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Ozet

Amag: Gebeligin ilk trimestirinde progesteron, human kor-

yonik gonadotropin ve 17-hidroksiprogesteron kaproat

tedavilerinin serum progesteron diizeyini arttirmadaki ve
erken diisiikleri onlemedeki etkinligini arastirmak.

Calismamin Yapudigy Yer: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklar: ve Dogum ABD, Lzmir.

Materyel ve Metod: Serum progesteron diizeyi 25 ng/ml'nin al-

tinda olan gebelik yast 10 haftadan kii¢iik 60 gebe ¢alis-
maya alindi. Kontrol grubu olarak gebelik tahliyesi i¢in
basvuran 20 gebe alindi. 1.gruba human koryonik go-
nadotropin ampul 2500 IU ii¢ giinde bir intramuskular
enjeksiyon (n=20), Il.gruba progesteron ampul 25 mg
her giin intramuskular enjeksiyon (n=20) ve Ill.gruba
17-hidroksiprogesteron kaproat ampul 250 mg ii¢ giinde
bir intramuskular enjeksiyon (n=20) uygulandi. Tedavi
oncesi serum progesteron, estradiol, prolaktin ve human
koryonik gonadotropin diizeyleri ve tedavinin 7.giiniinde
ise progesteron diizeyleri ol¢iildii.

Bulgular: Ozellikle progesteron uygulanan Il.grupta belirgin

olmak iizere tedavi sonrasi ortalama serum progesteron
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamlh artis bulundu
(IL.grup 9,78+3,68 ng/ml, IlL.grup 17,38+4,77 ng/ml,
1l.grup 4,34+5,04 ng/ml, p<0.05). Kontrol grubunda
ise ortalama serum progesteron diizeylerinde hafif artig

Gelis Tarihi: 16.08.1999

Yazisma Adresi: Dr.Mehmet DENiZ

104

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD
[ZMIR

Summary

Objective: The aim of this study was to investigate the use of

17-hydroxyprogesterone caproate, human chorionic go-
nadotropin and progesterone therapy with respect to ele-
vating serum progesterone levels and preventing early
pregnancy loss.

Institution: Ege University Faculty of Medicine , Obstetrics

and Gynecology Department, Lzmir

Materials and Methods: Sixty pregnant patients under 10 ges-

tational weeks with serum progesterone levels under 25
ng/ml were taken into the study. Twenty patients admitted
for pregnancy evacuation were taken as the IV. group
(control group). Human chorionic gonadotropin ampul
2500 1U intramuscular injection in every third day was
administered to the 1.group (n=20); progesterone ampul
intramuscular injection every day 25 mg to the Il.group
(n=20) and 17-hydroxyprogesterone caproate ampul 250
mg intramuscular injection in every third day to the
1l.group(m=20). Serum progesterone, estradiol, pro-
lactin and human chorionic gonadotropin levels were
measured before and 7 days after the therapies.

Results: Serum progesterone levels were found to be signifi-

cantly elevated in the treatment groups especially in the
Il.group (9,78+3,68 in the l.group, 17,38+4,77 in the
1l.group, 4,34+5,04 in the Ill.group, p<0.005). Serum
progesterone level was found to be slightly elevated in
the control group (1.03+2,67, p>0.05). Four pregnan-
cies losses were observed in the 17-hydroxyproges-
terone group, 2 in the hCG group and none in the prog-
esterone group.
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(1,03+2,67 ng/ml, p>0.05) saptandi. Progesteron
grubunda diigiik saptanmazken, human koryonik go-
nadotropin grubunda 2, 17-hidroksiprogesteron kaproat
grubunda ise 4 olguda diisiik goriildii.

Sonuc¢: Gebeligin ilk trimestirinde, serum progesteron diizeyi
diisiik olan gebelerde parenteral progesteronun serum
progesteron diizeyini arttirmada en etkili tedavi yontemi
oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Progesteron,
Human koryonik gonadotropin,
17-hidroksiprogesteron kaproat,
Gebelik
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Conclusion: The most effective therapy for increasing the
serum progesterone level in the first trimester of preg-
nancy was found to be the progesterone ampul adminis-
tration for the patients with low serum progesterone
levels.

Key Words: Progestreone, hCG,
17-hydroxyprogesterone caproate,
Pregnancy
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Diisiik, gebeligin en sik goriilen komplikasyo-
nu olup, cocuk isteyen ¢iftler icin dnemli bir stress
faktorii olmaktadir. Klinik olarak saptanan gebelik-
lerin %15'i 20.gebelik haftasindan once diisiikle
sonuclanmaktadir. Diisiikk nedenlerinden biri en-
dokrin faktorler olup bunlar; luteal faz yetmezligi
(korpus luteum yetmezligi), diabetes mellitus ve hi-
pertiroididir. Gebeligin baslangici, devami ve son-
lanmas biiylik 6l¢iide endokrin faktorlerin kontrolu
altindadir. Gebelik 7-10.haftaya kadar human kor-
yonik gonadotropin (hCG) tarafindan desteklenen
korpus luteumdan salgilanan hormonlara bagim-
lidir (1). Eger korpus luteum yeterli progesteron
tiretemezse gebelik 10.haftadan 6nce spontan
diisiikle sonuclanabilmektedir. Proges-teron, desid-
uay1 desteklediginden teorik olarak relatif yetersiz-
ligi, konsepsiyon materyalinin beslenmesini engel-
leyerek oliimiine neden olacak ve gebelik diisiikle
sonuclanacaktir (2).

Habituel ya da spontan diisiiklerde en sik
suclanan endokrin neden korpus luteum yetmez-
ligidir. Korpus luteum yetmezligine normal fertil
populasyonda %6.6, infertil olgularda %3-20,
tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise %23-60 siklik-
ta rastlanilmaktadir. Korpus luteum fonksiyon ek-
sikliginde sporadik ve rekiirren diisiiklerin mey-
dana geldigi belirtilmektedir (3). Gebeliginin
diisiikle sonuglanmamasi i¢in hastalar hekimlerden
beklenti i¢indedirler. Tiim hekimlerin hemfikir
olduklar ortak nokta ise yatak istirahati, sedasyon
ve cinsel iliskinin yasaklanmasinin yararli oldugu-
dur. Diisiik tehditi tedavisinde serum progesteron
diizeyini artirici tedaviler ise uzun yillar hep tartis-
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ma konusu olmustur. Bir ¢ok hekim spontan diisiik,
tekrarlayan diisiik, korpus luteum yetmezligi ve in-
fertilite olgularinda serum progesteron diizeyini
arttirici tedavilere bagvurmaktadir.

Biz ¢alismamizda gebeligin devaminda 6nem-
li rol oynayan progesteronun serum diizeylerini
etkileyen tedavi protokollerinden en ¢ok kullanilan
Ugtliniin (17-hidroksiprogesteron kaproat ampul ,
hCG ampul ve progesteron ampul) gebeligin ilk
trimesterinde serum progesteron diizeyini arttir-
madaki ve erken diisiikleri 6nlemedeki etkinlikleri-
ni degerlendirmeyi amagladik.

Materyel ve Metod

Ege Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, jinekoloji poliklinigine kontrol i¢in
basvuran ve serum progesteron seviyesi 25
ng/ml'den diisiik olan gebelik yasi 10 haftadan
kiiciik 60 gebe calismaya alindi. Kontrol grubu
olarak gebelik tahliyesi i¢in bagvuran ve proges-
teron seviyesi 25 ng/ml'nin altinda olan 20 gebe
alind1.

Caligma grubunda olgular her grupta 20 gebe
olacak sekilde rastgele {i¢ gruba ayrildi. I.gruba
hCG (2500 1U ii¢ giinde bir intramuskular enjek-
siyon, Pregnyl® ampul, Organon), I1.gruba proges-
teron (25 mg her giin intramuskular enjeksiyon,
Progesteron ampul, Eifelfango-Almanya) ve
II.gruba 17-hidroksiprogesteron kaproat (250 mg
li¢ giinde bir intramuskular enjeksiyon, Proluton®
Depot ampul, Schering) uygulandi. IV.gruba (kont-
rol grubu) herhangi bir sagaltim uygulanmadi ve
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bir hafta sonra kontrole ¢agrildi.

Baslangicta tiim gebelerin, 8-10 saat agliktan
sonra 8:00-10:00 arasi, 5 ml diiz kan alinarak serum
progesteron, estradiol (E2), prolaktin ve hCG
diizeylerine bakildi. Gebelik yas1 ultrasonda fetus
tepe-makat uzunlugu ile degerlendirildi. Gebelerin
yaslari, gebelik, dogum ve diisiik sayilari, sigara
kullanimi kaydedildi. Sistemik hastalik ve diisiige
neden olabilecek uterin nedenler, enfeksiyon veya
immiin faktorleri olan gebeler calisma dis1
birakildi.

Tim hastalarin bir haftalik tedavi sonrasi
tekrar serum progesteron diizeylerine bakildi.
Kontrol grubu hastalarin bir hafta sonra gebelik
tahliyesi igin jinekoloji servisine yatiglar1 verildi ve
tim kontrol grubu hastalarina gebelik tahliyesi
uygulandi. Diger gruplardaki gebeler 12. haftanin
sonuna kadar takip edildiler. Hormon diizeyleri,
Aile Planlamasi ve Kisirlik Arastirma ve Uygulama
Merkezi, endokrinoloji laboratuarinda, Ciba-
Corning firmasinin ACS:180 Plus marka cihazi ile
'automated chemiluminescence system' kul-
lanilarak ¢aligildi.

Istatistiksel degerlendirme icin; gruplar arasi
ortalamalarin Kkarsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi, grup i¢inde tedavi oncesi ve tedavi
sonrast sonuclarin farkini karsilastirmak igin
Friedman Testi ve Wilcoxon Testi kullanildi.
Gruplar arasinda tedavi sonras1 diizeyi karsilastir-
mada Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann
Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 smir1 anlamh
kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, sigara icen gebe sayist,
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gebelik sayisi, dogum sayisi, diisiik sayisi, gebelik
haftasi, serum E2, prolaktin ve hCG seviyeleri
yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gebe yas1 35 ve lizerinde olan 4 tanesi hCG
grubunda, 6 tanesi progesteron grubunda, 6 tanesi
17-hidroksiprogesteron kaproat grubunda ve 4
tanesi kontrol grubunda olmak iizere toplam 20 ol-
gumuz bulunmaktaydi. ileri anne yas1 ile proges-
teron seviyeleri arasinda olusabilecek farki
aragtirdigimizda; hCG ve 17-hidroksiprogesteron
kaproat grubunda 35 ve lzeri yas ile 35 yas altin-
daki olgular arasinda progesteron artis1 yoniinden
farklilik saptanmazken (p>0.05), progesteron
grubunda istatistiksel olarak anlamli artigin oldugu
tespit edildi (p<0.05).

Caligma gruplarinda abortuslar 8-12. haftalar
arasinda olustu. Caligma grubundaki 23 hastanin ilk
gebeligiydi ve kalan 37 hastada ortalama diisiik
orani 0.8+1.1 olarak gerceklesti.

Gruplar arasi tedavi 6ncesi serum progesteron
diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (Tablo 1,
p>0.05). Gruplar arasinda tedavi sonrast serum
progesteron diizeyleri Friedman testi ile
karsilastirildiginda  farklar anlamli  bulundu
(p<0.05). Kontrol grubunda bir hafta arayla alinan
serum progesteron diizeyleri arasindaki fark anlam-
s1z (p>0.05) iken, tedavi gruplarinin {igiinde de te-
davi oncesi ve sonras1 bu fark anlamli bulundu
(p<0.05). Gruplarin tedavi sonrasi serum proges-
teron diizeylerindeki ortalama artis degerleri
biiylikten kiigiige; progesteron grubunda 17,38 =+
4.77 ng/ml (p<0.05); hCG grubunda 9,78 + 3.68
ng/ml (p<0.05); 17-hidroksiprogesteron kaproat
grubunda 4,34 + 5.04 ng/ml (p<0.05); kontrol
grubunda 1,03 ng/ml £ 2.67 (p>0.05) olarak bulun-

Tablo 1. Olgularin tedavi Oncesi ve sonrast serum progesteron diizeyi ve ortalama artis farklar1 (ortala-
ma+SEM, ng/ml). (17-OHP: 17- hidroksiprogesteron kaproat, hCG: human koryonik gonadotropin) *

Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasi karsilastirma, ** Friedman Testi

Gruplar Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast Ortalama P degeri**
progesteron progesteron artis farki

hCG 16,37+4,09 26,15+6,2 9,78+3,68 <0.05

Progesteron 18,26+3,54 35,64+6,54 17,38+4,77 <0.05

17-OHP 15,67+4,59 20,0148,52 4,34+5,04 <0.05

Kontrol 16,62+5,80 17,6544,70 1,03£2,67 >0.05

P degeri * P>0.05 P<0.05 P<0.05
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Sekil 1. Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi serum progesteron diizeyleri. (P: progesteron, 17-OH-P: 17-hidroksiprogesteron kaproat,

hCG: human koryonik gonadotropin, CI: giiven araligi).

Tablo 2. Tedavi gruplarinda spontan diisiik oranlar1 (hCG: human koryonik gonadotropin)

hCG grubu Progesteron grubu 17-hidroksiprogesteron
n (%) n (%) kaproat grubu n (%)
Devam eden gebelik 18 (90) 20 (100) 16 (80)
Kaybedilen gebelik 2 (10) 0(0) 4 (20)

du (Tablo 1, Sekil 1).

Gruplar ikili olarak serum progesteron diizey-
lerindeki artig ortalamalart yoniinden karsilastiril-
diklarinda; kontrol grubu ile hCG ve progesteron
grubu arasindaki fark anlaml iken (p<0.05), kont-
rol grubu ile 17-hidroksiprogesteron kaproat grubu
arasindaki fark anlamsiz olarak bulundu (p>0.05).
Tedavi sonrasi progesteron serum seviyesinin en
fazla arttig1 progesteron grubu ile hCG ve 17-
hidroksiprogesteron kaproat gruplart karsilagtiril-
diklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mev-
cuttu (p<0.05). Tedavide basarty1 serum proges-
teron seviyesini 25 ng/ml lizerine ¢ikartmak olarak
kabul edersek, progesteron grubunda 19, hCG
grubunda 14, 17-hidroksiprogesteron kaproat
grubunda ise 4 olguda progesteron seviyesi tedavi
sonrast bu degerin iizerine ¢ikmistir. Kontrol
grubunda ise bir hafta sonraki kontrolde hi¢bir ol-
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guda progesteron seviyesi 25 ng/ml'nin {izerine ¢ik-
mamigtir.

Calisma grubundaki gebeliklerin 6's1 (%10)
spontan diigiikle sonu¢lanmistir. Bunlardan 2'si
hCG grubunda, 4'i ise 17-hidroksiprogesteron
kaproat grubundaydi. Progesteron grubunda ise
gebelik kayb1 olmadi (Tablo 2).

Tartisma

Gebeligin ilk trimesterinde azalmig proges-
teron diizeyi ile iliskili olarak meydana gelen
diisiiklerde, korpus luteum fonksiyonunda yetersiz-
lik, yetersiz hCG sekresyonu, salgilanan proges-
teronun endometriuma ulasamamasi veya en-
dometrium reseptivitesinin diigiikliigii sorumlu tu-
tulmaktadir. Progesterona cevap olarak endometri-
umda meydana gelen glikojen depolanmasi ve
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desidual reaksiyon doéllenmis ovumun yuvalanmasi
ve devamlilig1 i¢in uygun nutrisyonel sartlari olus-
turmaktadir. Eger progesteron salgilanmasindaki
veya doku yanitindaki bir kusurdan dolay1 gebelik
iirlinliniin yuvalandig1 endometrial yatak gelisemez
veya dejenere olursa gebelik diisiikle sonuclana-
bilmektedir. Bununla birlikte progesteron myo-
metriumda gebelik boyunca sarkoplazmik retiku-
lumda kalsiyum tutulmasini saglayarak uterin ak-
tiviteyi azaltmaktadir. Bundan baska lizozomal
membranlari stabilize ederek, prostaglandin sentezi
ve serbestlesmesini engellemektedir. Bu nedenle
myometriumun duyarliligini azaltarak gebeligi ko-
ruyucu rol oynamaktadir. Aynt zamanda, proges-
teron, T-lenfositlerini baskilayarak gebelik {iriiniine
karsi immun defans olusmasmi engellemektedir
(4). Estrojenler uterus diiz kas hiicresinin membran
potansiyelini azaltarak depolarizasyonunu art-
tirirken, progesteron ise hiicrede hiperpolarizasyon
yapar ve depolarizasyonu giiglestirir (5).

Crooij ve arkadaslar1 (6) sekiz haftalik gebe-
lerde progesteron sentezi igin gerekli 3-be-
tahidroksisteroid  dehidrogenaz  engelleyici
epostane kullanimi ile %84 oraninda gebeliklerin
sonlandirilabildigini saptamislardir. Prostaglandin
etkisi ile RU-486'nin anti-progesteron etkisi kom-
bine edildiginde gebeligin 9. haftasindan dnce, et-
kili ve giivenli bir diisiik yaptirilabilinmektedir (7).
Bu caligmalar progesteronun gebeligin devaminda
onemli rol oynadigin1 gostermektedir. Korpus lu-
teum yetmezligi primer ve sekonder infertiliteye
neden olabilir. Primer infertilite ya da implantasyo-
nun olmadig1 durumlarda korpus luteum yetmezligi
orani %5-15 civarindadir. Sekonder infertilite ya da
tekrarlayan birinci tirimestir diisiiklerinde; implan-
tasyonun zayif olmasi ya da endometrial 16kosit-
lerin maternal rejeksiyonu engelleyememesi sonu-
cu olugsmaktadir. Erken gebelik kayiplarinda korpus
luteum yetmezliginin payr %35 civarindadir (8).
Yas ilerledik¢e korpus luteum yetmezIligi orani ar-
tar. Bu nedenle 35 yasin istiindeki kadinlarda bu
durum sik goriilmektedir (9).

Yiikselen prolaktin, hipotalamustaki estradiol
reseptorlerini bloke eder. Bu da feed-back mekaniz-
masini ¢alistirmamakta ve LH pulsasyonunu boz-
maktadir. Fredricsson ve arkadaglari (10) hiperpro-
laktinemi ve korpus luteum yetmezligi saptanan
kadinlarda FSH/LH oraninin normal kontrol olgu-
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larina gore anlamli derecede azaldigini gdster-
misglerdir. Bozulan FSH/LH orani korpus luteum
fonksiyonunu bozmaktadir. Tiim olgularimizin
serum prolaktin diizeyi ortalamasi 34,29 ng/ml iken
en yiiksek deger 86 ng/ml idi. Olgularimizda sap-
tanan diisiik progesteron diizeyi en azindan bazi ol-
gularda goriilen yiiksek prolaktin diizeyinin sonucu
olabilir.

Diisiik tehdidi altinda bulunan gebeliklerin be-
lirlenmesi ve 6nceden saptanmasinda en etkili ve
tek faktdr serum progesteron degeridir (11). Tek bir
serum progesteron degerinin normal ve patolojik
gebelikleri ayirt etme konusunda 6nemli oldugu be-
lirtilmektedir (12).

Hahlin ve arkadaslar1 c¢alismalarinda (13)
erken gebelikte serum progesteron diizeyi <
20ng/ml olarak saptanan 34 hastadan 33 tanesinde
(%97) gebelik {rlinlerinin spontan rezoliisyona
ugradigimi saptamislardir. Biz ¢aligma gruplarimiz-
da serum progesteron konsantrasyonunun benzer
diizeyde olmasina ragmen, diisiikk oranimi %10
olarak saptadik. Bu sonug se¢ilmis hasta gruplarin-
da uyguladigimiz tedavinin etkinligini ve gereklili-
gini desteklemektedir.

Ovulasyondan iki hafta sonra plazma proges-
teron diizeyi 25 ng/ml kadardir. Bu deger 10.haf-
taya kadar sabit kalir. On ikinci haftadan sonra
giderek artar (14). Gebeligin ilk trimesterinde 20-
30 ng/ml diizeyindedir. 25 ng/ml veya daha yiiksek
seviyelerde %98 oraninda normal intrauterin gebe-
lik mevcuttur. Bunun yaninda 5 ng/ml ve alt1 ise
yerlesimi ne olursa olsun gebeligin canli ol-
madigint gostermektedir (15,16).

Caligmamizda serum progesteron diizeyi 25
ng/ml'nin altinda olan gebelikleri diisiik tehdidi
kabul ederek tedavi gruplarina aldik. Normal int-
rauterin gebeligin gostergesi olan 25 ng/ml degeri
spontan ovulasyonla gebe kalan kadinlarda saptan-
migtir. Her ii¢ grupta da serum progesteron diizey-
lerinin, tedavi Oncesine gore anlamli olarak artig
gosterdigini saptadik (p<0.05). Kontrol grubunun
bir hafta sonrasi progesteron diizeyinde ise, ilk
degerlerine gore fark anlamsiz idi (p>0.05) (Tablo
1, Grafik 1). Tedavi gruplan arasinda ortalama
serum progesteron diizeyini arttirma agisindan fark
kargilagtirildiginda; 17,38+4.77ng/ml artis ile en
¢ok progesteron; 9,78+3.68 ng/ml artig ile ikinci
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sirada hCG ve 4,34+£5.04 ng/ml artis ile 17-
hidroksiprogesteron kaproat grubunda artis farki
bulundu. Gruplar arasinda tedavi yarar1 agisindan
yapilan capraz karsilastirmada, progesteron grubu
ve hCG grubu lehine anlamli fark mevcuttu
(p<0.05).

Erken gebelikte korpus luteum yetmezligi te-
davisinde en 6nemli hormon progesterondur. HCG
korpus luteumda hormon tretimini uyardigi igin
secilmektedir (17). Caligma gruplarimiz arasinda
en etkili tedavinin progesteron tedavisi olarak bu-
lunmasi progesteron serum diizeyini arttirmak igin
korpus luteumu uyarmaktansa direkt olarak bu hor-
monun verilmesinin daha etkin oldugunu goster-
mektedir. HCG uyarisi ile elde edilen progesteron
cevabinin diisiikliigli bu hastalardaki korpus luteum
fonksiyonundaki yetersizligin bir sonucu olabilir.

Giinde 25 mg'dan fazla progesteron tedavisinin
endogen progesteron yapimini engelledigi ve zigo-
tun tubal transportunu yavaslattigi bildirilmistir
(18). 7-10. haftalar arasinda progesteron iiretim
dominansi korpus luteumdan plasentaya geger ki,
bu doneme "luteo-plasental shift" denir. Gebelik
testi olumlu ise progesteron tedavisine baslanir. Bu
tedavi plasenta progesteron iiretimini tamamen
iistleninceye kadar devam ettirilir (19). Eger teka
hiicrelerinde bir anormallik yoksa hCG ampul de
basar1 ile kullanilabilir. hCG'nin yarilanma 6mrii
24-36 saat oldugundan 3-4 giinliik aralarla yapilan
1500-5000 iU dozluk tedaviler de yeterlidir (19).

Blumenfeld ve arkadaslarinin g¢aligmasinda
(20) korpus luteum yetmezligi olan infertil hasta-
lara, ii¢ giinde bir tekrarlamali hCG kullanilarak
yapilan ovulasyon indiiksiyonunda, tedavi sonrasi
serum progesteron diizeyi 38.1£10,8 iken kontrol
grubunda 15,7+10,5 ng/ml olarak bulunmustur.
Tedavi grubunda gebelik orant %64, kontrol
grubunda %47 olarak bulunmus ve tekrarlamali
hCG ampul verilmesinin, infertil hastalarda yeterli
luteal faz destegi olusturabilecegi sonucuna
varilmigtir. Erken embriyo nidasyonunu etkileyen
ana faktorlerden biri korpus luteumun endokrin
fonksiyonudur. Tekrarlamali hCG ampul verilmesi,
serum progesteron seviyesini anlamli bir sekilde
arttirdigint buldular, bu artan gebelik oranlar ile
orantili idi.

Gebeligin 10.haftasindan 6nce serum proges-
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teron seviyesi diisiik bulunan gebelerde, parenteral
progesteron uygulamasinin progesteron seviyesini
yiikselterek spontan diisiik olasiligini azaltabilecegi
diisiincesindeyiz. Alternatif olarak kullanilabilecek
olan hCG ise, etkisinin fonksiyonel bir korpus lu-

teuma bagli olmasi nedeniyle ikinci segenek olarak

tercih edilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Bopp B, Shoupe D. Luteal phase defects. J Reprod Med
1993; 38:348-56.

2. Speroff L, Glass R.H, Kase N.G. The Endocrinology of
Pregnancy. In: Clinical Gynecologic Endocrinology and
Infertility. Baltimore: Maryland, Williams Wilkins. Sth. ed.
1994: 251-90.

3. Hanger JH, Ancher DF, Macherese SG, et al. Etiology of re-
current pregnancy losses and outcome of subsequent preg-
nancies. Obstet Gynecol 1983; 62:574.

4. Yen SSC. The endocrinology of pregnancy. In: Creasy R.K,
Resnik R. eds. Maternal Fetal medicine. Philadelphia: WB
Saunders Co. 1984: 331.

5. Helftenbein G, Misseyanni A, Hagen G, Peter W, Slater EP,
Wiehle RD, et al. Expression of the uteroglobulin promoter
in epithelial cell lines from endometrium. In; Bullettin C,
Gurpide E eds. The primate endometrium. New York: The
New York Academy of Sciences 1991: 69-79.

6. Crooij MJ, de Nooyer CC, Rao BR, Berends GT, Gooren LJ,
Janssens J. Termination of early pregnancy by the 3 beta hy-
droxysteroid dehydrogenase inhibitor epostane. N Engl J
Med 1988; 319: 813-7.

7. Cameron IT, Michae AF, Bird DT. Therapeutic Abortion in
early pregnancy with antiprogesteron RU 486 alone or in
combination with prostaglandin analogue. Contraception
1986; 34:459-69.

8. Darland NW. Infertility associated with luteal phase defect.
J Obstet Gynecol Neonatal Nurs 1985; 14: 212-7.

9. Wentz AC. Endometrium biopsy in the evaluation of infer-
tility. Fertil Steril 1980; 33: 121.

10.Fredricsson B, Carlstrém K, Bjork G, Messinis 1. Effects of
prolactin and bromokriptin on the luteal phase in infertile
women. Europe. J Obstet Gynecol Reprod Biol 1981;
11:319.

11.Witt BR, Wolf GC, Wainwright CJ, Thorneycroft IH.
Relaxin, CA 125, progesteron, estradiol, Schwangerscharft
protein, and human chorionic gonadotropin as predictors of
outcome in threatened and nonthreatened pregnancies.
Fertil Steril 1990; 53:1029-36.

12.McCord ML, Muram D, Busters JE, Arheart KL, Stovall
TG, Carson SA. Single serum progesteron as a screen for
ectopic pregnancy: exchanging specificity and sensitivity to
obtain optimal test performance. Fertil Steril 1996; 66:513-
6.

13.Hahlin M, Thorburn J, Bryman I. The expectant manage-
ment of early pregnancies of uncertain site. Hum Reprod
1995; 105:1223-7.

109



Mehmet DENIZ ve Ark.

14.Jaffe RB. Endocrine physiology of the fetus and fetoplesan-
tal unit. In: Yen SSC, Jaffe R.B. eds. Reproductive
Endocrinology. Philadelphia: WB Saunders Co, 1986: 237.

15.Gelder MS, Boots LR, Younger JB. Use of a single random
serum progesterone value as a diagnostic aid for ectopic
pregnancy. Fertil Steril 1991; 55:497.

16.Hahlin M, Thorburn C, Bryman I. The expectant manage-
ment of early pregnancies of uncertain site. Hum Reprod

110

GEBELIGIN ILK TRIMESTIiRINDE, HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN, DOGAL PROGESTERON...

1995; 10:1223-27.

17.Szabo I, Szilagy A. Management of the habitual abortion.
Zentralbl Gynakol 1997; 119:462-6.

18.Cook CL, Schroder JA, Yussman MA, Sanfilips JS.
Indication of luteal phase defect with clomifene citrate. Am
J Obstet Gynecol 1984; 149:613.

19.Zuspan F, Quilligan E. Current Therapy in obstetrics and
Gynecology, 4th ed. Saunders Company, 1994: 80-3.

20.Blumenfeld Z, Nahhas F. Luteal dysfunction in ovulation
induction: The role of repetitive human chorionic go-
nadotropin supplementation during the luteal phase. Fertil
Steril 1988; 403-7.

T Klin Jinekol Obst 2000, 10



