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OZET

Amag: Servikal serklaj uygulanan hastalarda 17-hidroksi-
progesteron kaproat (17-P) kullanimimin dogum zamani
iizerindeki aditif etkisinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, retrospektif olarak 2008-
2013 yillart arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde servikal
serklaj uygulanan gebelerin incelenmesi planlanmustir.
Kontrol grubu yalnizca servikal serklaj uygulanan gebeler-
den, arastirma grubu ise servikal serklaj ile birlikte hafta-
ltk 17-P enjeksiyonlart ile tedavi edilen gebelerden olustu-
rulmugtur. Primer ¢alisma sonucu 34. haftadan once geli-
sen erken dogum ve 1500 g altinda yenidogan dogum
oranlarim degerlendirmek olarak belirlenmistir.

Bulgular: Servikal serklaj tedavisine ilaveten 17-P kulla-
nan grupta 34. gestasyonel hafta ve oncesi dogum orani ve
cok diisiik dogum agwrlikl (<1500 g) dogum orami kullan-
mayan gruba gore daha diisiik izlenmistir (sirasiyla
p=0,004, p=0,004).

Sonucg: Servikal serklaj uygulanan gebelerde servikal serk-
laji takiben haftalik 17-P kullanimi gebelik siiresini uzatma
acisindan etkili goriinmekte olup, bu konuda daha fazla
hasta ile yapilmis prospektif randomize kontrollii calisma-
lara gereksinim vardur.

Anahtar kelimeler: servikal serklaj, 17- hidroksiprogeste-
ron kaproat (17-P), preterm dogum

SUMMARY

Objective: The primary aim of this study was to evaluate
the effect of 17 alpha hydroxyprogesterone caproate (17-P)
in the prevention of preterm labor in patients with cervical
cerclage.

Material and Methods: A retrospective cohort study was
designed to analyze the utilization of cervical cerclage in
pregnant women treated at Zeynep Kamil Education and
Research Hospital between 2008 and 2013. The patients
were divided into two groups: patients receiving cerclage
and 17-P combination therapy constituted the study group
whereas the control group composed of patients who had
been treated with cerclage only. The primary outcome mea-
sures were defined as the rate of premature birth before the
34. week of gestation and the rate of deliveries with a birth
weight below 1500 g.

Results: The incidence of very low birth weight (<1500 g)
and <34 gestational ages infants was significantly lower in
the patients receiving cerclage and 17-P than the patients
treated only with cerclage (p=0.004 p=0.004).

Conclusion: The weekly administration of 17-P following
cervical cerclage for the prevention of preterm delivery
seems to be effective in prolonging pregnancy. We are of the
opinion that further prospective randomized controlled
trials are necessary to confirm these findings.
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GIRIS

Yillar icerisinde obstetri alaninda yaganan tiim gelis-
melere kargin erken dogum hélen onemli bir saglik
sorunu olarak kabul edilmektedir . Erken dogumu
onlemek i¢in yatak istirahati, pesser uygulamasi, ser-
vikal serklaj ve progesteron tedavisi gibi bircok teda-
vi kullanilmaktadir. Servikal serklaj erken dogumu
engellemek amaciyla serviksin dikis konularak kapa-
It tutulmasina dayanan tartigsmali bir girisimdir. Kisa
serviks ve/veya hunilesme olarak tanimlanan servikal
yetmezlikte servikal serklaj kullanimini irdeleyen
klinik caligmalar, erken dogumun 6nlenmesinde ser-
vikal serklajin 6neminin belirlenmesi ag¢isindan yeter-
siz kalmis, servikal serklaj etkinliginin aragtirmanin
gerceklestirildigi popiilasyonla baglantili oldugu 6ne
stirtilmiistiir @,

Gebeligin idamesinde oynadig1 6nemli fizyolojik rol
de g6z ontine alinarak, progesteron tedavisinin (dogal
progesteron ve sentetik progestinler dahil olmak
tizere) diisiik gelisiminin Onlenmesi ve dogumun
geciktirilmesi lizerine olan etkileri yogun bir sekilde
aragtirma konusu yapilmugtir @,

Her ne kadar 17-P’nin hangi mekanizma iizerinden
yineleyen erken dogum riskini azalttig1 heniiz ortaya
konulamamigsa da, myometriyumun sessiz fazi @,
immiin yanitin diizenlenmesi 9 servikal olgunlagsma
siireclerinde @ kullanilan yolaklara iligkin ¢esitli tes-
pitlerde bulunulmustur.

Biz bu c¢alismada, cesitli endikasyonlar ile (gerek
erken dogum Oykiisii gerekse servikal uzunluk < 25
mm olmast nedeniyle) serklaj yapilan hastalarda
doguma kadar uygulanan intramuskiiler 17-P tedavi-
sinin dogum haftasina olan etkisini degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Eyliil
2008-Aralik 2013 tarihleri arasinda servikal yetmez-
lik tanist alan ve 2 veya daha fazla 2. trimester gebe-
lik kaybi olan gebelere yapilan servikal serklaj olgu-
lar1 retrospektif olarak incelenmistir. Servikal yet-
mezlik tanist transvajinal ultrasonografi ile yapilan
servikal olclimiin 25 mm kisa olmasi ve hunilesme
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bulgulari ile konulmustur. Transvajinal yolla yapilan
servikal uzunluk ol¢timleri ve hunilegsme bulgulari
not edilmistir. Hastalarin tamami 11.-14. gebelik haf-
talar1 arasinda gebelik yas1 tayini, erken major fetal
anomaliler ve kromozomal anomaliler agisindan
degerlendirilmistir. Tiim hastalarin idrar kiiltiiri,
vajinal kiiltiirii ve servikal smear tetkikleri mevcuttur.
Sonuglar1 normal olan hastalara genel anestezi altin-
da mersilen mesh ile Mc-Donald serklaj yontemi ®
kullanilarak servikal serklaj iglemi uygulanmigtir. Bu
calisma doneminde toplam 72 hastaya servikal serk-
laj uygulanmustir. Bunlardan 9 olgu acil serklaj yapi-
lan hastalar oldugundan bu olgular ¢alisma dis1 bira-
kilmustir.

Servikal serklaj sonrasi takip edilen hastalardan
46’s1mna 34. gestasyonel haftaya kadar haftalik intra-
muskiiler 500 mg 17-P tedavisi verilmis ve 17 olguya
da 17-P verilmemistir. Her iki grup bebek dogum
kilolar1, dogum haftalari, 34. gebelik haftasindan
kiiciik dogumlar ve ¢ok diisiik dogum tartili bebek
(<1500 g) dogumu acisindan kiyaslandi. Hastalarin
demografik 6zelliklerinden yas, gebelik sayisi, gebe-
lik kaybr ve serklaj uygulanma haftalar1 kaydedilmis-
tir. Koryoamniyonit, kanama, uterus kontraksiyonla-
1, ¢ogul gebelikler veya amnion membran riiptiirii
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Islem
sirasinda tiim hastalara tek doz profilaktik antibiyote-
rapi tedavisi uygulanmustir.

Aragtirmanin istatistik analizleri icin SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences) v20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Katego-
rik verilerin karsilagtirnlmasinda ki-kare analizi,
siirekli degiskenlerin progesteron kullanimina gore
karsilastirilmast icin ise independent t testi (bagimsiz
orneklem t-testi) ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Aragtirmanin tiimiinde anlam diizeyi olarak p degeri
<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grup ortalama yas, gebelik sayisi, gebelik
haftast agisindan degerlendirildiginde bulgularin
benzer oldugu gozlenmistir (Tablo 1). Yine her iki
grubun serklaj yapilma hafta ortancalari birbirine
yakin izlenmigtir (p= 0,285) (Tablo 1).

Serklaj yapilma endikasyonlar1 agisindan farklilik
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Tablo 1. Hastalarm klinik ve demografik ozellikleri.

17-P(+) Grup 17-P(-) Grup P degeri
(n=46) (n=17)
Ort+ Std/% (n) Ort+Std/% (n)

Yas 31,5£5.6 325+43 0,489
Gravida 4 (2-8)* 4 (3-6)* 0,743
Gebelik kaybi 2 (0-6)* 2 (1-4)* 0419
Serklaj haftasi 14 (11-18)* 15 (12-19)* 0,285
NSD %26,6 (n=12) %235 (n=4) 1,00
C/S %733 (n=33) %64,7 (n=11)

Abortus geligimi %0 (n=0) J11,7 (n=2)

Dogum agirlign 3100 (410-4300)* 3000 (320-4210)* 0,116
Dogum haftasi 38 (22-40) 36 (19-40) 0,02

*Ortanca (minimum-maksimum), NSD: Normal Spontan Vajinal
Dogum, C/S: Sezaryen Dogum

Tablo 2. Hastalarin servikal serklaj endikasyonlarimin dagilimi.

17-P(+) n=46) 17-P(-) (n=17) P degeri*
% (n) %0 (n)

Servikal yetmezlik  %26,7 (n=12)  %23.5 (n=4) 1,00
(<25 mm)

2. trimester gebelik %733 (n=33) %76.,5 (n=13)

kayb1

*p<0,05

izlenmedi (p=1,00) (Tablo 2). Her 2 grupta da en sik,
2’den cok 2. trimester gebelik kayb1 endikasyonu ile
serklaj yapildigi gozlendi.

Dogum sekilleri agisindan bakildiginda ise gruplar
acisindan fark izlenmedi (p=1,00). 17-P kullanan
grup da abortus izlenmezken, kontrol grubunda %11,7
(n=2) oraninda gebelik abortus ile sonu¢lanmistir. Her
iki grupta da serklaj sonrasi dogum seklinin en sik
sezaryen ile dogum oldugu goriilmiistiir (Tablo 1).

17-P kullanan grupta ortalama dogum haftas1 38 izle-
nirken kullanmayan grupta 36 izlendi. Bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli izlendi (p=0,02) (Tablo 1).

Dogum kilolar1 agisindan iki grup arasinda istatistik-
sel olarak fark izlenmedi (p=0,116) (Tablo 1).

Cok diistik dogum agirlikli (<1500 g) bebek dogurma
oranlart 17-P kullanan grupta kullanmayan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli gekilde diisiik izlen-
mistir (p=0,004) (Tablo 3).

Benzer sekilde 34. gebelik haftasindan 6nce dogum
orani 17-P kullanan grupta kullanmayan gruba goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulun-
du (p=0,004) (Tablo 3).

Tablo 3. Otuz dort gebelik haftasi oncesi ve 1500 g alti dogum
oranlari.

17-P (+) 17-P(-) P
(n=46) (n=17) degeri**
% (n) % (n)
Dogum agirhg %44 (n=2) %353 (n=6) 0,004
<1500 g
Gebelik haftasi %4 4 (n=2) %35.,3 (n=6) 0,004
= 34 hafta
*p<0,05
TARTISMA

Erken dogum; yenidogan morbidite ve mortalitesinin
en 6nemli nedenidir. Diinya genelinde her y1l 13 mil-
yon erken dogum olmaktadir ©@. Erken dogum oranini
azaltmay1 amaglayan terapotik girisimler birincil ola-
rak 37. gebelik haftasindan once ikincil olarak ise 34.
gebelik haftasindan 6nce olan dogumlar:1 azaltmay1
amaclamaktadir 1. Yapilan girisimler ile yenidogan
mortalite, morbidite ve uzun donem nérolojik sekel
sikliginda azalma, preterm yenidogan bakimu ile ilgi-
li masraflarda azaltma amaglanmaktadir.

Kisalmig servikal uzunluk tespitinden sonra ya da
erken dogum oOykiisii olan hastalarda en sik kullani-
lan iki yontem servikal serklaj ve progesteron deste-
gidir 71V, Spontan erken dogum 6ykiisii ve servikal
kisalik (<25 mm) olan gebelerde servikal serklaj yer-
lestirilmesinin erken dogumlarin ve istenmeyen peri-
natal sonuglarin onlenmesi bakimindan yararli bir
uygulama oldugu ortaya konulmustur ‘Y. Ancak daha
onceden erken dogum Oykiisii olmayan kadinlarda
uygulandiginda annenin ya da yenidoganin durumun-
da ciddi bir degisiklik sagladig1 gosterilememigtir 2.
Spontan erken dogum &ykiisii ve tekil gebeligi olan
kadinlara verilen haftalik intramuskiiler progestin
tedavisinin (17-P) erken dogum insidansini etkin bir
sekilde azalttigi gosterilmistir ; ancak erken dogu-
mun Onlenmesinde progesteron tedavisi ve servikal
serklaj uygulamasimin birlikte kullanimi iizerinde
duran cok az sayida arastirma mevcuttur.

Berghella ve ark. ¥ yaptiklari bir ¢alismada, erken
dogum Oykiisii olan, servikal uzunluk 15-24 mm ara-
sinda olgiilen ve sonrasinda servikal serklaj yapilan
hastalarda 17-P kullaniminin dogumdaki gebelik haf-
tasi iizerine katkis1 aragtirilmistir. Bu caligmada 17-P
kullanan grup ile kullanmayan grup arasinda erken
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dogum (<35 hafta) acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamistir. Ancak bu ¢aligma-
da, hastalarda 17-P kullaniminin previable dogum
(<24 hafta) ve perinatal oliimleri istatistiksel olarak
anlamli oranda azalttigin1 gostermiglerdir. Caligma-
mizda, gebeligi sirasinda ultrasonografik olarak ser-
vikal yetmezlik tanis1 alan ve iki veya daha fazla 2.
trimester gebelik kaybi olan gebelere yapilan servikal
serklaj olgular1 retrospektif olarak incelendiginde,
17-P kullanan grupta gebelik haftas1 ortalamasi 38
hafta iken kullanmayan grupta 36 hafta olarak izlen-
mis olup, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmistir (p=0,02). Yine 17-P kullanmayan grupta
%11,7 oraninda abortus izlenmis olup, kullanan
grupta abortus izlenmemistir. Otuz dordiincii gebelik
haftasindan once erken dogum orani 17-P kullanan
grupta kullanmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha diisiik bulunmustur. Yine ayni
sekilde cok diisiik dogum agirlikli (<1500 g) dogum
orani 17-P kullanan grupta daha diistik izlenmistir
(p=0.04).

Rebarber ve ark. ¥ yaptig1 bir diger caligmada, ser-
vikal serklaji takiben bir gruba haftalik 17-P enjeksi-
yonu uygulanmisg, diger gruba 17-P uygulanmamustir.
Her iki gruptaki yineleyen spontan preterm dogum
(<35 hafta) oranlari benzer bulunmustur. Bu ¢aligma-
da, 17-P kullanimmin yineleyen spontan preterm
dogum oranini etkilemedigi, ancak erken dogum teh-
didini istatistiksel olarak anlamli oranda azalttig:
dolayisiyla yineleyen spontan preterm dogum oykiisii
olan ve servikal serklaj yapilan hastalarda 17-P’nun
bu yararli etkisinin goz ardi edilmemesi gerektigi
bildirilmistir.

Yirmi sekizinci gestasyonel hafta altindaki erken
preterm dogumlar en yliksek mortalite ve morbidite-
ye sahiptir. Yine bu grupta sag kalanlarda ozellikle
gelisme geriligi ve fiziksel engel gibi uzun vadeli
sekeller daha sik izlenir .

Calismamizda 17-P kullanan grupta <1500 g agir-
likli dogum orant %44 iken, 17-P kullanmayan
grupta bu oran %35,3 olup, iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir. Yine
34. gestasyonel hafta altt dogum oran1 17-P kulla-
nan grupta %44 kullanmayan grupta ise %35,3
oraninda izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmisgtir.
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Rafael ve ark. 19 erken dogum 6yKkiisii olan ve trans-
vajinal ultrasonografide servikal uzunluk 25 mm ve
altinda olup, servikal serklaj yapilan hastalarda 17-P
kullanan ve kullanmayan hasta gruplarini kargilagtir-
miglar ve 35. hafta alt1 erken dogum sikligina bak-
miglardir. 17-P kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda erken dogum agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamugtir. Fakat bu ¢alismada 17-OHP kullanan
hasta sayis1 15°tir ve hasta sayisinin az olmasi nede-
niyle sonuglar anlamli olmayabilir.

Temming ve ark. 17 yaptig1 retrospektif kohort calig-
mada ise; bir gruba servikal serklaj ve haftalik
17-OHP yapilmisg, diger gruba yalnizca servikal serk-
laj yapilmustir. Primer olarak 34. hafta oncesi erken
dogum oranlar1 karsilagtirilmig. Yalmizca servikal
serklaj kullanilanlarin %43,6’sinda, servikal serklaj
ve 17-OHP birlikte kullanildiginda ise %20’sinde 34.
hafta Oncesinde erken dogum gerceklesmistir
(p=0,008). Her gebelik haftasi i¢in servikal serklaj ve
17-P kullanimini destekleyen ciddi bulgular kayde-
dilmistir. Servikal serklaj ve 17-P tedavisinin birlikte
kullanimi ile miad dogumun 2,59 kat daha olasi1 oldu-
gunu belirtmislerdir (OR=2,59; p=0,013). Gegcirilmis
erken dogum Oykiisii gibi karigikliga neden olan
cesitli unsurlara gore diizeltme yapildiginda, 34. hat-
tadan Once erken dogumun gerceklesme olasilig
servikal serklaj ve 17-OHP tedavisinin birlikte kulla-
nildig1 grubuna kiyasla yalnizca servikal serklaj kulla-
nilan grupta 22 kat daha yiiksek olarak tespit edilmigtir
(OR=22,16; p=0,0084). Bu ¢alismada, servikal serklaj
yapilan olgular, erken dogum Oykiisiine ve endikasyo-
na bakilmaksizin ¢aligsmaya dahil edilmiglerdir.

Calismamizda 2 ve iistii preterm dogum Oykiisii olan
ve ultrason ile serviks <25 mm saptanan hastalarda
servikal serklaj tedavisine ek olarak haftalik intra-
muskiiler 17-P uygulamasinin gebelik siiresini uzatti-
81 ve diisiik dogum agirlikli yenidogan sayisini azalt-
t181 goriilmiistiir. Calismamizin retrospektif olmasi ve
hasta sayisinin azligr en 6nemli kisithiliklart olup,
literatiirde bu konuda yapilmig ¢aligma sayist ¢ok
azdir. Buna karsgin servikal serklaj ile 17-P’nin tek
basina tedavi yontemi olarak kullanildigi ¢cok sayida
karsilastirmali ¢caligma vardir.

SONUC

Servikal uzunlugu 25 mm’den daha kisa olgiilen ve
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preterm dogum oykiisii olan olgularda servikal serk-
laj tedavisine ilaveten 17-P kullaniminin erken dogu-
mu dnlemede yararli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak
servikal serklaj tedavisine ilaveten progesteron teda-
visi ile plasebonun karsilagtirildigr kontrollii pros-
pektif randomize caligmalara gereksinim oldugu
diisiincesindeyiz.
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