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17 ALPHA HYDROXY PROGESTERONE CAPROATEIN
ABORTUS TEDAVISINDEKIi YERI

Dr. Serbilent ORHANER

OZET _
Bir progestorena tiirevi olan 17-alpha hydroxy progesterone caproate abortus imminens ve

habituel abortus olgularinda kullanildi. Aragtirma sonunda ilacin abortus siirecini engellemede
etkin oldugu ve ciddi bir teratojenik etkisinin olmadig1 sonucuna varild:.

Anahtar Kelimeler: 17-alpha hydroxy progesterone caproate, abortus imminens, habituel
abortus.

THE EFFECTS OF 17-ALPHA HYDROXY PROGESTERONE CAPROATE FOR THE
- TREATMENT OF ABORTION CASES

17 alpha hydroxy progesterone caproate, a progesterone derivative, was used for the treat-
ment of the cases with threatened abortion and habituel abortion. It was concluded that the drug
was effective for preventing abortion event and had no serious teratogenic side effect.

Key Words: 17 alpha hydroxy progesterone caproate, abortus imminens, habituel abortion.

GIRIS
Bebek kayiplarinin en 6nemli kismuni fatiisiin disarida yagayabilecek ma-
tiirasyon diizeyine ulagmadan Once gebelik silirecinin sonlanmasi olusturur.

Bu kaybin 20 inci gebelik haftasindan 6nce olugmasi abortus, 20 inci gebe-
lik haftasindan sonra olusmasi ise erken dogum olarak adlandirilir.

- Erken dogum eylemini durdurmak igin yapilan tedavi girisimlerinde
onemli basarilar elde edilmesine kargin, abortuslari engellemek igin yapilan
cabalarda su ana kadar ciddi bir ilerleme saglanamamistir. Bunun en énem-
li nedenide abortusa giden gebeliklerin yaklasik 9/ 50 sinde yagsamla devami
miimkiin olmayan sitogenetik bozukluklarm bulunmasidir. Olgularin geri
kalanimin ancak ¢ok az bir kisminda diisiige yol agabilecek bir neden géste-
rilebilmistir. Neden gosterilebilen olgularda bunlann diizeltilmesi miiteakip
gebeliklerin saglikli ilerlemesini saglayabildigi halde, neden gosterilemeyen
olgulardaki miiteakip gebelikler ve abortus imminens olgularinda literatiirde
lizerinde goriis birligine varilmig bir tedavi yontemi mevcut degildir.

* Kurklareli Deviet Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Uzmam. KIRKLARELL
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Biz bu arastirmada, literatiirde hakkinda g¢eligkilt yorumlar bulunan bir
progestin tiirevi olan 17-alpha hydroxy progestcrone caproate’in dusuk olgu-

larindaki etkisini inceledik.

MATERYAL VE METOD

Aragtirma Kirklareli Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Boliimiine Ocak 1985 ve Aralik 1988 tarihleri arasinda basvuran 83 olgu
uzerinde prospektif olarak yapilmigtir, Bunlardan 58 1 test grubunu, 25 ta-
nest kontrol grubunu olusturmustur. - SRTO

Test grubundaki hastalardan 35 tanesi abortus imminens nedeniyle,
23 tanesi ise habituel abortus nedeniyle bagvurmustur. Kontrol grubundaki-
lerin 1se 14 tanesi abortus imminens, 11 tanesi habituel abortus idi.

Abortus imminens nedeniyle bagvuran test grubundaki hastalarda cer-
vical os kapali, uterus son menstruasyon tarthine gore hesaplanan gebelik
yasiyla uyumlu biiyiikliikte ve yapilan ultrasonografik incelemede fotal
kayb:r gosteren bir bulgu yok ise hasta yatak istirahatine ahnip 500 mg 17-
alpha hydroxy progesterone caproate i.m. uygulandi. Haftada bir yapilan
ultrasonografik incelemeyle fetiisiin canhilift yakindan izlendi. Canliligin:
kaybeden gebelikler kiiretaj ile sonlandirildi. Fetilis canliligini korudugu sii-
rece aktif kanama doneminde ¢ giinde bir aym dozda enjeksiyonlara de-
vam edildi. Kanama durduktan sonra haftada bir olmak tizere aym1 dozda
enjeksiyonlara bir ay siireyle devam edildi.

Test grubundaki habituel abortus olgularinda etyolojik y6nelik ¢aligma-
larda olumlu bir bulguya rastlanilmamig ise gebelifin ilk saptandifi andan
itibaren (genellikle beklenen merstruasyondan 10-15 giin sonra) haftada bir
defa 500 mg 17-alpha hydroxy progesteron caproate i.m. uygulandi. Gebe-
ligin 4 lincui aymnm sonuna kadar enjeksiyonlara devam edildi.

Kontrol grubundaki abortus imminens olgular sadece yatak istirahatine
alindi ve haftada bir yapilan ultrasonograf1 ile fetal canlilik takip edildi.
Canliligin: yitiren gebelikler kiiretaj ile sonlandirildi.

Kontrol grubundaki habituel abortus olgularinda etyolojiye yonelik
¢aligmalarda olumlu bir bulguya rastlanilmamaig ise bu hastalar herhangi
bir sey yapilmadan yakin takibe alindi.

Bebekler dogduktan sonra Apgar skorlari, kilolarn, dogum haftalart ve
anomaliler1 tesbit edilip gruplar arasi fark t testi ile analiz edildi.
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BULGULAR

- Test ve kontrol grubundaki olgularm yas dagilim Tablo 1’de gosteril-
misgtir, - - - _

ablo 1. Olgularin yas dagihims.

i

Test Gl'l_l.'b-l.l | Kontrol Grubu |
Olgu Sa_y_r:sx_ ;_ '7,, -' O[gu 'Saym l o/ r.
By 2 3.45 2 “J 3.00 |
RN EECEECE

1 6 | 10.34 1 ' 4.00

Obstetrik agidan riskli gruplar (18 yasindan kiiciik ve 35 yasindan bii-
_yﬁk) test grubundaki olgularin 9/ 13,79 unu, kontrol grubunda ise % 12
sini meydana getirmektedir.

Olgularin daha Onceki gebelik sayilar1 dagilimi Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgulartn gebelik sayist dafilim

—- “‘

—

Test Grubu Kontrol Gurubu

-W Olgu Saysst | A ‘L Olgu Sayisi %
i s | se | 2 | 800

23 | 23 | 396 | 9 ; 36.00

4ve b “|_ 30 | sim 4 56.00

Tedavi nedenlerine gore olgularm dagilimi Tablo 3 de gosterilmistir.

Tablo 3. Tedavi nedenlerine gore olgularin .daglllml

Tedavi nedeni| Olgu sayisi

- Abortus
- imminoens

el E—

Habituel
abortus

35

Test grubu

|

s
S0

Kontrol grubu

Olgu Sayisi

nl—

0/
/0

ou | i

56.00

23

P

39.66

)

— g

1

l

44 .00




108 - S. ORHANER

Test grubundaki olgularin 41 inde daha 6nce gegirilmis diisiik 6ykiisdi
vardi. Bunlarin 23 tanesinde diigiik sayis: 3 ve daha fazlaydi. Kontrol gru-
bundaki olgularin 14 linde daha once gecirilmis diisiik oykiisii vardi. Bun-
larin 11 inde diisiik sayis1 3 ve daha fazlayd:.

Test grubundaki olgularda 2 tane missed abortus, 1 tane spontan abor-
tus gozlendi. Missed abortuslardan biri habituel abortus nedeniyle tedavi edi-
len gruptandi. Diger missed abortus olgusu ile spontan abortus olan olgu
abortus imminens nedeniyle tedavi edilen gruptaydi. Buna gore toplam abor-
tus orant % 5,17 idi. Abortus imminens nedeniyle tedavi edilen grupta bu
oran % 5,71 iken, habituel abortus nedeniyle tedavi edilen grupta 9 4,35 idu.
Kontrol grubunda ise 5 tane spontan abortus, 1 tane missed abortus gézlen-
di. Abortus imminens nedeniyle 1zlenen grupta 3 tane spontan abortus olur-
ken habituel abortus nedeniyle izlenen grupta 2 tane spontan abortus, 1
tane missed abortus gozlendi. Toplam abortus orani 9] 24 idi. Abortus immi-
nens nedeniyle kontrol grubunda 1zlenen olgularda bu oran 9 21,43 iken,
habituel abortus nedeniyle izlenen grupta 9, 27,27 1di.

Dogum vapan olgularda gebelik siireleri Tablo 4 de gosterilmigtir.

Tablo 4. Dofum yapan olgularin gebelik siireleri

_ i el . il i —r— e e . -

Test Grubu | Kontrol Grubu |
"Gebelik siicesii Olgu Sayis1 | % |ml |
21-28 hafta | 1 1.82 hl_ 1 | - 5.26 !
29-37 hafta | 12 | 21.82 | 2 | 1053 |
8 ve 4 | 2 | 763 | 16 | 84.2i _‘

Test grubunda dogum yapan toplam 35 olguda 3 tane perinatal morta-
lite gozlendi (% 5,45). Bunlardan iki tanesi prematiiretilige bagl (24 ve 32
haftaltk dogumlar) respiratuar distres sendromu nedeniyle oldu. Ugiincil
olgu ise hiperandrojenik anovulatuar bir annede 12 yillik infertilite sonrasi
clomiphene indiiksiyonu ve dexamethasone supresyonu sonrasi elde edilen
gebelikte gozlendi. Bu gebeligin 13 iincii haftasinda abortus imminens ne-
deniyle 1 ay 17-alpha hydroxy progesterone caproate kullanildi. Gebeligin
34 tinci haftasinda ortaya ¢ikan. siddetli preeklampsi nedeniyle doguma ka-
dar hydralazine oral yoldan verildi. Gebelik 39 uncu haftasinda spontan va-
jinal yoldan sonlandirildi. 3650 gramhik Apgar skoru 9 olan bir kiz bebek
dogurtuldu. Bebekte daha sonra trakea-Osefagial fistiil saptandi ve yapilan
cerrahi girisime kargi bebek postpartum 5 inci giinde exitus oldu.
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K ontrol grubunda dogum yapan- 19 olgudan birinde perinatal morta-
lite gozlendi. Bu 28 haftalik erken dogum yapan bll‘ hastaya aitti.

~ Test grubundaki toplam 55 bebekten 2 sinde anom_all gozlendi (9 3,64).
Bunlardan biri daha Once bahsedilen trakea-Osefagial fistiilii olan bebekti.
Diger1 1se yine anovulatuar infertil bir olguda 8 yildan sonra clomiphene
indiiksiyonu ile elde edilen gebelikte gozlendi. Bu olguda gebeligin 12 inci
haftasindan itibaren vajinal kanama nedentyle 17-alpha hydroxy progestero-
ne caproate 1,5 ay siireyle kullanildi. 35 inci gebelik haftasinda siddetli
preeklampsi baglamas: lizerine hydralazine ile doguma kadar tedaviedildi.
Gebelik 38 inci haftada sezaryenle sonlandirildi. 3450 gram agirhginda Apgar
skoru 10 olan spina bifidali bir kiz ¢ocugu dogurtuldu. Bu anomali daha
sonra cerrahi yoldan diizeltildi. Bagka bir anomaliye rastlanilmadi. Bebek-
lerln hlqblrmde maskulinizasyon belirtisi yoktu.

Kontrol grubunda anomali gozlenmedi.

Olgularin dogumdaki 1 dakikalik Apgar skorlary Tablo 5'te gosteril-
mistir.

Tablo §. Yenidofian bebeklerin 1 dakikalik Apgar skorlari

Test Grubu | l Kontrol Grubu
1-4 L 1.82 | | 5.26
57 ) ' 10.91 l 2 | 10.53
8-10 87..27 :_16_ 1 sam
TARTISMA

Bugiine kadar yaptlan galiymalarin 6nemh bir kisminda progestin tu-
revlerinin abortusu onlemede faydah olmadii, ayrica missed abortus ora-
nin1 artirdify ve digi fetiislerde maskulinizasyona neden oldugu iler siirile-
rek kullaniimasimn faydali olmadi@ iddia edilmistr (1, 2, 3, 4, J).

Arastiricilann bu sonuglara vardiran nedenler sunlardir:

1) Abortus olgularmm yaklagik % 50 sinde fetoplasental materyallerde
kromozomal anomaliler saptanmistir. Yenidogan déneminde bu cins ano-
malilerin % 2 oraninda goriildiigii goz 6niine aliursa, abortuslarm bir ge-
sit dogal seleksiyon gorevi gordiigi sonucuna vartlir.
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2) Esasinda abortus olayindan énce bu gebeliklerin canliliklarmu yitir-
dikleri ve canlihgmu yitiren bu gebeliklerin viicuttan atilmast igin kanamanm
baslayip abortusla sonuglandifn belirtilmektedir. Bu cins olgulart progestm
tirevleri ile tedavi neticede, 6lii gebelik liriinlerinin retansiyonuna ve mlssed
abortusun korkulan komplikasyonlarina yol agmaktadir. L

3) Kullanilan ilaglarin teratojenik etkileri vardir ve d1§1 fetlislerdc mas-
kuhnizasyona yol agmaktadir. -

Bu goruslerm kismen hakli oldugu noktalar bulunmasma karsin, abor-
tusa giden tiim gebelikleri bu agidan degerlendirmek olayi ¢ok basite indir-
gemek olacaktir, Pratik yasamdaki gozlemlerimiz her diisiik olaymin can-
lihgint yirirmig gebelikler olmadigini ve bunlarin bir kisminda diisiik aninda
bile canliligm1 koruyan, morfolojik olarak normal goriinimlii fetiisler bu-
lunabilecegini gdstermektedir. Ayrica ultrasonografinin yaygmn bir sekilde
klinik kullanima girmesi, yakin takip edilen gebeliklerde missed abortus ris-
kmi ortadan kaldirmaktadir. Son olarak ilaca yiiklenen treatojenite riski
abartildigs kadar onemli degildir. Hem diisiik oranda gézlenmekte, hemde
major nitelikte bir anomali degildir.

Bu nedenlerden dolayi ciddi bir yan tesiri ve teratojenite riski olmayan,
atilma stlirecindeki Oli gebeliklerde bile atilma islemini durdurup missed
abortusa neden olacak kadar potent bir tokolitik etkiye sahip bu ilaglardan
17-alpha hydroxy progesteron caproate’s ultrasonografik olarak canlilig
kanitlanmig duslik tehdidi olgulariyla, habituel abortus olgu]aunda kullan-
maya karar verdik.

Kanama sikayetiyle basvuran ve ultrasonografik olarak canliligi goste-
rilen olgularda yatak istirahatine kargin diisiik oram literatiirde 9, 10 civa-
rinda verilmektedir (5, 6). Bizim arastirmamizda test grubunda bu oran %
5,71 1ken kontrol grubunda 9 21,43 idi. Test grubunda elde edilen deger hem
kontrol grubundan, hemde literatiir degerlerinden anlamli derecede diisiik-
tar. (p << 0,05) Habituel abortus olgularinda test grubundaki diisiik orant 2/
4,35 iken kontrol grubunda 9, 27,27 dir. Buradada test grubundaki deger
kontrol grubundan istatistiksel olarak onemli derecede diigiiktiir. (p < 0,05)

Aragtirmamizda test grubunda anomali oram1 % 3,64 diir. Bu oran her
ne kadar kontrol grubundan farkh goziikiiyorsada, bu olgularda ilaglarin
ilk trimesterden sonra kullanilmis olmast, goriilen anomalilerin progestin-
lere yiiklenen anomalilerden olmamasi, progestinlere baglanan teratojenik
etkilerin aragtirma grubunda rastlaniimamasi ve test grubundaki anomali
oranmim toplum ortalamasindan pek farkli oimamasi - bu farkin bir rastlanti

sonucu oldugunu diisiindiirtmektedir. NltEk_lm literatiirdeki son yaymlarda
bu yondedir (7).
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- SONUC

Bir progesterone tiirevi olan 17-alpha hydroxy progesterone caproate
diisiik olaymin tedavisinde oldukga etkin bir ilagtir, Daha 6nceki ¢aligmalar-
da 1laca baglanan teratojenite riski ve missed abortus tehlikesinin énemli ol-
madig1 bu aragtirma sonunda ortaya ¢ikmustir,
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