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Streszczenie

Wstep. Progesteron jest hormonem steroidowym, ktory do okoto 10. tygodnia ciazy, jest pro-
dukowany przez ciatko zotte, warunkujac utrzymanie i prawidtlowy rozwoj wczesnej ciazy.
W 8. tygodniu ciazy funkcje¢ cialka zoltego stopniowo przejmuje trofoblast i po 10. tygodniu
staje si¢ on podstawowym zrodlem progesteronu, ktérego stezenie ro$nie do konca ciazy.
Cel pracy. Analiza retrospektywna wynikow potozniczych u kobiet cigzarnych przyjmujacych
progestageny we wczesnej cigzy obejmujaca oceng sposobu odbycia porodu i stanu zdrowia
noworodkéw w pierwszym badaniu neonatologicznym.

Material i metodyka. Badaniem objgto 214 kobiet, z ktorych 114 przyjmowato preparaty
progesteronu w I trymestrze cigzy i stanowilo grupg badana, natomiast 100 ci¢zarnych stano-
wito grupg kontrolna. Dokonano poroéwnania sposobu odbycia porodu w obu grupach wraz
z oceng pourodzeniowa noworodkow.

Wyniki: Na podstawie otrzymanych wynikow nie stwierdzono réznic w czasie, sposobie ukon-
czenia cigzy oraz w ocenie stanu noworodkow w pierwszym badaniu neonatologicznym w obu
badanych grupach kobiet.

Whioski. Stosowanie preparatow progesteronu w I trymestrze ciazy nie wplywa na sposob
porodu i stan pourodzeniowy noworodkow. Nie stwierdzono wplywu progesteronu stosowa-
nego w I trymetrze ciazy na wystapienie wad wrodzonych dzieci.

Stowa kluczowe: progesteron; pordd; noworodek

Summary

Introduction. Progesterone is a steroid hormone produced by corpus luteum until approx. 10th
week of pregnancy. It is responsible for maintenance and development of early pregnancy. In
the 8th week of pregnancy the function of corpus luteum is taken over by trophoblast and after
the 10th week of pregnancy trophoblast is the main source of progesterone. The concentration
of progesterone increases gradually until the end of pregnancy.

The Aim. The aim of the study is to present pregnancy outcome, including condition of the
newborns, in a group of pregnant women who received progesterone treatment during the first
trimester of pregnancy.

Material and methods. A total of 214 women were enrolled for the study. 114 pregnant women
who received progesterone in early pregnancy (study group) and 100 pregnant women who
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received no treatment during pregnancy (control group). We compare the pregnancy outcome,
including condition of the newborns across both groups.

Results: We found no significant differences between the groups with regard to the incidence
of preterm labor, Caesarean section or disorders in first neonatal examination of newborns.
Conclusions. Progesterone treatment in the first trimester of pregnancy does not influence the
method of delivery and does not impact the newborn’s state. Receiving progesterone in the
early pregnancy does not increase the incidence of congenital abnormalities between newborns.
Key words: progesterone; labor; newborn

WSTEP

Progesteron jest hormonem steroidowym, ktoéry do
okoto 10. tygodnia ciazy, jest produkowany przez ciat-
ko zoétte, warunkujac utrzymanie i prawidtowy rozwoj
wcezesnej ciazy. W 8. tygodniu ciazy funkcj¢ ciatka
z6ltego stopniowo przejmuje trofoblast i po 10. tygo-
dniu staje si¢ on podstawowym zrddlem progesteronu,
ktorego stgzenie rosnie do konca ciazy. Gtowne dzia-
fanie pro ciazowe progesteronu polega na inicjacji
szeregu przemian endometrium majace na celu prawi-
dtowa implantacje i1 dalszy rozwdj zarodka, obnizenie
kurczliwo$ci mig$nia macicy, wpltyw na gruczoty pier-
siowe przygotowujac do laktacji oraz dzialanie immu-
nomodulacyjne [2].

Progesteron poprzez czynnik PIBF wywiera dziata-
nie immunomodulacyjne promujac aktywnos¢ odpowie-
dzi Th2, ktéra ma ochronny wpltyw na przebieg ciazy,
oraz hamuje aktywnos$¢ cytotoksyczng komoérek NK
w kierunku komorek trofoblastu. W sytuacji niedoboru
progesteronu nastgpuje zwigkszenie aktywnosci komo-
rek NK oraz przewaga cytokin odpowiedzi Thl, ktére
zwigzane sa W wigkszym ryzykiem poronienia [3].

W potoznictwie obecnie powszechnie stosowane sa
progestageny, szczegdlnie w profilaktyce i leczeniu po-
ronien oraz w prewencji porodow przedwczesnych
u cigzarnych z grupy podwyzszonego ryzyka oraz w cia-
zach po IVF [4]. Wérdd preparatéw progesteronu mozna
wyr6zni¢ dwie zasadnicze grupy zawierajace progeste-
ron naturalny lub syntetyczny. Do pierwszej grupy
zaliczamy powszechnie stosowany w potoznictwie
mikronizowany progesteron i dydrogesteron, natomiast
do grupy preparatdéw zawierajacych syntetyczny proge-
steron — pochodne 17-hydroksyprogesteronu [5].

Pomimo licznych badan dotyczacych skutecznos$ci
suplementacji progesteronu we wczesnej ciazy brak jest
jednoznacznych dowodoéw potwierdzajacych skutecz-
no$¢ terapii progesteronem w prewencji i leczeniu
zagrazajacego poronienia i jednocze$nie wptywu jego
stosowania na dalszy przebieg i sposob rozwiazania
ciazy oraz stan pourodzeniowy noworodkow [5].

CEL PRACY

Celem pracy byla analiza kobiet cigzarnych przyjmu-
jacych progesteron we wczesnej ciazy oraz sposobu
ukonczenia ich ciazy wraz z oceng stanu zdrowia no-
worodkéw w pierwszym badaniu neonatologicznym.

INTRODUCTION

Progesterone is a steroid hormone produced by corpus
luteum until approx. 10th week of pregnancy. It is
responsible for maintenance and development of early
pregnancy. In the 8th week of pregnancy the function
of corpus luteum is taken over by trophoblast and after
the 10th week of pregnancy trophoblast is the main
source of progesterone. The concentration of progester-
one increases gradually until the end of pregnancy. The
main functions of progesterone during pregnancy in-
clude initiation of various changes in endometrium
allowing normal implantation and further development
of the embryo, reduction of contractility of the uterine
muscle, preparation of breasts for lactation and immu-
nomodulative properties [2].

Progesterone, through PIBF factor, acts as an im-
munomodulator and promotes Th2 response that is
protective for pregnancy. Simultaneously, it inhibits the
cytotoxic activity of NK cells against trophoblast. In
case of progesterone insufficiency, increased activity of
NK cells and Thl cytokine response are observed that
correlate with increased risk of miscarriage [3].

Nowadays progestagens are widely used in obstet-
rics, mainly as a prophylaxis and treatment of miscar-
riages and premature delivery in high risk patients as
well as in IVF pregnancies [4]. There are two types of
progesterone: natural and synthetic. The first group
include widely used in obstetrics micronized progester-
one and dydrogesterone, while the synthetic gestagens
include 17-hydroxyprogesterone derivatives [5].

Although there are many studies assessing the ef-
ficacy of progesterone supplementation in early preg-
nancy, there is no convincing proof confirming the
efficacy of progesterone therapy in prevention and treat-
ment of threatened miscarriage and the influence of this
drug on the course of the pregnancy, route of the de-
livery and newborn state after the delivery [5].

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to analyze the status of
pregnant women who took progesterone in the early
pregnancy including the route of delivery and the con-
dition of the newborn at the first neonatal examination.

GinPolMedProject 1 (27) 2013
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MATERIAt I METODYKA

Material badawczy obejmowat kobiety cigzarne w cia-
zy pojedynczej, ktore odbyly porod w Klinice Gineko-
logii, Potoznictwa i Neonatologii we Wroclawiu w la-
tach 2009 — 2010. Pierwsza grupg stanowito 114 ko-
biet, ktore tylko we wczesnej ciazy, z réznych powo-
dow, stosowaly preparaty progesteronu w dawkach
terapeutycznych, bez stosowania innych lekéw na pod-
trzymanie ciagzy w pozniejszym okresie (grupa badaw-
cza). Kobiety cigzarne donosity ciaz¢ do okresu powy-
zej 31. tygodnia ciazy. Cigzarne, ktore rodzity przed 31.
tygodniem ciazy nie kwalifikowaty si¢ do powyzszej
analizy. Grupg kontrolng stanowito 100 kobiet cigzar-
nych o przebiegu fizjologicznym ciazy, ktére nie sto-
sowaty zadnych lekow, w tym réwniez progesteronu.
U wszystkich kobiet zostat przeprowadzony doktad-
ny wywiad dotyczacy przyjmowania preparatow proge-
steronu w ciazy: z jakiego powodu, od ktorego tygo-
dnia ciazy i jak dtugo byly stosowane. Uzyskane infor-
macje uzupetniano i w razie potrzeby weryfikowano
o dane medyczne zamieszczone w karcie cigzy oraz
dokumentacji medycznej zawartej w historii choro-
by. Dodatkowo dane dotyczace daty i sposobu porodu,
a w przypadku cig¢ cesarskich wskazan, uzyskano z hi-
storii chordb. Na podstawie dokumentacji medycznej
otrzymano rowniez informacje dotyczace pierwszego
badania neonatologicznego noworodka z uwzglednie-
niem masy, plci, gazometrii z tgtnicy pgpowinowej po
urodzeniu, punktacji w skali Apgar oraz ewentualnych
cech patologicznych stwierdzanych u noworodka.

WYNIKI

W badanej grupie $rednia wieku kobiet badanych
wynosita 31 lat i nie odbiegata od $redniego wicku
z grupy kontrolnej wynoszacego 30,5. Sredni czas trwa-
nia cigzy w grupie badawczej wynidst 38 tygodni, co
w poréwnaniu z grupa kontrolng (39 tygodni) nie sta-
nowito réznicy istotnej statystycznie. Sredni czas sto-
sowania progesteronu przez pacjentki z grupy badaw-
czej wynosit 9,5 tygodnia, a rozpoczgcie leczenia $red-
nio przypadato na 7. tydzien cigzy. Zakonczenie stoso-
wania progesteronu w grupie badawczej nie przekroczy-
to 13. tygodnia ciazy. Rozklad liczby ciaz i porodow
w obu grupach nie roznil si¢ istotnie statystycznie.
Jedynie w grupie badawczej 6 (5%) przypadkow byto
po zaptodnieniu IVF, gdzie progesteron podawano
zapobiegawczo wedtug przyjgtego schematu postgpowa-
nia, oraz liczba poronien powyzej 3. w grupie badaw-
czej wystapita w dwoch przypadkach w poréwnaniu
z brakiem takiej sytuacji w grupie kontrolnej. Biorac
powyzsze pod uwage przyjeto, ze dwie grupy byly
porownywalne, roézniac si¢ jednym parametrem tj.
przyjmowaniem progesteronu do 13. tygodnia ciazy.
Charakterystyke grup przedstawia tabela 1.

Leczenie preparatami progesteronu w 86 (75%)
przypadkach zostato wdrozone z powodu stwierdzanych
objawow zagrazajacego poronienia, w tym u 15 (13%)
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MATERIAL AND METHODS

Pregnant women who delivered a single baby in Gyne-
cology, Obstetrics and Neonatology Clinic in Wroctaw
between 2009 and 2010 were included to the study. The
first group consisted of 114 women who had a history
of therapeutic doses of progesterone administration only
in the early pregnancy (for various reasons) with no
further therapy of threatened miscarriage (studied
group). The women gave birth after 31st week of preg-
nancy. The women who delivered before 31st week of
pregnancy were excluded from the analysis. Control
group consisted of 100 women with physiological preg-
nancy that did not use any drugs including progester-
one.

All women were subjected to detailed anamnesis to
obtain information regarding the administration of
progesterone during pregnancy (indications, when the
therapy started and finished). The data obtained during
anamnesis were supplemented and verified with data
derived from medical records, if needed. Additional data
regarding date and delivery route as well as indications
for cesarean section if performed, were obtained from
medical records. In addition, the information on the first
neonatal examination of the newborn including body
mass, sex, umbilical artery gasometry after birth, Ap-
gar score and potential pathological features seen in the
newborn were obtained from medical records.

RESULTS

Mean age of patients in the studied group was 31 and
was similar to the mean age in the control group (30.5).
Mean duration of pregnancy in the studied group was
38 weeks, and was not statistically different from the
duration observed in control group (39 weeks). Mean
duration of progesterone treatment in the studied group
was 9.5 weeks. The treatment was initiated in approx.
7th week of pregnancy. Progesterone treatment was
ceased before 13th week of pregnancy. The distribution
of the number of pregnancies and deliveries in both
groups did not differ statistically. The only difference
was 6 cases (5%) of pregnancies after IVF in the stud-
ied group, in which progesterone was administered as
a prophylactic agent according to the recommended
protocol. In addition a single patient in the studied
group had a history of more than 3 miscarriages while
in the control group there was no such case. Taking the
above into consideration we assumed, that the studied
and control groups were comparable and the only pa-
rameter that differed was the administration of proges-
terone up to 13th week of pregnancy. The characteris-
tic of the groups is described in Table 1.
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cigzarnych wystapity stabe bole podbrzusza, 25 (22%)
kobiet zgtaszato plamienia, w 1 (1%) przypadku stwier-
dzano wystgpowanie krwiaka podkosméwkowego w ba-
daniu ulstrasonograficznym. W 15 (13%) przypadkach
obserwowano plamienia z towarzyszacym boélem pod-
brzusza, a u 23 (20%) badanych jednoczesnie stwier-
dzano plamienia z drég rodnych i krwiaki podkosmow-
kowe w badaniu USG. W 7 (6%) przypadkach wyste-
powaly: stabo nasilne bole podbrzusza, plamienia
i obecno$¢ krwiakoéw podkosmowkowych.

Leczenie progesteronem w badanej grupie u 14
(12%) kobiet podjeto z uwagi na obciazony wywiad
potozniczy tj: poronienia w wywiadzie oraz wiek cig-
zarnej powyzej 35 lat. W 6 (5%) przypadkach stoso-
wano progesteron w ciazy po IVF, natomiast w 8 (7%)
przypadkach stosowany byt progesteron bez uchwytnej
przyczyny. Wsrdd 45. cigzarnych w grupie badawczej
obcigzonych, co najmniej jednym poronieniem w wy-
wiadzie, u 34 (76%) wystapily objawy zagrazajacego
poronienia, u pozostatych 11 (24% ) nie stwierdzono
niepokojacych objawow.

Analiza porodow u kobiet cigzarnych przyjmujacych
progesteron we wczesnej ciazy wykazata, ze 76 (67%)
cigzarnych urodzito poprzez cigcie cesarskie, a 38
(33%) sitami natury. W grupie kontrolnej 58 (58%)
cigzarnych urodzito przez cigcie cesarskie, u pozosta-
tych 42 (42%) pacjentek odbyt si¢ pordd sitami natury.

W grupie badawczej w 90 (79%) przypadkach porod
odbyt si¢ o czasie (TERM), w 16 (14%) badanych
wystapit poréd przedwczesny (PREM ), a 8 (7%) cig-
zarnych urodzito po terminie porodu (POST). Natomiast
w grupie kontrolnej pordd o czasie (TERM) odbyt si¢
u 80 (80%) cigzarnych, 13 (13%) cigzarnych urodzito
przedwczesnie (PREM), a pordéd po terminie porodu
(POST) odbyt sig u 7 (6%) cigzarnych (brak roéznic
znamiennych statystycznie).

M. ZASTAWNY, M. ZIMMER

The treatment with progesterone in 86 (75%) of
cases was implemented because of symptoms of threat-
ened miscarriage, including 15 (13%) women with mild
hypogastric pain, 25 (22%) with bleeding, 1 (1%) with
ultrasound signs of subchorionic hematoma. In 15
(13%) cases bleeding with concomitant hypogastric pain
were observed, while in 23 (20%) patients genital tract
bleeding with ultrasound signs of subchorionic hemato-
ma were noted. In 7 (6%) of cases moderate hypogas-
tric pain, bleeding and sings of subchorionic hemato-
mas were observed.

In 14 (12%) of women in the studied group proges-
terone treatment was administered because of bad obstet-
rical history including the history of miscarriages and
maternal age over 35 years. In 6 (5%) of cases proges-
terone was administered because of IVF procedures,
while in 8 (7%) there were no noticeable indications for
progesterone treatment. Among 45 pregnant women in
the studied group with bad obstetrical history (with at
least single miscarriage history), 34 (76%) had symptoms
of threatened miscarriage while in the remaining 11
(24%) no alarming symptoms were observed.

The analysis of deliveries in women on progester-
one therapy in the early pregnancy showed that 76
(67%) of patients had cesarean section while 38 (33%)
- vaginal delivery. In control group 58 (58%) patients
had cesarean section while 42 (42%) had vaginal de-
livery.

In the studied group 90 (79%) patients had full term
delivery (TERM), 16 (14%) patients had premature
delivery (PREM) while 8 (7%) had post-term delivery
(POST). On the other hand, in control group 80 (80%)
patients had full term delivery, 13 (13%) patients had
premature delivery (PREM) while 7 women (6%) had
post-term delivery (POST) (no statistically significant
differences were observed).

Tab. 1. Charakterystyka grupy

- . Charakterystyka
badawczej i kontrolnej

Grupa badawcza Grupa kontrolna

Liczba pacjentek

Wiek

Czas trwania ciazy ($redni)
Pierworodki

Wielorodki

1 poronienie w wywiadzie
2 poronienia w wywiadzie

Ciaza po IVF

3 i wigcej poronien w wywiadzie

114 100
31 30,5
38 tygodni 39 tygodni
42 37
72 63
34 13
9 2
2 0
6 0

Tab. 1. Characteristic of the stu-
died and control groups

Characteristic

Studied group Control group

Number of patients 114 100
Age 31 30.5
Mean gestational age 38 weeks 39 weeks
Primiparas 42 37
Multiparas 72 63
History of 1 miscarriage 34 13
History of 2 miscarriages 9 2
History of 3 and more miscarriages 2 0
IVF pregnancy 6 0

GinPolMedProject 1 (27) 2013
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Gloéwnymi wskazaniami do wykonania cigcia cesar-
skiego w grupie badawczej byty: stan po cigciu cesar-
skim (22), zagrazajaca zamartwica wewnatrzmaciczna
ptodu oceniana na podstawie monitoringu KTG (20),
wskazania pozapotoznicze do cigcia cesarskiego (10),
nieprawidtowe polozenie lub utozenie ptodu (9), dys-
proporcja matczyno — plodowa (3), nieprawidlowosci
anatomiczne narzadu rodnego (3), odklejanie si¢ tozy-
ska (2), nieskuteczna prowokacja porodu (2), brak
postgpu porodu (2), ptdd makrosomiczny z kwalifikacja
do cigcia elektywnego (2), zagrazajaca infekcja we-
wnatrzmaciczna (1). W grupie kontrolnej rozwiazanie
przez cigcie cesarskie wykonano z powodu: stanu po
cigeiu cesarskim (20), zagrazajacej wewnatrzmacicznej
zamartwicy ptodu ocenianej na podstawie monitoringu
KTG (16), wskazan pozapotozniczych do cigcia cesar-
skiego (8), nieprawidtowego potozenia lub ulozenia
ptodu (6), braku postgpu porodu (2), niewspotmierno-
$ci porodowej (2), ptodu makrosomicznego z kwalifi-
kacja do cigcia elektywnego (1), przedwczesnego od-
klejenia si¢ tozyska (1), nieskutecznej prowokacji po-
rodu (1) i nieprawidlowo$ci anatomicznych narzadu
rodnego (1). Poréwnanie wskazan do cig¢ w obu gru-
pach nie wykazalo réznic istotnych statystycznie.
Wskazania do cigcia cesarskiego w obu grupach przed-
stawia tabela 2.

Analiza stanu noworodkowego wykazata §rednia
mas¢ noworodkow urodzonych przez matki z grupy
badawczej odpowiednio w PRET: 2263g, TERM: 3394 g,
POST: 3711g, natomiast u noworodkéow urodzonych

The main indications for cesarean section in the
studied group included: the history of cesarean sec-
tion (22), threatened intrauterine asphyxia observed in
CTG monitoring (20), non-obstetrical indications for
cesarean sections (10), abnormal position or presen-
tation (9), maternal-fetal disproportion (3), anatomi-
cal abnormalities of the genital tract (3), placental
abruption (2), ineffective labor induction (2), failure
to progress in labor (2), elective cesarean section due
to fetal macrosomy (2), threatened intrauterine infec-
tion (1). In the control group cesarean section was
performed because of the history of cesarean section
(20), threatened intrauterine asphyxia observed in
CTG monitoring (16), non-obstetrical indications for
cesarean sections (8), abnormal position or presenta-
tion (6), failure to progress in labor (2), maternal-fetal
disproportion (2), fetal macrosomy (1), placental
abruption (1), ineffective labor induction (1) and
anatomical abnormalities of the genital tract (1). The
comparison of indications for cesarean section in both
groups showed no statistically significant differences.
The indications for cesarean sections in both groups
are presented in Table 2.

The analysis of neonatal status in respective sub-
groups revealed that in the studied group birth weight
was PRET: 2263g, TERM: 3394 g, POST: 3711g while
in the control group - PRET: 2360g, TERM: 3453 g,
POST: 3702g.

Tab. 2. Wskazania do ciecia w gru-
pie badawczej i kontrolnej

Wskazanie do cigcia cesarskiego

Grupa badawcza | Grupa kontrolna

Stan po cigciu cesarskim 22 20
Zagrazajaca zamartwica wewnatrzmaciczna ptodu 20 16
Wskazania pozapotoznicze do cigcia cesarskiego 10 8
Nieprawidtowe potozenie lub utozenie ptodu 9 6
Dysproporcja matczyno — ptodowa 3 2
Nieprawidtowosci anatomiczne narzadu rodnego 3 1
Odklejanie si¢ tozyska 2 1
Nieskuteczna prowokacja porodu 2 1
Brak postgpu porodu 2 2
Pt6d makrosomiczny 2 1
Zagrazajaca infekcja wewnatrzmaciczna 1 0

Tab. 2. Indications for cesarean
section in the studied and con-

Indications for cesarean section

Studied group Control group

trol groups History of cesarean section 22 20
Threat of intrauterine asphyxia 20 16
Non-obstetrical indications for cesarean section 10 8
Abnormal position or presentation 9 6
Maternal-fetal disproportion 3 2
Anatomical abnormalities of the genital tract 3 1
Placental abruption 2 1
Ineffective labor induction 2 1
Failure to progress in labor 2 2
Fetal macrosomia 2 1
Threat of intrauterine infection 1 0

GinPolMedProject 1 (27) 2013
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przez matki z grupy kontrolnej w PRET: 2360g, TERM:
3453 g, POST: 3702g.

Srednia punktacja w skali Apgar w 1 minucie zycia
noworodkéw zaréwno w grupie badawczej, jak i kon-
trolnej wynosita w PRET: 7, TERM: 9, POST: 9.

Po porodzie $rednia warto$¢ pH krwi pgpowinowej
w gazometrii z krwi tgtniczej, w grupie badawczej
wnosita w PRET: 7,21, w TERM: 7,31, POST: 7,34,
natomiast w grupie kontrolnej wnosita w PRET: 7,25,
w TERM: 7,35, POST: 7,32.

Na podstawie pierwszego badania neonatologiczne-
go 114 noworodkéw z grupy badawczej stwierdzono:
w PRET w 8 (7%) przypadkach cechy wczes$niactwa,
hipotrofi¢ u 1 (1%) noworodka, natomiast w 4 (3%)
przypadkach cechy wcze$niactwa 1 hipotrofii, a w 1 (1%)
przypadku catkowity rozszczep wargi i podniebienia.
W TERM u 2 (1%) noworodkéw stwierdzono cechy
wezesniactwa oraz w 1 (1%) przypadku u noworod-
ka ptci meskiej rozpoznano spodziectwo. W podgru-
pie POST w 9 (8%) przypadkach stwierdzono cechy
przenoszenia natomiast u 1 (1%) noworodka rozpozna-
no cechy hipotrofii. W grupie kontrolnej u 100 nowo-
rodkow stwierdzono w PRET cechy wcze$niactwa
w 5 (5%) przypadkach, hipotrofi¢ u 2 (2%) noworod-
kow, natomiast w 2 (2%) przypadkach cechy wezesniac-
twa 1 hipotrofii. W TERM u 1 (1%) noworodka stwier-
dzono cechy hipotrofii. W podgrupie POST w 6 (6%)
przypadkach stwierdzono cechy przenoszenia. Na po-
stawie powyzszych wynikéw nie stwierdza si¢ rdéznic
stanu noworodkowego w pierwszym badaniu neonato-
logicznym w obu grupach (tab.3.).

M. ZASTAWNY, M. ZIMMER

Mean Apgar score in the 1st minute of life was
similar in the studied and control group - PRET: 7,
TERM: 9, POST: 9.

After delivery mean value of blood pH in umbili-
cal artery gasometry in the studied group was PRET:
7.21, TERM: 7.31, POST: 7.34, while in the control
group - PRET: 7.25, w TERM: 7.35, POST: 7.32.

On the basis of the first neonatal examination of 114
newborns in the studied group the following observa-
tions were made in the studied group: PRET in 8 (7%)
of cases signs of prematurity, hypotrophy in 1 (1%)
newborn, whereas in 4 (3%) cases signs of both pre-
maturity and hypotrophy, and in 1 (1%) case total
orofacial cleft defect. In 2 (1%) newborns from the
TERM subgroup signs of prematurity were observed
and in 1 (1%) male newborn hypospadias was present.
In POST subgroup signs of post-term infants were
observed in 9 (8%) newborns, whereas in 1 (1%) new-
born hypotrophy was observed. In 100 newborns from
the control group qualified to PRET subgroup signs of
prematurity were observed in 5 (5%) cases, hypotrophy
in 2 (2%) cases while both prematurity and hypotrophy
in 2 (2%) cases. In TERM subgroup 1 (1%) newborn
had signs of hypotrophy. In POST subgroup signs of
post-term infants were observed 6 (6%) newborns. On
the basis of the above results we did not observe any
differences in neonatal state in the first neonatal exam-
ination in both groups (Table 3).

Tab. 3. Poréwnanie stanu nowo-
rodkéw w pierwszym badaniu
neonatologicznym

Stan noworodkow

Grupa badawcza Grupa kontrolna

PREM | TERM | POST PREM | TERM | POST
Srednia masa 2263g 3394¢g 3711g 2360g 3453g | 3702g
Skala APGAR 7 9 9 7 9 9
Gazometria 7,21 7,31 7,34 7,25 7,35 7,32
Cechy wczesniactwa 8 2 0 5 0 0
Cechy hipotrofii 1 0 1 2 1 0
Cechy weczesniactwa i hipotrofii 4 0 0 2 0 0
Cechy przenoszenia 0 0 9 0 0 6
Rozszczep podniebienia 1 0 0 0 0 0
Spodziectwo 0 1 0 0 0 0

Tab. 3. The comparison of the
newborns status in the first

Newborns status

Studied group Control group

neonatal examination PREM | TERM | POST PREM | TERM | POST
Mean mass 2263 g | 3394 g | 371l g 2360 g 3453 g | 3702 g
APGAR scale 7 9 9 7 9 9
Gasometry 7.21 7.31 7.34 7.25 7.35 7.32
Signs of prematurity 8 2 0 5 0 0
Signs of hypotrophy 1 0 1 2 1 0
Signs of prematurity

and hypotrophy 4 0 0 2 0 0

Signs of post-term infant 0 0 9 0 0 6
Cleft palate 1 0 0 0 0 0
Hypospadias 0 1 0 0 0 0
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DYSKUSJA

Terapeutyczne zastosowanie preparatOw progesteronu
u kobiet cigzarnych we wczesnej ciazy opiera si¢ na
dziataniu gestagenu, ktére warunkuje prawidtowe za-
gniezdzenie si¢ 1 dalszy rozwdj ciazy. Wyniki badan
przedstawione migdzy innymi w klasycznych do§wiad-
czeniach Caspo, podaja, iz usunigcie jajnika lub same-
go ciatka zottego w okresie przed 7-8. tygodniem cia-
zy skutkuje jej poronieniem, natomiast ten sam zabieg
po 8. tygodniu ciazy nie ma wpltywu na dalszy jej
przebieg [6]. Badania te dowodza, jak kluczowa role
odgrywa progesteron w utrzymaniu i rozwoju ciazy.

Bardzo waznym elementem dziatania pro ciazowe-
go progesteronu, bedacy w ostatnich latach przedmio-
tem wielu analiz naukowych, jest jego wptyw na uktad
immunologiczny. Istnieje wiele dowodéw na to, ze
progesteron indukujac przewage odpowiedzi Th2 moze
petié¢ funkcje w tworzeniu prawidtowej réwnowagi
immunologicznej we wczesnym okresie ciazy, tak aby
jej przebieg byl prawidtowy [7]. Szacuje sig, ze poro-
nienia samoistne dotycza okoto 15 — 20 % ciaz i jest
to najczestsze powiklanie ciazy. Przyczyn poronien
samoistnych jest wiele 1 wigkszosci przypadkow maja
one podloze genetyczne, infekcyjne, anatomiczne lub
endokrynologiczne. W okoto 45% przypadkow poro-
nien nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny [8,9]. Uwaza sig,
ze poronienia o niewyjasnionej etiologii, moga stano-
wi¢ przypadki, w ktorych mogto mie¢ wplyw niepra-
widlowe poronne dziatanie odpowiedzi immunologicz-
nej matki w kierunku potencjalnych antygenow ptodu.

Zgodnie ze standardem postgpowania zasadna jest
suplementacja progesteronu w przypadku niewydolno-
$ci ciatka zottego, technik wspomaganego rozrodu oraz
objawow zagrazajacego poronienia. Jednakze nalezy
zaznaczy¢, ze znane sa przypadki utrzymania cigz
pomimo bardzo niskich pozioméw progesteronu, co
moze $wiadczy¢ dodatkowo o rdznicach osobniczych
wrazliwo$ci na jego niedobodr [10,11].

W badaniach wilasnych $redni okres zastosowania
terapii progesteronem przypadat na 7. tydzien ciazy
i w wigkszoS$ci przypadkow leczenie zostato wdrozone
z powodu objawOw zagrazajacego poronienia (75%).
Znaczace wydaje si¢ takze, ze wérdd cigzarnych z wy-
wiadem obcigzonym, co najmniej jednym poronieniem,
w przewazajacej wigkszosci (76%) wystapity objawy
zagrazajacego poronienia. Wyniki te moga sugerowac,
ze prawdopodobna przyczyna zagrazajacego poronienia
w tych przypadkach mogla by¢ niedomoga lutealna
i obnizony poziom progesteronu, ktérego suplementa-
cja data szans¢ na donoszenie ciazy. Nie wykazano
réznic w sposobie ukonczenia ciazy migdzy obiema
grupami.

Innym waznym aspektem powszechnego stosowa-
nia progesteronu we wczesnej ciazy jest jego bezpie-
czenstwo. W wielu przypadkach jest on zalecany przez
lekarzy bez uchwytnej przyczyny. Natomiast, jak
w przypadku kazdego leku stosowanego w ciazy, nale-
zy uwzgledni¢ jego ewentualny wplyw na rozwijajacy
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DISCUSSION

Therapeutic use of progesterone in women in the early
pregnancy is based on the gestagen activity of the drug
that allows implantation of the embryo and further
development of the pregnancy. The results of classical
experiments performed by Caspo showed that resection
of the ovary or corpus luteum before 7th-8th week of
pregnancy lead to miscarriage while the same procedure
performed after 8th week of pregnancy does not influ-
ence the course of pregnancy [6]. These studies con-
firmed the key role of progesterone in the maintenance
and development of pregnancy.

One of the most important features of pregnancy-
protective effects of progesterone that was studied by
many authors recently is its influence on immune sys-
tem. There are much evidence showing that proges-
terone promotes Th2 response and may play a role in
the development of immunological balance in the early
pregnancy leading to normal course of pregnancy [7].
It is estimated that spontaneous miscarriages affect
approx. 15-20% of pregnancies and it is the most
common pregnancy complication. Spontaneous mis-
carriages might be caused by various factors and in
the majority of cases genetic, infectious, anatomical
or endocrinological problems are involved. It is im-
possible to determine the cause of approx. 45% of mis-
carriages [8,9]. It is assumed that miscarriages of un-
known etiology might be caused by abnormal, abor-
tive activity of mother’s immune response against fetal
antigens.

According to standard procedures, progesterone
should be administered in case of corpus luteum insuf-
ficiency, assisted reproductive technology usage and
symptoms of threatened miscarriage. However, it should
be emphasized that there are cases of pregnancy devel-
opment in women with very low progesterone levels.
It may suggest that there are individual differences in
sensitivity to progesterone deficiency [10,11].

In our material mean time of progesterone treatment
was 7th week of pregnancy and in the majority of cases
the treatment was administered because of threatened
miscarriage symptoms (75%). Moreover, in the major-
ity of cases (76%) the symptoms of threatened miscar-
riage were observed in women with bad obstetric his-
tory, at least single miscarriage. These results might
suggest that in these cases the probable cause of threat-
ened miscarriage was luteal insufficiency and decreased
level of progesterone. In consequence, progesterone
supplementation allowed full term delivery. No differ-
ences in route of the delivery were observed between
the studied groups.

Other important aspect of common use of proges-
terone in the early pregnancy is safety. In many cases
progesterone is prescribed by doctors with no notice-
able reason. However, similarly to other drugs used
during pregnancy, we should consider its potential
influence on developing embryo. As early as in 1960s



18

si¢ ptdd. Juz w latach 60. przeprowadzono badania do-
tyczace bezpieczenstwa stosowania pochodnych proge-
steronu. Wowczas wyniki badaf sugerowaty niekorzyst-
ny wplyw na wystgpowanie wad wrodzonych oraz
maskulinizacje ptodow zenskich. Z tego powodu
w 1977 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA) zalecita ograniczenie stosowania progeste-
ronu w cigzy. Jednakze pdzniejsze badania opierajace
si¢ na duzej liczbie badanych nie potwierdzity terato-
gennego wpltywu pochodnych progesteronu na ptod
[12]. Badania opublikowane przez Katz i wsp. w 1985
roku obejmowaly1608 noworodkéw, ktorych matki
otrzymywaty pochodne progesteronu, glownie medrok-
syprogesteron i 1146 noworodkow urodzonych przez
matki nie przyjmujacych preparatow progesteronu
w ciazy. Badanie noworodkéw przeprowadzone w pierw-
szych dniach zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
wystepowania wad anatomicznych nie wykazaty réznicy
w odsetku stwierdzanych wad w obydwu grupach [13].
W innej pracy opublikowanej przez Wilsona i wsp.
odnos$nie stosowania hormondéw piciowych w ciazy
réwniez nie stwierdzono ich wptywu na wystgpowanie
wad u potomstwa [14]. Natomiast badanie opublikowa-
ne przez Ramana-Wilmsa i wsp. wykazato brak wpty-
wu stosowania hormonow plciowych na wady zewngtrz-
nych narzadoéw ptciowych [15]. W oparciu o te donie-
sienia w 1999 roku FDA zmienito swoje stanowisko
i odwotalo nakaz ostrzegania przez producentéw pre-
paratéw progesteronu o mozliwym negatywnym wply-
wie na wystepowanie wad wrodzonych u potomstwa
[12]. Nalezy jednak pamigta¢, ze badan i publikacji od-
nosnie wptywu lekow hormonalnych na ptod jest sto-
sunkowo niewiele, a trudno$ci w interpretacji wynikow
polegaja gtéwnie na mnogosci stosowanych przez cig-
zarne preparatow, zmienno$ci dawek oraz okresu ich
stosowania [16].

W prezentowym materiale u 1/114 noworodka
stwierdzono wystgpowanie calkowitego rozszczepu
wargi i podniebienia, a w 1/114 przypadku w noworod-
ka plci megskiej- spodziectwo. Réznice w tych pojedyn-
czych przypadkach nie pozwalaja znalez¢ jakiegokol-
wiek zwiazku stosowania progesteronu z wystapieniem
tych wad. Czgsto$¢ wystgpowania rozszczepu wargi
i podniebienia stwierdza si¢ $rednio u 0,42-2/1000 no-
worodkéw [17]. Z uwagi na stosunkowa mata liczeb-
no$¢ grupy badanej w stosunku do czgsto$ci wystepo-
wania tej wady oraz wplyw czynnikoéw genetycznych
i §rodowiskowych na jej wystgpowanie, nie mozna
oceni¢ czy czegstos¢ wad twarzoczaszki jest wyzsza
u noworodkow urodzonych przez matki stosujace pro-
gesteron we wczesnej ciazy.

Spodziectwo jest wada zewngtrznych narzadow
plciowych, ktéra rozpoznawana jest u 3-8/1000 urodzo-
nych chtopcow [18]. W badanej grupie nie stwierdzo-
no czestszego wystepowania spodziectwa u noworod-
kow piei meskie;.
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the first studies concerning the safety of progesterone
derivatives were performed. The results of these stud-
ies suggested that progesterone exerts negative impact
on congenital defects and female fetuses’ masculiniza-
tion. Because of this reason, in 1977 Food and Drug
Administration (FDA) recommended to limit the use of
progesterone during pregnancy However, further stud-
ies based on large number of patients did not confirm
teratogenic activity of progesterone derivatives [12].
The studies published in 1985 by Katz et al. concerned
1608 newborns whose mothers were treated with pro-
gesterone derivatives (mainly medroxyprogesterone)
and 1146 newborns whose mother did not take any
progesterone derivatives during pregnancy. Neonatal
examination performed in the first days of life (partic-
ularly considering anatomical defects) did not reveal
any differences between the frequencies of anatomical
defects in both groups [13]. In other study published
by Wilson et al. regarding the use of sex hormones
during pregnancy, no influence on the risk of congen-
ital defects in offspring was observed [14]. Moreover,
the study performed by Raman-Wilms et al. showed no
influence of sex hormones used during pregnancy on
the external genital organs defects [15]. On the basis
of the results of these studies, in 1999 FDA changes the
recommendations and canceled the order to warn
against potential negative influence of progesterone on
the development of congenital defects in offspring [12].
It should be remembered, however, that there is still few
studies and publications regarding the influence of
hormonal drugs on fetus. Moreover, these studies are
difficult to interpret because of the variety of drugs used
by pregnant women, varying doses and different time
of administration [16].

In the material presented here, orofacial cleft defect
was observed in 1/114 of newborns while in 1/114 male
newborn a case of hypospadias was noted. As these
defects appeared as isolated, single cases we could not
conclude about any relationship between progesterone
administration and congenital defect. The frequency of
orofacial cleft defects is observed in approx. 0.42-2/
1000 newborns [17]. Because of relatively low number
of patients in the studied group in comparison to the
frequency of the defect and the influence of genetic and
environmental factors on the development of the defect
we were unable to determine if the use of progesterone
during pregnancy increase the risk of orofacial defects
in newborns.

Hypospadias is a defect of external sexual organs
that is observed in approx. 3-8/1000 of male newborns
[18]. We did not observe increased risk of hypospadias
in male newborns in the studied group.
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WNIOSKI

1. Stosowanie preparatoéw progesteronu w I trymestrze
ciazy nie wplywa na sposob porodu i stan pourodze-
niowy noworodkéow.

2. Stosowanie progesteronu w I trymetrze ciazy nie
wplywa na wystapienie wad wrodzonych u dzieci.

CONCLUSIONS

1. Progesterone administered in the first trimester of
pregnancy does not influence the route of delivery
or neonatal status just before the delivery.

2. Administration of progesterone in the first trimester
of pregnancy does not induce any inborn defects.
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