
Preterm do¤um Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 37. gebelik haftas› dolmadan gerçekleflen do¤umlar›
tan›mlamak için kullan›l›r. Son 10 y›lda, tüm bilimsel araflt›rmalara ve etyoloji ile ilgili yeni bulufllara ra¤men
insidans› azalmam›flt›r.Geliflmifl ülkelerde preterm do¤um insidans› %7-12’dir ve bunlar›n yaklafl›k 1/3’ü 34.
haftadan önce gerçekleflmektedir. Preterm do¤um oran›, tüm çal›flmalara ra¤men artmaya devam etmekte ve
geliflmifl ülkelerde infant morbidite ve mortalitesinin en önemli nedeni olarak gösterilmektedir. Konjenital 
malformasyonlar d›fl›ndaki tüm neonatal ölümlerin %75-95’inden sorumludur. Yaflayan bebeklerin yaklafl›k
%10-15’i ciddi motor-mental retardasyon problemi yaflamaktad›r. Spontan preterm do¤umun sebebi olgular›n
yar›s›ndan fazlas›nda bilinmemektedir ve genellikle heterojendir. Patofizyolojinin ve sebeblerin tam olarak 
bilinmemesi, preterm do¤umun önlenmesine yönelik tedbirlerin gelifltirilmesini güçlefltirmektedir. Bugün için
preterm do¤umu öngörmeyi sa¤layacak geçerli bir test olmad›¤› gibi, efektif olarak tedavisini sa¤layacak bir
yöntem de mevcut de¤ildir. Her ne kadar preterm do¤umu öngörmeye yönelik riks faktörleri ve testler ortaya
konmufl olsa da, preterm do¤umlar›n sadece %10’u bu yüksek risk grubundaki kad›nlarda olmaktad›r. Kald› ki
öyküye dayanan risk skorlama sistemleri, transvajinal serviks ölçümü, bakteriyal vajinosis taramas› ve fetal
fibronektin testi gibi hali haz›rda en çok kullan›lan ve geçerli kabul edilen testler bile riskli grubu ortaya 
ç›karmakta yetersiz kalmaktad›r.

Erken do¤umlar›n %40’› erken travay›, %35’i ise erken membran rüptürünü takiben ortaya ç›karken, geri kalan
%25’i hipertansiyon, antenatal kanama ve intrauterin geliflme gerili¤i gibi obstetrik endikasyonlar nedeniyle
oluflur. Preterm do¤um patolojik bir olayd›r ve ortaya ç›k›fl mekanizmalar› büyük olas›l›kla term do¤umdan
farkl›d›r. Erken do¤umun ortaya ç›k›fl›nda 4 farkl› mekanizma üzerinde durulmaktad›r: 1- ‹nflamasyon, 
2- Desidual kanama, 3-Uterusun afl›r› gerilmesi, 4- Normal fizyolojik mekanizmalar›n prematür olarak 
aktivasyonu. Son y›llarda özellikle PPROM sonras› gerçekleflen preterm do¤umlar›n yaklafl›k %40’›ndan 
enfeksiyonlarla iliflkili modülatörlerinin (proinflamatuar sitokinler, kemokinler, prostoglandinler vs.) art›fl›
sorumlu tutulmaktad›r. Ancak PPROM olgular› d›fl›nda gerçekleflen erken do¤umlarda enfeksiyonlar›n rolü
daha azd›r. 

Progesteronun gebeli¤in devam›ndaki rolü iyi bilinmesine ra¤men, bu bilginin prati¤e uygulanmas› çok daha
zor bir öyküyü içermektedir. Progesteron 1934’de 4 farkl› gurup taraf›ndan gebeli¤in devam›n› sa¤lad›¤› 
bilinen bir hormon olarak keflfedildi ve 1935’de ismi kondu. Preterm do¤umun etyolojisi ile ilgili teorilerin 
ilklerinden biri Csapo taraf›ndan ortaya at›lan "progesteron çekilme" teorisidir. Csapo, sirkülasyondaki 
progesteronun azalmas›n›n uterus kontraksiyonlar›n› bafllatt›¤›n› ileri sürmüfltür. Her ne kadar primatlar›n
alt›ndaki hemen tüm memeli türlerinde do¤uma do¤ru sirkülasyondaki progesteron seviyesinin düfltü¤ü ortaya
konmufl olsa da, insanlarda bu bulgu do¤rulanmam›flt›r. Buna karfl›n estrojen/progesteron oran›n›n insanda
uterusun sessizli¤ini korumas› için düflük kalmas› önemlidir. Ayr›ca antiprogestinler ile do¤um a¤r›lar›
bafllamakta ve tüm memeli türlerinde progesteronun komplet eksikli¤inde gebelik devam edememektedir. 

Baz› araflt›rmac›lar, sirkülasyondaki progesteron düzeyinde bir de¤ifliklik olmasa da, lokal doku ve reseptör
düzeyinde bir fonksiyonel progesteron çekilmesinin do¤umu bafllatabilece¤ini ileri sürmüfllerdir. Progesteron
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reseptörleri PR-A, PR-B ve PR-C olmak üzere 3 tiptir. PR-C’nin fonksiyonel bir rolü gösterilemezken, PR-A
ekspresyonu do¤umun bafllamas›yla, PR-B ekspresyonu ise gebeli¤in devam ettirilmesiyle iliflkili bulunmufltur.
PR-A/PR-B oran›n›n art›fl›yla progesteronun kontraksiyonlar› engelleyici etkisi aras›ndaki iliflki ters orant›l›d›r.
PR-A/PR-B oran›n›n artmas›yla term do¤um bafllamas› aras›nda iliflki kurulmufltur. Ayr›ca do¤um s›ras›nda
ER-_ art›fl› da bu de¤iflikliklere efllik eder. ‹ki farkl› araflt›rmac› spontan do¤umu bafllam›fl kad›nlarla, do¤umu
bafllamam›fl kad›nlar› karfl›laflt›rd›klar›nda, amniyon s›v›s›ndaki progesteron/ östrojen oran›n› daha düflük
bulmufllard›r. Ayr›ca, son y›llarda preterm ya da term do¤umun bafllamas›ndan hemen önce tükrükteki östrojen
miktar›n›n artt›¤›, buna karfl›l›k progesteron/ östrojen oran›n›n de¤iflti¤i rapor edilmifltir. Tükrükteki steroid
miktarlar› sirkülasyondaki gibi k›sa aral›klarla de¤ifliklik göstermez ve biolojik etkilerin daha mant›kl› bir
göstergesidir.Bu bulgular lokal fonksiyonel östrojen art›fl› ve progesteron azalmas› ile do¤umun bafllamas›
aras›ndaki iliflkiyi ortaya koyar. Progesteron reseptörleri nükleer reseptörlerdir ve e¤er do¤umun bafllat›lmas›
klasik reseptör mekanizmalar› ile gerçeklefliyorsa, d›flar›dan verilen yüksek miktardaki progesteronun bir 
faydas› olmayacakt›r. Bu da progesteronun tokolitik olarak neden etkin olmad›¤›n› aç›klamaktad›r.

Progesteronun uterus kas› üzerindeki sessizli¤i sa¤lay›c› etkisini, uterin kontraktiliteyi sa¤layan genleri
bask›layarak, relaksasyona sebeb olan nitrik oksit (NO) benzeri sistemleri artt›rarak ve prostoglandin ve sitokin
sentezini süprese ederek yapar. Progesteron oksitosinin prostoglandin F2 alfa üzerindeki etkisini bloke eder.
Ayr›ca alfa adrenerjik tokolitik etkiyi artt›r›r. Progesteronun hayvan çal›flmalar›nda "gap junction"lar› azaltt›¤›
gösterilmifltir. Bilindi¤i gibi terme do¤ru myometriumdaki hücreler aras›nda iyonlar›n kolayca geçiflini sa¤layan
ve hücreler aras› iliflkiyi kolaylaflt›ran geçifl yollar› olan "gap junction"lar›n miktar› artar. Bu art›fl elektriksel
iletimin ve kontraksiyonlar›n koordinasyonunu sa¤lar. 

Bu etkilerinin d›fl›nda progesteron T lenfosit aktivasyonunu engelleyerek immün süpresyona yol açar ve bu 
etkisi fetusun anne organizmas› taraf›ndan yabanc› cisim olarak alg›lanmas›n› engelleyerek gebeli¤in devam›na
katk›da bulunabilir. Yine preterm do¤um mekanizmas›nda önemli rol oynayan sitokinlerden baz›lar›n›n sentezi
progesteron taraf›ndan engellenir. Ayr›ca lipopolisakkarid enjeksiyonu sonras› plasental trofoblastlardan 
progesteron salg›s›n›n azald›¤› gösterilmifltir. Bu bulgular progesteronun enfeksiyon nedeniyle ortaya ç›kan
preterm do¤umda da rolü olabilece¤ini göstermektedir. 

Tüm bu bulgulara dayanarak, pek çok araflt›rmac› de¤iflik progesteron preparatlar›n› erken do¤umu engellemek
için, proflaktik veya tokolitik amaçl› olarak kullanm›fllard›r. Ancak bu çal›flmalar birbirleriyle çeliflkili
sonuçlara sahiptir. Bu nedenle, pek çok cesaret verici indirek bulgu olsa da progesteronun preterm do¤umu
önlemek için kullan›m› genifl bir kullan›m alan› bulamam›flt›r. 2003 y›l› içinde progesteronun preterm eylemi
engellemek için proflaktik olarak verilmesini içeren 2 ayr› randomize-kontrollü, çift-kör çal›flma yay›nlanm›fl
ve her iki çal›flmada, araflt›r›c›lar progesteronun preterm eylemi engellemede etkin oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu
iki çal›flman›n cesaret verici sonuçlar›, çoktan unutulmufl bu öyküyü tekrar kad›n-do¤um camias›n›n gündemine
tafl›m›fl ve bu konuyla ilgili lehte ve aleyhte bir çok görüfl yay›nlanm›flt›r.

Progesteronun preterm do¤umu engellemesi ile ilgili yap›lan önceki randomize-kontrollü çal›flmalar az say›da
ve heterojen guruplar› içermektedir. Bu çal›flmalar›n sonuçlar›n› inceleyen 2 meta-analizden biri, progesteronu
etkin bulurken, di¤eri faydas›z oldu¤unu bildirmifltir. Ancak bu meta-analizler, tekrarlayan düflükleri de 
içermektedir ve kullan›lan progesteron tipleri ve dozlar›, ayr›ca çal›flma gruplar› ( ikiz gebelikler, düflük 
riskli kad›nlar vb.) birbirinden farkl›d›r. Daha sonra 1990’da yay›nlanan 1964-1985 aras›nda sadece preterm
do¤umlar› ve 17- alfa hidroksi progesteron kaproat ile ilgili çal›flmalar› içeren meta-analizde ise 
progesteronunun erken do¤um insidans›n› %33 oran›nda azaltt›¤› ortaya konmufltur ( Rölatif risk (RR) 0,58 
(%95 güven aral›¤› 0,38-0,90). Bu çal›flmada kullan›lan ilaç dozu haftal›k intramüsküler uygulamalar fleklinde
250-500 mg’d›r. Geçen y›l yay›mlanan 2 yeni çal›flmadan biri 17- alfa hidroksi progesteron kaproat ile preterm
eylem proflaksisi yapm›flt›r. 17- alfa hidroksi progesteron kaproat, korpus luteum ve adrenalden salg›lanan bir 
progesteron metaboliti olup, etkisi progesterondan zay›f fakat etki süresi daha uzundur. Bu çal›flmada daha
önceden 1 veya daha fazla erken do¤umu veya erken membran rüptürü olan, anomalisi olmayan tekil gebeli¤i
olan 463 kad›n çal›flmaya dahil edilmifl, heparin, progesteron, antihipertansif ilaç ile tedavi edilen hastalar,
serklaj yap›lm›fl ya da 20 haftay› geçmifl olanlar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Bu hastalar gebeli¤in 21-36. haftalar›
aras›nda, haftal›k intramüsküler enjeksiyon fleklinde, 17- alfa hidroksi progesteron kaproat veya plasebo (inert
ya¤ ) alacak flekilde randomize edilmifllerdir. Çal›flman›n sonuçlar›na göre progesteron tedavisi alanlarda 
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plaseboya göre 37, 35 ve 32. haftalarda erken do¤um insidans› anlaml› ölçüde azalm›flt›r ( p<0,01). Etnik 
gruplara göre karfl›laflt›rma yap›ld›¤›nda sonuçlar ayn› kalm›flt›r. Ek olarak progesteron tedavisi neonatal 
nekrotizan enterokolit ve intraventriküler kanama oranlar›n› da belirgin ölçüde azaltm›flt›r ( p<0,01). Bulgular
37. haftadan önce gerçekleflen 1 preterm do¤umu engellemek için, önceden 1 veya daha fazla spontan do¤umu
olan 5-6 kad›n›, 32. haftadan önce gerçekleflen 1 preterm do¤umu engellemek içinse ayn› flekilde 12 kad›n›
tedavi etmek gerekti¤ini göstermektedir. Çal›flman›n sonucunda preterm do¤um oran›n›n 1/3 oran›nda azald›¤›
bildirilmifltir (RR:0,66 ( %95 güven aral›¤› 0,54-0,81) ki bu oran 1990’da yay›nlanan meta-analizin sonuçlar›na
çok yak›nd›r. Ancak bu çal›flman›n baz› aç›k ve kafa kar›flt›r›c› noktalar› vard›r. Örne¤in, çal›flman›n yap›ld›¤›
kurumda daha önce bildirilen erken do¤um insidans› %37 iken, çal›flma grubunda progesteron alanlarda buna
yak›n %36 preterm do¤um insidans›, plasebo grubunda ise yaklafl›k 2 kat yüksek %54 preterm do¤um insidans›
bulunmufltur. Buna göre, progesteron tedavisinin insidans› azalt›c› bir etkisi yoktur. Ayr›ca plasebo grubunda
neden insidans›n yükseldi¤ine de bir aç›kl›k getirilmemifltir. Plasebo olarak kullan›lan inert ya¤›n barsakta
metabolize olduktan sonra risinoleik aside dönüfltü¤ü bilinmektedir. Risinoleik asit ise uterus kas›lmalar›n›
uyar›r. Ancak intramüsküler uygulama da ve haftalar sonra böyle bir etki yaratabilece¤i pek mant›kl› de¤ildir.
Bir baflka önemli nokta, çal›flma da kullan›lan progesteron tipi ile ilgilidir. Çal›flmaya baflland›ktan ve 150
kad›n çal›flmaya dahil edildikten sonra, üretici firma ilac›n üretimini durdurmufl, bunun üzerine çal›flma ilac›n›n
üretimini baflka bir firma üstlenmifl ve çal›flma bu flekilde devam etmifltir. Ancak, ilk dahil edilen 150 hasta
çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Ayr›ca ilac›n üretimi özel flartlarda gerçekleflti¤inden, bu ilac›n kullan›lmas›
istendi¤inde pratikte bulunmas› ne ölçüde mümkündür? Di¤er bir nokta, preterm eylem nedeniyle hastaneye
baflvuran hastalar›n say›s› progesteron gurubunda plaseboya göre hafifçe fazlad›r (%16 ya karfl› %13, RR: 1,15
%95 güven aral›¤› 0,72-1,69). Yine tokoliz uygulama oran› progesteron grubunda, istatistisel olarak anlaml›
olmasa da daha fazlad›r ( %17 ye karfl› %15 , RR:1,09 %95 güven aral›¤› 0,70-1,69). Bunun aç›klamas› da
çal›flmada yoktur. Son olarak preterm do¤umlar›n ne kadar›n›n erken membran rüptürü sonras›, ne kadar›n›n
spontan olarak bafllad›¤› da belli de¤ildir.

Yeni çal›flmalardan di¤eri ise, 100 mg vajinal progesteron, her gece 24-34 haftalar aras›nda uygulanmas›n› 
içermektedir. Bu çal›flmada yine yüksek riskli gebelikler dahil edilmifl olup, di¤erinden farkl› olarak daha 
önceden preterm do¤umu olan hastalar›n yan› s›ra, uterin malformasyonu ve proflaktik servikal serklaj› olan
hastalar da çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu araflt›rmac›larda 37 ve 34. haftadan önceki do¤umlarda progesteron
tedavisi ile belirgin azalma bildirmifllerdir. Bu kurumdaki preterm do¤um oran› %25 olarak bildirilmifltir.
Plasebo grubunda preterm do¤um oran› %28 iken, progesteron grubunda bu oran %13’e azalm›flt›r. Bu
çal›flman›n di¤er bir ilginç sonucu, progesteron uygulanan gebelerde tokolizin daha baflar›l› bulunmufl
olmas›d›r. Ancak bu çal›flmada, çal›flma öncesi güç analizi yap›l›rken, preterm do¤um oran›nda %50 azalmay›
göstermek için her grupta 48 gebeye ihtiyaç duyuldu¤u belirtilmifl, fakat daha sonra bunun iki kat› (plasebo
gurubunda 76, progesteron gurubunda 81, toplam 157) gebe çal›flmaya dahil edilmifltir. 

Sonuç olarak daha önceki ve önceki y›l yay›mlanan iki çal›flman›n sonuçlar›, progesteronun preterm eylem
proflaksisinde, yüksek riskli gebelerde etkin olabilece¤ini göstermektedir. Ancak bilindi¤i gibi, preterm 
eylemlerin çok küçük bir k›sm› yüksek risk gurubundaki gebelerde oluflmaktad›r. Bu da ilac›n kullan›labilece¤i
populasyonu azaltmaktad›r. Yine preterm eylem için risk gurubunda yer alan ço¤ul gebeliklerde progesteron
tedavisi etkisiz bulunmufltur. Bunun nedeni iki gurupta preterm eylemin ortaya ç›k›fl mekanizmalar›n›n farkl›
olmas› olabilir. Düflük risk gurubunda ilac›n etkinli¤i konusunda yeterli veri yoktur. Geçti¤imiz ay yay›nlanan
düflük riskli gebelerde yap›lan deneysel bir araflt›rmada, progesteronun etkinli¤inin direk kontraksiyonlar›
azalt›c› m›, yoksa beta-adranerjik ajanlar›n tokolitik etkisini artt›r›c› m› oldu¤u araflt›r›lm›fl ve progesteronun
her ne kadar oksitosin taraf›ndan uyar›lan uterus kas›nda relaksan etkileri olsa da, daha çok non-genomik
mekanizmalarla tokolitik etkiyi artt›rarak etkili oldu¤u gösterilmifltir. 

Özetle tüm indirek bulgular ve yeni yay›nlanan umut verici çal›flmalara karfl›n, progesteronun preterm eylemin
tedavisindeki yeri tart›flmal›d›r. Bulgular›n prati¤e ve farkl› guruplara uygulanabilmesi için yeni çal›flmalara
ihtiyaç vard›r. Preterm eylemin ortaya ç›k›fl mekanizmalar› çeflitli oldu¤undan, her hasta gurubunda ayn› tür
ilaçlar etkili olmayabilir. En önemlisi, ilac›n henüz hangi mekanizma ile etki gösterdi¤i bilinmemektedir.
Preterm eylemin patofizyolojisini ayd›nlatmaya yönelik çal›flmalar, bu konuya da ›fl›k tutacakt›r. 
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