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1. GIRIS

Anormal uterin kanama, hastanelerin jinekoloji polikliniklerine bagvuru
nedenlerinin basinda gelir. Siklikla reproduktif sistemindeki bir patolojinin gostergesi
olan bu klinik durum, bazen diger sistemlere ait bozukluklar bir belirtisi de olabilir
(1). Anormal uterin kanama kadin hayatinin tiim evrelerinde, farkli etyolojilere bagh
olarak goriilebilir. Anormal uterin kanama ile bagvuran kadmlarin %20’si adolesan
donem, %50’si peri ve postmenopozal donem, %30’u da reprodiiktif donemdedir (2).
Anormal uterin kanama prevalansi reprodiiktif ¢agda %9-30 arasindadir.

Jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalarin %15-20’si kanama bozukluklar1
nedeniyle olmaktadir. Jinekolojik operasyonlarin %25-50’si de bu nedenle
yapilmaktadir. Anormal uterin kanamalar; organik nedenli ve disfonksiyonel uterin
kanamalar (DUK) olarak iki ana gruba ayrilir. Disfonksiyonel uterin kanamalarin
%380’ini menometroraji olusturur (3). Bu sikayetle gelen hastalarin %60-70’inde
menoraji nedeniyle demir eksikligi anemisi mevcuttur ve %60°1 5 yil i¢inde bu sikayet
nedeniyle opere olmaktadir (2).

Menstriiel kanama bozukluklar1 medikal oldugu kadar ayni zamanda sosyal
olarakta sorundur. Ciinkii menoraji ile birlikte diisiik serum hemoglobin diizeyi
(<12g/dl) sik goriilmekte ve bu hastalarin anemiye bagl giinliik aktiviteleri de
etkilenmektedir. Ancak menorajide normal serum hemoglobin diizeyinin de olabilecegi
bilinmelidir (4).

Anovulatuar kanamalar DUK’larin 6nemli bir kismini1 olusturur. Anovulatuar
kanamada rol oynayan mekanizmalar degiskendir. Reproduktif sistemin i¢erisinde veya
disindan  kaynaklanan bircok patoloji anovulatuar kanama seklinde karsimiza
gelebilmektedir. Dikkatli bir anamnez ve fizik muayene anovulasyonu diger anormal
kanama sebeplerinden ayirt etmek i¢in genellikle yeterlidir.

Herhangi bir malignansiyle iliskisi olmayan anormal uterus kanamasi olan
kadinlarin beklemek, medikal tedavi almak veya cerrahi tedavi almak gibi
izleyebilecekleri birka¢ yol vardir (5). Tedavinin iki ana amaci vardir; birincisi kronik
anovulasyona bagl olan anormal endometrial biiylime ve gelisimi geri ¢evirmek, asir
ve uzun kanamay1 Onlemektir. ikinci amaci ise siklik tahmin edilebilir adetleri ve

normal siireyi saglamaktir. Cerrahi tedavi genellikle medikal tedaviye cevap vermeyen



hastalar icin tercih edilir (6). Son 20 yildir en yogun kullanilan oral progesteronlar pek
cok hasta i¢in tedavi edici olmakla beraber bazi hastalarda kanamay1 artirmis ve birgok
kadin uzun siireli oral ila¢ almak istemedigi i¢in hasta uyumu diistik olmustur (7).

Bin dokuz yiiz doksan yilinda Finlandiya’da gelistirilen ve 2000 yilinda tiim
diinyada Gida ve Ilag Dairesi (FDA-Food and Drug Administration) onay1 alarak
kullanim1 yayginlasan Levonorgestrel iceren rahim i¢i sistem (Mirena®, Lerias OY,
Turku, Finland) (LNG-RIS) son yillarda jinekolojideki en 6nemli gelismelerden biri
olmustur. Kontrasepsiyon’un yaninda menoraji ve hormon replasman tedavisinde de
kullannm endikasyonu vardir. Ayrica endometrial hiperplaziler, adenomiyozis ve
letyomiyomalarda da tedavi edici 6zellikleri oldugu bircok g¢alismayla gdsterilmistir
(7).

Bu calismanin amaci; menoraji yakinmasi ile kadin hastaliklar1 poliklinigine
basvuran hastalarda, medikal tedavi seceneklerinden LNG-RIS ile oral
progesteronlardan  medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanimmin etkinlik,

kullanilabilirlik ve yan etkiler yoniinden karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Uterusta meydana gelen anormal kanamalar gebelik ve gebelik dis1 organik ve
fonksiyonel pek ¢cok nedenle olabilir. Ayrica kanamanin kaynagi genital sistem diginda
gastrointestinal sistem veya iiriner sistem de olabilir (8). Anormal uterin kanama ile
basvuran kadinlarin dortte liciinde sebep mestruasyonda asir1 kan kaybidir. Menstriiel
kan kayb1 80 ml’yi astiginda menoraji olarak kabul edilir. Menorajili kadmlarin {igte
ikisinde de demir eksikligi anemisi gelisir (9). Menoraji reprodiiktif yastaki kadmnlarin
%5’inde goriiliir ve jinekologlara basvuran kadinlarin %12’sini olusturur (10). Organik
bir nedene bagl olmayan, normal dis1 uterus kanamalarina disfonksiyonel kanama adi1
verilir. Bu nedenle disfonksiyonel kanama tanisi, diger kanama yapan nedenlerinin
ekarte edilmesinden sonra konan bir tanidir (11). Disfonksiyonel uterin kanamalarin
%90’1 anovulatuardir ve bunlarin ¢ogu 35-45 yaslar1 arasinda goriiliirler (12). Normal
menstriiel kanamanin olabilmesi, over ve uterus endometriumu arasindaki fizyolojik
etkilesimin diginda hipotalamo-hipofizer-overyan aksin ve genital anatominin normal
olmasin1 da gerektirir. Dolayisiyla uterusdan olan anormal kanamalarda tiim bu
yapilarin fizyolojileri sorgulanmalidir (13).

Menstriiel siklusda olan farkliliklar genellikle reprodiiktif donemin en uglarinda,
adolesanlarda ve menapoz Oncesi donemde goriiliir. Reproduktif donemde menstriiel
siklus oOzellikleri genellikle degisiklik gdstermez, fakat total siklus uzunlugu hafif
olarak azalir. Genel olarak ortalama siklus siiresi en diisiik diizeye 40’11 yaslarinda
gelir. Oviilasyonlar diizenini kaybettik¢e menstriiel siklus uzunlugu artar (14).

Normal bir menstriiel siklus 21-35 giin araliklarla olusup bunun 2-6 giiniinde
kanama olmaktadir. Toplam kan kaybi 20-60 cc kadardir. Reprodiiktif yasantinin
ekstrem noktalarinda(menarsdan sonra ve perimenapozal donem) anovulatuar veya
diizensiz sikluslarin oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (15). Fakat bazi
kadinlarin adetleri (ortalama %3) 2 giinden kisa veya 7 giinden uzun olabilmektedir
(14). Siklus uzunlugundaki degisiklikler genel olarak folikiiler donemin uzunlugundaki
degisiklikleri yansitmaktadir. Menarstan sonraki birka¢ yil igerisinde luteal faz
uzunlugu sabitlesir ve perimenapoza kadar degismeden kalir (14). Kadmlarin %1’inden
azinda 21 giinden daha kisa veya 35 gilinden daha uzun stireli diizenli sikluslar

gortilebilir. Adet sirasindaki kan kaybmin biiyiik bir boliimi ilk 3 gilinde olmasindan



dolay1 adet miktar1 siiresi uzamadan da fazla olabilmektedir. Adetleri 7 giin veya daha
uzun siirenler, kan kayb1 miktar1 80 ml lizerinde olanlarin da arastirilmasi gereklidir.
Bu siklus degisikliklerinden herhangi biri anemiye yol agiyorsa tedavi edilmelidir (14).
Kaybedilen kan miktarin1 belirlemek olduk¢a zordur. Algilanan ve gercek kan kaybi
miktar1 arasindaki korelasyon rolatif olarak zayiftir. Menstriiel piktogramlar menstriiel
kan kaybinin rolatif olarak basit ve dogru degerlendirilmesini saglar (14). Oviilasyon
zamaninda kandaki dstrojen diizeyindeki ani diisme sonucu siklus ortasinda lekelenme
olabilmektedir. Intermenstriiel kanama peryodlar: tekrar eden kadinlarda intrauterin bir

patoloji olabilir bu nedenle arastirilmalidir.

2.1. Terminoloji

Anormal uterin kanamalar ile ilgili terminoloji ritm bozuklugu, kanama
miktarindaki degisiklik, kanama siiresinde uzama ve kisalma gruplar1 icerisinde

incelenebilir.

2.1.1. Ritm bozuklugu

Polimenore; diizenli araliklarla 21 giinden daha sik adet olan kanamalardir.
Genellikle immatiir overin gonadotropinlere karsi hipersensitivitesi nedeniyle folikiiler
faz kisalmistir.

Oligomenore; 35 giinden uzun araliklarla olusan sikluslardir.

2.1.2. Kanama miktarinda degisiklik

Hipermenore; diizenli araliklarla olan ancak kanama miktarinim 80 ml.’den fazla
oldugu kanamalardir.

Hipomenore; diizenli aralarla olan, normal silireli menstruel sikluslarda

kanamanin 30 ml.’den az olmasidir.

2.1.3. Kanama siiresinde uzama ya da kisalma
Menoraji; diizenli adet swrasinda kanama miktarmin 80 ml’den fazla veya
kanama suresinin 7 glinden fazla olmasidir.

Metroraji; diizensiz araliklarla olan siirekli kanamalardir.



Menometroraji; diizensiz araliklarla olan ve miktar olarak fazla olan
kanamalardir.

Amenore; alt1 aydan fazla veya st iiste 3 siklus menstruasyon olmamasidir.

Ovulasyon kanamasi; iki adet arasinda, ovulasyon oncesinde Ostrojen diizeyinin
hizl1 diisiisiine bagh lekelenme tarzinda kanamalardir.

Postmenapozal kanama; son menstruasyondan 12 ay sonra goriilen

kanamalardir.

2.2. Menstriiel Siklus Fizyolojisi

Menstriiel siklus hipotalamus-hipofiz-over eksenini kapsayan ndroendokrin
sistemin  kontroliindedir.  Menstriiel  siklusda endometriyumda  embryonun
implantasyonuna hazirlik amaciyla proliferasyon olusmaktadir, eger gebelik ve buna
bagli olarak hizla yiikselen insan koryonik gonadotropini (hCG) olmazsa korpus luteum
kendiliginden regrese olur. Bunun iizerine kandaki progesteron diizeyleri diismeye
baslar ve bir cesit progesteron ¢ekilme kanamasi olan menstriiel kanama meydana gelir
(14).

Menstriiel fizyolojinin normalden sapmasi halinde infertilite, tekrarlayan diistikler
ve malignite gibi cesitli patolojiler ortaya cikabilmektedir. Normal menstriiel siklus
incelenen organa gore overyan ve uterin siklus seklinde iki boliimde incelenebilir.
Overyan siklus follikiiler ve luteal fazlara, uterin siklus ise bunlarm karsiliklar1 olan
sirasiyla proliferatif ve sekretuar fazlara bolinebilir. Endometriyumda hormonlarin
etkileri reseptorleri araciligiyla olmaktadir. Ostrojen reseptorii gec proliferatif fazda en
fazla iken ovulasyon sonrasi tedrici olarak azalir. Glandiiler epitelin progesteron
reseptor kapsami sekresyon fazinda azalirken stroma ve myometriyumda progesteron

reseptor kapsami ayni kalir (16).

2.2.1. Folikiiler faz

Siklusun ilk yaris1 folikiiler faz olarak adlandirilir fakat folikiilogenez Onceki
siklusun ge¢ luteal fazinda baglar ve menstriiel faz boyunca devam eder. Siklusun
basinda FSH (folikiil stimiile edici hormon) diizeyleri yiikselmeye baslamakta ve bir
grup biiyliyen folikiil ortaya c¢ikmaktadir. Bu folikiillerin her biri biiyiirken artan



miktarlarda Ostrojen salgilamaktadir ve bununla birlikte endometriyumda proliferasyon
olugmaktadir (15).

Overde bulunan folikiiller 1-2 mm capinda primordial folikiillerdir ve erken
folikiiler donemde bunlarin sadece bir kagi biliylimeye devam edecektir, bu olaya
secilme (recruitment) denilir. Ovulasyona ugrayacak olan folikiil preantral, antral ve
preovulatuar asamalarindan gecerek olgunlasmaktadir. Erken antral doneme kadar olan
folikiiler biiyiime hipofizer kontrol altinda degildir. Bundan sonra biiylimenin devami
ise gonadotropinlerin uyarisina baghdir. Folikiiler fazin sonuna dogru Ostrojen ve
inhibin’in etkisiyle FSH azalir (17). Folikiiler fazin sonunda (oviilasyondan hemen
once) graniiloza hiicreleri lizerinde FSH’1n uyarisiyla LH (Liiteinize edici Hormon)
reseptorleri sayisi artar.

Ostrojenin 200-300 pg/ml diizeylerinde 50 saat kadar kalmas1 6n hipofize pozitif
feed back etki yaparak LH’ nin aniden ylikselmesine neden olur. Bu artisin etkisiyle 24-

36 saat sonra oviilasyon olugmaktadir. Oviilasyon, luteal faza gecisi olusturmaktadir

(17).

2.2.2. Luteal faz

Oviilasyon sonrasinda graaf follikiiliin korpus luteuma doniismesi ile baglar.
Ovulasyondan 6nce, graniiloza hiicrelerinin biiyiikliigii artmaya baslar ve igerisinde sar1
pigment birikir. Korpus luteumdan salgilanan progesteron etkisi ile endometriyumda
sekretuar degisiklikler goriiliir. Boylece endometriyumda embryonun implantasyonuna
uygun bir ortam olusturulur. Korpus luteumun sekretuar aktivitesi LH destegine
bagimhidir. Luteal fazdaki FSH diizeyi tiim siklustaki en diisiik seviyeye ulasir. Korpus
luteumun devamlilig1 icin FSH gerekli degildir (2).

Izleyen siklusun folikiiler gelisiminin baslamasi1 korpus luteumun regresyonuna
baghdir. Burada 6nemli olan inhibin-A diizeyindeki diisiisle paralel olarak FSH’ nin
yiikselmesidir. Bu olay menstruel kanamanin baslamasindan 2 giin 6nce baslayarak
izleyen siklus i¢in folikiil gelisimini baglatir (18). Gebelik olusmamigsa endometrial
dokular, hemolize olmus kan, prostaglandinler ve bazi mikroorganizmalar ile birlikte
menstruel kanama olarak digar1 atilir. Bu kanama siiresi normal siklusta 4-6 giin,
miktar1 20-80 ml.’dir (18). Korpus luteum fonksiyonu LH bagimhidir. LH uyarisi

kesildiginde korpus luteum kaginilmaz bir sekilde gerilemekte ve korpus albikans



halini almaktadir (15). Gebelik olustugu takdirde plasental hCG LH etkisini taklit

ederek korpus luteumu progesteron salgilamak iizere siirekli olarak uyarmaktadir.

2.2.3. Endometrial degisiklikler

Insan endometriumdaki siklik degisiklikler Noyes, Hertig ve Rock tarafindan
1950°de tanimlanmistir (15). Bu degisiklikler overlerde siklik olarak iiretilen
hormonlara cevap olarak olugsmaktadir. Endometrium desidua fonksiyonalis ve desidua
bazalisten olusur. Desidua fonksiyonalis her siklusda prolifere olan ve gebelik
olusmadig1 takdirde korpus luteumun da bozulmasiyla menstriiel kanama seklinde
atilan boliimiidiir. Desidua bazalis endometriumun en derin boliimii olup proliferasyona
ugramamaktadir.  Menstriiasyondan  sonra  endometrial ~ dokunun  yeniden

yapilandirilmasini saglar (15).

2.2.3.1. Proliferatif faz

Vaginal kanamanin ilk giinii menstriiel siklusun birinci gilinii olarak kabul
edilmektedir. Proliferatif fazda embryonun implantasyonuna hazirlik amaciyla decidua
functionalis’de proliferasyon olusmaktadir (19). Fonksiyonel tabaka menstriiel siklus
boyunca bariz histolojik degisiklikler gostermesine karsin bazal tabaka minimal
degisiklige ugramaktadir (18). Proliferatif fazin ilk birka¢ giiniinde epitel yiizeyi
devamlilik kazanir, endometrial glandlar yenilenir. Glandlar baslangicta diiz, dar ve
tiibiiler yapidadir, zamanla uzar ve genisleyerek kivrimlar baslar (20). Glandlarda ve
stromada Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin en fazla oldugu dénem, proliferasyon
doneminin orta ve sonlardir (20,21). Proliferatif faz sonunda endometriyum kalinlig1 5-

& mm olur.

2.2.3.2. Sekretuar faz

Proliferatif faz uzunlugu normal olan bir menstriiel siklusun 14. giiniinde
baslamaktadir. Oviilasyondan sonra graaf folikiiliiniin korpus luteuma doniismesiyle
kandaki progesteron seviyelerin artmasi ve bunun sonucunda endometriumda sekretuar
degisiklikler —baslamaktadir. Sekretuar fazda hiicrelerde Ostrojenin  yaninda
progesteronun da etkileri goriilmeye baglanmistir (15).

Artan progesterona kars1 hiicrelerde glikojenden zengin vakuoller belirir,

glandlarin limeninde miisine benzer bir madde belirmeye baslar (20). Sekretuar fazda



stromada postoviilatuar 7. giine kadar histojik ag¢idan degisiklik olmamakta, 7. glinden
itibaren progresif bir 6dem olugmaktadir. Sekretuar donemin sonuna dogru stroma
0demi oldukga artmis ve spiral arterler de uzamig ve kivrintili bir hal almistir. Polimorf
niikleer lokositlerin bolgeye gocii menstrilasyonun bir habercisi gibidir. Progesteron,
potent Ostrojen olan Ostradiolii daha zayif Ostrojen olan Gstrona doniistiiren enzim olan
17p-hidroksisteroid oksirediiktaz enzimini aktivite eder (21). Boylelikle progesteron
hem 0Ostrojen reseptorlerini azaltr hem de bu enzimatik degisikliklere yol agmasi

sonucunda dstrojenin sekretuar endometriyumuna olan etkisini azaltir (21).

2.2.3.3. Menstiirasyon

Fertilizasyon ve sonrasinda embryonun endometriyuma implantasyonu olmadigi
takdirde korpus luteum gerileyerek korpus albikans halini alir ve bunun sonucunda
kandaki Ostrojen ve progesteron seviyeleri ani olarak azalir. Hormonal destekten
yoksun kalan endometriyumda ¢dkme, bliziisme ortaya ¢ikar. Lizozomlarin etkisiyle
ortaya ¢ikan proteolitik enzimlerin sayesinde endometriyumda lokal bir doku harabiyeti
olusmaktadir. Bu nedenle decidua functionalis dokiilmekte fakat decidua bazalis
saglam kalmaktadir (21). Menstriiel kanamadan hemen Once spiral arterlerde siddetli
bir spazm ve vazokonstriksiyon olur. Sonugta endometriyumda kan akimi
bozuldugundan iskemik ve nekrotik degisiklikler goriiliir (21). Dokiilen doku ve kan
miktar1 dstrojenin endometriyum {izerine olan etki siiresine baghdir (21). Menstriiel
kanamanin basglangicindan yaklasik 20 saat kadar sonra, yani endometrial dokiilmenin
cogunlugu olustuktan sonra spiral arteriollerde olusan vazokonstriksiyon ile hemostaz
daha da artar. Yaklasik kanamanin baslangicindan 36 saat kadar sonra da, bir yandan
kanama devam ederken bir yandan da endometriyumun bazal tabakasinda yenilenme

baglar (11).

2.2.4. Menstiirasyon kanamasinda etkili faktorler

1. Vaskiiler: Endometriyumdaki biizismeyle birlikte spiral arterlerde
vazokonstriksiyon ve  vaskiiler zedelenme meydana gelir. Menstlirasyon
sonlanmasindaki klasik kavramlar esas olarak degismemistir; esas rolii vaskiiler olaylar
oynamakla beraber koagiilasyon mekanizmalari, lokal vazokonstriksiyon ve
reepitelizasyon menstriiel endometriumda hemostaza katkida bulunmaktadir. Son

zamanda yapilan arastrma sonuclari menstiirasyonun klasik hipoksi teorisini



desteklememektedir. Yapilan perflizyon caligmalar1 adet oncesinde endometrial
hipoksiyi gosterememistir (14).

2. Lizozomlar: Ostrojen ve progesteron seviyelerinin azalmasiyla birlikte
endometriyumda enzimatik yikim tetiklenmektedir. Enzimatik olaylarda intraselliiler
lizozomal enzimler, proteazlar, matriks metalloproteinazlarini kapsayan birgok
mekanizma rol oynamaktadir (22).

3. Matriks Metalloproteinazlar: Proteolitik enzimlerden olusur. Bu enzimler
matriks ve bazal membran bilesenlerini sindirirler (14). Metalloproteinazlar arasinda
intertisyel ve bazal membran kollajenlerini sindiren kollajenazlar, kollajenleri daha ileri
sindiren jelatinazlar ve fibronektin, laminin ve glikoproteinlere saldiran stramalizinler
yer alir.

Bu enzimleri ekspresyonu ve sekresyonu menstruasyonun hemen oncesinde artar
(14). Progesteron transforming growth factor (TGF)-B araciligiyla endometrial
metalloproteinaz ekspresyonunu engeller (14).

5. Plazmin: Plazmin gii¢lii bir antifibrinolitiktir. Bu etkisi sayesinde menstriiel
stvinin pihtilagmasini engeller ve bu sivinin digar1 atilmasini kolaylastirir (23).

6. Prostaglandinler: Menstriiel olaylara eslik eden myometrial kasilmalar biiylik
olasilikla prostaglandin F2a’nin etkisini yansitmaktadir, fakat postpartum kanamanin
aksine menstriiel kanamada myometrial kasilmanin 6nemi yoktur. Steroidlerdeki
azalma, progesteronun prostaglandin sentezine karsi inhibitor etkisini ortadan kaldirir
ve lokal prostaglandin artis1 goriillir. PGF20 myometrial kontraksiyon ve
vasokonstriiksiyona yani iskemiye yol acar. PGE2 ise myometrial kontraksiyon ve
vasodilatasyona neden olur. Trombositlerde yapilan tromboksan, vasokostriiksiyon ve
trombosit agregasyonuna neden olur. Damar cidarinda yapilan prostasiklin ise
vasodilatasyon, myometrial relaksasyon ve trombosit agregasyonunu engelleyici yonde
etkilidir. Menstriiel kan prostaglandinden zengin olup, hemoliz olmus kan, mukus,
doku artiklar1 ve bazi mikroorganizmalar igerir ve pihtilasmaz. Bozulan
endometriumdan olusabilecek asir1  kanama, vasokonstriikksiyon, myometrial
kontraksiyon ve trombositlerin lokal agregasyonu ile engellenir (17,18).

7. Hemostatik faktorler: Vaskiiler yaralanmalarda, trombositler tikag
olusturarak bu travmatik bolgeyi tikar. Daha sonra da bu trombositlerin etrafinda fibrin

lifleri birikerek trombiis olusumunu saglar. Bu nedenle trombosit agregasyon



bozukluklar1 (Von Willebrand Hast.), trombiis olusumu bozukluklar1 (Hemofili A,
Afibrinojenemi) veya trombosit sayisinda azalma menorajilere neden olabilir.

Endometriuma etkili iki hormon olan Gstrojen ve progesteron sekresyonundaki
diizensizlikler sonucunda ortaya ¢ikan kanamalar bu hormonlarin diizeylerine ve olus
mekanizmalarma gore 4 degisik gruba ayrilabilir;

Ostrojen c¢ekilme kanamasi: Ostrojen ile uyarilmis dokuda 6strojen etkisinin
aniden kalkmasiyla endometriyumun dokiilmesi sonucu ortaya ¢ikan kanamalardir.
Oviilasyon oncesinde Ostrojen seviyesindeki ani diisme ile siklus ortasinda lekelenme
olmasi klinik bir 6rnegidir.

Ostrojen kirllma kanamasi: Anovulatuar kanamalarda goriilen ve DUK’m en
sik nedeni olan kanamalardir. Ostrojen etkisiyle uyarilmis endometriumda Ostrojen
diizeylerinin endometrium gelisimini korumaya yetmemesi nedeniyle olur (5).

Progesteron cekilme kanamasi: Genellikle progesteron tedavisi alan kadinlarin
tedaviyi biraktiklarinda olan kanamadr. Kanamanin miktar1 ve siiresi genellikle
Ostrojenle prolifere olmus endometrial proliferasyonla iligkilidir.

Progesteron kirllma kanamasi: Endometriumun progesteron etkisinde oldugu
ancak progesteron diizeyinin endometrium kalnligini koruyamamasma bagl

endometrial dokiilmenin gorildiigii kanama seklidir (5).

2.3. Anormal Uterin Kanamalar

2.3.1. Organik nedenli kanamalar

2.3.1.1. Gebelikle ilgili kanamalar

Spontan abortus, asir1 ve uzamis kanamalara yol agabilir. Basit bir, kanda gebelik
testi ile gebelik ekarte edilebilir. Eger gebelige bagli bir komplikasyondan dolay1

kanama var ise yaklasim o duruma gore yapilmalidir (24).

2.3.1.2. Eksojen hormonlar

Oral kontraseptif kullananlarin 1/3’da ilk birka¢ ayda ara kanamalar olabilir.
Irregiiler kanama diizensiz ila¢ kullanimi ile de olusur (24). Subdermal levonorgestrel
implant1 kullanim1 esnasinda ve depo medroksiprogesteron asetat kullaniminin ilk

yilinda genellikle diizensiz kanama goriiliir (24).
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2.3.1.3. Endokrin nedenler
Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm anormal kanamaya yol acabilir.
Hipotiroidizm menoraji tarzinda menstriiel kanamaya neden olurken, hipertiroidizm

oligomenore veya amenoreye yol acar.

2.3.1.4. Anatomik nedenler

Reprodiiktif yas grubunda anatomik nedenlere bagli anormal kanamalar, diger
yas grubundaki kadinlardan daha sik goriiliir.

Leiomyomlar menoraji seklinde kanama yapabilirler. Endometrial polipler
intermenstriiel diizensiz kanama ve menoraji nedenidir. Servikal lezyonlar
intermenstriiel veya postkoital anormal kanamalara yol agabilir.

Uterus leiomyomlar1 ile anormal uterin kanama birlikteligi ¢cok iyi bilinmektedir.
Leioyomlarn anormal uterin kanama yapmast ile ilgili mekanizma tam olarak
anlasilamamis olsa bile bazi teoriler 6ne siiriilmiistiir. Anormal kanamalarin kitle basis1
ve kitle nedeniyle biiylimiis endometrial yiizey biitliinliigiintin etkileri ile birlikte,
myomlu alanlardaki biiyiime ve deregiilasyon faktorlerinin miktarlarinin farkl
olmasma (25), kitle biiyiikliigii ile korele olarak vaskiiler rezistansin azalmasina (26)
bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Menoraji nedeniyle histerektomi olmus kadinlarin patoloji piyeslerinde
adenomyozis sik karsilasilan bir tanidir. Semptomatik kadinlarda ultrasonografi taniy1
diistindiirebilir. Myometrial kistler ultrasonografi ile tanida en 6zgiin kriterdir (14).

Adenomyozis ile anormal uterin kanama arasidaki iliskinin mekanizmas1 da net
degildir. Ustteki endometriumda submukozal myomlardakine benzer sekilde
kompresyon atrofisinin anormal uterin kanama’ya neden olabilecegi ifade edilmistir
(27).

Endometrial poliperin ¢cogu asemptomatiktir. Semptom vermeleri durumunda,
klinik tablo spesifik olmayan uterus kanamasidir. Endometrial polipler vaskiiler
kirilganlik, kronik inflamasyon ve ylizey erozyonlarina bagl anormal kanamaya sikc¢a
sebep olurlar. Endometrial poliplere transvajinal ultrasonografi veya sonohisterografi

ile tan1 konulabilir. Tedavisinde en uygun yaklasim histeroskopik cerrahidir (14).
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2.3.1.5. Neoplazi

Endometrial hiperplaziler basit-kompleks ve sitolojik atipili-atipisiz olarak
simiflandirilmaktadir. Atipisi olmayan lezyonlar endometrial progestin tedavisi sorasi
veya kendiliginden gerileyebilirler. Bu lezyonlarin adenokarsinoma ilerleme riski
diistiiktiir  (28). Atipili endometrial hiperplaziler prekanserdz lezyonlar olarak
degerlendirilebilir. Bu tip lezyonlar tekrar edilen kiiretajlara ve uzun siireli progestin
tedavisine direngli  olabilirler. Tedavi edilmedigi takdirde endometrium
adenokarsinomuna ilerleme oram1 oldukc¢a yiiksektir (%10-30) (28). Atipili
hiperplazilerin en iyi tedavisi cerrahidir. Fertilitesini koruma arzusu olan kadinlar
progestinler ile de tedavi edilebilirler.

Reproduktif organlarin malign tiimorleri anormal uterin kanama nedeni
olabilmektedir. Otuzbes yas ve {lizerindeki anormal uterin kanamasi olan tiim
kadinlarda transvaginal sonografiye ek olarak endometrial doku Orneklemesi

onerilmelidir (14).

2.3.1.6. Koagiilopati

Menorajinin von Willebrand hastaliginin sik goriilen bir semptomu oldugu uzun
zamandir bilinmektedir (29). Menoraji tanis1 alan ve tedavi edilen hastalarda von
Willebrand hastaligi, trombosit yap1 ve fonksiyon bozukluklar1 ile faktor eksiklikerinin
normal popiilasyona oranla daha fazla oldugu bilinmektedir. Von Willebrand
hastaliginin 6zellikle beyaz wk kadinlari etkiledigi ve hayati tehdit edici boyutta
kanamalara neden oldugu bildirilmistir (29). Cogu kez hasta tarafindan fark edilmeyen
bu hastaliklarin hafif formlarinin bazen tek belirtisi menoraji olabilir. Cogunlukla
reprodiiktif donemin erken zamanlarinda rastlansa da bu hastaliklarin hafif formlarini
tim yaslardaki kadinlarda gérmek miimkiindiir. Desmopressin, pihtilagsma bozuklugu
olan kadinlardaki anormal uterin kanamayi tedavi etmek i¢in kullanmilmistir (14).
Fibrinoliz inhibitorii olan traneksamik asit von-Willebrand hastaligi olan kadinlardaki
agir menstiiriyel kanamalarda basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Oral kontraseptifler
de von-Willebrand hastaliinda menstriiel kan kaybi miktar1 ve siiresinde azalma

yapabilirler (30).
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2.3.1.7. Enfeksiyoz nedenler

Endometrit veya servisit olan olgular anormal uterin kanama ile hekime
basvurabilirler. Klamidyal servisiti olan bir kadinda irregiiler kanama ve postkoital
lekelenme olabilir. Gelismekte olan {ilkelerde tiiberkiiloz gibi graniilamatoz
hastaliklarin (31) ve sistozoma gibi paraziter enfastasyonlarn c¢ok nadir de olsa

anormal uterin kanamaya neden olduklar1 bildirilmistir.

2.3.1.8. Kronik karaciger hastahg

Kronik karaciger hastaliginda, karacigerde gonadal steroidlerin metabolize
olamamasina bagli olarak kandaki serbest Ostrojen miktar1 artacaktir. Bununla beraber
karacigerde iiretilen koagiilasyon faktorleri iiretilemeyecektir. Bu meknizmalar ile

endometriumda hiperproliferasyon ve asir1 menstriiel kanama olabilmektedir (12).

2.3.2. Disfonksiyonel uterin kanama

Disfonksiyonel uterus kanamasi, herhangi bir medikal hastaligin veya patolojinin
bulunmadigi durumlarda, genellikle anovulatuar sikluslara bagli bir kanama tiirti olarak
tanimlanabilir. ilk olarak Schroder tarafindan methropathia hemorrhagica adiyla
tanimlanmugtir. Oncelikle herhangi bir cerrahi yaklasim gerektirmeden, medikal olarak
tedavi edilebilir. Tedavinin iki ana amac1 vardir; birincisi kronik anovulasyona bagl
olan anormal endometrial biliylimeyi ve ileride gelisebilecek endometrium
adenokarsinomunu engellemek, ikinci amaci siklik tahmin edilebilir adetleri ve normal
sireyi saglamaktir (3).

Disfonksiyonel uterin kanama ovulatuar ve anovulatuar olarak 2 gruba ayrilir.
Menstruel anormalliklerin %901 anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalardir ve
perimenapozal donemde siktir. Yiizde on siklikta goriilen ovulatuar disfonksiyonel
uterin kanamalar ise daha ¢cok 30-45 yas arasinda olur (3). DUK genellikle hipotalamo-
hipofizer akstaki serbestlestirici hormonlarla gonadotropinler arasi1 dengesizlikten
kaynaklanan bir endokrin sorundur. Bu da ovulasyon bozukluklarma (genellikle
anovulasyon) ve sonucgta da Ostrojen ve progesteron arasindaki dengenin bozulmasina
yol agar. Bu hormonal dengesizlik ise endometriumun normalden farkli olarak

uyarilmasina ve dokiilmesine neden olur.
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2.3.2.1. Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanama

Disfonksiyonel kanamalari %10 unu olusturur. Menorajiye yol acan endometrial
tabakadaki prostaglandin {iretimi ve fibrinolitik aktivitedeki degisiklikler bu tip
kanamalarda rol oynar (32). Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanamada asagidaki
kanama bozukluklar1 izlenir.

Oligomenore: Relatif FSH eksikligine bagli olarak folikiil gelisimi gecikir ve
folikiiler faz uzar. Sonucta 35 giinden uzun araliklarla olusan kanamalar ortaya ¢ikar.

Polimenore: Diizenli olarak 21 giinden kisa silirede olusan kanamalar olup
folikiiler faz kisalmasi ile karakterizedir. Genellikle immatiir overin gonadotropinlere
kars1 hipersensitivitesi nedeniyle folikiiler faz kisalarak sik adet kanamalar1 olusur.

Ovulasyon Kanamasi: Siklus ortasinda ovulasyonu takiben Ostrojende relatif
azalma sonucu olusan spotting tarzinda kanamalardir. Lekelenme tarzinda olabilecegi
gibi bazen menstruel kanama kadar fazla olabilir.

Luteal Faz Yetmezligi: Progesteron sekresyonunun yetersizligi sonucu olusan
luteal faz yetmezliklerinde premenstruel lekelenme tarzi veya bazen menoraji
seklindeki kanamalardir.

Korpus Luteum Aktivitesinin Uzamasi: Gebelik olmamasma ragmen
progesteron yapimimin devam etmesi sonucu olusan korpus luteum persistansinda,

oligomenore menoraji ile karakterize siklus bozukluklar1 ortaya ¢ikar (3).

2.3.2.2. Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanama

Anovulatuar siklusa bagli disfonksiyonel kanamalarin nedeni, endometriyumun
uzun siire progesteronun baskilayici etkisi olmaksizin strojenle uyarilmasidir. Bu da
endometriyumun devamli proliferasyonuna ve hatta hiperplazisine yol agar. Siirekli
yiiksek Ostrojene maruz kalan polikistik over sendromu olanlar, obezler, postmenarsial
adolesanlar ve perimenapozal kadmnlar sik karsilagilan klinik Orneklerdir. Bu tip
hastalarda ovulasyon olmadigi i¢in luteal ve sekretuar faz gozlenmez (14).

Adolesan donemde hipotalamus, hipofiz ve over aksindaki immatiirite, 6zellikle
pozitif dstrojen feed back mekanizmasinin olusmamasi baslica anovulasyon nedenidir.
Perimenapozal donemdeki anovulasyon nedeni ise over yetmezligi sonucu
gonadotropinlere cevabin gecikmesi (ge¢ ovulasyon) veya hi¢ cevap olusmamasi yani

anovulasyondur. Polikistik over hastaligi ve obezitede ise Ostron ve LH’nin tonik
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olarak artisina bagl olarak endometrium kronik oOstradiol uyarisi altindadir ve
endometrium hiperplaziktir.

Polikistik over hastaliginda mevcut olan insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
nedeniyle overdeki teka hiicrelerinden androjen sentezi artmakta seks hormonu
baglayan globulin iiretimi azalmakta ve sonugta hiperandrojenemi olmaktadir (33).
Hiperinsiilinemi ve bunun sonucunda ortaya cikan hiperandrojenemi LH salgisini
artrrmakta, artan LH hipotalamo-hipofizer-over aksin1 bozarak anovulasyon,
oligomenore ve amenoreye neden olmaktadir (34).

Anovulatuar DUK gen¢ yasta bile olsa endometrium kanserine neden

olabileceginden mutlaka 6nemsenmeli ve tedavi edilmelidir (35).

2.3.3. Ayirici tani

Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanama tanis1 diger sebeplerin ekarte
edilmesine dayanir. En once gebelik durumu ve buna bagli komplikasyonlarin ekarte
edilmesi gerekir.

Adenomyozis, serviks ve endometrium malignansileri anornal uterin kanama ile
seyreden diger patolojilerdir. Tiroid hastaliklar1 da bazen anormal menstriiel sikluslarla
birlikte seyreder (14).

Adetleri tam olarak diizene oturmamis addlesanlarda pihtilasma bozukluklari
mutlaka akilda tutulmalidir. Adolesanlarda anormal uterin kanamanin en 6nemli sebebi
anovulasyon olmasma ragmen iicte biri kadarinda pihtilasma bozuklugu
bulunabilmektedir (14).

Hastalarin  kullandigr bazi ilaglar da (glukokortikoidler, tamoksifen ve
antikoagiilanlar) anormal kanama yapabilmektedir (14).

Post tubal ligasyon sendromu da anormal kanama nedeni olabilmektedir. Fakat
bu konudaki calismalar c¢eliskilidir. Asir1 tubal elektrokoagiilasyonun overyan kan
akimini ve steroid hormon tliretimini etkiledigi diistiniilmektedir (36).

Ayiric1 tanida dogal olarak hastanin yas faktorii 6n planda diisiiniilmelidir.
Adolesan donemdeki disfonksiyonel kanamalarin %20’sinde etken koagiilasyon
defektleri iken, reprodiiktif donem erigkin bir kadinda etken c¢ofu kez gebelik
patolojileridir. Buna karsilik perimenopozal donemde ise endometrial hiperplazi ve

endometrial poliplere daha siklikla rastlanmaktadir (11).
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2.3.4. Anormal kanamaya tamsal yaklasim

Anormal kanama tanisinda en degerli yontem menstriiel anamnezdir. Menstriiel
kanama araliklari, siddeti, siiresi, bazi sistemik hastaliklarla birlikteligi, hastanin
medikasyonu ve hastanin yasi sorgulanmalidir. Servikal, vaginal lezyonlar jinekolojik
muayene ile anlasilabilir. Anormal uterin kanama tanisinda labaratuar testleri de
yardimcidir. Oncelikle yapilacak olan gebelik testi gebelik komplikasyonlarma bagl
gebeligi ekarte eder. Uzun siiren ve agir adet kanamasi olanlarda tam kan sayimi anemi
ve trombositopeniyi ekarte edebilir. Siklusun luteal fazinda yapilacak progesteron
Olciimii ovulasyonu belirlemede olduk¢a yararhidir. Addlesanlarda ve tan1 konulamamis
anormal uterin kanamasi olanlarda pihtilasma faktorlerine de bakilmahidir (14).
Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri sadece bilinen veya hastaligindan siiphe edildigi
kisilerden istenmelidir.

Kirk yas ve {izerinde anormal uterin kanamasi olan kadinlarda biyopsi
endikasyonu vardir. Endometrial hiperplazi ve kanser yash kadinlarda genglerden daha
sik olarak saptanmaktadir. Fakat karsilanmamis Ostrojene maruziyet siiresi daha kritik
bir risk faktoriidiir. Otuzbes yasindan kiigiik kadinlarda ise obezite, polikistik over
hastaligi, ailede jinekolojik kanser Oykiisii olanlarda biyopsi alinmasi yararhdir.
Endometrial biyopsi giiniimiizde ince kaniillerle yapilmaktadir. Yapilan ¢aligsmalar bu
sekilde yapilan biyopsilerin histerektomi materyali ile uyumunun %95-98 oldugunun
gostermistir. Pipelle; kolay, hasta icin daha az aci1 veren bir yontem oldugundan
genelde dilatasyon-kiiretaj’a (D/C) tercih edilir (7).

Goriintilleme yontemlerinden TVUSG DUK’un anatomik nedenlerini bulmada
oldukca yararl bir yontemdir. Uterin fibroidlerin boyut ve yerlesimi hakkinda yeterli
bilgi saglar, endometrial polipler goriilebilir (14). Ultrason ile endometrial kalinlik da
Olciilebilir. Cok ince endometrial kalinligi bulunan hastalar tek basina Ostrojen
tedavisinden fayda gorebilirler.

Genel olarak anormal uterin kanamasi olan perimenapozal ve postmenapozal
kadinlarda endometrium ¢ift duvar kalinlig1 4-5 mm altinda oldugunda endometrial
biyopsinin gereksiz oldugu Onerilir ¢linkii endometrial hiperplazi veya kanser riski ¢cok
disiiktiir (14). Ancak bunun aksini savunan diistinceler vardir. Anamnezde uzun siireli
karsilanmamis Ostrojen maruziyeti varsa endometrial kalmnlik normal olsa bile

endometrial biyopsi gerekebilir.
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Sonohisterografi, Ilk defa 1981 yilinda Nannini R. ve ark. tarafindan,
transabdominal USG ile salin infiizyonu sonrasi uterin kavitenin degerlendirilmesi
yapilmistir (37). Islem sirasinda gesitli kataterler ile kaviteye salin verilmesi esasima
dayanir, bu yontemle uterin kavite konturlar1 net olarak gorilebilir.

Sonohisterografinin  endometrial patolojileri tanimasindaki sensitivite ve
spesifisitesi standart transvaginal ultrasondan daha yiiksektir ve histeroskopiyle
neredeyse esdegerdir (14). Sonohisterografi, giinlimiizde transvaginal ultrasonografi ile
yapilir. Sonohisterografi, ayn1 zamanda endometriyal patolojilerin tanisinda maliyet
bakimindan diger yontemlere gore ¢ok daha ekonomiktir (38).

Semptomatik intrauterin hastaligin tam1 ve tedavisinde altin standart yaklasim
histeroskopidir, fakat aym1 zamanda en invaziv olan ydntemdir. Histeroskopi,
endoskopik kamera yardimiyla uterin kavite ve tubalarin incelenebildigi minimal
invaziv tan1 yontemidir. Ofis veya ameliyathane kosullarinda yapilabilir. Es zamanli
olarak biyopsi almak veya polip, submiikz myom gibi lezyonlar1 eksize etmek,
adhezyonlar1 agmak miimkiindiir. Siipheli alanlardan biyopsi alinarak biyopsinin tani
degeri artirilir. Ayrica uterin septum ve uterus anomalileri teshis edilebilir (18).
Histeroskopi Onceleri uterin kavitenin distansiyonu, mukozal kanamaya yatkinlik,
servikal kanal dilatasyonuna ihtiya¢ olmasi, anestezi gerektirmesi nedeni ile daha basit
bir prosediir olan D/C’a gore ileri merkezlerde, secilmis hastalara uygulanabiliyordu
(39). Giiniimiizde histeroskopi daha da basitlesmistir. Ozellikle optik alanindaki
gelismeler daha kiigiik kalibreli malzeme kullanimma (4-5mm) ve boylelikle

dilatasyona ve anesteziye gerek kalmadan uygulanmasini saglamaktadir.

2.4. DUK Tedavisi

Tedavi, etkili, yan etkisi az ve uzun siireli kullanim i¢in uygun olmalidir. Tedavi
hastanin yasma, fertilitesini koruma istegine ve eslik eden hastaliklara gore

planlanmalidir.

2.4.1. Medikal tedavi
Nonsteroid antienflamatuarlar, traneksamik asit, progestogenler (oral, enjektabl),

kombine oral kontraseptifler, danazol, GnRH analoglar1 (40) kullanilabilir.
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2.4.2. invaziv yontemler
Histerektomi (vaginal, abdominal, laparoskopik), endometrial ablasyon ve

rezeksiyon [laser, termal balon, mikrodalga, transservikal rezeksiyon (TCRE)].
Medikal tedaviyi; nonhormonal ve hormonal ilaglar olarak 2 gruba ayirabiliriz.

2.4.1.1. Nonhormonal ilaclar

2.4.1.1.1. Non Steroidal Antienflamatuar Ilaclar (NSAil)

Menstriiel kanamanin baslamasi ve solanmasinda prostaglandinlerin 6nemli
etkileri vardir. NSAIl’lar tromboksan A2 ve prostasiklin arasindaki dengeyi
bozabilmektedir. NSAII’ler prostaglandin sentezini engeller ve menstriiel kan kaybini
azaltirlar (14). NSAII’lar endometriyumda prostaglandinleri (PGE2 ve PGF20) inhibe
ederek menstriiel kanama miktarmi azaltirlar. Plaseboya oranla, menstriiel kanamay1
anlaml bir sekilde azaltirlarsa da, traneksamik asit ve danazoldan daha az etkilidirler.
NSAIl’ler genel olarak kan kaybmi %20-40 oraninda azaltirlar (14). Agir kanamasi
olup bir patoloji gosterilemeyen ovulatuar kadmlarda NSAIl’lar ilk basamak tedavi
olarak kullanilabilirler. Genellikle kanama baslangicinda baslanarak 3-5 giin kadar
kullanilirlar.

En sik kullanilanlar; mefenamik asit, naproksen, ibuprofen, flurbiprofen,
meklofenamik asit, diklofenak, indometazin ve aspirindir. Bunlardan en yaygin
kullanilan1 ise mefenamik asittir. NSAII’lar dismenore ve premenstruel sikayetleri de
azalttigindan hasta memnuniyeti yiiksektir. Yan etkileri ise preparatin tipi ve dozuna
bagl olarak; abdominal rahatsizlik, bulanti, diare, gastrointestinal kanama, {ilser,
basagrisi, dokiintii, alerjik reaksiyonlar, nadiren hemolitik anemi ve trombositopenidir.
Mefenamik asit gastrointestinal yan etkileri en az olandir. Yan etki goriilme sikligi

%10-59 arasindadir (40).

2.4.1.1.2. Antifibrinolitiler (Traneksamik asit)

Fibrinolizis, plazminojen aktivatdr ve inhibitorlerinin liretim ve salinimimdaki bir
dengeye baglh olarak vyiiriitiilmektedir ve menorajili kadinlarin ge¢ sekretuar
endometriumlarinda normal kanamasi olanlardan daha fazla miktarda plazminojen
aktivatorii varligi gosterilmistir (41).

Bu bilgilerden hareketle antifibrinolitik etkili bir ajan olan traneksamik asit

menoraji tedavisinde kullanilmaktadir. Yan etkileri doz bagimhdir. Yan etki olarak
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disiindiigiimiiz potansiyel sistemik pihtilasma epizodlar1 ile gilinliik pratikte pek
karsilagilmaz (42). Hem traneksamik asit hem de mefenamik asit menorajisi olup da
kontrasepsiyon istemeyen ve non-hormonal tedaviyi arzu eden hastalar i¢in birinci
secenek olarak Royal College of Obstetricians and Gynaecologist (RCOG) tarafindan

onerilmistir (43).

2.4.1.1.3. Etamsilat

Platelet fonksiyonlarmn diizelterek ve prostaglandin sentezini NSAII’lardan farkli
bir yolla azaltarak kapiller kanamay1 durdurur. Etkin dozu 5 giin boyunca 500 mg/giin
adet srrasinda seklindedir (44). Menoraji tedavisindeki etkinligi farkli ¢alismalarda
oldukca degisken olmakla beraber %19-50 arasindadir. Diger tedavi yontemleriyle
kiyaslanan calismalarda digerlerine bir istiinliigli olmadig1 ve etkinliginin degisken

oldugu goriilmiistiir ve bu nedenle kullanimi nadirdir (40).

2.4.1.2. Hormonal ilaglar

2.4.1.2.1. Danazol

Danazol 17-etinil testosteron derivesi bir ajandir. Ilag antidstrojenik ve
antiprogestojenik etkilere sahiptir. Bazal gonadotropin seviyelerini degistirmeksizin
siklus ortas1t FSH ve LH yiikselmelerini baskilayarak ovulasyonu inhibe etmektedir.
Danazol her ne kadar kanamalar1 azaltmada etkili bulunsa da androjenik ve
hipoostrojenik yan etkileri nedeniyle hastalar tarafindan kabuliinde zorluklar
olusmaktadir. Yan etki insidanst yiiksektir. Yan etkiler hipodstrojenemi ve
hiperandrojenemiye bagli; kas kramplary, kilo artisi, sivi retansiyonu, yorgunluk,
gogiislerde kiiclilme, akne, ciltte yaglanma, killanma artisi, atrofik vaginit, sicak
basmasi, libido kaybi, emosyonel labilite, ses kalinlasmasi, hirsutismus,
hiperkolesterolemi, insiilin resistans1 ve yiiksek dozlarda klitoral hipertrofidir. Bu
haliyle ilag kanama miktarinin azaltilmasinda etkili olmakla birlikte yan etkileri ve

hasta uyumu nedeniyle ilk tercih edilecek ilaclar arasinda bulunmamaktadir (40).

2.4.1.2.2. Gestrinone
Sentetik 19 nortestosteron derivesidir. Menorajideki etkisi danazol ile aynidir.
Gonadotropin sekresyonunun baskilayarak ovulasyonu inhibe eder. Amenore ve

endometrial atrofi olusturur. Endometriozis’te de kullanilmaktadir
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Menstruel kanamay1 ortalama %79 azaltir. Etkin doz; haftada 2 defa 2,5 mg (5
siklus) seklindedir. Yan etkileri; akne, sivi retansiyonu, hirsutismus, ses kalinlagmasi,
libido azalmasi ve gogiislerde kiigiilmedir. Danazol’den 5 kat daha pahalidir. Bu

nedenlerle menoraji tedavisinde birinci se¢enek degildir (40).

2.4.1.2.3. Kombine oral kontraseptifler

Menoraji tedavisinde kullanimi siktir. Kontrasepsiyon i¢in kullanan kadimnlarda
kanamayr azalttigmin goriilmesi Tlizerine menoraji tedavisinde kullanilmaya
baslanmustir.

Menstruel kanamay1 ortalama %45-85 oraninda azaltir. Ayrica dismenore ve
premenstruel semptomlar1 da azaltir, bu nedenle hasta memnuniyeti de yiiksektir.
Menorajisi olan ve kontrasepsiyon da isteyen hastalarda birinci segcenek olabilir. Ancak
sigara igen 35 yasindan biiylik kadimnlar, diabetes mellitus, tromboembolik hastalik,
ailede arteriel hastaligi olanlar, migreni olanlar ve obez hastalarda kullanimi uygun
degildir (40). Semptomatolajiye yonelik tedavi sagladigi i¢in tedavi sonucunda adet
diiznsizligi devam edebilir.

Yan etkileri; kusma, basagrisi, gogiislerde hassasiyet, lekelenme, kilo artisi,
o0dem, libido azalmasi, depresyon, deri reaksiyonlari, fotosensitivite ve kloasmadir.
Daha ciddi yan etkiler ise; tromboz, hipertansiyon, karaciger fonksiyon testlerinde

bozulma ve hatta hepatik ttiimordiir (40).

2.4.1.2.3. Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) analoglar

Hipofizdeki GnRH reseptorlerine yarigsmali olarak baglanir ve GnRH salgilayan
hiicrelerde desensitizasyon olusturur. Bdylece gonadotropin salinimi ve ovulasyon
baskilanir. Amenore ve endometrial atrofi olusur.

GnRH agonistleri menorajiye bagli ciddi anemisi olan hastalarda gegici bir
rahatlama saglar ve cerrahi swrasinda transfiizyon ihtiyacini azaltir. GnRH agonist
tedavisi ayrica myomlarinda kii¢ciilmesini saglar. Myomektomi planlanan hastalarda
GnRH uygulamasi myom boyutunun kiiciiltecegi i¢in operasyonda saptanmasi ve
eksize edilmesini zorlastirir. GnRH agonist tedavisi endometrial ablasyon planlanan

hastalarda endometriyumu kalinligmi azalttig1 icin preop kullanilabilir (14).
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2.4.1.2.4. Ostrojen tedavisi

Disfonksiyonel kanamalarin fizyopatolojisinde anlatildig1 gibi, genelde sorun,
ovulasyon olmamasina bagli Ostrojen fazlaligi olmasma ragmen, bazen de Ostrojen
eksikligi s6z konusu olabilmektedir. Genellikle leke (spotting) seklindeki kanamalar,
ostrojen etkisinin zayif oldugu ostrojen kirilma kanamasi sonucudur. Boyle durumlarda
progesteronun etki edebilecegi kadar endometriyum yoktur. Bu nedenle Oncelikle
ostrojen kullanilmasi1 gerekir. Ayni1 durum uzun siiren kanamalarda da s6z konusudur.
Bundan bagka progesteron kirilma kanamalarinda da dstrojenler iyi sonug¢ vermektedir.
Transvajinal ultrasonografi endometriyal kalimligin belirlenmesini saglayarak ve kavite
icerisinde kanamaya yol agabilecek lezyonlar1 belirleyerek tedavi se¢iminde yardimci
olabilmektedir (44). Ostrojenlerin yararli olabilecegi bir baska hasta grubu siklus ortasi
lekelenmeleri olan ovulatuar kadinlardir ve siklusun 10-20. giinleri arasinda 0,625 mg
konjuge Gstrojen verilerek tedavi edilebilirler (44).

Ostrojenler, hem glandlar hem de koagiilasyon mekanizmasi iizerine etki ederek
tiim disfonksiyonel kanamalar1 durdurur. Ostrojene ragmen durdurulamayan
kanamalarda baska faktorler diistiniilerek arastirilmalidir. Tedavide kullanilan
ostrojenler genelde dogal ve sentetik olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar. Dogal olan
Ostrojenler genelde menopoz sonrast hormon replasman tedavisinde, sentetik olan
Ostrojenler ise oral kontraseptiflerin iceriginde tercih edilmektedir. Oviilasyon
inhibisyonu gibi bir amaca ulasmak i¢in daha yiiksek dozlar, gerektiginde daha potent

olan sentetik Ostrojenler tercih edilmektedir (11).

2.4.1.2.5. Progesteron tedavisi

Progesteron deyimi ile sadece overden salgilanan hormonu ifade edilmektedir.
Buna karsilik, progestin, progestagen veya gestagen deyimleri ile progesteron etkisine
sahip diger sentetik steroidler ifade edilmektedir.

Bir¢ok kosulda progestin tedavisi uterin patoloji ekarte edildikten sonra
anovulatuar kanamay1 kontrol altma alir. Progesteronlar, disfonksiyonel kanamalarin
tedavisinde esas tedavi etkenidir. Clinkii, genellikle disfonksiyonel kanamalarin nedeni
anovulatuar kanama oldugundan, endometriyum karsilanmamis Ostrojen etkisi
altindadir. Ayrica farmakolojik dozlarda progesteron, kuvvetli bir antidstrojen etkiye

sahiptir (14).

21



Aralikli anormal kanamasi olan oligomenoreik anovulatuar kadimnlarin tedavisinde
medroksiprogesteron asetat gibi oral etkili progestin ile siklik tedavi, tahmin edilebilir
kendini sinirlayici progesteron ¢ekilme kanamasi saglanabilir.

Progestin tedavisini adetler takip etmedigindeyse asir1 diisiik Ostrojen
seviyelerinin oldugu daha ciddi bir ovulatuar disfonksiyon olasiligi diisiiniilmelidir.
Standard siklik progestin tedavisinin kontraseptif 6zelligi yoktur; hipotalamik-hipofiz
aks baskilanmaz ve ovulasyon engellenmez.

1. Dogal Progestinler

* -Progesteron,

* -17 a-hidroksiprogesteron

2. Sentetik Progestinler

Sentetik progesteronlar ya 21 karbon atomlu progesteron ya da 19 karbon atomlu

testosteron molekiiliindeki degisikliklerden tiretilirler.

A. Progesteron Tiirevleri (21 Karbon Atomlular)

* Hidroksiprogesteron kaproat

* Hidroksiprogesteron valerat

* Medroksiprogesteron asetat (MPA)

* Megestrol asetat

* Siproteron asetat

* Klormadinon asetat

B. Testosteron Tiirevler: (19 Karbon Atomlular)

* Etisteron: Giiniimiizde kullanilmamaktadir.

C. 19-Nortestosteron Tiirevleri

* Norethinderon(norethisteron)

* Norethinderon asetat (NETA)

* Ethindiol diasetat

* Linesterenol

D. Diger Sentetik (Yeni Jenerasyon) Progestinler

* Norgestrel

* Levonorgestrel

* Norgestimat

* Desogestrel

* Gestoden
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* Dionegest

* Drospirenon

Uzun Etkili Progestagenler

En sik kullanilan1 depo-medroksiprogesteron asetat depot (intramiiskiiler)
(DMPA)’dir. Dozu 3 ayda bir 150 mg.’dwr. Digerleri; Norplant (levonorgestrel
salgilayan implant) ve Implanon (etonorgestrel salgilayan implant)’dir. Depo
progesteronlar 6zellikle ilk aylarda irregiiler kanama ve lekelenme yaparlar. Kullanim
devam ederse hastalarin ¢cogunda amenore gelisir. Yan etkileri nedeniyle hastalarin
%20-50’s1 1 y1l sonunda ilac1 birakir. Bu yan etkiler; irregiiler kanama, kilo artisi,
gogiislerde hassasiyet, libido azalmasi, vaginal kuruluk ve depresif ruh halidir. Ayrica 5
yil icinde kemik dansitesinde azalma yaptig1 ve lipid profilini olumsuz yonde etkiledigi
de goriilmistiir (45).

Lokal Etkili Progestagenler

Endometriumda lokal progesteron salgilayarak atrofi olustururlar. ilk kullanilan
lokal progesteron salgilayan rahim i¢i ara¢ giinde 65 pg progesteron salgilayan ve
toplam 38 mg progesteron iceren Progestasert’tir®. Progestasert, 1976’da FDA onayini
almig ve kullanilmaya baslanmistir. Kontrasepsiyon stiresi 1 yildir. Ancak yliksek
ektopik gebelik riski nedeniyle 2001 yilinda kullanimi durdurulmustur.

Levonorgestrel salgilayan rahim ici sistem (LNG-RIS) (Mirena®) 1990°da
iiretildigi iilke Finlandiya ve 2000’de ABD’de FDA onayin1 almistir. Lerias OY (Turku
Finlandiya) tarafindan iiretilmekte ve 102 iilkede kontrasepsiyon, 98 iilkede menoraji

ve 87 lilkede hormon replasman tedavisinde kullanilmaktadir (45).

2.4.1.2.6. LNG-RIS

Rahim i¢i araglar (RIA’lar) ¢ok etkili, uzun siireli, giivenli ve geri doniislii
kontrasepsiyon saglarlar ve diinyada en yaygin olarak kullanilan dogum kontrol
yontemidir. Levonorgestrel salgilayan rahim i¢i sistem (LNG-RIS) baslangicta giinde
20 pg olarak salgilanan 52 mg levonorgestrel iceren, steroid depolayan T seklinde bir
rahim i¢i aragtir. Kontrasepsiyonda c¢ok etkilidir, tipik kullanimda ilk yil gebelik orani,
cerrahi olarak tiiplerin baglanmasina benzer bigimde %0.1°dir. Bes yillik dogum
kontrolii i¢in onaylanmustir, siirekli kullanimda 7 yila kadar etkili olabilecegine iliskin

kanitlar vardir.
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Kullanicilarin ¢ogunda menstriiel kanamada dramatik bir azalma goriiliir ve
kadinlarin %15 ila 20’sinde LNG-RIS yerlestirmesinden 1 yil sora amenoreik olur.
Cihazin endometrium iizerindeki gii¢lii lokal etkilerinden menoraji, dismenore,
adenomyozis ve endometriyozis gibi cesitli selim jinekolojik sorunlar1 olan kadimlar
yarar gortirler.

LNG-RIS ilk énce Finlandiya’da 1990°da piyasaya verilmistir, o giinden bugiine
100°den fazla iilkede ruhsatlanmistir (45) ve 10 milyondan fazla kullanicis1 vardir.

Ikibinyedi yilinda diinyada evli ya da bir birlikteligi olan 15 ila 49 yaslarindaki
kadmlarm %16’s1 tarafindan RIA kullaniliyordu (45). RIA en fazla Asya iilkelerinde
kullaniliyordu. Cin, Kuzey Kore, Kazakistan ve Ozbekistan’da kadmlarm %40’dan
fazlasi Israil, Kirgizistan, Mogolistan, Tiirkmenistan ve Vietnam’da kadinlarin %30 ila
39’u RIA kullaniyordu. Bu oranlar Dogu Avrupa’da %21, Kuzey Avrupa’da %10 ve
Giliney Avrupa’da %6 olmak iizere Avrupa’daki kullanim toplam 9%14’°lik
oranlardaydi. ABD’deki kullanima iliskin tahmin ise %1,8 ile oldukga diisiiktii. RIA
kullanimindaki bu biiyiik farkliliklar bulunabilirlik, hekim ve hasta algis1 ve kiiltiirel

etkiler konusunda farkl: 6riintiileri yansitir.

2.4.1.2.6.1. Cihaz

LNG-RIS 32 mm uzunlugunda ve 32 mm genisliginde olan T seklinde polietilen
bir cithazdir, 36 mm uzunlugunda ve 32 mm genisligindeki bakir T380A’dan hafifce
daha kiigiiktiir. Govdenin tabanina yakin ilistirilmis monofilaman polietilen ¢ikarma
iplik¢igi aracin tanmmasmi saglar ve cikarilmasmi kolaylastirir. T seklindeki govde
radyografide goriilmesini saglayan baryum stilfat icerir.

Aktif madde levonorgestrel (LNG) govdedeki slikon (polidimetilsiloksan) depoya
yayilir. Bu depo 52 mg LNG igerir, hormonun zaman igerisinde kontrollii olarak
salmimina izin veren bir polidimetilsiloksan zarla kaplidir. Yerlestirdikten sonra
baslangigtaki giinliik yaklagik 20 pg’lik salinma hizi 5 yillik kullanimdan sonra yavas
yavas giinde 10pg’a iner.
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2.4.1.2.6.2. Farmakokinetik

LNG-RIS etki mekanizmas1 birincil olarak lokal ise de uterus igine salgilanan
LNG hafifce sistemik dolasima da gecer. Maksimum plazma diizeylerine LNG-RIS’in
yerlestirilmesini izleyen birka¢ saat igcerisinde ulasir ve ilk birka¢ hafta icerisinde 150
ila 200pg/mL diizeyleri ile plato olusturur. Bu plazma hormon diizeyleri kombine oral
kontraseptifler, sadece progesteron iceren haplar ve Norplant® ile saglanan
diizeylerden ¢ok diisiiktiir (46).

LNG-RIS tarafindan salgilanan LNG plazma diizeyleri zaman ierisinde

degismeden kalir ancak bireyler arasinda belirgin farkliklar gosterir (47).

2.4.1.2.6.3. Endometrium morfolojisindeki degisiklikler

Gorece diisiik plazma diizeylerinin aksine LNG-RIS endometrium ve komsu
dokularda yiiksek LNG konsantrasyonlarina ulasir. Doku konsantrasyonlarini aragtiran
kiiciik bir calismada giinde 30ug salgilayan LNG-RIS prototipini kullananlarda
endometriumdaki ortalama LNG diizeyi yaklasik olarak 808 ng/g bulunurken 250u
LNG iceren oral kontraseptif hap kullanan bir grup kadinda 3.5 ng/g olarak saptandi
(48). Bu LNG-RIS’i endometrium iizerinde endometriumun kalmlasmasmin
baskilanmasina yol agan giiglii etkiler gdstermesine neden olur.

Yerlestirilmesini izleyen 2 ila 3 hafta icerisinde, lokal LNG konsantrasyonlar1

stromada desidualzasyona, mukozada incelmeye ve inaktif endometriuma yol agar (49).

2.4.1.2.6.4. Overler ve hipofiz iizerindeki etkileri

Overlerin LNG-RiS’e yamti dogrudan serum LNG diizeylerine baghdur.
Ovulasyonun tam olarak baskilanmasi i¢in giinde 50 pg’dan fazla salgilanmalidir oysa
LNG-RIS giinde maksimum 20 pg salgilar (50).

Serum LNG diizeyleri bireyler arasinda biiyiik farkliliklar sergiler bu nedenle
ovulasyon sadece bazi kadmlarda inhibe olur. LNG-RIS vyerlestirmesinden sonra
sikluslarin %5 ila 15’inin anovulatuar oldugu goriilmiistiir, bu oranlar dolasimdaki
yiiksel LNG diizeyleri ile uyumludur (51). Bu etkiler ¢ogunlukla kullanimm ilk yilinda

g0zlenir, daha sonra sikluslarin ¢ogunlugu ovulatuar olur (51).
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2.4.1.2.6.5. Kontrasepsiyon icin LNG-RIS

LNG-RiS’in kontraseptif etkileri LNG’nin uterus kavitesi igerisindeki primer
olarak fertilizasyonu engelleyen lokal etkilerinden kaynaklanamaktadir. Yaygm bir
ortak yanlis kan1 RIA’larn birincil etki mekanizmasmin abortusa yol agmasidir.

Implantasyona miidahale bakir RIA’larin  postkoital etkinliginde rol
oynamaktaysa da eldeki kanitlar bunun RIA’lar1 siirekli kullanan kadinlarda gecerli
olan mekanizma olmadigini diisiindiirmektedir (52).

Tiim RIA’lar uterin kavite icerisinde steril bir yabanci cisim reaksiyonuna yol
acarak sperm icin uygun olmayan bir ortam yaratir (53). LNG-RIS servikal mukusu
koyulastirir (54) ve uterus ile fallop tiipleri icerisinde sperm motilitesi ve fonksiyonunu
inhibe eder (55). Ayrica LNG-RIS glikodelin A (spermin ovum’a baglanmasini
baskilayan endometrial glikoprotein) adli proteinin ekspresyonunu indiikler (56).

LNG-RIS’in kontraseptif etkileri aracin ¢ikarilmasindan kisa siire sonra ortadan
kalkar. Cikarilmasindan sonraki bir yillik yasam tablosu gebelik oranlar1 30 yasin
altindaki kadinlarda her 100 kadinda 89’dur. Bu oran herhangi bir dogum kontrol

yontemi kullananmayan kadinlardakine benzerdir (57).

2.4.1.2.6.6. LNG-RIS kullanimim engelleyecek olasi nedenler

2.4.1.2.6.6.1. Pelvik inflamatuar hastalik (PID) ve infertilite

RIA’ lar hakkinda en sik sorulan sorulardan biri PID riskini arttirip
arttirmadiklaridir. Toplamda, mevcut birkag randomize kontrollii RIA ¢alismalarinda ki
PID oranlar1 genel popiilasyondaki oranlar1 gegmez (58).

Afrika, Amerika, Asya ve Avrupada yiriitiilmiis 13 WHO klinik ¢aligmasinin
ortak verilerinde RIA yerlestirilmesinden sonraki ilk 20 giinde PID gelisme riski, ileriki
herhangi bir zamana gore 6.3 kat fazla olarak bulunmustur (59).

Yerlestirmeden sonraki ilk 20 giinde olusan yeni PID vakalarmin sayisi, 8 yillik
kullanim sirasinda her yil i¢in, tahminen her 100 kadin i¢in yilda 1.4 gibi oldukca sabit
ve diisiik seviyede kalmustir. Bu diisiik seviye, gelismis iilkelerde RIA kullanmayan
kadinlardakine esit hatta daha diisiiktiir (60). Buna ek olarak bazi caligmalar LNG-
RIS’in muhtemelen servikal mukusu kalmlastirarak, ashinda {ist genital bdlge

enfeksiyonlarina karsi koruma sagladigi ileri siiriilmektedir (61).

26



Nova-T bakirli RIA ile LNG-RIS’in karsilastirildig: bir ¢alismada, 3 ve 5 yillik
izlemde LNG-RIS kullanicilarinda PID oranlarinin belirgin oranda diisiik oldugu
saptanmistir (62).

Cinsel yolla bulasan hastalik riski diisik olan kadinlardaki randomize
calismalarda yerlestirmeye bagli riskin azaltilmasinda ampirik antibiyotik
profilaksisinin faydasi bulunmamistir (63). Daha sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlarda
cinsel yolla bulagan patojenlerin rolii cihazdan bagimsizdir. Cogu PID olgularinda araci

cikartmadan tedavi diizenlenebilir (63).

2.4.1.2.6.6.2. Ektopik gebelik

RiA’larda fertilizasyon olustugu zaman tubal transportla ilgili faktdrler veya
intrauterin etkiler, normal implantasyonu engelleyebilir. Bu nedenle klinik olarak
gebelikle sonuclanan orantisiz sayidaki basarisizliklar ektopik gebeliklerdir. Ancak,
dogum kontrolii uygulamayanlarla karsilastirildiginda RIA kullananlardaki ektopik
gebeliklerin mutlak sayis1 diisiiktiir, ¢iinkii RIA kullananlardaki toplam gebelik orani
diistiktiir.

LNG-RIS kullanan 17360 kadinmn yapilan bir degerlendirilmesinde, 108 gebelik
bildirilmis ve bunlarin 44’{iniin ektopik oldugu bulunmustur (64).

Kanitlar hem bakir T380A hem de LNG-RIS kullanicilarmin ektopik ve
intrauterin gebelik genel riskinin 6nemli derecede az oldugunu gdstermektedir. Bu
nedenle her ikisi de daha once ektopik gebelik hikayesi olan kadinlarda korunma i¢in
uygun secenekler olarak degerlendirilmelidir.

Bu bilgi ile uyumlu olarak, ektopik gebelik hikayesini aracin kullanimi i¢in
kontrendikasyon olarak siralayan kisitlayic1 baslik 2008’de LNG-RIS’in Amerika’daki

prospektiisiinden ¢ikarilmistir.

2.4.1.2.6.6.3. Perforasyon

Perforasyon RIA  kullanimmin nadir fakat bilinen bir potansiyel
komplikasyonudur. Her 1000 yerlestirmede 0’dan 1,3’e degisen siklikla oldugu tahmin
edilmektedir (65).

Yerlestirme sirasinda perforasyondan  siiphelenilirse (zor yerlestirme,
beklenmeyen yogun kanama), ara¢ hemen c¢ikartma iplikleri kullanilarak geri

cekilmelidir. Eger ¢ikarma ipliklerine erisilemezse veya perforasyon geg teshis edilirse,
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cikarma i¢in tercih edilen cerrahi girisim laparoskopidir. Asemptomatik hastada cerrahi
yolla ¢ikarma acil degildir, fakat batin i¢i RIA varlig1 benign dogal bir hikaye olarak

kabul edilemeyecegi i¢in, sartlar uygun oldugunda operasyon yapilmalidir.

2.4.1.2.6.7. Yerlestirmenin zamanlamasi

Hamile olmayan kadinlarda RIA’lar menstriiel siklusun herhangi bir fazinda
yerlestirilebilir. Geleneksel olarak, doktorlar kadinin hamile olmadigindan emin olmak
icin ya menstrilasyon sirasinda yada hemen sonrasinda RIA yerlestirmenin en iyi
zaman oldugunu diisiiniirler. Ancak yerlestirmeyi mense gore smirlamak RIA
kullanimin1 kisitlar.

LNG-RIS’ nin acil korumada etkili oldugu konusunda herhangi bir kanit yoktur
ve bu amagla kullanilmamalidir. Menstiiel siklusun ortasinda T seklinde bir RIA
yerlestirmenin, menstriiasyon sirasinda yerlestirmeden daha yiiksek oranda RIA
kullaniminin devamlilig1 sonucunu sagladig1 gosterilmistir. Amerikan Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC) tarafindan incelenen dokuzbinen fazla T200 RIA yerlestirmesi,
menstriiel siklusun 12-17.giinleri arasmnda (siklus ortasi) yerlestirme yapilirsa RIA
yerlestirmesinden sonraki ilk iki ay icinde beklenmeyen gebelik veya kanama, agri,
cthaz reddi nedeniyla geri ¢ikarma ile sonlanmanin daha az oldugunu géstermistir (66).

LNG-RiS’nin koruyucu etkilerinin olusmas1 birka¢ giin aldigindan, hastalar
siklus ortas1 yerlestirmeden sonra en az 7 giin iliskide bulunmamalar1 veya destekleyici
baska bir yontemi kullanmalari konusunda uyarilmalidir.

Normal dogum, sezeryan veya diisiik sonras1 hemen yerlestirme de kadinlar i¢in
giivenli bir secenek olabilir. Deneyimli bir uygulayici tarafindan birinci trimesterdeki
disiikten sonraki yerlestirmede %5 ila %8’lik red orami bildirmistir. Oysa ara
donemdeki yerlestirmedeki red oranlar1 %4 ila %5 olarak bildirlmistir (67).

Normal dogum veya sezaryan sonrasinda plasentanin gelisinden sonraki 10 ila 30
dakika i¢inde RIA yerlestirildiginde red oran yaklasik %12-%15 dir (68). RIA birinci
trimester kiiretajindan sonra herhangi bir zamanda yerlestirilebilir, fakat ikinci trimester
tahliyesi veya erken dogumunun ardindan uterus tam toparlanincaya kadar, yaklasik
olarak 2 ila 3 hafta ertelenmelidir (69). Dogum sonrasi yerlestirme 4 haftadan sonra

herhangi bir zaman yapilabilir (69).
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2.4.1.2.6.8. Yerlestirme teknigi

Cogu hastada RIA yerlestirmesi Oncesinde premedikasyon gerekmez. Eger
dilatasyon gerekirse veya oOzellikle geng, dogurmamis kapali serviksli kadinlarda,
paraservikal blok rahatlik saglayabilir. Bazi kadinlarim servikal kanal i¢inden alet
gecisine karsi vazovagal reaksiyon olusabilir. Servikal mantiplasyona baglh vazovagal
reaksiyon Oykiisii olan hastalarda paraservikal blok diisiintilebilir.

Seksen hi¢ dogum yapmamis kadinda yapilan bir Isve¢ ¢alismasi, uygulayicilarin
RIA yerlestirmesinden 1 saat nce dilat1 400 pg misoprostol kullanimi ile RIA
yerlestirmesini daha kolay bulduklarmi gostermistir (69).

Servikal kanal1 diizlestirmek icin serviks hazirlanmali ve 6n dudagi bir tenakulum
ile tutulmalhidir. Retrovert bir uterus icin, arka dudagi tutmak bu adima yardimci olur.
Yerlestirmeden sonraki ay i¢indeki izlem tiim hastalarda gerekli degildir. Biitiin
yerlestirmelere Onerilmemekle birlikte, zor yerlestirmeleri takiben veya egitim

denemelerinde ultrasonun secici kullanimi cihazin dogru yerlesimini dogrulayabilir.

2.4.1.2.6.9. LNG-RIS’in kontrasepsiyon disindaki kullanimlar

Kanama diizenindeki degisiklikler

LNG-RiS kullanimi1 endometrial incelme, glandiiler atrofi ve stromal
desidualizayon ile sonuglanir (70). Amenore kullanimin ilk yilinda LNG-RIS

kullanicilarinin %15-20’sinde olusur ve uzun siireli kullanimda %30-40’a yiikselir (71).

2.4.1.2.6.9.1. Menoraji

LNG-RIS yiiziin iizerinde iilkede menoraji tedavisi i¢in ruhsat almustir (72).
Menoraji i¢cin uygulanan konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu 34 c¢inli kadin
iizerine yapilan bir ¢calismada LNG-RIS’in yerlestirilmesinden sonraki 2 yil iginde
ortalama menstriiel kan kaybmda %98 azalma oldugu gosterilmistir (73). LNG-RIS
veya histerektomiyi randomize edilmis menorajili kadmnlar1 karsilastiran 5 yillik bir Fin
calismasinda tedavi gruplar1 arasinda hayat kalitesi ve memnuniyet Olciileri benzer
bulunmustur. Ayrica LNG-RIS grubunda maliyetler belirgin olarak diisiiktiir (74).
LNG-RIS ile endometrium rezeksiyonu veya termal balon ablasyonu karsilastirmalari,
her iki tedavi segceneginin benzer hasta memnuniyeti ve kanamada belirgin azalma

sagladiklar1 gosterilmistir (75).
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Bir Cochrane analizinde menoraji tedavisinde ablasyonla LNG-RIS’i dogrudan
karsilagtiran 5 randomize c¢alismayi igermekteydi (75). Bunlarin, ikisi ablasyonla 1
yilda daha 1yi kanama kontrolii sagladigini (75,76), diger {li¢ii bir ile 3 yilda kanama
kontroliinde iki secenek arasinda bir fark olmadigini gostermistir. Yeni Zelanda’da
gerceklestirilen 83 kadmin katildig1 randomize ¢alismada, 2 yil sora LNG-RIS ile
cerrahi tedavilerinin maliyetlerini karsilastiran tiim c¢alismalar LNG-RIS’in etkinlik

maliyet oraninin daha yiiksek oldugunu gostermistir (76).

2.4.1.2.6.9.2. Anemi

Dogurgan kadinlarda aneminin en sik sebebi asir1 menstriiel kanama oldugundan,
kanamada LNG-RIS kullanmmu ile ilintili bliyiik azalma, hemoglobin, hematokrit ve
serum ferritininde beklendigi gibi siirdiiriilebilir artisla sonuglanir (77). Saglikli
kadinlardaki LNG-RIS uzun donem calismalari, hemoglobin konsantrasyonlarinda
baslangi¢c degerlerine kiyasla ortalama olarak 5 yillik kullanim sonras1 1,6 g/dL ve 7
yillik kullanim sonrast 1,44 g/dL siirdiiriilebilir artis oldugunu gostermistir (78).
Siklusun son 10 giiniinde 250 pg levonorgestrel veya LNG-RIS ve 2 mg oral estradiol
alan 40 perimenapozal kadin ile gergeklestirilen randomize bir ¢aligmada (79), LNG-
RIS grubunda kanama diizensizlikleri giderek azalmis ve 12 ayda kadmlarin %83’ii

amenoreik hale gelmistir.

2.4.1.2.6.9.3. Hormon replasmani sirasinda endometriumun korunmasi
LNG-RIS kullanim1 8strojen replasman tedavisi alan kadmlarda endometrium

korumas1 saglar ve 90’m iizerindeki iilkede LNG-RIS’in ruhsatl endikasyonudur (72).

2.4.2.2.6.9.4. Leiomyom

LNG-RIS’in fibroidlerle iliskili kan kaybmi azalttign gdsterilmistir, bununla
beraber genel olarak uterus boyutlarmi veya fibroidlerin biiyiikliiklerini azaltma
yetenegi hakkinda tutarli daha az veri vardir (80). Myomu olan uterus biytkligi <12
hafta olan ve uterus boslugu normal olan 67 kadinin katildig1 bir Rus ¢alismasinda,
LNG-RiS 12 ayda kan kaybmi olduk¢a azaltmis, uterus ve leiomyom ebatlarmi
kiigiiltmiistiir (81).
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2.4.1.2.6.9.5. Adenomyozis ve endometriyozis ile ilintili pelvik agrimin
tedavisi

Birgok kiigiik pilot calisma LNG-RIS’in adenomyozis ve endometriyozis ile
iliskili pelvik agr1 tedavisinde yararli olabilecegini ileri siirmektedir (82). LNG-RIS’in
cerrahi girisim sonrasinda yerlestirilmesini degerlendiren iki ¢aligmada, endometriyozis
icin laparoskopi ile tedavi edilen kadinlardaki dismenore semptomlarmm belirgin
azalmasi ile sonugclanmistir (83,84).

Diger bir randomize ¢alismada, LNG-RIS ile endometriyozisli kadinlarda elde
edilen hayat kalitesi artis1 ve agr1 azalmasmin, evre 3-4 hastalikta bile, GnRH
agonistleriyle saglananla kiyaslanabilir oldugu bulunmustur (85).

Adenomyozisi olan 29 kadinda yapilan bir Brezilya ¢aligmasinda, manyetik
rezonans goriintiileme ile uterus hacminde azalma olmadan myometrium ile
endometrium arasindaki kavsak bolgesinin kalmliginda azalma oldugu gosterilmistir

(86).

2.4.1.2.6.9.6. Kanser ve endometrium hiperplazisi tedavisi

LNG-RIS tedavisi ile endometrium hiperplazisinin tam histolojik regresyona
ugradigmin kanitlar1 vardir (87). Bir Norveg calismasi, basit ve atipik hiperplazisi olan
370 kadinda gdzlem, oral progestinler ve LNG-RIiS’i karsilastrmistir. Bu calismada,
LNG-RIS oral progestinler ve gdzlem iizerinde iistiinliik saglamistir ve maksimum 106
aylik izlemde kansere doniisen hi¢ vaka yoktur (88).

Kanitlanmis erken evre endometrium kanseri bulunan kadinlarda, ii¢ olgu
serisinde LNG-RIS ile tedavi bildirilmistir. Evre 1 endometrium karsinomlu toplam 27
kadin1 igeren bu calismalar, LNG-RIS uygulamasindan sonra %25 ila %75 arasinda

regresyon oranlar1 géstermistir (89).
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2.4.2. invaziv Yontemler

2.4.2.1. D/C (Dilatasyon Kiiretaj)

Birinci ayda kanamay1 azaltir fakat takip eden aylarda kan kayb1 D/C’ den 6nceki
seviyelere kadar yiikselir (14). Bu nedenle D/C artik DUK tedavisinde yeri olmayan
fakat klinik pratikte oldukca fazla kullanilan bir yoldur (14).

2.4.2.2. Birinci jenerasyon endometrial ablasyon teknikleri

Ashermann diisiik sonrast D/C ile amenore arasindaki iliskiyi tanimlamistir.
Histerektomi materyalinde oblitere olmus kaviteyi gérmiis ve “amenorrhoea atretica”
olarak adlandirmistir (90).

Histereskopik rezeksiyon intrauterin myomlarda kullanilan ilk etkili ablasyon
yontemidir ve 1976’da Neuwirth ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (91). Daha
sonra histerektomiye alternatif olarak lazer ablasyon, radyofrekans monopolar

rezeksiyon ve rollerball ablasyon yontemleri gelistirilmistir (92).

2.4.2.2.1. Histerokopik lazer ablasyon

Endometrial ablasyonda ilk olarak neodymium YAG lazer kullanilmistir (92).
Dokuya dokunulmadan yapilan bu lazer teknigi kisa siireli bir tedavi saglamis ve
dokuya dokunularak yapilan teknikten daha az etkilidir. Non randomize kontrollii
calismalar gostermistir ki histeroskopik lazer ablasyon hastalarda ytliksek oranda tedavi
memnuniyeti saglar. Amenore oranlar1 %20-60 ‘tir (93). Tekrar cerrahi miidahale
oranlar1 %7-27 ‘dir. Maliyeti yliksektir ¢iinkii lazer ekipmani ve tek kullanimlik fiberler

kullanilmaktadir.

2.4.2.2.2. Transservikal endometrial rezeksiyon (TCRE)

Non randomize prospektif ¢alismalarda %79-92 hasta memnuniyeti, %26-40
amenore oranlar1 bildirilmistir. Hastalarin tekrar cerrahi bir miidahale ge¢irme oranlari
%20-27°dir. Randomize kontrollii ¢alismalarda TCRE ile lazer ablasyon etkinligi
benzerdir. Fakat operasyon siiresi, fiyat1 ve sivi absorbsiyon oranlar1 endometrial

ablasyonda daha fazladir (93).
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2.4.2.2.3. Rollerball endometrial ablasyon

Rollerball endometriyal ablasyon Avustralya’da gelistirilmistir. Kullanimi i¢in
daha az beceri ve deneyim gerektirir. Lazer ablasyona gore islem siiresi daha kisadir.
Tedavi edici etkinlikleri TCRE ve lazer ablasyon ile benzerdir.

Histereskopik endometrial ablasyon abdominal histerektomi (94) ve vaginal
histerektomi (95) ile karsilastirilmistir. Tedaviden 2 y1l sonra hayat kalitesi abdominal
histrektomide daha yiiksek bulunmustur (94). Baska bir randomize kontrollii ¢calismada
vaginal histerektomi, histeroskopik endometrial rezeksiyon ile karsilastirilmistir. Bu
calismada hayat kalitesi, cinsel yasam acisindan belirgin bir farklilik bulunamamaistir.
Fakat hasta memnuniyeti vaginal histerektomide daha yiiksek bulunmustur (vaginal
histerektomi %94, %87 endometrial rezeksiyon) (95).

Birinci jenerasyon endometrial ablasyon ve rezeksiyon histereskopi esliginde
yapildiklarindan dolay:1 giivenilirdir ve komplikasyon oranlar1 azdir (96). Perioperatif
komplikasyonlar; uterin perforasyon, sorasinda barsak ve visseral organ yaralanmalari,
kanama, genital trakt yaniklari, sivi ylikiinden dolay: kardiyovaskiiler problemlerdir
(97). Endometrial rezeksiyon islemleri histereskopi esliginde yapildigindan dolay:
hastalarda hiponatremi, su intoksikasyonu, serebral 6dem ve kardiyak yiiklenme
goriilebilir. Fatal seyreden hiponatremiye bagli serebral 6dem TCRE’de rapor
edilmistir (98). Stv1 distansiyona bagli yan etkiler %0,14-4 arasinda goriilmektedir (99).

Endometrum karsinomu tanisindaki gecikme endometrial ablasyon yontemlerinin
bir dezavantajidir. Bu nedenle islem Oncesi endometrial biyopsi alinmasi tavsiye edilir.
Eger premalign bir lezyon var ise bu tedaviden vazgegilmelidir (100).

Bu tedavilerin bagka bir sorunu da tedavi sonrast gebelik diislincesidir. Tahmini
gebelik meydana gelme orami %0,2-1,6° dir (101). Gebelik kaybr ve diger gebelik
komplikasyonlar1 artmustir. Yirmiyedi haftadan daha fazla ilerleyen 11 gebelik
gosterilmis, bunlarin besinde IUGR, yedisinde preterm dogum goézlenmistir (102).

Birinci jenerasyon endometrial ablasyon tekniklerinin basarisizligi inkomplet
ablasyon ile ilgilidir (103). Islem sirasinda yeterli distansiyon saglanamazsa goriintii
engellenir ve iglem biitiin endometriuma ayni etkinlikte yapilamaz. Bu tekniklerin
ogrenilmesi zordur ve uzun zaman alr (104). Farkli yontemler kullanilarak
endometriumun hazirlanmas: tedavinin etkinligi i¢in 6nemlidir. Islem ©Oncesi ince
endometrium kisa ve uzun vadede daha iyi sonuglar verir (105). Bunun i¢in operasyon

oncesi GnRH anologlar1 ve danazol verilmesi etkili olur.
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2.4.2.3. lkinci jenerasyon ablasyon teknikleri
Bu teknikler doksanli yillarin baglarinda gelistirilmistir. Birinci jenerasyona gore

daha az cerrahi yetenek gerektirmektedir ve daha az risk tagimaktadir.

2.4.2.3.1. Termal balon ablasyon

Termal balon ablasyon uterin kaviteye uygulanan bir balon ve bir jenerator
icermektedir. Balon uygulandiktan sonra igerisi sivi ile doldurulur ve sivinin 1sis1
artirilarak endometrium hasarlandirilir. Termal balon ablasyon ilk kez 1994’de
tanimlamistir. Rollerball ablasyon ve termal balon ablasyonun karsilastirildigi bir
randomize kontrollii ¢alismada tedaviden 5 yil sonra hasta memnuniyetleri ve

sonrasindaki histerektomi oranlar1 benzerdir (106).

2.4.2.3.2. Histeroskopik sicak salin soliisyonuyla histeroskopik ablasyon

Ikinci jenerasyonda histeroskopi esliginde olan tek uygulamadir. Disarida 90°C’ e
kadar 1sitilmis %0,9 salin uterin kaviteye direkt olarak verilir ve 50-55 mmHg basing
kullanilir. Daha fazla basingta tubal gecis olabilir. Bu uygulamanin potansiyel

komplikasyonu serviks yanigidir (107).

2.4.2.3.3. Mikrodalga endometrial ablasyon

Mikrodalga enerjiyi ilk defa Sharp ve arkadaslar1 tanimlamistir (108). Uygulama
esnasinda uterus icerisindeki sicaklik devamli olarak 6lgiiliir. TCRE ile kiyaslanan bir
randomize kontrollii caliymada hasta memnuniyetleri (%75) ve amenore (%40) oranlar1

benzer olarak bulunmustur (109).

2.4.2.3.4. Kryo endometrial ablasyon

Endometrial ablasyonda ugulanan kimyasal olmayan ilk tekniktir. Ik kez
1967°de tanimlanmistir. Amenore oranlar1 %50 civarindadir (110). Rollerball ablasyon
ile kiyaslanan bir randomize kontrollii calismada 6 ay sonunda PBAC (Pictorial Blood
Assessment Chart) skorunu 75’in altina diistirme oranlar1 kryoablasyonda %86,

rollerball ablasyonda %89 oraninda bulunmustur.
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2.4.2.4. Histerektomi

Histerektomi disfonksiyonel uterin kanamalarda kesin ¢oziimdir fakat
morbiditesi ve mortalitesi olan hospitalizasyon siiresi ve birka¢ hafta diizelme siiresi
gerektiren bir siiregtir (111).

Elli yasin altinda benign sebeplerle yapilan histerektomilerin mortalite orani
20000°de birdir (112). CREST c¢alismasina gére minor ve major komplikasyon orani
vaginal histerektomide %25, abdominal histerektomide %40°dir. Major komplikasyon
orani vaginal histerektomide %35, abdominal histerektomide %7’dir (113). Bu oranlar

endometrial ablasyon yontemlerinden anlamli olarak yiiksektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadim Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’nda Eylil 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya
menoraji sikayetiyle basvuran 33-50 yas aras1 66 goniillii kadin dahil edildi.

Tablo 3.1. Calismaya alinma ve diglanma kriterleri.

Alinma Kriterleri Diglanma Kriterleri
Uterus boyutu 12 gebelik haftasindan kiglk Hemoglobin <8 gr/dl
Endometrial biyopsi sonucu malignite veya atipik Kronik bobrek yetmezligi
hiperplazi gelmeyen Ciddi karaciger hastaligi
Cocuk istegi olmayan Genel durum bozuklugu

Hastalarin daha dnce menoraji tedavisi almasi
Bilinen kanama bozuklugu olmasi
Trombo-emboli hikayesi/varlig

Aktif sekstel gegisli hastalik varligi

Sebebi bilinmeyen vaginal kanama olmasi
Jinekolojik kanser 6ykUst olmasi

Diabetes mellitus gibi kronik hastaligi olmasi
Uterus boyutu 10 gebelik haftasindan blyik
Submukozal myom veya polipi olanlar
intramural 4 cm’den biiyiik myomu olanlar
Biyopsi sonucu malignite stiphesi olanlar

Cocuk istegi olanlar olarak

Hastalara menoraji tedavi segeneklerinin etkinlikleri, yan etkileri ve
komplikasyonar1 hakkinda detayl1 bilgi verildi. Calismaya katilmak isteyen, diglanma
kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan kadmlar ¢aligmaya alindi (Tablo 3.1).
Calismaya alinan kadinlar, calisma protokollerinden birine alinmadan once, vital
bulgular1 kaydedildi, hemogram, biyokimyasal parametreleri ve kanama profili
degerlendirildi. Biitiin hastalarin serum Fe, FeBK, serum ferritin degerlerine bakildi.
Biitiin hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi agirliklar (kg) degerlendirildi. Biitiin

hastalarin tedavi 6ncesinde pap smear ile servikal patolojileri ekarte edildi. Uterus,

36



adneksler ve endometrial kalinlik transvaginal USG ile aym kisi tarafindan
degerlendirildi. Endometrial kalinlik 6l¢iimii ayni1 kisi tarafindan uzun eksende en genis
on-arka cap Olgiilerek tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirildi. Tedavi Oncesi biitiin
hastalardan endometrial biyopsi alindi. Endometrial biyopsi pipelle ile lokal anestezisiz
olarak yapildi. Ayrica adet kanama miktarini laboratuvar kosullarinda 6lgme imkanimiz
olmadigindan adet giinliigii tutmalar1 istendi. Subjektifli§i azaltmak icin hastalara
devamli aynt marka ped kullanmalar1 ve ayni miktarda kirlenince pedlerini
degistirmeleri 6nerildi.

Hastalardaki kanama miktarmm dogru olarak tespit edilebilmesi tani i¢in
onemlidir. Kanama miktarin1 belirleyecek objektif ve pratik bir yontem bulmak icin ise
pek cok arastirma yapilmistir. Kadinlarda mens kanama miktar1 objektif kanitlar ile her
zaman korele olarak gitmez. Menstriiel kanamanin derecesi 6l¢iilmelidir. Hallberg
alkaline hematin yontem ile mens kanma Ol¢limiinii ortaya koymustur (9). Alkalin
hematin metod ile havlu ve tamponlar1 %5 NaOH ile kullanilmistir (114). Bu metod
ugrastirict ve zahmetli bir yoldu.

Higham ve arkadaslar1 semi-kantitatif bir metod gelistirmislerdir. Bu metod sekil
ile kan kayb1 miktarinin 6l¢iimiine dayanmaktadir. Bu yontem “pictorial blood loss
assesment chart (PBAC)”dir. Bu yontem tampon veya pedlerin hafif, orta, agir sekilde
kirlenmesi, bunlarin puanladirilmasi ve en sonunda bu puanlarin toplanmasi esasina
dayanmaktadir. Buna gore cut-off skorun 100 puan olarak almmasi 80 mL’den fazla
kanama ile korele oldugu bulunmustur (115). Alkalin hematin yOntemiyle
karsilastirildiginda yontemin spesifikligi %89, sensitivitesi %86 olarak bulunmustur
(115).

Janssen ve arkadaglar1 daha kullanigh bir yontem olan modifiye pictorial chart’
gelistirmiglerdir. Bu yontemle daha biiyli bir calisma yaparak menoraji i¢in cut-off
skorunu 185 puan olarak belirlemislerdir (116). Bu yontemlerin en guvenilir olani
spektrofotometrik 6l¢iim yontemi olan “Alkalin Hematin” metodudur (115). Ancak bu,
klinik ac¢idan uygulanmasi zor bir metottur. Biz de hastalarimizdaki menorajiyi
saptamak amaciyla modifiye PBAC metodunu kullandik. Bu amagla hastalardan bir
menstruel siklus boyunca kullandiklar1 pedleri biriktirmeleri istendi. Toplanan pedler
boyanma derecelerine ve iizerindeki pihtilarin biiyiikliigiine gore skorlandi. Minimal
boyanma 1 puan, orta derecede boyanma 5 puan, tamamen boyanma 20 puan; kiigiik

pihtilar 1 puan, biiyiik pihtilar 5 puan olarak degerlendirildi (117). Bu yontemle yapilan
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hesaplama sonucu, kullandig1 tiim pedlerin toplam skoru 185’in {istiinde olan hastalar
menorajili grup i¢inde degerlendirildi. Skoru 185 ve altinda kalanlar menorajili grubun

disinda degerlendirildi (118).

1 puan

5 puan

Lk

20 puan

Kngnk Pihity 1 puan
Piht1 (Var /Yok)
Buyuk mht 5 puan

Sekil 3.1. Modifiye PBAC chart.

Hastalar iki gruba ayrilarak 29 hastaya LNG-RIS uygulanirken 37 hastaya oral
progestagen verildi. LNG-RIS siklusun ilk 7 giinii ayn1 kisi tarafindan uyguland.
Higbir hastada lokal veya genel anestezi gerekmedi. Biitiin hastalara LNG-RIS ayni1 kisi
tarafindan uygulandi. Higbir hastada LNG-RIS uygulanimi sirasinda perforasyon veya
benzeri komplikasyonlar goézlenmedi. Uygulama sonrast hastalar yarim saat
dinlendirilip kanama kontrolii ve USG kontrolii sonras1 evlerine gonderildi. Diger 37
hastalardan da oral medroksiprogesteron asetat Smg (farlutal® Smg’lik tabletten giinde
2 defa ) siklusun 16-25.giinleri kullanmalar1 istendi.

Her iki gruptaki hastalar 6. ayda kontrole cagrildilar. Adet giinliiklerini de
getirmeleri istendi. LNG-RIS grubundaki hastalarda transvaginal USG ile ara¢ kontrol
edildi ve endometrial kalinlik yeniden 0Olgiildii. Medroksiprogesteron alan gruptaki
hastalarin transvaginal USG ile endometrial kalinliklar1 degerlendirildi. Hemogram,
serum Fe, FeBK, ferritin degerleri kontrol edildi. Adet giinliiklerinden modifiye PBAC
degerleri hesaplandi. Ilag kullanimindaki yan etkiler sorgulands.

LNG-RIS grubundaki iki hastada yapilan transvaginal USG’de LNG-RiS’in
yerinde gozlenmedigi izlendi. Bu hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Bu hastalarin biri diger

tedavi segeneklerini de kabul etmedi. Diger hastaya histerektomi yapildi. LNG-RIS
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grubundaki iki hasta kanama miktarlarinda artma nedeniyle tedaviyi reddetti bu iki
hastaya histerektomi yapildi.

Her 1iki grupta da demografik Ozellikler ve baslangic parametreleri
karsilastirmasinda Student T testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Ayn1 gruptaki
degisimler icin Wilcoxon es testi kullamildi. Iki grup arasindaki degisimlerin
karsilastirilmasinda Student T testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim testlerde
anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

LNG-RIS grubunda yas 33-49 arasindaydi ortalama deger 41,68+4,616 idi. MPA

grubunda yas 33-50 arasindaydi ortalama deger 42,04+3,967 idi. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,764).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin yas dagilim.

Grup N Minimum Maximum Mean Standart Sapma
Yas LNG-RIS 25 33 49 41,68 4,616
MPA 28 33 50 42,04 3,967

Ortalama gebelik sayis1 LNG-RIS grubunda 2,84+0,987 MPA grubunda gebelik

say1s1 ortalama 2,71+1,213 dir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p=0,671).

Tablo 4.2. Calisma gruplarmin gebelik sayist dagilimlari.

Grup N Minimum | Maximum Mean Standart Sapma
Gebelik LNG-RIS 25 1 5 2,84 0,987
sayisl MPA 28 1 5 2,71 1,213

Hastalarm trombosit sayilar1t LNG-RIS grubunda ortalama 213880+48532, MPA
grubunda ortalama 218464+46980°dir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,624).

Tablo 4.3. Calisma gruplariin trombosit sayis1 dagilimlari.

Grup N Minimum Maximum Mean Standart Sapma
| LNGRIS 25 152000 3350000 213880 48532,910
Trombosit
MPA 28 155000 3200000 218464 46980,281

Hastalarm baslangictaki ortalama hb degerleri LNG-RIS grubunda 10,29+1,175
gr/dL, MPA grubunda 10,39+1,053 gr/dL’dir. 1ki grup arasmnda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p=0,742).
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Tablo 4.4. Calisma gruplarinin hemoglobin seviyesi dagilimlari.

Grup N Minimum | Maximum Mean Standart Sapma
Baslangic | LNG-RIS 25 8 13 10,29 1,175
hb degeri MPA 28 8 12 10,39 1,053

Hastalarm baslangictaki kanamali giin sayis1 LNG-RIS grubunda ortalama
8,24+1,985, MPA grubunda ortalama 7,82+1,124’diir. Baslangigtaki gilinliik ped
sayilari LNG-RIS grubunda ortalama 7,28+1,308, MPA grubunda 5,64+0,78 dir.
Baslangigtaki PBAC skoru LNG-RIS grubunda ortalama 320+52,935, MPA grubunda
308,9+48,902°dir. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,432).

Tablo 4.5. Calisma gruplariin kanamali giin sayis1 dagilimlari.

Grup N Minimum Maximum Mean Standart Sapma
Kanamali giin LNG-RIS | 25 6 16 8,24 1,985
sayisl MPA 28 5 10 7,82 1,124

Tablo 4.6. Calisma gruplarinin giinliik ped sayist dagilimlari.

Grup N Minimum | Maximum | Mean | Standart Sapma
Giinliik ped LNG-RIS 25 5 10 7,28 1,308
sayisl MPA 28 4 7 5,64 0,780

Hastalarm tedavi oncesindeki endometrium kalmnliklar1 LNG-RIS grubunda
ortalama 10,29+3,378 mm, MPA grubunda 10+3,067 mm’dir. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,652).

LNG-RIS grubunda tedavi sonras1 ortalama hb degeri 11,360+0,8312 dir. LNG-
RiS grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrast hb degerlerinde anlamli artis
saptandi(p=0,001). MPA grubunda tedavi sonrasi ortalama hb degeri 11,075+0,7575
dir. MPA grubunda da tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hb degerlerinde anlamli bir artig
saptanmustir (p=0,001). iki grup birbirleriyle karsilastirildiginda LNG-RIS grubunda hb
artis1 daha fazla goriildi, bu artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,009).
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Tablo 4.7. Calisma gruplarinin tedavi dncesi ve sonras1 Hb seviyeleri.

Grup N | Minimum | Maximum | Mean | Standart Sapma
LNG-RIS Tedav? Oncesi o5 8 13 10,29 1,175
Hb Tedavi Sonrasi 10 13 11,360 0,8312
Tedavi Oncesi 8 12 10,39 1,053
MPA Tedavi Sonrasi 28 9,5 12,8 11,075 0,7575

B TEDAVi ONCESI @ TEDAVi SONRASI
11,36

11,075

10,29 10,39

LNG-RiS MPA

Sekil 4.1. Hemoglobin degerleri (gr/dL).

LNG-RIS grubunda kanamal1 giin sayis1 tedavi sonunda ortalama 2,36+0757 dir.
LNG-RIS grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda kanama giin sayisinda anlamli olarak
bir azalma saptand1 (p=0,001). MPA grubunda kanama giin sayis1 ortalama 3,22+0,875
dir. MPA grubunda da kanama giin sayisinda anlamli olarak bir azalma sapandi
(p=0,001). Iki grup birbirleriyle karsilastirildiginda kanama giin sayisinda LNG-RIS
grubunda MPA grubuna gore daha fazla bir diisiis saptandi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,021).

LNG-RIS grubunda degistirilen giinlik ped sayis1 tedavi sonrasi ortalama
2,88+0,833’tiir. LNG-RIS grubunda giinliik ped sayisinda anlamli bir azalma saptandi
(p=0,001). MPA grubunda giinliik ped sayis1 ortalama 2,75+0,701°dir. MPA grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi giinliik ped sayisinda anlamli bir azalma saptandi
(p=0,001). iki grup karsilastirildiginda LNG-RIS grubunda giinliik ped sayisinda MPA
grubuna gore daha fazla bir azalma saptandi ve bu azalma istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,001).
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LNG-RIS grubunda PBAC skoru tedavi sonunda ortalama 159+35,581°dir. LNG-
RIS grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrast PBAC skorunda anlamli bir diisiis
saptand1  (p=0,001). MPA grubunda PBAC skoru tedavi sonunda ortalama
205,71+31,023°diir. MPA grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast PBAC skorunda
anlaml1 bir diisiis saptand1 (p=0,001). iki grup karsilastirildiginda LNG-RIS grubunda
PBAC skorunda daha fazla bir diisiis saptandi ve bu diisiis istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,002).

Tablo 4.8. Calisma gruplarinin tedavi oncesi ve sonrast kanama giin sayisi, giinliik ped
miktar1 ve PBAC skor degigimi.

Grup N Minimum Maximum | Mean | Std. Deviasyon
- Tedavi Oncesi 6 16 8,245 4,6145
LNG-RI 2 d d
Kanama GRIS S Tedavi Sonrasi 1 4 2,36 0,757
Gn Sayisi Tedavi Oncesi 5 10 7,82 1,124
MPA 28 Tedavi Sonrasi 2 5 3,11 0,875
. Tedavi Oncesi 5 10 7,28 1,308
Glinliik LNG-RIS 25 Tedavi Sonrasi 2 5 2,88 0,833
Ped S e i
ed Sayisi MPA 28 Tedav! Oncesi 4 7 5,64 0,780
Tedavi Sonrasi 2 4 2,75 0,701
. Tedavi Oncesi 220 410 320 52,935
LNG-RIS 25 Tedavi Sonrasi 95 220 159,2 35,581
PBAC MPA 28 Tedavi Oncesi 225 410 308,9 48,902
Tedavi Sonrasi 155 280 205,7 31,023
B TEDAVIi ONCESi [ TEDAVI SONRASI
8,24
7,82
3,11
2,36
LNG-RiS MPA

Sekil 4.2. Kanama giin sayisi.
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B TEDAVI ONCESI @ TEDAViI SONRASI

2,88 2,75

LNG-RIS MPA

Sekil 4.3. Giinliik ped sayisi.

B TEDAVI ONCESI [ TEDAViI SONRASI
308,93
205,71
159,2
LNG-RIS MPA

Sekil 4.4. PBAC skoru.
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Hastalarm baslangictaki serum Fe degerleri LNG-RIS grubunda ortalama
41,04+22,542 ng/dL, MPA grubunda 55,61£59,029 pg/dL’dir. Tedavi sonrasi Fe
degerleri LNG-RIS grubunda ortalama 76,6+26,114 png/dL, MPA grubunda
77,64+35,116 pg/dL’dir. LNG-RIS grubunda serum Fe degerinde tedavi sonrasi tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p=0,001). MPA grubunda
serum Fe degerleri tedavi sonrasi tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig
saptand1 (p=0,001). Her iki grup karsilastirildiginda serum Fe yiikselmesinda anlamli
bir fark gozlenmedi (p=0,162).

Hastalarm baslangictaki serum ferritin degerleri LNG-RIS grubunda ortalama
8,2454+4,6145 ng/mL, MPA grubunda ortalama 13,568+9,9926 ng/mL’dir. Tedavi
sonras1 serum ferritin degerleri LNG-RIS grubunda ortalama 18,81+13,387 ng/mL,
MPA grubunda ortalama 16,71+10,075 ng/mL’dir. LNG-RIS grubunda serum ferritin
degerinde anlamli bir artis saptandi (p=0,001). MPA grubunda da serum ferritin
degerinde anlamli bir artis saptandi (p=0,003). Her iki grup karsilastirildiginda LNG-
RIS grubunda serum ferritinde daha fazla bir artis izlendi ve bu artis istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,008).

Hastalarm baslangictaki FeBK degerleri LNG-RIS grubunda 349,72+42,452
pg/dL, MPA grubunda 349,71+43,081 pg/dL’dir. Tedavi sonras1 FeBK degerleri LNG-
RIS grubunda ortalama 315,20+35,116 pg/dL, MPA grubunda 319,25+24,300
pg/dL’dir. LNG-RIS grubunda FeBK degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptand1 (p=0,001). MPA grubunda da FeBK degerinde anlamli diisiis saptandi
(p=0,001). Her iki grup karsilastirildiginda FeBK degerindeki diisiiste anlamli fark
saptanmadi (p=0,665).

Tablo 4.9. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum Fe degisimleri.

Grup N Minimum | Maximum | Mean Standart Sapma
. T i 6 i
LNGRIS | 25 edavi Oncesi 15 99 41,04 22,542
Serum Tedavi Sonrasi 35 150 76,6 26,114
Fe VA NRCEY Oncesi 20 336 55,61 59,026
Tedavi Sonrasi 45 125 77,64 21,024

45



Tablo 4.10. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ferritin degisimleri.

Grup N Minimum | Maximum | Mean | Standart Sapma
) Tedavi Oncesi 3,4 25 8,245 46145
LNG-RIS | 25
. Tedavi Sonrasi 7 58 18,81 13,387
Ferritin "
Tedavi Oncesi 35 38,9 13,598 9,9926
MPA 28
Tedavi Sonrasi 5 41 16,71 10,075

Tablo 4.11. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonras1i FeBK degisimleri.

Grup N Minimum | Maximum | Mean | Standart Sapma
LNGRIS | 25 Tedavi Oncesi 243 418 349,72 42,452
FeBK Tedavi Sonrasi 240 375 315,20 35,116
Tedavi Oncesi 230 420 349,71 43,081
MPA 28
Tedavi Sonrasi 257 363 319,25 24,300

76,6

B TEDAVI ONCESI

41,04

B TEDAVI SONU

55,61

LNG-RIiS

77,64

MPA

Sekil 4.5. Serum Fe.
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B TEDAVI ONCESI [ TEDAViI SONRASI
18,81
16,71
13,568
8,245
LNG-RIS MPA

Sekil 4.6. Serum ferritin.

MW TEDAVI ONCESI @ TEDAVI SONRASI

349,72 349,71

315,2

LNG-RIiS MPA

Sekil 4.7. FeBK.

Hastalarm baslangigtaki endometrial kalinlik degerleri LNG-RIS grubunda
10,29+£3,378 mm, MPA grubunda 10£3,067 mm’dir. Tedavi sonrasi endometrial
kalmlik degerleri LNG-RIS grubunda ortalama 4,88+1,394, MPA grubunda
6,46+1,290°diir. LNG-RIS grubunda endometrial kalinliklarda istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi (p=0,001). MPA grubunda da endometrial kalinliklarda
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anlamli azalma saptand1 (p=0,001). Her iki grup karsilastirildiginda LNG-RIS
grubunda endometrial kalinlikta daha fazla bir azalma saptandi ve bu azalma

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,043).

Tablo 4.12. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi endometrial kalinlik degisimleri.

Grup N Minimum | Maximum | Mean | Standart Sapma
LNG-RIS | 25 Tedavi Oncesi 5 20 10,29 3,378
Endometrial Tedavi Sonrasi 3 9 4,88 1,394
Kalinlk VPA 0 | TeRY Oncesi 4 20 10,0 3,067
Tedavi Sonras! 4 9 6,46 1,290
B TEDAVI ONCESI 1 TEDAVI SONRASI
10,29 10

6,46

4,88

LNG-RIS MPA

Sekil 4.8. Endometrial kalinlik.

Hastalarm baslangictaki agirliklart LNG-RIS grubunda ortalama 68,84+5,289 kg,
MPA grubunda 68,09+6,330 kg’dir. Tedavi sonrasi hastalarin agirliklar1 LNG-RIS
grubunda ortalama 69,38+5,083 kg, MPA grubunda 68,38+6,149 kg’dir. LNG-RIS
grubunda tedavi O6ncesi ve tedavi sonrasi hastalarin kilogram degisikliginde istatistiksel
olarak anlamli bir artma saptandi (p=0,025). MPA grubunda tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi hastalarin kilogramlarinda istatistiksel olarak bir degisim saptanmadi (p=0,248).
Her iki grup Kkarsilastirildiginda LNG-RIS ve MPA gruplarinda hastalarm

kilogramlarindaki artmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,238).
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Tablo 4.13. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi agirlik degisimleri.

Grup N Minimum | Maximum | Mean | Standart Sapma
. Tedavi Oncesi 56 78 68,84 5,289
LNG-RIS | 25
Hastalarin Tedavi Sonrasi 58 78 69,38 5,083
Kilogramlari Tedavi Oncesi 56 83 68,09 6,330
MPA 28
Tedavi Sonras! 58 81 68,38 6,149
B TEDAVi ONCESI & TEDAVi SONRASI
69,38
68’84 B o 68,09 68138
LNG-RIS MPA

Sekil 4.9. Hastalarin kilogramlari.

LNG-RIS grubunda 2 hasta kanama miktarlarinda artistan sikayet etti. Bu iki

hastaya sonrasinda histerektomi yapildi. Histerektomi sonrasi hastalarin patoloji

piyeslerinin sonucu benign kaynakli nedenler olarak geldi. LNG-RIS grubunda hasta

kontrollerinde 2 hastada aracin yerinde olmadigi tespit edildi. Bu hasatalardan bir

tanesine histerektomi yapildi, diger hasta sunulan diger tedavi segeneklerini kabul

etmedi.

MPA grubunda 5 hasta ila¢ kullanimindaki uyumsuzluk nedeniyle tedaviyi

biraktl. Bu hastalardan 3’ii tedavi segeneklerinden LNG-RIS’i kabul etti, diger 2’si

histerektomi secenegini kabul etti. Histerektomi seg¢enegini kabul eden hastalardan
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birinin patolojisi basit atipisiz endometrial hiperplazi olarak geldi. MPA grubunda 4
hasta da kanama miktarlarinda artis nedeniyle tedaviden vazgecti. Bu hastalardan
2’sine LNG-RIS uyguland: diger 2 hasta tedavi segeneklerinden histerektomiyi kabul
etti. Hastalarin piyes patolojilerinin sonucu benign nedenler olarak geldi.

LNG-RIS grubunda 5 (%17,85) hastada oligomenore gelisti, MPA grubunda
higbir hastada oligomenore gelismedi. LNG-RIS grubunda 4 (%14,28) hastada
lekelenme sikayeti meydana geldi fakat bu sikayet nedeniyle hi¢bir hasta araci
cikarttirmak istemedi. MPA grubunda 3 (%9,37) hastada lekelenme meydana geldi,
yine bu grupta da bu sikayet nedeniyle hastalar tedaviyi birakmad.

Her iki grupta da mastalji gdzlendi. LNG-RIS grubunda 2 (%7,14) hastada MPA
grubunda 3 (%9,37) hastada mastalji gozlendi. Her iki gruptada 6dem hemen hemen
ayni oranlarda LNG-RIS grubunda %10,71 (3 hasta), MPA grubunda %9,37 (3 hasta)
oraninda izlendi.

LNG-RIS grubunda 2 (%7,14) hastada dismenore gozlenirken, MPA grubunda 1
(%3,12) hastada dismenore gdzlendi. LNG-RIS grubunda 2 (%7,14) hastada vaginal
akimt1 gdzlenirken MPA grubunda 1 (%3,12) hastada vaginal akint1 gézlendi. LNG-RIS
grubunda 2 (%7,14) hasta alt abdominal agridan sikayetci olurken MPA grubunda 1
(%3,12) hasta alt abdominal agridan sikayet¢i oldu.

MPA grubunda 2 (%6,25) hastada bas agris1 izlenirken LNG-RIS grubunda higbir
hastada bas agris1 gézlenmedi. MPA grubunda 2 (%6,25) hasta kilo artisindan sikayet
ederken LNG-RIS grubunda higbir hasta bundan sikayetci olmad.
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KANAMA

RIA'NIN MIKTARINDA
DUSMESI; ARTMA; 7,14%
7,14%

MASTALJI;

ABDOMINAL
AGRI; 7,14%

Sekil 4.10. LNG-RIS Yan Etkiler.

KANAMA
MIKTARINDA BAS AGRISI;
ARTMA ; 6,25%

12,50%

KiLO
ARTISI;
6,20%

LT
DISMENORE;  ABDOMINAL
3,12% AGRI; 3,20%

Sekil 4.11. MPA Yan Etkiler.
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5. TARTISMA

Menoraji, menstriiel kan kaybmin 80 mL’den fazla oldugu durumlar1 tanimlar
(119). Menoraji kadinlarin sosyal hayatin1 olumsuz yonde etkileyen énemli bir klinik
problemdir ve kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik nedenidir (18). Menoraji
premenapozal hastalarda sik karsilasilan bir prolemdir (120). Kadinlardaki menstriiel
kan kaybini objektif olarak 6l¢cmek her zaman miimkiin olmamaktadir, fakat kadmlarin
anamnezindeki yakinmalar1 ile menstriiel kan kayiplar1 arasinda korelasyon
bulunmaktadir (121). Seksen mL’den fazla kanamalarda anemi insidansi yiikselir ve
genelde hb 12 gr/dL’in altia diiser. Normal hb miktar1 menorajiyi dislamaz (sensitivite
%43, spesifite %94) (116).

Bircok anormal uterin kanamanm nedeni gelisen klinik ve laboratuar tani
yontemleri sayesinde ortaya ¢ikarilabilmektedir. Ancak tiim bu yOntemler
kullanildiktan sonra dahi herhangi bir organik patolojinin tespit edilemedigi hastalarin
sayisi da az degildir. Bu klinik durum ise disfonksiyonel uterin kanama olarak
adlandirilmaktadir (1). Menoraji premenopozal kadinlardaki demir eksikligi anemisinin
ana nedenlerinden birini olusturmakla kalmayip, ayn1 zamanda bu kadinlarin giinliik
aktivitelerini de kisitlamaktadir (122). Yapilan c¢aligmalarda menoraji tanisi alan
kadinlarda anemi oraninin %67 oldugu bildirilmistir ancak serum hemoglobin
diizeyinin normal olmasinin (>12 g/dl) menoraji tanisin1 ekarte ettirmedigi belirtilmistir
(4).

Anormal uterin kanamalarda tedavi opsiyonlar1 medikal (hormonal,
nonhormonal) ve cerrahi (histerektomi, endometrial ablasyon) olarak ikiye ayrilir
(123). Yapilan bir calismada, 1994-95 yillarinda Ingiltere’de menoraji nedeniyle
yapilan histerektomi sayis1 23,056 iken, 2002-03 yillarinda bu saymin 8332’ye diistiigii
tespit edilmistir (124). Biz bu calismada medikal, hormonal tedavi yontemlerinden
LNG-RIS ile MPA’1 tedavi etkinligi yoniinden karsilastirdik.

LNG-RIS jinekolojide son yillardaki en &nemli gelismelerden biri olmustur.
Ikibindokuz ekim’de FDA LNG-RIS’i agir menstriiel kanamasi olan kadinlarda

kullanim1 i¢in onaylamistir (125).
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Yapilan bircok karsilastrmali ¢alisma LNG-RIS’in giiclii kontrasepsiyon
etkinliginin yaninda; menoraji, endometrial hiperplaziler, hormon replasman tedavisi,
endometriozis, adenomiyozis gibi klinik durumlarda da etkili tedavi sagladigini
gostermistir. Ayrica dismenore, premenstruel semptomlar ve pelvik enfeksiyonlar
iizerinde azaltic1 etkisi olmasi, etkilerinin ara¢ c¢ikarildiktan sonra kaybolmasi ve
endometrial atrofi gelisen kadinlarda bile 3 ay i¢inde menstriiel siklusun yeniden
baslamas1 6nemli avantajlaridir (126). LNG-RIS uterusta lokal olarak etki ettiginden
daha az sistemik hormonal yan etki olusturmakta ve endometriumda daha yiiksek doza
ulasarak etkisi artmaktadir. Esas olarak etkisini endometriumda atrofi olusturup
Ostrojene cevabi azaltarak gosterir. Ayrica levonorgestrelin prostaglandinler ve diger
sitokinler tizerinde azaltic1 etkisi de hem kanamay1 azaltmada hem de dismenore ve
premenstruel semptomlar1 gidermede etkilidir (45).

Oral progesteronlarin menoraji tedavisinde kullanilmas:1 ilk kez 1960’da
tanimlanmistir (127). Progesteronun etki mekanizmasi; endometrial Ostrojen ve
progesteron reseptorlerini down regiile ederek, endometrial parakrin mekanizmalarin
degisimi ve ovulasyon inhibisyonu yoluyla kanamay1 azaltmaktir (79). Silkusun 15-26
gilin aras1 progestogen kulanimi menoraji tedavisinde diger medikal tedavilere gore
(danazol, traneksamik asit, NSAII, LNG-RIS) bir avantaj saglamaz. Yirmibir giin
kullanilan progestogen tedavileri mens kanamalarinda anlamli azalma saglar fakat
gliclii yan etkileri vardwr, uzun siireli kullanimi Onerilmez (128). Adetin 5-25.
gilinlerinde 15 mg/giin’liik dozlar ise menstruel kanamayr %80-85 oraninda diistirtir.
Ovulatuar sikluslu kadinlarda kanamayi1 azaltmaz hatta artirabilir. Ancak etkili
olabilmeleri i¢cin gereken yliksek dozlarda sistemik hormonal yan etki insidansi da
artar. Yan etkiler kullanilan progestagenin tipi, dozu ve kullanim siiresine baghdir. En
sik goriilenler swrasiyla; kilo artisi, bas agris1 ve gogiislerde gerginlik hissi, bulanti,
mood degisikligi, libido kaybidir (129). Oral progesteronlarda asil problem ise hasta
uyumu ve tedaviye devamin oldukca diisilk olmasidir. Cochrane derlemelerinde oral
progesteronlarin plasebo karsilastrmali ¢alismasi bulunmamaktadir. Diger tedavi
modaliteleri ile sadece norethisterone karsilastirilmistir. Sadece luteal faz kullaniminda
diger tedavilerle arasinda bir fark bulunamamis, traneksamik asit ve danazole gore de
daha az efektif oldugu gozlenmistir (128).

Bizim calismamizda 6 aylik tedavi sonucunda MPA grubunda tedaviyi birakma

orani %24,32, LNG-RIS grubunda %13,79 oranindaydi.
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LNG-RIS aslinda kontraseptif olarak gelistirilmistir fakat DUK tedavisindeki
etkinligi de kanitlanmistir. Lokal levonorgestrel salgilar ve endometrial biiylimeyi
siiprese eder. Menstriiel kan kaybini anlamli olarak (%97 oraninda) azaltir (130). Ik
birka¢ ay ara kanamadan sikayet fazladir. Fakat 1 yil sonra ¢cogu hasta sadece 1 giin
adet goriir. %15 amenoreik olur (131).

Lethaby AE ve arkadaslari LNG-RIS’in menoraji tedavisinde 21 giinliik
norethisterone tedavisine gore daha etkin oldugunu gostermislerdir (132). LNG-RIS
kullanan grup oral tedavi alan gruba gére daha tatminkardir. LNG-RIS diger medikal
tedavilere gore daha masraflidir fakat LNG-RIS 5 yil kullanilmaktadir.

Sholten ve arkadaslar1 bakirli RIA kullanan 23 kisilik grupla, LNG-RIS kullanan
23 kisilik grubu karsilastirmislar. Alt1 ay sonra LNG-RIS’de ortalama kan kaybinda 40
mL’ik azalma bulurken, bakirli RIA grubunda 20 mL’lik artis izlemislerdir (133).

Irvine ve arkadaglari’nin yaptigi bir calismada menorajisi olan 44 kadini 2 gruba
ayirmiglardir. Her grup 22 kisiden olusturulmustur. Birinci gruba oral progestin
norethisteron, ikinci gruba LNG-RIS uygulanmstir. Hastalar 36 ay izlenmis her iki
tedavide menstriiel kan kaybinda anlamli bir azalma gdzlenmistir. Oral progestin
kullanan gruptan, yan etkilerinin fazla olmasi ve kullanim zorlugu nedeniyle ayrilma
fazla gozlenmistir (134).

Milsom ve arkadaslar1 LNG-RIS, flurbiprofen ve traneksamik asitin etkinligini
karsilastirilmis ve her li¢ grupta da menstriiel kanamanin azaldigini gozlemlemislerdir.
Fakat LNG-RIS grubunda en fazla azalma izlenmistir (135).

Lethaby ve ark. 5 degisik grupla yaptiklar1 ¢alismada LNG-RIS’i; NSAII,
trancksamik asit, oral norethisteron ve danazol ile menoraji tedavisindeki etkisi
acisindan karsilastirmislar ve 3 ay sonunda LNG-RIS grubunda kanama %94 azalirken
bu oran oral norethisteron’da %83, traneksamik asit’te %44, NSAII (flurbiprofen)’de
%?21, danazol’de %86 bulunmustur (136,137).

Kriplani ve arkadaslar1 traneksamik asit ve medroksiprogesteron asetatin
menstriiel kanama siliresini anlamli diizeyde azalttigin1 saptamislar, ancak iki ilag
arasinda anlamli fark bulamamiglardir. Ayrica bu ¢alismada traneksamik asitin 3. ayda
menstrilel kanama miktarint (PBAC skoruna gore) 9%060,3, medroksiprogesteron

asetatin %57,7 azalttigini tespit etmislerdir (138).
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Reid ve Virtanen Kari LNG-RIS ile mafenamik asidi karsilastirmislardir. Toplam
51 hastadan olusan prospektif randomize ¢alismada 6 ay sonunda LNG-RIS menstriiel
kanamay1 mefenamik aside gore anlamli sekilde azaltmistir (139). Oral medikal tedavi
LNG-RiS’e gore 6 kat daha az masraflidir. Fakat her hasta basina diisen toplam maliyet
LNG-RiS’e gore 1,2 kat daha fazladir (139).

Bizim calismamizda da her iki tedavinin de menorajiyi tedavi etmede etkin
oldugu gozlenmistir. Kanamali giin sayisnda MPA grubunda %73’liikk, LNG-RIS
grubunda %58 lik bir azalma saptanmustir. LNG-RIS grubunda kanamali giin sayisinda
daha fazla bir diisiis izlendi, bu diisiis istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,021). MPA
grubunda PBAC skorlamasina gére menstriiel kanamada ortalama % 32°lik, LNG-RIS
grubunda % 57’lik bir azalma saglandi. Yine LNG-RIS grubunda PBAC skorlamasda
MPA’a gore istatisiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p=0,002).

TCRE ile LNG-RiS’i karsilastaran 2 tane randomize kontrollii calisma vardir. Bu
calismalara gére LNG-RIS TCRE’e gére mens kanamalarini daha az oranda azaltmustir
(%67-%8-90). Bu iki farkli tedavi modalitesinde hasta memnuniyetleri esit olarak
bulunmustur. LNG-RIS’de TCRE’e kiyasla daha fazla progestojenik yan etkiler
mevcuttu. Bu iki tedavide de hastalarin daha 6nce medikal tedavi alip almadigi
belirtilmemistir (140).

Hurskainen R. ve arkadaslarinin 1994-2002 arasinda yaptigi 236 hastalik bir
LNG-RiS’le histerektomiyi karsilastiran randomize kontrollii calismada; bu iki tedavi
modalitesinin de menorajide etkin oldugunu fakat histerektominin 3 kat daha masrafli
oldugunu gostermisler (141).

LNG-RIS’in kolay kullanimi ve kamtlanmus tedavisi ile DUK tedavisinde
kullanim1 6ne ¢ikar. Daha dnce de belirttigimiz gibi menoraji kadinlarda Fe eksikligi
anemisinin en Onemli sebebidir. Birgok calismada menorajiye yonelik tedavi
modalitelerinin ayn1 zamanda Fe eksikligi anemisini de diizelttigi gosterilmistir.

Faundes ve arkadaslar1 LNG-RiS’in demir eksikligi anemisini dnleme ve tedavi
etmede etkin oldugunu gostermislerdir (142).

Xia ve arkadaslar1 LNG-RIS kullanan hastalar1 36 ay takip etmisler ve ortalama
hemoglobin degerinin 12,1 g/dL den 13,5 g/dL’e ve ortalama ferritin degerlerinin de
21,9 ng/dL’den 92,8 ng/dL’e yiikseldigini ve yiikselmenin istatistiksel olarak anlamli

odugunu gostermiglerdir (73).
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Kriplani ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada; traneksamik asit ve
medroksiprogesteron asetatin tedavi sonrasi hemoglobin diizeylerini anlamli derecede
arttirdigini  bulmusglardir. Ancak iki ilag arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamustir (138).

Monteiro ve arkadaslar1 2002°’de yaptiklar1 bir calismada; 24-49 yas aras1 44
kadma LNG-RIS uygulamislardir. Kadinlar 12 ay takip edilmis, hb konsantrasyonlarina
bakilmis. Hastalarin hb konsantrasyonlar1 ortalama 10,2 g/dL’den 12,8g/dL’e
yiikselmistir (p<0,01) (143).

Kriplani ve arkadaslar1 2006’da yaptiklar1 bir ¢alismada; 63 tane menorajili
kadina LNG-RIS uygulamis ve hastalar1 4 yil takip etmislerdir. Takip sirasinda 6
hastada LNG-RIS spontan olarak ¢ikmis, 9 hastada yerinden oynamistir. Oniki ay
sonunda hastalarin hemoglobinlerinde otalama 1,06+1,7g/dL’lik bir artis saptanmistir
(p<0,001). Hastalarin endometrial kalinliklar1 ortalama 3,4+3,53 oraninda azalmistir
(p<0,001) (144).

Heikkila ve arkadaslar1 1982°de yaptiklar1 bir ¢alismada LNG-RIS ve bakirli RIA
kullanan hastalarm 1 yil tedavi sonrast serum ferritin diizeylerindeki degisime
bakmuslardir. LNG-RIS grubunda serum ferritin diizeylerinde artis saptanmistir fakat
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Fakat bakirli RIA grubunda serum ferritin
diizeylerinde anlamli diisiis saptanmustir (145).

Imperato ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada; 1992 ile 1999 arasinda gelen
hastalardan kontrasepsiyon istemeyen 38 kisilik bir gruba oral progestin,
kontrasepsiyon isteyen 185 kisilik gruba da rahim i¢i ara¢ Onermislerdir.
Kontrasepsiyon isteyenlerin 68’ine LNG-RIS diger 117 kisiye bakirlh RIA
yerlestirilmistir. Kadmlarda ki endometrial ve anemi parametreleri incelenmis. Oral
progesteron ve LNG-RIS tedavisinde menstriiel kanamanin anlamli bir sekilde azaldig:
izlenmis, serum ferritin ve hemoglobin seviyeleri anlaml bir sekilde artmistir. Bakirl
RIA yerlestirilen grupta kanama giin sayisinda artis, serum ferritin seviyelerinde diisiis
izlenmistir (146).

Bizim ¢alismamizda; LNG-RIS grubunda ortalama hb degerinin 10,29 g/dL’den
11,36 g/dL’e, MPA grubunda 10,39 g/dL’den 11,075 g/dL’e yiikseldigi ve her iki
gruptada istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme oldugunu saptanmistir (p=0,001). Iki
grup birbirleriyle karsilastirildiginda LNG-RIS grubunda hb artis1 daha fazla bulundu
bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).
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LNG-RIS grubunda ortalama serum ferritin degerlerinin 8,245°den 18,81’¢
yiikseldigini, MPA grubunda ise 13,598’den 16,71’¢e yiikseldigini gozlemledik. Her iki
gruptaki artiglar istatistiksel olarak anlamliydi, fakat LNG-RIS grubundaki artis orani
MPA grubuna oranla istatistiksel olarak daha fazlaydi (p=0,008). Biz ¢alismamizda
hastalarin serum Fe ve FeBK’lerini de kiyasladik. LNG-RIS grubunda hastalarin
ortalama serum Fe seviyeleri 41,04’den 76,6’a yiikseldigini, MPA grubunda ise 55’den
77’e yiikseldigini gozlemledik. Her iki gruptaki serum Fe artis1 istatistiksel olarak
anlamlhiydi. Fe ylikselmasindeki artista gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark yoktu (p=0,162).

Blumenthal ve arkadaslart LNG-RIS’i, oral kontraseptifler ve cerrahi yontemleri
kiyaslamislardir ve LNG-RIS’i tedavide daha kostefektif olarak bulmuslardir (147).

Cooper ve arkadaglar1 medikal tedavilerle endometrial transservikal rezeksiyonu
(TCRE) karsilastirmuslardir. ki ve 5 yil takibinde TCRE anlamli olarak daha fazla
hasta tatmini saglamistir. Medikal tedavi verilen grupta 5 yil igerisinde cerrahi
miidahale oram1 %77, TCRE grubunda %?27°dir. Histerektomi oranlar1 medikal tedavi
verilen grupta %18 TCRE grubunda %19 olarak bulunmustur (148).

Bahomondes ve arkadaslar1 2001’ de yaptiklar1 bir calismada; 206 saglikli kadini
iki gruba ayirmislardir. Yiiziigiine kontraseptif yontemlerden depo MPA, diger 103’ ne
bakirli RIA uygulanmustir. Bu kadmlar 5 yil takip edilmistir. Depo MPA grubunda
kadmlarm agirliklarinda 4,3 kg’lik, bakirli RIA grubunda 1,8 kg’lik bir artis saptanmus.
Bu iki gruptaki artis da istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,001) (149).

Sheng ve arkadaslar1 2008’de yaptiklar1 bir ¢alismada; 94 kadina LNG-RIS
uygulamislar ve bu hastalar1 3 yil takip etmislerdir. Hastalardaki en sik yan etkiler;
%28,7°de kilo artis1, %12,8 alt abdominal agr1 olarak bulmuslardir (84).

Bizim yaptigimiz ¢alismada LNG-RIS grubunda hastalarmn ortalama agirliklarinin
68,84 kg’dan 69,38 kg’a, MPA grubunda 68,09 kg’den 68,38 kg’a ¢iktig1 gozlemlendi.
LNG-RIS grubundaki bu artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025). MPA
grubundaki artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,248).

LNG-RiS’in takilmasindan sonraki ilk aylarda sekretuar goriiniimde olan
endometrium desidualize olmus stromanin arasinda hala goriinse de bir ay sonra siklik
aktivitede belirgin bozulma olur (150). Kullanim uzadik¢ca morfolojik degisiklikler
endometriumda daha diizenli dagilim gosterir. Ik aylardaki bu diizensiz yapilanma

lekelenmelerin ilk aylarda sik goriilmesinin de nedenidir. Bizim ¢alismamizda LNG-
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RIS grubunda %14,28, MPA grubunda %9,37’lik lekelenme orani gozlendi. Lekelenme
literatiirde ilk aylarda LNG-RIS’in en sik yan etkisi olarak belirtilir (151). Bunun
nedeni daha 6nce de anlatildigi gibi levonorgestrelin ilk aylarda endometriumda
homojen dagilmamasi ve yer yer atrofi odaklar1 ve damarsal degisiklikler yaparak
diizensiz dokiilmeler olusturmasidir (151).

Pakarinen ve arkadaslar1 1995°de yaptiklar1 bir calismada LNG-RiS’in
endometrium incelmesinde etkili oldugunu gostermislerdir (152).

Bizim yaptigimiz ¢alismada LNG-RIS grubunda endometrium kalinlig1 ortalama
tedavi dncesi 10,29 mm’den tedavi sonunda 4,86 mm’e inceldigi gozlendi. Bu incelme
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). MPA grubunda da 10 mm’den 6,46 mm’e
geriledigi gdzlendi. Bu incelme de istatistiksel olarak anlamldir (p=0,001). iki grup
kiyaslandiginda LNG-RIS’de daha fazla bir incelme meydana gelmistir (p=0,043).
LNG-RIS grubunda endometriumda daha yiiksek doz levonorgestrel salgilayarak daha
fazla atrofi olusturmasi beklenen bir sonugtu.

Medikal tedavi ile endometrial ablasyon yoOntemleri karsilastirildiginda
endometrial ablasyon yoOntemleri yiiksek oranda hasta memnuniyeti ve hastalarda
yiiksek yasam Kkalitesine sahiptir (148). LNG-RIS’in ablasyona iistiinliikleri diisiik
maliyet, hastane yatis1 gerektirmemesi, fertilitenin korunmasi ve uzmanlasmis
hekimlere gereksinim olmamasidir.

Birinci jenerasyon ablasyon yoOntemleri histeroskop konusunda deneyim
gerektirir. Daha az deneyimli cerrahlar 2. jenerasyon ablasyon yonemlerini kullanirlar.

Agir menstriiel kanamas1 olan kadinlarda LNG-RIS ile histerektominin hayat
kalitesi lizerine farki yoktur. Bes yillik izlemde histerektomi 3 kat daha pahali bir
uygulamadir (141). Histerektominin baska bir dezavantaji da fertilitenin bitmesidir.

LNG-RIS’in uzun dénemde en dnemli klinik yan etkisi amenore ve oligomenore
yapmasidir. Literatiirde bu oran %20-55 olarak belirtilmistir. Hasta bu konuda
yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi birakmanin en sik nedeni olabilir.
Hastalar adet gormediklerinde gebe kalma veya menapoza girme kaygisiyla geri
donmektedirler. Hastalar RIA takilirken bu konuda detayli olarak bilgilendirilmeli ve
adet géormemelerinin gebelik veya over yetersizligi belirtisi olmadig1 anlatilmalidir.
Birkag¢ yildir amenoreik olan kadinlarda dahi aracin ¢ikartilmasindan sonra birkag ay

icinde normal menstruasyon goriiliir. Kadmlara LNG-RIS’in kontraseptif etkisinin
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tamamen geri doniislii oldugu ve fertilitenin ara¢ ¢ikarildiktan sonra hemen geri
donecegi anlatilirsa amenore nedeniyle tedaviyi birakma orani azalir (45).

Calismamizda 6 aymn sonunda LNG-RIS grubunda %17,85 (28 hastanin 5
tanesinde) oraninda oligomenore gelisti. Hastalar daha o©nce bu konuda
bilgilendirildikleri i¢in hicbir hasta tedaviyi birakmak istemedi. MPA grubunda hig
oligomenore izlenmedi.

LNG-RiS’in salgiladig1 levonorgestrelin sistemik dolasima karisan miktar1 diisiik
olsa da sistemik hormonal yan etkilere neden olur. Mastalji, kilo artisi, 6dem basta
olmak tizere nadiren hirsutismus, akne, basagrisi gibi semptomlar da bildirilmistir
(144). Bu etkiler ilk 6 aydan sonra kaybolur. Yine de 6zellikle mastalji ilk aylarda
tedaviyi birakma nedeni olabilir. Bizim ¢alismamizda LNG-RIS grubunda hastalarin
%7,14’de, MPA grubunda ise hastlarmn %9,37°de mastalji meydana gelmistir. Hi¢ bir
hasta bu yan etki nedeniyle tedaviyi birakmak istememistir.

Siskinlik hissi ve 6dem de sik karsilasilan yan etkilerdendir. Biz de tedavi
sonunda LNG-RIS grubunda %10,71 oraninda ve MPA grubunda ise %9,37 6dem
sikayeti ile karsilastik ancak bu nedenle tedavileri birakan olmadi.

LNG-RIS grubunda diger yan etkiler; 2 hastada dismenore, 2 hastada alt
abdominal agri, 2 hastada kanama miktarinda artma meydana geldi. Kanama
miktarinda artma olan 2 hastadan biri diger tedavileri kabul etmedi. Diger hastaya
histerektomi yapildi. LNG-RIS grubundaki 2 hastada RIA’nm yerinden c¢iktig
gozlendi.

MPA grubunda diger yan etkiler; 2 hastada bas agrisi, 1 hastada alt abdominal
agri, 1 hastada dismenore, 4 hastada kanama miktarinda artma meydana geldi. Kanama
miktarmda artma olan 2 hastaya LNG-RIS uyguland1 diger 2 hastaya histerektomi
yapildi. MPA grubundaki 5 hasta ila¢ kullanimindaki uyumsuzluk nedeniyle tedaviden
vazgecti.

Calismamizda genel olarak tedaviyi birakma orani LNG-RIS grubu i¢in 6 aym
sonunda toplam 4 hasta %14,2 (4 hasta) oldu. Bunlarin 2 tanesi kanama miktarinda
artis nedeniyle, 2 tanesi RIA nin yerinden ¢ikmasi nedeniyle tedaviyi birakti. MPA
grubunda ise tedaviyi birakma orani1 6 ay sonunda %?24,2 (9 hasta) oldu. Bunlardan 4
tanesi kanama miktarinda artis nedeniyle, diger 5 hasta ila¢ kullanimindaki uyumsuzluk

nedeniyle tedaviyi birakti.
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6. SONUCLAR

Menorajide medikal tedavi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bunun yaninda etkin
medikal tedavi gereksiz cerrahi girisimlerinde azalmasini saglayacaktir. Biz de
calismamizda menoraji tedavisinde en sik kullanilan medikal tedavi yontemlerinden
oral MPA ile LNG-RIS’i karsilastirdik. LNG-RIS ve MPA kadnlarda etkinligi,
gilivenligi kanitlanmis ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen tedavi modaliteleridir.

LNG-RIS; yiiksek kontrasepsiyon etkisinin yaninda cesitli jinekolojik
patolojilerde de basari ile kullanilmaktadir. Lokal olarak etki ettiginden sistemik yan
etkileri diisiiktiir. Menorajideki tedavi etkinligi oldukga ytiksektir. Ayrica dismenore ve
premenstruel semptomlar1 gidermedeki olumlu etkisi de hasta memnuniyetini artirir.
Ozellikle fertilitesini korumak isteyen reprodiiktif ¢agdaki hastalarda etkisinin geri
dontislii olmas1 nedeniyle menoraji tedavisinde etkili, noninvaziv ve uzun stireli etki
saglayan bir metottur. Premenapozal kadinlarda da gereksiz histerektomi ve
endometrial ablasyonu Onleyebilir. Klinisyenler kanamasi olan hastalara bu secenegi de
sunmalidirlar.

Oral progestagenler ile tedavi, uzun donemli tedavide hasta uyumunun ve
tedaviye devam etme oranmin diisiik oldugu ilaglar olmalarma ragmen ucuz olmalar1
nedeniyle hala siklikla ilk tercih edilen tedavi metodudur.

Calismamizda menorajili hastalarda anemi insidansinin yiiksek oldugunu gordiik.
Iki tedavi modalitesinin de tedavi sonrasi ortalama giinliik kullanilan ped ve/veya
tampon miktarin1 anlamli diizeyde azalttig1 tespit edildi. Calismamizda uygulanan iki
medikal tedavi yontemininde gerek hemoglobin diizeyini arttirmasi ve gerekse kanama
miktarin azaltmasi agisindan etkinligi gosterilmistir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyum
gostermektedir. Menoraji tedavisinde kullanilan hicbir tedavi digerine iistiin degildir,
hepsinin kendine gore avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Hastalara tiim tedavi
modaliteleri avantajlar1 ve dezavantajlar1 anlatilmalidir.

Sonug olarak; LNG-RIS tedavi etkinligi, kullanim kolaylig1, yan etkilerinin azlig1
bakimmdan oral MPA’a hatta uzun kullamimda diger cerrahi yontemlere iyi bir

alternatiftir.
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7. OZET

Menorajide, medikal tedavi 6nemli yer tutmaktadir. Bunun yaninda etkin medikal
tedavi gereksiz cerrahi girisimlerinde azalmasini saglayacaktir. Biz de caligmamizda,
oral MPA ile LNG-RIS’i etkinlik ve yan etkiler yoniinden karsilastirdik.

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’nda Eylil 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya
menoraji sikayetiyle bagvuran 33-50 yas aras1 66 goniillii kadin dahil edildi.

Hastalar iki gruba ayrildi. ilk grubu olusturan 29 hastaya LNG-RIS uygulanirken,
ikinci grubu olusturan 37 hastanin oral MPA (5 mg giinde iki defa, menstriiel siklusun
16-25. giinler1 arasinda) kullanildi. Calismaya alinan kadinlar, ¢alisma protokollerinden
birine alinmadan o©nce, vital bulgular1 kaydedildi, hemogram, biyokimyasal
parametreleri ve kanama profillleri degerlendirildi. Biitlin hastalarin serum Fe, FeBK,
serum ferritin degerlerine bakildi. Her iki gruptaki hastalar 6. ayda kontrole ¢agrildilar.
Adet giinliiklerini de getirmeleri istendi. LNG-RIS grubundaki hastalarda transvaginal
USG ile ara¢ kontrol edildi ve endometrial kalinlik yeniden Olciildii.
Medroksiprogesteron alan gruptaki hastalarin transvaginal USG ile endometrial
kalinliklar1 degerlendirildi. Hemogram, serum Fe, FeBK, ferritin degerleri kontrol
edildi. Adet giinliiklerinden Modifiye PBAC degerleri hesaplandi. Ila¢ kullanimindaki
yan etkiler sorgulandi. LNG-RIS grubunda ki 29 hastanin 2 tanesi kanama miktarindaki
artis, diger 2 tanesi RIA yerinden ¢ikmasi nedeniyle ¢alismadan cikarildi. MPA
grubunda ki 37 hastadan 4 tanesi kanama miktarmdaki artis, 5 tanesi de ilag
kullaniminda uyumsuzluk nedeniyle ¢alismadan ¢ikarild1.

LNG-RiS  grubunda ortalama hb  degeri 10,291,175 gr/dL’den
11,360+0,8312°e, MPA grubunda ortalama hb degeri  10,39+1,053 gr/dL’den
11,075+0,7575’e yiikselmistir. LNG-RIS grubunda tedavi sonrasi hb degerlerinde
anlaml bir artis saptandi (p=0,001). MPA grubunda da tedavi sonras1 hb degerlerinde
anlamli bir artis saptanmustir (p=0,001). iki grup birbirleriyle karsilastirildiginda LNG-
RIS grubunda kanama giin sayisinda, giinliik ped sayisinda, PBAC skorunda MPA
grubuna gore daha fazla bir diisiis izlendi. Hastalarin serum fe ve ferritin degerlerinde

her iki grupta da anlamli artig saptandi.
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Calismamizin sonucunda; uygulanan iki medikal tedavi yontemininde gerek
hemoglobin diizeyini arttirmasi ve gerekse kanama miktarin1 azaltmasi agisindan
etkinligi gdsterilmistir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyum gdstermektedir. LNG-RIS
tedavisi tedavi etkinligi, kullanim kolayligi, yan etkilerinin azligi1 bakimindan oral

MPA’a iy1 bir alternatiftir.

Anahtar sozciikler: Menoraji, medroksi progesteron asetat, levonorgestrel salinimi

yapan rahim i¢i sistem
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8. ABSTRACT

COMPARISON OF LEVONORGESTREL RELEASING INTRAUTERIN
SYSTEM BETWEEN ORAL MEDROXYPROGESTERONE ACETATE AT
THE MENORRHAGIA THERAPY

Medical treatment takes an important place in menorrhagia. In addition, effective
medical treatment will reduce unnecessary surgical interventions. So in our study, we
compared oral MPA and LNG-RIS on account of efficacy and side effects.

This study was conducted at the Department of Obstetrics and Gynecology of
Akdeniz University Faculty of Medicine between September 2009-April 2010. Sixty
six volunteer women having menorrhagia between the ages 33 and 50 were included in
the study.

Patients were divided into two groups. First group forming 29 patients were
applied LNG-RIS. Second group including 37 patients were used oral MPA (5mg.
twice a day, between the 16-25. days of the menstruation cycle). Before the study
protocols were implemented to the patients, vital signs of the patients were recorded.
Complete blood count, serum biochemical parameters and bleeding profile of the
patients were evaluated. Serum iron, total iron binding capacity(TiBC), serum ferritin
values of the all patients were also evaluated. Patients in both groups were called for
control after 6 months. They were asked to bring their menstruation logs. LNG-RIS
was checked with transvaginal sonography in LNG-RIS group and endometrial
thickness measured again. For the group of patients using medroxyprogesterone,
endometrial thickness were assessed with transvaginal ultrasonography. Complete
blood count, serum iron, TiBC, ferritin levels were checked. Modified PBAC values in
menstrual diaries were calculated. Drug side effects were questioned. In LNG-RIS
group, 2 of 29 patients due to increase in the amount of bleeding and other 2 patients
due to dislocation of IUD were excluded from the study. In MPA group, 4 of 37
patients due to increase the amount of bleeding and other 5 patients because of
inconsistency in the use of drugs were excluded from the study.

While mean hb value of the patients of LNG-RIS group was increased to 11.360
+0.8312 g/dL from 10.29+1.175 g/dL, mean hb value of the MPA group was increased
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to 11.075%0.7575g/dL from 10.39+1.053 g/dL. Hb values showed a significant increase
(p=0.001) after treatment in LNG-RIS group. Also, in MPA group hb values also
showed a significant increase (p=0.001) after the treatment. When two groups were
compared with each other, there is more decrease at the number of bleeding days,
number of used pads per day, PBAC scores in LNG-RIS group with respect to MPA
group. A statistical significant increase was detected in serum iron and ferritin values in
both two groups.

As a result, effectiveness of both of the two medical treatment methods are
presented either increasing plasma hemoglobin level and decreasing vaginal bleeding.
These findings are consistent with the literature. Hence, LNG-RIS therapy is a good
alternative to oral MPA according to treatment effectiveness, ease of use, and the low

rate of side effects.

Key words: Menorrhagia, medroksi progesterone acetate, release of levonorgestrel

intrauterine system.
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