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Gebelikte Progesteron Kullamminin 1. ve 2. Trimester Fetal Ense Kahnhg Uzerine Etkisi
The Effect of Progesterone Use During Pregnancy on 1st and 2nd Trimester Fetal Nuchal Translucency
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Girig: Literatiirde ilk trimesterda progesteron kullanimimin ense kalinligi (NT) l¢timiinii arttirdigr ile iligkili caligmalar meveuttur. Bu nedenle gebelikte ilk

trimesterde abortus imminens nedeniyle progesteron kullanimiimn ilk trimesterde 6lgtilen NT ve ikinci trimesterde dl¢iilen NF degerleri tizerine etkisini kendi
gebe popiilasyonumuzda degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Bu restrospektif caligmada klinigimize rutin gebelik takibi i¢in bagvurmus 130 gebe kadin degerlendirildi. Gebeler, 35’1 diisiik tehdidi nedeniyle
vajinal progesteron kullandigi geriye doniik elektronik ortamda dosya verilerinden tespit edildi. 130 gebenin rutin gebelik takibi sirasinda yapilan NT ve NF
kalinliklar1 progesteron kullanan (n = 35) ve kullanmayan (n = 95) gebelerde kasilastirildi. Ayrica hastalarin yas, viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik
verileri ile ikili testteki NT MoM, free beta human koryonik gonadotropin (free B-hCG), pregnency associated plasma protein-A (PAPP-A) degerleri ve tiglii
testteki alfa feto protein (AFP), B-hCG, Estradiol (E2) degerleri de kaydedildi.

Bulgular: Abortus imminens nedeniyle progesteron kullanan gebelerle kullanmayanlarin 1. trimesterde dlgililen NT degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p = 0.1142). 2. Trimesterde yapilan NF 6l¢timlerine bakildiginda progesteron kullanan gebelerde NF kalinligmin anlamli 6l¢iide
daha az oldugu saptanmustir (p = 0.0268).

Sonug: lk trimesterde abortus imminens nedeniyle progesteron kullanimi, NT degerlerini etkilememekle birlikte ikinci trimesterde dlgiilen NF degerlerinin
diisiik olmasi ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: progesteron, ense kalinlig1, abortus imminens.

ABSTRACT

Objective: In the literature, there are studies related to the fact that the use of progesterone in the first trimester increases the Nuchal Translucency (NT)
measurement. We aimed to investigate the effect of progesterone use on NT measurement in the first trimester and Nuchal Fold (NF) measurement in the
second trimester due to threatened abortion.

Method: In this retrospective study, it was determined that 35 of them used vaginal progesterone due to the threatened abortion. NT and NF thicknesses of
130 pregnant women were compared with those who used progesterone (n = 35) and those who did not (n = 95). In addition, demographic data such as age,
body mass index (BMI), NT, NT MoM, free beta human chorionic gonadotropin (free B-hCG), pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) values in
the first trimester aneuploidy screening and alpha fetoprotein (AFP) values in the second trimester aneuploidy screening, B-hCG, Estradiol (E2) values were
also recorded.

Results: There was no statistically significant difference between the NT values in the first trimester of the pregnant women who used progesterone due to
threatened abortion and those who did not use progesterone (p = 0.1142). Considering the NF measurements, it was found that the NF thickness was
significantly less in pregnant women using progesterone in the first trimester (p = 0.0268).

Conclusion: Although the use of progesterone in the first trimester due to threatened abortion does not affect NT values, it may be associated with lower NF
values measured in the second trimester.
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GIRIS

Nuchal translusensi (NT), servikal omurganin arkasinda, cilt ve
yumusak dokular arasinda ultrasonografide hipoekoik olarak gériintiilenen
bir bolgedir (1). Bu hipoekoik alamin mezenkimal 6demi temsil ettigi
varsayilir ve siklikla genislemis juguler venlerle iliskilidir (1-3). NT, bas-
popo mesafesi (CRL) 45-84mm arasinda iken, 11-14. gebelik haftalari
arasinda Olgiilir (1,4). Yapilan ¢alismalarda artmig NT; fetal andploidi,
yapisal anormallikler (6zellikle konjenital kardiyak anormallikler)
gelisimsel ve genetik sendromlar icin yiiksek riskle iligkilendirilmistir (5—
8). Bununla birlikte artmis NT normal karyotipe sahip fetiislerde de
saptanabilmektedir (9). Birinci trimester tarama testinde NT ile birlikte,
maternal serum beta human koryonik gonadotropin (beta-hCG) ve
maternal serum pregnency associated plasma protein-A (PAPP-A) 6l¢iiliir
(10). Bu ti¢ parametre maternal yast ile birlikte o gebelikteki kromozom
ve yapisal anomali riskini gosterir (11).

Nuchal fold (NF), 18-22. gebelik haftalar arasinda dlgiilen ense derisi
kivrim kalinhigr olarak tanimlanir. NF 6l¢iimii, bi-parietal ¢ap kesitinin
altinda, posterior fossanin ve serebellumun net olarak gozlendigi
diizlemde, oksipital kemigin dis kismuindan cilt yiizeyine kadar olan
bélgenin Olgiilmesi ile elde edilir (12). Yapilan caligmalar ikinci
trimesterde NF Ol¢iimii ile fetal karyotip arasinda iligki oldugunu
gostermektedir ve artmig NF 6l¢limii anormal fetal karyotip ile iligkilidir.

Abortus imminens, 20. Gebelik haftasindan once serviks kapali iken
meydana gelen agrili veya agrisiz vajinal kanama olmasi olarak tanimlanir
(13). Klinik olarak abortus imminens tanist konulan gebeliklerin %151
spontan abortus ile sonuglanmaktadir (14). Abortus imminens hastalarinda
tartigmali olmakla birlikte kabul goren tek medikal tedavi secenegi
mikronize progesteron kullanimidir (15). Progesteron hormonu, gebeligin
ilk haftalarinda gebeligin devamliligmi saglayan hormondur. Progesteron
reseptorleri plasentada ve fetoplasental damar aginda vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin niicleusunda bulunan protein yapida reseptorlerdir. Yapilan
hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda progesteronun hem plasental vaskiiler diiz
kasta gevsemeden hem de insan umblikal ven vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyondan sorumlu oldugu gésterilmistir (16-18).

Liteartiirde gebeligin ilk trimesterinde progesteron kullanan hastalarda
NT artigin1 gosteren ¢aligmalar mevceuttur. Giorlandino ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, eksojen progesteron kullammmin NT artisiyla
iliskili oldugu tespit edilmistir (19). Bununla birlikte son yapilan
caligmalarda eksojen progesteron kullanimi ile NT Olgiimleri arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmemistir (20).

Bu bilgiler 1513inda biz de kendi gebe popiilasyonumuzda abortus
imminens nedeniyle progesteron tedavisi kullanan ve ilk trimester NT
6l¢timii ile ikinci trimester NF 6l¢timleri tarafimizdan yapilan hastalarda
etkisini

eksojen progesteron kullanmmminin  NT ve NF iizerine

degerlendirmeyi amagladik.
GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Balikesir Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Eylil 2015 - Mayis 2022 tarihleri
arasinda gebelik takipleri yapilan ve ilk trimester andploidi tarama testi ve
18-22. hafta 2.diizey ultrasonografi ile fetal anomali taramast yapilan
hastalar dahil edildi. Calismaya baslamadan 6nce Balikesir Universitesi

Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi. Calisma Helsinki Bildirgesine
uygun olarak yapildi.

Caligmaya; 18-44 yas arasinda, beden kitle indeksi (BKI) 16-45 kg/m2
arasinda, diisiik tehdidi tanisi alan ve vajinal progesteron kullanan 35 gebe
kadin progesteron grubu ve kalan 95 gebe de kontrol grubu olmak tizere
toplam 130 gebe dahil edildi. Progesteron ve kontrol gruplarinin
Litrimester NT, PAPP-A, free B-hCG degerleri ile 2.trimester NF
dlgiimleri, ayrica hastalarin yas, VKI, CRL gibi demografik verileri
kargilagtirildi.

Gebelikte diyabet, hipertansiyon gibi ek hastaligr olan, ayrica ¢cogul
gebelikler, major fetal malfomasyonlar (anensefali, major kardiyak
anomali vb.) fetal andploidi tanisi alanlar, yardimer tireme teknikleri
(intrauterin inseminasyon, in vitro fertilizasyon) ile gebe kalanlar ve sigara
kullanan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

NT 6l¢iimii

11-14. gebelik haftalarr arasinda ve CRL 45-84mm arasinda olan
fetiistin sagital kesiti bulunarak transabdominal prob ile bas-popo
uzunlugu (CRL) olgiildi. CRL ile gebelik haftasi dogrulandiktan sonra
fetiis mid-sagital planda fetal bas boyun ve st toraks ekrani kaplayacak
sekilde goriintii biyiitildii. Alinan kesitte nazal kemik, maksilla,
diensefalon da meveuttu ve fetal boyun nétr pozisyonda, amniyon zart NT
cizgisinden ayri izlenebilirken, NT mesafesi; ultrason caliperinin yatay
cizgisi NT smurlart ile tam iist @iste gelecek sekilde en genis alanindan
oletildi (1).

NF 6l¢iimii

18-22. gebelik haftalar arasinda 2. diizey ultrasonografi ile fetal
anomali taramasi i¢in gelen gebelerde, NF, transabdominal prob ile bi-
parietal ¢ap kesitinin altinda, posterior fossanin ve serebellumun net olarak
gozlendigi diizlemde, oksipital kemigin dis kismindan cilt yiizeyine kadar
olan alan dlgiilerek tespit edildi (12,21).

Ultrason olglimleri tek hekim tarafindan 50/60 Hz. transabdominal
prob ile (General Electronic (GE), Voluson 730 Expert) yapild
Biyokimyasal parametreler ile PAPP-A ve free B-hCG degerleri hastalarin
ilk timesterde yapilan andplodi tarama testi verilerinden, elektronik
ve/veya dosya kayitlarindan elde edildi.

Diisiik tehtidi tanis1 alan hastalara minimum 2 hafta, 200 mg mikronize
progesteron (Progestan 200, Kogak Farma, Turkey) vajinal veya oral yolla
giinde iki doz verildi.

Tiim istatistik analizler MedCalc19.2.1 istatistik programi (MedCalc
Software Ltd., Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) ile
yapildi.  Caligmaya demografik
kargilagtirilmasinda; Independent Samples T Test ve Mann Whitney U
testlerinden uygun olan kullanildi. Tiim p degerleri <0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

alinan  hastalarin verilerini

BULGULAR

Bu retrospektif caligmaya 95 kontrol ve 35 abortus imminens olmak
tizere toplam 130 hasta dahil edildi. Gruplar yas, VKI ve CRL gibi
demografik veriler agisindan karsilastirildi. Progesteron kullanan

grubunun yas ortalamasi 30.9 (£ 5.3) ve kontrol grubunun yas ortalamast
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ise 28.4(£5.7) olarak hesaplandi. Yapilan istatiksel incelemede
progesteron kullanan hastalarin yas ortalamasi istatiksel olarak anlamlt
derecede yiiksek bulundu (p = 0.0222). VKI ve gebelik haftast gibi diger
demografik veriler iki grup arasinda benzerdi (Tablo 1).

Her iki grubun NT ve NT MoM degerleri incelendiginde progesteron
kullanan hastalarin ortalama NT ve NT MoM degerleri sirayla 1.37 ve
0.84, kontrol grubunun ortalama NTve NT MoM degerleri sirayla 1.27 ve
0.81 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatiksel anlamali fark tespit
edilmedi (p = 0.1142 ve p =0.6071, sirasiyla) (Tablo 1).

Gruplar ikinci trimesterde Olciilen NF  degerleri agisindan
incelendiginde gebeligin ilk trimesterinde progesteron kullanan grubun NF
6lgtimii 0.41 ve kontrol grubunun NF dlctimii ise 0.43 olarak bulundu.
Yapilan istatiksel analizde progesteron kullanan grubun NF olciimii

istatiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (p = 0.0268).
Gruplar ilk trimester PAPP-A ve Free B-hCG ile ikinci trimester B-

hCG, E2 ve AFP gibi biyokimyasal parametreler agisindan
kargilastirildiginda, istatiksel anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 1).
Tablo 1. Demografik Veriler ve Bulgular
o Kontrol Progestero L
Degisken Grubu(n=95) Grubu (n=35) P degeri
Yas, yil *
(ortalamazSD) 28.40+5.71 30.97+5.32 0.0222
VKI, kilo/hoy? "
(ortalama£SD) 25.92+5.33 25.61+3.89 0.7669
CRL, mm *
(ortalamazSD) 60.80+9.38 59.97+8.89 0.6477
Gebelik yasi, hafta "
(ortalama:SD) 12.4+0.6 12.4+0.7 0.9020
NT, mm *
(ortalama£SD) 1.27+0.31 1.37+0.32 0.1142
NT, MoM .
(ortalamaSD) 0.81+0.18 0.84+0.23 0.6071
NF, mm Ortanca #
(min-max) 0.43 (0.24-0.76) 0.41(0.27-0.57) | 0.0268
AFP, ng/mL
(ortalamaSD) 44.72+23.75 32,19+10.36 0.1836*
B-Heg, mlU/mL "
(ortalamazSD) 21616.5+10564.3 23596.6+8079.1 | 0.6453
E, pg/mL .
(ortalama=SD) 0.71£0.34 0.71£0.26 0.9925
PAPP-A, ng/mL .
(ortalama+SD) 2.76+1.83 2.68+1.50 0.8324
Free B-hCG,
mlU/mL 51.59+53.21 54.54+33.99 0.7828*
(ortalama£SD)
*Independent samples t test, #Mann Whitney test VKI: Viicut kitle indeksi,
CRL: Bag-popo mesafesi, NT: Nuchal translusensi, NF: Nuchal fold,
AFP: Alfa-fetoprotein, B-hCG: Beta human koryonik gonodotropin,
E2: Estradiol, PAPP-A: Plazma associated protein A,
Free B-hCG: Serbest beta human koryonik gonodotropin

TARTISMA

Bu restrospektif ¢aligmada abortus imminens nedeniyle progesteron
kullanan gebeler ile kullanmayan gebeler ilk trimester NT ve ikinci
trimester NF degerleri agisindan karsilastirildi. Yapilan istatiksel analizde
ilk trimester NT degerleri gruplar arasinda benzer bulundu. Bununla
birlikte ilk trimesterde abortus imminens nedeniyle progesteron kullanan
hastalarim ikinci trimesterde dlciilen NF degerleri kullanmayan hastalara
gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Literatiirde abortus imminens nedeniyle progesteron kullanan
hastalarda ilk trimesterde 6l¢iilen NT degerlerinin artmis oldugu ile iliskili
caligmalar mevcuttur. Kegecioglu ve ark. tarafindan 2016 yilinda
yayimlanan bir retrospektif ¢alismaya toplam 192 gebe kadin dahil edilmig
ve abortus imminens nedeniyle progesteron kullanan gebelerin NT
degerlerinde kullanmayan gebelere gore istatiksel olarak anlamli dl¢iide
artis oldugu saptanmustir (22). Benzer sekilde, Giorlandino ve ark. 2015°de
yayimladigi bir prospektif ¢aliymada da abortus imminens nedeniyle
progesteron kullanan gebelerin NT degeri, kullanmayan gebelerin NT
degerine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis bulunmustur (19).

Bununlar birlikte, yapilan son calismalarda abortus imminens
nedeniyle progesteron kullaniminin artmig NT ile iliskili olmadig
gosterilmistir (20). Karadag ve ark. tarafindan 2021 yilinda yayimlanan bir
prospektif ¢aligmaya abortus imminens nedeniyle progesteron kullanan
125, kontrol grubuna ise 160 gebe kadin dahil edilmistir. Yapilan
istatistiksel analizde iki grubun NT degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (20). Bizim ¢alismamizda ise NT degerlerinin progesteron
kullanan hastalarda daha yiiksek oldugunu gézlemledik. Ancak yapilan
istatiksel analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigni tespit ettik.

Literatiirde gebeligin ilk trimesterinde progesteron kullanimiyla ikinci
trimesterde Olgiilen NF kalinliklari arasinda iliski olup olmadigim
inceleyen herhangi bir bilgiye rastlamadik. Biz ¢calismamizda ilging olarak
gebeligin ilk trimesterinde progesteron kullanan hastalarin gebeliginin
ikinci trimesterinde Olgiilen NF degerlerini istatiksel olarak anlamli
derecede diisik oldugunu tespit ettik. Yapilan caligmalarda eksojen
progesteron kullaniminin plasenta, umblikal kord ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunan reseptdrleri araciligiyla fetal bilylimeyi ve fetal kan
basincini etkileyebildigini gostermektedir (16-18). Bu sonuglara gore
gebeligin ilk trimesterinde eksojen progesteron kullaniminin, progesteron
reseptorlerinde down regiilasyona neden olabilecegi g6zoniinde
bulundurulabilir ve bu nedenle ikinci trimesterde eksojen progesteron
maruziyetinin olmasi progesteron reseptor down regiilasyonu araciligtyla
karsit etkiye ve NF 6l¢lim degerlerinin diismesine neden oluyor olabilir.

NT ve NF giiniimiizde klinik olarak fetal andploidi varliginin gebelikte
taranmasi amaciyla kullanilan non-invaziv tarama yontemleridir. Yapilan
caligmalarda hem NT hem de NF artisinin anormal fetal karyotip ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Atl ve arkadaslart yaptiklar ¢alismada anormal
ultrasonografi bulgulari ile fetal karyotip arasinda iliski olup olmadigini
arastirmig ve NT artiginin anormal karyotip analizine sahip fetiislerde en
sik rastlanan ultrasonografi bulgusu oldugu tespit edilmistir (23). Siit ve
arkadaglarinin 2022 de yayimladigi ¢alisma da artmig NF degerine eslik
eden ultrasonografik bir bulgu olmasi durumunda kromozom anomali
riskinin arttig1 gosterilmistir (24).
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Yukarida da kisaca bahsedildigi gibi hem NT hem de NF 6l¢ilimiinii
etkileyebilecek parametrelerin tamamiyla goz oniinde bulundurulmamasi
6lglimiin sensitivite ve spesifitesinin diismesine neden olabilir. Bizim
sonuclarimiza gore, ikinci trimesterde 6lgiilen NF degerlerinin progesteron
kullanan ve kullanmayan gebelerde istatiksel olarak anlamli derecede farkli
olmasi, oOl¢iim degerlerinin yorumlanmasi sirasinda gebeligin ilk
trimesterinde progeteron kullaniminin géz 6niinde bulundurulmasi gerektigi
sonucunu ortaya ¢tkarmaktadir.

Calismamizin retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi, nispeten hasta
sayisinin az olmasi ve hastalarin onceki gebelik sonuglart ve 6lgiim degerleri
gibi bir takim demografik verilerin degerlendirilememis olmasi en biiyiik
stnirhiliklaridir.

SONUC

flk trimesterde abortus imminens nedeniyle progesteron kullantmi,
ikinci trimesterde 6lgiilen NF degerlerinin diigiik olmasi ile iligkili olabilir.
Bu hipotezin dogrulugunu test etmek icin ilerde yapilacak prospektif
randomize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Etik kurul onay:: Calisma icin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 25.05.2022 tarih ve 2022/77 karar no
ile onay almmustr.

Aragtirmacilarm  Katki Orami: Tim yazarlar makalenin tim
agamalarma katkida bulunmus, son halini okumus ve onaylamistir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Caligma i¢in finansal destek kullamilmamustir.

Hasta onami: Calismamiz retrospektif oldugundan hasta onami
alinmasi gerekmemektedir.
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