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OZET

Giris ve Amag¢: Bu calismada anormal uterin kanama sebebiyle estradiol
valerat/dienogest veya levonorgestrel RIA uygulanan hastalarda menstrual kanama
miktarlarinin ve uterin arter doppler indekslerinin karsilastirilmas1 amaglanmastir.

Materyal ve Method: Bu calisma anormal uterin kanamayla basvuran
hastalardan tedavi olarak estradiol valerat/dienogest (EV/DN) veya levonorgestral
RIA(LNG-RIA) planlanan hastalar secilerek yapilmistir. (n=93) Hastalarin tedavi
Oncesi ve sonrasinda menstruel kanama diizenleri sorgulandi. Tedavi 6ncesinde ve
tedavinin 1. ve 3.ayinda yapilan ultrasonografi araciligi ile hastalarin uterus ve over
voliimleri, endometrial kalinliklari, uterin arter doppler degerleri dl¢tildii.

Bulgular: Hastalarin tedavi baglangicina gore 1. ve 3. ay kontrollerinde total
menstruel siklus siiresinin uzamasi istatistiki olarak anlamhidir. (p=0,001) Ped
sayisinda zamana bagli olarak anlamli bir diisiis izlenmistir. Hastalarin tedavi
sonrasinda adet Oncesi lekelenme sikayetlerinde anlamli bir azalma olmustur.
(p=0,002) Gruplar arasinda her iki tedavinin menstruel siklusu uzatmasi agisindan,
ped sayis1 ve adet Oncesi lekelenme sikayetlerinin gerilemesi agisindan anlamli bir
fark bulunamamustir. (p>0.05) Uterus ve over voliimleri agisindan takip edilen
hastalarda uterus voliimiinde azalma (p=0,014), sol over voliimiinde azalma
(p=0,009) ve sag over volliimlerindeki azalma (p=0,005) anlamli bulunmustur.
Endometrial kalinlik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttur.
(p=0,000) Ultrasonografi bulgular1 olarak Pulsatilite indeksi (PI), Rezistans indeks
(RI), Pik sistolik voliim (PS) ve End diastolik voliim(ED) degerleri acisindan hastalar
degerlendirildiginde PI degerinin tedaviye bagli olarak zamanla artis gosterdigi
belirlenmistir.

Sonu¢: Yaptigimiz ¢alismada hem EV/D hem LNG-RIA nin menstruel
kanama sikayetlerini, endometrium kalinligini, uterus ve over boyutlarini azalttig
bulundu. Ancak her iki tedavinin birbirine tistiinliigii gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: Anormal uterin kanama, uterin arter doppler, pulsatilite

indeksi, pik sistolik akim

viii



ABSTRACT

Objective: This study aimed to compare the amount of menstrual bleeding
and uterine artery Doppler indexes in patients who received estradiol
valerate/dienogest or levonorgestrel IUD due to abnormal uterine bleeding.

Materials and Methods: The study was conducted by selecting patients who
were diagnosed with abnormal uterine bleeding and were treated with estradiol
valerate/dienogest or levonorgestrel IUD. (n=93) The menstrual bleeding patterns of
the patients were questioned before and after the treatment. Uterine and ovarian
volumes, endometrial thickness, and uterine artery Doppler values were measured by
ultrasound performed before the treatment and at the Ist and 3rd months of the
treatment.

Results: Comparing total menstrual cycle lengths at the beginning of the
treatment and at lst and 3rd month controls, there was statistically significant
prolongation. (p=0.001) A significant decrease was observed in the number of pads
over time. There was also a significant decrease in the complaints of premenstrual
spotting after the treatment. (p=0.002) There was no significant difference between
the treatment groups in terms of regression of complaints, number of pads, and
menstrual cycle length. (p>0.05) There was statistically significant decrease in
uterine volume (p=0.014), left ovarian volume (p=0.009) , right ovarian volumes
(p=0.005), and endometrial thickness (p=0.000) after treatment. Considering
ultrasonography findings such as Pulsatility index (PI), Resistance index (RI), Peak
systolic volume (PS) and End diastolic volume (ED) it was determined that the PI
value increased after treatment.

Conclusion: Treatment of abnormal uterine bleeding with both EV/DN and
LNG-IUD was effective and a decrease in menstrual bleeding complaints, decrease
in endometrial thickness and uterine volume and ovarian volumes was observed.
However, the treatments were not found to be superior to each other.

Keywords: Abnormal uterine bleeding, peak systolic, flow pulsatility index,

uterine artery doppler



1. GIRIS VE AMAC

Anormal uterin kanama; menstruasyon kanamasinin hacim, siklik ve diizen
acisindan normalin disinda olmasidir. Reprodiiktif c¢agdaki kadinlarda siklikla
gorilen bir problemdir. Kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine olan bagvurularin
onemli bir kismini anormal uterin kanamali hastalar olusturmaktadir. Basvuran
hastalarin siklikla sikayet¢i oldugu durumlar; miktar1 ve siklig1 artmis kanamalar,
beklenen menstruasyon donemi disinda olusan ara kanama ve lekelenmeler, kanama
yogunluguna bagl olarak gelisen anemi sonucu halsizlik ve siirekli olan kanamalar
sebebiyle hayat kalitesinde diismelerdir. [1]

Anormal uterin kanama ile bagvuran hastalar detayli anamnez ve fizik
muayene sonrasi organik patoloji olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Tedavi plani
etyolojiye yonelik yapilmaktadir. Organik patolojilerde nedene yonelik tedaviler
uygulanirken organik patolojisi olmayan hastalara rutinde kullanilan ve
ulusal/uluslararas1 rehberlerde yer alan tedavilerden biri baslanir. Cerrahi tedavi
yontemleri disinda, bircok medikal tedavi segenegi bulunmaktadir. Bu tedaviler
kombine oral kontraseptifler, progestinler, traneksanamik asit veya levonorgestrel
iceren rahim ici ara¢ (LNG-RIA) sistemleri gibi tedavilerdir. Kronik anormal uterin
kanama vakalarinda estradiol valerat veya levonorgestrel RIA kullanimi etkin
yontemlerdir. [2]

Levonorgestrel igeren rahim i¢i ara¢c (LNG-RIA/Mirena®) 52mg
levonorgestrel igeren ve anormal uterin kanamali hastalarda kanamalar1 azaltmak
amaciyla kullanilan etkili tedavi yontemlerinden biridir.

Estradiol valerat/dienogest preparati(EV/DN)(Qlairista®) hormon igeren 26
tablet ve hormon icermeyen 2 tabletten olusan 28 tabletlik bir ilagtir. Oral olarak
kullanilan bu kontraseptif ilag da anormal uterin kanama tedavisinde etkin ve yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir.

Yapilan ge¢mis calismalarda anormal uterin kanamasi tedavisi alanlarda
uterin arter doppler indekslerinde degisimler olabilecegi bulunmustur. EV/DN ve

LNG-RIA kullanicilarinin uterin arter doppler akimlar1 ve kanama miktarlarinin



arastirildig1 bazi ¢alismalara olmakla birlikte EV/DN ve LNG-RIA karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada AUK sebebiyle EV/DN veya LNG-RIA uygulanan hastalarda
menstrual kanama miktarlarinin ve uterin arter doppler indekslerinin karsilastirilmasi

amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.NORMAL MENSTRUEL SIKLUS
Normal menstruel siklusu bilmek anormal uterin kanamayr da dogru
tanimlamay1 saglar. Tablol’de normal menstruel siklus ve normalin digindaki

degerler gosterilmistir.

Tablo 1: Normal menstruel siklus degerleri

Ozellik Parametre Swnirlar
Kanama giin miktari Normalden uzun 8 glinden fazla
Normal sinirlarda 4-8 giin arast
Normalden kisa 4 glinden kisa
Menstruasyon sikligi Normalde sik 24 giinden kisa stiren siklus
Normal siklikta 24-38 giin arasi siklus
Normalden seyrek 38 glinden uzun siklus
Kanamanin miktari Siddetli miktarda 80ml den fazla
Normal miktarda 5-80 ml aras1
Hafif miktarda 5 mldenaz
Menstruasyon diizeni Diizenli +/- 2-20 gilin
Diizensiz +/- 20 gilinden fazla

Bu degerler bir¢ok iilkedeki kadinlarin menstruasyon diizenleri incelenerek
olusturulmus olup normal degerler 5. ile 95. persentil arasinda olarak kabul
edilmistir.

Menstruel siklusta endometriumun gecirdigi degisiklikler 4 ana evreye ayrilir.
Bu evreler sirasiyla proliferasyon, sekresyon, menstruasyon ve rejenerasyon
evresidir. Endometriumdaki bu degisiklikler temel olarak Gstrojen ve progesteron
etkisi ile olusur. Menstruasyon sirasinda endometriumun fonksiyonel tabakasi

dokiilerek geriye sadece bazal tabaka kalir. [3]

Proliferasyon Fazi
Menstruel kanamalarin basladig: ilk giin siklusun birinci giiniidiir. Bu kanama
ile bazal tabaka hari¢ tiim endometrium dokiiliir. Kanamalar baslamadan 5-6 giin

Once Ostradiol, progesteron ve inhibin azalir, FSH seviyeleri artar. Folikiiller



gelistikge artan Ostrojene bagli olarak fonksiyonel tabaka kalinlagir. Bu kalinlagsma
implantasyona hazirlik olusturur. Stroma ve glandlar biiytir, spiral arteriyoller uzar.
Tim bu hazirliklarin oldugu evreye proliferasyon fazi denir. Artan Ostrojene bagh
olarak FSH azalir ve Ostrojen belli bir diizeye geldiginde LH artmaya baslar. LH
tetiginin ¢ekilmesinden 24-36 saat sonra ovulasyon olur. LH in maksimum degere

ulastig1 noktadan ortalama 12 saat sonra ovulasyon olmasi beklenir. [4]

Sekresyon Fazi

Ovulasyondan 48-72 saat sonra progesteron artisina bagli olarak
endometrium degismeye baslar ve sekretuar faza girer. Bu fazda hiicreler iizerinde
hem 0Ostrojen hem progesteronun etkisi goriiliir. Bu evrede bezlerin salgilari artar,
endometriumda damarlanma artis1 olur. Spiral arteriyoller iyice uzar, stroma 6demli
bir hal alir. Bu fazin siiresi sabit olarak 14 giindiir. Diger tiim fazlarin siiresi

degisebilir ancak sekresyon fazinin siiresi sabittir.

Menstruasyon Fazi

Implantasyon olusmazsa menstruel kanamadan 3-4 giin dnce korpus luteum
geriler. Bu donemde sekresyonlar durur ve fonksiyonel tabaka diizensiz bir sekilde
yikilmaya baglar. Ayni1 zamanda endometrium {izerindeki Ostrojen ve progesteron
destegi de cekilir. Ostrojen ve progesteronda ani ¢ekilme spiral arteriyollerin
vazospazmina neden olur. Bu kasilmalar1 prostoglandin ve Idkotrienler saglar.
Prostoglandin nedeniyle endometriumda nekroz ve kanama olusur. i1k nekroz spiral
arteriyollerin duvarinda goriiliir. Ortama gelen kan azalir ve doku 6liimii gerceklesir.
Yiizeydeki endometrial hiicreler pihti halinde kan ile beraber atilir, bu kanama
menstruasyon kanamasidir. Béylece endometrium ince bir hale gelir.

Endometriumun yaklagik 3te 2si menstruasyon kanamasi sirasinda dokiiliir.
Dokiilmeden kalan bazal tabaka baziller arter tarafindan beslenmektedir. Menstruel

kan %75 oraninda arteriyel orijinlidir. [5]



2.2. ANORMAL UTERIN KANAMA

2.2.1. Tanimlar

Anormal uterin kanama normal menstruasyon diizeninden sapma durumlarini
kapsar. Tibbi terminolojide tarih boyunca anormal uterin kanamaya farkli isimler
verilmigtir.

Endometriumda bazal ve fonksiyonel tabakalar bulunmakta olup bazal tabaka
fonksiyonel tabakay1 gelistiren depo gorevi gormektedir. Bazal tabakada bulunan
bazal arterler hormon seviyesi degisimlerine fonksiyonel tabakaya gore daha
duyarsizdir. Fonksiyonel tabakada bulunan spiral arterler ise hormon seviyesindeki
degisimlerden etkilenir.

Ostrojen ve progesteronun miktarinin azalmasi ile bu ¢ekilmeye bagli olarak
lizozomal membranlar stabilitesini kaybeder. Bunun sonucunda proteinazlar,
kollajenaz, prostoglandin sentetaz ve elastaz salgisi artar. Trombositler agrege olur
ve fibrinler olusur. Damarlarda vazokonstriksiyon olur. Boylece fonksiyonel tabaka
sindirime ugrar ve geriye bazal tabaka kalir. Fonksiyonel tabakadaki trombiis
olusumu sayesinde kanama durdurulur.

Anormal uterin kanamanin bir¢ok sebebi vardir. Reprodiiktif cagdaki
kadinlarda kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine siklikla basvuru sebebi
olmaktadir. Bu bagvurularin neredeyse %30-40 1 anormal uterin kanama kaynaklidir.

Terminolojide farkli isimlerle anilmasi dolayisiyla anormal uterin kanamanin
tanimlanmasinda birtakim karisikliklar olmustur. Bu isimlendirmelerden bazilar
ayni anlamlara gelse de bazilar1 yakin anlamli olup tam tanimi1 kapsamamakta ya da
benzer ifadeler isimlendirmede karigiklik olmasina yol agmaktadir. Eski
terminolojide kullanilan bazi terimlerin anlamlarina bakacak olursak:

Oligomenore: menstruel siklus sikliginin azalmasi
Polimenore: menstruel siklus sikliginin artmast
Amenore: menstruel siklusun olmamasi
Metroraji: menstruasyonun diizensiz olmasi

Menoraji (hipermenore): 80 ml den fazla ya da 7 giinden uzun siliren menstruel siklus

Anlamlarinda kullanilmiglardir.
Bu tanimlamalann kullanirken bilim insanlart arasinda tam olarak

anlasilamadigi i¢in yanlis anlamlarda kullanildigi olmustur. Tibbi literatiirdeki bu



karmagik ve belirsiz durum sebebiyle 2011 yilinda International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) tarafindan tiim bu terimlerin yerine daha dogru
ve kullanmisli tanimlar belirlenmistir. Ornegin eskiden diizensiz menstruasyonu ifade
etmek icin kullanilan metroraji terimi yerine ise intermenstruel kanama terimi
kullanima girmistir. [6]

80 ml den fazla ya da 7 giinden uzun siiren menstruel siklus durumlarinda
kullanilan menoraji ya da hipermenore tanimi yerine giiniimiizde daha net bir kavram
olan agir menstruel kanama terimi kullanilmaktadir.

Eskiden literatiirde kullanimda olan ve anlam karmasasina yol agan
terimlerden biri de disfonksiyonel uterin kanama terimidir. Bu terim de kullanimi
tavsiye edilmeyen terimlerden biridir. Disfonksiyonel uterin kanama terimi esasen
altta yatan organik patoloji bulunamayan anormal uterin kanamalar igin
kullanilmaktaydi. International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
tarafindan yapilmis olan yeni siniflama tiim etiyolojiye gore siniflama yaparak anlam
karmasasini ortadan kaldirmistir.[7]

Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda normal menstruasyon sikligi 24 ile 38 giin
arasinda degismektedir. Eger 24 giinden daha sik olan bir menstruel siklus s6z
konusu ise “sik menstruel kanama” olarak adlandirilir. Normal bir menstruel siklus 4
ile 8 giin arasinda siirer. Eger bu siire 8 giinii ge¢iyor ise buna “uzamis menstruel
kanama” denir. Anormal uterin kanama semptomlarin var olus siliresine gore akut ve
kronik olarak da siiflandirilabilir. Uterin korpustan orijin alan, en az 6 aydir siiren,
fazla miktar ve siklikta olan, diizensiz ve uzun siiren anormal uterin kanamalar
kronik olarak siniflandirilir.

Anormal uterin kanama sebebiyle poliklinige bagvuran hasta grubunda en sik
olarak siddetli menstruel kanama tipi goriilmektedir. Siddetli menstruel kanama
dendigi zaman hastanin bir menstruel siklusta 80 ml den fazla kanadig
anlagilmaktadir. Bu miktardaki bir kanamada hastanin yasam kalitesi ¢ok fazla
diismekte, sosyal iliskileri, fiziki durumu ve ruh sagligr da kot etkilenmektedir.
Ancak bu kanama miktarinin 80 ml den fazla oldugunu belirlemek zordur. Bunu
anlayabilmek i¢in hastalara gorsel kanama degerlendirme kartlar1 gosterilerek
isaretleme yaptirilmaktadir. Isaretleme yapilan bu kartta hasta kullandig1 ped veya

tampon sayisini, kullandig1 pedin ne kadar kanla doldugunu, koagulum diisiirme



durumunu not eder. Bu yontem tamamiyla objektif bir yontem degildir. Yine ayni
kartta anemi semptomlar1 olan bas donmesi, halsizlik, carpint1 gibi durumlar da not
edilmektedir.

Intermenstruel kanama olarak adlandirilan ve menstruel sikluslar arasinda
kanamalar olmas1 durumu ile prezente olan hastalarda bu kanamalar menstruel siklus
olarak goriilmez ve menstruasyon dist kanama olarak degerlendirilir. Bdoyle
durumlarda alt genital sistemin diger kanama sebepleri arasinda olan vajen ve serviks

degerlendirilerek olasi kanser ihtimali g6z ard1 edilmemelidir. [8]

2.2.2.Etiyoloji

Anormal uterin kanamanin altinda yatan pek cok sebep bulunmaktadir.
Etiyolojiyi belirlemek tedavinin baslangi¢ noktasidir. Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) tarafindan anormal
uterin kanamanin tanimi ve siniflandirilmasi yeniden yapilmistir. Siniflandirmada yer
alan etiyoloji  kriterleri bas harfleri alinarak PALM-COEIN kisaltmasi
olusturulmustur. Bu siiflamada PALM bir grubu COEIN diger grubu temsil
etmektedir. PALM olarak kisaltilan grupta daha ¢ok organik patolojiler, COEIN
denilen grupta organik olmayan patolojiler yer almaktadir.[9] PALM-COEIN

siiflamasi agagida tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2: PALM-COEIN smiflamasi

Organik nedenler (PALM) | Organik olmayan nedenler (COEIN)

Polipler C/Koagulopatiler
Adenomyozis Ovulatuar disfonksiyon
Leiomyomlar Endometrial nedenler
Maligniteler Tatrojenik nedenler

N/ smiflandirilamayan

1. Polipler: Uterusta endometrial boslukta ya da servikal kanalda bulunan ve
endometriuma ait olan hiicrelerdeki artis nedeniyle olan sapli ya da sapsiz yapilara
polip denir. Bu yapilar endometrial glandlar ve fibrotik stromadan olusur. Poliplerin

biliylik bir kismi benign olsa da nadiren %35 kadar bir kismi malign 6zellik



gosterebilir. Polip olusumu icin beden kitle indeksinin fazla olmasi, ileri yas ve
tamoksifen preparati kullanimi risk tegkil etmektedir.

Menapoz Oncesi donemdeki kadinlarda endometrial ya da servikal polipler
yiiksek oranda semptom gdstermezler. Ancak poliklinige anormal uterin kanama ile
bagvuran hastalarda yapilan vajinal muayene, ultrasonografi ya da histeroskopi
sonucunda bu hastalarin %10-20 sinde polip saptanmaktadir. Ultrasonografide

hiperekojen goriiniimdedirler. [10]

2. Adenomyozis: Myometrium igerisinde endometrium kaynakli bez ve
stroma dokusunun bulunmasi durumuna adenomyozis denir. Uterin endometriozis
olarak da kabul edilmektedir c¢ilinkii endometriozis ile ortak bir mekanizma ile
olustuklar1 diisiiniiliir. Ilk olarak 1860 yilinda Rokitansky isimli bilim insani
tarafindan tanimlanmistir. Esas tani patoloji ile konulur ancak poliklinik sirasinda
yapilan transvajinal ultrasonografi ya da MR ile de taniy1 dogrulamak miimkiindiir.
Adenomyozisli hastalar poliklinige menstruasyon sirasinda siklikla fazla miktarda
kanama ve agri ile bagvururlar. Bunun disinda hastalar abdominal kramp, bulant1 ve
kusma, menstruasyon sirasinda biiytik piht1 diisiirme, siskinlik hissinden bahsederler.
Ancak hastalarin yaklasik %30unda klinik bir belirti goriilmeyebilir. Genellikle

hastalar 40-50 yas araligindadir. Bu hastalarda uterus normalden iri ve yumusaktir.

[11]

3. Leiomyomlar: Leiomyomlar uterusun diiz kaslarindan kaynaklanan ve iyi
huylu olan bir timor cesididir. Leiomyomlar1 bulundugu yere, sayisina ve
bliytikligline gore smiflandirabiliriz. FIGO tarafindan yapilmis olan bu siniflamada
myomun subserdz, intramural ve submiikoz olma durumu g6z Oniinde

bulundurulmustur. Yapilmis olan bu siiflandirma sekil 1°de gosterilmistir. [12]
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Sekil 1: FIGO leiomyom siniflandirmasi [12]

Kadinlarda en sik goriilen pelvik alan tiimorii olan leiomyomlar siddetli
anormal uterin kanamaya, ara kanamaya, idrar ka¢irma ve kabizlik problemlerine,
sisliklik hissine, agriya ve infertiliteye sebep olabilir. Bu nedenle o6zellikle
semptomatik olan hastalarda ya da asemptomatik olsa dahi biiyiik boyutlara ulasan

leiomyomlarda mutlaka tedavi uygulanmalidir.[ 13]

4. Malignite: Endometriumda bulunan bezlerin sekil ve boyutlarindaki
degismelere gore ve glanduler stromal hiicrelerin birbirine oranina gore endometrial
hiperplazi tanis1 konulur. Bu tan1 histopatolojik olarak konulmaktadir. Kronik olarak
Ostrojene olan maruziyetin progesteronla karsilanmadigi durumlarda ortaya cikar.
Genellikle bu durumu menapoz sonrasi kadinlarda gorsek bile bazen menapoz 6ncesi
donemdeki kadinlarda da goriilebilmektedir. Endometrial hiperplazi bazen karsinoma
doniisebilir. Bu nedenle ultrasonografik olarak endometrium kalinlig tespit edilen
hastalarda ya da 45 yas {izeri anormal uterin kanamasi olan kadinlarda mutlaka
malignite riskini ekarte etmek icin endometrial Ornekleme yapilmasi gerekir.
Malignite oldugu tespit edilen hastalarda tiplendirme WHO ya da FIGO
klasifikasyonuna gore yapilir.[14]



5. Koagiilopati: Herhangi bir nedenle hemostazi bozan tiim durumlar
koagiilopati olarak isimlendirilir. Siddetli bir anormal uterin kanama ile gelen
hastalarda mutlaka koagiilopati olabilecegi goz Oniinde bulundurulmali ve kanama
bozuklugu agisindan degerlendirilmelidir. Bu hastalarda alttan yatan sebebin genetik
bir kanama bozuklugu olma ihtimali %24 tiir. En sik olarak von Willebrand
hastaligma rastlamir. Ozellikle ilk adetten bu yana olan siddetli kanamalar bizi
koagiilopati yoniinden uyarici olmalidir. [15]

Trombositopeni ya da trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
nonsteroid antiinflamatuar kullanimi 6nerilmez. Tedavide hormonal kontraseptifler

ilk secenektir.

6. Ovulatuar disfonsiyon: Ovulasyonun diizensiz olusu ya da hi¢ olmayisi
ovulatuar disfonsiyon olarak tanimlanir. Menapoza yaklasan kadinlarda luteal fazin
bozulmast sonucu ovulatuar disfonksiyon meydana gelir. Ovulasyonun bozulmasi
sonucunda luteal fazin da bozulmasina bagh olarak folikiiller erken olgunlasir. Erken
olgunlagsan folikiiller 6strojen seviyelerini artirir. Sonug olarak menstruel sikluslar
diizensizlesir, kanamalar ya ¢ok az ve seyrek olur ya da asir1 siddetli hale gelir.

Ovulatuar disfonksiyon yasayan bir bagka hasta grubu da adolesanlardir.
Nedeni tam olarak anlasgilamamis olsa da bu durumdan genelde olgunlagsmamis
hipotalamo-hipofizier aks suc¢lanmaktadir. Bu aksi bozan diger durumlar da
karsimiza ovulatuar disfonksiyon olarak cikar. Ornegin; obezite, asir1 kilo kaybu,
anoreksiya, ¢ok fazla egzersiz yapmak, polikistik over sendromu (PCOS), stres,

hiperprolaktinemi gibi. [16]

7. Endometrial nedenler: Diizenli menstruasyonu olan yani normal
ovulatuar sikluslara sahip kadinlarda anormal uterin kanamanin baska bir sebebinin
bulunamadiglr durumlarda nedenin endometrium oldugu diisiiniiliir. Temel prensibi
tam olarak bilinmese de endometriumda hemostazi bozan plazminojen aktivatoriinde
artis, endotelin-1 de azalma, prostoglandin F2 alfa da azalma suglanmaktadir. Yine
bir diger sebep olan endometritler de endometrial nedenler grubu altinda yer

almaktadir. Bu sebeple olusan anormal uterin kanamalarda sikluslar ovulatuardir.[9]
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8. Iatrojenik nedenler: Tedavi amacli kullanilan durumlarin yol agtig
anormal uterin kanama sebepleri bu grupta yer alir. Rahim i¢i araclar, hormon
kullanim, psikiyatrik ilaglar buna 6rnek verilebilir.

Ozellikle bakirli RIA kullanan hastalarda endometriumda damarlanma artisi,
konjesyon ve dejenerasyon mevcuttur. Tedavide nonsteroid antiinflamatuarlar tercih
edilebilir. Kanamalar medikal tedaviye cevap vermezse RIA c¢ikarilmadan
endometrial 6rnekleme yapilabilir. [12]

Kombine oral kontraseptiflere bagli kanamalar sik goriilmekte olup
kullanimin ilk aylarinda daha fazladir. 6 aylik diizenli kullanim sonrasi sikayetler
%090 geriler. Sikayetlerin devami halinde farkli bir preparat kullanimi tercih

edilebilir.

9. Smiflandirilamayan nedenler: Yukarida saymis oldugumuz tim
nedenlerin dislandigr durumlarda anormal uterin kanamalar smiflandirilamayan
nedenlere baglanir. Bunlar olduk¢a nadir goriilen ve mekanizmasi tam anlagilamamais
olan durumlardir. Ornegin gecirilmis sezaryenlere bagli olarak uterusta olusan
istmosel, arterioyovendz malformasyonlar (AVM) bu gruba girer. Bu grupta bulunan
nedenler bilimin ilerlemesine bagli olarak ilerleyen yillarda farkli bir isimde
siniflandirilabilir.

Edinsel AVMler genelde sezeryan veya kiiretaj sonrast endometriumda
travma, kanserler, RIA kullanim1 ve gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH)
kaynaklidir. Nadiren goriilir ve genelde uterusun fundusunda bulunur. Genelde
hastalar poliklinige gecirilmis bir uterin cerrahi sonrast gelisen anormal uterin
kanama ile bagvururlar. Ultrasonografide dopplerde artmis damar boyutlar1 ve ters

akim taniy1 dogrular. [17]

2.2.3. Epidemiyoloji

Anormal uterin kanama toplumda kadinlar arasinda son derece yaygin ve
kadin dogum polikliniklerine bu sebepten ¢ok fazla bagvuru olmaktadir. Anormal
uterin kanamali kadinlarin hayat kalitesi diismekte, sosyal hayatta sorunlar
yagsamakta, cinsel hayatlarinda problemler olusmaktadir. Ayrica fiziksel olarak

kanamanin getirmis oldugu halsizlik, yorgunluk ve diger fiziki rahatsizliklar
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hastalarda sikinti yaratmaktadir. Ayni1 zamanda kadin dogum polikliniklerine olan
basvuru sayisi sebebiyle saglik sisteminde ciddi bir yiik olugsmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan istatistikte anormal uterin kanamadan her yil
etkilenen kadin sayis1 18-50 yas arasinda 1000°de 53 tiir. Siklikla reprodiiktif ¢cagda
goriilse de her yastan kadin1 etkilemektedir. Her yas grubunda altta yatan etiyolojinin
sikligr degismektedir.[2] Ornegin adolesanlarda anormal kanamanm en sik nedeni
anovulatuar sikluslar iken postmenapozal donemde en sik polipler karsimiza c¢ikar.

Yas gruplarina gore etiyoloji siralamasi tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Yas gruplarina goére anormal uterin kanama sebepleri

Yenidogan | Prepuberte Adolesan Reprodiiktif ¢cag Perimenapoz Postmenapoz
gy Ekzojen hormon Endometrial
Maternal | Vulvovajinitler Anovulasyon rullanimi Anovulasyon atrofi ve HRT
Ostrojen Yabanci cisim, gozojen : . Endometrium
. . hormon Gebelik Leiomyomlar .
¢ekilmesi | travma kanseri
kullanimi
A . Servikal ya da Endometrial
Puberte prekoks | Koagiilopati | Anovulasyon endometrial polipler | polip
Rabdomyosarkom | Gebelik Leiomyomlar Tiroid disfonksiyonu | Diger tiimorler
Enfeksiyonlar el ya da . Kanserler
endometrial polipler
Tiroid
disfonksiyonlari

2.2.4. Tam

Anormal uterin kanama ile gelen hastada dogru tan1 koyabilmek i¢in detayli
anamnez alinmasi ¢ok 6nemlidir. Anamnezin ardindan detayli olarak yapilan fizik
muayene ve jinekolojik muayene ile hastaya tani1 koyulmaya calisilir. Reprodiiktif
cagda anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarda gebelik ihtimali mutlaka goz
onilinde tutulmalidir.

Reprodiiktif cagda gebe olmadigi kanitlanan hastalarda anormal uterin
kanama  durumlarinda  hastanin  kanamasinin  sikligi,  diizeni,  miktar1
degerlendirilmelidir. Ayni zamanda 6zgeg¢misi, soygecmisi iyi sorgulanmalidir.
Obstetrik ve jinekolojik ge¢misi sorgulanmali, gebelik sayisi, diisiik ve kiirtaj sayisi,

dis gebelik ve mol gebelik Oykiisii, ilk mens oldugu yas, adet diizeni, son adet
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tarihi(SAT) sorulmalidir. Postkoital (iliski sonrasi) kanama olup olmadigi teyit
edilmelidir. Hastaya gebelikten nasil korundugu mutlaka sorulmalidir.

Anamnez alinirken hemostaz bozuklugu durumu, ailede koagulopati varligi,
ilk adetten beri asir1 yogun kanama durumu, altta yatan sebep ya da travma olmadan
viicudun farkli yerlerinde kanama bulgulari, morluklar olup olmadig1 sorulmalidir.
Yine diger sistemlerle ilgili kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar sorgulanmalidir.

Fizik muayene esnasinda hastanin vitalleri alinmalidir. Batin muayenesi
yapilmalidir. Pelvik muayene esnasinda 6zellikle kanamanin kaynaginin uterus olup
olmadigina dikkat edilmelidir. Vajinal muayenede herhangi bir yabanci cisim, 16kore
varli§i, travma, servikal polip varligi ya da ektropion varligi incelenmelidir.
Bimanuel muayene ile douglas boslugu, perine ve rektum degerlendirilir.

Laboratuar incelemelerinde ilk dislanmasi gereken durum gebelik oldugu i¢in
mutlaka beta hCG istenmelidir. Anormal uterin kanamanin anemi yapip yapmadigini
degerlendirmek i¢in hemogram istenmeli, istenen hemogramda hemoglobin
degerinin yani sira kanama bozukluklar1 i¢in 6nemli olan trombosit sayis1 da
degerlendirilmelidir. Yine kanama bozukluklari i¢in kogulasyon testleri istenmelidir.
Endokrin bozukluklar1 degerlendirmek i¢in tiroid fonksiyon testleri (TSH, T3, T4),
prolaktin (PRL), FSH, LH ve 6strodiol (E2) seviyeleri duruma gore istenebilir.

Endometriumun patolojik olarak orneklenmesi anormal uterin kanamanin
altta yatan nedenlerinden olabilen endometrial hiperplazi ve malignitelerin
dislanmasi i¢in 6nemlidir. Bu 6rneklemede ayrica polipler, intrakaviter myomlar da
tan1 alabilir. 45 yasindan biiyiik kadinlar anormal uterin kanama ile bagvurdugunda
mutlaka endometrial Ornekleme yapilmalidir. 45 yasindan kiiciik hastalarda ise
karsilanmamis Ostrojen varlifinda (obezite, PCOS) yine endometrial 6rnekleme
yapilmalidir. [18]

Pelvik USG ile uterin kavite, uterus myometriumu, overler, adneksler,
douglas ayrintili olarak goriintiilenir. Reprodiiktif ¢agda endometrial kalinlik 6l¢iimii
cok yiiksek degerler olmadig slirece anlamli olmasa da postmenapozal hastalarda 4
mm lzerindeki degerler endometrial 6rnekleme gerektirir.[19] Giliniimiizde son
yillarda ¢ok tercih edilen bir yontem olmasa da kavite i¢i bir patolojiden

stiphelenildiginde salin inflizyon sonografi uygulanabilir. Bu yontemle kavite icerisi
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salin ile sisirilerek USG yapilir ve verilen sivi1 sayesinde kavite igerisinde bulunan
patolojiler daha net degerlendirilir. [20]

Ultrasonografi ile tan1 konulan kavite i¢i lezyonlarda altin standart kavite
igerisini net bir sekilde goriintiilemeye olanak veren histeroskopidir. Ofis
histeroskopi ile kavite i¢i goriintiilenirken, operatif histeroskopide ayn1 zamanda
lezyona miidahale etme olanagi vardir. Fakat operatif histeroskopi anestezi
gerektiren bir durum oldugu i¢in ilk yontem olarak tercih edilmez,[21] Oncelikle
ultrasonografi yapilir. Yine tan1 koyulurken daha ileri bir yontem olan MR da malign

lezyonlarin takibinde kullanilabilir.

2.2.5. Tedavi

Anormal uterin kanamay1 tedavi edebilmek i¢in altta yatan nedeni bilmek
gerekir. Tedavi nedene yonelik yapilmaktadir. Tedavinin amaci hem kanamayi
durdurmak hem de bu kanamalarin getirdigi semptomlar1 yok etmektir. Tedavi genel
olarak medikal ve cerrahi tedaviler olarak 2 grupta toplanabilir. Ozellikle gocuk
istemi olan ya da cerrahi olmaya engel durumu olan, cerrahi istemeyen hastalarda
medikal tedaviler elimizdeki tek secenektir. Modern tipta anormal uterin kanama
tedavisinde kullanilan pek c¢ok medikal tedavi preparati bulunmaktadir. Bu
tedavilerin hangisinin kullanilacagina hastanin yasi, ¢ocuk istemi, ek hastaliklar1 ve
kullandig1 diger ilaglar, allerjileri, sigara kullanimi, altta yatan nedenin hangisi
olduguna gore karar verilir. Medikal tedavilerle basar1 saglanamadiginda cerrahi
yontemler diisiiniilmelidir. Baz1 hastalar tarafinda cerrahi tedavi kesin ¢6ziim olarak
goriillir ancak cerrahinin getirmis oldugu komplikasyon riskleri ve morbidite durumu
unutulmamalidir. Bu nedenle medikal tedavi basarisizliginda cerrahinin giindeme
gelmesi daha dogru bir yaklagimdir. [22]

Medikal tedaviler hormonal olan ve hormonal olmayan tedaviler olarak ikiye
ayrilir.

Hormonal tedaviler

1. Progestinler
- Siklik oral progestinler
- Kontinu uzun siireli progestinler

- Intramuskuler sistemik progestinler
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- Levonorgestrelli rahim ici ara¢ (LNG-RIA)
2. Kombine oral kontraseptifler
3. Androjenler
4. GNRH analoglar1

Hormonal olamavan tedaviler

1. Non steroid antiinflamatuarlar
2. Antifibrinolitikler

Cerrahi tedaviler

Full kiiretaj, endometrial ablasyon, uterin arter embolizasyonu ve son se¢cenek

olarak histerektomidir. [22]

1. Hormonal tedaviler:

l.a Progestinler: Anovulatuar sikluslar sebebiyle olusan karsilanmamis
Ostrojen endometriumun kalinlagmasina ve irregiiler kanamalar olugmasina sebep
olur. Karsilanmamis Ostrojen sonucu olusan progesteron agig1 dogal progesteronlarin
etkisini taklit eden progestinler ile kapatilmaya calisilir. Ostrojenleri karsilayacak
progesteron ortamda oldugunda endometriumdaki kalinlasma durur ve kanamalar
diizenli hale gelir.

Progestinler dogal ve sentetik olarak iki gruba ayrilir. Dogal formlar
bitkilerden ya da hayvanlarin overlerinden elde edilir. Ancak elde edilen bu saf
progesteronun insanda emilimi miimkiin degildir. Bunlar iiretim asamasinda
mikropartikiiller haline getirilir ve kullanima uygun formlar1 iiretilir. Boylece oral ya
da wvajinal yolla kullanilabilirler. Ancak bu dogal progesteronun karacigerde
metabolize edilmesi zor ve biyoyararlanimi azdir. Ayrica metabolize edilmesi sonucu
aciga cikan metabolitleri yan etkilere sebep olur. Bunlarin tersine sentetik formlarin
hem biyoyararlanimi yliksek hem de yan etkileri daha azdir. Sentetik formlar da
karacigerde metabolize edilir ve idrar yoluyla atilirlar. [§]

Sentetik progestinler 3 ana gruba ayrilir.
1. Estranlar

- 1.Jenerasyon progestinler
2. Gonanlar

- 2.Jenerasyon progestinler
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- 3.Jenerasyon progestinler
3. Pregnanlar

- Jenerasyon olarak siniflandirilmayan progestinler

Progestinlerin etki mekanizmasi streoidlere benzerdir. Giiglii anti-Ostrojenik
etki gosterirler. Ostrojenin reseptoriiniin iiretimini inhibe ederler. Ostrodioliin daha
az potent Ostrona donilisiimiinii ve bdylece siilfatlanip viicuttan atilmasini saglarlar.
Bunu 17-beta OH steroid dehidrogenaz ve sulfotransferazlar aktive ederek yapar.
Ostrojenin aracilig: ile iiretilmis olan onkojenlerin iiretimini baskilarlar. Bdylece
endometriumda hiicresel artis1 engelleyerek endometrial kalinlik olusumunun 6niine
gecerler.[23] Saydigimiz tiim bu etkiler géz Oniine alindiginda karsilanmamis
Ostrojen sebebiyle olusan anormal uterin kanamalarda progestinler etkin bir tedavi
segenegi olarak goriinmektedir. Progestinler kullanildiginda kargilanmamis
Ostrojenin etkileri notr hale gelecek ve kanamalar diizenli, kabul edilebilir miktarlara
gelecektir.

Siklik progesteron kullanimi dendiginde akla gelen tedavi protokollerinden
birisi siklusun her ay 10-14 giinlinde 5-10 mg medroksiprogesteron asetat
kullanimidir. Bdylece Ostrojenin  uyarimi  sonrasinda verilen progesteron
kargilanmamis Ostrojeni karsilayacak ve sonrasinda 10-14 giin sonunda kesilen
progestin sonucu progesteron ¢ekilme kanamasi olusacaktir. Siklik kullanim sonucu
basar1 saglanamayan hastalarda daha uzun siireli tedaviler uygulanmasi gerekebilir.
Uzun siireli kullannrmda medroksiprogesteron asetat 10 mg ya da noretindron Smg
giinde 3 kez her siklusun 5-26. Giinleri arasinda kullanilmalidir.[24] Bu rejimin
kullandirildigi hastalarla yapilan bir randomize kontrollii calismada tedavinin
kanamay1 %87 durdurdugu gdsterilmistir. [25]

Oral tedaviler yerine uzun etkili enjekte edilebilen progestin igeren tedaviler
de kullanilabilir. Bu tedavilerden birisi depo medroksiprogesteron asetattir. Ostrojen
kullanamayan hastalarda gebelikten korunma amach kullanilir. Her 3 ayda bir 150
mg medroksiprogesteron deltoid kasin igerisine enjekte edilir. Bu uygulama
tedavinin baslarinda diizensiz kanamalara sebep olsa da kullanima devam edildikge
zamanla oligomenore hatta amenore gelisir.

Yan etki gelisimi kullanim siiresine, doza ve kullanilan preparata baghdir.

Kullanim sirasinda hastalar1 en ¢ok zorlayan yan etkiler 6dem ve duygu durum
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bozuklugudur. Uzun siireli kullanimda diizensiz kanamalar ve amenore gelisimi
hastalarin tedaviyi devam ettirmesinde zorluk yaratan durumlardandir. Ozellikle
depo medroksiprogesteron asetat (DMPA) kullannominda irregililer kanama, 6dem,
memelerde dolgunluk hissi, kilo alimi ve duygu durum bozuklugu en sik tedavi
birakma sebeplerindendir. Vajende kuruluk hissi ve azalmis cinsel istek de yine

sayilan yan etkiler arasindadir. [26]

Levonorgestrel salimimh rahim ici arac (LNG-RIA)

Progesteron salgilayan rahim i¢i araglar lokal etki gostererek endometriumda
atrofi olustururlar. Ayn1 zamanda bazi ¢aligmalarda uterin arter kan akimini azaltarak
etki gosterdigi de ileri siiriilmiistiir. Ayrica lokal progesteron sayesinde servikal
mukusu kalinlagtirir ve tubadaki motiliteyi azaltir. Boylece hem gebelikten korunma
saglar hem pelvik inflamatuar hastaliklarin olusumunu azaltir.[27]

[k intrauterin progesteron salgilayan rahim igi ara¢ 1976 da FDA den onay
almis olan Progestasert’tir. Igerisinde toplamda 35 mg progesteron bulunmakta ve
giinliik olarak 65 mikrogrami salgilanmaktadir. Takildiginda 1 y1l gebelikten koruma
etkisi vardir. Hem gebelikten korunmasmin 1 yil olusu hem de {icretinin yiiksek
olusu sebebiyle 2001 yilinda iiretimden kaldirildi.[28]

1990 yilinda ise levonorgestrel salgilayan rahim igin ara¢ olan Mirena
tiretilmis ve 2000 yi1linda FDA onay1 almistir. Giiniimiizde pek ¢ok iilkede gebelikten
koruma amagh kullaniliyor olsa da endometrium {iizerindeki etkileri nedeniyle son
yillarda tedavi amagli da kullanilmaya baslanmistir. Bu etkilerin basinda kanamay1
azaltma, menstruel siklustaki agrilar1 azaltma, endometrium kanserinden koruma
gelmektedir. Bu nedenle anormal uterin kanama, dismenore ve endometrial
hiperplazide kullanilmaktadir. [27]

LNG-RIA dikey ve yatay olarak 32mm boyutunda olup T seklinde esnek bir
alettir. T seklinin dikey kolunda steroid rezervuar bulunmaktadir. T nin ucunda ise
cikarmak amaciyla kullanilmasi i¢in ipligi bulunmaktadir. Plastik maddeden yapilmig
olup baryum siilfat i¢ermektedir. Steroid rezervuarin iginde toplamda 52mg
levonorgestrel bulunur. Rezervuarin disinda bulunan membrandan giinde 20

pikogram levonorgestrel salinir. Baglangigta 20 pikogram olan bu miktar 5 yilin
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sonunda 15 pikograma, 7 yilin sonunda 12 pikograma diiser. Miktar diistiikce etkisi
ve gebelikten koruyuculugu azalir. [29]

Levonorgestrel, 2. Jenerasyon progestin olan norgestrelin aktif izomeridir.
Takildigt an hormon salinimi baslar. Siirekli salinnm sayesinde endometriumu
stabilize eder. Bu stabilizasyonu oral alinan ilaclarla saglamak miimkiin
olmamaktadir. Levonorgestrel endometriumdaki kapiller damardan emilerek sistemik
dolasima gecer. Takildiktan 15 dakika sonra sistemik dolasimda olgiilebilir ancak
gecis miktar1 oral alinan preparatlara oranla ¢ok azdir. Endometriumda ise kandaki
konsantrasyonuna gore 1000 kat fazla bulunur. [30]

LNG-RIA nm etki gosterebilmesi icin takildiginda T kollarinin agilmasi ve
fundusa yerlesmis olmas1 gerekmektedir (Sekil 2-6). Menstruel siklusun ilk 3-10
giiniinde takilmas1 uygundur. Siiresi dolan LNG-RIA nin ise yenisi siklusun herhangi
bir zamaninda takilabilir. 12 haftadan kiiciik abortlarda LNG-RIA isteniyorsa
aborttan hemen sonra takilabilir. Ancak dogumdan sonra ilk 6 hafta takilmamalidir.
Acil kontrasepsiyon yontemi olarak kullanilmaz. Kullanim stiresi 5 yildir. [31]

LNG-RIA diger rahim igi araglara gére sekil ve kullamm acisindan farkli
oldugundan takmak i¢in egitim gereklidir. Takmadan once hastalara yapilacak islem
ayrintili olarak anlatilmali, onami alinmalidir. Olusabilecek yan etkiler, kullanim
stiresi, beklenen etkiler, ne amagla takildigi, gebelikten koruma durumu hastaya
ayrintili agiklanmalidir. Ozellikle tedaviyi en sik birakma sebeplerinden olan
amenore gelisimi ile ilgili hasta mutlaka bilgilendirilmelidir. Hastaya kontrole
gelmesi gereken zamanlar anlatilmali, ne zaman takildig1 ve hangi rahim i¢i aracin
takildiginin not edildigi hasta kart1 hastaya verilmelidir. Her kontrole geldiginde karti
getirmesi gerektigi hastaya soylenmelidir. [27, 31]

LNG-RIA uygulanmadan 6nce hastaya mutlaka trasvajinal USG yapilarak
olas1 uterin anomaliler ve intrakaviter lezyonlar tespit edilmelidir. Ayrica uterusun
antevert olup olmadigina bakilmalidir. Sonra hasta litotomi masasma alinarak
spekulum yardimi ile serviks bulunmalidir. Servikste goriilen bir lezyon ya da vajinal
enfeksiyon durumunda LNG-RIA takilmasi tedavi sonrasina ertelenmelidir.
Takilirken gerekli asepsi kurallar1 uygulanmalidir. Takilmada kolaylik saglanmasi
icin serviks acikligini artirmak amaciyla menstruel donemde takilmasi ya da

menstruel donemde degilse hastaya islem Once oral ya da vajinal 200 mikrogram
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misoprostol verilmesi uygundur. LNG-RIA takilacagi zaman servikste darlik tespit
edilirse takmak icin zorlanmamali, buji ya da histerometri yardimu ile serviksi dilate
etmeye ¢aligilmalidir. Dilatasyon saglanmadig siirece LNG-RIA takilmamalidir.[27,
29]

LNG-RIA kapal1 bir kutuda, kendi takma aplikatdriiyle beraber gelmektedir.
Uterusun icinde kalacak olan RIA nin T kollarindan diiz olam aplikatdr iginde
bulunmakta, yan kollar ise aplikatoriin diginda bulunmaktadir. Aplikatoriin gerisinde
bulunan ayar diigmesi ile 6nce T kollar1 kapatilarak aplikatér diiz bir tiip haline
getirilir. Serviksi gectikten sonra ayar diigmesi itilerek T yan kollarin uterus iginde
acilmast saglanir. Kollar agildiktan sonra alet fundusa itilerek yerlestirilir ve
sonrasinda alet yavasca g¢ekilir. Diiz kolun ucunda bulunan ip bir makas yardimi ile

kisaltilir. Yerlestirme asamalar asagidaki sekillerde gosterilmistir. (Sekil 2-6). [29]

Sekil 2: Mirenanin genel goriiniimii
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Sekil 3: Mirenanin uglarinin kapatilmasi

Sekil 4: Mirenanin boyunun ayarlanmasi
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Sekil 6: Mirena aplikatoriiniin geri ¢ekilmesi
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LNG-RIA takildig1 an itibariyle servikal mukus daha koyu hale getirir ve
boylece sperm gecisi azalir. Ancak gebelikten koruyucu etkisini esas olusturan
durum endometirum iizerinde olusturdugu etkidir. Endometrial stromal epitelde
desidualizasyon olusturur. Bunun sonucu olarak glandlar atrofik hale gelir, l6kosit
infiltrasyonu olusur ve damarlanma degisir. Atrofiye ugrayan glandlar sekresyon
yetenegini kaybeder. Endometriumun proliferasyonu azalir. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri azalir. Bu azalma apoptozise sebep olur ve bdylece fonksiyonel tabaka
incelir. Lokosit infiltrasyonu sonucunda ise fokal nekroz alanlari olusur. Olusan
damarlanma degisiklikleri ise uterin arterin kalinlagmasi, damarlarda genisleme ve
spiral arterlerin baskilanmasidir. Boylece vaskiiler frajilite artar ve ekstraseliiler
matriks azalir. LNG-RIA nm viicutta kalma siiresi uzadikca bu degisiklikler
endometriuma diizenli dagilim gostermeye baslar. Viicuttan ¢ikarilmasinin iizerinden
3 ay gectiginde ise bu degisiklikler tamamen eskiye doner. Bu ayni zamanda
fertilitenin de geri donmesi anlamina gelir. [32]

Levonorgestrelin amenore yapabilmesi i¢in giinlik dozunun 50 mikrogram
iizerinde olmasi lazimdir. LNG-RIA dan saliman doz amenore igin yeterli degildir.
Ancak levonorgestrel ayni zamanda gonadotropin sentezini azalttifi ic¢in folikiil
biiyiimesi olumsuz etkilenir. Biiylimeyen folikiiller ovule olamadigi i¢in amenore
olusabilir. [33]

LNG-RIA kontrasepsiyon, endometriyal hiperplazi dismenore, adenomyozis,
leiomyoma, Hormon replasman tedavisi (HRT) ve meme karsinomlu hastalarda
tamoksifene adjuvan olarak kullanilabilir.[34]

En fazla goriilen etki kontrasepsiyondur. Bu etkiden sorumlu bir¢ok
mekanizma vardir. Servikal mukusu daha visk6z hale getirerek sperm ge¢isini
engellemek, spermlerin transportunu, implantasyonunu bozmak, blastokit olusumunu
engellemek bu mekanizmalardan bazilaridir. Uterin kavitede yabanci cisim etkisi
olusturarak yapmis oldugu inflamasyon da yine kontraseptif 6zelliklerindendir. Diger
rahim i¢i araglardan farkli olarak yabanci cisim etkisine ek kavitede glikodelin-A
proteininin eksprese olmasini engeller. Bu durum spermin ovum ile birlesmesine

engel olur. [34]
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LNG-RIA anormal uterin kanama tedavisi i¢in diinyada pek cok yerde
kullanilmaktadir. 2009 yilinda bu amagla kullanilmasi yoniinde FDA onay1 almistir.
Siddetli anormal uterin kanamali hastalarda ilk 3 ayda %86 1 yilda %97 oraninda
kanamalar azalir. Lethaby ve ark. Siddetli anormal uterin kanamada LNG-RIA nin
siklik olarak verilen progestinlerden biri olan noretisterona gore daha etkili oldugunu
gostermistir. [35]

Siddetli anormal uterin kanamasi olan 236 hastanin katildigi randomize
calismaya gore 10 yil boyunca yapilan takiplerde hastalarin %46 s1 histerektomi
olmak durumunda kalmistir.[36] Her ne kadar siddetli anormal uterin kanamanin
kesin tedavisi histerektomi olsa da medikal tedavi segeneklerini denemek hem
hastay1 ameliyatin getirdigi komplikasyonlar ve isgiicii kaybindan korumak i¢in, hem
de saglik sistemine histerektominin getirmis oldugu maddi yiikii azaltmak igin
oncelikli olarak denenmelidir. Ozellikle fertilite istegi olan, cerrahi olmak istemeyen
ya da diger tibbi sebeplerle cerrahi olmasi uygun olmayan hastalarda medikal
tedaviler tek segenektir. Bu ¢alismaya gore calismaya katilan hastalarin %80 inde
premenstruel sendrom (PMS) ve dismenore sikayetleri azalmistir.[37] Bu da bize
PMS ya da dismenoresi olan hastalarda da LNG-RIA nm bir tedavi secenegi
olabilecegini gdstermektedir.

LNG-RIA icerigindeki hormon salinimi endometrium iizerine oldugundan ve
sistemik dolasima c¢ok az gectiginden sistemik yan etkileri azdir. Boylece hastalar
tarafindan tolere edilmesi iyidir. Kullanimin baslarinda goriilen ara kanamalar ve
lekelenmeler zamanla azalmaktadir. Boyle durumlarda sikayetci olan hastalara bu
sikayetlerin zamanla gececegi anlatilmalidir. Kullanim siiresi arttik¢a hastalarda
oligomenore ve amenore gelisebilmektedir. Hastalarin %20 sinde 1 yilin sonunda
amenore gelisir.[38]

1.b Kombine Oral Kontraseptifler: Hem 6strojen hem progesteron iceren bu
ilaglar ilk olarak 1960 yilinda iiretilmistir.

Temel olarak gebelikten korunma amagl kullanilan hormon igerikli bu ilaglar
anormal uterin kanama tedavisinde de etkin olarak kullanilmaktadir. Kullanimlarinda
hastalarin anormal uterin kanamalar1 azalmaktadir.

Oral kontraseptiflerin bir kismi1 7 giin ara verilerek 21 kullanilir. Bir kismu ise

24 hormon igeren 4 tane ise plasebo ilagtan olusan kutularda satilmaktadir. Aktif
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hormon igeren haplarin alinmadig1 donemde ¢ekilme kanamasi olusur ve bu sayede
siklik kanamalar olmasi saglanir. [39]

Kombine oral kontraseptiflerin igerisinde 0Ostrojen olarak genellikle etinil
estradiol ve estradiol valerat bulunmaktadir. Zaman icerisinde kullanilan Gstrojen
dozlar1 azaltilmistir. Boylece yan etkilerin azaltilmasi hedeflenmistir. Progesteron
icerigi ise degisken olup farkli dozlarda ve farkli tiirlerde progesteronlar
kullanilabilir. Sentetik progesteronlar anti Ostrojenik ve anti androjenik etkiler
olusturabilir. Yeni nesil progesteronlarin androjenik aktiviteleri daha diistiktiir ve
etinil estradiolle birlikte kullanimda Gstrojenin etkisi domine olur.[40] 1.jenerasyon
progestin igeren ilaclarin yan etki profili daha fazla oldugundan ilacin birakilma
oranlar1 bunlarda daha yiiksektir.

Progesteronlarin farkli mekanizmalar iizerindeki degisken etkileri asagidaki

tabloda gosterilmistir.

Tablo 4: Progestinlerin etki mekanizmalari

Progestojenik | Androjenik | Anti- androjenik | Anti aldosteron | Glukokortik

aktivite aktivite aktivite aktivite oid aktivite
Dogalprogesteron + - ) + -

Siproteron asetat + - + + +)

Levonorgestrel + ) - - -
Desogestrel + +) - - -
Gestoden + (+) - () -
Norgestimat + +) - - -
Drosperidon + - + + -
Dienogest + - + - -

(+):kismi aktivite

Kombine oral kontraseptifler gonadotropin salinimini baskilayarak folikiil
gelisimini engeller. Ayrica ovulasyon oncesi LH artis1 ve ovulasyon da engellenmis
olur. Servikal mukusun viskositesinin artis1 ile sperm gegisi engellenir. Tubalardaki
sekresyon ve peristaltizm spermin gegisini zorlastiracak hale gelir. Endometrium
tizerine olan etkisi ile de atrofi yaparak zigotun implantasyonunu engeller.

[39]Kullanimi birakildiktan sonra fertilite tekrar geri gelir.
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Kontrasepsiyon digindaki faydalarina bakacak olursak; akne ve hirsutizmde
azalma (anti androjenik preparatlarda), pelvik agrida ve dismenorede azalma, over ve
endometrium kanserlerinde azalma, ovaryan kistlerde azalma, leiomyoma bagh
kanamalarda azalma, diizenli menstruasyon, menstruel donemdeki kan kaybinda
azalma, premenstruel sendromda azalma, kemik mineral yogunlugunda arts,
menstruel migrende azalma ve perimenapozal semptomlarda azalma olarak
sayabiliriz.[41]

Kombine oral kontraseptiflerin mutlak kontrendike oldugu birtakim
durumlar vardir. Bunlar;
1. Arteriyel kalp hastaligi i¢in ¢oklu risk (diyabet, obezite, hipertansiyon,
sigara i¢imi, ileri yas)
Antifosfolipit antikor pozitifligi
Agir siroz
Karaciger tiimorii (adenom veya hepatom)

Uzun siireli immobiliteye sebep olacak agir cerrahi islemler

S ok »N

Trombojenik mutasyonlar (faktér V leiden mutasyonu, protrombin
mutasyonu, protin C ve protein S eksikligi, antitrombin eksikligi)

7. 20 yildan uzun siiredir var olan diyabet

8.  Aktif meme kanseri

9.  Retinopati/nefropati/ndropati ile seyreden diyabet

10.  Viral hepatit[42]

Bunun yaninda endometrioziste, selim over tiimorlerinde, gestasyonel
trofoblatik hastaliklarda, pelvik inflamatuar hastaliklarda, cinsel yolla bulagan
hastaliklarda, selim meme hastaliklarinda, ailede meme kanseri dykiisiinde kullanimi1
kontrendike degildir. Servikal intraepitelyal neoplazilerde ise genellikle
kullanilabilse de HPV varliginda oral kontraseptif kullanimi karsinoma gidisi
hizlandirabilir.  Emzirme  durumunda ise postpartum  6.haftaya  kadar
kullanilmamalidir. 6. Aydan sonra kullanilabilir ancak 6 hafta ile 6 ay aras1 donem
gri zon olup genellikle Onerilmemektedir. Emzirme sirasinda oral kontraseptif
kullaniminda siite gectigi icin bebeklerin eksojen dstrojene maruz kalmalarinin uzun
stireli etkileri bilinmemektedir. Emzirmeyen kadinlarda ise emzirmese dahi eger

vendz tromboemboli (VTE) riski varsa ilk 21 giin kullanilmamalidir. Vendz
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tromboemboli riski olmasa dahi genellikle postpartum 21.giine kadar oral
kontraseptifler Onerilmez. 21-42 giin arasinda ise VTE riski devam ediyorsa
kullanilmamalidir. Eger risk faktorii yoksa kullanilabilir. 42. Giinden sonra tiim
lohusalar emzirmiyorsa oral kontraseptifleri kullanabilir.[42]

Hastalar yas ve pariteden bagimsiz olarak uygun endikasyonlarda bu
preparatlar1 kullanabilir. 1. ve 2. Trimester abortuslardan sonra, ektopik gebelik
Oykiistinde, pelvik cerrahi Oykiisiinde kullaniminda kontrendikasyon yoktur. Sigara
kullanan kadinlarda ise eger 35 yas lizerinde ise ve giinde 15 ten fazla adet sigara
iciyorsa kesin kontrendikedir. 15ten az sigara icen 35 yas lizeri kadinlarda ise yine de
Onerilmez. [42]

Obezitesi olan kadinlarda risk degerlendirilmesi yapilarak kullanilabilir. Eger
cok sayida kardiyovaskiiler risk faktorii mevcutsa kullanilmamalidir. Hipertansiyonu
(HT) olan hastalarda eger tansiyonlar regiile ise ve 35 yas altinda ise kullanilabilir.
Ancak yas 35 ten biiyiikse, damar hastalig1 varsa ya da tansiyonlar regiile degilse
onerilmez. Takipleri 160/100 mmHg {izerinde seyrediyorsa kesin kontrendikedir.
Gebelikte hipertansiyon ge¢misi olan hastalarda risk faktorleri degerlendirilerek
kullanilabilir. [43]

Derin ven trombozunda, trombojenik mutasyonlarda, iskemik kalp
hastaliginda, inmede kesin kontrendike iken mindr cerrahi girisimlerde, varislerde,
yiizeyel tromboflebitte kullanilabilir. Hiperlipidemide ve komplikasyonsuz kalp
kapak hastaliklarinda genellikle kullanilabilir olsa da 6zellikle komplikasyonlu kapak
hastaliklarinda onerilmez. [44]

Gestasyonel diyabette, kontrollii ve komplikasyonsuz diyabette, guatr,
hipotiroidi, hipertiroidide, sistemik lupus eritematozus (SLE) eger antikorlari
negatifse, aurasiz migrende, epilepside, depresyonda, enfeksiyon hastaliklarinda,
gebelik  kolestazi  Oykiisiinde, hafif sirozlarda, asemptomatik safra kesesi
hastaliklarinda, fokal nodiiler hiperplazide, orak hiicreli anemide kullanilabilir.
Ancak komplikasyonlu diyabet, aurali migren, semptomatik safra kesesi hastaligi,
oral kontraseptif iliskili kolestez, akut viral hepatitte, agir sirozda, hepatoseliiler

adenomda Onerilmez. [45]
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Oral kontraseptif kullaniminda ilk 3 ayda ara kanamalar goriilebilir. Bunun
yanisira bulanti, kilo alimi, duygudurumda degisimler, meme hassasiyeti, bas agrisi

olabilir.

Estradiol valerat/ dienogest preparati

Piyasada bulunan preparatinda 26 adet hormon iceren 2 adet de plasebo olup
hormon icermeyen olmak {izere toplam 28 tabletlik formu bulunmaktadir. Bu
tabletlerin koyu sar1 renkli olanlar1 (2 adet) 3 mg estradiol valerat, kirmiz1 renkli
olanlar1 (5 adet) 2 mg estradiol valerat ve 2 mg dienogest, acik sar1 renkli olanlari
(17 adet) 2 mg estradiol valerat ve 3 mg dienogest, koyu kirmizi renkli olanlar1 (2
adet) 1 mg estradiol valerat icermektedir. Beyaz renkli 2 adet tablet ise hormon
igcermeyen plasebo tabletlerdir.[46]

Tablette hormonlara ek olarak laktoz monohidrat (sigir), misir nisastasi,
prejelatinize misir nisastasi, povidon 25, magnezyum stearat, hipromelloz, makrogol
6000, talk, titanyum dioksit, sar1 demir oksit pigment ve/veya kirmizi demir oksit
pigment bulunmaktadir. [46]

Tiim oral kontraseptifler i¢in gegerli olan endikasyon ve kontrendikasyonlar
bu preparat i¢in de gegerlidir. Tabletler diizgiin kullanildig1 zaman beyaz tabletlere
gecildiginde menstruel kanama olmasi beklenir. Tabletler diizgiin kullanilmadig
durumlarda kontraseptif etki zayiflar, ilacin unutuldugu menstruel siklus donemine
gore ek korunma yontemi kullanilmasi gerekebilir. Ayrica ilag diizensiz
kullanildiginda ara kanamalar olmasi kaginilmazdir.[47] ilacin unutulmas: halinde
yapilmas1 gerekenler ilacin prospektiisinde yazili olan asagidaki tabloda

verilmistir.[48]
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Tablo 5: Unutulan ilag ¢izelgesi

Birden fazla renkli
tablet alim1 unutulursa

|
“1

Mutlaka doktorunuza danigin

N\
Evet

1.-9. giinler

arasinda

“|cinsel iliski var m1?

Tablet alim1 unutulmadan dnceki 7 giin igerisinde

10.-17.glinler

Hayir
\ 4

\ 4

“larasinda

Sadece bir tablet alimi
unutulmus ise
(tabletin alinmasi
gereken zamandan 12
saatten fazla geg

18.-24. giinler

* Unutulan tableti alimiz ve kalan tabletleri normal
zamaninda almaya devam ediniz (bu, bir giin
icerisinde iki tablet alinmaini gerektirebilir.)

* Sonraki 9 giin i¢erisinde gebelikten korunmak i¢in
hormonal olmayan ilave bir dogum kontrol yontemi
kullammniz.

kalindi ise) arasinda

25.-26. giinler

 Unutulan tableti almayiniz.
* Derhal yeni bir pakete baslayiniz.

* Sonraki 9 giin icerisinde gebelikten korunmak i¢in
hormonal olmayan ilave bir dogum kontrol yontemi
kullaniniz.

arasinda

* Unutulan tableti aliniz ve kalan tabletleri normal
zamaninda almaya devam ediniz (bu, bir giin
igerisinde iki tablet alinmaim gerektirebilir.)

* Ek bir korunma yontemi kullanmaya gerek yoktur.

27.-28. giinler
arasinda

* Unutulan tableti almayiniz ve diger tabletleri
normal zamaninda almya devam ediniz.

* Ek bir korunma yontemi kullanmaya gerek yoktur.

Gidalarda birlikte alimi emilimini etkilemediginden a¢ ya da tok almnabilir.

Greyfurt suyu viicuttaki miktarini etkileyebilir. Ayrica asagida belirtilen ilaclarla

birlikte kullanildiginda kandaki diizeyi degisebilir ve etkisi azalabilir;

1. Sara hastalig1 (fenitoin, primidon, karbamazepin, okskarbazepin, topiramat,

felbamat ve barbitiiratlar),

2. Tiberkiiloz (rifampisin)

3. Mantar enfeksiyonlar1 (griseofulvin, azol antifungallar, itrakonazol,
vorikonazol, flukonazol, ketokonazol)

4. Bakteriyel enfeksiyonlar (makrolid antibiyotiklerden klaritromisin,
eritromisin)
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5. Belirli kalp hastaliklari, yiiksek kan basinci (kalsiyum kanal blokerlerinden
verapamil, diltiazem)
6. HIV ve Hepatit C Viriisii enfeksiyonlar1 (proteaz inhibitorleri ve niikleositd
olmayan ters transkriptaz inhibitorlerinden ritonavir, nevirapine, efavirenz)
7. Sar1 kantaron otu [49]
Asagida verilen ilaglarin etkilerini bozabilir;
1. Bagisiklik sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanilan siklosporin
igeren ilaglar
2. Sara hastaliginin tedavisinde kullanilan lamotrigin (nobet sikliginda
artisa yol acabilir)[49]

l.c Androjenler: Androjenler grubunda yer alan danazol endometriumda
atrofiye neden olur, hiperandrojenik ve hipodstrojenik bir ortam olusturur. Boylece
menstruel kan kaybi azalir hatta bazi hastalarda amenore olabilir. Androjenler kilo
alimi, akne gibi istenmeyen yan etkiler olusturdugu i¢in sadece cerrahi diisiliniilen
hastalarda kisa siireli olarak kullanilir. [50]

1.d Gonadotropin- Releasing hormon agonistleri: Bu ajanlar derin
hipoostrojenik durum olusturdugu icin hastalarda c¢ogunlukla amenore gelisir.
Menapozal yan etkileri agir oldugu i¢in pek tercih edilmez. Genellikle amenore
olusturulmak istenen durumlarda ya da cerrahi planlanan hastalarda kisa siireli olarak

kullanilir. [51]

2. Hormonal olmayan tedaviler:

2.a Non steroid antiinflamatuar ilaglar: Anormal uterin kanamali hastalarda
1yi tolere edilen ila¢ grubundan biridir. Genellikle menstruel donemde kaybedilen
total kanin %90 1 ilk 3 giin icerisinde kaybedilir. Bu ilaglar menstruel kanama
baglamadan once ya da hemen baslangicinda kullanildiginda ve tiim menstruel
kanama boyunca devam edildiginde etkilidir. [52]

2.b Traneksamik asit: Bu ilag¢ bir antifibrinolitik olup plazminojen iizerindeki
lizin baglayici ajanlar1 bloke eder. Etkisi gecicidir. Azalan plazmin diizeyi nedeniyle
endometrial damarlardaki fibrinolitik aktivite azalir ve kanama durur. Koagiilasyon

parametrelerinde degisime neden olmaz.[53]
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3. Cerrahi tedaviler:

3.a Dilatasyon ve Kiiretaj (D/C): Bu tedavi yontemi gecici bir yontem olup
uzun siireli bir kalic1 etkisi yoktur. Akut kanamal1 gelen hastalarda kanamay1 kontrol
etmek icin kullanilabilir. Etkisi tam olarak bilinmese de islem sirasinda
endometriumun fonksiyonel tabakasina ek olarak bazal tabakasi da kiirete edilir.
Boylece bazal arteriollerde vazokonstriksiyon ve hizli epitel iiretimi indiiklenmis
olur. [54]

3.b Endometrial ablasyon: Anormal uterin kanamali hastalarda medikal
tedaviler basarisiz oldugunda hastalar eger cerrahiyi kabul etmiyorsa ya da cerrahi
olmasinda risk varsa endometrial ablasyon denenebilir. Siddetli kanamalarda %80-90
azalma olur. Uygulanan hastalarin %20-50 sinde amenore gelisir.

Endometrial ablasyon sonrasi gebelik Onerilmez ve hastalara mutlaka
korunmas: gerektigi anlatilir. Bu nedenle ¢ocuk istemi olan hastalarda bu tedavi
yontemi kullanilmaz. Yine ayni sekilde endometrium kanseri riski olan hastalarda bu
yontem kullanilmamalidir. [55]

3.c Uterin arter embolizasyonu: Anormal uterin kanamali hastalarda 6zellikle
leiomyomlar1 varsa etkili bir tedavi segenegi olabilir. Leiomyomlarda kanlanma
artmis oldugundan arter embolizasyonu bu kanlanmay1 azaltarak leiomyom kaynakli
anormal uterin kanamali hastalarin sikayetlerini azaltabilir. Uzun donemde fertilite
lizerine sonuglart net olmadiginda fertilite beklentisi olanlarda uygulanmamalidir.
[56]

3.d Histerektomi: Uterusun cerrahi olarak c¢ikarilmasi anormal uterin
kanamal1 hastalarda tek kesin tedavi yontemidir. Hastalarda memnuniyet orani
yiiksektir. Hastalarda stirekli takip gerekmemesi, tekrarlayan sikayetler ve yan etkiler
olmamas1 avantajdir. Ancak cerrahinin getirmis oldugu komplikasyon riskleri

dezavantajdir. [10]

2.3. UTERIN ARTER DOPPLERI

Doppler Ultrasound

1843 yilinda fizik¢i bilim insant Christian Doppler, hareket eden kaynaklar
tarafindan yayilan, algilanan ses frekanslarindaki degisimleri agiklayan bir etki

tanimlandirmistir. Bu etkiye sonradan ‘Doppler etkisi’ denmistir. Tip alaninda
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Dopplerin kullanilmasinda, ultrason probuna degisik hizlarla yaklasip uzaklasan
damarlarin igindeki eritrosit hiicreleri kullanilmaktadir.[57]Eritrositlerden yansiyarak
ultrason probuna geri donen ses sinyalleri, etrafa yaydiklar1 frekanstan (f) daha farkl
bir frekansla ilerlemektedir. Doppler etkisi akustik ya da ultrason dalgalarinin
frekansinin degigmesine verilen isimdir. Eger kan akimi transdiisere dogruysa; yolun
uzunlugu kisadir, geri donen frekans ise yliksektir. Eger kan akimi transdiiserden
uzaklasiyor ise; yol uzundur, geri donen frekans azdir. Frekanstaki bu degisim;
Doppler kaymasi, kanin akim hizi, iletilen ultrason frekansi, Doppler agis1 ile dogru
orantilidir, dalganin doku igerisinde ilerleyisi ile ters orantilidir. Kardiyak fonksiyon,
kalp kapaklarinin yeterliligi, damarlarin tonusu, dokularin 6zelligi, kesitsel ¢ikan
akim alani, kanin yogunlugu, metabolizma, damar uzunlugu, damarlarin sekli ve
damar 6zellikleri kan akimini etkileyen durumlardir. Ayn1 zamanda akimin dogasi da

onemli sekilde etkindir. [58, 59]

Doppler Egrisi
Doppler spektrumu; spektral bant genisligi, Doppler egrisinin dikligi, sistolik

ve diastol sonu hizlar ile tariflenmektedir.

Doppler indeksleri

Yaygin olarak 3 indeks kullanilmaktadir; sistol/diastol orani (S/D orani),
pulsatilite indeksi (PI =impedans indeks) ve rezistans indeksidir (RI =Pourcelot
orant).
- S/D orani: Sistoliin maksimum hizinin tepe degerinin, diyastoldeki minimum hizin
tepe degerine oranidir. Pratik kullanimda 8.0’1n {izerindeki degerler ‘asir1 yiiksek’
olarak degerlendirilir.
- PI: Siklus esnasinda sistol ve diastoldeki akimin farkini degerlendirmek igin
kullanilir. Maksimum sistolik Doppler shift frekansindan diastol sonu frekans (D)
cikarilarak elde edilen degerin, mevcut maksimum frekans kaymasinin zamansal
ortalamasina boliinmesi ile hesaplanir. Yani sistol ve diastol farkinin ortalamaya
oranidir.
-RI: Sistol ve diastol farkinin sistole oranidir. Burada S maksimal pik frekansina, D

diastol sonu frekansa karsilik gelmektedir. Bu indeksler ultrason dalgasinin gelis
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acist ve damar arasindaki agidan bagimsizdirlar. Gergek hizin mutlak Sl¢iistine bagh

degildir. Ug indeksin de birbiriyle siki iliskisi vardir. [60]

Renkli Doppler Sonografi

Incelenmekte olan bolgedeki hareketli yansiticilarn ses demetinin ydniine
gore ortalama hizinin tespit edilmesi ve hiz bilgilerine gdre rengin tonu ve parlaklig
degisecek sekilde B-mod iizerine eklenmesi ile elde edilir. Ekranda izlenen renkler,
akimin yoniinii gosterir. Renklerin parlakligi ise akimin hizi ile orantilidir. Renk
parlakligi ayrica ses dalgasi ve damar arasindaki aci degisikliklerinden de

etkilenmektedir.[61]

Power Doppler

Temel prensip Doppler sinyallerinin amplitiidiiniin 6l¢iilmesidir. Power
Dopplerde, Doppler sinyalindeki hiz ve yon bilgisi kullanilmamaktadir. Sadece
Doppler kaymasinin intensitesi ile goriintii olusturulur. Bir baska deyisle power
Dopplerde goriintliyii olusturan Dopplerin giiciidiir. Power Doppler kan akigin
belirlemede daha hassas olup Doppler agisina daha az baglidir. Bu avantajlar ile
kiiciik damarlarda ve diisiik akim hiz1 gdsteren damarlarda tercih edilir. Yavaslayan
akimlar1 gostermede daha {stiindiir, preokluziv ve okluziv plaklarin fark
edilmesinde, plak yiizeylerinin degerlendirilmesinde, iskemik alanlarda azalmig
akimin belirlenmesinde, inflamatuar hiperemide, tiimoéral anjiogeneziste  rol

oynamaktadir. [62, 63]

Uterin arterden Doppler ol¢iim teknigi

Es zamanli renkli Doppler ultrasonografi gériintiilemesi kullanilarak serviko-
korporal bileskede, uterin arterin ana dali kolayca saptanir. Doppler hiz 6l¢iimleri
siklikla buna yakin bir noktadan yapilabilir. Olgiimler transabdominal ya da
transvajinal yolla olabilir. Mutlak hiz degerlerinin klinik 6nemi ¢ok azdir ya da hig
yoktur ancak siklikla hiz dalgasi sekilleri yar1 nicel olarak degerlendirilir. Sag ve
soldaki uterin arterler ayr1 ayr1 6l¢iilmelidir. Transvajinal teknikte, transvajinal prob
on fornikse yerlestirilir. Mesanenin bos olmasi tercih edilir. Prob yana kaydirilir ve

serviks cevresindeki damar paketi goriintiilenir. Renkli Doppler acildiginda uterin
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arterin bag tarafina dogru yonelip, uterus boyunca yiikseldigi goriiliir. Uterin arter
arkuat artere dallanmasini vermeden oncesindeki kisimdan dl¢iim yapilir. Ayni islem
kars1 tarafta da tekrarlanir. Incelemenin servikovajinal arter veya arkuat arterlere
yapilmadigindan emin olunmalidir.[61, 64]

Transabdominal goriintiilemede ise uterin arterin eksternal iliak arteri
caprazladigt nokta goriintiilenmeye calisilmalidir. Hasta supin pozisyonda iken
ultrason probu iliak fossaya dogru yonlendirilir. Eskternal iliak arter uzunlamasina
gorlntiilendikten sonra uterin arteri caprazladigi nokta bulunmaya calisilir. Bu
sayede pulse Doppler dl¢iim araligi damar liimenine dogru bir sekilde yerlestirilir ve
spektral analiz i¢in uygun olan dalga formlari elde edilir. [63]

Eksternal iliak arter inguinal ligaman seviyesine gelince femoral kanaldan
cikarak pelvisi terk eder. Internal iliak arter ise 6n ve arka dallarina ayrilir ve siyatik
kanalda ilerler. On dallar;; umblikal, iist vezikal, alt vezikal, uterin, vajinal, orta
rektal, obturatuar, internal pudendal ve alt gluteal dallardir. Arka dallar ise;
iliolumbal, lateral sakral ve iist gluteal dallardir. Hem internal hem eksternal iliak
arterin doppler akimi ytliksek hiz ve impedansa sahiptir.

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda doppler ultrasonografi ile internal iliak
arterleri %99 eksternal iliak arterleri %95 oraninda tespit edebiliriz. [62]

Uterin arterler ise levator ani kasinin medialinde olup servikse dogru
uzanirlar. Serviksten 2 cm uzaklikta {ireteri iist ve 6n kisminda caprazlar. Kivrilarak
tubalarin ve uterus birlesim noktasinda broad ligamanin igerisinde lateralde ilerler.
Overlerin hilusuna girebilmek i¢in lateralden ilerleyerek ovaryen arter ile birlesir.

Uterin arter ayni zamanda serviksi besler ve bu dallar vajinanin 6n ve
arkasinda vajinal arter ile anostomoz yaparlar. Uterin arter uterusun esas besleyici
damaridir. Uterusun lateralinde birgok dala ayrilir ve ardindan uterusa girerek
myometrial tabakada arkuat arterlere ayrilir. Arkuat arterler ise radial arterleri
olusturur ve myometriumun derin tabakalarinit besler. Endometriuma girerken ise
radial arterlerden spiral ve diiz arterler olusur ve bu dallar endometriumun bazal ve
fonksiyonel tabakalarin1 besler. Uterin arterleri reprodiiktif cagdaki kadinlarin

neredeyse hepsinde doppler ultrasonografi ile saptayabiliriz.
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3. MATERYAL VE METHOD

Bu prospektif gozlemsel calisma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
jinekoloji kliniginde 15 Mayis 2021-30 Aralik 2021 tarihleri arasinda yapilmistir. Bu
calisma, Kadin Dogum poliklinigine anormal uterin kanama ile bagvuran, medikal
tedavi olarak EV/DN veya LNG-RIA kullanilmasi planlanan hastalarda
gergeklestirildi. Calisma icin Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma hastanesi
Etik Kurulundan onay alinmistir (HNEAH-KAEK 2021/158). Tiim hastalardan

bilgilendirilmis olur formu alinmistir.

CALISMA POPULASYONU

18-50 yas araliginda, premenopozal kadinlar, PALM COEIN siniflamasina
gore ovulatuar (AUK-O) veya endometrial (AUK-E) sebepli anormal uterin
kanamast olanlar ve c¢alismaya katilmayr kabul eden 93 hastada calisma
gergeklestirilmistir. Power analizi sonucunda PI indeks degeri igin effect size d (etki
boyutu):0.716, Standart sapma: 1.3; Power:0.80 ve a:0.05 igin tespit edilen 6rneklem
sayis1 her grup i¢in minimum n=32 kisi olarak saptandi. AUK tanisi alan hastalardan
endikasyon dahilinde EV/DN tedavisi baslanmis veya LNG-RIA uygulanmis olan
hastalar dahil edildi. Iki farkli tedavi grubundaki hastalar kanama miktar1, yan etki,
memnuniyet ve uterin arter doppler ultrasonografisi ve gri skala ultrasonografi ile 1.
ve 3. aylarda degerlendirildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; gebe olmak, menapozda olmak, yapilan
endometrial drneklemesinde kanser veya oncii lezyonlarinin olmasi, PALM-COEIN
siniflamasina gore AUK sebeplerinden olan polip (AUK-P), adenomyozis (AUK-A),
leiomyom varlig1 (AUK-L), malignite (AUK-M) varlig1 , rahim i¢i ara¢ olmasi, pap
smear sonucunda servikal displazi olmas1 ve karaciger hemanjiomu, sigara kullanima,
DVT o6ykiisii ya da yatkinligi, migren, diyabet gibi hormonal tedaviye baslanmasinin
kontrendike oldugu hastalar calisma disinda birakildi. Ayrica tedavi baslanmasi igin
kontrendike ya da etkilesen ilag kullanim1 olan hastalar da ¢alisma disinda birakildi.
(antikoagtilan, hormonal preperatlar, steroidler, antiepileptikler, hipnotik ve sedatif

ilaglar, antitiiberkiiloz ilaglari, antimitotik ilaglar, antiviraller)
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KANAMA MIKTARI

Hastalarin tedavi Oncesi, tedavi siirecinde ve sonrasinda menstruel kanama
diizenleri, miktarlari, lekelenme durumlari sorgulandi. Menstruel kanama diizenlerini
takip edebilmek ic¢in hastalarin menstruel siklus siiresi, adet siiresi, kullandiklar1 ped
sayis1 kaydedildi. Olgiimlerin objektif olabilmesi i¢in hastalara kullandiklar1 ped
markasinin ayni kalmasi ve hep ayni miktarda kanama olunca degistirmeleri istendi.
Ayrica hastalara adet Oncesi, sonrast ve siklus ortasinda lekelenme durumlar da
sorularak kaydedildi.

Cocuk bezi kullandigini belirten hastalar i¢in de ayrica ka¢ g¢ocuk bezi
kullandiklar1 kaydedildi. Cocuk bezinin ka¢ pedlik kanamaya denk geldigini
hesaplayabilmek i¢in arastirmaci tarafindan 1 normal boyutta ped ve 1 adet 1 numara
bebek bezi alindi. Bez ve pede enjektor yardimi ile lgiilerek sizinti olana kadar su
dokiildii. Sizintiyr gorebilmek icin suya metilen mavisi dokiilerek islem Oncesinde
renklendirildi. Yapilan bu deneyde 1 adet pedde maksimum 80 ml sividan sonra
sizma goriildii. 1 adet bebek bezinde ise bu miktar 560 ml idi. Bu deneyden yola

cikilarak 1 cocuk bezinin 7 adet pede denk geldigi kabul edildi.

ULTRASONOGRAFI

Tiim hastalara ultrasonografi muayenesi aymi kisi tarafindan (Dr.Gizem
Kaplan) ve tedavinin bagladigi giin yapildi. Transvajinal ultrasonografi 6.5 MHz
transduserli (Samsung, Medison SONOACE X8; 3DC2-6 4D Convex Probe, South
Korea) cihaz ile yapildi ve doppler akimlari da ayni cihazla calisildi. Hastalarin
sirkadyen ritmden etkilenmemesi i¢in saat 8-11 arasinda ve en az 15 dakika
dinlendirilerek 6lgiim yapildi.

Tedavi oncesinde ve tedavinin 1. ve 3.ayinda yapilan transvajinal ultrason
aracilif1 ile hastalarin uterus ve over voliimleri, endometrial kalinliklar1 6lgiildi.
Endometrial kalinlik olciiliirken en kalin yerinden Ol¢tim alindi. Uterus ve over
vollimleri i¢in bu organlar elipsoid olarak kabul edilerek ultrasonografide volum
ayarinda 3 kadrandan 6l¢iim alindi ve cihaz tarafindan hesaplanan voliimler cm?
cinsinden kaydedildi. Uterus voliimii olgiiliirken longitudinal cap i¢in fundustan
serviksi i¢ine almayacak sekilde sagittal planda Sl¢tim yapildi. Transvers ¢ap igin

probu 90 derece dondiirdiikten sonra kornual bileske hizasindan oOlgiim yapildi.
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Anteroposterior c¢ap icin ise uterin fundusun en genis yerinden oOl¢iim yapildi.
Overleri bulmak i¢in prob uterustan laterale kaydirarak internal iliak arter ve ven
bulundu. Arter ve venin hemen medialinde overler bulundu ve ultrasonografi
cthazinin voliim ayarinda Ol¢tim yapildi. Ayrica overde goriilen kistik yapilar da
varsa kaydedildi.

Daha sonra uterus sagittal planda iken internal servikal os goriintiilendi. Bu
esnada prob yana kaydirildi ve korposervikal bileske hizasinda uterin arter
gorlntiilendi. Doppler analizinde uterin arter i¢in pik sistolik akim (PS), end diastolik
akim (ED), PS/ED, resistans indeks (RI) ve pulsatilite indeks (PI) kaydedildi. Tiim
hastalar i¢in sag ve sol uterin arter ayr1 ayr1 dlgiilerek ortalama degerleri alindu.

Tedavi olarak rahim i¢i ara¢ uygulanacak hastalardan uygulama oncesi yazili
onam alindi. Rahim i¢i ara¢ adet doneminde arastirmaci tarafindan steril sartlarda
takildi. Uygulama 6ncesi veya sonrasinda antibiyotik profilaksisi yapilmadi. Vajinal
enfeksiyonu olan olgular tedavi edildikten sonra rahim i¢i ara¢ uygulandi.
Uygulamada lokal anestezi ya da sedasyona gerek goriilmedi. Hastalara rahim igi
aracla ilgili ayrintili bilgi verilerek olast komplikasyonlar yan etkiler hakkinda
bilgilendirildi, takip karti dolduruldu ve her kontrolde yaninda getirmesi istendi.
Ayrica rahim i¢i aracin tedaviye ek olarak kontraseptif etkisi de anlatilarak hasta
bilgilendirildi. Ani kanama, siddetli karin agris1, akinti, kotii koku gibi durumlar
oldugunda kontrol siiresini beklemeden gelmeleri 6nerildi.

Tedavi olarak estradiol valerat/dienogest preparatini kullanacak olan hastalara
tedaviye adetin 1.glinli baglamas1 gerektigi sdylendi. Tedavi siiresinde ilacin her giin
1 adet hep aym saatte alinacagl ve ilacin bittigi durumda ara verilmeden diger
kutuya gecmesi gerektigi vurgulandi. Tedavinin kesintisiz slirmesi gerektigi
konusunda hasta bilgilendirildi. Beklenmeyen bir yan etki oldugunda hemen

tarafimiza bagvurmasi gerektigi soylendi.

HASTA TAKIBI

Tiim hastalar tedavinin 1.ayinda ve 3.ayinda kontrole ¢agirildi. Hastalara her
geliste kanama miktari, yan etki, memnuniyet ( 3li likert), tedaviyi birakma
sorgulandi. Ayrica her geliste hastalar fizik muaye ve ultrasonografik

degerlendirmeye tabi tutuldu. Uterin arter doppler 6l¢timleri kaydedildi.
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Kontrol zamani geldigi halde kontrole gelmeyen hastalar telefonla aranarak
cagirildi. Ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ulasilan ve tedaviyi biraktigini
ifade eden hastalarin ise tedaviyi kaginci ayda ve ne sebeple biraktigir sorularak

kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistic 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Sensitivite,
spesifisite ve kesim degeri hesaplamalarinda ROC analizi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95 lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Anormal uterin kanamas1 olan 93 goniillii hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan 49 tanesine endikasyon dahilinde LNG-RIA uygulandi. 44 tanesine
EV/DN tedavisi baslandi.

LNG-RIA uygulanan 49 hastadan 12 tanesi takiplerine gelmedi. Bu nedenle
bu hastalar tedaviyi birakmis olarak kabul edildiler. Takiplerine gelmeyen 12 hastaya
telefon ile ulasilmaya calisildiginda 9 tanesine ulasilamadi. 2 tanesi agir1 kanama
nedeniyle ameliyat ihtiyact dogdugu icin tedaviyi birakmak zorunda kaldi. 1 tanesi
1se memnun kalmadigi i¢in rahim i¢i araci dis merkezde ¢ikarttirdigini ifade etti. Bu
hastalardan geriye kalan 37 tanesi tedavinin 1.ay ve 3.ay kontrollerine geldiler. 37
hastanin 18 tanesi ayrica 6.ay kontrollerine de gelmis olup muayene bulgular1 ayrica
kaydedildi. LNG-RIA birakilma orani %24,48 olup tedaviyi tamamlama orani
%75,52 dir.

EV/DN tedavisi baglanan 44 hastadan 12 tanesi takiplerine gelmedi. Bu
nedenle bu hastalar tedaviyi birakmis olarak kabul edildiler. 12 hastaya telefon ile
ulasilmaya calisildiginda 7 tanesine ulasilamadi. 3 tanesi tedaviyi kendi istekleri ile
biraktiklarini ifade ettiler ve tedaviyi birakma sebepleri sorularak kaydedildi. 1 tanesi
tedaviler esnasinda aliman smear sonucu “LSIL, diger HPV+” olarak raporlanmasi
lizerine tarafimizca calisma dis1 birakilarak kolposkopiye yonlendirildi. 1 tanesi ise
ilac1 kullandig1 esnada adet géremedigi i¢in tarafimizca yeniden yapilan tetkiklerde
FSH:49 TU olmas1 sebebiyle menapoz kabul edilerek tedavi 2.ayinda sonlandirildi.
Bu hastalardan geriye kalan 32 tanesi tedavinin 1.ay ve 3.ay kontrollerine geldiler. 32
hastanin 20 tanesi ayrica 6.ay kontrollerine de gelmis olup muayene bulgular1 ayrica
kaydedildi. EV/DN tedavisini birakma oran1 %27,27 olup tedaviyi tamamlama orani
%72,73 tiir.

Toplamda 93 hastadan 24 tanesi tedaviyi birakmis olup tedaviyi ve calismay1
tamamlayan hasta sayis1 69 dur. Tedavinin birakilma oranlar1 agisindan her iki grup

arasinda anlamli fark tespit edilmedi. (p=0,743).
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93 Hasta

LNG-RIA EV/D
49 Hasta 44 Hasta
Takipten | - 9 hastaya Takipten
Cikan ulagilamadi. Cikan e s
- 2 hastada ameliyat - 3 hastada ameliyat
12 Hasta ihtiyact oldu. 12 Hasta ihtiyaci oldu.
- 1 hasta baska - 1 hastada servikal
merkezde ¢ikartti. displazi tespit edildi.
- 1 hastada menapoz tespit
edildi.
0. ay 0. ay
37 Hasta 32 Hasta
1. ay 1. ay
37 Hasta 32 Hasta
3.ay 3. ay
37 Hasta 32 Hasta
6. ay 6. ay
18 Hasta 20 Hasta

Sekil 7: Tedavi akis semasi

Istatistiksel analizler 69 hasta iizerinden yapildi. Hastalarin yaslar1 30 ile 50
arasinda degisiyor olup ortalama yas 41,7+5,097 dir. Hastalarin hepsi poliklinige
anormal uterin kanama ile bagvurmus olup ortalama menstruel siklus siiresi 25,4 +
4,29 giindii. Hastalarin demografik ve menstruel siklus bilgileri Tablo 6 da

gosterilmistir.

Tablo 6: Demografik ve menstruel siklus degerleri tablosu

Ortalama | Standart sapma | Minimum | Maksimum
Yas 41,70 5,09 30,00 50,00
Menars yasi 13,16 1,34 11,00 16,00
Gravida 3,17 1,45 0,00 10,00
Parite 2,59 1,06 0,00 5,00
Viicut kitle indeksi (VKI) 27,39 4,39 20,08 39,06
Menstruel siklus siiresi (giin) 25,40 4,29 16,00 39,00
Adet siiresi (giin) 7,80 2,53 1,00 20,00
Kullanilan ped adedi 6,70 4,46 1,00 35,00
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Bu ortalama degerler acisindan her iki tedavi grubu arasinda istatistiki verileri
etkileyebilecek anlamli bir fark bulunmamakta olup her iki grup da demografik
bilgiler ve menstruel sikluslar acisindan benzer dagilimlar géstermektedir.

Calismaya katilan 69 hastadan 48 tanesi (%69,56)vajinal dogum, 16 tanesi
(%23,18) sezaryen dogum yapmis olup 4 tanesi (%5,7) hem vajinal hem sezaryen ile
dogum yapmisti. 1 hastanin ise (%1,4) hi¢c dogumu yoktu. Dogum sekli agisindan
hasta gruplar1 arasinda anlamli fark olmayip her iki hasta grubu da benzer dagilim
gostermektedir.

Menstruel siklus siiresine bakildiginda hastalarimiz normale gore daha sik ve
daha uzun siireler adet gérmekte idi. Tedavi verilen her iki hasta grubunda da tedavi
sonucunda hastalarin menstruel siklus siireleri anlamli olarak uzadi, adet gordiikleri
giin sayis1 anlamli olarak azaldi. Menstruel siklus siiresi agisindan degisim Grafik 1

de ve Tablo 7 de gosterilmistir.

Grafik 1: Zamana bagli olarak menstruel siklus degisim grafigi
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Tablo 7: Menstruel siklus siiresinin gruplar arasi zamana bagl degisim tablosu

Menstruel Siklus | Standart
Aylar | Gruplar | n Minimum | Maksimum p
Siiresi Ortalama sapma
LNG-RIA | 37 20,81 8,96 15 40
0,659
0.ay |EV/DN 32 24,10 8,52 10 60
Total 69 23,25 8,90 10 60
LNG-RIA | 37 24,19 3,69 18 30
0,335
l.ay |EV/DN 32 25,75 3,98 20 30
Total 69 25,25 3,97 18 30
LNG-RIA | 37 26,50 2,03 20 30
0,454
3.ay |EV/DN 32 26,90 2,33 15 30
Total 69 26,68 2,68 20 30 0,001"
LNG-RIA | 18 27,88 1,08 26 30
0,641
6.ay |EV/DN 20 27,715 0,85 26 30
Total 38 27,81 0,95 26 30 0,001

*Her iki grubun 0. aydaki verileri 3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda menstriiel siklus

stiresi anlamli olarak azald: (p:0.001)

Tabloda tedavi gruplarinda ayr1 ayr1 menstriiel siklus siiresi verilmistir. Bu

tabloya bakildiginda menstruel siklus siiresi zamana bagl olarak artis gosterdi ve bu

artis 3 ve 6 aylik tedavinin sonunda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001) Tedavi

baslangicinda hastalarin toplam menstriiel siklus siiresi 23,25 giin iken tedavinin

3.ayimda bu siire 26,68 oldu. Tedaviye 6.aya kadar devam eden hastalarda ise siire

ortalama 27,81 giin oldu. Her iki tedavi grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlaml fark saptanmamustir.

degismis olup bu degisim grafik 2 de ve tablo 8 de gosterilmis.
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Grafik 2: Zamana bagl olarak adet siiresinin degisim grafigi
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Tablo 8: Adet siiresinin gruplar aras1 zamana bagli degisim tablosu

Aylar Gruplar n Afiiresl gepIiiEnt Minimum | Maksimum p
Ortalama sapma
LNG-RIA 37 12,38 8,43 4 30 0.019
0.ay EV/DN 32 9,75 4,1 3 20 ’
Total 69 10,52 5,56 3 30
LNG-RIA 37 7,88 2,24 4 15 0.576
l.ay EV/DN 32 7,55 2,39 3 12 ’
Total 69 7,65 2,25 3 15
LNG-RIA 37 6,25 1,23 4 13
0,788
3.ay EV/DN 32 5,8 1,19 3 15
Total 69 6,37 1,96 3 15 0,001"
LNG-RIA 18 5,75 1,34 4 8
0,418
6.ay EV/DN 20 4,95 1,23 3 7
Total 38 5,31 1,32 3 8 0,000"

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda adet siiresi anlamli
olarak azaldi (p:0.001)/ (p:0,000)

Tablo 8 de her iki tedavi grubunda da 3. Ay ve 6. Ay kontrollerinde adet

siirelerinde anlamli azalma oldu. Tedavi baslangicinda ortalama 10,52 giin adet

goren hastalar tedavinin 3.ayinda ortalama 6,37 giin, tedavinin 6.ayinda ise 5,31 giin

adet goriiyordu. Bu kisalma istatistiksel olarak anlamlidir. ( p=0,001 ve p=0,000 )
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Ancak her iki tedavi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilemedi.

Hastalara tedaviye baglamadan ve tedavi siireci boyunca kullandiklar1 ped

sayilar1 sorularak kaydedildi. Ped sayilari agisindan karsilastirildiginda hastalarin

tedavi siireci boyunca kullandiklar1 ped sayisinda diisiis oldugu goriildii. Ped

sayisindaki degisimler grafik 3 te ve tablo 9 da gosterilmistir.

Grafik 3: Kullanilan ped sayisinin zamana bagli degisim grafigi
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Tablo 9: Ped sayisinin gruplar aras1 zamana bagli degisim tablosu

Ped Sayisi . .
Aylar Gruplar n Standart sapma | Minimum | Maksimum P
Ortalama
LNG-RIiA 37 13,44 9,26 1 35 0.651
0.ay |EV/DN 32 9,57 7,58 1 35 ’
Total 69 10,64 8,79 1 35
LNG-RIA 37 7,62 4,47 1 21 0.717
lay |EV/DN 32 6,05 3,33 2 21 ’
Total 69 6,72 6,35 1 21
LNG-RIiA 37 5,25 2,40 1 14
0,330
3.ay |EV/DN 32 4,33 1,46 1 14
Total 69 6,71 2,52 1 14 0,001"
LNG-RIiA 18 3,69 2,67 2 13
0,089
6.ay |EV/DN 20 2,95 0,97 1 4
Total 38 3,27 1,91 1 13 0,000

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda ped sayisi anlamli
olarak azaldi (p:0.001)/ (p:0,000)
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Tabloda da goriildiigii gibi ped sayisinda zamana bagli olarak anlamli bir
azalma izlendi. Tedavinin baslangicinda giinde ortalama 10,64 ped kullanan hastalar
tedavinin 3.ayinda giinde 6,71 ped kullanmaya basladi. Bu diisiis istatistiksel olarak
anlamhdir. (p= 0,001) Tedavinin 6.ayinda ise kullanilan ped sayis1 3,27 ye kadar
diisiis gosterdi. Bu diisiis ise istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir.(p=0,000)
Ancak her iki tedavi grubu karsilastirildiginda ped sayisi agisindan anlamli bir fark
gorilmemistir.

Hastalarin tedavi sonrasinda adet 6ncesi lekelenme sikayetlerinde de anlamli
bir azalma olmustur. Hastalarin adet oncesi lekelenme sikayetlerindeki degisim tablo

10 da gosterilmistir.

Tablo 10: Hastalarin adet 6ncesi lekelenme degisim tablosu

ADET ONCESI LEKELENME

Aylar Gruplar Var(n) | Yok(n) | Var(%) | Yok(%) p
LNG-RIA 22 15 59,46% | 40,54%

0.ay |EV/DN 16 16 50,00% | 50,00% 0333
Total 38 31 55,07% | 44,93%
LNG-RIA 15 22 40,54% 59,46% 0.601

lay |EV/DN 12 20 37,50% | 62,50% ’
Total 27 42 39,13% | 60,87%
LNG-RiA 7 30 18,92% | 81,08% 0.129

3.ay |EV/DN 7 25 21,88% | 78,13%
Total 14 55 20,29% | 79,71% | 0,001"
LNG-RIA 1 15 6,25% 93,75%

6.ay |EV/DN 2 17 10,53% | 89,47% 0023
Total 3 32 8,57% 91,43% | 0,000"

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda adet dncesi
lekelenme anlamli olarak azaldi (p:0.001)/ (p:0,000)

Yukaridaki tabloya bakildiginda LNG-RIA tedavisine alman 37 hastanin
%359,46s1 tedavi baglangicinda adet oncesi lekelenme sikayeti tarifliyordu. Tedavinin
3.aymna geldiginde sikayeti devam eden hasta sayis1t %18,92 ye diismiistii. Tedavinin
6.ayma geldiginde ise bu oran %6,25 idi. EV/DN tedavisi alan 32 hastanin ise %50si1
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adet oncesi lekelenme tarifliyordu. Tedavinin 3.ayinda bu %21,88 e, 6.ayinda ise
%10,53 e diistii. Totalde bakildiginda tedavinin baslangicinda %55,07 hasta adet
oncesi lekelenme tariflerken 3.ayin ve 6.ayin sonunda bu oran sirastyla %20,29 ve
%8,57 ye diismiistiir ve bu diislis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir.
(p=0,001 ve p=0,000) Her iki tedavi grubunda ise sikayetlerin gerilemesi agisindan
anlamli bir fark saptanmamustir.

Tedaviye calisma amacli cagirilan hastalardan bazilar1 3.aydan sonra da
tedaviye devam ederek 6.ay kontrollerine gelmistir. Bu nedenle devam eden
hastalarin da verileri toplanarak analiz edilmistir. Tablodaki hasta sayisindaki
diistislerin sebebi her hastanin 6.ay kontroliine gelmemesinden kaynaklanmaktadir.

Hastalarin tedavi sonrasinda adet sonrasi lekelenme sikayetlerinde de anlamli

bir azalma olmustur. Bu azalma tablo 11 de gosterilmistir.

Tablo 11: Hastalarin adet sonrasi lekelenme degisim tablosu

ADET SONRASI LEKELENME

Aylar Gruplar Var(n) Yok(n) Var(%) Yok(%) P
LNG-RIA 22 15 59,46% 40,54%

0.ay |EV/DN 16 16 50,00% 50,00% 0.854
Total 38 31 55,07% 44,93%
LNG-RIA 18 19 48,65% 51,35%

lay |EV/DN 15 17 46,88% 53,13% 0.69%
Total 33 36 47,83% 52,17%
LNG-RIA 7 30 18,92% 81,08%

3ay |EV/DN 8 24 25,00% 75,00% 0123

Total 15 54 21,74% 78,26% 0,003"
LNG-RIA 0 16 0,00% 100,00%

0,807
6.ay |EV/DN 2 18 10,00% 90,00%

Total 2 34 5,56% 94,44% 0,000"

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda adet sonrast
lekelenme anlamli olarak azaldi (p:0.003)/ (p:0,000)

Tabloya bakildiginda LNG-RIA tedavisine alinan 37 hastanin %359,46s1
tedavi baglangicinda adet sonrasi lekelenme sikayeti tarifliyordu. Tedavinin 3.ayina

geldiginde sikayeti devam eden hasta sayis1 %18,92 ye diismiistii. Tedavinin 6.ayina
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geldiginde ise bu say1 0 idi. EV/DN tedavisi alan hastalarin ise %50si adet sonrasi
lekelenme tarifliyordu. Tedavinin 3.ayinda bu say1 %25e 6.ymnda ise %10a diistii.
Totalde bakildiginda tedavinin baglangicinda %50 hasta adet Oncesi lekelenme
tariflerken 6.ayin sonunda bu oran %5,56 ya diismiistiir ve bu diisiis istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamlidir. (p=0,000) Her iki tedavi grubunda ise sikayetlerin
gerilemesi acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Hastalarin tedavi siirecinde belirtmis olduklar1 yan etkiler de kayit altina

alinmistir. Bu etkiler tablo 12 de gdsterilmistir.

Tablo 12: Yan etki tablosu

Yan Etkiler LNG-RIiA EV/D Total
Al 0 2 2
. 0,00% 6,70% 3,00%
Amenore ! 2 >
2,70% 6,70% 4,50%
V 0 1 1
Ba Agnsi 0,00% 3.30% 1,50%
Dismenore Y > >
0,00% 16,70% 7,50%
A 0 1 1
Duygu Durum Degisimi 0.00% 330% 1.50%
, 0 2 2
Istah Artis1 0,00% 6.70% 3.00%
. 1 1 2
Karin Agrisi/Bulanti
2,70% 3,30% 3,00%
Meme hassasiyeti ! > 9
2,70% 16,70% 9,00%
Metroraji 6 % 8
16,20% 6,70% 11,90%
Over Kisti Gelisimi > 9’1710% 1 0’3 0% 5 0’191)%
o 10 1 11
Pelvik Agn 27,00% 3.30% 16,40%
Sicak Basmasi 2 ! >
5,40% 3,30% 4,50%
Vajinal Kuruluk 0. 000% 3. 310% I 510%
Vajinit : ! n
8,10% 3,30% 6,00%

Tabloya bakildiginda LNG-RIA kullanan hastalarda en sik gériilen yan etki
(%29,7) over kisti gelisimidir. Bunu %27 ile pelvik agri takip eder. EV/DN kullanan

hastalarda ise en sik goriilen yan etki dismenore ve meme hassasiyetidir. (%16,7)
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LNG-RIA kullanan hastalarin %73 it EV/DN kullanan hastalarin %71,9 u tedaviden
memnun kalmistir. Ancak bu memnuniyet istatiksel olarak anlamli degildir.
Memnuniyet acisindan her iki grup arasinda da anlamli bir fark bulunamamaistir.

Takipleri esnasinda tedaviye cevap vermeyen ve operasyon ihtiyact dogan
hastalar degerlendirildiginde hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda operasyon ihtiyaci
duyulmadig belirlendi. LNG-RIA kullanan hastalardan 5 tanesi takipleri esnasinda
histerektomi oldu. Bu hastalardan 4 tanesi merkezimizde opere edilmis olup 1 tanesi
dis merkezde opere oldu. Di1s merkezde opere olan hastalarin ameliyat patolojilerinin
sonucuna ulagilamamis olup merkezimizde opere edilen 4 hastadan 2 tanesinin
ameliyat patolojisi adenomyozis, 1 tanesinin adenomyozis ve endometrial polip, 1
tanesinin ise fokal atipili hiperplazi-basit tipisiz hiperplazi olarak raporlandi. EV/DN
tedavisi olan hasta grubunda 2 hasta histerektomi oldu. Bu hastalardan 1 tanesi dis
merkezde opere oldugu i¢in patoloji sonucuna ulasilamazken 1 tanesi merkezimizde
opere edildi. Bu hastanin ameliyat patolojisi adenomyozis olarak raporlandi. EV/DN
tedavisi olan hasta grubunda 2 hasta ise takipleri esnasinda kanamalarinin artmasi
sebebiyle yapilan ultrasonografide endometrial polip goriilmesi iizerine operatif
histeroskopi ve polipektomi yapildi. Bu 2 hastanin da patoloji sonucu endometrial
polip olarak raporlandi. Bu hastalarda tedaviye baglamadan once yapilmis olan
endometrial orneklemede ve ultrasonografi muayenesinde endometrial polipe
rastlanmamis olup endometrial polipin tedavi siirecinde olustugu kanisi olustu.

Calismaya alman hastalarda anormal uterin kanama sebebiyle hastalara
endikasyon dahilinde endometrial ornekleme ve kiiretaj yapilmistir. Calisma
baslangicindaki 93 hastadan 85 hastaya (%91,3) kiiretaj yapildi, malignite olmadig1
konfirme edildi.

Hastalara tedavi baslangicinda daha once anormal uterin kanama sebebiyle
kan transfiizyon ihityaglar1 olup olmadigr soruldugunda 93 hastadan 3 tanesinin
(%3,2) daha once kanama sebebiyle transfiizyon ihtiyact oldugu 6grenildi. 2 hasta
(%2,1) ise tedavi siirecinde kan transfiizyonuna ihtiya¢ duydular ve yogun vajinal
kanamadan dolay1 rahim i¢i aracin disloke olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildilar.
Bu hastalarin verileri ¢alisma dis1 olduklart icin analiz edilmedi. Hemoglobin
parametresi takibi esnasinda hastalarin tedavi siirecinde zaman gegtikce Hb

degerlerinde artis oldugu gézlenmistir. Bu artis tablo 13 de gosterilmistir.

47



Tablo 13: Hb degerlerinin gruplar aras1 zamana bagli degisim tablosu

Aylar Gruplar n Hb Degeri Standart sapma P

LNG-RIiA 37 11,5 1,45

0,763
0.ay EV/DN 32 11,78 1,25
Total 69 11,62 1,35
LNG-RIiA 37 12,21 1,46

0,357
l.ay EV/DN 32 12,11 1,08
Total 69 12,17 1,28
LNG-RIiA 37 12,47 1,6

0,017
3.ay EV/DN 32 12,42 0,83

Total 69 12,45 1,29 0,094
LNG-RIiA 18 12,6 1,27

0,577
6.ay EV/DN 20 12,05 0,73

Total 38 12,35 1,08 0,057

Tedavi baslangicinda hastalarin hb ortalamasi 11,62 iken tedavinin 3.ayinda
bu ortalama 12,45 e yiikselmistir. 6 aya kadar tedavisi devam eden kisith sayida
hastada ise bu ortalama 12,35 olmustur. Hb degerlerinde her ne kadar artis izlense de
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,094 ve p=0,057) Tedavi gruplari
arasinda da anlamli bir fark tespit edilememistir.

Ultrasonografi takibi yapilan hastalarin endometrial kalinlik agisindan yapilan
takiplerinde endometrial kalinlik degerinin tedavi siireci ilerledik¢e inceldigi
gozlenmistir. Endometrial kalinlik degerinin zamana bagli olarak ortalama degerleri
grafik 4 te gosterilmistir.

Grafik 4: Zamana gore endometrial kalinlik degeri degisimi
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Grafikte her iki tedavi grubunda da verilen tedavilerin endometrial kalinlik
degerini anlamli olarak azaltif1 goriilmiistir. (p=0,017) ancak tedavi etkinligi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Tedavinin 3.ayinda da
endometrium kalinlig1 azalmis ancak bu azalig istatistiksel olarak anlamh
bulunmamastir. (p=0,088)

Uterus ve over vollimleri agisindan takip edilen hastalarda uterus ve over
voliimlerinde de azalmalar gozlenmistir. Uterus ve over voliimlerindeki degisimlerin

zamana bagli ortalamasi tablo 14 te gosterilmistir.

Tablo 14: Uterus ve over voliimlerinin degisim tablosu

Ortalama(cm3) g dart Minimum | Maksimum P
sapma
Uterus Volumii 0.ay 137,70 63,73 57,59 327,49
Uterus Volumii 1.ay 126,22 55,67 60,09 325,71
Uterus Volumii 3.ay 110,49 50,30 53,71 324,30
Uterus Volumii 6.ay 78,99 66,41 40,92 315,63 0,014
Sag Over Volumii 0.ay 7,49 9,03 1,11 55,24
Sag Over Volumii 1.ay 6,08 5,29 1,04 28,38
Sag Over Volumii 3.ay 5,63 4,66 1,12 26,18
Sag Over Volumii 6.ay 4,23 4,35 1,04 14,90 0,005
Sol Over Volumii 0.ay 7,42 9,88 1,27 58,85
Sol Over Volumii 1.ay 8,34 11,29 0,88 56,76
Sol Over Volumii 3.ay 6,97 10,32 0,82 61,44
Sol Over Volumii 6.ay 3,99 5,34 1,23 31,72 0,009

Hastalar uterus ve over volliimleri acisindan degerlendirildiginde zamanla
voliimlerde azalma oldugu izlenmistir. Tedavi baslangicinda hastalarin uterus
voliimleri ortalama 137,70 iken tedavinin 6.ayinda 78,99 a gerilemistir. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,014) Ayn1 sekilde sag over voliimleri de 7,49 dan
4,23e, sol over voliimleri 7,42 den 3,99 a gerilemistir. Bu azalmalar da istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p=0,005/p=0,009)

Son olarak hastalarin uterin arter parametreleri degerlendirilmistir. Uterin

arter PI degeri ortalamalari tablo 15 te gdsterilmistir.
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Tablo 15: Uterin arter PI degeri ortalamalari tablosu

Aylar Gruplar n PI Degeri Standart sapma P
LNG-RIA 37 5,45 5,00
0,645
0.ay EV/DN 32 5,42 3,04
Total 69 5,44 4,12
LNG-RIiA 37 5,35 2,94 0.017
lay EV/DN 32 6,94 6,59 ’
Total 69 6,13 5,08 0,031
LNG-RIiA 37 5,81 3,30
0,380
3.ay EV/DN 32 5,25 4,23
Total 69 5,54 3,75 0,011
LNG-RIA 18 2,87 2,62
0,673
6.ay EV/DN 20 3,34 3,22
Total 38 3,10 2,91 0,009

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 1.aydaki,3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda PI degeri
anlamly olarak azaldi (p:0,031)/(p:0,011)/(p:0,009)

Tedavi baglangicinda hastalarin uterin arter PI degerleri ortalamasi 5,44 iken
tedavi sonunda bu degerin 3,1 e geriledigi izlenmistir. Bu azalma 1.aydan itibaren
anlamli bulunmustur. Hastalarin tedavinin 1. Ayinda, 3.aymnda ve 6.ayinda uterin
arter PI degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.
(p=0,031/p=0,011/p=0,009) Ancak tedavi gruplarinin PI degeri agisindan anlamli
fark gostermedikleri izlenmistir.

Yine ayni sekilde uterin arter RI degeri degerlendirilmistir. Uterin arter RI

degeri ortalamalar1 tablo 16 da gdsterilmistir.

Tablo 16: Uterin arter RI degeri ortalamalar1 tablosu

Aylar Gruplar n RI Degeri Standart sapma P
LNG-RIA 37 1,03 0,28
0,003
0.ay EV/DN 32 1,17 0,2
Total 69 1,09 0,25
LNG-RIiA 37 1,13 0,28
0,995
l.ay EV/DN 32 1,13 0,3
Total 69 1,13 0,29 0,776
LNG-RIiA 37 1,16 0,3
0,879
3.ay EV/DN 32 1,01 0,22
Total 69 1,08 0,27 0,798"
LNG-RIA 18 0,65 0,5
0,924
6.ay EV/DN 20 0,71 0,5
Total 38 0,68 0,5 0,527

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 1.aydaki,3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda RI

degerindeki azalma anlaml degildir.
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Uterin arter RI degerleri agisindan hastalar degerlendirildiginde tedavi
baslangicinda RI ortalamasi 1,09 iken tedavinin 3.ayinda bu deger 1,08 dir.
Tedavinin 6.ayma gelindiginde ise kisith sayida hastada bakilan bu deger 0,68e
gerilemistir ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,527)

Son olarak hastalarda degerlendirilen uterin arter PS degerinin tablosu

asagida tablo 17 de gdsterilmistir.

Tablo 17: Uterin arter PS degeri ortalamalar: tablosu

Aylar Gruplar n PS Degeri Standart sapma P
LNG-RIA 37 47,59 10,36
0,198
0.ay EV/DN 32 48,81 7,91
Total 69 48,19 9,17
LNG-RIA 37 48,03 7,95
0,496
l.ay EV/DN 32 46,78 9,25
Total 69 47,42 8,54 0,976"
LNG-RIA 37 46,40 8,71
0,249
3.ay EV/DN 32 46,91 6,40
Total 69 46,65 7,59 0,648"
LNG-RIA 18 33,53 23,31
0,429
6.ay EV/DN 20 33,88 21,28
Total 38 33,70 22,10 0,219"

* Her iki grubun 0. aydaki verileri 1.aydaki,3.aydaki ve 6.aydakilerle karsilastirdigimizda PS
degerindeki azalma anlamli degildir.

Uterin arter PS degerlerine bakildiginda tedavi baslangicinda hastalarin
ortalama degeri 48,19 iken tedavinin 3.ayinda 46,65 tir ve bu azalma istatistiksel
olarak anlaml1 degildir. (p=0,648) Tedavinin 6.ayina geldiginde kisith sayida hastada
bakilan degerlerin ortalamasi ise 33,7 ye gerilemistir ancak istatistiki olarak anlaml

bulunmamastir. (p=0,219)
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5. TARTISMA

Bu calismada anormal uterin kanama sebebiyle estradiol valerat/dienogest
(EV/DN) veya levonorgestrel RIA (LNG-RIA) tedavisi uygulanan hastalarda
menstrual kanama miktarlarinin, kanama semptomlarinin, anemi parametrelerinin,
ultrason bulgularinin ve wuterin arter doppler indekslerinin karsilastirilmasi
amagclanmistir. Calismamizda her iki tedavinin de hastalarin anormal uterin kanama
sikayetlerinde gerilemeyi sagladigi ve ultrasonografide endometrium kalinlig1, uterus
ve over voliimlerinde azalma sagladigi tespit edilmistir. Ancak her iki tedavinin
birbirine istiinliigli gosterilememistir. Uterin arter doppler parametrelerinde ise
uterin arter PI degerinde anlamli bir azalma olurken RI ve PS degerlerindeki
degisimler anlamli bulunmamustir.

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda siklikla goriilen bir problem olan ve
hastalarin yasam kalitelerini ileri diizeyde etkileyen anormal uterin kanama,
beraberinde pek ¢ok problemi de getirmektedir. Bu sebeple kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine olan bagvurularin 6nemli bir kismini anormal uterin kanamali
hastalar olusturmaktadir. Bagvuran hastalarin siklikla sikayet¢i oldugu durumlar
miktar1 ve sikligr artmis kanamalar, beklenen menstruasyon dénemi disinda olusan
ara kanama ve lekelenmeler, kanama yogunluguna bagli olarak gelisen anemi sonucu
halsizlik ve siirekli olan kanamalar sebebiyle hayat kalitesinde diigmelerdir.

Tibbin son yillarda gelismesi ile birlikte anormal uterin kanamali hastalar i¢in
histerektomi tek ve kacinilmaz son olmaktan ¢ikmistir. Son yillarda etkin olarak
kullanilan ¢ok fazla medikal tedavi secenegi bulunmaktadir. Menapoz sonrasi
donemde histerektomi iy1 bir segenek olsa da hem ameliyatin ve anestezinin getirdigi
komplikasyon riskleri, hem saglik sistemine olusturmus oldugu maliyet nedeniyle
medikal tedaviler histerektomiye gore dncelikli olarak tercih edilmektedir. [2]

Organik patolojilerde nedene yonelik tedaviler uygulanirken organik
patolojisi olmayan hastalara rutinde kullanilan ve ulusal/uluslararasi rehberlerde yer
alan tedavilerden biri baslanir. Bu tedaviler kombine oral kontraseptifler,
progestinler, traneksanamik asit veya LNG-RIA sistemleri gibi tedavilerdir. [1]

Bizim calismamizdaki amaglarimizdan biri de bu tedavilerin etkinligini

gostermek ve hastalarin hayat kalitelerindeki degisimleri takip edebilmek idi. Yine
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calismamiz sayesinde anormal uterin kanamali hastalarda ultrasonografide siklikla
gordiigiimiiz endometrial kalinlik artigi, uterus voliimiindeki artis gibi patolojilerin de
azalmasin1 hedeflendi. Bu caligmadaki bir diger hedefimiz ise uterin kan akimi
azaltarak anormal uterin kanama sikayetlerinde gerileme saglanmasidir. Uterin kan
akimini gosteren en dnemli parametreler olan uterin arter PLLRI ve PS degerleri takip
edildi.

Yapilan ge¢mis caligmalarda anormal uterin kanama tedavisi alanlarda uterin
arter doppler indekslerinde degisimler olabilecegi bulunmustur. EV/DN ve LNG-
RIA kullanicilarinin  uterin arter doppler akimlari ve kanama miktarlarinin
karsilastirildign kisith sayida ¢alisma vardir. LNG-RIA ve EV/DN preparati farkli
caligmalarda farkli tedavi yontemleri ile karsilastirilmis olsa da birbirleri ile
karsilastirildiklar: bir calisma literatiirde bulunmamaktadir.

Beelen ve arkadaglariin 2020 yilinda yapmis oldugu bir calismada agir
menstruel kanamasi olan hastalarda LNG-RIA ve endometrial ablasyon tedavisi
karsilagtirilmistir. Calismada her iki tedavinin de hastalarin kanama sikayetlerini
onemli Gl¢iide azalttigl, hayat kalitesini artirdigi bulunmustur. Ancak her iki tedavi
yonteminin birbirine lstiinliigii gosterilememistir.[65] 2015 te yayinlanan baska bir
calisjmada LNG-RIA ile oral kontraseptif kullanan adenomyotik hastalar
karsilastirilarak 6 ay boyunca takip edilmistir. Hastalardan adet giinliigii tutmasi
istenerek kanama diizeni takip edilmis ve ultrasonografi takibi yapilmistir. Her iki
tedavide de 6 aylik kullanimdan sonra agri ve kanama sikayetleri 6nemli Olclide
azaldig1 bulunmustur. Her iki grup kiyaslandiginda sikayetlerde azalma agisindan
oral kontraseptif daha iistiin olarak bulunmustur. Literatiire bakildiginda LNG-RIA
nin istiin oldugu ¢alismalar siklikta iken bu ¢alismada literatiirden farkli olarak oral
kontraseptif daha iistiin bulunmustur.[66]

Ahrendt ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada ise etinil estradiol/levonorgestrel ile
EV/DN preparatlar1 karsilagtirllmistir. Her iki grupta da 399 hasta olacak sekilde
toplamda 798 hasta degerlendirilmistir. EV/DN alan hastalar 6nemli 6l¢iide daha az
kanama ve lekelenme rapor etmislerdir.[67] Bizim ¢alismamizda da her iki hasta
grubunda hastalarin menstruel siklusla alakali olan sik adet gérme, adet miktarinin
fazla olmasi, adet Oncesi ya da sonrasi lekelenme, metroraji sikayetleri 6nemli 6l¢iide

azalmistir. Ancak her iki tedavinin birbirine iistiinliigii gosterilememistir.
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Plasebo kontrollii ¢ift kor bir ¢alismada EV/DN tedavisi alan hastalarda
plasebo grubuna goére adet kanamasi miktarinin azaldigi, hemogram ve ferritin
degerlerinin arttig1 gosterilmistir.[68] Yine benzer sekilde Wasiak ve ark.’nin yaptigi
bir ¢calismada EV/DN ve plasebo karsilastirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda
tedavi alan hasta grubunda giinliik yagam aktivitelerinde ve is verimliliginde dnemli
Olciide bir diizelme izlenmistir. [69]

2014 yilinda yapilmis bir calismada LNG-RIA nin iki farkli markasi
(Mirena® ve Levosert®) agir menstruel kanamali hastalarda kullanilmis ve tedavi
etkinligi karsilagtirllmigtir. Calismanin sonunda her iki hasta grubunda da kanama
sikayetleri azalmig, hemoglobin ve ferritin degerleri artis géstermistir. [70]

Yine Kaunitz ve ark.’mmn 2010 yilinda yapmis oldugu LNG-RIA ile
medroksiprogesteronu karsilagtiran bir randomize kontrollii ¢alismada menstruel
kanamay1 azaltma agisindan tedavi etkinligi LNG-RIA da daha yiiksek bulunmustur.
[71]Ayn1 ekibin 2012 yilinda yaptig1 ¢alismada ise hastalar hemoglobin ve ferritin
degerleri acisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da hemoglobin ve ferritin
degerlerini  iyilestirme acisindan LNG-RIA  medroksiprogesterona iistiin
bulunmustur. [72]

Bizim c¢alismamizda da EV/DN alan hastalarda kanama sikayetleri anlaml
Ol¢iide azalmistir ve hemoglobin degerleri artis gostermistir. Ancak hemoglobin
degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun sebebinin
orneklem grubunun az olmasindan kaynakli oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica ferritin
degeri bizim c¢aligmamizda degerlendirilmemistir. Bu alanda daha genis Olcekte
caligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Misir’da adenomyozisli kadinlarla yapilan randomize klinik bir arastirmada
oral kontraseptif ve dienogest kullandirilan iki hasta grubunda da dienogest grubunda
daha fazla olmak iizere menstruel kanama miktarinin azaldigi, uterus voliimlerinin ve
uterin arter kan akiminin azaldig: tespit edilmistir. Ancak yan etkilerin de dienogest
grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir. [73]

Gupta ve ark.’nin menorajisi olan 571 kadinla yapmis oldugu calismada
LNG-RIA ve medikal tedaviler (traneksamik asit, mefenamik asit, kombine oral
kontraseptifler, progesteron) karsilagtirllmistir. Hastalar 2 y1l boyunca Menoraji Cok
Nitelikli Olgegi (MMAS) ile degerlendirilmistir (0-100 aras1 puanlamada daha diisiik
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puan alan hastalarda daha yiiksek ciddiyette kanama oldugunu gosterir). Bu
skorlamada her iki hasta grubunda da hastalarin MMAS skorlarimin yiikseldigi
gozlenmis ancak LNG-RIA grubunda bu yiikselisin daha fazla oldugu
gozlenmistir.[74] Bizim calismamizda ise hastalarin memnuniyetleri ve hayat
kalitesindeki artis icin 31U likert testi uygulanmistir. Totalde hastalarin %72,5 i
tedaviden memnun kalmis ancak tedavi memnuniyeti agisindan her iki grup arasinda
anlaml fark tespit edilmemistir. Tedavi etkinligi ve yan etki profili agisindan her iki
hasta grubunda da benzer sonuglar elde edilmistir.

2020 yilinda yapilan bir calismada kontrasepsiyon amacgli LNG-RIA ve
bakirlh RIA taktiran hastalar 3.ayda ve 6.ayda uterin arter doppleri agisindan
karsilastirilmistir. Uterin arter PI ve RI degerleri LNG-RIA kullanan hasta grubunda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Agir adet kanamasi bildiren hasta sayisi
LNG-RIA kullananlarda anlamli olarak azalirken bakirli RIA kullananlarda anlamli
olarak artmis bulunmustur. [75]Rezk ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada da ayn1 sekilde
LNG-RIA ve bakirli RIA uterin arter doppler parametreleri degerlendirilmistir.
Irregiiler kanama sikayeti LNG-RIA da fazla iken anormal kanama sikayeti bakirl
RIA kullananlarda daha sik goriilmiistiir. Elde edilen verilerde uterin arter PI ve RI
degerlerinin de anormal kanama ile iligkili oldugu bulunmustur.[76] Rezk ve ark.nin
yaptig1 benzer bir diger calismada da dogum kontrol amagli LNG-RIA ve DMPA
kullanan hastalar tedavi baslangicinda, 6.ayda, 1. ve 2.yilda  uterin arter
parametreleri agisindan karsilastirilmistir. Her iki tedavi grubunda da uterin arter PI
ve RI degerlerinin 6.ayda azaldigi 12.aydan sonra ise arttigi tespit edilmistir.[77]
Bizim calismamizda ise LNG-RIA ve EV/DN kullanan her iki hasta grubunda da
uterin arter PI degerlerinin tedavinin 3.aymnda ve 6.ayinda anlamli olarak azaldigi
ancak RI ve PS degerlerinde anlamli bir degisim olmadigi goriilmiistiir. Hastalarin
uzun donemde PI degerlerindeki degisiklikleri belirleyebilmek amaciyla daha uzun
stireli takip gerektiren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Attia ve ark.nin yaptig1 bir calismada bakirli RIA takilan 100 hasta prospektif
calismaya alinmis ve RIA sonras1 3.ayda ve 6.ayda kontrol edilmistir. Hastalar yogun
adet kanamasi gelisen ve gelismeyen olmak iizere iki. gruba ayrilmistir. Yogun adet
kanamalar olan grupta RIA dan sonra bakilan 3.ay ve 6.ay uterin arter dopplerinde

PI ve RI degerlerinin 6nemli dlgiide arttigi gdosterilmistir.[ 78] Bu ¢alismanin 1s18inda
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anormal uterin kanamali hastalarda uterin arter dopplerinde PI ve RI degerlerinin
arttig1, anormal uterin kanamasi tedavi edilen hastalarda ise bu degerlerin bizim
caligmamizda oldugu gibi azalacagini ongorebiliriz. Bu durumda anormal uterin
kanamasinin tedavisi ve takibinde uterin arter doppleri yol gosterici olabilir.

Aksoy ve ark.nin yapmis oldugu calismada bakirli RIA kullaniminin uterin
arter kan akimina olan etkisi arastirilmistir. Bakirli RIA kullanim siiresinde gére
hastalar 4 gruba ayrilmistir. RIA s1 olmayan kadinlar kontrol grubunu olusturmustur.
Ayni zamanda 1 yildan az (grup 1), 1-3 yil aras1 (grup 2) ve 3 yildan uzun siiredir
(grup 3) kullananlar da diger gruplari olusturmustur. Hastalar adet dongiilerinin 5-8.
giinleri arasinda cagirilarak PI ve RI degerleri dl¢lilmiistiir. Grup 2 ve 3iin, kontrol
grubu ve grup 1 e gore PI ve RI degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Grup 2
ve 3 arasinda PI ve RI degerleri ag¢isindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.[79] Bu
calismadan ¢ikarilacak sonug sudur ki 1 yildan uzun siireli bakirli RIA kullaniminda
hastalarda uterin arter PI ve RI degerleri artis gdstermektedir. Bakirli RIA ya bagh
zaman icerisinde gelisen anormal uterin kanama sebebiyle uterin arter kan akimi
artmis olabilir. Bizim c¢alismamizda hastalara verilen tedaviler buradaki tedavinin
tersine anormal uterin kanamayi artiran degil azaltan tedavilerdir. Dolayisiyla
buradakinin tersine hastalarda uterin arter kan akiminda azalma beklemekteydik.
Hastalarimiz 3-6 ay takip edildikleri i¢in hastalardaki anormal uterin kanamadaki
diizelmenin uterin arter lizerine uzun siireli etkisi net bilinmemekle birlikte 3.ay ve
6.ay degerlendirmelerinde dahi hastalarimizda PI degerlerinin azaldigi goriilmiistiir.
Ancak RI degerlerinde anlamli bir degisim tespit edilmemistir.

Mutlu ve ark. tarafindan yapilan bir calismada bakirli RIA yerlestirilen
kadinlar RIA 6ncesi ve RIA dan 6 ay sonra uterin arter doppler ile kontrol edilmistir.
Hastalar RIA ya bagli yan etki yasayan ve yasamayanlar olarak iki gruba ayrilmustir.
Tiim hastalarin baslangicta Olciilen uterin arter doppler parametreleri benzer aralikta
bulunmustur. Dismenore, disparoni ve adet siiresi/miktar1 degisikligi yasayan ve
yasamayan her iki hasta grubunda da uterin arter doppler PI ve RI degerlerinin
6.ayda da degismedigi tespit edilmistir. Bu c¢alismada anormal uterin kanama,
dismenore, disparoni gelisiminin uterin arter kan akiminda bir degisim yapmadig

savunulmustur.[80]
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LNG nin yan etkileri ile ilgili yapilan 47 makaleyi i¢eren bir sistematik
derlemede en sik goriilen yan etkiler anoreksi, ekzantem, kloazma, ektopik gebelik,
diisiik ve kilo alim1 olarak belirlenmistir.[81] Bizim calismamizda ise LNG-RIA ile
ilgili en sik bildirilen yan etki over kisti olusumudur. EV/DN preparati ile ilgili
yapilan bir ¢alismada ise kullanicilarda en sik bildirilen ve ilacin birakilmasina sebep
olan yan etki diizensiz kanamalar oldugu bildirilmistir.[82] Bizim ¢aligmamizda ise
EV/DN preparati ile ilgili en sik bildirilen yan etki ise dismenore ve meme
hassasiyetidir. Ayrica tedavi dncesi ultrasonografi ve endometriyal biyopsi sonuglari
normal olan 2 hastada EV/DN tedavisi esnasinda endometrial polip saptanmistir. Bu
preparatla ilgili daha 6nce “polip olusumu” konusunda bir yan etki bildirilmemis
olup bu alanda daha genis ¢apta yapilacak caligsmalarda ilacin bdyle bir yan etkisi
olup olmadigiin belirlenmesine ihtiya¢ duyuldugu agiktir.

Literatiire baktigimizda LNG-RIA ile EV/DN tedavisini karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir. EV/DN tedavisinin anormal uterin kanamada kullanimi
ile ilgili literatiirde kisith ¢alisma bulunmaktadir. Vaka sayisinin az olusu, uzun
dénem etkilerinin bilinmemesi bu calismanm kisithiliklaridir. Ancak LNG-RIA ile
EV/DN tedavisini etkinlik, yan etki, ultrasonografi ve doppler bulgulariyla
karsilatiran ilk c¢alisma olmasi bakimindan literatiire katki saglayacagini

diisiinmekteyiz. Bu konuda genis 6l¢ekli ve uzun donemli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Sonug olarak yaptigimiz bu caligmada her iki tedavinin uygulandig:i hasta
grubunda da anormal uterin kanamaya bagli sikayetler anlamli olarak azalmistir. Her
iki tedavi grubunda da tedavi 6ncesi var olan lekelenme, ara kanamalari, adet siiresi,
adet miktar1 ve giinliik kullanilan ped sayist anlamli olarak azalmigtir. Her iki
tedavinin de menstruel siklus siiresini anlamli diizeyde artirdig1 saptanmistir.

Hastalarda goriilen yan etkilerden pelvik agri, vajinit, kilo artisi, metroraji,
sicak basmasi, over kisti gelisimi ve amenore LNG-RIA kullanan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik goriiliitken meme hassasiyeti,
dismenore, kasinti-dokiintli, bas agrisi, duygu durum degisimi, kas kramplar1 ve
vajinal kuruluk EV/DN kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
sik goriilmiistiir. Hastalardaki tedavi memnuniyeti, tedaviyi birakma sebepleri ve
stireleri, ameliyat ihtiyact durumlar1 degerlendirildiginde her iki tedavi grubunda
istatiksel anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Ultrasonografi parametreleri acisindan takip edilen hastalarin endometrial
kalinlik, uterus ve over voliimleri ve uterin arter kan akimi1 PI degerleri anlaml
olarak azalmistir. Ancak higbir tedavi grubunun digerine iistiinliigli gozlenmemistir.

Sonug olarak LNG-RIA ve EV/DN her ikisi de anormal uterin kanama

tedavisinde etkin tedavi yontemleridir.
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