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OZET

Ulukapi, H. B. Anormal Uterus Kanamali Adolesanlarda Kombine Oral
Kontraseptif ile Ostrojenli Transdermal Yama ve Oral Progesteron Kombine
Tedavisinin Karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2021.
Anormal uterus kanamasi (AUK) adolesanlarda siklikla goriilen bir sikayettir.
Ovulatuvar disfonksiyon (AUK-O), anormal uterus kanamasinin en sik sebebidir.
Adolesanlarda AUK-O’nun en sik sebebi olan idiyopatik ovulatuvar disfonksiyon,
siklikla anemiye veya hayat kalitesinde bozulmaya sebep olmasi nedeniyle tedavi
gerektirmektedir. Bu c¢alismada 2017-2021 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerinde idiyopatik ovulatuvar disfonksiyon nedeniyle 6 ay boyunca takip ve
tedavi edilen, 30 pg etinil Ostradiol/3 mg drospirenon kombine oral kontraseptif
(EEDRSP) veya 1,95 mg 17B-06stradiol transdermal yama ve 5 mg oral
medroksiprogesteron asetat kombine tedavisini (EMPA) almis 30 hasta, hastane
kayitlar1 taranarak ¢alismaya dahil edilmistir. EEDRSP grubunda, tedavinin ilk alt1
ayinda %26,6 hastada ara kanama, %20 hastada karin agrisi, %13,3 hastada bulanti-
kusma, %6,7 hastada bas agrisi sikayetleri goriilirken, EMPA grubunda %53,3
hastada ara kanama, %40 hastada karin agrisi, %13,3 hastada bulanti-kusma ve %13,3
hastada bag agris1 sikayetleri goriilmiistiir. EEDRSP tedavisiyle daha az yan etki
goriilmekle beraber herhangi bir tedavi grubunda tedaviyi kesmeye sebep olacak
siddette agir yan etkiler goriilmemistir. EEDRSP tedavisi EMPA tedavisine gore ilag
uyumu ve hasta memnuniyeti daha yiiksek bir tedavi olarak gorilmiistiir. Her iki
tedaviyle de ilk iki ay igerisinde menstriiasyonun diizene girdigi goriilmiistiir fakat
EEDRSP grubunda %6,6, EMPA grubunda ise %20,0 hastanin sikayetleri tedavi
kesildikten sonraki {i¢ ay igerisinde tekrarlamistir. Adolesan donemde HHO aksinin
immatilir olmasit ¢ok cesitli klinik durumlarla basvurulara sebep olmakta ve tedavi
secimini giiclestirmektedir. Hayat1 tehdit etmeyen fakat hayat kalitesini diisliren yan

etkiler g6z 6nilinde bulundurulmali ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Anormal uterus kanamasi, adolesan, ovulatuvar disfonksiyon,

kombine oral kontraseptif, transdermal strojen yama, progestin
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ABSTRACT

Ulukapi, H. B. Comparison of Combined Oral Contraceptives, and Transdermal
Estrogen Patch Combined with Oral Progesterone in Adolescents with Abnormal
Uterine Bleeding. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Child Health and Diseases in Medicine Thesis, Eskisehir, 2021.
Abnormal uterine bleeding (AUB) is a frequent complaint in adolescents. Ovulatory
dysfunction (AUB-O) is the most common etiology of AUB. Idiopathic ovulatory
dysfunction, which is the most common reason for AUB-O in adolescents, may cause
anemia and a significant decrease in quality of life and require hormonal treatment.
Thirty patients who were treated with either 30 pg ethinyl estradiol/3 mg drospirenone
combined oral contraceptive (EEDRSP) or 1,95 mg 17B-estradiol transdermal patch
and 5 mg oral medroxyprogesterone acetate combined treatment (EMPA) for six
months in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Pediatrics between years 2017 and 2021 were enrolled in our study using hospital
archives. In the first three months of treatment, 26.6% of patients reported
intermenstrual bleeding, 20% reported abdominal pain, 13.3% reported nausea-
vomiting, and 6.7% reported headaches in the EEDRSP group, while 53.3% of patients
reported intermenstrual bleeding, 40% reported abdominal pain, 13.3% reported
nausea-vomiting and 13.3% reported headaches in the EMPA group. No major side
effects were reported to cause cessation of treatment in any treatment group, but fewer
mild side effects were reported in the EEDRSP group. EEDRSP treatment had better
treatment compliance and satisfaction. Menstrual irregularity stopped after two
months of treatment in both groups, but 6.6% and 20.0% of patients reported that AUB
repeated within three months of treatment cessation in EEDRS and EMPA groups,
respectively. Immaturity of the hipotalamo-pituitary-ovarian axis in adolescence can
present with a wide range of symptoms and proves challenging to choose the proper
treatment regimen. Mild side effects that may lower quality of life should be

considered when selecting the appropriate treatment, and patients must be informed.

Keywords: Abnormal uterine bleeding, adolescent, ovulatory dysfunction, combined

oral contraceptive, transdermal estrogen patch, progestin
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1. GIRIS

Kizlarda puberte baslangicindan ovulatuvar menstruasyonlarin goriildigi
doneme gecis siireci hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin olgunlagmas ile iligkilidir (1).
Normal puberte seyrinde hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda sapmalar, normal
menstriiel siklusun aksamasi ile sonuglanir (2, 3). Bu bozukluklardan birisi de anormal
uterus kanamalaridir (AUK). AUK tanimi igerisinde farkli klinik tablolar yer
almaktadir. Menarstan sonra ilk yillarda 45 giinden daha uzun araliklarla menstrual
kanama olmasina ya da yilda 9 ve daha az siklus goriilmesi oligomenore, 80 ml {izeri
ya da 7 giinli gegen diizenli menstrual kanama olmasi menoraji (hipermenore),
diizensiz sik araliklarla ve uzun siireli kanamalar ise menometroraji olarak
adlandirilmaktadir (1-3). 2011°de Uluslararas1 Kadin Hastaliklart ve Dogum
Federasyonu (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; FIGO)
tarafindan etiyolojiyi ve tanimlar1 netlestirmek ve akilda kaliciligi artirmak adina
PALM-COEIN kisaltmali yeni bir smiflama yapilmigtir (4). Bu smiflamaya gore
PALM kelimesinin harfleri yapisal sebepleri gruplandirirken, COEIN kelimesinin
harfleri ise yapisal olmayan sebepleri gruplandirmaktadir. Bu smiflandirmaya gore
AUK-O, ovulatuvar disfonksiyonu tanimlar (4). Ovulatuvar disfonksiyonun etiyolojisi
cogu durumda belirlenemezken siklikla endokrinopatiler sorumlu tutulmaktadir.
Bunlar polikistik over sendromu, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, obezite, anoreksi,
ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi gibi durumlardir (4). AUK tedavisinde
farmakolojik ve cerrahi segenekler mevcuttur. Hormon igeren farmakolojik tedavi
seceneklerinde kombine (Ostrojen ve progesteron birlikte igeren) oral kontraseptifler
(KOK), sadece progesteron igeren yontemler (oral, kas i¢ine enjekte edilerek, cilt alt1
implant veya rahim i¢i ara¢ ile birlikte) ve sadece Ostrojen igeren ydntemler
(transdermal yama) mevcuttur (5). Hormonal tedavilerin kontraseptif etkinlikleri
(Pearl indeksleri) iizerine bir¢ok ¢alisma bulunmakla birlikte iki tedavi se¢ceneginin
kombinasyonunun AUK {izerine etkinligiyle ilgili adolesanlarda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu c¢alisma ile idiyopatik ovulatuvar disfonksiyonu olan adolesanlarda
kombine oral kontraseptif tedavisinin dstrojenli transdermal yama ve oral progesteron

tedavileriyle etkinliginin karsilastirilmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipotalamo-Hipofiz-Ovaryen Aks

Pubertenin baslangici ve devaminda ovulasyonun kontrolii ile kadin iireme
sisteminin  yonetimi  hipotalamo-hipofiz-ovaryen (HHO) aks ile saglanir.
Gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin dongiisel salinimi birgok faktor ile kontrol
altindadir. Bu aksin gelisimi ve farklilasmasi fetal hayatta baglar. Fetal hayatta aktif
olan aks, dogumda duraksadiktan sonra erken siit cocuklugu doneminde tekrar aktive
olur ve minipuberte donemi yasanir. 2 ila 8-9 yaslar1 arasi jiivenil duraklama
doneminde sessiz kalan aks yeniden aktive olarak puberteyi baslatir (6).
Hipotalamustaki gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) néronlari, 6n hipofizdeki
liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) salgilayan gonadotrop
hiicreler ile overlerdeki seks steroidlerinin (Ostrojen ve progesteron) salinimini
saglayan graniiloza ve teka hiicreleri bu aksin temel elemanlaridir. Merkezi
elemanlarin periferi uyarmasi ve periferden gelen negatif veya pozitif geri beslemenin

etkilesimi bu aksi1 olusturur (Sekil 2.1) (7).

Hipotalamus
Hipotalamus ve
hipofiz {izerine lGnRH
ovaryen hormonlarin On hipofiz
pozitif ve negatif
geribesleme etkisi
Overlerden salgilanan
FSH | | LH s L
inhibin ve aktivinin 6n
hipofiz {izerine inhibitér
etkisi
I Over !
FSH artigiyla; LH artisiyla;
graniiloza hiicre sayisi, teka hiicre aktivitesi,
ostradiol (E2) iiretimi, androjen iiretimi,
ve FSH reseptdrleri sayisi artar ve progesteron {iretimi artar

Sekil 2.1. Hipotalamo-hipofiz-ovaryen aks (7).



2.1.1. Fetal Donemde HHO Aksin Gelisimi

Ik olarak beynin disinda, olfaktor plakta diferansiye olan GnRH salgilayan
noronlar, uzun bir migrasyon sonrasi median bazal hipotalamusa yerlesir ve median
eminense uzanirlar (8). Yaklasik 10. gestasyon haftasinda hipotalamusta belirgin
miktarda GnRH bulunur (9).

On hipofiz, gestasyonun 4 ila 6. haftalarinda, 6 kraniyal plaktan biri olan
hipofiz plagindan gelismeye baslar ve oral ektodermin kalinlasmasiyla belirir. On
hipofizin hiicresel diferansiyasyonu kademeli olarak baslar ve en son olarak
gonadotrop hiicrelerin olugmasi ile tamamlanir (10). Hipotalamo-hipofizer portal
vendz sistem fetal hayatta 19 ila 20. gestasyon haftasinda olusumunu tamamlar ve
bununla birlikte gonadotropinlerde ve ovaryen seks steroidlerinde bir artis izlenir. Bu
artis germ hiicrelerinin ve folikiillerin gelisimini stimiile eder (11).

Overler iirogenital kabarikliktan diferansiye olurlar. Primitif germ hiicreleri
gestasyonun ilk ayinda yolk kesesi endoderminden overlere gocer. Bu hiicreler mitoza
ugrayarak oogonyalari olusturur. Oogenezise ugrayan oogonyalar mayozun profazinin
diploten evresine girerek primer oositleri olusturur. Oositler gestasyonun 16.
haftasinda graniiloza hiicreleri ile g¢evrelenenir ve primordial folikiiller olusur.
Graniiloza hiicreleri kiibik bir sekil aldiktan sonra bu folikiile primer folikiil ad1 verilir.
Primordial ve primer folikiiller, overin dinlenme fazinda olan ana germ hiicre
deposunu olustururlar. Gestasyonun 20. haftasinda overlerdeki oosit say1s1 maksimum
saylya ulasarak 6-7 milyonu bulur. Teka hiicre tabakasiyla ve prolifere olmus bir
graniiloza hiicre tabakasiyla ¢evrili sekonder ve preantral folikiiller ise gestasyonun 24
ila 26. haftalarinda olusur. Gestasyonun sonlarima dogru graniiloza hiicre tabakasi
cumulus oophorus formunu alir ve antral folikiiller olusur. Gestasyonun sonunda bir
overde sadece 1-2 adet antral folikiil bulunmakla beraber yaklasik 2 milyon aktif
folikiil izlenir (Sekil 2.2) (6, 12).



Primordial Folikiil | &

Primer Folikiil

Preantral Folikiil

Kiigiik Antral Folikiil Corpus Albicans

Biiyiik Antral Folikiil Corpus Luteum

Ovulasyon

Sekil 2.2. Overde folikiil gelisim basamaklari (12).

2.1.2. GnRH Puls Jeneratorii

LH ve FSH salinimi, ve dolayisiyla menstrilasyonun kontroli GnRH’nin
pulsatil salinimi ile saglanir.

GnRH salimmmi 6zel GnRH ndronlar tarafindan gerceklesir. Bu ndronlar
migrasyonu sirasinda medial bazal hipotalamus ve preoptik alana yayilirlar. Hem
aksonal hem dendritik 6zellik gosteren dendronlari bulunur. Dendronlari, komsu hiicre
govdelerine saril1 sekilde gelip median eminense uzanir (13, 14).

GnRH noéronlari, 6zellikle bir GnRH puls jeneratorii gorevi yapan arkuat
niikleusta yer alan KNDy (kisspeptin, noérokinin B, dinorfin A) néronlar1 (diger adiyla
kisspeptin noronu) tarafindan senkronize ve pulsatil olarak GnRH salgilamalari
saglanacak sekilde yonetilir (15-17). Boylece pulsatil bir gonadotropin salinimi da

saglanmig olur (Sekil 2.3-B) (14).



o Ostradiol
* Progesteron
e Sirkadyen uyarilar

Preoptik
kisspeptin néronu

GnRH ——
néronu Zaman

LH

LH

Sekil 2.3. Kisspeptin ndronlari ile LH saliniminin GnRH iizerinden kontrolii (14).
A: Preoptik alandaki kisspeptin noronlarinin GnRH néronlarinin gévdesini uyarmalari
sonucu preovulatuar GnRH-LH piki izlenir. B: Arkuat niikleustaki kisspeptin
noronlarmin (KNDy ndéronlar1) GnRH ndéronlarini distal dendronlarindan pulsatil

kisspeptin salinimi ile uyarmalar1 sonucu pulsatil GnRH-LH salinimi saglanir.

2.1.3. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

GnRH, HHO aks iizerinden gametogenez ve gonadal steroidogenezi yoneten
ana noropeptiddir. Sekizinci kromozom lizerindeki tek bir gen kopyasindan 92 amino
asitlik bir prohormon olarak {tiretildikten sonra 10 aminoasistlik bir dekapeptid olarak

asil formuna kirpilir (Sekil 2.4) (18).

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2

Sekil 2.4. GnRH nin amino asit dizisi (19, 20).

Insanlarda ve birgok diger memeli hayvanda GnRH iki farkli formda iiretilir.
Fonksiyonu daha 1yi anlasilan ve hipotalamustan salinarak hipofizdeki
gonadotropinlerin salinimini uyaran formu GnRH I’dir. GnRH II ise viicutta beyin de

dahil olmak iizere bir¢ok yerde bulunur ve insanlar i¢in fonksiyonu tam olarak



anlagilamamistir. Hayvanlarda ilkel iireme davranisinin kontroliinii yOnettigi
diisiiniilmektedir (21).
GnRH, gonadotrop hiicrelerin membraninda bulunan bir G-protein iligkili

transmembran protein olan GnRH reseptoriine baglanarak etkisini gosterir (22).

2.1.4. Hipofizer Gonadotropinler

FSH ve LH, 6n hipofizin gonadotrop hiicrelerinden salgilanir. Bu hiicreler 6n
hipofiz hiicre toplulugunun %7-10’unu olusturur. Gonadotrop hiicrelerin ¢ogu hem
FSH hem de LH iiretir ve salgilar. Her iki gonadotropin de o ve [ alt iinitelerinden
olusur. 92 amino asitten olusan o alt iiniteleri ortaktir. Bu alt iinite ayrica insan
koryonik gonadotropin (hCG) ve tiroid stimiilan hormon (TSH) ile de ortaktir. FSHP3
ve LHP olacak sekilde sirasiyla 110 ve 121 amino asitten olusan iki ayr1 3 alt tiniteleri
vardir. Tim alt {initelerin gen ekspresyonu hiicre membranindaki tip I GnRH reseptorii
ile tetiklenen sinyal yolaklariyla uyarilir (23). Gonadotrop hiicrelerdeki GnRH
reseptorleri siirekli bir GnRH salgilanmast durumunda down-regiilasyona
ugradigindan GnRH etkisi azalir, bu sebeple salinimlar1 i¢in GnRH’nin pulsatil
salimim1 gereklidir (18). Alt iiniteler dimerize olduktan sonra glikozilasyona ugrarlar
ve salg1 graniillerinde depolanirlar (23).

FSH ve LH sentezi ve salinimi i¢in ana uyaran ortak olarak GnRH olsa da,
gonadotropinler ovulatuar dongiiniin farkli donemlerinde birbirinden farkhi
miktarlarda salinmaktadirlar. Erken folikiiler fazda FSH salinimi 6n planda olup, geg
folikiiler fazda LH 6n plana ¢ikar. Bu diferansiyel salinim paterni folikiiler matiirasyon,
ovaryen steroid liretimi ve ovulasyon i¢in 6nemlidir. GnRH’nin FSH salinimu {izerine
etkisi LH salinimi {izerine olan etkisinden oldukc¢a azdir (21). GnRH nin yavas
frekansla salinimi1 FSH salinimini artirirken hizli frekanslardaki GnRH salinimi ise LH
salintmini artirir (24).

Yine hipofizden salgilinan aktivinler FSHp alt iinitesi ekspresyonunun gii¢lii
bir uyaranidir. Overlerde {iiretilen inhibinler ise aktivin reseptorlerini bloke ederek
FSH iiretimini baskilar. Her ikisi de graniiloza hiicrelerinden salinan inhibin A ve B
olmak iizere iki tip inhibin bulunmaktadir. Inhibin A, dominant folikiil biiyiidiikge
preovulatuvar siirecte pik yapar, ovulasyon sonrasi ise korpus luteumdan salinarak

ikinci bir pik yapar ve sonrasinda azalir. Dominant folikiilden inhibin A ve dstrojen



salinim1 hem LH hem de FSH tarafindan uyarilir. Inhibin B, &zellikle kiigiik antral
folikiillerden salinir ve folikiiler fazda graniiloza hiicrelerinin artmasiyla iiretimi artar.
Hipofizden salgilanan follistatin ise aktivine baglanarak reseptorlerine tutunmasini
engeller. Ostradioliin gonadotropinler iizerine inhibitér etkisi esas olarak hipotalamik
GnRH’nin baskilanmasi iizerinden olsa da Ostrojenin gonadotrop hiicreler iizerine
direkt inhibitor etkisi de gosterilmistir. Ayrica Ostrojenin kanda uzun siire yiiksek
seviyede kalmasi ile GnRH salinimi lizerine pozitif geri besleme mekanizmasi da agiga
cikmakta ve preovulatuar LH piki goriilmektedir. Progesteron ise Ostrojenin
hipotalamik progesteron reseptor sayisini artirmasi sonrast KNDy ndronlart iizerinden
dinorfin ile etkisini gosterir ve GnRH’y1 baskilayarak gonadotrop sekresyonunu azaltir.
Bunlara ek olarak hem 6strojenin hem de progesteronun gonadotrop hiicreler tizerinde
direkt olarak uyarici etkisi gosterilmistir (21, 25).

HHO aks ile diizenlenen LH ve FSH salinim1 fetal hayattan itibaren kompleks
mekanizmalarla aktive ve inhibe olur. Fetal hayatta GnRH ndronlarinin hipofizdeki
gonadotrop hiirelere ulasmasi sonrasi ilk gonadotropin piki goriiliir, 6strojen ile negatif
geri besleme sistemi olgunlastiktan sonra doguma dogru gonadotropin seviyeleri diiger.
Dogumla birlikte plasental dstrojenin inhibitor etkisinin kaybolmasiyla minipuberte
olarak isimlendirilen bir gonadotropin piki izlenir. GnRH puls jeneratoriiniin santral
inhibisyonu nedeniyle 2 ila 8-9 yaslar1 aras1 juvenil duraksama doneminde
gonadotropinler diisiik seviyelerde izlenir. Sonrasinda, GnRH’nin pulsatil saliniminin
aktive olmasiyla puberte sonrasi her menstrilasyon ile dalgalanan gonadotropin
seviyeleri goriiliir. Menopoz sonrasit Ostrojen diisiik seviyelerde oldugundan

gonadotropinler yiiksek seyreder (Sekil 2.5) (6, 7).

LH, FSH, E2, AMH

3 10-14

Aylar Yillar

Sekil 2.5. Gonadotropinlerin yasam boyu seyri (6).



2.1.5. Overler ve Seks Steroidleri

Seks steroidleri overdeki folikiillerde farkli donemlerde farkli oranlarda olmak
tizere kolesterol iizerinden sentezlenir. Antral folikiilde belirginlesen teka interna ve
graniiloza hiicreleri steroidojenik hiicrelerdir. Bu iki hiicrenin gonadotropinlerden
etkilenerek spesifik seks steroidlerini iiretmesi “iki hiicre - iki gonadotropin modeli”
(Sekil 2.6) olarak adlandirilmistir (12, 26).

LH hem teka interna hem de graniiloza hiicreleri iizerinde etkilidir. LH
salinimina cevap olarak, teka interna ve graniiloza hiicrelerindeki steroidojenik akut
regiilator protein (StAR) dis mitokondrial membrandaki kolesteroliin i¢ mitokondrial
membrana hizli akisini saglar. Bu sayede kolesterol, sitokrom P450 kolesterol yan
zincir ayirma enzimine (P450scc) ulasir ve steroidogenez baslar. Bu basamak
steroidogenezin hiz sinirlayici basamagidir ve dakikalar i¢cinde gerceklesir (12, 27).

Dominant folikiil biiylidiikge LH reseptor sayis1 artan graniiloza hiicrelerindeki
P450scc miktar1 da belirgin olarak arttigindan, kolesteroliin mitokondri ig
membraninda pregnenolon ve progesterona doniisiimii daha ¢ok bu hiicrelerde olur.
Bu 21 karbonlu steroidler, sonrasinda teka interna hiicrelerine aktarilir (27) ¢iinkii
graniiloza hiicrelerinde 17a-hidroksilaz aktivitesi yoktur ve steroidogenez bu
basamakta tikanir (28).

Teka interna hiicrelerinde steroidogenezin bir dizi basamak seklinde
endoplazmik retikulumda ilerlemesiyle androstenedion ve testosteron fliretilir (27).
Androstenedion 6n planda olmak iizere, bu iki androjen difiizyon ile folikiiler siviya
gecer (29) ¢linkii bu hiicrelerde yeterli aromataz aktivitesi yoktur (27).

Folikiiler sividan graniiloza hiicrelerine alinan androjenler FSH uyarimina
bagl olarak aromataz ile dstron (E1) ve Ostradiole (E2) g¢evirilir. Ayrica graniiloza
hiicresine ulagsan ana androjen androstenedion oldugundan ve aromataz ile El’e
doniistiigiinden, premenopozal kadinlardaki ana 6strojen olan E2’nin olugsmasi i¢in E1,

17B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 (17B-HSD1) ile E2’ye doniistiiriiliir (27, 29, 30).
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Sekil 2.6. iki hiicre - iki gonadotropin modeli (12, 26-28, 31, 32).
Ana yolaklar diiz ¢izgi, daha az kullanilan yolaklar ise kesikli ¢izgi ile belirtilmistir.
LH reseptoriiniin uyarilmasiyla StAR enzim aktivitesi artarken FSH reseptoriiniin
uyarilmasiyla overde sadece graniiloza hiicrelerinde bulunan aromataz aktivitesi artar.
Ovaryen steroidogenezdeki kolesteroliin ana kaynagi dolagimdaki LDL’dir.
Pregnenolon ve androstenedion arasindaki basamaklar sadelik amaciyla detayl
gosterilmemistir. Progesteron iiretimi Ozellikle korpus luteumda belirginlesir.

Androstenedion, 0stradiol sentezinde hakim onciil androjen olarak izlenir.

E2, premenopozal kadinlarda baskin olarak overlerde gelismekte olan
folikiillerde, korpus luteumda ve plasentada iiretilir. Daha az miktarda olmak iizere
karaciger, adrenal bezler ve memede de E2 iiretimi goriiliir. Postmenapozal kadinlarda
ise hakim Ostrojen E1°dir ve agirlikli olarak adrenal bezlerde dihidroepiandrosteronun
(DHEA) déniistiiriilmesiyle iiretilir (30). Ostriol (E3) ise as1l olarak gebeligin dstrojeni
olarak goriilmekte ve fetal karacigerde iiretilen dnciil steroidler kullanilarak plasentada
tiretilmektedir (33).

E2’nin etkileri niikleus, sitoplazma ve plazma membranina yerlesmis ¢esitli
Ostrojen reseptorleri sayesinde goriiliir. Bu etkiler genomik ve non-genomik mod

olarak siniflandirilir. Genomik modun etkileri, dstrojene cevabi elemanlar1 (ERE)
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tizerinden gen transkripsiyonunun diizenlenmesi ile saglanir. Bu nedenle bu etkiler
yavag 12-24 saatlik bir siirecte belirginlesir. Bu mod ile sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelismesi, meme dokusu ile endometriyum ve myometriyumun
biiylimesi, yag depolarinin artmasi ve kemikte kalsiyum depolarinin artmasi saglanir.
Non-genomik modda ise E2’nin hizli etkileri goriilir. Bu mod ile E2, endotel
hiicrelerinde vazorelaksasyon, noronlarin korunmasi, hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonu, kemik korunmasi ve organogenezde rol oynar. Ayrica hipofiz ve
meme tlimorleri, hepatoblastom gibi kanser mekanizmalarinda da bu modun etkili
oldugu gosterilmistir (30).

Ostrojenin kemik biiyiimesi ve matiirasyonu iizerine etkileri énemlidir. Hem
kemik {izerine direkt etki ile hem de biiylime hormonunu liretimini uyarmasi nedeniyle
pubertal biliylimenin hizlanmasinin ve epifiz plaklarinin kapanmasinin sorumlusudur
(34).

Korpus luteum, ovulasyon sonrast dominant folikiiliin geride kalan kismidir ve
bircok farklt hormon salgilayan énemli bir yapidir. Seks steroidlerinden progesteron
bunlarin en 6nemli olamidir ¢iinkii endometriyumun blastokist implantasyonuna
hazirlanmas1 ve erken gebelik doneminin idamesinin saglanmasi i¢in gerekli ve
yeterlidir (26).

Luteal hiicrelerdeki progesteron iiretimi dolagimdaki LDL i¢indeki kolesterol
miktarima baghdir ve diisiik derecede LH ile uyarilir. Luteal hiicreler progesteron
tiretebilmek i¢in morfolojik olarak farkli iki hiicre grubuna ayrilirlar. Teka
hiicrelerinden dontisen kiiclik hiicrelerin LH ve hCG reseptorleri bulunur. LH
reseptorii LDL-kolesteroliin reseptére baglanmasi ve kolesteroliin hiicre igine
alinmasi1 saglar. Graniiloza hiicreleri ise biiyiik luteal hiicrelere doniisiir. Bu
hiicrelerin steroidogenez yetenegi daha fazla olmakla birlikte LH ve hCG reseptorleri
yoktur. Biiylik ve kiigiik luteal hiicreler arasindaki gap junctionlar ile LH tarafindan
uyarilan kiigiik luteal hiicrelerdeki sinyal biiyiik luteal hiicrelere taginir ve progesteron
sentezi baglar (35).

Luteal fazda tiim menstriial dongiide oldugu gibi pregnenolondan 3f3-
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 (3-HSD2) ile progesteron sentezlenir (27),
progesteron lretim hizi gorece c¢ok fazladir ve tliimiiniin E2’ye doniisiimii artik

miimkiin degildir (31).
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2.2. Puberte

Puberte, iireme yeteneginin kazanildigi gelisimsel donemdir. Sekonder seks
karakterlerinin gelismesi ve iireme sisteminin olgunlagsmasinin yaninda oldukga hizli
bir biiylime ve kemik mineral dansitesinde artis gerceklesir (6, 7, 12). Bu gelisim
genellikle 10-11 yaslarinda meme tomurcuklanmasi (telars) ile baglar ve 6-12 ay sonra
pubik killanmanin baglamasi (pubars) ile devam eder. Biiylime hizinin pik yapmasi
11-12 yasim1 bulur ve her zaman i¢in menarstan Once izlenir. Menars ve aksiller
killanma sirasiyla bu gelismeleri takip eder (7). Dis goriiniisteki bu degisiklikler
klinikte Tanner evrelemesiyle takip edilir (36). Ortalama olarak, hizlanmig biiyiime ve
meme tomurcuklanmasindan menarsa kadar gegen siire 2-2,5 yildir ve 1,5 ila 6 yil
arasinda degisebilir (7, 34).

En erken fiziksel degisikliklerden once 6-8 yaslarinda adrenal androjen
tiretiminde artis (adrenars) goriiliir. Sonrasinda da bu eksternal bulgulara yol agacak
sekilde, seks steroidlerinin liretiminde artis (gonadars) gerceklesir ve internal tireme
organlarinin da fertiliteye izin verecek sekilde matiirasyonu saglanir. Adrenars ve
gonadars normal fizyolojide birbirini takip eder sekilde izlense de patolojik

durumlardan anlasildig: iizere ikisi arasinda nedensel bir baglant1 yoktur (34).

2.2.1. Adrenars

Menarsin Oncesinde, adrenal androjen iiretiminin arttig1 ve bu sebeple pubik
killanmanin, sebase ve apokrin bezlerin gelistigi adrenars donemi goriiliir. Bu durum
adrenal bezlerin korteksinin zona retikiilarisinin adrenokortikotropik hormona (ACTH)
yanitinin degismesiyle meydana gelir. Adrenars ile kortizol iiretimi degismezken 17-
hidroksipregnenolon ve DHEA diizeyleri oldukga yiikselir. Adrenarsin ana belirteci
DHEA siilfattir (DHEA-S) (12).

2.2.2. Pubertenin Tetiklenmesi

Pubertenin tetiklenmesi ve zamanlamasi bir dizi hormonal degisikligin genetik
faktorler, viicut agirhidi, stres ve beslenmeyle iligkili olarak sirasiyla gergeklesmesine

baglidir. Leptin ve ghrelin hormonlari, néropeptid Y gibi kisinin beslenme durumuyla
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iligkili hormon ve peptidler ile GABA ve glutamat gibi ndrotransmitterler de

gonadostat lizerine direkt veya indirekt olarak etkilidir (6).

2.2.3. Diferansiyel Duyarlihk, Gonadostat Hipotezi ve Santral Inhibisyon

Pubertenin baslangici, GnRH’nin pulsatil saliniminin jiivenil duraklama
doneminden sonra tekrar baglamasiyla olur. Bu durumun zamanlamasi
hipotalamustaki GnRH puls jeneratoriiniin ve GnRH noronlarinin santral ve periferik
kontolii ile saglanir. GnRH’ nin saliniminin regiilasyonunu saglayan, biiyiik ndron ve
glial hiicre agina gonadostat adi verilmistir. Ostrojenin GnRH puls jeneratorii
tizerindeki negatif geri beslemesine duyarliligin gonadostat ile diizenlendigi
distiniilmektedir (37).

Fetusta GnRH puls jeneratorii, seks steroidlerinin negatif geri beslemesine
duyarsizdir (38). Seks steroidlerinin erigkin diizeylerinde oldugu bu donemde
gonadostat matiirasyonu baslar. Postnatal donemden cocukluk caginin ortalarina
dogru, negatif geri beslemeye duyarlilik artar ve en yiiksek diizeye geldiginde GnRH
salinimi1 artmaya baslar. Sonrasinda bu duyarlilik tekrar azalmaya baslayarak eriskin
donemde pozitif geri beslemeyi de igerecek hale gelir ve seks steroidleri tekrar yiiksek
diizeylere ulasir (Sekil 2.7) (12, 21). Prepubertal donemde GnRH puls jeneratorii
tizerinde yiiksek santral merkezlerin GABA ve ndropeptid Y tizerinden inhibitdr etkisi

izlenirken, puberte sonrasinda periferik dstrojenin kontrolii 6n plana ¢ikar (6, 37).
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Sekil 2.7. Gonadostat hipotezi (12).
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2.2.4. 1lk Menstriiasyon ve Menars

Arkuat niikleustaki KNDy noronlarinin dstrojen tarafindan geri beslemeye
duyarsizlastigi donemdeki pulsatil kisspeptin salinimiin otokrin ve parakrin
etkileriyle, oncelikle geceleri olacak sekilde GnRH saliniminin frekansi ve amplitiidii
artar (39). Bu degisiklik zamanla giindiiz de goriilmeye baslanir. Buna bagli olarak LH,
FSH’a gore ¢ok daha fazla miktarda olmak iizere gonadotropinler pulsatil salinacak
sekilde artar, dongiisel bir folikiil gelisimi siireci saglanir ve Ostradiol miktar artar.
Boylece ilk kez anovulatuvar bir déngiide ¢ekilme kanamasi olarak menstriial kanama

goriliir (12).

2.2.5. ilk Ovulasyon

Pubertenin sonlarina dogru gittik¢e artan Ostrojenin GnRH salinimi iizerine
pozitif geri besleme etkisi goriilmeye baslar. Preoptik alandaki kisspeptin ndronlarinin
etkisiyle GnRH ve dolayisiyla LH piki saglanir (Sekil 2.3-A). Boylece pulsatil

salinimlar arasindaki pik ile ilk ovulasyon goriiliir (14).

2.3. Menstriial Dongii

Kadinlarda iireme fonksiyonu tekrarlayan sekilde folikiil se¢imi ve geligimi,
ovulasyon, endometriyumun implantasyona hazirlanmasi ve implantasyon olmazsa
dokiilmesini iceren dongiiler ile saglanir. Over ve endometriyumdaki degisiklikleri
kapsayan ve HHO aks tarafindan kontrol edilen bu dongiiye menstriial dongii ad1
verilir (21).

Normal menstriial dongii ortalama 28 giin (24-38 giin) stirmektedir (21). Bu
dongii 20-40 yaslar1 arasindaki kadinlarda oldukg¢a diizenli seyrederken, menars
sonrasi ilk 5-7 yilda ve menopoz Oncesi son 10 yilda oldukca degisken dongiiler
goriilebilmektedir (40).

Menstriial dongii, overlerdeki dongli ve endometriuymdaki dongli olacak
sekilde es zamanli ilerler. Overdeki dongii folikiiler faz, ovulasyon ve luteal faz olarak
ayrilirken, endometriyumdaki dongii ise menstriiasyon, proliferatif faz ve sekretuvar

faz olarak goriiliir (Sekil 2.8) (21).
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Sekil 2.8. Pulsatil GnRH salinimi ile menstriial dongiiniin yonetimi (21).

2.3.1. Folikiiler Faz

Geleneksel olarak menstriiasyonun ilk giinli dongiiniin 1. giinii kabul edilir ve
folikiiler fazin baslangicini isaret eder. Bu fazda ¢ok sayida folikiiliin segilip gelisir ve
iclerinden bir tanesi dominant folikiil olarak belirlenir. Overde folikiil se¢imi
gerceklesirken artan E2 nedeniyle endometriyumda da proliferasyon izlenir. Over
dongiisiindeki folikiiler faz endometriyum dongiisiinde menstriiasyon ve proliferatif
faza karsilik gelir. Menstriial dongiiniin siiresindeki degiskenlikler folikiiler faz

stiresindeki degisikliklerden kaynaklanir, luteal faz siiresi genellikle sabittir (21).

2.3.2. Ovulasyon

Primordial folikiil havuzunun iginden diizenli olarak bazi folikiiller folikiil
gelisim havuzuna girer. Bu folikiillerin se¢imi oosit biiyiikliigii ve mikrogevresel
faktorlere baglidir (41). Bu havuzdan atreziye ugramayip antral folikiil haline
gelebilen folikiiller 2,5 dongii sonraki ovulasyon i¢in erken folikiiler fazdaki FSH
artisginin  etkisiyle bir dominant folikiil se¢ilim silirecine girer. Bu folikiil grubu
sonradan gec luteal fazda progesteron ve strojenin azalmasina bagli olarak artan FSH

ile ikinci bir gelisim geg¢irir. Ayni folikiil grubundan FSH’a en duyarli olan folikiil orta
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folikiiler fazda dominant folikiil secilir ve diger folikiiller atreziye ugrar. Dominant
folikiilden salgilanan Ostrojenin artmasiyla LH piki izlenir ve sekonder oosit salinir,

ovulasyon gerceklesir (Sekil 2.9) (21, 42).
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Sekil 2.9. Dominant folikiil se¢imi (42).

2.3.3. Luteal Faz

Luteal faz ise LH pikinden sonraki giin baslar ve korpus luteumun olugmasiyla
karakterizedir (21). Histolojik olarak, luteinizasyon dominant folikiil olusurken
baslayan bir lipid damlacigi birikimi siirecidir, bu siire¢te luteinize graniiloza
hiicresinde LH reseptorleri belirir (12). Korpus luteumdan progesteron, E2 ve inhibin
A salinir. Bunlarin etkisiyle erken fazda endometriyumda 6nce implantasyona hazirlik
olur ve hiperplazi goriiliir. Eger implantasyon olmazsa LH’a duyarlilik azalir ve
korpus luteum kaybolur, ozellikle progesteronun azalmasi sonucu spiral arterlerin
daralmasiyla kan akimi azalir, iskemik nekroz olur ve endometriyum dokiiliir,
menstriiasyon izlenir. Over dongiisiindeki luteal faz, endometriyumda sekretuvar faza
karsilik gelir (21).

Luteal fazdan folikiiler faza gecilirken, ovulasyon oncesi artan Ostradiol
seviyesine bagli olarak gonadotrop hiicrelerde GnRH ve 6strojen reseptdr ekspresyonu
artar ve bu sayede ovulasyon i¢in gereken pozitif geri besleme mekanizmasina ve

GnRH piki ile LH piki olusabilmesine hazirlik saglanir (43).
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2.4. Anormal Uterus Kanamasi

Anormal uterus kanamasi (AUK) anormal miktarda, siirede veya sikliktaki
menstriial kanamalari tanimlar. Kanama miktar1 dongii bagina 80 mL {izerindeyse (44),
stiresi sekiz giinii gegiyorsa veya iki menstrilasyon dongiisii arasinda 24’ten az, 38’den
fazla giin varsa, veya dongiiler aras1 stirede 20 giinden fazla farklilik oluyorsa anormal
uterus kanamasi olarak degerlendirilir (45, 46). 80 mL’nin iizerinde kanamayi
diisiindiirecek bulgular; her 1-2 saatte bir ped veya tampon degisimi, ¢ift hijyen lriinii
kullanimi (6rnegin hem ped hem tampon), siklikla kiyafet veya yatak carsafinin
kirlenmesi, 2,5 cm’den biiylik pihtilarin goriilmesi veya hayat kalitesini etkileyen
miktarda kanama olmasidir (47).

Klinik ¢aligmalar veya tedavi basarisinin izlemi i¢in yar1 objektif bir yontem
olarak gozlemsel kanama degerlendirme cizelgeleri (Pictorial blood loss assessment
chart; PBAC) siklikla kullanilmakla birlikte heniiz bir standardizasyon
saglanamamistir  (48). Ayrica son yillarda objektif kanama  miktari
degerlendirmesinden ziyade subjektif olarak hasta memnuniyetinin ve hayat
kalitesinin degerlendirilmesinin daha 6nemli oldugu goriisii hakimdir (49). Bu amagla
basvuru aninda ve takipte kullanilmak tizere anketler gelistirilmistir (49, 50).

AUK, siddetli menstriial kanamalar (AUK/SMK) veya intermenstriiel
kanamalar (AUK/IMK) olarak iki ayr1 gruba ayrilabilir (51). Menarsin ilk birkag
yilinda siklus diizensizligi hipotalamo-hipofiz-ovaryen aksin immatiir olmasi
nedeniyle goriilen anovulatuvar sikluslar ile sik goriilse de, adolesanlarin %90°1 bu
yillarda normal menstriiasyon siklusu sinirlari igerisinde kalir. Tiim adolesanlardaki
siddetli menstriial kanama siklig1 ise eriskinlerden fazla ve %37 olarak goriilmektedir
(52, 53). Bununla birlikte, adolesanlarda kanama miktarinin algis1 eriskinlere gore
olduk¢a farklidir ve az miktardaki kanamalar dahi siddetli kanama olarak

nitelendirilebilmektedir (54).

2.4.1. Etiyoloji

Anormal uterus kanamalari, 2011 yilinda Uluslararast Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Federasyonu (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;

FIGO) tarafindan etiyolojiyi ve tanimlar1 netlestirmek ve akilda kaliciligi artirmak
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adina PALM-COEIN seklinde kisaltilan bir siniflandirma ile etiyolojik olarak
tanimlanmistir. (4). Bu kisaltmada PALM yapisal, COEIN ise yapisal olmayan
etiyolojileri kapsamaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. PALM-COEIN siiflamasi (4, 53).

Anormal Uterus Kanamasi (AUK)

Siddetli Menstriiel Kanama (AUK/SMK)
Intermenstriiel Kanama (AUK/IMK)

[mb PALM - Yapisal nedenler

P Polip (AUK-P)
A Adenomyozis (AUK-A)
L Leyomiyom (AUK-L)

Submukozal leyomiyom (AUK-Lsm)
Diger leyomiyomlar (Other) (AUK-Lo)
M Malignite veya hiperplazi (AUK-M)

% COEIN - Yapisal olmayan nedenler

C Koagiilopati (Coagulopathy) (AUK-C)
O Ovulatuvar disfonksiyon (AUK-O)
E Endometriyal (AUK-E)

I lyatrojenik (AUK-I)

N Siniflanmamis (Not yet classified) (AUK-N)

AUK/SMK diizenli siklik fakat miktar1 ¢ok ve uzamis kanamay1 tanimlar ve
herhangi bir yapisal anormallik, kanama diyatezi, malignite veya hiperplazi nedeniyle
goriilebilir. AUK/IMK ise endometriyal polipler, hormonal kontraseptifler,
endometriyal hiperplazi, malignite veya endometrit nedeniyle goriilebilir. Diizensiz
kanama, siklikla dogurgan ¢agin iki ucundaki kadinlarda, polikistik over sendromunda
veya diger endokrin nedenlere bagli olan ovulatuvar disfonksiyon sebebiyle goriiliir
(45).

Yapisal nedenler adolesanlarda nadir goriiliir (<%2) (55, 56). Cowden veya

Lynch sendromlar1 gibi kalitsal sendromlar disinda endometriyal hiperplazi ve
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malignite goriilme siklig1 oldukca azdir fakat obezite ve kronik anovulasyon bu
durumlar i¢in predispozan kosullardir (57).

Yapisal olmayan nedenler adolesanlarda daha sik goriilmekle birlikte, bunlarin
icinde en sik koagiilasyon bozukluklar1 etiyolojide yer almaktadir (58). Koagiilasyon
bozukluklarinin i¢cinde de en sik von Willebrand hastaligi yer almaktadir (59, 60).
Kanama diyatezli bir¢ok hastanin ilk bagvurusu AUK nedeniyle olabilir. Bu sebeple
buna isaret eden hikaye ve bulgulara dikkat edilmelidir ve gerekirse tam kan sayimina
ek olarak koagiilasyon tetkikleri de ¢alisilmalidir. Kademeli olarak von Willebrand
paneli ve trombosit agregasyon testleri de tetkiklere eklenebilir.

Endometriyal sebeplerde genellikle diizenli menstriial dongii mevcuttur.
Ovulasyon normaldir. Streptokoklar, stafilokoklar, Escherichia coli ve Enterococcus
faecalis daha sik goriilmekle birlikte, Neisseria gonorrhea veya Chlamydia
trachomatis’e baglh da kronik endomiyometrit nadir de olsa goriilebilecek
sebeplerdendir. Endometriyal sebepler genel olarak adolesan donemde oldukga
nadirdir (61).

Iyatrojenik sebeplerde endometriyumu, koagiilasyon kaskadimi veya HHO
aksini etkileyen ilaglar yer almaktadir. Bu sebeple, AUK ile basvuran hastalarda, varsa
mevcut Ostrojen veya progesteron hormon tedavisinin, antikoagiilan tedavinin,
dopamin agonistlerinin, trisiklik antidepresanlarin ve fenotiyazinlerin sorgulanmasi,
genel olarak detayli bir ila¢ kullanim Gykiisiiniin alinmas1 gerekmektedir (4).

Heniiz  smiflandirilmamis AUK  etiyolojilerinde ise arteriyo-vendz
malformasyonlar, miyometriyal hipertrofi veya diger, heniiz biyokimyasal veya
molekiiler biyoloji calismalarinda tanimlanmamis bozukluklar diistiniilmelidir. Bu
durumlar adolesanlarda ¢ok nadir goriildiiglinden, sadece 6zel durumlarda akla

gelmelidir (4).

2.4.2. Ovulatuvar disfonksiyon (AUK-O)

Ovulatuvar disfonksiyon, eski adiyla disfonksiyonel uterus kanamasi (DUK);
ovulasyonun olmamasi (anovulasyon) veya diizensiz ovulasyon (oligo-ovulasyon)
olarak iki sekilde goriilebilir. Ovulasyon olmadiginda korpus luteum olusamaz ve bu
sebeple overlerden progesteron salinimi artmaz. Endometriyum karsilanmamis

Ostrojenin etkisi altinda kalir. Sonug¢ta endometriyum diizensiz olarak, tahmin
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edilemez araliklarla ve degisen miktarlarda dokiilir. HHO aksin herhangi bir
seviyesindeki bozukluk anormal uterus kanamalarina yol agabilir (62). Ayrica AUK-
O’da endometriyumdaki Ostrojen ve progesteron reseptor sayilarinin arttig
gosterilmistir (63).

HHO aks pubertede immatiir oldugundan, fizyolojik olarak AUK goriilebilir.
Bu durum menarstan 2-3 yil sonra diizelir. Menars sonrasi 3. yilda menstriial
dongiilerin %60-80°1 ovulatuvar hale gelir (62). Adolesanlarda sik goriilen bir diger
AUK-O sebebi ise polikistik over sendromudur (PKOS).

Fizyolojik AUK, pubertede goriilebilecegi gibi menopoza gegis siirecinde de
goriilebilir. Bu siiregte kiiciilen ovaryen folikiil havuzu nedeniyle inhibin seviyeleri
azalir ve ayn1 dongii i¢inde folikiiller FSH’a birden ¢ok kez duyarli hale gelebilir ve
luteal faz dis1 (luteal out of phase; LOOP) olaylar olarak isimlendirilen birbiri {izerine
binmis dongiiler goriiliir (64-66). Bircok fizyolojik ve patolojik ovulatuvar
disfonksiyon sebebi bulunmaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Adolesanlarda patolojik anovulasyon sebepleri (62, 67).

Hiperandrojenik anovulasyon:
PKOS
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Androjen salgilayan tiimorler

Hipotalamik disfonksiyon:
Anoreksiya nervoza

Hiperprolaktinemi

Tiroid hastalig

Primer hipofizer hastalik

Primer ovaryen yetmezlik (POY)

Iyatrojenik:
Radyasyon veya kemoterapi

[laglar

AUK-O’da ¢ogu hasta diizensiz menstriiasyon veya amenore ile basvurur.
Genel sistem sorgulamas1 6nemlidir. Stres faktorleri, viicut agirligindaki degisiklikler,
sicak-soguk intoleransi, egzersiz aliskanliklari, yeme bozukluklari, gérmede

degisiklikler, bas agrisi, senkop, akne, hirsutizm ve akantozis nigrikans agisindan
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sorgulama yapilmalidir. Fizik muayenede; boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, yag
dagilimi, vital bulgular, hiperandrojenizm bulgulari, tiroid kitleleri, meme gelisimi
(Tanner evrelemesi) ve pelvik muayene degerlendirilmelidir (68).

Laboratuvar degerlendirmesinde hiperandrojenizm degerlendirmesi i¢in
prolaktin, total veya serbest testosteron, DHEA-S, 17-hidroksi progesteron (17-OH-
P), androstenedion, TSH, FSH ve LH c¢alisilmalidir. PKOS’tan siipheleniliyorsa
glukoz metabolizmasi ve hiperkolesterolemi de degerlendirilmelidir (12).

Normal adolesan overinin morfolojisi polikistik olarak degerlendirilir. Menars
sonrast ilk yilda folikiil havuzunun halen biiyiik olmas1 ve bu folikiillerin olgunlagsmis
HHO aks ile gonadotropin uyarisina maruz kalmasi nedeniyle eriskinden daha fazla
sayida 2-9 mm’lik antral folikiiller goriiliir. Bu durum ultrasonografide multifolikiiler
goriiniime yol agar. Bu bulgu eriskin PKOS morfolojisi ile karigabilir (12).

Altta yatan bir endokrin hastalik bulunmasi durumunda 6nce bu hastalik tedavi
edilmelidir. Hipertiroidide oligomenore ve amenore goriilebilirken, hipotiroidide ise
siklikla agir ve sik menstrilasyon goriilmesi beklenir, fakat yine diizensiz ve
anovulatuvar sikluslar da goriilebilir (69). Bircok endokrin hastalikta menstiiral

bozukluklar goriilebilmektedir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Endokrin hastaliklarda menstriial bozukluklar (70).

Hastalik Olas1 mekanizma Menstriial bozukluk

PKOS LH ve androjen salimiminda artig, | Uzun ve diizensiz dongiiler,
Ostrojene uzun siireli maruziyet sekonder amenore, oligomenore

Diyabet LH/FSH oraninda artis, Oligomenore, uzun déngiiler, uzun
gonadotropin seviyelerinde ve agir menstriiasyon

azalma, hiperinsiilinemi

Hiperprolaktinemi | LH ve GnRH’nin inhibisyonu Amenore, oligomenore, dongiiler
b b

aras1 kanama, polimenore,

hipermenore, menometroraji

Hipotiroidi Azalmig seks hormonu baglayic1 | Diizensiz dongiiler, agir kanama,
globulin, dstradiol ve testosteron oligomenore, amenore, kirilma
kanamasi
Tirotoksikoz Artmig E2, testosteron ve Oligomenore, amenore

androjenin E1’e doniisiimii

Cushing sendromu | Ovaryen hasar, androjenler, Amenore, oligomenore, polimenore
hiperkortizolizm




21

2.4.3. Primer ovaryen yetmezlik (POY)

Kirk yasin altindaki kadinlarda gelisen primer hipogonadizm POY olarak
tanimlanir. POY patogenezinde oosit kaybi, folikiilogenezde, overlerden Ostrojen
tiretiminde bozukluk ve infertilite yer alir (71, 72). Turner sendromu, frajil X
sendromu premutasyonu tastyiciligi ve otoimmiin hastaliklar gibi baz1 POY sebepleri
bilinmekle beraber olgularin %75-90’1min etiyolojisi halen bilinmemektedir ve bu
durum spontan idiyopatik POY olarak isimlendirilmektedir (73).

Gonadlarin fonksiyonel bir overe doniislimii ile iliskilendirilmis ve mutasyona
ugradiginda ovaryen disgeneziye sebep oldugu gosterilmis genler mevcuttur. Giin
gectikce artan sayida monogenik POY nedeni saptanmaktadir. Mayoz ile iligkili
genlerdeki veya folikiillogenezi diizenleyen genlerdeki bozukluklar gosterilmistir.
Bunun yaninda X kromozomunun sayisal anormallikleri ve normal CGG tekrar
sayisinin artmasina neden olan FMR1 premutasyonlar1 halen bilinen en sik sebeplerdir.
Genele bakildiginda ovaryen disgenezis etiyolojisinin %10-20’sinde over-stimiile
edici genlereki mutasyonlarin rol oynadigi tahmin edilmektedir (74).

Patogenezde primordiyal folikiil aktivasyonunun ve matiirasyonunun
bozuklugu dolayisiyla folikiil havuzunun olusum bozukluklar, folikiillerin kayb1 veya
yikimi ve folikiillerinin fonksiyon bozuklugu yer almaktadir. Bunlarin etiyolojisinde
de mayozda onemli rol oynayan DNA tamir genlerinin veya ovaryen fonksiyon
genlerinin monogenik bozukluklari, ovaryen sinyal yolaklarindaki FSH ve LH
reseptor mutasyonlari, X kromozomu bozukluklari, ataksi-telenjiektazi ve Bloom
sendromlar1 gibi genetik sendromlar, lipoid konjenital adrenal hiperplazi, 17-a
hidroksilaz ve aromataz eksikligi gibi enzim eksiklikleri, galaktozemi, otoimmiin
poliglandiiler sendromlar, sistemik lupus eritematozusda oldugu gibi otoimmiin
etkilenme, kabakulak, sitomegalovirus, tiiberkiiloz gibi enfeksiyéz etkenler ve

kemoradyoterapi gibi iyatrojenik sebepler yer almaktadir (73, 75-77).

2.4.4. Tedavi

Tedavi kararinda, hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigi ve hangi hastalarda
HHO aksin matiirasyonunun beklenmesi gerektigine karar verilmelidir. Hormonal

tedavinin amaci Ostrojenlerle endometiyumdaki kanama odaklarinin endometrial
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proliferasyonu saglayarak durdurulmasi ve progestinlerle endometrial stabilitenin
saglanmasidir. Tedavi plani, kanamanin durdurulmasi, tekrarin Onlenmesi ve
etiyolojinin bulunmasina yonelik olmalidir ve uzun dénem takip gerektirmektedir (68).

Bu genel ortak anlayisa karsin, tedavi ile ilgili goriisler oldukca degiskendir.
Cogu klinisyen potent progestinler iceren monofazik oral kontraseptifleri siklik olarak

ya da siirekli kullanmay1 diizensiz menstiirasyon tedavisinde tercih etmektedir (68).

Hormonal Tedaviler

AUK’nin hormonal tedavisindeki amag¢ Ostrojen ile ilk olarak hemostazi
saglamak ve sonrasinda progestinlerle endometriyal stabiliteyi olusturmaktir (5).

Kombine oral kontraseptifler (KOK) hem 0strojen hem de progesteron
tiirevlerini birlikte barindiran preparatlardir. Yillar i¢cinde, KOK formiilasyonlart hem
icerik hem de tedavi diizeni agisindan bir¢ok farkli sekil almistir. Baslarda klasik olan
21/7 giin sisteminin yani sira ardisik (sequential) tedavi diizenleri de kullanilmistir.
Klasik yontemde her ay 21 giinliilk kombine tedavi sonrasinda 7 giin ara verilir. Ardisik
tedavide ise 14-20 giin tekli 6strojen kullanimi sonras1 5-6 giin siireyle kombine tedavi
verilir. Tlerleyen yillarda yeni progestinlerin bulunmasiyla birlikte multifazik birgok
farkl1 tedavi diizeni gelistirilmistir. Multifazik tedavide hangi tip olduguna gore
(bifazik, trifazik gibi) aylik tedavi igerisinde degisen sentetik Gstrojen veya progestin
diizeyleri mevcuttur. Yeni, potensi daha fazla olan progestinler ile 24/4 giin sistemi de
kullanilmakta ve bdylece endojen Ostrojen dalgalanmasi azaltilmaktadir. Ayrica,
progestinlerle ¢ekilme kanamalarini azaltmak amaciyla 3 ila 12 aylik stirekli (84/7 giin
sistemi gibi) KOK kullanimi planlar1 yapilabilmektedir. Son olarak, yakin zamanda
dogal ostrojenleri igeren KOK preparatlar: da gelistirilmistir (78).

KOK’larda ostrojen olarak degisen dozlarda siklikla etinil dstradiol (EE) (15-
50 pg) veya daha nadiren mestranol (MSN) (50-100 pg) kullanilmaktadir. Bu
preparatlardaki Ostrojen tiirevlerinin yan etkileri sebebiyle dozlar1 azaltilmaya
calisilmis ve yakin zamanda dogal dstrojen olarak mikronize 173-6stradiol (173-E2),
Ostradiol valerat (E2V) ve ostetrol (E4) de kullanilmaya baglanmistir. Bunlarla
kombine hazirlanmis birgok farkli progestin preparati mevcuttur. Yeni dogal
Ostrojenler ve progestinler ile daha kompleks, tetrafazik tedavi diizenleri

olusturulmustur. Cogu yeni KOK preparatinda rezidiiel bir ovaryen aktivite devam
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etse de nadiren ovulasyon goriilmektedir ve korpus luteum fonksiyonu defektif
kalmaktadir (79).

KOK preparatlarindaki 6strojen komponentinin dozunun azaltilmasiyla venoz
tromboemboli (VTE) siklig1 belirgin olarak azalmistir. Sentetik Gstrojenlerin doz
bagimh olarak faktor VII, protrombin fragman 1-2, protein S, antitrombin aktivitesi
ve d-dimer iizerinde etkili olduklar1 gdsterilmistir (80).

Ostrojenli transdermal yamalar ise 6zellikle primer ovaryen yetmezlikli
hastalarda puberte indiiksiyonunda ve bazen premenstriiel sendrom tedavisinde
kullanilmaktadir (81, 82). Menstriiasyon indiiksiyonu kademeli olarak artan dozlarda
Ostrojen tedavisi ile kirilma kanamasi olarak saglandiktan sonra tedaviye bir progestin
eklenmekte ve siklik kullanim sekliyle devam edilmektedir (83, 84). Oral 178-E2 gibi
karacigerdeki ilk gecis etkisine maruz kalmadigindan transdermal yol tercih
edilebilmektedir (81).

Progestinler, progesteron reseptorii  iizerine etkili olan  sentetik
progestajenlerdir. Progesterona benzemekle beraber bir¢cok farkli molekiilden
tiiretilmislerdir (Tablo 2.4). Hepsinde farkli potenslerde fakat ortak olarak bulunan
progestajenik etkinin yani sira farkli derecelerde antigonadotropik, antidstrojenik,
Ostrojenik, androjenik, antiandrojenik, glukokortikoid ve antimineralokortikoid
etkileri bulunabilmektedir (85).

Tekli progestin kullanimi ozellikle Gstrojen kullanmasi kontrendike olan
hastalar i¢in ideal alternatiftir. Progesteron endometrial kirilganlig1 stabilize eder,
apoptozu tetikleyerek endometriyumun gelisimini engeller, anjiyogenezi durdurur ve
E2’nin daha az aktif formu olan E1’e doniistimiinii stimiile eder ve boylece AUK’yi
durdurur. Ovulasyon ve ovaryen steroidogenezi engeller, Ostrojen reseptorlerinin
iretimini engeller ve endometriyumun ostrojen bagimli stimiilasyonunu 6nleyerek
atrofik bir endometriyuma sebep olur (53).

Ovulasyon durumu oral progestin kullaniminda 6nemli bir belirleyicidir.
Ovulatuar AUK’da oral MPA, norethindrone, megestrol asetat veya mikronize
progesteron menstriial dongiiniin 5. giiniinden baslayarak 21 giin veya devamli olarak

alindiginda dongii kontrolii ve menstriial kan kaybinin azaltilmasi saglanir (53).
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Tablo 2.4. Progestajenlerin siniflamasi ve segili 6rnekler (78, 85).

Jenerasyon Progestin tiirli

Progesteron Dogal progesteron
Pregnanlar Medroksiprogesteron asetat (MPA)
(17-OH-P tiirevi) Megestrol asetat
Siproteron asetat (CPA)
1.
Estranlar Noretisteron = Noretindron (NET)
(testosteron tiirevi) Noretisteron asetat
Noretinodrel
. Gonanlar Norgesterel
' (testosteron tiirevi) Levonorgestrel (LNG)
; Gonanlar Gestoden (GSD)
' (LNG tiirevi) Norgestimat (NGM)
Norpregnanlar Gestonoron kaproat
4. Nomegestrol asetat
Spironolakton tiirevleri | Drospirenon (DRSP)

Luteal faz progestinin tek basina kullanimimin ovulatuar AUK/SMK i¢in
tedavide yetersiz kaldig1 gosterilmekle beraber bu verilerin kanit diizeyi diisiik olarak
degerlendirilmistir (86). Anovulatuar kanamali hastalarda ayda 12-14 giin siireyle
siklik progestin kullanimi (MPA, noretindron veya noretisteron) menstriial
dongiiyii %50 oraninda diizene sokmaktadir. Akut AUK ile bagvuran hastalarda ¢oklu-
doz progestin (6rn: 20 mg MPA’nin giinde 3 kez 1 hafta boyunca kullanimini takiben
3 hafta boyunca giinde 1 kez) menstriial kan kaybin1 belirgin 6l¢iide azaltmaktadir (53).

KOK’larin metabolik etkilerinin yani sira, hemostaz, ovulasyon ve uterus
lizerine etkileri ve maligniteyi de kapsayan yan etkileri yeni nesil tedavilerin
gelistirilmesine ihtiya¢ dogurmustur (78-80, 87).

KOK’lar genel olarak endometriyumdaki normal proliferatif degisiklikleri
azaltir ve endometriyum incelir. Ik birka¢ dongiide progestinlere bagli proliferatif ve
sekretuvar bulgular goriilse de zamanla Gstrojen reseptdr sayist down-regiilasyona

ugradigindan bezler sekretuvar fazdakine benzer tortudz bir hal alir fakat gland epiteli
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atrofik izlenir. Genel olarak, ardisik oral kombine tedavi kullaniminda endometriyum
fizyolojik sartlara en benzer sekilde izlenmektedir fakat bu kullanim seklinde
endometriyal kanser riskinin arttig1 gosterilmistir ve bu sebeple tercih edilmemektedir.
Bunun yaninda farkli doz ve planla yapilan tedavilerde atrofik endometriyumdan
neredeyse normal, sekretuvar bir endometriyuma kadar farkli bulgular saptanmigtir
(78).

VTE asil olarak Gstrojenlerin yan etkisi olarak goriilmekle birlikte ikinci ve
liclincii jenerasyon progestinlerle diisiik doz EE’nin kombine preparatlarinda da artmis
VTE riski bulunmustur. Bu soruna yonelik gelistirilen dordiincii jenerasyon
progestinlerden DRSP ile de artmis bir VTE riski oldugu saptanmistir fakat
progestinlerin VTE {izerindeki etkisi halen tartismalidir (80).

Oral progestinler disinda enjektabl formlar (depo MPA; DMPA) ve intrauterin
progesteron salimi yapan sistemler (levonorgestrel igeren rahim igi arag; LNG-RIA)
gibi bagka progestin preparatlar1 da mevcuttur fakat adolesanlarda sik tercih
edilmemektedirler (53).

Hormonal tedavilerin tercihinde olast kontrendikasyonlar akilda
bulundurulmalidir. Tedavi dncesinde Diinya Saglik Orgiitii ve Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri’nin (Centers for Disease Control; CDC) ilgili kilavuzlarinda (88,
89) belirtilen kontrendikasyonlarin varligi kontrol edilmeli ve gerekliyse diger tedavi
yontemleri tercih edilmelidir. Bu kontrendikasyonlarin ¢ogu strojene bagl gelisme
ihtimali olan artmis koagiilasyon profiline baglidir. Bunlarin i¢inde hipertansiyon,
derin ven trombozu veya pulmoner emboli hikayesi, bilinen trombojenik mutasyonlar,
sistemik lupus eritematozus ve lupus antikoagiilan1 bulunmasi, hepatoseliiler adenom,
uzamis immobilite, inme hikayesi, komplike valviiler kalp hastalig1 ve sigara tiiketimi

bulunmaktadir (90).

Hormon Dis1 Tedaviler

Hormon dis1 tedaviler arasinda non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIQ),
antifibrinolitikler ve vazopressin analoglar1 yer almaktadir. NSAII’lerden naproksen
ve ibuprofenin plaseboya gore hafif, hemoglobini diistirmeyen kanamalarda kanama
miktarini azalttig1 gosterilmistir. Trombosit adezyonunu bozacaklarindan koagiilasyon

bozukluguna bagli AUK’li hastalarda kontrendikedirler. Antifibrinolitiklerden bir
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plazminojen aktivatdr inhibitdrii olan traneksamik asidin ise siddetli menstriiel
kanamalarda plaseboya kiyasla kanama miktarini azalttig1 gosterilmistir. Traneksamik
asit, tromboemboli hikayesi olan hastalarda kontrendikedir. Vazopressin
analoglarindan desmopressin asetatin von Willebrand hastaliginda siddetli menstriial
kanamay1 azalttigt gosterilmistir fakat traneksamik asitten daha az etkilidir.
Desmopressin asetat kullanan hastalarin hiponatremi riski nedeniyle sivi alimina
dikkat etmeleri gerekmektedir. Genellikle koagiilasyon bozuklugu olan siddetli
menstriie]l kanamal1 hastalarda tercih edilir ve tedavi hematolog esliginde yiiriitiiliir.
Anemisi olan hastalarda bu tedavilere ek olarak demir replasman tedavisi de

verilmelidir (5).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgular

Calismaya 2017-2021 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
(ESOGU) Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 polikliniklerine
AUK nedeniyle basvuran, PALM-COEIN simiflamasina gére AUK-O grubundaki
endokrinolojik etiyoloji gosterilememis olan (idiyopatik) ve 30 ug EE/3 mg DRSP
kombine oral kontraseptif veya 1,95 mg 178-E2 transdermal yama ve 5 mg oral MPA
kombine tedavisini alan ve 6 ay boyunca takip edilmis 30 kiz hasta poliklinik
kayitlarindan taranarak dahil edildi. Her iki tedavi grubuna 15’er olacak sekilde esit
sayida hasta alindi.

Hastalarin tanilari, bagvuru sonrasi yapilan laboratuvar ve goriintiileme
tetkikleri kontrol edilerek dogrulandi. Bu dogrulamada tan1 anindaki hemogram, PTZ,
INR, aPTT, FSH, LH, E2, prolaktin, beta-HCG, 17-OH-P, DHEA-S, total testosteron,
TSH ve serbest T4 tetkikleri ve obstetrik ultrasonografiler degerlendirildi.
Menstriiasyonun 3-7. giinlinde yapilan (folikiiler fazda) hormon tetkikleri
degerlendirmede gecerli kabul edildi. Menstrilasyonun Ongoriillemeyecek sekilde
diizensiz oldugu hastalarda bu kosul aranmadi. Oncesinde hipotiroidi tanis1 olup
diizenli levotiroksin tedavisi altinda 6troid iken AUK nedeniyle bagvuran hastalar da
calismaya dahil edildi.

Hiperprolaktinemi, hiperandrojenizm, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi,
polikistik over sendromu ve malignite hastalar1 laboratuvar tetkiki kontrolleriyle
calismaya dahil edilmedi. Obstetrik ultrasonografide herhangi bir yapisal bozukluk
olan hastalar da ¢alismadan dislandi.

Basvuru aninda anemisi olan hastalar ve servise yatirilarak izlenen hastalar
kaydedildi. Servis yatig1 yapilan yatis1 siiresinde aldig1 tedavilerden bagimsiz olarak
taburculuk sonrasi devam edilen tedavi baz alinarak gruplandirildi. Tedavinin 3. ve 6.
aylarindaki kontrol hemogramlar ile hemoglobin diizeyi degisiklikleri kaydedildi.

Hastalarin bagvuru sikayetleri uzun siireli menstriiasyon, fazla miktarda

kanama, kisa araliklarla veya uzun araliklarla menstriiasyon olarak siniflandirildi.
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Baslangicta tedaviyi uygun sekilde kullanmayan (yanlis veya atlanan doz,
yanlis uygulama sekli, tedaviye ara verme) hastalarin verileri diizenli ve uygun
tedavinin 6 ay boyunca uygulandigi aralik baz alinarak degerlendirildi.

Hastalar telefonla aranarak tedavi siireciyle ilgili bir anket yapildi (Ek).
Tedaviye uyumdaki zorluklar, tedavi boyunca gelisen bas agrisi, karin agrisi, bulanti-
kusma, ara kanama yan etkileri 3 aylik dilimlere boliinerek sorgulandi. Bunun disinda
menstrilasyonun ka¢ dongii veya kag¢ ay sonra diizene girdigi ve siddetli kanamanin
kag¢ ay sonra azaldig1 sorgulandi. Son olarak tedavi kesildikten sonra sikayetlerin 6 ay

icinde tekrarlayip tekrarlamadig sorgulandi.

3.2. (istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programi ile yapildi. Nitel degiskenlere
ait 0zet degerler frekans ve yiizde, nicel degiskenlerde ise ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenlerde iki grup karsilastirilmasi ¢ testi ile,
dagilmayan durumlarda ise Mann Whitney U testi ile yapildi. Nitel degiskenler
arasindaki iliski Ki Kare analizleri ile degerlendirildi. Nitel degiskenlerde tekrarli
Olctimlerin karsilastirilmas1t McNemar testi ile gerceklestirildi. Analiz sonucu p<0.05

olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 25.06.2019 tarih ve 12 sayili karari ile ¢aligmanin etik

kurul onay1 alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya anormal uterus kanamasi ile poliklinige basvuran, siniflamada
AUK-O kategorisine giren, altta yatan hastalik saptanmamis ve 6 ay boyunca tedavisi
izlenen toplam 30 hasta dahil edildi. 30 pg EE/3 mg DRSP kombine oral kontraseptif
tedavisi alan 15 hasta EEDRSP grubuna, 1,95 mg 17B-E2 transdermal yama ve 5 mg
oral MPA kombine tedavisi alan 15 hasta ise EMPA grubuna dahil edildi.

Hastalarin basvuru anindaki genel oOzellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
Hastalarin tedavi baslangic yaslarinin ortalamasi ¢alismaya alinan tiim hastalar icin
14,34 + 1,53 y1l, EEDRSP grubunda 14,03 £+ 1,79 yil ve EMPA grubunda 14,65 + 1,21
yildi. Iki grupta tedavi baslangig yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,277). Tedavi gruplar1 arasinda, VKI persentil ortalamalari, anemi ile
basvuran hasta sayist veya tam1 aninda hastane yatis1 yapilan hasta sayilarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru anindaki genel 6zellikleri.

EEDRSP EMPA p

Hasta sayisi, n 15 15

Yas (yil), ortalama £+ SD 14,03 £ 1,79 14,65 £ 1,21 0,277
VKI persentil, ortalama + SD 52,76 £31,99 56,65 £33,38 0,746
Anemi ile bagvuran hasta sayisi, n (%) 7 (46,7) 5(33,3) 0,710
E:;;iiﬁ‘:f };a(s(f/?;le yatist yaptlan 3 (20,0) 2 (13,3) 1,000

Calismaya alman hastalarin 4’tinde (%13,33) hipotiroidi tanis1 olup AUK
nedeniyle basvuru aninda calisilan tiroid fonksiyon tetkiklerinde levotiroksin tedavisi
altinda 6troid olduklar1 goriildii. Hastalarin birinde otizm ve diger birinde de ailevi
Akdeniz atesi tanilar1 mevcuttu.

Hastalarin bagvuru sikayetleri menstriiasyonun siiresinin uzun olmasi, iki
menstriilasyon arast silirenin kisa veya genis olmasi ve menstrilasyon miktarinin fazla

olmasi seklinde 4 grupta incelendi. Tedavi gruplari arasinda bagvuru sikayetleri ile
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iligkili istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). En sik bagvuru sikayeti

her iki tedavi grubunda da uzun siiren menstriiasyon kanamalari idi ve toplamda 23

(%76,6) hastada bildirilmisti (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin bagvuru sikayetleri.

EEDRSP
n (%)
Uzun siireli menstriiasyon kanamalari 10 (66,6) 13 (86,6) 0,390
Araliklart genis menstriiasyon kanamalar1 3 (20,0) 6 (40,0) 0,427
Araliklart kisa menstriiasyon kanamalari 5(33,3) 7 (46,6) 0,710
Miktar1 artmis menstriiasyon kanamalar1 8(53,3) 11 (73,3) 0,450
Hastalar bagvuru  anindaki  hemoglobin  (Hb) seviyelerine

gore

degerlendirildiginde 8’1 (%26,7) agir, 6’s1 (%20,0) orta, 16’s1 (%53,3) hafif SMK

olarak siniflandi. Agir SMK ile bagvuran 8 hastanin 5’1 (%62,5) hastanede yatirilarak

izlenmisti (Sekil 4.1).

%20.0

%26.7 ‘

%16.7

%10.0

= Hafif SMK

(Hb > 12 g/dL)

Orta SMK

(Hb 10-12 g/dL)

= Ayaktan izlenen agir SMK

(Hb < 10 g/dL)

= Yatirilarak izlenen agir SMK

(Hb < 10 g/dL)

Sekil 4.1. Hastalarin bagvuru anindaki SMK agirligina gére dagilima.

Hastalarin bagvuru anindaki LH, FSH, E2, 17-OH-P, prolaktin, DHEA-S ve

total testosteron seviyeleri kiyaslandiginda tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar ozellikleri.

EEDRSP EMPA
ortalama + SD ortalama = SD
LH (mIU/mL) 13,91 +£12,24 14,15 + 14,48 0,820
FSH (mIU/mL) 5,84+3,42 10,69 £ 13,77 0,419
E2 (pg/mL) 56,56 £ 43,72 54,00 + 36,32 0,917
17-OH-P (ng/mL) 1,53 £0,50 1,31 +£0,43 0,216
Prolaktin (ng/mL) 21,17 £9,40 21,43 +£9,42 0,940
DHEA-S (ug/mL) 174,24 + 84,40 | 183,38+74,56 | 0,756
Total testosteron (ng/dL) 25,26 +27,93 21,42 + 15,65 0,950

Her iki gruptaki tiim hastalarin menstriiasyon dongiilerinin tedavinin ilk 3 ay1

-----

saptanmamakla beraber, EEDRSP grubunda ilk ayda menstriiasyon siiresi ve aralig1
diizene giren hasta sayisi daha fazla olarak 14 (%93,3) iken EMPA grubunda 11
(%73,3) idi (p=0,397) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tedavi gruplarinda menstriiasyon diizeninin saglanma siireleri (ay).

EEDRSP EMPA

n (%) n (%)

Menstriiasyonu tedavinin ilk ayinda diizene

14 11
giren hasta sayisi (93,3) (73.3)

Menstrﬁasyonu tedavinin ikinci aymda diizene 1(6.7) 2(133) 0.397
giren hasta sayis1

Menstriiasyonu tedavinin ii¢lincii ayinda diizene

0(0,0 2(13,3
giren hasta sayisi (0,0) (13,3)

Benzer sekilde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamakla beraber, EEDRSP grubunda ilk menstriiasyon dongiisii sonrasi
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menstriiasyon siiresi ve aralig1 diizene giren hasta sayis1 13 (%86,7) olarak daha fazla

iken EMPA grubunda 7 (%46,7) idi (p=0,068) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tedavi gruplarinda menstriiasyon diizeninin saglanma siireleri (dongii).

EEDRSP
n (%)

Menstrﬁasyo?u tedaYi altinda ilk menstriiasyon 13 (86.7) 7(46.7)
sonrasinda diizene giren hasta sayisi

Menstrﬁasyo?u tedaYi altinda 2. menstriiasyon 2(13.3) 4(26.7)
sonrasinda diizene giren hasta sayis1

Menstrﬁasyo?u tedaYi altinda 3. menstriiasyon 0(0.0) 3(20.0) 0.068
sonrasinda diizene giren hasta sayisi

Menstrﬁasyo?u tedaYi altinda 4. menstriiasyon 0(0.0) 0.(0.0)
sonrasinda diizene giren hasta sayisi

Menstrﬁasyo?u tedaYi altinda 5. menstriiasyon 0.(0,0) 1(67)
sonrasinda diizene giren hasta sayisi

Her iki tedavi grubundaki hastalarin menstriiasyon miktarlar1 tedavinin ilk 2
ay1 icerisinde hasta tarafindan farkedilecek belirgin diizeyde azalmis olarak bildirildi.
EEDRSP grubunda ilk ayda menstriiasyon miktarinin azaldigini bildiren hasta sayisi
10 (%66,6) iken, EMPA grubunda 8 (%53,3) idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,710) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi gruplarinda menstriiasyon miktarinin kontrol altina alinma siireleri.

EEDRSP EMPA

n (%) n (%)

Menstriiasyon miktar1 tedavinin ilk aymda 10 (66.6) 8 (53.3)
azalan hasta sayis1

0,710
Menstriiasyon miktar1 tedavinin ikinci aymda

4
azalan hasta sayisi 5(33,3) 7(36,7)
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Toplamda 19 (%63,3) hasta yan etki bildirmis olup bu yan etkilerin hepsi hafif
ve hayati tehdit etmeyen yan etkilerdi. Hicbir hastada hipertansiyon, venoz
tromboemboli, inme veya malignite gelisimi gibi agir yan etkilerin izlenmedigi
ogrenildi. Sadece 1 hastada AUK tedavisinden bagimsiz olarak tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonuna bagli vezikoiireteral reflii gelisimi ve buna sekonder kronik renal
yetmezlik gelisimi ile hipertansiyon izlendigi hastane kayitlarindan 6grenildi.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla beraber,
EEDRSP grubunda 8 (%53,3) hastada hafif yan etki bildirilirken EMPA grubunda
daha fazla olarak 11 (%73,3) hastada hafif yan etki bildirildi (p=0,450). Tedavinin ilk
3 ayinda 19 hastada yan etki bildirilirken, ikinci 3 ayinda ise sadece 3 hastada yan etki
bildirildi. ilk 3 ayda yan etki bildirmeyen hastalarda sonraki 3 ayda da yan etki
bildirilmedi.

Tedavilerin 0-3 ve 3-6 aylar1 arasinda oldugu bildirilen yan etkiler Sekil 4.2°de
gosterilmigtir. Tedavi yan etkileri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamis olmakla beraber, EEDRSP grubunda 8 (9%53,3) hastada,
EMPA grubunda ise 11 (%73,3) hastada olmak {izere daha fazlayan etki bildirilmistir.

9
%53.3
8
7
%40,0

6
2
>
g 5
8
2 %26,6
T 4

%20,0
3
0, 0, o,
5 %13,3 %133 %13,3 %13,3
%6,7 %6,7
1
l %0,0 %0,0 l
0
Bas agrisi Bulanti-Kusma Karin agrisi Ara kanama
= EEDRSP 0-3 ay EMPA 0-3 ay ®EMPA 3-6 ay

Sekil 4.2. Tedavinin 0-3 ve 3-6 aylar1 arasinda bildirilen yan etkiler.
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Ik 3 ayda oldugu bildirilen yan etiklerden karin agrist EEDRSP grubunda 3
(%20,0) hastada, EMPA grubunda daha fazla olarak 6 (%40,0) hastada bildirilmis ve
ara kanama ise EEDRSP grubunda 4 (%26,6) hastada, EMPA grubunda ise daha fazla
olarak 8 (%53,3) hastada bildirilmistir (p>0,05). Tedavinin ilk 3 ayinda karin agrisi
sikayeti bildiren toplam 9 hastanin 5’1 siddetli agr1 sebebiyle agr1 kesici kullandiklarini
bildirdi. Bu hastalarin 2’si EEDRSP, 3°ii de EMPA grubundaydi. EEDRSP grubunda
tedavinin 3-6 aylar1 arasinda yan etki bildirilmemistir.

EMPA grubunda ara kanama bildiren 8 hastadan 2’sinin (%25,0) bu sikayetinin
6 ay boyunca devam ettigi, ilk 3 ayda ara kanamasi olmayan hastalarda sonradan bu
sikayetin gelismedigi saptandi. ilk 3 ayda ara kanama bildiren hastalarin sonraki 3
aydaki ayn1 yan etkiyi bildirme siklig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
bulundu (p=0,031).

Benzer sekilde, yine EMPA grubunda karin agris1 bildiren 6 hastadan 1’inin
(%16,7) bu sikayetinin 6 ay boyunca devam ettigi, ilk 3 ayda karin agris1 olmayan
hastalarda sonradan bu sikayetin gelismedigi saptandi. Ilk 3 ayda karim agrisi bildiren
hastalarin sonraki 3 aydaki ayn1 yan etkiyi bildirme siklig1 istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla bulundu (p=0,031).

EMPA grubundaki 2 hastanin baslangigta tedaviyi dogru sekilde
uygulamadiginin poliklinik kontroliinde saptandigi ve tekrar bilgilendirme sonrasi
takipte her 2 hastanin da tedaviyi dogru sekilde uygulamaya basladigi saptandi.

Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar degerleri ile tedavi sirasindaki yan
etkiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Ayrica,
hastalarin basvuru anindaki laboratuvar degerleri ve tedavi kesildikten sonra
sikayetlerin tekrarlamasi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi
(p>0,05). Bu durum her iki grup i¢in ayri olarak da gegerliydi.

Basvuru sikayetlerine gore yan etkiler karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamakla beraber uzamis menstriiasyon siiresi ve artmis menstriiel
kamama miktar1 ile bagvuran hastalarda tiim hastalarda tedavinin 0-3. aylar1 arasinda
bildirilen ara kanama sikayetinin daha fazla oldugu goriildii (sirasiyla p=0,193 ve

p=0,121) (Tablo 4.7 ve 4.8).
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Tablo 4.7. Bagvurudaki menstriiasyon siiresi ve ara kanama bildiren hasta sayisi.

Tum hastalar

Tedavinin 0-3. aylarinda ara
kanama bildiren hasta sayisi

Normal

menstriiasyon siiresi
n (%)

1 (14,3)

Uzamis

menstriiasyon siiresi

n (%)

11 (47,8)

Tedavinin 0-3. aylarinda ara
kanama bildirmeyen hasta sayisi

6 (85,7)

12 (52,2)

0,193

Tim hastalara bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla

beraber artmis menstriiel kanama ile bagvuran hastalarda daha fazla bas agrisi oldugu

goriildii (p=0,279) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Bagvurudaki menstrilasyon miktari ile ara kanama ve bag agrist bildiren

hasta sayilarinin karsilagtirmasi.

Tum hastalarin tedavinin ilk 3

ayinda bildirdikleri yan etkiler

Normal miktarda
menstriel kanama

Artmis miktarda
menstriiel kanama

n (%) n (%)
Var 2 (18,2) 10 (53,6)
Ara kanama 0,121
Yok 9 (81,8) 9(47,4)
Var 0 (0,0) 3 (15,8)
Bas agris1 0,279
Yok 11 (100,0) 16 (84,2)

Diger basvuru sikayetleri ve yan etkilerin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Anemi ile bagvuran hastalardaki hemoglobin artis1 kiyaslandiginda EEDRSP
grubunda ortalama 5,85 + 3,01 g/dL artis izlenirken EMPA grubunda 4,52 + 3,19 g/dL

art1s izlendi. iki gruptada hemoglobinde belirgin artis izlenirken aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,545).

Tedavi kesildikten sonraki 3 ay igerisinde toplamda 4 hastanin sikayetlerinin

tekrarladign  dgrenildi.  Iki

grup arasinda

istatistiksel

olarak anlamli fark
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saptanmamakla beraber, EEDRSP grubunda 1 (%6,6), EMPA grubunda daha fazla
olarak 3 (%20,0) hastanin sikayetlerinin tekrarladig: bildirildi (p=0,598).

EEDRSP grubundaki 14 (%93,3) hasta tedaviden memnun kaldigini belirtirken
bu say1 EMPA grubunda daha az olarak 10 (%66,7) idi.
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5. TARTISMA

AUK, adolesanlarda siklikla goriilen bir sikayettir (91). Adolesanlarda
menstriial problem prevalansinin %73’e ulastig1 (52) ve farkl popiilasyonlarda SMK
prevalansinin %12-37 arasinda oldugu raporlanmistir (52, 92, 93). AUK, adolesan
donemi jinekolojik problemlerin yarisint olusturmaktadir (94) ve dogurgan yastaki
kadinlarin %14-25’ini etkilemektedir (46). PALM-COEIN smiflamasinda AUK-O
grubuna giren hastalarin ise tiim AUK’li hastalarin %57’sini olusturdugu ve bu
grubun %5’ini adolesanlarin olusturdugu gosterilmistir (95). AUK nin bu denli yiiksek
prevalansa sahip olmasi ve hayat kalitesini biiyiik Olgiide etkilemesi nedeniyle
menstriial hikaye, giiniimiizde adolesan donem igin bir vital bulgu olarak kabul
edilmekte ve her muayenede degerlendirilmesi onerilmektedir (49).

AUK tedavisinde yillar i¢inde bir ¢cok yeni tedavi yontemi gelistirilmis ve
Ozellikle son donemde yayinlanan rehberlerle farkli etiyolojilerde farkli tedavilerin
tercih edilmesi 6n plana ¢ikmustir (45, 46, 62). Adolesanlarda AUK etiyolojisinde tiim
yaslarda oldugu gibi AUK-O 6n plana ¢ikmakla beraber bu grup altindaki etiyolojiler
farklilik gostermekte ve hipotalamo-hipofiz-ovaryen aks immatiiritesi 6nemli bir
sebep olarak yer almaktadir (62).

Son yillarda AUK tedavi bagarisinin degerlendirilmesinde kanama miktarinin
objektif olarak azalmasi yaninda daha subjektif parametreler 6n plana ¢ikmistir (49).
Bu anlamda karin agrisi1 sikayeti siklii, menstrilasyon zamanini tahmin edebilme
siklig1, glinliik aktivitelerde etkilenme, kiyafet se¢iminin menstriiasyon ihtimaline
gore se¢imi gibi parametreler degerlendirmeye alinmaya baglanmistir (50). Tedavi
basarisinin degerlendirmesindeki bu yeni egilim nedeniyle calismamizda tedavi
kesildikten sonra sikayetlerin tekrar etmesi parametresine ek olarak, karin agrisi,
bulanti-kusma, bag agris1 ve ara kanama sikayetleri de degerlendirmeye alinmustir.

Calismamizla benzer olarak, adolesan donemdeki hasta grubunda, idiyopatik
AUK-O veya genel olarak idiyopatik menoraji nedeniyle tedavi alan hastalarda veya
kombine kontraseptiflerle yapilan ve tedavi siirecindeki sikayetlerin degerlendirmeye
alindig1 calismalar Tablo 5.1°de gosterilmistir. Tedavi basarisinin tedavi kesildikten
sonra sikayetlerin tekrarlamasi parametresiyle degerlendiren calismalar ise Tablo

5.2°de gosterilmistir.
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Tablo 5.2. Benzer calismalarda tedavi basarisi.

Sikayetlerin
Calisma Tedavi grubu Hasta tekrarlama
sayisi 9
sikligt
KOK (30 ug o
idi ik EE-DRSP) 15 /06,6
Calismamiz 2021 Adolesan 'yopat
AUK-O
Transdermal 15 94,20
17B-E2-MPA °
Elmaogullar1 KOK (30 pg o/ (%
ve ark. (94) 2018 | Adolesan AUK EE-desogestrel) 22 700
Patel ve ark ng{ngso MR 0 %32
(93‘6‘)’ Veark- | 2012 | Adolesan | AUK |
NET 30 %11
Munr rk Iélgllfllgfs) E 20 024
(1(‘)12)0 Veark- | 2006 | Eriskin | Akut SMK
MPA 20 %12
Shabaan ve Idiyopatik | KOK (30 ug .
ark. (103) 204 20-28 menoraji | EE-LNG) < /032

* Bu ¢aligmada tedavi sonras1 sikayetlerin kisa siireli takipte hi¢bir hastada tekrar gelismedigi
belirtilmis olmakla beraber takip siiresi tam olarak belirtilmemistir.

Elmaogullar ve ark. (94) tarafindan Tiirkiye’de yapilan, SMK ile bagvuran 22
adolesan hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada basvuru yasi ortalamast 13,9 + 1,7
iken ¢alismamizda benzer olarak 14,3 + 1,5 saptanmigtir. Ayni ¢alismada agir SMK
ile bagvuran %63,7 hasta saptanmisken calismamizda bu oran %26,2 olarak daha
diisiik saptanmigtir. Hastalarin %86’sinin 30 pg EE-desogestrel monofazik KOK
tedavisi aldig1 bu caligmada kisa donemde tedavi basaris1 %100 olarak saptanmis ve
calismamizdaki EE-DRSP KOK tedavisi alan hastalarda da %93,4 olarak yiiksek bir
oran izlenmistir.

Patel ve ark. (96) tarafindan yapilan puberte menorajisinde NET ile KOK (50
pg etinil dstradiol igeren) tedavisini kiyaslayan 60 adolesan hastanin degerlendirildigi
bir calismada 3 aylik tedavi sonrasi ilagsiz takipte noretisteron grubunda sikayetlerin
hastalarin %11’inde tekrarlarken KOK grubunda %32 olarak daha fazla tekrarladig:
raporlanmistir. Tedavi siiresindeki yan etkilere bakildiginda KOK grubunda %22
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hastada bulanti-kusma ve %8 ara kanama sikayetini raporlanmigtir ve karin agrisi
sikayetine yer verilmemistir. Calismamizda ise KOK grubunda tedavinin ilk 3 ayinda
en sik goriilen sikayet %26,6 ile ara kanamalar olup daha sik goriilmiistiir, bulanti-
kusma sikayeti ise %13,3 olarak Patel ve ark. calismasindan daha az izlenmistir.
Ayrica bu calismada yer almayan karin agris1 sikayeti, ¢alismamizda %20 olarak ikinci
siklikta bildirilmistir. Calismamizda iki tedavi grubu arasinda hemoglobin degerinde
ylkselme agisindan anlamli fark izlenmemisken Patel ve ark. calismasinda ise
noretisteron grubunda KOK’a gore daha fazla hemoglobin yiikselmesi saptanmustir.

Srivaths ve ark. (97) tarafindan yapilan, SMK ile bagvuran 17 adolesanin dahil
edildigi ve traneksamik asit ile 30 pg EE-norgestrel igeren KOK tedavisinin
karsilastirldigi ¢alismada ilk 3 ay bir tedaviyi alan hastalar sonraki 3 ayda diger tedavi
ile devam etmislerdir. KOK tedavisi siiresince %72 hasta yan etki bildirmigken,
traneksamik asit tedavisi siliresinde bu oran %20 olarak gézlenmistir. Calismamizda
ise benzer olarak toplamda %63,3 hastada yan etki bildirilmis olup EEDRSP
grubunda %53,3, EMPA grubunda ise %73,3 olarak izlenmistir.

Creatsas ve ark. (98) tarafindan yapilan, AUK-O ile bagvuran 47 adolesanin
dahil edildigi ve tenoksikam ile yiliksek doz 50 pug EE-linestrenol KOK tedavisinin
karsilastirildigi calismada hastalara akut menorajini kesilene dek tedavi verilerek bu
stiregteki parametreler degerlendirilmis. KOK tedavisi alan hastalarin %72’sinde agir
gastrointestinal semptomlar ve bag donmesi izlenmis. Calismamizda giinliik tek doz
KOK kullanilmis olup daha az olarak %33,3 hastada hafif gastrointestinal sikayetler
bildirilmistir. Creastas ve arkadaslarinin ¢alismasinda akut tedavi basarisizlig
tedaviye ragmen transfiizyon veya kiiretaj gereksinimi olarak belirlenmis ve bu oran
KOK grubuna %40 izlenmistir. Calismamiza ise tedavi basarisizligi tedavi kesiminden
sonraki 3 ay igerisinde basvuru sikayetlerinin tekrarlamasi olarak tanimlanmis ve
EEDRSP grubunda %6,6 ve olduk¢a daha az iken EMPA grubunda %20 olarak
saptanmistir.

Sen ve ark. (99) tarafindan yapilan, AUK-O ile bagvuran 32’si adolesan
donemde olacak sekilde 13-45 yas arasindaki 100 hastanin dahil edildigi ve 30 pg EE-
LNG i¢eren KOK ile NET tedavilerinin karsilastirildig: bir ¢alismada KOK grubunda
en sik yan etki %24 ile bulanti-kusma olarak izlenmis ve bas agris1 %6 oraninda, ara

kanama ise %4 oraninda izlenmistir. Bas agris1 siklign calismamizdaki KOK
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grubunda %6,7 olarak bu calismayla uyumlu olmakla beraber ara kanama sikligi
calismamizda %26,6 ile olduk¢a daha fazladir.

Jain ve ark. (100) tarafindan yapilan, AUK ile bagvuran 15-45 yas arasindaki
58 hastanin dahil edildigi ve EE-etonorgestrel iceren kombine kontraseptif vajinal
halka ile 30 pg EE-LNG igeren KOK tedavisinin karsilastirildigi bir ¢aligmada vajinal
halka grubunda en sik yan etki karin agrisi olarak %30,3 saptanmis, ara kanama sikligi
ise oldukca az olarak %3 saptanmustir. Ayni ¢alismadaki KOK grubunda ise ara
kanama, karin agris1 ve bas agrist siklig1 %14 olarak raporlanmistir. Calismamizda ise
en sik sikayet ara kanamalar olup EEDRSP grubunda %?26,6 iken EMPA
grubunda %53,3 olarak izlenmistir. Karin agrisi ise ikinci siklikta olarak sirasiyla %20
ve %40 saptanmistir.

Hashim ve ark. (101) tarafindan yapilan, SMK ile basvuran 20-35 yas arasi
genc eriskin 95 hastanin dahil edildigi ve EE-etonorgestrel iceren kombine
kontraseptif vajinal halka ile NET tedavisinin karsilastirildig: bir calismada kombine
kontraseptif tedavide ara kanama siklig1 %4,2 iken NET tedavisinde bu oran %12,8
olarak daha yiiksek saptanmis fakat her ikisi de bizim calismamizdaki ara kanama
oranlarindan diisiik saptanmistir. Bu ¢aligmada tedavi memnuniyeti vanjinal
halkada %70,8 ile NET tedavisindeki %42,5’ten fazla saptanmis fakat kendi
calismamizdaki EEDRSP grubunun %93,3 menuniyet diizeyinden diisiik kalmistir ve
EMPA grubunundaki %66,7 memnuniyet diizeyine yakin saptanmustir.

Munro ve ark. (102) tarafindan yapilan, akut SMK ile bagvuran 40 eriskin
hastanin dahil edildigi ve 35 pg EE-NET iceren KOK ile MPA tedavilerinin
karsilastirildigi  bir calismada KOK tedavisi sonrasi sikayetlerin tekrarlama
sikligr %24 iken MPA tedavisi sonrast %12 olarak raporlanmistir ve bu oranlar
calismamizdaki EEDRSP grubu i¢in olan %6,6 ve EMPA grubu igin olan %20
oranlari ile benzer diizeydedir.

Shabaan ve ark. (103) tarafindan yapilan, idiyopatik menoraji ile bagvuran 56
eriskinin dahil edildigi bir ¢alismada ise 30 pg EE-LNG iceren KOK tedavisi sonrasi
sikayetlerin tekrarlama siklig1 ¢alismamizdaki her iki gruptan fazla olarak %32
saptanmistir.

Calismamizin EMPA grubundaki tedavi seklinin uygulandigi bir calisma
saptanamamakla beraber, Tranquilli ve ark. (104) calismasinda oldugu gibi 17p-E2
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dozunun daha yiiksek tutuldugu hormon replasman tedavilerinde perimenopozal
kadinlarda arastinlmigtir. Holtorfun ¢alismasinda (105) 17B-E2’nin sentetik
tiirevlerine oranla bir biyoesdeger hormon olarak daha az yan etki gosterdigi, MPA nin
ise bir sentetik ilag olarak biyoesdeger hormonlara kiyasla daha fazla yan etki
gosterdigi gosterilmistir. Tedavi dozu ve hasta yas grubu oldukg¢a farkli oldugundan
bu ¢aligmalardaki bulgular ¢alismamizla farklilik géstermektedir.

Calismamizdaki ara kanama siklig1 iki grup icin %26,6 ve %53,3 iken diger
calismalarda bu oran %3 ile %22 arasinda degismektedir ve calismamizda oldukga
daha yiiksek bir oran saptanmistir. Karin agrisi sikayeti ise diger ¢alismalar1 destekler
nitelikte %20-40 oraninda goriilmistir. Bulanti-kusma sikayeti %13,3 olarak
saptanmig ve diger ¢alismalarda %2 ile %24 arasinda genis bir aralikta goriilmekle
beraber ortalama olarak benzer degerler gosterilmistir. Bas agrist sikligi da
literatiirdeki %4,2 ve %14 arasindaki degerlerle uyumlu olarak %6,7 ve %13,3
saptanmistir.

Calismamiz, adolesanlarda idiyopatik ovulatuvar disfonksiyon olgularinin
degerlendirilmesi a¢isindan 6zgiindiir. Literatlirde adolesanlarla yapilan ¢alismalar
olduk¢a kisithdir. Genel olarak ovulatuvar disfonksiyon veya tiimiiyle AUK
olgularinin dahil edildigi ¢alismalar mevcutken spesifik olarak idiyopatik ovulatuvar
disfonksiyon olgularimin degerlendirildigi c¢alisma saptanamamistir. Calismalarda
cogunlukla 3 aylik tedavi sonrasi degerlendirme yapilmissa da (96, 100, 101, 106)
calismamiza benzer olarak 6 aylik tedavi sonrasinda toplamda 12 aya kadar izlem
yapilan c¢aligmalar da mevcuttur (103). Kombine oral veya vajinal kontraseptif
tedavileri igeren caligmalar olmakla beraber transdermal Ostrojen ve oral progesteron
kombine tedavisini degerlendiren ¢alisma saptanamamuistir.

Tedavi basarisinin degerlendirilmesinde literatiirde siklikla akut menorajinin
durdurulma stiresi degerlendirilmisken (98) calismamizda menstriiasyon diizeninin
normale donme siiresi yeni bir parametre olarak degerlendirilmistir ve tedavinin ilk iki
ay1 igerisinde bu anlamda tedavi basarisinin tiim tedavi gruplarinda saglandigi
goriilmiistiir. Sikikla kullanilan diger bir parametre olan tedavi memnuniyetine
bakildiginda erigkin g¢aligmalarindan farkli olarak KOK grubunda %93,3 olarak

oldukca yiiksek bir memnuniyet oran1 saptanmistir.
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AUK tedavisinde KOK ve alternatif tedavilerin yan etkilerinin bildiriminde
caligsmalar arasinda belirgin varyasyon mevcuttur. Kombine kontraseptif tedavilerin
Ostrojen ve progesteron tiirevi bilesenlerindeki farkliliklarin yani sira, tedavi uygulama
yolunun da (oral, vajinal, transdermal gibi) yan etki profilinde etkili oldugu
goriilmektedir. Adolesan olgularin dahil edildigi ¢aligmalarda bu yan etkilerin
sikligimin detayli belirtilmemesi (97, 98) ve tiim yas gruplarinin dahil edildigi
caligmalardaki tedavi yan etkilerinin sikligiin yas alt gruplann i¢inde ayrica
belirtilmemesi (99, 100) ¢alismalarin karsilastirilmasini giiglestirmektedir. Tedavi yan
etkilerinin periyotlara boliinerek degerlendirildigi adolesan ¢aligmasi saptanamamustir.
Bununla beraber, genel olarak AUK tedavisiyle alakali Cochrane meta-analizlerinde
de belirtildigi iizere yeterli sayida ve biiyiik 6rneklemli randomize kontrollii calisma

olmadig1 bildirilmektedir (86, 107, 108).

5.1. Cahsmanin Kisithhiklari

Calismamiz iki tedavi yontemini olduk¢a spesifik bir hasta grubu iginde
kiyasladigindan 6rneklem biiyiikligi kisith kalmistir. Hastalara geriye doniik bir anket
yapilmasiyla bilgi edinildiginden hatirlama yanlilig1 ihtimali akilda bulundurulmalidir.
Calismamiz, hastalarin 6 aylik tedavi siireci sonrast degerlendirmesini yaptigindan,
daha nadir goriilen yan etkilerin (VTE, malignite olusumu vb.) degerlendirilmesine
imkan olmamistir. Bunun i¢in daha uzun siireli ila¢ kullanimui, takip veya daha biiyiik

bir 6rneklem gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 2018-2021 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine anormal uterus kanamasi ile bagvuran ve
idiyopatik ovulatuvar disfonksiyon tanisiyla izlenen hastalarin degerlendirilmesi
amaclandi. Bu amagcla etinil Ostradiol ve drospirenon kombine oral kontraseptif
tedavisi (EEDRSP) veya 17p-6stradiol transdermal yama ve oral medroksiprogesteron
asetat kombine tedavisi (EMPA) alan toplam 30 hasta degerlendirildi. Calismamizin

sonunda su sonuglara ulasildi:

1. Hastalarin tedavi baslangicindaki ortalama yas1 tiim hastalar i¢in 14,34 +
1,53 yil, EEDRSP grubunda 14,03 + 1,79 y1l ve EMPA grubunda 14,65 +
1,21 yildi.

2. EEDRSP grubundaki hastalarin %66,6’s1 uzun siireli menstriiasyon
kanamalari, %20’si araliklari genis menstriiasyon kanamalari, %33,3’i
araliklar1 kisa menstrilasyon kanamalari, %53,3’ii ise miktar1 artmis
menstriiasyon kanamalar1 nedeniyle, EMPA grubundaki
hastalarin %86,6’s1 uzun siireli menstriiasyon kanamalar1, %40°1 araliklar1
genis menstriiasyon kanamalari, %46,6’s1 araliklar1 kisa menstriiasyon
kanamalari, %73,3’i ise miktar1 artmis menstrilasyon kanamalari
nedeniyle basvurmustu.

3. EEDRSP grubunda, tedavinin ilk 3 ayinda %?26,6 hastada ara
kanama, %20 hastada karin agrisi, %13,3 hastada bulanti-kusma, %6,7
hastada bas agris1 sikayetleri goriiliirken, EMPA grubunda %53,3 hastada
ara kanama, %40 hastada karin agrisi, %13,3 hastada bulanti-kusma
ve %13,3 hastada bag agris1 sikayetleri goriilmiistiir. EEDRSP tedavisiyle
daha az yan etki goriilmekle beraber her iki tedavi grubu i¢in de yan etkiler
tedavi kesilmesini gerektirecek siddete ulasmamastir.

4. Higbir tedavi grubunda da agir ve hayati tehdit edici yan etkiler
goriilmemistir.

5. Her iki kombine kontraseptif tedavi ile de tedavinin ilk 2 ay1 igerisinde

menstrilasyonun diizene girdigi gorilmiistiir.
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6. EEDRSP tedavisi EMPA tedavisine gore ilag uyumu ve hasta
memnuniyeti daha yiiksek bir tedavi olarak goriilmiistiir.

7. Her iki tedavi grubu da tedavi memnuniyeti, tedavi kesildikten sonra
basvuru sikayetlerinin tekrarlama siklig1 ve yan etki goriilen hasta oranlari
ile yan etkilerin hafif olmasi géz onilinde bulunduruldugunda idiyopatik

ovulatuvar disfonksiyon tedavisinde basarili olarak degerlendirilmistir.

KOK tedavisi adolesan donemdeki hastalarda eriskin calismalar1 ile
kiyaslandiginda daha basarili sonuglar vermektedir fakat genel olarak tedavi
basaristyla ilgili ¢ok degisken veriler mevcuttur. Adolesanlarda ovulatuvar
disfonksiyon nedenli anormal uterus kanamalarinin tedavisi ve tedavi segeneklerinin
yan etkileriyle ilgili daha biiyiik 6rneklemi igeren, yeni tedavi modalitelerini de
barindiran randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.

Anormal uterus kanamali adolesanlarda tedavi se¢imi birgok parametreye
baghdir. Adolesan déonemde HHO aksinin immatiir olmasi ¢ok c¢esitli klinik
durumlarla basvurulara sebep olmakta ve tedavi se¢imini gii¢lestirmektedir. Hayati
tehdit etmeyen fakat hayat kalitesini diisiiren yan etkiler géz oniinde bulundurulmali

ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.
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