunluk normal mg/hafta IM hidroksiprogesteron kaproat
Servikal uzunluk takip et
<25 mm olursa serklaj
Tekil gebelik,, ikiz gebelikte EDE oykusd, muhtemelen 16-20 hf dan 36 haftaya kadar 250
servikal uzunluk normal mg/hafta IM hidroksiprogesteron kaproat
Servikal uzunluk takip et
<25 mm olursa serklaj
tekil gebelik, EDE oykusu - ,servikal evet Tanidan 36 haftaya kadar 200 mg vajinal

progesteron/diger segenekler 100 mg
mikronize progesteron vajinal,%8 vajinal jel
-endikasyon digi kullanim




Progesteron Tedavis

Icin Oneriler

Endikasyon

Progesteron tedavisi endike
mi?

Yonetim

Cogul gebelik ,EDE oykusu - ,servikal Progesteron ve serklaj yeri yok
uzunluk normal H ayl I
ikiz ,EDE 6ykisi + OI b I - 16-20 hf dan 36 haftaya ya da doguma
allr kadar 250 mg/hafta IM
hidroksiprogesteron kaproat
Ikiz, servikal uzunluk kisa 1: Vajinal progesteron,serklaj yok
Olabilir
PPROM
Hayir -
Preterm eylem sonrasi dogum . -
gergeklesmemisse B e I II'S1Z -

+ fetal fibronektin test

Hayir




Tesekkur ederim...

Ankaore Tip- ;;- T e
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