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Preterm dogum Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan 37. gebelik haftas: dolmadan gerceklesen dogumlari
tanimlamak i¢in kullanilir. Son 10 yilda, tiim bilimsel arastirmalara ve etyoloji ile ilgili yeni buluslara ragmen
insidans1 azalmamuigtir.Gelismis iilkelerde preterm dogum insidansi %7-12’dir ve bunlarin yaklasik 1/3’d 34.
haftadan once gerceklesmektedir. Preterm dogum orani, tiim caligmalara ragmen artmaya devam etmekte ve
gelismis iilkelerde infant morbidite ve mortalitesinin en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir. Konjenital
malformasyonlar digindaki tiim neonatal 6liimlerin %75-95’inden sorumludur. Yasayan bebeklerin yaklasik
%10-15’1 ciddi motor-mental retardasyon problemi yasamaktadir. Spontan preterm dogumun sebebi olgularin
yarisindan fazlasinda bilinmemektedir ve genellikle heterojendir. Patofizyolojinin ve sebeblerin tam olarak
bilinmemesi, preterm dogumun 6nlenmesine yonelik tedbirlerin gelistirilmesini gii¢clestirmektedir. Bugiin i¢in
preterm dogumu 6ngormeyi saglayacak gecerli bir test olmadig1 gibi, efektif olarak tedavisini saglayacak bir
yontem de mevcut degildir. Her ne kadar preterm dogumu 6ngérmeye yonelik riks faktorleri ve testler ortaya
konmus olsa da, preterm dogumlarin sadece %10°u bu yiiksek risk grubundaki kadmlarda olmaktadir. Kald: ki
Oykiiye dayanan risk skorlama sistemleri, transvajinal serviks ol¢iimii, bakteriyal vajinosis taramasi ve fetal
fibronektin testi gibi hali hazirda en ¢ok kullanilan ve gecerli kabul edilen testler bile riskli grubu ortaya
cikarmakta yetersiz kalmaktadir.

Erken dogumlarin %401 erken travayi, %35’ ise erken membran riiptiiriinii takiben ortaya ¢ikarken, geri kalan
%?25°1 hipertansiyon, antenatal kanama ve intrauterin gelisme geriligi gibi obstetrik endikasyonlar nedeniyle
olusur. Preterm dogum patolojik bir olaydir ve ortaya ¢ikis mekanizmalar biiyiik olasilikla term dogumdan
farklidir. Erken dogumun ortaya cikiginda 4 farkli mekanizma iizerinde durulmaktadir: 1- inflamasyon,

2- Desidual kanama, 3-Uterusun agir1 gerilmesi, 4- Normal fizyolojik mekanizmalarin prematiir olarak
aktivasyonu. Son yillarda 6zellikle PPROM sonrasi gergeklesen preterm dogumlarin yaklasik %40’ indan
enfeksiyonlarla iligkili modiilatorlerinin (proinflamatuar sitokinler, kemokinler, prostoglandinler vs.) artist
sorumlu tutulmaktadir. Ancak PPROM olgular1 disinda gerceklesen erken dogumlarda enfeksiyonlarin rolii
daha azdur.

Progesteronun gebeligin devamindaki rolii iyi bilinmesine ragmen, bu bilginin pratife uygulanmasi ¢ok daha
zor bir dykiiyii icermektedir. Progesteron 1934°de 4 farkli gurup tarafindan gebeligin devamini sagladigi
bilinen bir hormon olarak kesfedildi ve 1935’de ismi kondu. Preterm dogumun etyolojisi ile ilgili teorilerin
ilklerinden biri Csapo tarafindan ortaya atilan "progesteron ¢ekilme" teorisidir. Csapo, sirkiilasyondaki
progesteronun azalmasinin uterus kontraksiyonlarini baglattigini ileri siirmiistiir. Her ne kadar primatlarin
altindaki hemen tiim memeli tiirlerinde doguma dogru sirkiilasyondaki progesteron seviyesinin diistiigii ortaya
konmus olsa da, insanlarda bu bulgu dogrulanmamaigtir. Buna karsin estrojen/progesteron oraninin insanda
uterusun sessizligini korumasi i¢in diisiik kalmas1 6nemlidir. Ayrica antiprogestinler ile dogum agrilari
baglamakta ve tiim memeli tiirlerinde progesteronun komplet eksikliginde gebelik devam edememektedir.

Bazi arastirmacilar, sirkiilasyondaki progesteron diizeyinde bir degisiklik olmasa da, lokal doku ve reseptor
diizeyinde bir fonksiyonel progesteron ¢ekilmesinin dogumu baslatabilecegini ileri siirmiislerdir. Progesteron
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reseptorleri PR-A, PR-B ve PR-C olmak iizere 3 tiptir. PR-C’nin fonksiyonel bir rolii gosterilemezken, PR-A
ekspresyonu dogumun baglamasiyla, PR-B ekspresyonu ise gebeligin devam ettirilmesiyle iliskili bulunmustur.
PR-A/PR-B oraninin artigiyla progesteronun kontraksiyonlar1 engelleyici etkisi arasindaki iligki ters orantilidir.
PR-A/PR-B oraninin artmasiyla term dogum baglamasi arasinda iliski kurulmustur. Ayrica dogum sirasinda
ER-_ artis1 da bu degisikliklere eslik eder. iki farkli arastirmaci spontan dogumu baslamig kadinlarla, dogumu
baglamamis kadinlar1 karsilagtirdiklarinda, amniyon sivisindaki progesteron/ dstrojen oranini daha diisiik
bulmusglardir. Ayrica, son yillarda preterm ya da term dogumun baglamasindan hemen once tiikriikteki 6strojen
miktarinin artti§1, buna karsilik progesteron/ 6strojen oraninin degistigi rapor edilmistir. Tiikriikteki steroid
miktarlari sirkiilasyondaki gibi kisa araliklarla degisiklik gostermez ve biolojik etkilerin daha mantikli bir
gostergesidir.Bu bulgular lokal fonksiyonel dstrojen artisi ve progesteron azalmasi ile dogumun baslamasi
arasindaki iliskiyi ortaya koyar. Progesteron reseptorleri niikleer reseptorlerdir ve eger dogumun baslatilmast
klasik reseptor mekanizmalari ile gerceklesiyorsa, disaridan verilen yiiksek miktardaki progesteronun bir
faydasi olmayacaktir. Bu da progesteronun tokolitik olarak neden etkin olmadigini agiklamaktadir.

Progesteronun uterus kasi iizerindeki sessizligi saglayici etkisini, uterin kontraktiliteyi saglayan genleri
baskilayarak, relaksasyona sebeb olan nitrik oksit (NO) benzeri sistemleri arttirarak ve prostoglandin ve sitokin
sentezini stiprese ederek yapar. Progesteron oksitosinin prostoglandin F2 alfa iizerindeki etkisini bloke eder.
Ayrica alfa adrenerjik tokolitik etkiyi arttirir. Progesteronun hayvan galismalarinda "gap junction'lar1 azalttig
gosterilmistir. Bilindigi gibi terme dogru myometriumdaki hiicreler arasinda iyonlarin kolayca geg¢isini saglayan
ve hiicreler aras iliskiyi kolaylastiran gecis yollar1 olan "gap junction"larin miktar: artar. Bu artis elektriksel
iletimin ve kontraksiyonlarin koordinasyonunu saglar.

Bu etkilerinin diginda progesteron T lenfosit aktivasyonunu engelleyerek immiin siipresyona yol agar ve bu
etkisi fetusun anne organizmasi tarafindan yabanci cisim olarak algilanmasini engelleyerek gebeligin devamina
katkida bulunabilir. Yine preterm dogum mekanizmasinda dnemli rol oynayan sitokinlerden bazilarinin sentezi
progesteron tarafindan engellenir. Ayrica lipopolisakkarid enjeksiyonu sonrasi plasental trofoblastlardan
progesteron salgisinin azaldigi gosterilmistir. Bu bulgular progesteronun enfeksiyon nedeniyle ortaya ¢ikan
preterm dogumda da rolii olabilecegini gostermektedir.

Tiim bu bulgulara dayanarak, pek cok arastirmaci degisik progesteron preparatlarini erken dogumu engellemek
icin, proflaktik veya tokolitik amagl olarak kullanmiglardir. Ancak bu ¢aligmalar birbirleriyle geligkili
sonuglara sahiptir. Bu nedenle, pek ¢ok cesaret verici indirek bulgu olsa da progesteronun preterm dogumu
onlemek i¢in kullanimi genis bir kullanim alani bulamamaigtir. 2003 yili iginde progesteronun preterm eylemi
engellemek icin proflaktik olarak verilmesini igeren 2 ayr1 randomize-kontrollii, ¢ift-kor ¢alisma yayinlanmig
ve her iki caligmada, arastiricilar progesteronun preterm eylemi engellemede etkin oldugunu bildirmiglerdir. Bu
iki caligmanin cesaret verici sonuglari, coktan unutulmug bu oykiiyii tekrar kadin-dogum camiasinin giindemine
tagimis ve bu konuyla ilgili lehte ve aleyhte bir ¢ok goriis yayinlanmistir.

Progesteronun preterm dogumu engellemesi ile ilgili yapilan énceki randomize-kontrollii calismalar az sayida
ve heterojen guruplar: icermektedir. Bu caligmalarin sonuc¢larimi inceleyen 2 meta-analizden biri, progesteronu
etkin bulurken, digeri faydasiz oldugunu bildirmistir. Ancak bu meta-analizler, tekrarlayan diisiikleri de
icermektedir ve kullanilan progesteron tipleri ve dozlari, ayrica ¢aligma gruplart ( ikiz gebelikler, diisiik

riskli kadinlar vb.) birbirinden farklidir. Daha sonra 1990’da yayinlanan 1964-1985 arasinda sadece preterm
dogumlar1 ve 17- alfa hidroksi progesteron kaproat ile ilgili ¢caligmalar1 iceren meta-analizde ise
progesteronunun erken dogum insidansin1 %33 oraninda azaltti§1 ortaya konmustur ( Rélatif risk (RR) 0,58
(%95 giiven aralig1 0,38-0,90). Bu calismada kullanilan ilag dozu haftalik intramiiskiiler uygulamalar seklinde
250-500 mg’dir. Gegen yil yayimlanan 2 yeni ¢aligmadan biri 17- alfa hidroksi progesteron kaproat ile preterm
eylem proflaksisi yapmustir. 17- alfa hidroksi progesteron kaproat, korpus luteum ve adrenalden salgilanan bir
progesteron metaboliti olup, etkisi progesterondan zay1f fakat etki siiresi daha uzundur. Bu calismada daha
onceden 1 veya daha fazla erken dogumu veya erken membran riiptiirii olan, anomalisi olmayan tekil gebeligi
olan 463 kadin ¢caligmaya dahil edilmis, heparin, progesteron, antihipertansif ilag ile tedavi edilen hastalar,
serklaj yapilmis ya da 20 haftay1 gecmis olanlar ¢alisma dig1 birakilmistir. Bu hastalar gebeligin 21-36. haftalart
arasinda, haftalik intramiiskiiler enjeksiyon seklinde, 17- alfa hidroksi progesteron kaproat veya plasebo (inert
yag ) alacak sekilde randomize edilmislerdir. Calismanin sonuclarina gore progesteron tedavisi alanlarda
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plaseboya gore 37, 35 ve 32. haftalarda erken dogum insidansi anlamli 6l¢iide azalmistir ( p<0,01). Etnik
gruplara gore karsilastirma yapildiginda sonuglar ayni1 kalmistir. Ek olarak progesteron tedavisi neonatal
nekrotizan enterokolit ve intraventrikiiler kanama oranlarini da belirgin 6l¢iide azaltmistir ( p<0,01). Bulgular
37. haftadan 6nce gerceklesen 1 preterm dogumu engellemek icin, 6nceden 1 veya daha fazla spontan dogumu
olan 5-6 kadini, 32. haftadan once gergeklesen 1 preterm dogumu engellemek icinse ayni sekilde 12 kadim
tedavi etmek gerektigini gostermektedir. Calismanin sonucunda preterm dogum oraninin 1/3 oraninda azaldigi
bildirilmistir (RR:0,66 ( %95 giiven aralig1 0,54-0,81) ki bu oran 1990°da yayinlanan meta-analizin sonuglarina
cok yakindir. Ancak bu ¢alismanin bazi agik ve kafa karistirict noktalar1 vardir. Ornegin, ¢alismanin yapildigi
kurumda daha 6nce bildirilen erken dogum insidans1 %37 iken, calisma grubunda progesteron alanlarda buna
yakin %36 preterm dogum insidansi, plasebo grubunda ise yaklasik 2 kat yiiksek %54 preterm dogum insidanst
bulunmustur. Buna gore, progesteron tedavisinin insidansi azaltici bir etkisi yoktur. Ayrica plasebo grubunda
neden insidansin yiikseldigine de bir aciklik getirilmemistir. Plasebo olarak kullanilan inert yagin barsakta
metabolize olduktan sonra risinoleik aside doniistiigii bilinmektedir. Risinoleik asit ise uterus kasilmalarin
uyarir. Ancak intramiiskiiler uygulama da ve haftalar sonra boyle bir etki yaratabilecegi pek mantikli degildir.
Bir baska onemli nokta, calisma da kullanilan progesteron tipi ile ilgilidir. Calismaya baglandiktan ve 150
kadin ¢alismaya dahil edildikten sonra, iiretici firma ilacin tiretimini durdurmus, bunun iizerine ¢aligsma ilacinin
tiretimini bagka bir firma iistlenmis ve ¢alisma bu sekilde devam etmistir. Ancak, ilk dahil edilen 150 hasta
calisma dis1 birakilmistir. Ayrica ilacin iiretimi 6zel sartlarda gerceklestiginden, bu ilacin kullanilmasi
istendiginde pratikte bulunmasi ne 6l¢iide miimkiindiir? Diger bir nokta, preterm eylem nedeniyle hastaneye
bagvuran hastalarin sayis1 progesteron gurubunda plaseboya gore hafifce fazladir (%16 ya kars1 %13, RR: 1,15
%95 giiven aralig1 0,72-1,69). Yine tokoliz uygulama orani progesteron grubunda, istatistisel olarak anlaml
olmasa da daha fazladir ( %17 ye kars1 %15 , RR:1,09 %95 giiven aralig1 0,70-1,69). Bunun agiklamasi da
calismada yoktur. Son olarak preterm dogumlarin ne kadarinin erken membran riiptiirii sonrasi, ne kadarinin
spontan olarak bagladig1 da belli degildir.

Yeni calismalardan digeri ise, 100 mg vajinal progesteron, her gece 24-34 haftalar arasinda uygulanmasini
icermektedir. Bu ¢alismada yine yiiksek riskli gebelikler dahil edilmis olup, digerinden farkli olarak daha
onceden preterm dogumu olan hastalarin yani sira, uterin malformasyonu ve proflaktik servikal serklaji olan
hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir. Bu arastirmacilarda 37 ve 34. haftadan 6nceki dogumlarda progesteron
tedavisi ile belirgin azalma bildirmislerdir. Bu kurumdaki preterm dogum orani %25 olarak bildirilmistir.
Plasebo grubunda preterm dogum oran1 %28 iken, progesteron grubunda bu oran %13’e azalmistir. Bu
calismanin diger bir ilging sonucu, progesteron uygulanan gebelerde tokolizin daha basarili bulunmusg
olmasidir. Ancak bu caligmada, calisma 6ncesi gii¢ analizi yapilirken, preterm dogum oraninda %50 azalmay1
gostermek i¢in her grupta 48 gebeye ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis, fakat daha sonra bunun iki kat1 (plasebo
gurubunda 76, progesteron gurubunda 81, toplam 157) gebe caligmaya dahil edilmistir.

Sonug olarak daha dnceki ve onceki yil yayimlanan iki ¢alismanin sonuglari, progesteronun preterm eylem
proflaksisinde, yiiksek riskli gebelerde etkin olabilecegini gostermektedir. Ancak bilindigi gibi, preterm
eylemlerin cok kiiciik bir kismui yiiksek risk gurubundaki gebelerde olusmaktadir. Bu da ilacin kullanilabilecegi
populasyonu azaltmaktadir. Yine preterm eylem igin risk gurubunda yer alan ¢ogul gebeliklerde progesteron
tedavisi etkisiz bulunmustur. Bunun nedeni iki gurupta preterm eylemin ortaya ¢ikis mekanizmalarinin farkl
olmasi olabilir. Diisiik risk gurubunda ilacin etkinligi konusunda yeterli veri yoktur. Gectigimiz ay yayinlanan
diisiik riskli gebelerde yapilan deneysel bir arastirmada, progesteronun etkinliginin direk kontraksiyonlari
azaltic1 m1, yoksa beta-adranerjik ajanlarin tokolitik etkisini arttirict m1 oldugu arastirilmis ve progesteronun
her ne kadar oksitosin tarafindan uyarilan uterus kasinda relaksan etkileri olsa da, daha ¢ok non-genomik
mekanizmalarla tokolitik etkiyi arttirarak etkili oldugu gosterilmistir.

Ozetle tiim indirek bulgular ve yeni yayinlanan umut verici calismalara karsin, progesteronun preterm eylemin
tedavisindeki yeri tartismalidir. Bulgularin pratige ve farkli guruplara uygulanabilmesi icin yeni calismalara
ihtiya¢ vardir. Preterm eylemin ortaya cikis mekanizmalar: cesitli oldugundan, her hasta gurubunda aynu tiir
ilaclar etkili olmayabilir. En 6nemlisi, ilacin heniiz hangi mekanizma ile etki gosterdigi bilinmemektedir.
Preterm eylemin patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik calismalar, bu konuya da 1s1k tutacaktir.
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