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OZET

Amag: Bu calismada tanisi radyolojik ya da cerrahi olarak konulmus
endometriozisli hastalarda iki progestin turevi NETA (Noretindron asetat) ve
dienogestin birincil olarak agri semptomlar Uzerine etkinligini ve ikincil olarak

yan etki profili ve tolerabilitesini kargilastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Nisan 2022 — Nisan 2023 yillan
arasinda Endometriozis poliklinigine basvuran 18-40 yas arasi, gebelik istemi
olmayan, medikal tedavi baslanan 70 hasta dahil edilmigtir. Progesteron
kullaniminin kontraendike oldugu, 6zge¢misinde pelvik inflamatuar hastalik
olan ve saptanmis uterin anomalili hastalar galisma digi birakilmistir. Calisma
tek merkezli prospektif, randomize olarak tasarlanmig ve yuratalmustar.
Hastalar protokol numaralarinin son rakamina gore tek rakam ‘NETA
(Primolut-N, 5 mg,1x1 Bayer, Almanya) cift ‘dienogest’ (Visanne, 2mg, 1x1
Bayer, Almanya) olacak sekilde iki tedavi protokolinden birine rastgele
dagitilmigtir. Kisisel ve demografik verileri, medikal ve cerrahi tedavi gegmisleri
kaydedilmigtir. Hastalar jinekolojik muayene ve yardimci tani yontemleriyle
degerlendirilmistir. Kronik agri semptomlari tedavi oncesi, 6. ve 12. aylarda
vizUel analog agri skorlamasi ile yapilmistir. Her degerlendirmede tedavi
birakma oranlari, nedenleri ve yan etkiler sorgulanmig, galisma protokollindeki

yardimci tani yontemleri uygulanmigtir.

Bulgular: Calismamizin birincil sonucu olarak her 2 grupta tim agri
skorlarinda istatistiksel anlamli azalma saptanmig ve agri skorlarinin azalmasi
agisindan 2 grup arasinda anlamh fark bulunmamigtir. Dismenore igin NETA
grubunda baslangi¢ degeri 7,43 + 2,9, dienogest grubunda 7,23 + 2,87,
disparoni igin NETA grubunda 4,00 + 4, dienogest grubunda 3,90 + 3,55,
diskezi icin NETA grubunda 1,97 + 3,11, dienogest grubunda 1,85 + 2,99,



kronik pelvik agri icin NETA grubunda 4,97 + 3,80, dienogest grubunda 4,18 +
3,15 bulunmustur. 6. ay pelvik agr skorlart NETA grubunda dismenore igin
0,00 £ 0,00, dienogest grubunda 0,00+0,00, disparoni i¢cin NETA grubunda
0,95+2,52, dienogest grubunda 0,50%1,48, diskezi i¢cin NETA grubunda
0,59+2,06, dienogest grubunda 0,00%£0,00, kronik pelvik agr icin NETA
grubunda 1,41+£2,54 dienogest grubunda 0,81+1,66 olarak bulunmustur. 12.
ay pelvik agr skorlari dismenore i¢in NETA grubunda 0,00+0,00, dienogest
grubunda 0,00+0,00, disparoni icin NETA grubunda 0,38%1,50, dienogest
grubunda 0,33+1,41, diskezi i¢cin NETA grubunda 0,00£0,00, dienogest
grubunda 0,00£0,00, kronik pelvik agri i¢cin NETA grubunda 1,06£2,43,
dienogest grubunda 0,00+0,00 bulunmustur. Endometrioma boyutlarinin
tedavi slUrecinde her iki grupta azaldigi saptanirken NETA grubunda azalma
Dienogest grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur (p=0.037).
ikincil sonug olarak degerlendirilen yan etki profili iki grupta da literatiirle
uyumlu olmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamigtir. Calismamizin  6nemli sonucu olarak ikincil sonug
parametrelerinden tedaviyi birakma orani ilk 6 ay iginde dienogest grubunda,
ikinci alti ay icinde NETA grubunda daha yiiksek bulunmustur (ilk 6 ay NETA
%23,3, dienogest %47,5, ikinci 6 ay NETA %23,3, dienogest %7,5, p=0.026).

Sonug: Endometriozis tedavisinde medikal baskilama olarak
kullanilan iki progestinin de literatirden farkli olarak agri skorlarini benzer
etkinlikte dusardiaga, bu farkhhigin bizim ¢alismamizda kullanilan NETA
dozunun literaturdeki c¢alismalarda kullanilandan ylksek olmasi ile
aciklanabilecedi, tedavi etkinlik ve guvenlik profilleri agilarindan ise aralarinda
fark bulunmadigi, tedavi yonetiminde ilaci birakma oranlarinin da bir tercih

nedeni olabilecegi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, noretindron asetat, dienogest,

dismenore, disparoni, diskezi



SUMMARY

Comparison of Two Progesterone Preparations, Norethindrone
Acetate, and Dienogest in the Evaluation of Chronic Pain Symptoms and

Recurrence in The Medical Treatment of Endometriosis in Our Clinic

Aim: In this study, we compared the efficacy of two progestin
derivatives, NETA and dienogest, primarily on pain symptoms in patients
diagnosed with endometriosis radiologically or surgically, and secondarily

compared their side effect profiles and tolerability.

Materials and Methods: The study included 70 patients aged 18-40
years who presented to the Endometriosis Clinic between April 2022 and April
2023, with no desire for pregnancy and undergoing medical treatment.
Patients with contraindications to progestin use, a history of pelvic
inflammatory disease, and those with detected uterine anomalies were
excluded from the study. The study was designed and conducted as a single-
center prospective, randomized trial. Patients were randomly assigned to one
of two treatment protocols, 'NETA' (Primolut-N, 5 mg, 1x1 Bayer, Germany) or
'dienogest' (Visanne, 2mg, 1x1 Bayer, Germany), based on the last digit of
their protocol numbers. Personal and demographic data, medical and surgical
treatment histories were recorded. Patients were evaluated through
gynecological examination and auxiliary diagnostic methods. Chronic pain
symptoms were assessed with visual analog pain scoring before treatment, at
6 and 12 months. Treatment discontinuation rates, reasons, and side effects
were queried at each assessment, and auxiliary diagnostic methods in the

study protocol were applied.



Results: As the primary outcome of our study, a statistically significant
decrease in all pain scores was found in both groups, with no significant
difference between the two groups in terms of the decrease in pain scores. For
dysmenorrhea, the starting value was 7.43 + 2.9 in the NETA group and 7.23
+ 2.87 in the dienogest group. For dyspareunia, values were 4.00 + 4 in the
NETA group and 3.90 + 3.55 in the dienogest group. For dyschezia, values
were 1.97 + 3.11 in the NETA group and 1.85 + 2.99 in the dienogest group.
For chronic pelvic pain, values were 4.97 + 3.80 in the NETA group and 4.18
+ 3.15 in the dienogest group. Pelvic pain scores at 6 months were as follows:
dysmenorrhea for NETA 0.00 + 0.00, dienogest 0.00 £ 0.00; dyspareunia for
NETA 0.95 £ 2.52, dienogest 0.50 + 1.48; dyschezia for NETA 0.59 + 2.06,
dienogest 0.00 + 0.00; chronic pelvic pain for NETA 1.41 + 2.54, dienogest
0.81 + 1.66. Pelvic pain scores at 12 months were as follows: dysmenorrhea
for NETA 0.00 £ 0.00, dienogest 0.00 + 0.00; dyspareunia for NETA 0.38 +
1.50, dienogest 0.33 + 1.41; dyschezia for NETA 0.00 £ 0.00, dienogest 0.00
1 0.00; chronic pelvic pain for NETA 1.06 + 2.43, dienogest 0.00 £ 0.00. While
the reduction in endometrioma sizes during the treatment process was
observed in both groups, the reduction in the NETA group was statistically
significantly greater than in the dienogest group (p=0.037). As a secondary
outcome, the side effect profile was consistent with the literature in both
groups, with no statistically significant difference between the two groups. As
a significant result of our study, the discontinuation rate of treatment within the
first 6 months was higher in the dienogest group, while in the second 6 months,
it was higher in the NETA group (First 6 months: NETA 23.3%, dienogest
47.5%; Second 6 months: NETA 23.3%, dienogest 7.5%, p: 0.026).

Conclusion: Both progestins used in medical suppression for the
treatment of endometriosis were found to reduce pain scores similarly, contrary
to the literature. This difference could be explained by the higher NETA dose
used in our study compared to studies in the literature. There was no difference
between the two in terms of treatment efficacy and safety profiles. As a

significant result of our study, the treatment discontinuation rate among



secondary outcome parameters was higher in the dienogest group in the first
6 months and higher in the NETA group in the second 6 months, which could

be a preference in treatment management.

Keywords: Endometriosis, norethindrone acetate, dienogest,

dysmenorrhea, dyspareunia, dyschezia.
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GiRiS

Endometriozis, Greme ¢agindaki kadinlarin %10'unu etkileyen, uterus
diginda endometrial benzeri dokunun varligi ile karakterize, benign, kronik,
Ostrojene bagimh bir hastaliktir (1). Endometriozisin kesin prevalansi
bilinmemekle birlikte tahmini oran Ureme c¢agindaki kadinlarda %2-10
arasinda, infertii kadinlarda ise %50 oraninda saptanmaktadir (2).
Endometriozis etyolojisi icin farkh birgok kuram olmakla birlikte, endometrial
hicrelerin ektopik migrasyonunu agiklayan ana mekanizmalar; retrograd
menstriasyon, ¢élomik metaplazi ve vaskiler veya lenfatik metastazdir (3).
Saglikli hastalarda her ne kadar ektopik doku apopitoza ugrayip immun sistem
tarafindan elimine edilse de endometriozisli hastalarda, bu mekanizmalar
ektopik endometriyal hicrelerin gogalmasina ve gevre dokularin istilasina izin
veren genetik/epigenetik ve hormonal faktorler tarafindan bozulmaktadir (3).
Bu slrecten ostrojen reseptorlerinin artan aktivitesi, endometriotik odaklarda
artan Ostrojen uretimi ve progesteron direnci sorumlu tutulmaktadir (4).
Endometriozis lezyonlari dongusel kanama ve buna bagli tekrarlanan yikim ve
onarim, aktive edici inflamasyon, neoanjiyogenezis ve nérogenezis yoluyla
olusmus bir mikro cevreyi temsil etmektedir (5). Endometriozisli hastalar klinik
olarak karsimiza higbir semptom gostermeden gelebilecedi gibi dismenore,
disparoni, diskezi, kronik pelvik agri semptomlariyla ya da infertilite ile
gelebilmektedir (6). Endometriozis cerrahi ya da medikal olarak tedavi
edilmektedir. Cerrahi tedavi agri semptomlarini 6nemli dl¢ide iyilestirmesine
ragmen onemli Uriner, intestinal ve vaskuler komplikasyonlarla iligkili olabilir;
ayrica cerrahi sonrasi agri ve endometriotik lezyonlarin tekrarlama orani
yuksektir. Bununla birlikte medikal tedavi, endometriozisin uzun vadeli
tedavisinde ve cerrahi sonrasi rekdrrensin ve agri semptomlarinin
onlenmesinde 6nemli role sahiptir.

Endometriozisin medikal tedavisi, hormonal olarak bagimh ektopik
endometriumda desidualizasyon saglamayl amagcglamaktadir. Medikal

tedavide baslica; Kombine oral kontraseptifler (KOK), progestinler,



Gonadotropin salgilayan hormon analoglari (GnRH-a), GnRH antagonistleri
kullaniimaktadir. Progestinler, endometriozis ile iligkili agri semptomlarinin
tedavisi icin monoterapi olarak giderek daha fazla ve basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (7). Yakin zamanda yayinlanan bir calismada endometriozis
tedavisinde birinci basamak olarak monoterapide KOK’lar ve progestinlerin
kargilastirimasinda;  progestinlerin  de  birinci  basamak tedavide
endometriozise bagh agri semptomlarinin iyilestiriimesinde ve hayat kalitesinin
artinlmasinda KOK’lar kadar etkili olduklari sonucu ¢ikmigtir. Progestin iceren
preparatlar da KOK’lar kadar reklrrens uUzerine etkili bulunmustur (8). Bu
sebeple progestinler endometriozis tedavisinde giderek daha fazla
kullanilmaya baslanmistir (8). Progestinler endometrioziste hastaligin
rekdrrensinin ve agri semptomlarinin azaltiimasinda iki farkli mekanizmayla
etki gostermektedir. Birinci mekanizma GnRH nin pulsatil salinimini azaltarak
Folikdl stimulan hormon (FSH) ve liteinizan hormon (LH) tretimini dolayisiyla
da ovaryan steroidogenezi baskilamaktir (7). Bu anovulasyonla
sonuglanmaktadir. Ikinci etki hem normal endometriumda hem de
endometriozis implantlarinda hipodstrojenik ortam yaratmaktir. Ayni zamanda
progestinler endometriotik implantlarin olusturdugu kronik inflamatuar sureci
de implantlardan salgilanan buytme faktorleri, metalloproteinazlarin salinimini
ve apoptozisin baskilanmasini 6nleyerek engellemektedir (7). Su anda,
endometriozis tedavisi icin ABD Gida ve llag Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanan iki progestin, noretindron asetat (NETA) ve medroksiprogesteron
asetattir (MPA). NETA, endometriozis tedavisi igin en c¢ok arastirilan
progestinlerden biridir. Endometriozise bagli agrinin iyilestiriimesindeki iyi
guvenlik profili ve etkinligi NETA'y1 birinci basamak tedaviler arasinda uygun
bir tibbi segenek yapmaktadir (7). Endometriozis tedavisinde agri ve
rekurrensin degerlendiriimesinde progestinlerin karsilasgtinldigi pek ¢ok
¢alisma bulunmaktadir. Bizim ¢aligma tasarimimizda planladigimiz gibi NETA
ve dienogesti karsilastiran literatlirde 2 retrospektif ¢calisma ve 1 prospektif
pilot label calisma mevcuttur (9-11). Biyokimyasal o©zelliklerine bakacak
olursak NETA 19 nortesteron tlrevi (1. kusak estran) olup antiéstrojenik,
ostrojenik, androjenik etki gostermektedir. Endometriozis tedavisinde 2.5 ya



da 5 mg pozolojide 1x1 devamli olarak verilmektedir. Lipit profil Gzerine kesin
kanit olmamakla birlikte metabolitinin androjenik etkinligi nedeni ile negatif
etkiden s6z edilmektedir. Dienogest 19 nortestesteron turevi olan 5. Kusak bir
estrandir. NETA dan farkl olarak antiostrojenik ve ostrojenik etkiye ek anti
androjeniktir. Endometriozis tedavisinde 1x1 pozolojide ve devamli olarak
verilmektedir. Glncel literatiire bakacak olursak endometriozis tedavisinde sik
kullanilan ve bizim de klinigimizde rutin olarak kullandigimiz iki estran turevi
olan NETA (5 mg/gun) ve dienogesti karsilagtiran prospektif randomize
calisma bulunmamaktadir. Bu ylizden genis kapsamli yuksek kaliteli prospektif

ve randomize kontrollu ¢alismalara ihtiyag vardir.

|. Endometriozis etyopatogenezi

Endometriozis; 1690 yilinda Daniel Shroen tarafindan “Disputatio
Inauguralis Medica de Ulceribus Ulceri” adli eserde tanimlandigi andan
itibaren gizemini koruyan ve etyolojisinde farkl teorilerin ortaya atildigi
enigmatik bir hastaliktir. Literatirde endometriozis patogenezine iligkin ilk
bulgular 19. yuzyilin ikinci yarisinda ortaya c¢ikmistir. Endometriozis, 1860
yihnda Karl von Rokitansky tarafindan uterin kavite disinda aktif bir
endometriyumun varligi olarak tanimlanmigtir.1882'de Von Recklinghausen
hastaliga adenomiyom adini 6nermis ve on dokuzuncu yuzyihn sonuna
gelindiginde birka¢ yazar daha bu hastaligi tanimlamistir (12). 1870 yilinda
Alman anatomist, fizyolog ve patolog Heinrich Wilhelm Waldeyer metaplazi
teorisini ilk ortaya atan kisi olmus. lwanhofen, 1898'de endometriyal dokunun
periton epitelinin metaplazisinden kaynaklandidi tezini ortaya koymustur (12).

Leonard Lorentowicz, 1937'de endometriozisi “Peritoneal kavitede
intrauterin adenomatozun patogenezi (endometriosis peritonealis) olarak
tanimlamistir. Endometriozisin kokenini agiklayan ve dokunun karin boslugu
boyunca nasil dagildigini agiklayan gesitli kuramlar vardir. En ¢ok incelenen
ve kuramlar arasinda en popduler olan retrograd menstriasyondur. 1927'de
J.A. Sampson, “endometriozis” terimini tibbi terminolojiye sokan ilk Kkisi



olmustur. Arastirmaciya goére hastaligin nedeni “retrograd menstriiasyon” veya
adet kaninin retrograd tasinmasi ve bunun sonucunda dokulmus endometriyal
mukoza hucrelerinin periton bosluguna implantasyonudur. Aradan uzun
zaman gegmesine ve birgok bilimsel arastirmaya ragmen, Sampson ‘un teorisi,
endometriozis etyopatogenezine iliskin diger hipotezler arasinda hala
baskindir. Ureme c¢a@indaki kadinlarin yaklasik %90''nda meydana gelen
retrograd menstriasyonun neden sadece kadinlarin azinliginda endometrial
dokunun uterus boslugu disinda hayatta kalmasina yol acgtigini tam olarak
aciklamak hala mumkun degildir. Daha yakin zamandaki teoriler arasinda
ekstrauterin kaynakli kdk hicreler yer alir, ancak hematojen veya lenfatik
yayllim, ¢élomik metaplazi ve mullerian induksiyonu dahil olmak Uzere bagka
teoriler de oOnerilmigtir. Buna ragmen endometriozisin tum farkh klinik
gorunumlerini ve patolojik Ozelliklerini ve Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
sendromlu kadinlarda ve erkeklerde peritonda endometriozisin mevcut oldugu
nadir vakalarn acgiklayan tek teori bulunmamaktadir. Ayrica ylzeyel
endometriozis, derin infiltratif endometriozis (DE) ve ovaryan endometriozisin
(endometrioma) farkli mekanizmalarla gelismesi mimkindUr ve bunlar farkl
teorilere yol agmaktadir (13).

Epitelyal hucrelerin genellikle c¢alismanin odak noktasi oldugu
kanserden farkli olarak, endometriozisin evrimsel yorungelerini ve klonal
gelisimini belirleme g¢abalari siklikla endometriuma 6zgu stromal hdcrelerin
glanduler epitelyuma ek olarak endometriozisin dogal bir bileseni oldugu
gercegiyle karistirimaktadir. Endometriozisin kdkenini agiklamak icin epitel
hicreleri ile endometriyum benzeri stromal bilesenler arasindaki klonal iligkinin
cesitli modellerde agiklanmasi gerekir (13).

Son arastirmalar, hastaligin neredeyse tim vakalara uygulanabilecek
yeni bir endometriozis patofizyolojisi teorisi olusturmaya odaklanmistir.
Endometriotik hastalik teorisi (EDT) hastaligin gelisimi igin genetik olaylarin
gerekli oldugunu dusunmektedir (14). Ailesinde endometriozis Oykusu
olmayan kadinlara kiyasla endometriozis hastasi olan kadinlarin hastaliga
yakalanma olasiligi %6,9 daha fazladir (15). Dolayisiyla genetik yatkinhigin

varhgi bilinen bir gergektir. EDT temelinde gelistirilen genetik-epigenetik teori



hem genetik olaylarin hem de periton boslugunun epigenetik faktorlerinin
endometriozis gelisiminde merkezi rol oynadigini belirtir (14).

Mekanizmalarin agikhga kavusturulmasi gerekmesine ragmen,
mevcut bazi ¢alismalara gore birgok arastirmaci, endometriotik lezyonlardaki
inflamasyonun ve sinirlerdeki degisikliklerin, endometriozisin ortaya ¢ikisi ve
gelisimi ile iligkili olduguna inanmaktadir. inflamasyon ve sinirler arasindaki
etkilesim endometriozisi agirlastirabilir ve bu durum endometriozis ile iligkili
agri ile yakindan iligkilidir (16).

Sitokinlerin  noérotropik ve ndéroprotektif aktivitelerinden dolayi
inflamasyonun 6nemli bir agri nedeni oldugu dustnulmektedir. Ek olarak
anormal innervasyon, norotransmiterlerde degigikliklere ve inflamatuar
faktorlerin anormal salgilanmasina yol acar. Bu degisiklikler endometrioziste
nérogenezise ve ardindan gelen periferik néro inflamasyona aracilik edebilir.

Endometriotik lezyonlarda sempatik ve parasempatik inervasyon ve
fonksiyondaki degisikliklere bagl olarak sempatik ve vagal sinirlerin anti-
inflamatuar etkileri ortaya c¢ikar (16). Refleks vyollari kisitlanir ve pro-
inflamatuar mikro ortamin olusumuna ve gelismesine katkida bulunur. Her ne
kadar endometriozisin belirli mekanizmalari hala belirsiz olsa da daha ileri

endometriozis ¢aligmalar ile etyopatogenezin aydinlatiimasi gerekmektedir.

Il. Endometriozis Agri Fizyolojisi

Endometriozis kronik bir hastalikti. Cok sayida endometriozis
lezyonunun cerrahi olarak ¢ikariimasindan sonra tekrarlar ve etkilenen
kadinlarin  %50'sinde uzun sureli tedavi gereksinimlerine yol agar (17).
Endometriozisli kadinlarin yagsadigi agrinin kaynagini anlamak igin lezyonlarin
patofizyolojik kdkeninin yani sira ¢cevre doku Uzerindeki etkilerini de anlamak
onemlidir. Spesifik olmayan sikayetler gesitli tibbi disiplinlere danisiimasina yol
acabilmekte ve bunun da tani konma suresini daha da uzattigi bilinmektedir.
Sonugta endometriozis tanisi alan kisilerin %60'Indan fazlasi sikayetlerinin 20
yasindan once basladigini bildirmektedir (18). Sikayetlerin suresi, yogunlugu



ve endometriozis belirtilerinin kapsami arasinda acgik bir korelasyon vardir
(18).

Genel olarak tum lezyonlar cesitli semptomlara neden olabilir.
Sikayetler genellikle kombinasyon halinde ortaya cikar, izole semptomlar
oldukga nadirdir. Déngusel alt karin agrisi/dismenore ve disparoninin
kombinasyonu tipiktir. Lezyonlarin bulundugu yere bagh olarak somatik
(periton, pelvik duvar) veya visseral (uterus, mesane veya bagirsak) agri
meydana gelir. Bu iki agn 6zelligi farklidir. Somatik agri oldukga keskin ve
nokta seklindedir ve parietal peritondaki duyusal sinir liflerinin yiksek
yogunlugundan dolayidir. Agrinin oldukga spesifik bir sekilde lokalizasyonu
belirlenebilir. Ote yandan visseral agri donuk ve spazm benzeridir. ¢ organlar
birbirleriyle etkilesim halindedir ve mesanenin neden oldugu agriyi uterusun
neden oldugu agridan ayirmak neredeyse imkansizdir. Ayrica otonom, visseral
inervasyon, otonom ganglionlardan gecgen visseral duyu noronlari ile
etkilesime girer. Siddetli agrilarda bulanti, kusma ve siklik menstriasyona bagl

ishal endometriozis hastalarinda sik gorulen sikayetlerdir.
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Sekil 1: Endometrioziste patofizyolojik yollar ve klinik sonuglar



Endometriozisin altinda yatan biyolojik anahtar kavramlar arasinda hormonal dengesizlik, kok
hlcrelerin aktivasyonu, genetik ve epigenetik seviyelerdeki degisiklikler, doku hasari ve
onarim mekanizmalari ile epitelyal-mezenkimal gegis ve fibroblasttan miyofibroblasta gecis
yer alir. Sonug olarak adezyon olusumu, fibrozis, inflamasyon ve lokal invazyon ortaya ¢ikar.
Farkl yollarin bir arada bulunmasi ve bunlarin etkilesimi, ¢oklu organ sistemlerini etkileyen
klinik sonuglari tetiklemektedir(19).

ILI. Agri Geligiminin ilkeleri

Agrinin algilanmasi igin biyokimyasal bir sinyal bir noéral sinyale
donustaraldr. (Nosiseptorlerin  aktivasyonu yoluyla duyusal sinir liflerinin
hassaslastiriimasi) Omurilik seviyesinde bu sinyal module edilir ve agri algisi
beyne letilir. (zayiflatiir/ylkseltilir). Biyokimyasal sinyalin algilanip noéral
sinyale donustlrilmesine periferik duyarlilastirma, omurilik seviyesinde
module edilmesi ve beyindeki algisina merkezi duyarlilastirma denir. Agri
algilama bozukluklari her dlzeyde ortaya c¢ikabilir ve karmagik bir durum

olusturabilir.

ILIl. Spesifik Agri Formlarinin Patogenezi

Adenomyozis ve peritoneal lezyonlarin neden oldugu dismenore ve
siklik pelvik agri baslangicta nosiseptif inflamatuar agri olarak anlasilabilir.
Tumor nekroz faktér (TNF-a) ve prostoglandin E2 (PGE2) gibi proinflamatuar
faktorlerin ylUksek seviyeleri endometriozisli kadinlarda gosterilmistir (20). Agri
ve inflamatuar mediatorlerin dongusel bir salinimi vardir. Bunlar visseral ve
peritoneal sinir liflerini aktive ederek agri duyarliliginin artmasina neden olur.
Enflamasyon ve hilicre hasari agriya neden olur ve reaksiyon azaldik¢ca agri
da kaybolur. Bu agri tird, siklooksijenaz inhibitorleri prostaglandin dizeylerini
azalttigindan, nonsteroid anti-inflamatuar ilacglar (NSAID) ile iyi bir sekilde
kontrol altina alinir. Bazi durumlarda agri tamamen kaybolur. Devamli oral
kontraseptif rejimi alan kadinlarda siklik pelvik agrinin azaldigi da gorilmustar
(21).

Derin infiltratif endometriozis (DE) (vajinal, bagirsak veya mesane

infiltrasyonu ile) gelisirse, zamanla diger déngusel semptomlar da ortaya



cikacaktir. Rektovajinal endometriozis durumunda bagirsak infiltrasyonu
nedeniyle diskezi olusabilir. Endometriozis odaklarinin aktive olmasina bagl,
bagirsak hareketi ile kramp benzeri agrilar, digki duzensizlikleri ve hatta
dongusel subileus vakalari da bilinmektedir. Kabizlik ve ardindan ishal olarak
gorulen, paradoksal digkilama periyodu meydana gelebilir. Ayrica rektumu,
sigmoidi ve hatta ¢cekum bolgesini de etkileyebilir. Endometriozis bagirsak
duvarinin tamamini infiltre ederse, kadinlar dongusel hematokezyayi tanimlar.
Lezyonun lokalizasyonu nedeniyle asiklik disparoni yaygindir, dolayisiyla
endometriozis lezyonlarinin hiperinerve oldugu ve basin¢g uygulandiginda
agrili oldugu bilinmektedir (22). Mesanenin endometriozisi tipik olarak
dongusel dizuriye yol agar ancak ayni zamanda pollakiri ve mesanenin
bosaltiimasindan sonra agri gibi spesifik olmayan semptomlara da neden
olabilir. Déngusel hematiri yalnizca mesane duvari tamamen infiltre

oldugunda ve uretra etkilendiginde ortaya ¢ikar (22).

ILIIl. Nérojenik inflamasyon

Kronik pelvik agrinin endometriozisten sonraki en onemli ayirici
tanilari postoperatif adezyonlar, pelvik konjesyon sendromu, irritabl bagirsak
sendromu vb.dir. Klinik dederlendirme sirasinda bunlar dikkate alinmalidir.
Ayrica, endometriotik lezyonlarin kapsami ile agri yogunlugu arasinda mutlak
bir korelasyon bulunmamaktadir (23). Pek ¢ok hasta siddetli agrn yasadigini
ifade ederken, tam tersi bazi endometriozis hastalarinda hastaligin seyri
nispeten daha agrisiz olabilir. Bazi hastalarda hormonal tedavi sirasinda
(terapotik amenore ile veya terapotik amenore olmadan) asiklik kronik pelvik
agri gelisebilmektedir. Bu, endometriozisin hormonal uyaranlardan bagimsiz
olarak da aktive edilebilecek mekanizmalar gelistirdiginin 6nemli bir
goOstergesidir (24). Lezyonlarin innervasyonuna iliskin kapsamli analizler
yapilmistir. Peritoneal lezyonlarda duyusal sinir liflerinde hiperinervasyon
gorulirken sempatik sinir liflerinde kayip gorulir. Endometriozisli kadinlarin
peritonunda sinir biyume faktérinin (NGF) ekspresyonunun, endometriozisi

olmayan kadinlarin peritonuna kiyasla yuksek oldugu gdsterilmistir (25).



Kronik agri nedeniyle hastalarda reaktif depresyon ve somatoform agr
bozukluklari gelisebilir ve klinik tablonun daha da karmasik gorUnmesine

neden olur.

IL.IV. Spinal Hiperaljezi ile Merkezi Duyarliligin Geligimi

Fizyolojik olarak agri bir uyari sinyalidir. Agri bireysel bir olaydir ve
agrinin algilanmasi subjektiftir. Siddetli dismenore tedavi edilmezse her ay
tekrarlayacaktir. Agri baslangigta dongusel olarak algilanmakla birlikte
inflamatuar ve agri aracilarinin salinimi azaldikga agri da azalir. Ancak bu agri
tekrar tekrar meydana gelirse vicudun uyari sinyalleri devreye girer ve bu
durum tehdit edici olarak siniflandirilir. Omurga seviyesinde agri modulasyonu
agri algisini beklenenin aksine artirir. Norotransmiterlerin salinimi degisir
(glutamat artisi) ve cesitli modile edici mekanizmalar harekete gegirilir,
nosiseptif alan genisler ve dizuri ve/veya diskezi meydana gelebilir (19). Bu
surecler, agri esiginin azalmasi ve dokunma gibi hafif uyaranlarla bile agrinin
algilanmasiyla belirginlesen spinal hiperaljeziye yol agar.

Siddetli agrida hasta agriy1 hafifletmek icin rahatlatici durus benimser.
Reaktif olarak bu, pelvik taban kaslarinin refleks kasilmasina ve sonunda
pelvik taban fonksiyon bozukluguna yol agar. Bu durum yasanan agriyi arttirir
ve disparoniye yol actigi bilinmektedir. Bu gerilimler devam ederse disparoni
yogunlasir. Cinsel iliski sirasinda agri korkusu gevseme yetenegini gugli bir

sekilde etkileyebilir ve bir bozukluk kendini gosterir (26).
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Sekil 2. Spinal hiperaljezinin patogenezi

Kronik agrisi olan hastalarda spinal hiperaljezi, kronik agri sendromlari ve pelvik
taban disfonksiyonu gelisme riski yuksektir. Glutamat artisi ve omurilik modilasyonu meydana
gelir. iki yillik bir gecikmenin ardindan merkezi diizeyde degisiklikler gelisebilir. Bu siireg,

patolojik bulgu olmasa bile hastalara eslik eden siddetli agriyi agiklar (26).

Endometriozis hastalarindaki agri; nosiseptif, inflamatuar veya
noropatik mekanizmalarin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Farkli endometriotik
lezyonlarin lokalizasyonuna gore agri patofizyolojisine bakacak olursak, farkl

endometriotik lezyonlarda farkli mekanizmalarin etkili oldugunu gérmekteyiz.
Peritoneal Endometriozis

Artmig sinir lifi yogunlugu, saglikli peritondan farkl olarak peritoneal

endometrioziste tespit edilebilir. Bu sinirler esas olarak Ad duyusal, C duyusal,
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kolinerjik ve adrenerjik sinirlerden olusur. Ozellikle duyusal sinir yogunlugu
artarken sempatik sinir yogunlugu azalir (27).

Peritoneal sivida sinir buyume faktora (NGF) ve interlokin 1 8 (IL-1B)
nin asiri ekspresyonu, sinir liflerinin agir dengesine neden olabilir, bu da
proinflamatuar bir ortama yol agabilir ve bu da bir kisir dongu i¢inde periton
sivisini etkileyebilir (25). Sinir lifleri endometriotik stromal hicrelerin iginde
veya yakininda bulunur. Ayrica lezyonlarin komsu dokularinda da sempatik
sinir yogunlugu 6nemli 6lgide daha yuksektir. Retroperitoneal endometriozisin
infiltrasyonu pelvik yollar takip ederken, parasempatik sinirler de bazen
infiltrasyona karigir. Pelvik sinir, alt hipogastrik pleksustan ¢ikar ve sempatik
ve parasempatik sinirleri besler. Pelvik i¢ organlarin inervasyonunda, inferior
hipogastrik pleksusun efferent lifleri rektuma, uterusa, ventral olarak
rektovajinal septaya ve son olarak derin vezikouterin ligamana ulasir.
(28)Vagus siniri, kolonun splenik fleksurasina yakin bir noktaya kadar tim
karin bolgesine parasempatik sinir lifleri saglar (29). Her i¢ organin anatomik
yapisi ve iglevi nedeniyle pelvik ve periton boslugunda karmasik bir ortam
vardir. Endometriozis lezyonlarinda degisen innervasyon, pelvik kavite
innervasyonunda degigikliklere yol acar. Karmasik sinir aglari, peritoneal
lezyonlarin urettigi agriy1 beyne iletir. Boylelikle peritoneal endometriotik

odaklara bagli agri merkezi sinir sisteminde algilanmis olur.

Ovaryan endometriozis

Over sempatik, duyusal ve birka¢ parasempatik sinir tarafindan
innerve edilir. Ovaryan endometrioziste sinir lifleri duyusal, sempatik ve
parasempatik sinir liflerinin bir karisimidir. Over, splanknik sinir lifleri yoluyla
ust lomber vertebra segmentlerinden sempatik innervasyon ve vagus sinirleri
yoluyla parasempatik innervasyon alir. Otonom aksonlar, over sinir pleksusu
ve sUperior ovaryan sinir yoluyla overe ulasir (30).

Agri bildirimi az olan ovaryan endometriozis hastalarinin, iligkili sinir
lifleriyle birlikte endometriotik lezyonlara sahip olma olasiligi ¢gok diguktur (31).

Ancak baska bir calisma, over endometriozisinde sempatik sinirlerin 6zellikle
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yuksek yogunlugunun (siniryfmmz2) ¢ok sayida sempatik ve duyu siniri oldugunu
gOstermistir (32).

Endometriozis hastalarinda overde elektrofizyolojik aktivitelerinin yani
sira folikler aktiviteler de etkilenir. Overe ek olarak, endometriozis hastalarinin
isthmusunda sinir lifleri de azalir ve bu da ndérotransmiterlerin anormal
salinimina yol acar. Daha sonra tubalarin duz kas kontraktilitesi ve siliyer atim
aktivitesi etkilenir. Bu durum cesitli faktorlere bagl olarak normal kadin over
fonksiyonunu degigstirmektedir. Over ve tubadaki islev bozuklugu ise,

endometriozisten etkilenen bazi kadinlarda infertiliteye yol acabilir (16).

Derin infiltran endometriozis (DE)

Hiperaljezi, “néropatik agrinin” énemli bir 6zelligidir ve siddetli kronik pelvik
agri sik gorultr. DE, genellikle zengin innervasyona sahip anatomik bolgelerde
geligir. Tipik bolgeler rektovajinal septum, pararektal bosluk, uterosakral
ligaman, rektum, ureterler, diyafram ve daha az yaygin olan diger bolgelerdir.
Sempatik ve duyusal sinirler fizyolojik kosullar altinda bu bdlgelerde yaygin
olarak dagilmistir (16). NPY (N6ro Peptit-Y) nin immun ekspresyonu (sempatik
lifler) ve VIP (Vazoaktif intestinal Peptit) (parasempatik lifler) salinimi, DE’li
kadinlarda uterosakral ligaman ve komsu bag dokusunda oldukga yuksektir.
Bagirsak endometriozis lezyonlarinin iginde/yakinindaki sinir lifleri, 6zellikle
mukozal ve kas tabakalarinda bulunmakla birlikte sinir lifi yogunlugu, diger DE
bolgeleriyle kargilastirildiginda rektal lezyonlarda en yuksektir ve normal rektal
duvarlardakinden alti kat daha ylksektir. Endometriozis ile iligkili
inflamasyonun giddetlenmesi, bagirsak mikrobiyotasindaki ve inflamatuar
mikro  c¢evredeki degisiklikler artan prostaglandin  konsantrasyonu,
endometriozis ile iligkili agrinin daha siddetli hale gelmesine neden olur. Bu
faktorler daha buylk agriya katkida bulunabilir. Daha sonra néropod hucre ve
sinaps etkilesimi ile agri sinyali beyne iletilir. Bu sonug, DE’li kadinlarin, diger
endometriozis tipleri olan kadinlara gére daha fazla agri hissi yagsamasina
neden olabilir (16).
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lll.LEndometriozis ve Agrida Medikal Tedavi:

Endometrioziste medikal tedavinin amaci agri kontroll ve fertilitenin
iyilestirilmesinin yani sira, tekrarlanan cerrahi prosedurleri onlemek igin
semptomlarin ve lezyonlarin nuksetmesinin onlenmesidir. Endometrioziste
cerrahi tedavi urolojik, bagirsak, vaskuler ve norolojik komplikasyon riski ile
iligkilidir ve endometriozis lezyonlarinin eksik eksizyonu durumunda agri
tekrarlar veya devam edebilir. Su anda medikal tedavi, endometriozisli
kadinlarin gogunda semptomlari iyilestirmek, ayni zamanda cerrahi sonrasi
rekUrrensi onlemek igin birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.
Uygun tedavinin secimi hastanin agrisinin yogunluguna, yasina, gebe kalma
istegine ve ayni zamanda hastaligin her hastanin yasam kalitesi Uzerindeki
etkisine baghdir. Endometriozis ile iligkili agriyr azaltmak icin kadinlara,
NSAID’ler veya diger analjezikler (tek basina ya da diger tedaviler ile kombine
edilerek) Onerilebilir (ESHRE 2022 kilavuzu zayif oneri)(33). Gunumuizde
hormonal tedaviler endometriozis tedavisinde en etkili ilaglardir ve hastalikta
rol oynayan patojenik mekanizmalara etki etmektedirler. Tedavilerdeki amag,
ovaryan steroidogenezi bloke ederek anovulasyonu saglamak ve dongusel
menstruasyon kanamasini durdurmaktir. Mevcut hormonal tedaviler, hastaligi
kesin olarak tedavi etmese de ameliyati 6nlemek veya ertelemek ve hastaligi
uzun vadede yonetmek icin agri semptomlarini kontrol edebilmektedir. Birinci
basamak hormonal tedaviler progestinleri ve KOK lari igerirken, ikinci basamak
tedavi GnRH agonistleri (GnRH-a) ve antagonistleri ile icermektedir.
Endometriozis tedavisine yonelik yeni hormonal ilaglardan (aromataz
inhibitorleri, segici dstrojen reseptdr modulatorleri (SERM) arastirilan tedaviler

arasindadir (4).
lll.I. Gonadotropin salgilayan hormon agonistleri (GnRH-a)
GnRH agonistleri (GnRH-a) (goserelin, leuprolide, nafarelin, buserelin

ve triptorelin), yillardan beri endometriozis tedavisinde kullanilan ilaglardir.
GnRH reseptdrlerine baglanirlar ve tedavinin ilk 10 gini boyunca hipofiz
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bezini LH ve FSH Uretmesi i¢in uyarirlar. Daha sonra bu ajanlara uzun sureli
ve surekli maruz kalma, GnRH reseptoérlerinin down regtlasyonuna neden
olur, bdylece LH ve FSH seviyeleri azalir. indiklenen hipodstrojenizm ve
ardindan gelen amenore durumu, endometriotik lezyonlarin gerilemesine yol
acar. Birgok calisma, GnRH-a'nin endometriozis ile iligkili agriy iyilestirdigini
goOstermistir ve GnRH agonistlerinin farkl dozlarda, rejimlerde ve uygulama
yollarinda kullanimini kargilastiran 41 galismanin meta analizi, GnRH-a'nin
plasebodan daha etkili ve diger tedavi secenekleri kadar etkili oldugunu
bildirmektedir (34). Bununla birlikte, GnRH-a ile tedavi, amenore, vazomotor
semptomlar, uyku bozuklugu, Urogenital atrofi ve artmis kemik mineral kaybi
dahil olmak tzere énemli hipodstrojenik yan etkilerle iligkilidir. ilave tedavinin
eklenmesinin (diguk dozda KOK'lar, tek bagina Ostrojen veya progestinler,
bifosfonatlar, tibolon veya raloksifen), agrinin giderilmesinin etkinligini
azaltmadan bu olumsuz etkileri azaltabilir. Add-back tedavisinin de
eklenmesiyle baslangicta 6 ay ile sinirli olan GnRH-a uygulamasina daha uzun
sure izin verilmektedir. Bazi klinik ¢galismalar ve kohort ¢alismalari, GnRH-a
arti steroid ekleme tedavisinin 30 aydan 10 yila kadar etkili olabilecegini

gOstermisgtir.

llL.Il. Gonadotropin salgilayan hormon antagonistleri

GnRH antagonistleri, hipofiz reseptorleri igin endojen GnRH ile
rekabet ederek gonadotropin hormonu uretimini baskilar. GhRH-a'nin aksine,
antagonistler terapotik etkinin hizli bir sekilde baslamasina neden olurlar.
Gastrointestinal proteolizi 6nleyen peptit olmayan yapisi nedeniyle oral yoldan
uygulanma avantajina da sahiptirler.

Kisa etkili bir GnRH antagonisti olan Elagolix, yakin zamanda ABD'de
endometriozis ile iligkili orta ila siddetli agrinin tedavisi icin onaylanmistir (36).
Klasik GnRH ile karsilastirildiginda Elagolix, endojen GnRH sinyalini bloke
ederek LH ve FSH'nin doza bagli baskilanmasina ve bunun sonucunda
estradiol seviyelerinin modllasyonuna neden olur (36). Relugolix ve linzagolix,

endometriozis ile iligkili agrinin tedavisi i¢in klinik gelistirme agsamasinda olan
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iki yeni oral GnRH antagonistidir. Relugolix’ in 12 hafta boyunca oral yoldan
uygulanmasina iliskin Faz 2, ¢ok merkezli, randomize, cift kor, plasebo
kontrollu bir galigmada, bazi yan etkilerle (sicak basmasi, metroraji ve kemik
mineral yogunlugunda azalma) birlikte, 40 mg'lik dozda oral relugolix genel
olarak iyi tolere edilebilir ve GnRH-a ile karsilastirildiginda benzer etkinlik ve
guvenlik profili gésterir bulunmustur (37). Bu agidan bakildiginda GnRH
antagonistlerinin ilerleyen suregte endometrioziste progestin ve KOKIlar gibi ilk
basamak monoterapide kullanimini  arastiran  c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

lILIIl. Progestinler

Progestinler endometriotik odaklara farkli yollar aracihgiyla etki
etmektedirler. Bunlardan ilki FSH ve LH salgisinin azalmasi neticesinde
ovaryan steroidogenezi baskilayarak anovulasyonun olusturulmasi ve
nispeten hipoostrojenik durum ve endometriozisin baskilanmasina ve
dismenorenin onlenmesine yardimci olan amenore halinin olugturulmasidir.
Diger etkileri ise; endometrial psododesidualizasyona neden olan
antidstrojenik etkiyi gostererek inflamatuar yaniti inhibe etmek, endometriotik
hicrelerin apopitozunu tetiklemek, oksidatif stresi azaltmak, anjiyogenezi
inhibe etmek ve matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunu baskilamakiir.
Progestinler, endometriozis tedavisinde ilk secenek olarak kabul edilmektedir,
cunklU agri skorlarini azaltmada GnRH agonistleri kadar etkilidirler ve daha
dusuk maliyete sahiptirler (2). Endometriozis ile iligkili agrinin tedavisinde en
yaygin olarak kullanilan progestinler arasinda dienogest (DNG), noretindron
asetat (NETA) ve medroksiprogesteron asetat (MPA) bulunmaktadir.
Dienogest; Avrupa, Japonya, Avustralya ve Singapur'da onaylanirken, NETA
ve MPA su anda ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmaktadir.
Alternatif progestin tedavisi secenekleri arasinda gestrinon, desogestrel,
danazol, etonogestrel implant ve levonorgestrel intrauterin ara¢ (LNG-IUD) yer
almaktadir. Yan etkiler arasinda metroraji, emosyonel labilite, kilo alimi ve

kemik mineral dansitesinde azalma (depo MPA ‘nin uzun suireli kullaniminda)
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bulunmaktadir. Literatirde bu yan etkilerin sik gorulmesine ragmen nadiren
tedaviyi birakmaya neden oldugu ifade edilmektedir (38). Genel olarak,
progestinler endometriozis tedavisinde guvenli ilaglar olarak kabul

gormektedir.

Dienogest (DNG)

Bir 19-nortestosteron turevi olan dienogest, mevcut en yeni
progestindir ve endometriozis medikal tedavisi igin kullanima girmistir ve uzun
sureli tedavide endometriozise bagl agri semptomlarini 6nemli olg¢lde
iyilestirmektedir (9).

Dienogest, endometriozis ile iligkili pelvik agrinin tedavisinde en etkili
alternatiflerden biridir. Farkli endometriozis fenotiplerine goére dienogestin
etkilerine bakilacak olursa, endometriomanin hem ¢apinda hem de hacminde
azalmayla iliskili oldugu gorulmustar (39). 12 ay boyunca takip edilen ve
ultrasonla tanimlanmis endometriomalari olan kadinlar arasinda dienogest,
endometriomalarin hacmini baslangi¢c boyutuna gére %76'ya kadar azaltmig
bulunmustur. Ayrica endometrioma boyutunda azalmanin yani sira kronik
pelvik agri skorlarinda da azalmayi saglamistir.

Angioni ve ark.’nin yaptigi gcok merkezli bir vaka kontrol ¢caligsmasinda
ise dienogestin tek basina endometrioma boyutunu azaltma konusunda
dienogest iceren kombine oral kontraseptiflerden daha Ustlin oldugu
gOsterilmistir (40). Del Forno ve ark.’nin yaptigi bir calismada, endometriomasi
olan kadinlarda dienogestin endometrioma boyutunu azalttigi, hem 6 hem de
12 aylik tedavi sonrasi kronik agri semptomlarini azaltmada etkili oldugu ve iyi
tolere edildigi gosterilmistir (9).

Sonografik olarak DE (bagirsak ve arka fornikste lezyonu bulunan)
tanisi alan ve 12 ay boyunca dienogest ile tedavi edilen 30 kadini igceren
prospektif bir kohort ¢alismasinda tedavi DE ile iligkili agri semptomlarini
(dismenore, disparoni, diskezi) gidermede etkili olmus ve DIE noddllerinin
hacmini azaltmadan bile yasam kalitesini iyilestirmigtir. Dienogest ile tedavi

edilen hastalarda ayrica cinsel islevsellikte ve yasam kalitesinde iyilesme
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gorilmustlr (41). Uzun sireli dienogest tedavisinde, endometriozis ile iligkili
agrinin etkili bir sekilde azaldigi ve 6zellikle kemik mineral yogunlugu (BMD)
Uzerinde ciddi olumsuz etki olmaksizin cerrahi sonrasi reklrrens oraninin
azaldigi saptanmistir. Bu nedenle dienogest endometriozise bagh kronik
agrinin uzun sureli tedavisinde birinci basamak tedavi olarak kullanilabilir.
Etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan bakacak olursak dienogest ile yapilan
calismalarda hasta memnuniyeti yliksek bulunmustur. Dienogest ile tedavi
suresi uzadikga, amenoreye kadar uygun kanama paterni olan hasta sayisinin
arttig1 goézlenmistir. Dienogest, add back tedavi ile (17b-0stradiol ve NETA
kullanilarak yapilan ekleme tedavisi) verilen GnRH agonisti kadar
endometrioziste cerrahi sonrasi pelvik agri nuksu Uzerine etkili ve tolere
edilebilir bulunmustur (42). Endometriomasi olup opere edilen ve sonrasinda
24 ay boyunca dienogest ile medikal tedavi goren kadinlar Uzerinde yapilan
prospektif bir kohort calismasinda higbir endometrioma niksu izlenmemistir
(43).Bu nedenle dienogest cerrahi sonrasi rekurrenste tekrarlanan ameliyat

riskini azaltmak igin de uygun tedavi olarak gorinmektedir.

Noretindron asetat (NETA)

Diger bir 19-nortestosteron turevi olan NETA ise endometriozisli
kadinlarda agrinin gideriimesinde etkilidir. NETA, guglu progestojenik etkilere
ve androjenik aktiviteye sahiptir. Androjenik aktivitesi nedeniyle kilo alimi, akne
vb. yan etkilere neden olabilir. Endometriozis tedavisi igin NETA'nin (5 mg/gtin)
surekli uygulanmasi ABD FDA tarafindan onaylanmistir (7). Disuk doz NETA
da 2,5 mg/gun semptomatik rektovajinal endometriozis igin etkili, tolere
edilebilir ve ucuz bir ilk segenek olarak kabul edilip kullanabilmektedir ve kronik
pelvik agri VAS (vizUel analog skala) skorlari Gzerine etkilidir (44).

Yakin zamanda yapilmis bir calisma, NETA ile 5 yillik tedavinin (2,5
mg/glnden 5 mg/gune kadar) guvenli oldugunu ve rektovajinal endometriozisli
kadinlar tarafindan iyi tolere edildigini ve vakalarin %68,8'inin memnun veya
¢ok memnun oldugunu gdstermistir. Disuk maliyeti ve iyi farmakolojik profili

nedeniyle endometriozisin uzun sureli tedavisi i¢in iyi bir secenek olabilir (45).
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Agri kontrolU agisindan ayni etkinlige ragmen, dusuk dozda NETA'nin, uzun
sureli KOK kullanimina kiyasla daha az yan etkiye sahip oldugu da
bulunmustur (46). Vercellini ve ark.’nin disuk doz NETA ile yeni teshis edilen
endometriozisli kadinlarda kullanilan birinci basamak ila¢ olarak dienogest
arasindaki karsilastirma yaptigl calismada, tedavinin dienogest kullanicilarinin
%80'ine kiyasla NETA kullanicilarinin %58'i tarafindan iyi tolere edildigini
gosterilmigtir. Bununla birlikte, “NETA direncli” rektovajinal endometriozisi olan
ve semptomatik kadinlardan olusan bir alt populasyonda, dienogest agrinin

tedavisinde ve yasam kalitesinin iyilestiriimesinde etkili olmustur (47).

Medroksiprogesteron asetat (MPA)

MPA, intramuUskuler ve subkutan yolla, oral veya depo seklinde
uygulanabilen bir 17-OH progesteron tlrevidir. MPA ‘nin endometriozise bagl
agriyl azaltmada etkinligi yuksek olup FDA tarafindan endometriozis
tedavisinde endikasyonu verilen iki progestin preparatindan biridir. MPA sUrekii
kullanimda azalmig kemik mineral dansitesi ve artmis kirik riski ile iligkilidir. Bu
nedenle FDA, yalnizca diger yontemlerin uygun olmamasi veya kabul
edilemez olmasi durumunda uygulanmasi gerektigini onermis ve maksimum
kullanimini 2 yil ile sinirlandirmigtir (48). MPA kemik mineral dansitesi Uzerine
olumsuz etkileri bilinen arttk endometriozis medikal tedavisinde rutin
kullanimda pek yeri olmasa da kullanim endikasyonu olan progestin

turevlerinden biridir.

Diger progestinler

Desogestrel

Desogestrel, endometriozise bagh agri igin etkili, givenli ve dusik
maliyetli bir tedavi olmakla birlikte iyi bir memnuniyet orani vardir ve ayrica

yasam Kkalitesinde de iyilesme saglamaktadir. Kombine oral kontraseptif

kullanan hastalar ve desogestrel kullanan hastalarin karsilastinildigi bir italya
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merkezli galismada yalnizca desogestrel (progesteron only pill) iceren hapla
tedavi edilen hastalarda memnun hasta orani daha ylksek bulunmustur (49).
Semptomatik rektovajinal endometriozisli kadinlarda desogestrel tedavisi,
endometriozise bagl gastrointestinal semptomlarda, kronik pelvik agrida ve
derin disparonide iyilesmeye neden olur. Yan etki olarak metroraji izlenmesi
diger progestinlerde oldugu gibi desogestrel kullanimi sirasinda da bildirilen

olumsuz etkilerden biridir (49).

Levonorgestrel rahim igi arag (LNG-IUD)

LNG-IUD endometriozis ve agri Uzerine olan etkisi gesitli randomize
kontrolli galismalarla degerlendirilmis progestinlerden biridir. Levonorgestrel
endometrioziste; endometrial glanduler atrofiyi ve stromanin desidual
donUsumuni indukleyerek, endometriyal hicre proliferasyonunu azaltarak,
apoptotik aktiviteyi arttirarak etkinlik gostermektedir. LNG-IUD’nin peritoneal
ve rektovajinal endometriozisin neden oldugu pelvik agri semptomlarini
hafifletmede ve konservatif cerrahi sonrasinda dismenore tekrarlama riskini
azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir (50). Endometriozis cerrahisi sonrasi
LNG-IUD kullanimi, operasyon sonrasi onemli olcide daha medikal tedavi
verilmeyen gruba kiyasla dusuk dismenore nuks orant ile iligkili bulunmustur.

Yakin zamanda yapilan bir galismada, endometriozis igin laparoskopik
cerrahi sonrasi dienogest tedavisine kargi LNG-IUD’nin etkinligi
degerlendirildi. 6. ve 12. ayda, tedavi gruplarinda ortalama agri skorlari dnemili
Olcude daha dusuktu ve her iki tedavide de kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha dislk reklrrens orani mevcuttur. Ayrica LNG-1UD hastalarinda
daha duslUk oranda tedavinin kesilmesi, LNG-IUD'nin postoperatif agrn
kontrolinde ve nuksetmeyi onlemede etkili oldugunu gdstermektedir (51).
Ancak ovaryan endometriozis yani endometrioma Uzerine etkiye bakildiginda
tekrarini dnlemede ya hig etki gorulmedi ya da sinirl bir etki gdzlenmigtir.

Buna ragmen, konservatif cerrahi gegirmis kadinlarda endometrioma
nuksetmesinin  6nlenmesinde  farkli  hormonal rejimlerin  etkinligini
degerlendiren bir meta-analiz, kohort galigmalari arasinda LNG-IUD ‘nin en Ust
sirada yer aldigini gostermistir (52).
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Etonogestrel salgilayan subdermal implant (ENG-implant)

Endometriozisli kadinlarin tedavisinde etonogestrelli subdermal implantin
(ENG-implant) kullanimina iligkin sinirli veri bulunmakla birlikte, kronik pelvik
agri semptomlarina (dismenore, disparoni, diskezi) etkili oldugu bilinmektedir.
(3). Endometrioziste alakali kronik agri tedavisinde ENG implantinin LND-IUD
ye karsi etkinligini degerlendiren bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki
kontraseptifin de endometrioziste pelvik agriyi, dismenoreyi ve saglikla iligkili

yasam kalitesini dnemli dl¢ude iyilestirdigini gostermistir (53).

ll.IV. Kombine oral kontraseptifler (KOK)

KOK'lar su anda endometriozis tedavisi igin genellikle endometriozis
suphesi olan ve hastaligin dogrulanmis bir cerrahi tanisi olmayan kadinlar igin
ampirik tedavi olarak kullaniimaktadir. Son ESHRE kilavuzuna goére
endometriozis ile iligkili disparoni, dismenore ve siklik olmayan pelvik agrinin
azaltilmasi i¢in kadinlara, kombine oral kontraseptif (oral, vajinal halka veya
trans dermal) recete edilmesi guglu Oneri olarak Onerilmektedir (33).
Endometriozis tedavisinde KOK kullanimi iyi tolere edilebilir ve dusuk
maliyetlidir. KOK’larin endometriozis Uzerindeki etkinligine bakildiginda,
endometriotik implantlarin desidualizasyonuna neden oldugunu ve hicre
proliferasyonunu azalttigini  goérmekteyiz (4). Endometrioziste agr
patofizyolojisinde  etkili olan arasidonik asidin  prostaglandinlere
metabolizmasini engeller, bu da pelvik agrinin azalmasinda etkili olur. Son
ESHRE kilavuzuna gére endometrioma ve endometriozis ile iligkili semptom
nuksunun sekonder 6nlenmesi igin 6zellikle ovaryan endometriomanin cerrahi
tedavisinden sonra hemen gebelik istemi olmayan kadinlarda uzun sureli
ornek olarak da dusuk doz kombine oral kontraseptif baslanmasi guglu
olmayan oneriler arasindadir (33).

Yine son ESHRE kilavuzunda endometriozis ile iligkili dismenore
sikayeti olan kadinlara kombine hormonal kontraseptif haplar surekli kullanim
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seklinde kullanilabilecegi zayif oneriler arasindadir (33). Endometrioziste
medikal tedavilere hasta yaniti hakkinda yapilan bir sistematik derlemede
tedavinin sonunda agri semptomlari yasayan hastalarin orani GnRH
analoglar1 veya progestinlerle karsilastirildiginda KOK, vajinal halka ve yama
ile daha yuksek bulunmustur (54).

KOK’lar, endometrioziste ER ve PR degisiklikleri gbéz oOnlne
alindiginda, progesteron direnci varliginda ostrojen baskinligina neden olabilir
(54). KOK'larin cerrahi sonrasi endometriozis nuksetmesini onledigini ve agri
semptomlarinin sikligi ve siddetini azalttigi gosterilmigtir.

Sonu¢ olarak, Klinik pratikte yaygin kullanilan KOK!'larin
endometriozise bagli agrinin tedavisindeki rolinu tam olarak degerlendirmek

icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

lI.V. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Selektif Ostrojen reseptor modulatorleri olan SERM’ler etkinligini
hedef hlcrelerdeki 6strojen reseptoérlerine (ER-a ve ER-B) baglanarak bazi
dokularda 0Ostrojen reseptor (ER) agonisti, bazilarinda ER antagonisti olarak
gOsterirler. Guncel olarak da endometriozis tedavisi i¢in dnerilmekte ve
arastirimaktadir. Son ESHRE kilavuzunda SERM'’ler GnRH agosit tedavisinin
kemik mineral dansitesine olumsuz etkini dnlemek amaciyla kullanilan add-
back tedaviler arasindadir (33).

Osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi icin onay alan Raloksifen,
kemikte Ostrojenik etkilere ve endometrium ve meme dokusunda antidstrojenik
etkilere sahiptir (3). Raloksifen ve endometriozis ile alakal yapilan prospektif
bir caligmada cerrahi tedaviyi takiben endometriozise bagl pelvik agrisi olan
hastalar 6 ay boyunca rastgele raloksifen veya plasebo grubuna ayrilmislar ve
¢alisma sonunda raloksifen grubundaki kadinlarin, plasebo grubuna gére daha
erken agri nuksu ve daha erken ameliyat deneyimi yasadiklari saptanmistir
(55). Sonugta SERMler endometriozis tedavisinde etkileri hakkinda kisitli
veriye sahip oldugumuz Gzerinde galisma yapilmasi gereken alternatiflerdir.
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lI.VI. Aromataz inhibitorleri

Aromataz, endometriotik lezyonlarda ve endometriozisli kadinlarin
otopik endometriyumunda eksprese edilir ve lokal ostrojen salgilanmasina
neden olur, bu da endometriotik lezyonlarin bUyumesine, agrinin ve
prostaglandin aracili inflamasyonun baslamasina yol agmaktadir (56).

Aromataz inhibitorleri hem periferik hem de ovaryan ostrojen sentezini
bloke eder. Letrozol ve anastrozol gibi Ugunclu nesil aromataz inhibitorlerinin
endometriozis ile iligkili agri semptomlarinin giddetini etkili bir sekilde
azalttigini gostermistir; ancak bunlarin kullanimi kemik ve eklem agrisi, kas
agrilari ve yorgunluk gibi ¢esitli olumsuz olaylar nedeniyle sinirhdir (57).

Son ESHRE kilavuzunda cerrahi ve diger tibbi tedavilere yanit
vermeyen endometriozis ile iligkili agrisi olan kadinlara, aromataz
inhibitorlerinin recete edilmesi dnerilmektedir gunku bunlar endometriozis ile
iligkili agriyr azaltmaktadirlar. Ayrica aromataz inhibitérlerinin  oral
kontraseptiflerle, progestinlerle, GnRH agonistleri ve GnRH antagonistleri ile
kombine edilerek recete edilebilecegi kilavuzun oOnerileri arasindadir (33).
Kilavuzda guglu oneri olarak; aromataz inhibitorlerinin uzun donem etkilerine
yonelik kanit olmadigi ve ciddi yan etkileri nedeniyle (vajinal kuruluk, ates
basmalari, azalmis kemik mineral dansitesi) aromataz inhibitorlerinin sadece
diger cerrahi ve medikal tedavi segeneklerine yanit alinmadiginda kadinlara
recete edilmesi gerektigi belirtiimektedir. Bu yonleri goz onune alindiginda
aromataz inhibitorleri, cerrahi ve diger tibbi tedavilere yanit vermeyen

endometriozis ile iligkili agrisi olan kadinlar i¢in kullanilabilir (33).

lII.VIl. Danazol

Danazol, 17a-etinil testosteronun bir turevidir ve 1971'den beri FDA
tarafindan endometriozis tedavisi igin onaylanmistir. Etkinligini gonadotropin
sekresyonunun inhibisyonu, ovaryan steroidogenezi baskilamasi, immunolojik
fonksiyonun modulasyonu, mitotik aktivitenin baskilanmasi ve endometriotik

implant bUyumesinin inhibisyonu yaparak gostermektedir (4). Danazol
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endometriozise bagli agrinin tedavisinde etkilidir. Ancak kullanimi androjenik
etkiler (sebore, hipertrikoz, kilo alimi vb.) nedeniyle sinirlidir.

Danazolln oral (400 ila 800 mg/gun ve vajinal (200 mg/gun) kullanim
yollari mevcuttur. Derin endometriozis hastalarinda agri semptomlarinin
onemli Olgude azaldigi ve bu hastalarda daha az nuks ile iligkili oldugu
g6zlenmigtir (58). Dusuk dozlarda ve vajinal uygulama yéntemiyle nadiren yan
etkiler gozlenmekte, lipid parametreleri ve karaciger fonksiyonlarinin Gzerine
olumsuz etki gorulmemektedir.

Bu calismanin amaci, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Endometriozis ve Kronik
Pelvik Agri poliklinigine basvuran endometrioziste agri ve rekurrensin
onlenmesi amaci ile medikal tedavi endikasyonu olan hastalarin hali hazirda
rutin olarak kullaniimakta olan iki farkli progesteron protokollintn kronik agri
semptomlarina (dismenore ,disparoni, diskezi ve kronik pelvik agri) etkisinin
nuamerik skorlama sistemi puanlari ile degerlendiriimesi, tedavi etkililigi ve
rekirrens Uzerine etkileri ve vyan etki profilleri ve tolerabilitelerini

karsilastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

1. Etik Kurul Onami

Calismamiz Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine uygun olarak
diizenlenmistir. Saglik Bakanlhig Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun 13.06.2022
tarih ve E-66175679-514.05.01-783549 sayili karari ile etik kurul izni alinmistir.

2. Hasta Segim Protokolii

Nisan 2022 — Nisan 2023 tarihleri arasinda endometrioziste agri tedavisi igin
BUUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Kronik Pelvik Agri ve Endometriozis
poliklinigine basvuran 70 hasta calismaya dahil edildi. Calisma prospektif randomize
kontrolli arastirma olarak planlandi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri:
1. Endometriozis ve Kronik Pelvik Agri poliklinigimize bagvuran 18-40 yas arasi
hastalar
2. Gebelik istemi olmayan hastalar
3. Endometriozis tanisi olan ve agri nedeniyle medikal supresyon endikasyonu
alan hastalar
Calismadan diglanma kriterleri:
1. Progesteron kullanimi kontrendike olan hastalar
2. Kullanilan progesteron preparatlari ve igerigindeki etken maddelere karsi
alerjik reaksiyon gelismis olan hastalar
3. Endometriozis beraberinde eslik eden pelvik inflamatuar hastaliga (PID) sahip

olan hastalar
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4. Daha 6nceden gecirilmis cerrahi ile uterin malformasyon tanisi almis olan
hastalar

5. Obstruktif genitouriner ve gastrointestinal semptomlari olup cerrahi tedavi
endikasyonu almig hastalar

Endometriozis ve Kronik Pelvik Agri Polikliniginde rutin olarak kullanilan

progesteron tedavisi protokolleri su sekildedir;

1- Menstriel siklusun ikinci guna bagslanilip araliksiz devam edilen progesteron
kullanimi (noretindron asetat 5 mg tablet p.o. 1x1 pozolojide)

2- Menstruel siklusun ikinci gunu baslanilip araliksiz devam edilen progesteron

kullanimi (dienogest 2 mg tablet p.o. 1x1 pozolojide)

3. Calisma Protokoll ve Yontem

Endometriozis ve Kronik Pelvik Agri poliklinigine basvuran ve ilgili 6gretim Gyeleri
tarafindan degerlendirilip medikal tedavi endikasyonu alan hastalar sistemdeki
hastane protokol numaralarinin son rakamina goére tek rakam ‘noretindron asetat’, ¢ift
rakam ‘dienogest’ olarak kullanilan iki tedavi protokolinden birine rastgele
dagitilmistir. Hastalar ilk basvuru aninda hasta dosyalarina kisisel ve demografik
verileri, 6nceden aldiklari tedaviler sureleri ve birakma nedenleri, varsa endometriozis
nedeniyle gecirilmis cerrahilerinin operasyon notlari ve merkezleri ile kayit altina
alinmiglardir. Yapilan ultrasonografik degerlendirmeler ve detayh fizik muayene ve
laboratuvar testleriyle hastalar degerlendirilmistir. Ultrasonografik degerlendirmede
Uterus konturlari, adenomyozis varligi, adneksiyal alanin detayl degerlendiriimesi
endometrioma varligi ve var olanlarda boyutu, douglas boslugu degerlendiriimesi
detaylica yapilmistir. Fizik muayene vajinal ve rektal muayeneyi icermekte olup
hassasiyet, noduler goérinim degerlendirilmistir. Laboratuvar parametreleri yine
endometriozis polikliginde rutin olarak baktigimiz tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreler, tumor belirtecleri ve Anti Mdullerian Hormon (AMH) seviyelerini
icermektedir. TUm bulgular her vizitte kayit altina alinmistir. Hastalar mevcut disparoni,
dismenore, diskezi ve kronik pelvik agrilari nedeniyle sorgulanmigtir. Hastalara var
olan agri yakinmalarina VAS skorlamasi kullanilarak ile 1-10 arasi puan vermeleri
istenerek puanlamalar kayit altina alinmigtir. Yine ek olark eglik eden gastrointestinal

ve genitouriner semptomlar hasta dosyasina not dusulmustur.
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Hastalar protokol numaralarina gore verilen progestinlerle tedavi halindeyken
6 ve 12. aylarda yeniden degerlendirilmistir. Ayrica her vizitte hastalara medikal
tedavinin olasi yan etkileri agisindan degerlendirme yapilmistir. Hastalara yan etkiler
acisinda da numerik skorlama sistemi ile 1-10 arasinda puan vermeleri istenmigtir ve
hasta dosyasina kaydedilmistir. Yan etki nedeni ile tedaviyi birakma durumu da olan
hastalar detaylica sorgulanmis ve hasta dosyasina kaydedilmistir. Tum kayitlar tez

sorumlu arastirmacisi tarafindan veri tabanina her vizit sonrasi kaydedilmistir.
4. istatistiksel Analiz

Coziimlemede tanimlayici testlerden sayi (n), yizde (%), ortalama (X) ve
standart sapmadan (xss) vyararlaniimistir. Dagilimlarin normalligi Kolmogorov—
Smirnov test ile sinanmis, nonparametrik dagilim elde edilen veriler icin iki bagimsiz
grup ortalamasinin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullaniimistir. Ug ve daha
fazla bagimh grup ortalamalarinin karsilagtirmalarinda Friedman testinden
yararlanilmisg, iki bagimli grup arasindaki farkin kaynagi Wilcoxon Signed Ranks testi
ile arastinimigtir. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastirimasinda Pearson Ki-kare
testi ve Fisher’in Exact test uygulanmistir. U¢ ve daha fazla bagimli grup oranlarinin
karsilastirmasinda Cochran's Q testi kullaniimis, iki bagimh grup arasindaki farkin
kaynagi McNemar testi ile incelenmigtir. Veriler SPSS 26.0 istatistik paket programinda

analiz edilmig, anlamlilik duzeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 40 dienogest, 30 NETA grubunda olmak Uzere toplam 70 hasta
dahil edilmistir. Tablo 1’de Hastalarin NETA ve dienogest kullanim durumuna gore
demografik ozellikleri ile ilgili ortalamalarin kargilastirmasi verilmigtir.

Tablo 1.Hastalarin NETA ve dienogest kullanim durumuna gére demografik
Ozellikleri ile ilgili ortalamalarin kargilastirmasi

NETA Dienogest
Degiskenler (n=30) S (n=40) s dzef;tri p'
= Ira =, Ira
Xiss ort. Xiss ort.
Yas 30,87+7,11 | 36,72 | 30,35#6,10 | 3459 | 0434 | 0,664
Gravida 1,17+1,53 37,10 0,85+1,21 3430 | 0634 | 052
Parite (N=30, D=39) 0,97+1,38 35,85 0,74£1,07 3435 | 0349 | 0727
Abortus 0,10+0,31 35,85 0,15+0,53 3524 | 0257 | 0797
Yasayan ¢ocuk sayisi 1,00+1,31 37,15 0,70+0,94 3426 | _0655 0,513
Boy (N=28, D=37 33.39 32,70
oy (N=28, D=37) 162,43+6.26 : 162,19+6 65 : 0146 | 0884
Kilo (N=28, D=37) 31,79 33,92
61,39+13 91 62,62+13 59 0,451 | 0,652
BKI (N=28, D=37) 2340:584 | 3107 | 2385:¢518 | 3446 | 0715 | 0474

1Mann—Whitney U test. N: NETA, D: Dienogest, BKi: Beden kiitle indeksi

NETA ve dienogest kullanan hastalarin yas, gravida, parite, abortus, yasayan
cocuk sayisi, boy, kilo ve beden kiitle indeksi (BKI) ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 2'de Hastalarin NETA ve dienogest kullanim durumuna gére demografik

Ozellikleri ile ilgili oranlarin karsilastirmasi sunulmustur.

Tablo 2. Hastalarin NETA ve dienogest kullanim durumuna gore demografik

ozellikleri ile ilgili oranlarin kargilastirmasi
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NETA Dienogest Test
Degiskenler (n=30) (n=40) degeri pt
n % n %
Medeni durum
Evli 14 41,2 20 58,8 0,076 0,782
Bekar 16 44,4 20 55,6
Sigara
Kullaniyor 4 30,8 9 69,2 0,953 0,329
Kullanmiyor 26 45,6 31 54,4
Alkol
Kullaniyor 0 0,0 0 0,0 — —
Kullanmiyor 30 42,9 40 57,1
Diger aliskanliklar
Var 0 0,0 0 0,0 — —
Yok 30 42,9 40 57,1
Sistemik hastalik
varhigi
Yok 21 40,4 31 59,6 0,505 0,477
Var 9 50,0 9 50,0
Sistemik hastaliklar
(n=9)
Hipotiroidi 3 37,5 5 62,5 — —
Migren 1 33,3 2 66,7
Vertigo 0 0,0 1 100,0
Hipertansiyon 1 100,0 0 0,0
Diabetes Mellitus 0 0,0 1 100,0
Sistemik Lupus 1 100,0 0 0,0
Eritematozus
Immun trombositopenik 1 100,0 0 0,0
purpura
Aritmi 2 100,0 0 0,0
Kullandigi ilag
Kullaniyor 4 36,4 7 63,6 0,225 0,747°
Kullanmiyor 26 44,1 33 55,9
Operasyon 6ykusi
Var 10 45,5 12 54,5 0,088 0,766
Yok 20 41,7 28 58,3
Alerji
Var 0 0,0 1 100,0 — —
Yok 30 43,5 39 56,5
Onceki medikal tedavi
Var 10 50,0 10 50,0 0,583 0,445
Yok 20 40,0 30 60,0
Onceki gegirilmis
cerrahi
Var 8 38,1 13 61,9 0,278 0,598
Yok 22 44,9 27 55,1
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Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test.

NETA ve dienogest kullanan hastalarin medeni durumu, sigara ve alkol
kullanim durumu, diger ahgkanlik varhgi, sistemik hastalik varligi, ila¢ kullanimi,
operasyon Oykusu, alerji, 6nceki medikal tedavi ve dnceki gegirilmis cerrahi durumu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik belirlenememistir (p>0,05).

Tablo 3’te Hastalarin tedavi baslangicinda (sifirinci ayda) NETA ve dienogest
kullanim durumuna gore jinekolojik ve laboratuvar bulgular ile ilgili ortalamalarin

karsilastirmasi gosterilmigtir.

Tablo 3. Hastalarin tedavi baglangicinda (sifirinci ayda) NETA ve dienogest
kullanim durumuna gore jinekolojik ve laboratuvar bulgulari ile ilgili ortalamalarin

karsilastirmasi

NETA Dienogest
Degiskenler (n=30) (n=40) T?St . p!
Riss Sira Xss Sira degeri
ort. ort.
Dismenore 7.43%£2.92 37.35 7,23£2,87 34,11 -0,670 0,503
Disparoni 4,00=4,04 35,80 3.90£3.55 35,28 -0,111 0,912
Diskezi 1,97=3,11 35,72 1,85+2.99 35,34 -0,092 0,926
KPA 4,97+3,80 38,22 4,18+3.15 33,46 -0,981 0,326
| Sag over endometrioma 1,63£2.06 35,63 1,65£2,19 3540 -0,053 0,958
Sol over endometrioma 2.50%£2.18 35,22 2,602 28 35,71 -0,104 0917
AMH (N=28, D=37) 2,78+2,53 34,55 2,33£2.00 31,82 -0,576 0,564
CA125 (N=28,D=37) 58,18+£55.97 30,29 65.46=53.20 35,05 -1,007 0314
CA199 (N=28. D=36) 24462246 35,05 24,39=34.23 30,51 -0,970 0,332
CRP (N=28, D=36) 2.38+1.42 33,93 2.08+0.50 31,39 -1,290 0,197
WBC (N=27, D=34) 7.74x£2.08 31,09 7.69+£2.28 30,93 -0,037 0,971
HGB (N=26, D=34) 12,20+1,03 33,19 11.97+1,14 28,44 -1,067 0,286
PLT (N=27.D=34) 254.33+£76,04 27.89 266,50+71,75 3347 -1,220 0,222
LDL (N=25, D=30) 110,08+34,13 27,92 109,00+25,84 28,07 -0,034 0,973
HDL (N=25, D=31) 58.36£13.62 26,14 62,13=14.44 30,40 -0,973 0,330
Trigliserid (N=25, D=31) 97,20=67.25 25.80 97.58+41.07 30,68 -1,113 0.266
AST (N=27,D=33) 14,81+4,38 26,74 16,52+4,49 33,58 -1,514 0,130
ALT (N=27, D=33) 13,85+7.,09 29,15 14,30+6,18 31,61 -0,546 0,585
Total kolesterol (N=25, D=31) 184.16+46,12 26,92 184.74+28,97 2977 -0,651 0,515

"Mann-Whitney U test. N: NETA, D: Dienogest, KPA: Kronik pelvik agri, AMH: Antim{llerian hormon,
CA125: Karbonhidrat antijeni 125, CA19.9: Karbonhidrat antijeni 19.9, CRP: Serum reaktif protein,
WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT: Platelet, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL:
Yiksek dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz

NETA ve dienogest kullanan hastalarin dismenore, disparoni, diskezi, kronik
pelvik agri (KPA), sag ve sol over endometrioma, AMH,karbonhidrat antijeni 125
(CA125), karbonhidrat antijeni 19.9 (CA19.9), CRP (serum reaktif protein), beyaz kan
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hacresi (WBC), hemoglobin (HGB), platelet (PLT), duguk dansiteli lipoprotein
(LDL), yUksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid, aspartat transaminaz (AST),
alanin transaminaz (ALT) ve total kolesterol dizeyi ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 4’te Hastalarin tedavi baglangicinda (sifirinci ayda) NETA ve dienogest
kullanim durumuna gore jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarin kargilagtirmasi

verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin tedavi baslangicinda (sifirinci ayda) NETA ve dienogest kullanim
durumuna gore jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarin kargilastirmasi

NETA Dienogest Test
Degiskenler (n=30) (n=40) deseri p!
o o egeri

n 70 n /o
GUSB
Var 0 0.0 0 0.0 — —
Yok 30 42,9 40 57.1
GIsB
Var 0 0.0 3 100.0 — —
Yok 30 44.8 37 55.2
Uterus
Normal 9 36.0 16 64.0 0.747 0,388
Adenomyozis varlig 21 46,7 24 53.3
Hassasiyet
Var 19 38.8 30 61.2 1.111 0.292
Yok 11 52.4 10 47.6
BMD
Normal 18 42,9 24 57.1 0.664 0.4862
Osteopeni 7 46,7 8 53.3
Osteoporoz 2 66,7 1 33.3

'Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test. GUSB: Genitoiriner sistem bulgulari, GiSB:
Gastrointestinal sistem bulgulari, BMD: Kemik mineral dansitesi

NETA ve dienogest kullanan hastalarin genitoiriner sistem bulgulari (GUSB)
ve gastrointestinal sistem bulgulari (GiSB), uterusun adenomyotik olma durumu,
hassasiyet ve BMD (kemik mineral dansitesi) durumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farkhlik saptanamamistir (p>0,05).
Tablo 5'te NETA ve dienogest kullanan hastalarin jinekolojik ve laboratuvar

bulgulari ile ilgili ortalamalarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore karsilastirmasi

sunulmustur.
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Tablo 5. NETA ve Dienogest kullanan hastalarin jinekolojik ve laboratuvar bulgulart ile ilgili ortalamalarinin sifirinci, altinci ve on ikinci
aylara gore karsilastirmasi

NETA Dienogest
- Test Test
2 2

Degigkenler N Xiss ilrrta degeri B N Xtss Solrrta degeri B
Dismenore 0.ay 16 7.69+2 80 294 30,000 0,000™ 18 7,762 56 2,94 34,000 0,000™1
Dismenore 6.ay 16 0,00+0,00 1,93 18 0,00£0.00 1,93

Dismenore_12.ay 16 0,00£0,00 1,53 18 0,00+0,00 1,53

Dismenore_0.ay 24 7.00+3,04 11,50 -4124 0,000 28 7.29+2 64 14,00 -4 566 0,000™
Dismenore 6 ay 24 0,00+0,00 0,00 28 0,00+0,00 0,00

Dismenore 0.ay 16 7,692 80 8,00 -3,432 0,001 18 7,.78+2 56 9.00 -3.657 0,000
Dismenore_12.ay 16 0,00£0,00 0,00 18 0,00£0,00 0,00

Dismenore_6.ay 16 0,00+£0,00 0,00 0,000 1,000 18 0,00+0,00 0,00 0,000 1,000
Dismenore_12.ay 16 0,00£0,00 0,00 18 0,00+0,00 0,00

Disparoni 0.ay 14 3,2944 05 239 9,579 0.,008™ 17 4 0643 82 253 15,438 0,000
Disparoni_6.ay 14 0,431 60 179 17 0,82+1 85 1,79

Disparoni_12.ay 14 0,431 60 1,82 17 0,3521 46 1,68

Disparoni_0.ay 22 4.27+4 21 6,50 -3,072 0,002 28 3,32+3 41 8,00 -3.417 0,001
Disparoni_6.ay 22 0,95+2 52 0,00 28 0,50+1 48 0,00

Disparoni_0.ay 16 2,86+3 93 3,00 -2,060 0,039 18 3,83+3,62 5,00 -2,680 0,007"
Disparoni_12.ay 16 0,38+1,50 0,00 18 0,33+1 41 0,00

Disparoni_6.ay 14 0,43£1 60 1,50 0,000 1,000 17 0,82+1 85 2,00 -0,368 0713
Disparoni_12.ay 14 0,431 60 1,50 17 0,3541 46 4,00

Diskezi 0.ay 16 1,69+3 22 2,25 7,938 0,023 18 1,39£2 79 222 8,000 0,018
Diskezi 6.ay 16 0,25£1,00 1,91 18 0,00+0,00 1,869

Diskezi_12.ay 16 0,00£0,00 1,84 18 0,00£0,00 1,89

Diskezi 0.ay 22 1,412 87 3,20 -1,156 0,248 27 1,93+2 91 5,90 -2.814 0,005
Diskezi 6.ay 22 0,59+2 06 500 27 0,00£0,00 0,00

31



Diskezi 0.ay 16 1,69+3 22 2,50 -1,826 0,068 18 1,3942 79 2.50 -1,841 0,066
Diskezi_12.ay 16 0,00+0,00 0,00 18 0,00+£0,00 0,00

Diskezi_6.ay 16 0,25+1,00 1,00 -1,000 0,317 18 0,00+£0,00 0,00 0,000 1,000
Diskezi_12.ay 16 0,00£0,00 0,00 18 0,00£0,00 0,00

KPA D.ay 16 5,06+3,91 263 14,000 0,001*1 18 4.44+2 87 2.81 27,362 0,000™
KPA 6.ay 16 0,81+1,76 1,66 18 0,67+164 1,69

KPA 12.ay 16 1,06£2 43 1,72 18 0,00+£0,00 1,90

KPA 0.ay 22 44543 95 9,89 -2,318 0,020 27 4,37+3,00 10,00 -3,839 0,000™
KPA 6.ay 22 1,4122 54 8,13 27 0,811 66 0,00

KPA 0.ay 16 5,0643,91 6,40 2,770 0,006™ 18 44442 87 8,00 -3,424 0,001"
KPA 12.ay 16 1,0622 43 200 18 0,00£0,00 0,00

KPA 6.ay 16 0,8121,76 3,00 40,316 0,752 18 0,67+1,64 2,00 -1,633 0,102
KPA 12 ay 16 1,0642 43 4.00 18 0,00+0,00 0,00

Saq over 13 . 1,88 0,839 0,6571 17 2.00 2,483 0,289
endometrioma 0.ay 1,1541,86 1,412,135

SS%;ver endometrioma 13 1.50+1.96 2,15 17 2 1242.69 218

Saq over 13 1,96 17 1,82

endometrioma_12.ay 1,0841,80 1654247

Sg% ;:ver endometrioma 21 1.57£2.01 6,00 0,178 0,858 27 1.67+2.27 4,67 -0,868 0,385
Sg%;ver endometrioma 21 1.6442.04 420 27 2 1542 35 8,33

Sg%;ver endometrioma 13 1.15£1.86 5,00 0,170 0,865 17 1.41:2.15 3,40 -0,141 0,888
Saf) over 13 3,25 17 6,33

endometrioma 12 ay 1,08£1 .80 1,65+2 47

Sag over endometrioma 13 1.50+1 96 3,50 -0,742 0,458 17 2 1242 69 3,20 -1,166 0,244

6.ay
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Sag over_ 13 1,08+1,80 3,50 17 1,65+2,47 5,00
endometrioma 12.ay
=1 =

Sol over . 13 2.46+2.33 2,54 12,074 0,002 16 294249 2,38 6,698 0,035
endometrioma_0.ay
Sglac;ver endometrioma 13 0.31:0,75 1,58 16 1441136 1,63
Sol over . 13 1.08+1.80 1,88 16 22841 44 2,00
endometrioma_12.ay

- a = . b 5
S(())Iac;ver endometrioma 21 3,0542,09 7,00 3,219 0,001 26 2.5042,35 8,04 2,093 0,036
Sol over endometrioma 21 110+1,76 0,00 26 1,58+1,60 7,83
_B.ay
S(())Iac;ver endometrioma 13 2.4612,33 4,93 -2,328 0,02]() 17 2.9412 41 5,64 -1,227 0,220
Sol over _ 13 1,08+1,80 1,50 17 2.3241,40 5,17
endometrioma 12.ay
Sgla-:;ver endometrioma 13 0,31£0,75 0,00 -1,604 0,109 16 1.4441,36 3,17 -1,852 0,064
Sol over 13 1,08+1,80 2,00 16 2.28+1,44 6,50

endometrioma_12.ay

'Friedman Testi. 2Wilcoxon Signed Ranks Test. 'p<0,05, “p<001, ""p<0,001. N: NETA, D: Dienogest, KPA: Kronik pelvik agri
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Tablo 5'te NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki
dismenore puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir
(p=0,000). Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin altinci aydaki
(N=24, X+ss: 0,00+0,00, p=0,000) dismenore puan ortalamalari sifirinci aya gore
(N=24, X+ss: 7,00+3,04, p=0,000) ve on ikinci aydaki (N=16, X#ss: 0,00+0,00,
p=0,001) dismenore puan ortalamalari sifirnci aya gére (N=16, X*ss: 7,69+2,80,
p=0,001) istatistiksel olarak anlamh duzeyde dusik belirlenmistir. NETA kullanan
hastalarin altinci ve on ikinci aydaki dismenore puan ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk gézlenememistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki disparoni puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmustur (p=0,008).
Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin altinci aydaki (N=22, X#ss:
0,95+2,52, p=0,002) disparoni puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=22, Xtss:
4,27+4,21, p=0,002) ve on ikinci aydaki (N=16, Xtss: 0,38+1,50, p=0,002) disparoni
puan ortalamalar sifirnci aya gore (N=16, X#ss: 2,88+3,93, p=0,002) istatistiksel
olarak anlamli dizeyde dusuk belirlenmistir. NETA kullanan hastalarin altinci ve on
ikinci aydaki disparoni puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
belirlenememistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki diskezi puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmistir (p=0,023). Farkin
kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin sifirinci ay ile altinci ay, sifirinci ay
ile on ikinci ay ve altinci ay ile on ikinci ay diskezi puan ortalamalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki KPA puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklhlik belirlenmistir (p=0,001).
Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin altinci aydaki (N=22, X#ss:
1,41+2,54, p=0,020) KPA puan ortalamalari sifirinci aya gére (N=22, Xtss: 4,45+3,95,
p=0,020) ve on ikinci aydaki (N=16, Xtss: 1,06+2,43, p=0,006) KPA puan ortalamalari
sifirinci aya gore (N=16, X+ss: 5,06+3,91, p=0,006) istatistiksel olarak anlaml diizeyde
dusuk gozlenmistir. NETA kullanan hastalarin altinci ve on ikinci aydaki KPA puan

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05).
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NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki sol over
endometrioma ¢api puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
belirlenmistir (p=0,002). Farkin kaynag arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin
altinci aydaki (N=21, X#ss: 1,10+1,76, p=0,001) sol over endometrioma capI
ortalamalari sifirinci aya gore (N=21, X+ss: 3,05+2,09, p=0,001) ve on ikinci aydaki
(N=13, X+ss: 1,08+1,80, p=0,020) sol over endometrioma cap! ortalamalari sifirinci
aya gore (N=13, X+ss: 2,46+2,33, p=0,020) istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusiik
bulunmustur. NETA kullanan hastalarin altinci ve on ikinci aydaki sol over
endometrioma c¢api! ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunamamistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki sag over
endometrioma capi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
saptanamamistir (p>0,05). Uc bagimli grup ortalamasinin ikili kargilastirmalari gézlem
sayllarinin farkli olmasi nedeniyle incelenmigtir. Ancak sifirinci ay ile altinci ay
(p>0,05), sifirinci ay ile on ikinci ay (p>0,05) ve altinci ay ile on ikinci ay (p>0,05) sag
over endometrioma capi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
g6zlenememistir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki dismenore
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmigtir (p=0,000).
Farkin kaynagi arastirildiginda; Dienogest kullanan hastalarin altinci aydaki (N=28,
X#ss: 0,00+0,00, p=0,000) dismenore puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=28, X+ss:
7,29+2,64, p=0,000) ve on ikinci aydaki (N=18, X+ss: 0,00+0,00, p=0,000) dismenore
puan ortalamalar sifirnci aya gore (N=18, X#ss: 7,78+2,56, p=0,000) istatistiksel
olarak anlamh duzeyde dusuk belirlenmistir. Dienogest kullanan hastalarin altinci ve
on ikinci aydaki dismenore puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunamamistir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki disparoni
puan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmistir
(p=0,000). Farkin kaynagi arastirildiginda; Dienogest kullanan hastalarin altinci aydaki
(N=28, Xtss: 0,50+1,48, p=0,001) disparoni puan ortalamalari sifirinci aya gére (N=28,
Xtss: 3,32+3,41, p=0,001) ve on ikinci aydaki (N=18, Xtss: 0,33+1,41, p=0,007)
disparoni puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=18, X#ss: 3,83+3,82, p=0,007)

istatistiksel olarak anlaml dlzeyde dusuk belirlenmistir. Dienogest kullanan hastalarin
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altinci ve on ikinci aydaki disparoni puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki belirlenememigtir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki diskezi
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,018).
Farkin kaynagi arastirildiginda; Dienogest kullanan hastalarin altinci aydaki (N=27,
Xtss: 0,00+0,00) diskezi puan ortalamalar sifirinci aya gére (N=27, Xtss: 1,93+2,91)
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk belirlenmistir (p=0,005). Dienogest kullanan
hastalarin sifirinci ay ile on ikinci ay ve altinci ay ile on ikinci ay diskezi puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunamamistir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki KPA puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,000). Farkin
kaynagi arastirildiginda; Dienogest kullanan hastalarin altinci aydaki (N=27, Xtss:
0,81%1,66, p=0,000) KPA puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=27, X+ss: 4,37+3,00,
p=0,000) ve on ikinci aydaki (N=18, X+ss: 0,00+0,00, p=0,001) KPA puan ortalamalari
sifirinci aya gore (N=18, X+ss: 4,44+2 87, p=0,001) istatistiksel olarak anlaml diizeyde
dusuk gozlenmistir. Dienogest kullanan hastalarin altinci ve on ikinci aydaki KPA puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki sol over
endometrioma ¢api puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
belirlenmistir (p=0,035). Farkin kaynagi arastirildiginda; Dienogest kullanan hastalarin
altinci aydaki sol over endometrioma gapi ortalamasi (N=26, X+ss: 1,58+1,60) sifirinci
aya gore (N=26, X*ss: 2,50+2,35) istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusgik
bulunmustur (p=0,036). Dienogest kullanan hastalarin sifirinci ay ile on ikinci ay ve
altinci ay ile on ikinci ay sol over endometrioma ¢api ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk gézlenememistir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki sag over
endometrioma c¢api ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanamamistir (p>0,05). Ug bagimli grup ortalamasinin ikili karsilastirmalari gdzlem
sayilarinin farkli olmasi nedeniyle incelenmigtir. Ancak sifirinci ay ile altinci ay, sifirinci
ay ile on ikinci ay ve altinci ay ile on ikinci ay sag over endometrioma gapi ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 6’da NETA ve dienogest kullanan hastalarin laboratuvar bulgulart ile ilgili

ortalamalarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore karsilastirmasi verilmistir.
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Tablo 6. NETA ve dienogest kullanan hastalarin laboratuvar bulgulart ile ilgili ortalamalarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore
karsilastirmasi

u NETA Test 2 Dienogest Test
Degigkenler N X+s5s Sira ort. |  deferi B N X155 Sira ort. degeri B’
AMH_0.ay 13 32122 79 238 7 840 0,020 16 178145 228 2303 03021
AMH_6G.ay 13 27822 35 2,23 16 1,68+1,66 1,97
AMH_12 ay 13 1,92+1,75 1,38 16 13781.72 1,75
AMH_0.ay 20 3,042 76 10,64 -1,917 0,055 21 1,73+1, 46 958 -1,285 0,199
AMH_G.ay 20 295322 30 6.00 21 1,63+1.63 932
AMH 0.ay 14 3.24z2 62 9.00 -2,920 0,004 16 1.78+1.45 9.09 -1,655 0,098
AMH_12.ay 14 2042173 2,00 16 137+1.72 7.20
AMH_6G.ay 13 27822 35 7,14 -2 307 0,021 16 1,69+1,66 9,67 -0,882 0,326
AMH_12.ay 13 1,92+1.75 6,25 16 137:1,72 7,00
CA125 0.ay 14 56,00250 87 2 61 12,340 0,002 16 62 88+49 63 253 7,000 0,030
CA125 6.8y 14 60,14+100,00 2,07 16 38.44+31.76 1.75
CA125_12.ay 14 23411707 1,32 16 33,31+43 49 1,72
CA125 0.ay 20 5750254 66 2.50 -1,903 0,057 21 60,19+43 37 11.43 -3,079 0,002~
CA125_6.ay 20 52 0528510 6.63 71 | 39,43+29 69 462
CA125 0.ay 15 62.67%55 40 7.50 32497 | 0,001 17| 60 76+48.84 965 2 321 0,020°
CA125 12.ay 15 25.79218,84 0,00 17 36,5842, 71 G,58
CA125 G.ay 14 60,14+100,00 2.50 -2,043 0,041 16 38.44+31.76 8,13 -0,285 0.776
CA125_12.ay 14 23411707 5,00 16 33,3143 49 7,86
CA1%9 0.ay 13 2792224 32 2,46 4,844 0,039 16 21,68+33,92 1,838 0,490 0,783
CA199 6 ay 13 35 3862 75 173 16 | 2500+29.65 2 06
CA199_12.ay 13 18.8516,01 1,81 16 22 25+26 36 2,06
CA199 0.ay 18 26.17221.53 6.92 -1.915 0.055 19 22 131,67 6,32 -0,525 0.600
CA199 6.ay 18 2983253 82 11,00 19 24 5327 58 757
CA199 0.ay 15 26,0723 45 6.78 -1,726 0,034 17 22 35+32 06 7.67 -0,035 0,972
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CA199 12.ay 15 18,20+15.60 567 17| 22 4742554 6,43
CA199 6.ay 13 35.3862.75 7.80 0578 0,563 16 | 25002965 9.00 4177 0,239
CA199_12.ay 13 18,85+16,01 4,42 16| 222542636 4,00
CRP_0.ay 14 2.0420.13 2.00 2.000 0,368 15 2 20+0.77 2.00 0,000 1.000°
CRP 6.ay 14 2.00£0,00 1.80 15 2 000,34 2.00
CRP_12.ay 14 2.18+0 52 211 15 2.20+0,77 2.00
CRP 0.ay 19 2182069 150 0.000 1.000 71 7 14+0.65 2.00 ~0.447 0.655
CRP_6.ay 19 2,37+1,61 3,00 21 2,0620,28 1,00
CRP_0.ay 15 2.0320.13 1.00 1,069 0,285 16 7192075 1.50 0,000 1.000
CRP_12.ay 15 2,1720,50 2,50 16 2,19x0,75 1,50
CRP_6.ay 14 2.00=0.00 0.00 1,342 0,180 15 2.09x0.34 1.00 -0.447 0,655
CRP_12 ay 14 2.18+0 52 1,50 15 2.20+0,77 2.00
WBC_0.ay 14 7 57+2 34 218 1,020 0,600° 13 8.54:2.26 2.00 0,044 0.978"
WBC_6.ay 14 7.74%2,93 2,00 13 5.20+0,97 1.06
WBC_12.ay 14 7.03:2 42 182 13 5 42+1.61 204
WEBC_0.ay 19 75822 17 7.63 0,057 0,054 17 5,062, 44 767 0,035 0,972
WBC_6.ay 19 7.57+2 73 543 17 7.08+132 6,43
WBC_0.ay 15 7.70%2,31 7.10 1,197 0,231 15 8,20:2 27 7.42 0,070 0,944
WBC_12.ay 15 7162239 8 50 15 816173 6,64
WBC_6.ay 14 7.74%2 93 7.83 0,642 0,521 13 8,20+0,97 6.60 -0.565 0572
WBC_12.ay 14 7.03:2 42 517 13 842161 4,40
HGB_0.ay 13 12,0721.17 1,31 11,511 | 0,003 13 12,1321,16 1,73 4,537 0,103
HGB_6.ay 13 12.7321.39 219 13 12,25:1,30 1.85
HGB_12 ay 13 13,05+0.99 2 50 13 12.850,95 2 42
HGE_0.ay 18 12.23+1.12 1217 1,369 0171 17 11.86=1.23 350 1.603 0,090
HGB_6.ay 18 12.72+1.40 5.96 17 12.19+1,28 7.43
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HGE_0.ay 14 12,14+1.16 3.00 2860 | 0,003 | 15 12.05+1 12 2.00 2 064 0,035°
HGB_1Z.ay 14 13.2621.24 8,25 15 12,880,809 6,82
HGE_6.ay 14 12.75+1,34 475 1,338 0,181 13 12,251 30 3,67 1682 0,003
HGB _12ay 14 13.04+0.96 458 13 12.85:0.05 5,20
PLT O.ay 14 | 270,20+74,85 721 3,560 0,168" 13 | 264,77=80.71 2 47 4,440 0,109
PLT 6.ay 14| 270,64+85 40 218 13| 2442327262 1,62
PLT 12.ay 14| 255005655 161 13 | 253.08247.57 1.06
PLT O.ay 19 | 2587427511 | 1011 0,686 0,492 17| 248.82:77.52 754 1552 0,121
PLT 6.ay 19 | 254008181 7.75 17| 2365926620 | 1267
PLT O.ay 15 | 274.80+74.22 882 2103 0,035 15 | 262.00=82.58 9.67 1534 0,125
PLT 12.ay 15 | 251.73+55.04 575 15 | 2475348 41 550
PLT 6.ay 14 | 270.64+8540 575 1.156 0,248 13 | 2442327262 6.60 0471 0,638
PLT_12.ay 14| 255.00+56,55 6,67 13| 253.08+47.57 65,43
LDL O.ay 10| 109.40+32.74 1.70 7 763 0,323 14 | 103.00225.10 1.03 1.000 0,607
LDL 6.ay 10| 118.60+26,53 1.95 14 | 1021422817 1.86
LDL_12.ay 10 | 126,30+35.45 235 14 | 110.21=27.60 2.21
LDL O.ay 16 | 113.31+36.97 6.60 0,369 0.712 16 | 101.13=24.15 2.00 0,220 0.826
LDL _6.ay 16 | 117.56+30,55 9,50 16 | 100,3826.87 7.00
LDL 0.ay 12| 113.92+33,00 500 1,156 0,248 16| 101.81=24.10 6.08 1,629 0,103
LDL_12.ay 12 | 120,75+3543 6,57 16 | 110,94+26,69 9,95
LDL 6.ay 10| 118.60+26,53 525 0,663 0,508 14 | 102.14=28.17 830 0,601 0,450
LDL_12.ay 10 | 126,30+3545 5 67 14 | 110.21227.60 7.06
HDL C.ay 11 56,36+13,29 273 9807 0,007 14| 64.86+16.20 2.43 5709 0,058
HDL_6.ay 11 47 73+8 56 1,68 14 | 62,50+11.93 204
HDL 12.ay 11 50.55+14.19 1,50 14| 6057+11.79 1,54
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HOL O.ay 16 50.06212.01 5.00 2036 | 0,003 17| 65.41+15.72 877 4477 0,140
HDL_6.ay 16 48.88210,43 0,00 17 | 62,88:11.68 7.90
HDL C.ay 13 550021258 580 1,493 0,135 16| 64251521 8.95 1,605 0,108
HDL 12 ay 13 51,62+13.78 10,00 16 | 60,19+11.46 g .75
HDL 6.ay 12 43 7548 80 508 0,222 0,824 14 | 62501103 6.61 -0,931 0.326
HDL_12 ay 12 51.26+13.75 7.10 14 | 60,57+11.79 7.88
Triglizend_0.ay 11 03 36+56.65 7.05 0,326 0.850" 14 | 90.71+36.58 204 1.564 0.458"
Triglizerid_6.ay 11 93 556725 1,36 14 | 93,00£40.41 221
Triglizend_12.ay 11 57 64242 47 208 14| 95,00+56.00 1.75
Triglizend_0.ay 16 | 100.00278,79 543 0,057 0,055 17 | 96,20+37.41 571 70,362 0.717
Triglizerid_6_ay 16 92 6925819 7.63 17| 98.87+30.36 8.33
Trigliserid_0.ay 13 87.38254 21 7.02 -0,140 0,889 16 | 90,88+34.29 7.50 -0,852 0,304
Triglisend_12.ay 13 542323008 6.21 16 | 91,88+53.70 9.00
Triglizend_6.ay 12 01,83264,30 550 0,393 0,605 14 | 93,00:40.41 744 0,011 0,362
Triglisend_12.ay 12 87 584050 5 50 14| 95,00+56.00 7.60
AST_0.ay 15 14.67+5 .50 157 7,625 0,022 13 18, 46+4.70 215 5 6560 0,059"
AST 6.ay 15 16,20+6,03 1.97 13 15,233 85 1,50
AST 12.ay 15 18 47+5 68 747 13 19,003,465 235
AST Oay 19 15.00+4.03 7.33 0535 0,503 15 18.004.61 736 1.640 0,009
AST_6.ay 19 15,8915.45 7.63 15 15,734, 10 3,63
AST O.ay 16 14,6325 32 12.00 2349 0,019 15 17 .80+4.80 6.67 0,780 0,430
AST 12.ay 16 18,3145 52 6.58 15 18,60+3,40 813
AST 6.ay 15 16,20+6.03 563 1297 0,195 14 1500380 433 2280 0,027
AST 12.ay 15 18,4745 68 5.04 14 18.36+4 11 7.80
ALT 0.ay 15 13.40+7 07 187 3 667 0,264 13 1560530 242 5 261 0,072
ALT b.ay 15 15,0029.90 1,80 13 13,08:3,82 1,58
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ALT 12 ay 15 14,73+4 46 2,33 13 16,00£5 32 2,00
ALT D.ay 19 13,637 27 2,29 -0, 166 0,865 15 14,935 39 6,35 -1,261 0.207
ALT G.ay 19 14,3243 90 9,13 15 13,874 10 917
ALT D.ay 16 13,137,738 6,20 -1,650 0,089 15 14 735 62 4,50 -0,946 0.344
ALT 12.ay 16 14,754 31 2.90 15 16,004 99 8.50
ALT G.ay 15 15.00+8.90 11,00 -0.534 0,583 14 12,8623 76 410 -1,453 0.144
ALT 12.ay 15 14,73+4 46 6,10 14 15,575 36 8,21
Taotalkolesteral_0.ay 10 187, 70+42 58 1,65 2,923 0,232 14 179, 79£30.68 1,96 0,259 0873
Taotalkolesterol _G.ay 10 183,80+43 82 1,95 14 180,14£33.98 1,93
Totalkolesterol_12.ay 10 202 5046 14 2,40 14 191,79+37 51 2,11
Taotalkolesteral_0.ay 16 194,06+53,35 9,64 -0,942 0,344 17 182, 712941 778 -0,563 0.570
Taotalkolesterol_6.ay 16 186,13+42 66 5,38 17 181,06+31,05 8,33
Taotalkolesteral_0.ay 12 182,67+40. 47 4,25 -1.726 0,084 16 178,81£29.51 7.00 -1,345 0.179
Totalkolesterol_12.ay 12 196,08+45 61 7,63 16 191,25236,27 9.40
Taotalkolesterol_6.ay 11 190,00+41,76 3,33 -2.045 0,041 14 180,14£33.98 5,33 -0.944 0.345
Totalkolesterol_12.ay 11 2030043 80 7,00 14 191, 79237.51 8,43

'Friedman Testi. ?Wilcoxon Signed Ranks Test. 'p<0,05, “p<001, “'p<0,001. N: NETA, D: Dienogest. KPA: Kronik pelvik agri, AMH: Antimllerian hormon, CA125:
Karbonhidrat antijeni 125, CA19.9: Karbonhidrat antijeni 19.9, CRP: Serum reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT: Platelet, LDL:

Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz
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NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki AMH puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p=0,020). Farkin
kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin on ikinci aydaki (N=14, Xtss:
2,04+1,73, p=0,004) AMH puan ortalamalari sifirinci aya gére (N=14, Xtss: 3,24+2,68,
p=0,004); on ikinci aydaki (N=13, X#ss: 1,92+1,75, p=0,021) AMH puan ortalamalari
altinci aya gore (N=13, Xtss: 2,78+2,35, p=0,021) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
dusuk belirlenmistir. NETA kullanan hastalarin sifirinci ile altinci aylari arasindaki AMH
puan ortalamalarinin benzer oldugu bulunmustur (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki CA125 dizeyi
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmistir (p=0,002).
Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin on ikinci aydaki (N=15, Xss:
25,79+18,84, p=0,001) CA125 diizeyi puan ortalamalari sifirinci aya goére (N=15, X+ss:
62,67+55,40, p=0,001); on ikinci aydaki (N=14, Xtss: 23,41+17,07, p=0,041) CA125
diizeyi puan ortalamalari altinci aya gore (N=14, Xtss: 60,14+100,00, p=0,041)
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk gozlenmigtir. NETA kullanan hastalarin
sifirinci ile altinci ay arasindaki CA125 duzeyi puan ortalamalari arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki HGB duzeyi
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmistir (p=0,003).
Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin on ikinci aydaki (N=14, Xss:
13,26+1,24) HGB diizeyi puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=14, Xtss: 12,14+1,16)
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p=0,003). NETA kullanan
hastalarin sifirinci ile altinci ay ve altinci ay ile on ikinci ay arasindaki HGB dlizeyi puan
ortalamalari arasinda anlamli bir fark gdézlenememistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki PLT duzeyi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanamamistir (p>0,05).
Ug bagimli grup ortalamasinin ikili kargilagtirmalari gdzlem sayilarinin farkli olmasi
nedeniyle incelenmistir. Buna gore on ikinci ay PLT diizeyi ortalamalari (N=15, Xtss:
251,73+55,94) sifirnci aya gore (N=15, Xtss: 274,80+74,22) istatistiksel olarak
anlaml dizeyde dusuk bulunmustur (p=0,035). NETA kullanan hastalarin sifirinci ay
ile altinci ay ve altinci ay ile on ikinci ay PLT duzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki gézlenememistir (p>0,05).
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NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki HDL duzeyi
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenmistir (p=0,007).
Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin altinci aydaki (N=16, X#ss:
48,88+10,43) HGB diizeyi puan ortalamalari sifirnci aya goére (N=16, Xitss:
59,06+12,91) istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuk bulunmustur (p=0,003). NETA
kullanan hastalarin sifirinci ile on ikinci ay ve altinci ile on ikinci ay arasindaki HDL
dizeyi puan ortalamalari arasinda anlaml bir fark bulunamamistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki AST dizeyi
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmistir (p=0,022).
Farkin kaynagi arastirildiginda; NETA kullanan hastalarin on ikinci aydaki (N=16, Xtss:
18,31+5,52) AST diizeyi puan ortalamalari sifirinci aya gére (N=16, Xtss: 14,63+5,32)
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p=0,019). NETA kullanan
hastalarin sifirinci ile altinci ay ve altinci ile on ikinci ay arasindaki AST dizeyi puan
ortalamalari arasinda anlaml bir fark belirlenememistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci total kolesterol duzeyi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunamamistir (p>0,05).
Ug bagimli grup ortalamasinin ikili karsilagtirmalari gdzlem sayilarinin farkli olmasi
nedeniyle incelenmistir. Buna goére on ikinci ay total kolesterol diizeyinin (N=11, Xtss:
203,00+43,80) altinci aya gore (N=11, X+ss: 190,00+41,76) istatistiksel olarak anlamli
dizeyde ylUksek oldugu saptanmistir (p=0,041). NETA kullanan hastalarin sifirinci ay
ile altinci ay ve sifirinci ay ile on ikinci ay total kolesterol duzeyi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik saptanamamistir (p>0,05).

NETA kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki CA199, CRP,
WBC, LDL, trigliserid ve ALT dlzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptanamamistir (p>0,05). Ug¢ bagmh grup ortalamasinin ikili
karsilastirmalari gdézlem sayilarinin farkli olmasi nedeniyle incelenmigtir. Ancak NETA
kullanan hastalarin sifirinci ay ile altinci ay, sifirinci ay ile on ikinci ay ve altinci ay ile
on ikinci ay CA199, CRP, WBC, LDL, trigliserid ve ALT duzeyi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenememigtir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki CA125
puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,030).
Farkin kaynagi arastirildiginda; Dienogest kullanan hastalarin altinci aydaki (N=21,
X#ss: 39,43+29,69, p=0,002) CA125 puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=21, X#ss:
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60,19+43,37, p=0,002); on ikinci aydaki (N=17, Xtss: 36,59+42,71, p=0,020) CA125
puan ortalamalari sifirinci aya gore (N=17, X+ss: 60,76+48,84, p=0,021) istatistiksel
olarak anlaml duzeyde dusuk belirlenmigtir. Dienogest kullanan hastalarin altinci ay
ile on ikinci aylari arasindaki CA125 dizeyi puan ortalamalarinin benzer oldugu
bulunmusgtur (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki HGB
dlzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk saptanamamigstir
(p>0,05). Ug bagimli grup ortalamasinin ikili karsilagtirmalari gézlem sayilarinin farkli
olmasi nedeniyle incelenmigtir. Buna gore on ikinci ay HGB duzeyi ortalamalari (N=15,
X+ss: 12,88+0,89) sifirinci aya gore (N=15, X+ss: 12,05+1,12) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yuksek bulunmustur (p=0,039). Sifirinci ay ile altinci ay ve altinci ay
ile on ikinci ay HGB dizeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
g6zlenememistir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki AST duzeyi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamamistir (p>0,05).
Ug bagimli grup ortalamasinin ikili karsilastirmalari gdzlem sayilarinin farkli olmasi
nedeniyle incelenmistir. Buna goére on ikinci ay AST diizeyi ortalamalari (N=14, Xtss:
18,36+4,11) sifirinci aya gore (N=14, X+ss: 15,00+3,80) istatistiksel olarak anlamli
dizeyde ylksek bulunmustur (p=0,023). Sifirinci ay ile altinci ay ve sifirinci ay ile on
ikinci ay AST duzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
g6zlenememigtir (p>0,05).

Dienogest kullanan hastalarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki AMH,
CA199, CRP, WBC, PLT, LDL, HDL, trigliserid, ALT ve total kolesterol dizeyi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanamamistir (p>0,05).
Ug bagimli grup ortalamasinin ikili kargilagtirmalari gdzlem sayilarinin farkli olmasi
nedeniyle incelenmistir. Ancak dienogest kullanan hastalarin sifirinci ay ile altinci ay,
sifirinci ay ile on ikinci ay ve altinci ay ile on ikinci ay AMH, CA199, CRP, WBC, PLT,
LDL, HDL, trigliserid, ALT ve total kolesterol duzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki g6zlenememistir (p>0,05).

Tablo 7°de NETA ve dienogest kullanan hastalarin jinekolojik bulgulari ile ilgili

oranlarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore karsilastirmasi gosterilmigtir.
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Tablo 7. NETA ve dienogest kullanan hastalarin jinekolojik bulgulari ile ilgili

oranlarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore karsilastirmasi

NETA

Dienogest

Degi Test 1o Test :
gigkenler Ysk V;r degeri p sz Vsr degeri n

GUSB_0.ay 16 0 — — 18 0 — —

GUSB_6.ay 16 0 18 0

GUSB_12.ay 16 0 18 0

GISB_0.ay 16 0 — — 17 1 0,000 1,000

GISB_6.ay 16 0 17 1

GISB_12.ay 16 0 17 1

Hassasiyet_0.ay 9 7 6,000 0,050 5 13 16,909 0,000™

Hassasiyet 6.ay 11 5 12 §

Hassasiyet 12.ay 13 3 16 2

Uterus adenomyozisi_0.ay 3 13 6,000 0,050 7 11 7.600 0,022

Uterus adenomyozisi _6.ay 0 16 4 14

Uterus 0 16 2 16

adenomyozisi_12 ay

'Cochran's Q Testi. ‘p<0,05, “p<001, “p<0,001, GUSB: Genitolriner sistem bulgulari, GiSB:
Gastrointestinal sistem bulgulari.

NETA kullananlarin sifirinci, altinci ve on ikinci aylardaki hassasiyet durumlari

(p=0,050) ve uterus adenomyotik olma durumu (p=0,050) arasinda sinirda istatistiksel

olarak anlaml farklihk saptanmistir. Dienogest kullananlarin sifirinci, altinci ve on ikinci

aylardaki hassasiyet durumlari (p=0,000) ve uterus adenomyotik olma durumu

(p=0,022) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Sifirinci, altinci ve

on ikinci aylardaki NETA ve dienogest kullanimi ile GUSB ve GiSB arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkhlik bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 8de NETA kullanan hastalarin jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarinin

sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore karsilastirmasi verilmistir.
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Tablo 8. NETA kullanan hastalarin jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore

karsilastirmasi

6.Ay 12.Ay Test b
Yok Var Yok Var degeri (6.ay ve
0.Ay dl%?;tri p! d-!e-%itri p! (6.ay ve 12.ay
n %o n % n Yo n Yo 12 ay arasinda)
arasinda)
GUSB
Yok 23 100,0 ] 0,0 — — 16 100,0 0 0,0 — — — —
Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
GISB
Yok 23 100,0 0 0.0 — — 16 100,0 0 0,0 — — — —
Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hassasiyet
Yok 10 100,0 0 0,0 0,500 0,500 9 100,0 0 0,0 2250 0,125 0.500 0.500
Var 2 18,2 9 61,8 4 571 3 429
Uterus
adenomyozisi
Yok 0 0.0 2 1000 3,200 0,063 0 0.0 3 100,0 1,333 0,250 — —
Var 0 0.0 17 100,0 0 0,0 13 100.0

"McNemar Testi, GUSB: Genitoliriner sistem bulgulari, GISB: Gastrointestinal sistem bulgulari.

47




NETA kullananlarin sifirinci aya gére altinci ve on ikinci aylardaki GUSB, GiSB,
hassasiyet durumu ve uterus adenomyotik olma durumu arasinda ve altinci ay ile on
ikinci ay arasindaki GUSB, GiSB, hassasiyet durumu ve uterus adenomyotik olma

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 9’da dienogest kullanan hastalarin jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarinin

sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore karsilastirmasi verilmigtir.

48



Tablo 9. Dienogest kullanan hastalarin jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarinin sifirinci, altinci ve on ikinci aylara gore

karsilastirmasi

6.Ay 12.Ay Test p
Yok Var Yok Var degeri (6.ay ve
0.Ay dlegitri p! dl%itri p! (6.ay ve 12 ay
n Y n % n Yo n % 12.ay | arasinda)
arasinda)
GUSB
Yok 27 1000 0 0.0 — — 18 100,0 0 0,0 — — — —
Var 0 0,0 0 0.0 0 0.0 0 0,0
GlsSB
Yok 23 95,8 1 42 0,250 0,625 16 94 1 1 5.9 0,000 1,000 0,000 1,000
Var 3 100,0 0 0,0 1 100,0 0 0,0
Hassasiyet
Yok 8 1000 0 0.0 7111 0,004~ 5 1000 0 0.0 9.091 0,001~ 2,250 0.125
Var 9 47 4 10 526 11 84,6 2 15,4
Uterus
adenomyozisi
Yok 6 54,5 5 455 1,500 0,219 2 286 5 71,4 3,200 0,063 0,500 0.500
Var 1 6.3 15 93,8 0 0.0 11 100,0

"McNemar Testi. 'p<0,05, “p<001, “"p<0,001, GUSB: Genitoiriner sistem bulgulari, GISB: Gastrointestinal sistem bulgular.

Dienogest kullananlarin hassasiyeti sifirinci aya gore (%47,4) altinci ayda (%52,6) daha yuksek iken (p=0,004); sifirinci aya goére
(%84,6) on ikinci ayda (%15,4) dienogest kullananlarin hassasiyeti daha dugstuk saptanmistir (p=0,001). Dienogest kullananlarin
sifirinci aya goére altinci ve on ikinci aylardaki GUSB, GiSB ve uterus adenomyozis olma durumu arasinda ve altinci ay ile on ikinci
ay arasindaki GUSB, GiSB, hassasiyet durumu ve uterus adenomyozis olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllk

bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 10’da NETA ve dienogest kullanan hastalarin BMD bulgusunun sifirinci aya gore on ikinci ayda karsilastirmasi sunulmustur.
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Tablo 10. NETA ve dienogest kullanan hastalarin BMD bulgusunun sifirinci aya

gore on ikinci ayda karsilastirmasi,

NETA Dienogest

12.Ay Test 4 12.Ay Test 1
p.Ay Yok Var degeri B Yok Var degeri B

n % n % n % n %

BMD
Yok T 875 1 12,5 0,000 (1,000 | 6 | 60,0 | 4 40,0 2,250 0,125
Var 1 14,3 6 857 0 0,0 5 | 100,0
Osteopeni
Yok T 875 1 12,5 0000 (1,000 | 6 | 600 | 4 400 2,250 0,125
Var 1 250 3 75,0 0 0,0 4 | 100,0
Osteoporoz
Yok T 1000 | O 0,0 0,000 (1,000 | 6 (1000 | O 0,0 0,000 1,000
Var 0 0,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0

"McNemar Testi, BMD: Kemik mineral dansitesi

NETA ve dienogest kullaniminda sifirinci ve on ikinci aylarda BMD (kemik
mineral dansitesi), osteopeni ve osteoporoz varligi oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik bulunamamistir (p>0,05).
Tablo 11'de Hastalarin altinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna

gore jinekolojik ve laboratuvar bulgulari ile ilgili ortalamalarin karsilastirmasi

sunulmustur.
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Tablo 11. Hastalarin altinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna gore

jinekolojik ve laboratuvar bulgulari ile ilgili ortalamalarin karsilagtirmasi

NETA Dienogest
. (n=30) (n=40) Test
Degigkenler S Sira S Sira degeri p'
Xtss ort. X2ss ort.

Dismenore (N=24, D=28) 0,00+0,00 26,50 0,00+0,00 26,50 0,000 1,000
Disparoni (N=22, D=28) 0,95+2,52 26,11 0,50+1,48 25,02 | -0,468 0,640
Diskezi (N=22, D=27) 0,69+2,06 26,23 0,00+0,00 24,00 | -1,683 0,113
KPA (N=22, D=27) 1,41+2,54 26,00 0,81+£1,66 2419 | -0,5687 0,557
Sag over endometrioma 1,64+2,04 22,95 2,15+2,35 25,70 | -0,718 0,473
(N=21, D=27)

Sol over endometrioma 1,101,786 21,55 1,58+1,60 25,98 | -1,217 0,224
(N=21, D=286)

AMH (N=20, D=21) 2,53+2,30 23,30 1,63+1,63 18,81 -1,200 0,230
CA125 (N=20, D=21) 52,05+£85,10 19,23 39,43+£29,69 22,69 | -0,927 0,354
CA199 (N=18, D=19) 29,83+53,82 18,72 24,63+27,58 19,26 | -0,162 0,879
CRP (N=19, D=21) 2,37+1,61 20,58 2,06+0,28 20,43 | -0,108 0,914
WBC (N=19, D=17) 7,67+2,73 16,89 7,98+1,32 20,29 | -0,971 0,332
HGB (N=19, D=17) 12,731£1,36 19,76 12,19+1,28 17,09 | -0,769 0,442
PLT (N=19, D=17) 254,00£81,81 | 19,63 | 236,59+66,20 | 17,24 | -0,681 0,496
LDL (N=16, D=16) 117,56+30,55 | 18,91 | 100,38+26,87 | 14,09 [ -1,452 0,147
HDL (N=17, D=17) 49,53+10,45 12,41 62,88+11,68 22,59 | -2,983 | 0,003
Trigliserid (N=17, D=17) 91,53+£56,54 15,38 98,82+39,36 19,62 | -1,240 0,215
AST (N=19, D=16) 15,89+5,45 17,24 15,50+4,07 18,91 -0,483 0,629
ALT (N=19, D=16) 14,32+8,90 16,84 13,63+4,08 19,38 | -0,731 0,465
Total kolesterol (N=17, D=17) | 187,06+41,48 | 18,03 | 181,06+31,05 | 16,97 | -0,310 0,756

"Mann-Whitney U test. "p<0,05, “p<001. N: NETA, D: Dienogest, KPA: Kronik pelvik agri, AMH:
Antimdllerian hormon, CA125: Karbonhidrat antijeni 125, CA19.9: Karbonhidrat antijeni 19.9, CRP:
Serum reaktif protein, WBC: Beyaz kan hicresi, HGB: Hemoglobin, PLT: Platelet, LDL: Dusuk dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz

NETA kullanan hastalarin dienogest kullanan hastalara gore altinci ayda HDL
dizeyi ortalamasi istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk saptanmistir (p=0,003).
NETA ve dienogest kullanan hastalarin altinci aydaki dismenore, disparoni, diskezi,
KPA (kronik pelvik adri), sag ve sol over endometrioma, AMH, CA125, CA199, CRP,
WBC, HGB, PLT, LDL, trigliserid, AST, ALT ve total kolesterol dizeyi ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski belirlenememistir (p>0,05).

Tablo 12'de Hastalarin altinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna

gore jinekolojik bulgulart ile ilgili oranlarin karsilastirmasi sunulmustur.
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Tablo 12. Hastalarin altinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna gore

jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarin kargilastirmasi

NETA Dienogest Test

Dedigkenler (n=30) {n=40) deger] p?

n Yo n %
GUSB
Var 0 0,0 0 0,0 — —
Yok 23 46,0 27 54,0
GIiSB
Var 0 0,0 1 100,0 — —
Yok 23 46,9 26 53,1
Uterus
Normal 0 0,0 7 100.0 — —
Adenomyozis varlidi 22 524 20 47,6
Hassasiyet
Var 9 47.4 10 52,6 0,167 0,683
Yok 12 41,4 17 58,6

Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test, GUSB: Genitoliriner sistem bulgulari, GISB: Gastrointestinal

sistem bulgulari.

NETA ve dienogest kullanan hastalarin GUSB, GISB, uterus adenomyozis

varligi ve hassasiyet durumu ile arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik

bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 13’de Hastalarin on ikinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna

gore jinekolojik ve laboratuvar bulgulari ile ilgili ortalamalarin karsilastirmasi verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin on ikinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna

gore jinekolojik ve laboratuvar bulgulari ile ilgili ortalamalarin karsilastirmasi
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NETA Dienogest
. (n=30) (n=40) Test
Degiskenler Xtss Sira Xtss Sira dederi R’
ort. ort.

Dismenore (N=16, D=18) 0,00£0,00 17,50 0,00£0,00 17,50 0,000 1,000
Disparoni (N=16, D=18) 0,38+1,50 17,56 0,33+1,41 17,44 | -0,085 0,933
Diskezi (N=16, D=18) 0,00+0,00 17,50 0,00+0,00 17,50 0,000 1,000
KPA (N=16, D=18) 1,06+2,43 19,19 0,00£0,00 16,00 | -1,894 0,058
Sag over endometrioma 1,08+1,80 14,54 1,65+2.47 16,24 | -0,606 0,544
(N=13, D=17)

Sol over endometrioma 1,08+1,80 11,85 2,32+1,40 18,29 | -2,083 0,037
(N=13, D=17)

AMH (N=14, D=16) 2,04£1,73 17,50 1,37+1,72 13,75 | -1,165 0,244
CA125 (N=15, D=17) 25,79+18,84 15,73 36,59+42 71 17,18 | -0,435 0,664
CA199 (N=15, D=17) 18,20+15,60 16,03 | 22,47+25,54 16,91 -0,266 0,790
CRP (N=15, D=16) 2,17+0,50 16,50 2,19+0,75 15,63 | -0,678 0,563
WBC (N=15, D=15) 7,16+£2,39 12,60 8,16+£1,73 18,40 | -1,825 0,068
HGB (N=15, D=15) 13,24+1,20 16,47 12,88+0,89 14,53 | -0,609 0,542
PLT (N=15, D=15) 251,7355.94 15,37 247 5348 41 15,63 | -0,083 0,934
LDL (N=15, D=15) 121,62+34,06 17,12 109,35+26,66 | 14,26 -0,830 0,379
HDL (N=14, D=17) 52,14+13,38 12,61 59,53+11,42 18,79 | -1,887 0,059
Trigliserid (N=14, D=17) 84,43+38,42 15,57 | 91,59+52,01 16,35 | -0,238 0,812
AST (N=16, D=17) 18,311+5,62 16,13 18,35+3,98 17,82 | -0,507 0,612
ALT (N=18, D=17) 14,7514,31 15,56 15,8845,00 18,35 | -0,832 0,406
Total kolesterol (N=13, D=17) 197.00+43,79 16,27 188,82+36,51 14,91 -0,419 0,675

"Mann-Whitney U test. "p<0,05. N: NETA, D: Dienogest, KPA: Kronik pelvik agri, AMH: Antimdllerian
hormon, CA125: Karbonhidrat antijeni 125, CA19.9: Karbonhidrat antijeni 19.9, CRP: Serum reaktif
protein, WBC: Beyaz kan hicresi, HGB: Hemoglobin, PLT: Platelet, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein,
HDL.: Yuksek dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz

NETA kullanan hastalarin dienogest kullanan hastalara gore on ikinci ayda sol
over endometrioma capinin ortalamasi istatistiksel olarak anlaml dizeyde dusuk
saptanmistir (p=0,037). NETA ve dienogest kullanan hastalarin on ikinci aydaki
dismenore, disparoni, diskezi, KPA, sag over endometrioma, AMH, CA125, CA199,
CRP, WBC, HGB, PLT, LDL, HDL, trigliserid, AST, ALT ve total kolesterol dizeyi

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenememistir (p>0,05).

Tablo 14’de Hastalarin on ikinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna

gore jinekolojik bulgulart ile ilgili oranlarin karsilastirmasi gosterilmigtir.
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Tablo 14. Hastalarin on ikinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna goére
jinekolojik bulgulari ile ilgili oranlarin kargilastirmasi

NETA Dienogest Test

Degiskenler (n=30) (n=40) dederi p!

_ n % n % 9
GUSB
Var 0 0,0 0 0,0 — —
Yok 16 47,1 18 52,9
GISB
Var 0 0,0 1 100,0 — —
Yok 16 48,5 17 51,5
Uterus
Normal 0 0,0 2 100,0 — —
Adenomyozis varligl 16 50,0 16 50,0
Hassasiyet
Var 3 60,0 2 40,0 0,394 0,648
Yok 13 44,8 16 55,2
BMD
Normal 8 53,3 7 46,7 — —
Osteopeni 5 35,7 9 64,3
Osteoporoz 3 100,0 0 0,0

Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test, GUSB: Genitoiiriner sistem bulgulari, GISB: Gastrointestinal
sistem bulgulari, BMD: Kemik mineral dansitesi

NETA ve dienogest kullanan hastalarin GUSB, GiSB, uterusta adenomyozis

varhidi, hassasiyet durumu ve BMD ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 15°te NETA ve dienogest kullanan hastalarin altinci ve on ikinci aylardaki
yan etkilerinin karsilastirmasi verilmistir.

Tablo 15. NETA ve dienogest kullanan hastalarin altinci ve on ikinci aylardaki

yan etkilerinin kargilastirmasi
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. NETA 4 Dienogest .

Degigkenler N Xtss Sira ort. z a N Xtss Sira ort. z 2
Metroraji_6.ay 16 0,752 52 1,00 -1,069 0,285 19 0,95+1.78 450 -0,634 0,526
Metroraji_12.ay 16 1,44+3 42 250 19 0,63+1,50 450

Akne 6.ay 15 0,80+2 60 1.50 0,000 1,000 18 0,00+0,00 0.00 0,000 1,000
Akne 12.ay 15 0.60+2 60 1.50 18 0,00+0.00 0,00

Alopesi_6.ay 15 0,53+2 07 1,00 -0,447 0,655 18 0,00+0,00 0,00 -1,000 0,317
Alopesi_12 ay 15 0.60+2 11 2.00 18 0,22+0 94 1.00

Bas adns|_6.ay 15 0,00+£0,00 0.00 0,000 1,000 18 0,00+0.00 0,00 -1,000 0,317
Bas adnsi_12.ay 15 0,00+0,00 0.00 18 0,56+2.36 1,00

G!S semptom_6.ay 15 0,00+0,00 0.00 0,000 1,000 18 0,22+0 94 1.00 -0.447 0,655
IS semptom_12.ay 15 0,00+0,00 0,00 18 0,39+1.65 2.00

Libido azalmas!_6.ay 15 0,27+1,03 0.00 0,000 1,000 18 0,00+0,00 0,00 -1,000 0,317
Libido azalmasi_12 ay 15 0,27+1,03 0.00 18 0,56+2 36 1.00

Vajinal kuruluk_6.ay 15 0,27+1,03 0.00 0,000 1,000 18 0,11+0.47 0,00 -1,000 0,317
Vajinal kuruluk_12.ay 15 0,27+1,03 0,00 18 0,61+2.15 1,00

Emosyonel labilite_6.ay 15 0.60+2 32 1.00 -1.786 0,074 19 1,95+3 26 500 -1.527 0127
Emosyonel labilite _12.ay 15 29314 45 3.50 19 3114 23 3,83

Kilo artisi_6.ay 4 1,25+2 50 0,00 -1,342 0,180 4 1,0042,00 0,00 -1,604 0,109
Kilo artisi_12 ay 4 3.00+£2 16 1.50 4 4 00+2 94 2.00

"Wilcoxon Signed Ranks Test, GIS semptom: Gastrointestinal sistem semptom
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NETA ve dienogest kullananlarin altinci ve on ikinci aylardaki metroraji, akne,
alopesi, bas agrisi, GIiS semptomlari, libido azalmasi, vajinal kuruluk, emosyonel
labilite ve kilo artisi puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

saptanmamigtir (p>0,05).

Tablo 16’da Hastalarin altinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna goére yan

etkiler acisindan ortalamalarin karsilastirmasi verilmigtir.

Tablo 16. Hastalarin altinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna gore yan
etkiler agisindan ortalamalarin karsilastirmasi

NETA Dienogest
. (n=30) (n=40) Test
Degigkenler S 1
g's Ttss Sira Ttss Sira degeri P
= ort. = ort.
Metroraji (N=29, D=40 33,59 36,03 0,562 | 0,574
etroraji (N=29, D=40) 3,45:4,72 ’ 3,8814,59 ’ ’ ’
Akne 36,83 34,50 1645 | 0,100
0,40+1,85 0,00+0,00
Alopesi 0.27+1.46 36,17 0,00£0.00 35,00 -1,1565 0,248
Basg agnisi 35,50 35,50 0,000 1,000
0,000,00 0,00+0,00
GIS semptom 0,00£0,00 34,50 0.23£1.00 36,25 -1,234 0,217
Libido azalmasi 0.47+1.94 36,37 0.0820.47 34,85 0,879 | 0,379
Vajinal kuruluk 35,83 35,25 20,295 | 0,768
0,27+1,01 0,23+1,14
E I labilit 34,05 36,59 0,848 | 0,396
mosyonelfabiiite 0,77+2,49 ! 1,18+2,81 ’ ’ ’
Kilo artisi 37,93 33,67 -1,664 0,096
0,73+1,76 0,15+0,70

1I\/'Iann—Whitney U test. N: NETA, D: Dienogest, GiS semptom: Gastrointestinal sistem semptom

NETA ve dienogest kullanan hastalarin metroraji, akne, alopesi, bas agrisi,
GIS semptomlari, libido azalmasi, vajinal kuruluk, emosyonel labilite ve kilo artisi ile
ilgili puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamistir
(p>0,05).

Tablo 17°de Hastalarin on ikinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna

gore yan etkiler agisindan ortalamalarin kargilastirmasi verilmigtir.
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Tablo 17. Hastalarin on ikinci ayda NETA ve dienogest kullanim durumuna
gore yan etkiler agisindan ortalamalarin kargilagtirmasi

NETA Dienogest
Degiskenler (n=30) (n=40) TFZ'St . p!
Ttss Sira Ttss Sira degeri
ort. ort.
Metroraji (N=16, D=19) 1 4423,42 18,09 0,6321.60 17,92 | -0,071 | 0,943
Akne (N=15, D=18) 0,8052,60 18,20 0,00£0,00 16,00 | 1573 | 0,116
Alopesi (N=15, D=18) 0,802,11 17,77 0,2240,94 16,36 -0,834 0,404
Bag agrisi (N=15, D=18) 0,00£0,00 16,50 0,56+2,36 17,42 -0,913 0,361
GIS semptom (N=15, D=18) 0,000,00 16,50 0,39:1,65 17,42 -0,913 0,631
Libido azalmasi (N=15, D=18) 0,27+1,03 17,07 0,5612,36 16,94 -0,087 0,930
Vajinal kuruluk (N=15, D=18) 0.27:1,03 16,60 0.61£2.15 17,33 | -0,435 | 0,664
Emosyonel labilite (N=15, D=19) 2,93+4,45 17,53 | 3,11x423 | 17,47 | -0,020 | 0,984
Kilo artisi (N=4, D=4 3,88 5,13 -0,735 0,462
flo artist (N=4, D=4) 3,0042,16 : 4004294 | : ’

1M_ann—Whitney U test. N: NETA, D: Dienogest, GiS semptom: Gastrointestinal sistem semptom

NETA ve dienogest kullanan hastalarin metroraji, akne, alopesi, bas agrisi,
GIS semptomlari, libido azalmasi, vajinal kuruluk, emosyonel labilite ve kilo artisi ile
ilgili puan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik belirlenememistir
(p>0,05).

Tablo 18'de hastalarin tedaviyi birakma durumlarina gore tanimlayici ve bazi

diger ozelliklerin oranlarinin karsilastirmasi gosterilmistir.
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Tablo 18.Hastalarin tedaviyi birakma durumlarina gore tanimlayici ve bazi

diger Ozelliklerin oranlarinin karsilagtirmasi

Birakma durunnu

. Hayur Evet Test 1
Degigkenler (n=34) (n=36) dederi 2
n [ 25t n 25 25t
Birakma
periyodu
Cevam 34 100,0 100,0 a 2.0 0,0 — —
Ik & ay a 0,0 0,0 25 722 100,0
Ikinci & ay a 0,0 0,0 10 27.8 100,0
Tedavi
META 1G 47,1 53.3 32,8 48,7 0,477 2,450
Diencgest 18 52,8 45.0 2 81,1 56.0
Birakma nedenleri
Dievam ediyor 34 100,0 100,0 0 0.0 0.0 — —
Metroraiji 0 0,0 0,0 24 a&, 7 100,0
Emosyonel Iabilite a 0.0 0,0 3 8.3 1000
Bas sgnsi a 0.0 0.0 2 5.6 100,0
Tedaviys a 0,0 0,0 1 2.8 100,0
| yanitsizhk
llag kullarrminda a 0.0 0.0 g 16,7 1000
zoruk ve dizenli
kullanmanmis
Medeni durum
Ewl 12 35,3 35,3 22 81,1 g4.7 4,586 0,021
Bekar 22 84,7 g81.1 14 32,8 38.8
| Sigara
Eullzniyor B 23,5 81.5 ] 13,8 38.5 1,075 0,300
Eullznmiyor 25 78,5 45.8 3 25,1 54.4
Alkol
Fullanryor Q 0,1 0.0 a 0.0 0.0 — —
Kullanmiyor 34 100,0 48.8 15 1000 51.4
Sistemik hastahk
warlig
ok 28 82,4 53.8 24 ag. 7 48.2 2,282 0,133
War 3] 17,5 33.3 12 33,3 88,7
Kullandigs ilag
Kullzniyor 4 11,8 3454 T 19,4 g83.8 0,778 0,378
Kullznmyor 30 88,2 50,8 29 20.8 48.2
Operasyocn
| dykiisi
War a 28,5 40.8 13 5,1 58,1 0,754 0,335
ok 25 73,5 521 23 83,8 7
Onceki medikal
tedavi
War 10 28,4 50.0 10 27.8 50.0 0,023 0,230
ok 24 70,8 48.0 25 722 52.0
Onceki gegirilmis
cerrahi
War 12 35,3 &7.1 g 25,0 42.8 0,832 0,348
ok 22 84,7 44.8 27 75,0 55,1

"Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test. 3Sttun ylzdesi alinmigtir.4Satir ylizdesi

alinmigtir. "p<0,05.

Buna gore 34 hasta tedaviye arastirma sonuna kadar devam etmis;
ancak 26 hasta ilk 6 ayda (%72,2), 10 hasta (%27,8) ikinci 6 ayda tedaviyi
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birakmistir. Tedaviyi birakan hastalardan %38,9’unun NETA (n=14), %61,1’inin
dienogest (n=22) kullandigi; ancak kullanilan ilag tird ile ilaci birakma durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk olmadigi belirlenmigtir (p>0,05).
Hastalarin ilaglar birakma nedenleri incelendiginde; ilk siralarda metroraji
(%66,7), ila¢ kullaniminda zorluk ve dizenli kullanmama (%16,7, 6 Kisi) ve
emosyonel labilite (%8,3, 3 kisi) yer almigtir. Tedaviye devam eden hastalarin
%35,3'U ve tedaviyi birakan hastalarin %61,1’inin medeni durumu evlidir.
Tedaviye devam etme durumlarina goére incelendiginde; evli hastalarin (%64,7)
bekarlara gore (%35,3) daha fazla oranda ve istatistiksel olarak anlamli
dizeyde tedaviyi biraktiklar saptanmistir (p=0,031). Tedaviye devam eden
hastalarin %23,5’inin (8 kisi) ve tedaviyi birakan hastalarin %13,9’unun (5 kisi)
sigara kullandigi belirlenmis; ancak tedaviye devam etme durumu ile sigara
kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farkhhk
saptanmamistir (p>0,05). Tedaviye devam eden veya tedaviyi birakan
hastalarin tamaminin (%100,0) alkol kullanmadigi saptanmistir.

Tedaviye devam eden hastalarin %17,6'sinda (6 kisi) herhangi bir
sistemik hastalik vardir ve %11,8’inin (4 kisi) ilag kullandigi, %26,5’inin (9 Kisi)
operasyon Oykusl oldugu, %29,4’Gnin o6nceden medikal tedavi aldidi,
%35,3’Unun dnceden gegirilmis cerrahi dykusu oldugu saptanmistir. Tedaviyi
birakanlarin %33,3’Unun herhangi bir sistemik hastaligi, %19,4’4nun (7 Kisi)
kullandigi herhangi bir ilag, %36,1’inin operasyon oykusu, %27,8’inin dnceden
medikal tedavi alma durumu, %25,0'inin (9 kisi) 6nceki gegirilmis cerrahi
oykusu vardir. Ancak tedaviye devam etme veya birakma durumlari ile
herhangi bir sistemik hastalik varligi, ila¢c kullanma durumu, operasyon 6ykusu,
onceden medikal tedavi alma durumu ve 6nceki gegirilmis cerrahi oykusu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanamamistir (p>0,05).

Tablo 19°’da hastalarin tedaviyi birakma durumlarina gore tanimlayici

ve bazi diger 6zelliklerin ortalamalarinin karsilastirmasi sunulmustur.

Tablo 19. Hastalarin tedaviyi birakma durumlarina gore tanimlayici ve

bazi diger dzelliklerin ortalamalarinin karsilastirmasi
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Birakma durumu

& Hayir Evet - .

Degiskenler (n=34) (n=36) Test degeri ]
Xiss Sira ort. Xiss Sira ort.

Yas 20 356,30 31,34 317246.58 3943 -1,665 0,096
Gravida 0,62+1,10 30,38 1,33+1.49 40,33 -2,275 0,023
Parite (H=34, E=35) 0,50+0 86 30,40 1.17+1 40 3947 -2.121 0,034
Abortus 0,03£0,17 3349 0,22+0,59 37,40 -1,658 0,097
Yagayan gocuk sayisi 0,50+0,86 30,21 1,1421.25 40,50 -2.358 0,018
BMI (H=33, E=32) 2171+4.07 26,64 25 665,98 39,56 -2756 0,006

"Mann—-Whitney U test. 'p<0,05, “p<001. H: Hayir, E: Evet.

Tedaviyi birakanlarin gravida (p=0,023), parite (p=0,034), yasayan
cocuk sayisi (p=0,018) ve BKi (p=0,006) ortalamalarinin tedaviye devam
edenlere gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek oldugu saptanmisgtir.
Tedaviyi birakanlarin yas ve abortus sayisi ortalamalari devam edenlere gore
yuksek oldugu gozlense de tedaviye devam etme durumu ile yas ve abortus
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir
(p>0,05).

Tablo 20’de tedaviyi birakan hastalarin aldigi tedavi sekline goére
tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin oranlarinin karsilastirmasi verilmigtir.

Tablo 20. Tedaviyi birakan hastalarin aldigi tedavi sekline gore
tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin oranlarinin karsilagtirmasi
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Tedavi

NETA

Dienogest

Test

i 1

Degigkenler (n=14) (n=22) degeri P
n O™ [ n [ [

Birakma
periyodu
Ik & ay 7 a0.0 26,9 19 a6.4 731 5639 0,026
Ikinci G ay 7 a0.0 70,0 3 13.6 30,0
Birakma nedenleri
Metroraji 10 714 41,7 14 63,6 583 — —
Emosyonel labilite 1 i1 333 2 9.1 66,7
Bas adnsi 0 0,0 0.0 2 9.1 100,0
Tedaviye 1 71 100,0 ] 0.0 0.0
yanitsizlk
lac kullaniminda 2 143 333 4 18,2 66,7
zoruk ve dizenli
kullanmama
Medeni durum
Evli 10 714 455 12 54 5 545 1,026 0,311
Bekar 4 28,6 286 10 45 5 714
Sigara
Kullaniyor 2 143 40,0 3 13.6 60,0 0.003 1,000°
Kullanmiyor 12 5.7 387 15 86,4 61,3
Alkol
Kullaniyor 0 0.0 0.0 ] 0.0 0.0 — —
Kullanmiyor 14 100,0 389 22 100,0 61,1
Sistemik hastalk
varhi
Yok 9 643 75 15 63,2 625 0,058 1,0002
Var 5 357 417 7 38 583
Kullandiii ilag
Kullaniyor 3 214 429 4 182 571 0,058 1,0002
Kullanmiyaor 11 78,6 LT 18 81,8 62,1
Operasyon
aykiisu
\ar G 429 46,2 7 3.8 53,8 0,452 0,501
Yok g a7 348 15 6,2 65,2
Onceki medikal
tedavi
\ar 4 286 40,0 ] 273 60,0 0,007 1,0002
Yok 10 71,4 385 16 72T 61,5
Onceki gegirilmig
cerrahi
\Var 2 1432 222 7 3.8 LR 1,403 04322
Yok 12 B88.7 44 4 15 6,2 55,6

Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test. 3Situn y[]zdesi alinmigtir.4Satir indesi alinmistir.

“p<0,05.

Buna goére NETA kullananlarin yarisi (%50,0, 7 kisi) ve dienogest

kullananlarin %86,4’( ilk 6 ay iginde tedaviyi birakmistir. ilk 6 ayda NETAyI

birakan hastalarin orani (%26,9, 7 Kisi) dienogesti birakanlara gére (%73,1)
daha dusuk ve ikinci 6 ayda NETAy1 birakan hastalarin orani (%70,0, 7 kisi)
dienogesti birakanlara gore (%30,0, 3 kisi) istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yuksek bulunmustur (p=0,026).
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Tedaviyi birakanlar arasinda; NETAylI birakma nedenleri
incelendiginde ilk siralarda metroraji (%71,4, 10 kisi) ve ilag kullaniminda
zorluk, duzenli kullanmama (%14,3, 2 kisi) yer aliyorken; dienogestin de
benzer nedenler ile birakildigi (metroraji: %63,6 ve ila¢ kullaniminda zorluk,
dizenli kullanmama: %18,2, 4 kisi) gozlenmistir. Ancak NETA ve dienogest
arasinda vyapilan kargilastirmada; metroraji (%58,3), emosyonel labilite
(%66,7, 2 kisi), bas agrisi (%100,0, 2 kisi) ve ilag kullaniminda zorluk, duzenli
kullanmama (%66,7, 4 kisi) oranlarinin dienogest kullananlarda daha fazla
oldugu; buna kargin dienogest tedavisine yanit vermeyen higcbir hasta
olmamasina ragmen NETA kullanan 1 kisinin (%100,0) tedaviye yanitsiz
kalmasi nedeniyle tedaviyi biraktigi belirlenmigtir.

NETA kullanan hastalarin %71,4’Gnun (10 kisi) medeni durumu evlidir
ve %14,3’Unde (2 kisi) sigara kullanimi, %35,7’sinde (9 kisi) sistemik herhangi
bir hastalik, %21,4’Gnde (3 kisi) ila¢ kullanimi, %42,9’'unda (6 Kigi) operasyon
OykUsu, %28,6’sinda (4 kisi) dnceden medikal tedavi oykusu, %14,3’Unde (2
kisi) 6nceden gecirilmis cerrahi oykusu vardir. Dienogest kullanan hastalarin
%54,5’inin medeni durumu evlidir ve %13,6’sinda (3 kisi) sigara kullanimi,
%31,8inde sistemik herhangi bir hastalik, %18,2’sinde (4 kisi) ilag kullanimi,
%31,8’inde (7 kisi) operasyon Oykusul, %27,3'Unde (6 kisi) 6nceden medikal
tedavi dykusu, %31,8’inde (7 kisi) dnceden gegirilmis cerrahi dyklu mevcuttur.
Her iki grupta da alkol kullanimi yoktur. Arastirma grubunda NETA veya
dienogest kullanimi ile medeni durum, sigara ve alkol kullanma durumu,
sistemik hastalik varhgi, ila¢g kullanma durumu, operasyon oykusu, onceden
medikal tedavi alma durumu ve onceki gegirilmis cerrahi dykusu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkllik bulunamamistir (p>0,05).
Tablo 21’de tedaviyi birakan hastalarin aldigi tedavi sekline gore
tanimlayici ve bazi diger Ozelliklerin ortalamalarinin  karsilastirmasi

gOsterilmisgtir.

Tablo 21. Tedaviyi birakan hastalarin aldigi tedavi sekline gore

tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin ortalamalarinin karsilastirmasi
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Tedavi

Degiskenler ;EI:‘] Di(eﬂr|=02g2e;st Test degeri p'
Xiss Sira ort. Xiss Sira ort.

Yas 21,32 16,70 -1,286 0,198
33,4346,73 30,6446,39

Gravida 1,71+1,68 20,68 1,00+1,34 17,11 -1,044 0,297

Parite (N=14, D=21) 1,43+1,65 19,07 1,00+1,22 17,29 -0,540 0,589

Abortus 0,14+0,36 18,36 0,27+0,70 18,59 -0,108 0,914

Yasayan gocuk sayisi 1,50+1,51 20,71 0,91+1,02 17,09 -1,063 0,288

BMI (N=13, D=19) 16,08 16,79 -0,211 0,833
25,97+6,97 25,45+5,39

1Mann—Whitney U test. N: NETA, D: Dienogest.

Tedaviyi birakan hastalar arasinda NETA ve dienogest kullanimi
incelendiginde; NETA kullananlarin yas, gravida, parite, yasayan gocuk sayisi
ve BKi ortalamalarinin dienogest kullananlara gére yiiksek oldugu ve
dienogest kullananlarin abortus ortalamasinin NETA kullananlara gore yuksek
oldugu gozlense de alinan tedavi turt ile bu degiskenlerin ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunmadidi saptanmistir

(p>0,05).

Tablo 22’de tedaviyi birakan hastalarin birakma periyoduna gore

tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin oranlarinin kargilastirmasi sunulmustur.

Tablo 22. Tedaviyi birakan hastalarin birakma periyoduna gore

tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin oranlarinin karsilasgtirmasi
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Periyot
.. llk & ay Ikinci 6 ay Test
Degigkenler (n=26) (n=10) degeri | B
n % Bt n S %
Tedavi
META 7 26.9 50,0 7 70,0 50,0 5,639 0,0262
Dienogest 19 73,1 86,4 3 30,0 136
Birakma nedenleri
Metroraji 20 769 833 4 40,0 16,7 — —
Emosyonel labilite 1 38 333 2 200 66,7
Bas adrisi 2 77 100.0 1] 0.0 0.0
Tedaviye ] 0,0 0,0 1 10,0 100,0
yanitsizlik
llag kullaniminda 3 15 a0,0 3 30,0 50,0
zorluk ve duzenli
kullanmama
Medeni durum
Bekar 17 65,4 773 5 50,0 27 0,719 0.4622
Evli 9 346 64,3 ] 50,0 3BT
Sigara
Kullaniyor 2 [N 400 3 30,0 60,0 3,005 0.119°
Kullanmuyor 24 8923 iT4 7 70,0 228
Alkol
Kullaniyor ] 0.0 0.0 0 0.0 0,0
Kullanmiyor 26 100,0 722 10 100,0 278 — —
Sistemik hastalik
varhig
Yok 20 76.9 833 4 40,0 16,7 44311 0.0532
Var 5] 23,1 50,0 ] 60,0 50,0
Kullandhij ilag
kullaniyor 4 15,4 57.1 3 30,0 429 0,885 0,370°
Kullanmiyar 22 24,6 75,9 7 70,0 241
Operasyon
Oy ks
Var 1 423 84,6 2 20,0 15.4 1,568 02708
Yok 15 7T 65,2 8 30,0 34,8
Onceki medikal
tedavi
Var 9 346 90,0 1 10,0 10,0 2181 02232
Yok 17 65,4 65,4 g 90,0 346
Onceki gegirilmig
cerrahi
Var 9 346 100,0 0 0,0 0,0 — —
Yok 17 G5.4 63,0 10 100,0 370

'Pearson ki-kare testi. 2Fisher's exact test. 3Situn yilizdesi alinmistir.#Satir ylizdesi alinmistir.
"p<0,05.

ilk 6 ayda NETAyI birakan hastalarin orani (%50,0, 7 kisi) dienogesti
birakanlara gore (%86,4) daha duslik ve ikinci 6 ayda NETAyI birakan
hastalarin orani (%50,0, 7 kisi) dienogesti birakanlara gore (%13,6, 3 kisi)
istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuksek bulunmustur (p=0,026). Tedaviyi
birakanlar arasinda ilk 6 ayda birakma nedenleri incelendiginde ilk siralarda
metroraji (%76,9) ve ilag kullaniminda zorluk, dizenli kullanmama (%11,5) yer
aliyorken; ikinci 6 ayda da benzer nedenler ile birakildidi (metroraji: %40,0 ve
ilag kullaniminda zorluk, dizenli kullanmama: %30,0, 3 kisi) gozlenmigtir.
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Ancak ilk ve ikinci 6 aylar arasinda yapilan kargilastirmada; ilk 6 ayda metroraji
(%83,3) ve bas agrisi (%100,0, 2 kisi) oranlarinin ikinci 6 aya gore daha fazla
oldug@u; ikinci 6 ayda emosyonel labilite (%66,7, 2 kigi) ve tedaviye yanitsiz
kalma (%100,0, 1 kisi) oranlarinin ilk 6 aya gbre daha fazla oldugu; ilag
kullaniminda zorluk, duzenli kullanmama oranlarinin ise her iki periyotta esit
(%50,0) oldugu saptanmistir.

Ilk 6 ayda tedaviyi birakan hastalarin %65,4’tiniin medeni durumu
evlidir ve %7,7’sinde (2 kisi) sigara kullanimi, %23,1’inde (6 kigi) sistemik
herhangi bir hastalik, %15,4’inde (4 kisi) ilag kullanimi, %42,3’Unde
operasyon OykusU, %34,6’sinda (9 kisi) dnceden medikal tedavi Oykusu,
%34,6’sinda (9 kisi) 6nceden gegirilmis cerrahi éykiist vardir. ikinci 6 ayda
tedaviyi birakan hastalarin yarisinin (%50,0, 5 kisi) medeni durumu bekardir
ve %30,0’inda (3 kisi) sigara kullanimi, %40,0’inda (4 kisi) sistemik herhangi
bir hastalik, %30,0’inda (3 kisi) ila¢ kullanimi, %20,0’inda (2 kisi) operasyon
Oykusu, %10,0’inda (1 kisi) d6nceden medikal tedavi dykusu mevcuttur. Her iki
grupta da alkol kullanimi yok iken, ek olarak ikinci 6 ayda énceden gegirilmis
cerrahi 0ykusu olan hasta bulunmamaktadir. Aragtirma grubunda ilk ve ikinci
6 ayda tedavi birakma durumu ile medeni durum, sigara ve alkol kullanma
durumu, sistemik hastalik varligi, ilag kullanma durumu, operasyon Oykusu,
onceden medikal tedavi alma durumu ve 6nceki gegirilmis cerrahi oykusu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunamamigtir (p>0,05).

Tablo 23’te tedaviyi birakan hastalarin birakma periyoduna gore
tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin ortalamalarinin karsilagtirmasi verilmistir.

Tablo 23. Tedaviyi birakan hastalarin birakma periyoduna gore
tanimlayici ve bazi diger 6zelliklerin ortalamalarinin karsilastirmasi
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Periyot

= llk 6 ay Ikinci & ay heri 1
Degiskenler Test degeri

' (n=26) (n=10) g i

K+s5 Sira ort. K+ss5 Sira ort.

Yag 31,236,836 17,79 33,00+5,91 20,35 -0,656 0512
Gravida 1,35£1,52 18,62 1,30£1,4% 18,20 -0.112 0,911
Parite (MN=25, D=10) 1,24+1,48 18,34 1,00+1,25 17,15 -0,332 0,740
Abortus 0,19+0 57 18,10 0,30+0 67 14,55 -0.817 0,537
Yagayan gocuk sayisi 1,19+1.27 18,92 1,00+1,25 17.40 -0,410 0,682
BMI (M=22, D=10) 25 582585 16,32 25 8426 &7 16,90 -0.163 0,87

1I\/I'ann—Whitney U test. N: NETA, D: Dienogest.

Tedaviyi birakan hastalar arasinda birakma periyotlari incelendiginde;
ilk 6 ayda gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi ortalamalarinin ikinci 6 aya
gore yiiksek oldugu ve ikinci 6 ayda yas, abortus ve BKI ortalamasinin ilk 6
aya gore yuksek oldugu gozlense de birakma periyodu ile bu degiskenlerin
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi belirlenmigtir
(p>0,05).

Sekil 3 ‘te NETA ve dienogest kullanan hastalarin aylara gore tedaviyi

birakma sayilari gosterilmistir.

Sekil 3. Her iki ilag grubundaki hastalarin aylara gére birakma

sayllarinin dagihm grafigi
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Sutun grafiginde acik yesil ile gdsterilenler NETA grubu iken koyu yesil ile gosterilenler dienogest grubundaki tedaviyi
birakan hastalardir. Birinci ayda NETA grubundan 1 kisi tedaviyi birakirken (%5,5), dienogest grubunda iki kisi tedaviyi
birakmistir. (%9) Ikinci ayda dienogest grubunda 6 kisi (%27) tedaviyi birakirken, NETA grubunda bu sayi 4 kisidir. (%22)
Dienogest grubunda 3. Ayda tedaviyi birakanlarin sayisi 7 iken (%31), NETA grubunda bu sayi 3 tur. (%13) Dienogest grubundaki
hastalarin tedavi birakma oraninin en yuksek oldugu ay tedavinin dguncu ayidir. 4.ve 5. ayda NETA grubunda ila¢ birakan
gorulmemekle birlikte dienogest grubunda sayilar sirasi ile 3 ve 2 hastadir. (%13, %9) Altinci ayda her iki grupta da bir kisi ilaci
birakmustir. ik alti aylik ddnemde en fazla ilag birakimi olan grup dienogest grubu iken, ikinci alti ayda en fazla ilag birakimi
gorilen grup NETA grubudur. NETA grubunda en fazla ilag birakmanin gozlendigi ay 2.ve 7. aylardir. (%22) 10.ayda sadece
NETA grubundan bir kisi (%5,5) ilaci birakmigken, 11.ayda her iki gruptaki hasta populasyonunda ilaci birakan kisi olmamistir.
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiz literatirde endometriozis tedavisinde en ¢ok arastirilan ve en
genis kullanima sahip olan iki progestin preparatt NETA ve dienogesti
kargilagtiran prospektif randomize kontrolli tasarimda ilk c¢alismadir.
Calismamizda primer sonu¢ endometriozis tedavisinde kronik agri
semptomlari Uzerine arastirdigimiz her iki progestin preparatinin NETA (5
mg/gln), dienogest (2 mg/gin) da etkili oldugudur. Bu sonug literatirde
endometrioziste iki preparatin karsilastinildigi diger iki g¢alismanin (9,11)
sonucu ile benzerdir. Vercellini ve ark.’nin (11) yaptigi 6nce — sonra tasarimli
calismasinda “6nce” grubu NETA (2,5 mg/gun) ve “sonra” grubu Dienogest (2
mg/gin) 6 aylik tedavi periyodunda Kkarsilastirlmis her iki progestin
preparatinin da agri skorlarinda azalmayla iligkili oldugu ve aralarinda
istatistiksel farklilik olmadigi sonucu ortaya gikmistir. Calismada hastalar bizim
calismamizdan farkli olarak tedavi memnuniyeti durumuna goére de
degerlendirilmistir. Tedavinin 6. ayinda memnun veya ¢ok memnun olan
kadinlarin orani, "6énce" déneminde (%71) (NETA) ve "sonra" déneminde
(%72) (dienogest) benzer bulunmustur. Dienogest kullaniminin, NETA
kullanimindan farkh olarak agri skorlarinda, psikolojik durum, cinsel iglev veya
saglikla ilgili yagsam kalitesiyle ilgili anketlerde istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme ile iligkilendiriimemistir. Del Forno ve ark.’nin (9) yaptigi ovaryan
endometriozisi olan ve ultrasonografik olarak tani almig 135 semptomatik
kadini iceren retrospektif tasariml ¢calismada dienogest (2 mg/gun) ve NETA
(2,5 mg/gun) kullanan kadinlar tedavinin kronik agri skorlarina ve ovaryan
endometrioma boyutuna etkinligi karsilastiriimigtir. Endometriozis ile ilgili agri
semptomlari her iki grupta da azalmis bulunmus ancak tedavinin 6 ve 12.
ayinda dienogest grubundaki tim semptomlar icin NETA grubuna goére anlamh
derecede daha yuksek bir azalma bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda
bizim galismamizdan farkli olarak dienogest grubu, NETA grubuna gore kronik
agri semptomlarinda daha etkili gérilmastir. Bizim galismamizda bu farkin

olmamasi ve NETA nin da dienogest kadar kronik agri semptomlarinda etkili
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oldugu calismamizin prospektif tasarimda olmasi ve kullanilan NETA dozunun
endometriozis tedavisinde FDA tarafindan dnerilmis olan doz (7) kullanimi ile
iligkili olabilir. Del Forno ve ark.’nin galismasinda kullanilan doz literattrde sik
kullanilan ve endometrioziste etkili oldugu soylenilen, GnRH-a tedavisinde add
back olarak verilen 2,5 mg/giin NETA dozudur (7)(59)(44). DUsuk doz kullanim
ve galismanin retrospektif tasarimi NETA nin daha az etkili oldugu sonucuna
neden olmus olabilir. Yine ayni ¢alismada birincil sonuglar Gzerinde arastirilan
endometrioma boyutu Uzerine etki olmakla birlikte bizim galismamizla benzer
olarak progestin tedavisi ile endometrioma boyutunda her iki grupta da azalma
saptanmis olup gruplar arasinda NETA grubunda anlamli olarak daha fazla
azalma ile iligki bulunmustur. Bu durum NETA nin FDA tarafindan onaylanmis
olan 5 mg /gun dozunun, sik kullanilan 2,5 mg / gin doza gbre daha etkili
oldugu ile alakali olabilir. Yakin zamanli yayinlanmis olan medikal tedavi alan
888 hastadan olusan 16 calismayi iceren (15 kohort, 1 randomize kontroll()
bir sistematik derleme ve meta analizde medikal tedavi ile endometrioma
boyutunda istatistiksel olarak anlamli azalma gértlmuas olup, en fazla azalma
dienogest ve noretindron asetat ve letrozol kombinasyonu ile, ardindan
relugolix ve leuprorelin asetat ile saptanmistir. KOK veya diger progestinlerle
endometrioma hacim azalmasi istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (60).
Sistematik derleme ve meta analizde dienogest bizim ¢alismamizdan farkli
olarak endometrioma boyutunda daha fazla azalmayla iligkili olmakla birlikte
NETA ayni etkililigi gostermemigtir. Dahil edilen galismalardan 7 tanesinin
dienogest calismasi olmasi ve calismalar arasindaki yuksek heterojenite
bulunmasi dienogest lehine olan bu farkhligi agiklayabilir. Morotti ve ark.’nin
yaptigi (47) kronik agri persistansi yasayan ve 6 ay boyunca NETA tedavisi
almig semptomatik rektovajinal endometriozisli 25 kadinin dahil edildigi 6 aylik
dienogest tedavisinde etkinligi ve hasta memnuniyetini degerlendirdigi
prospektif pilot label ¢alismada; dienogest tedavisi, endometriozis ile iligkili
agriy1 kontrol etmede etkili olmustur. Bu ¢alisma, ayni zamanda dienogestin
rektovajinal nodullerin hacimsel degisikliklerini azalttigini klinik olarak arastiran
calisma olmakla birlikte anlamli bir sonu¢ bulunmamigtir. Calisma

populasyonunun NETA tedavisinden faydalanmayan secili popullasyon olmasi,
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progestin kaynakli apopitoza karsi direncli bir klinik progesteron direncini
temsil edebilir ve bu da g¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir. Calismada bizim
calismamizdan  farkhh  olarak, hastalarin memnuniyet skorlariyla
degerlendiriimis olmasi ve retrospektif verinin Uzerine yeni ilagla prospektif
gozlem yapilmis olmasi dienogest tedavisinin daha etkin ve tolere edilebilir
oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmig olabilir. Yine ¢caligsmada tedavi direnci gelisen
NETA dozu (2,5-5 mg) olarak belirtiimis olup ka¢ hastada ne kadar doz
uygulandiktan sonra yeni ila¢ olan dienogeste gegcildigi net degildir. Sonug
olarak calismamiz tasarimi ile her iki progestinin agri skorlarina ve radyolojik
semptomlara etkinligi konusunda literatlre degerli sonuglar vermektedir.
Calismamizda ikincil sonucumuz NETA ve dienogeste olan tolerabilite
ve yan etki profilini degerlendirmekti. Her iki progestinin de biyokimyasal
Ozellikleri ile literatlirde tanimlanmis yan etki profili bulunmaktadir (7) NETAnin
mevcut calismalarda ve literatlrde disik dozda (2,5 mg/gun) tercih edilme
nedeni NETA ‘nin androjenik etkinligi sebebi ile lipit profili Gzerine olumsuz
etkisi ve akne, memelerde hassasiyet, kilo artisi gibi yan etkilere neden
olmasidir (7,57,61,62). Ayrica, NETA kismen 0&strojenlere metabolize olur
bunun sonucunda kemik metabolizmasi Uzerinde olumlu etkisi oldugundan da
s6z edilmektedir (63). Bircok calisma, semptomatik endometriozis yonetiminde
NETA'nin olasi yan etkilerinden bahsetmigtir. Muneyyirci-Delale ve ark.’nin
calismasinda cerrahi olarak onaylanmis endometriozisli 52 kadin, bizim
calismamizda oldugu gibi 5mg /gin dozunda NETA ile tedavi edilmis, bu doz
2,5 mg artinllarak amenore elde edilene kadar 20 mg/gin e arttirimistir. En
yaygin yan etki, 30 kadin tarafindan (%58) bildirilen metroraji ve metroraji
nedeni ile tedaviyi birakan 4 hasta olmustur (63). Vercellini ve ark. tarafindan
yapilan bir randomize g¢alismada 2,5 mg/gun dozajinda NETA ve surekli (etinil
estradiol (EE) 0,01 mg + siproteron asetat 3 mg) rejimi 12 aylk suregte
kargilastinimistir. Her iki tedavi rejimi de serum lipid profili Gzerinde olumsuz
degisikliklere neden olurken, NETA tedavi grubunda kilo alimi (%27; ortalama
kilo alimi 3.6 +/- 2,3 kg) ve libido azalmasi (%9) en sik bildirilen yan etkiler
olarak bildirilmigtir (44). Ferrero ve ark.’nin yaptigi ,40 rektal endometriozisli

hastada NETA'nin agri ve gastrointestinal semptomlari tedavi etmedeki
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etkinligi Uzerine bir pilot galismada hastalara 12 ay boyunca gunluk 2,5 mg
NETA verilmis, devam eden ara kanama durumunda hastalara dozu 5 mg/gun
e cikarmalari istenmistir. Calisma, hastalarin %80'inin tamamladig: (n=32) ve
tedavi birakma en yaygin nedeninin kilo alimi oldugu (n=2; %5) seklinde
sonuglanmigtir (64). Kaser ve ark.’nin cerrahi ve histopatolojik olarak
endometriozis tanisi almis hastalarda yaptigi retrospektif calismada, kadinlar
daha ylksek dozda NETA ile (5-15 mg/gin) tedavi edilmis ve NETA
uygulamasiyla iligskilendirilen en sik yan etki kilo alimi (%16) olarak bildirilmigtir
(65) Literatlrde dienogest genel olarak iyi tolere edilen bir ilag olarak bildiriimis
olup, yan etkilere bagli ilag birakma orani <5%!'tir (66). Dienogestin uzun sureli
kullanimda NETA dan farkli olarak kemik mineral yodunluguna olumsuz
etkisinden s6z edilmekle birlikte mevcut veriler tutarllik géstermemektedir (6).
Lee ve ark.’nin (67) dienogesti, GnRH-a ve add-back (NETA 0,5 mg/gln veya
Ostradiol 1 mg/glun) tedavisi ile karsilastiran calismasinda her iki tedavi
grubunda lomber vertebrada BMD yogunlugunda azalma tespit etmiglerdir. (-
2.3% DNG ve-2.5% GnRH-a ve add-back). Bu veriler, Momoeda ve ark.’nin
(68) dienogest tedavisinin 24 hafta tedavi sonunda lomber vertebra BMD sinde
anlamli bir azalma (-1.6%) gdsterdigi verilerle uyumludur. Bu verilere tutarsiz
olarak Strowitzki ve ark.’lari (69) ise, 6 aylik dienogest tedavisinin sonrasinda
lomber vertebra BMD sinde istatistiksel olarak anlamli olmayan minimal
degisiklikler gdzlemlemigtir. Dienogestin 2 mg /gin dozunda uzun vadeli
kullaniminin (52 hafta) gtivenilirlik ve etkinligi, endometriozisli 135 hastanin yer
aldigi ¢ok merkezli calisma olan Momoeda ve ark.’nin (68) calismasinda,
tedavi sirasinda en sik yan etkiler menometroraji (%71,9), bas agrisi (%18,5)
ve kabizlik (%10,4) olarak bulunmustur. Menometroraji gogu kadinda (n=82)
hafif seyrederken ve 15 kadinda orta siddette seyretmistir. 13 hastanin tedavi
birakma nedeni bu ara kanamalar olarak rapor edilmistir. Calisma suresince,
anormal kanamanin progresif bir azalmasi gozlenmistir ve bu durum tedavi
suresinin uzamasi ile amenore egiliminin artmasiyla iligkili olabilir. Bizim
calismamizda bu ¢ok merkezli galismayla uyumlu olarak dienogest grubunda
anlamli olarak ilk alti ayda tedavi birakma daha fazla gorilmusti ve en sik

neden metrorajiydi. Literatirdeki verilerin 1s1ginda bizim ¢alismamizda
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sekonder sonug olan yan etki ve tolerabilite agisindan yaptigimiz karsilagtirma
da her iki hasta grubu da literaturde var olan yan etkileri gostermis olup, iki
grup agisindan yan etki profili agisindan anlamli farklihk saptanmadi.
Calismamizda literatirden farkh olarak yuksek oranda ilag birakma orani ile
karsilastik. Calismamizda ilk 6 ayda NETAYyI birakan hastalarin orani
dienogesti birakanlara goére daha diusuk ve ikinci 6 ayda NETA'y1 birakan
hastalarin orani dienogesti birakanlara gore istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek bulundu (p=0,026). Tedaviyi birakanlar arasinda; NETA'yi
birakma nedenleri incelendiginde ilk siralarda metroraji (%71,4, 10 kisi) ve ilag
kullaniminda zorluk, dizenli kullanmama (%14,3, 2 Kkisi) yer aliyorken;
dienogestin de benzer nedenler ile birakildigi (metroraji: %63,6 ve ilag
kullaniminda zorluk, dizenli kullanmama: %18,2, 4 kisi) gozlenmistir. Ancak
NETA ve dienogest arasinda yapilan karsilastirmada; metroraji (%58,3),
emosyonel labilite (%66,7, 2 kisi), bas agrisi (%100,0, 2 kisi) ve ilag
kullaniminda zorluk, dizenli kullanmama (%66,7, 4 kisi) oranlarinin dienogest
kullananlarda daha fazla oldugu; buna karsin dienogest tedavisine yanit
vermeyen higbir katiimci olmamasina ragmen NETA kullanan 1 kiginin
(%100,0) tedaviye yanitsiz kalmasi nedeniyle tedaviyi biraktigini belirledik. Bu
sonugclarimiz literaturde iki progestinin tolerabilitesini karsilastiran Del Forno
ve ark.’nin (9) sonuglarindan farkhdir. ilag tolerabilitesi agisindan tedavinin 6
ve 12. ayinda metroraji ve kilo artigi, NETA grubundaki kadinlarda dienogest
grubundaki kadinlara goére daha fazla bildirilmistir. 6. Ay vizitinde NETA
grubundaki 38 kadin (%57,6), Dienogest grubundaki 32 kadin (%46.4)
tarafindan yan etkiler bildirilmistir. 1k 6. Ayda en sik gérilen yan etkiler:
metroraiji, kilo alimi, vajinal kuruluk ve libido kaybiydi. Ozellikle, metroraji NETA
grubunda anlaml derecede daha sik gorulen yan etki olarak gozlenmisti
(sirasiyla P = 0.03 ve P = 0.01). Bizim galismamizda da metroraji her iki grup
icin en sik gorulen yan etki olmakla birlikte 6zellikle dienogest grubunda ilk alti
ayda tedavi birakma sonuglart ile iligkilidir. ikinci alti ayda NETA grubundaki 31
kadin (%47,0), dienogest grubundaki 26 kadin (%37,7) tarafindan yan etkiler
bildirilmigtir. 12. Ay kontrolinde en sik gorulen yan etkiler: metroraji, kilo alimi,

vajinal kuruluk ve libido kaybiydi. Ozellikle, bu kontrolde de metroraji ve kilo
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alimi, NETA grubunda anlamli derecede daha sik gorulen yan etkilerdi
(sirasiyla P = 0.04 ve P = 0.03). Diger yan etkiler arasinda iki grup arasinda
anlaml farklar bulunmamistir. Yan etki nedeniyle higbir hasta bizim
calismamizdan farkh olarak tedaviyi birakmamistir. Dienogestin bu ¢calismada
NETA ya go6re bizim calismamizdan farkli olarak daha tolere edilebilir
bulunmasi, calismanin retrospektif tasarimi ve kullanilan diastk doz 2,5
mg/gun NETA dozunun amenore halini olusturma da etkisinin geg
baglayabilecedi ve o suregte metroraji semptomunun NETA grubunda daha sik
olabilecegi ile iligkili olabilir. Ancak literattirde Girbash ve ark.’nin (70) yaptigi
endometrial hiperplazi de yuksek doz siklik NETA (15mg/gtin) ve dienogestin
kargilastinldigi  yakin zamanh c¢alismada dienogest ve NETA'nin yan
etkilerinin, (metroraji, gis semptomlari, mastalji) NETA grubunda biraz daha
yuksek oranda olmak Uzere gruplar arasinda benzer oldugunu ortaya
koymustur. Buradaki yuksek doz olmasina ragmen siklik progestin kullanimi
metroraji semptomlarinin bizim ¢alismamizdan farklh olarak NETA grubunda
daha fazla gorulmesini aciklayabilir. Vercellini ve ark.’nin (11) NETA ve
dienogesti kargilastiran once ve sonra calismasinda noretindron asetat
kullanan kadinlarin %55'i, dienogest kullananlarin ise %419 yan etki
bildirmigtir. En sik rastlanan yan etki, noretindron asetat kullanan kadinlarin
%31'i ve dienogest kullanan kadinlarin %16'si1 tarafindan bildirilen kilo alimiydi.
Ortalama kilo alimi her iki grupta da yaklasik 4 kg idi. Bizim ¢alismamizda da
her iki grupta her iki grupta da dorder hastada kilo artigi saptanmig olup, her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi ve ¢calismamizda
higbir hasta kilo artisi nedeni ile tedaviyi birakmadi. Vercellini ve ark.’nin
¢alismasinda metroraji ise, NETA grubundaki kadinlarin %22’si ve dienogest
grubundaki kadinlarin %13'u tarafindan bildirilmistir. Ayrica, medikal tedavinin
iyi veya c¢ok iyi tolere edildigini bildiren kadinlarin orani dienogest grubunda
istatistiksel olarak 6nemli dlgude daha yuksek bulunmustur (%80'e karsi %58).
Bu calismada bizim g¢alismamizdan farkli olarak metroraji oranlarinin dusuk
gorunmesi ve bizim ¢alismamizdaki gibi tedaviyi en sik birakma nedeninin
metroraji olmama nedeni hastalara uzun sureli lekelenme (7 gunden fazla)

veya ara kanama yasarlarsa, tedaviyi 1 hafta boyunca kesmelerinin dnerilmis
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olmasi olabilir. Ayrica, gerektiginde tedavinin bir pargasi olarak naproksen
sodyum, bir non-steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAID), recete edilmigti.
Vercellini ve ark.’nin calismasinda bu sekilde NSAID kullaniminin,
progestinlerin bizim ¢alismamizda en sik yan etki ve birakma nedenine yol
acan semptomu metrorajiyi maskelemis ve yan etki sonuglarinin farkl
yorumlanmasina neden olmus olabilecedi dustnulebilir. Calismamizda her iki
progestin preparatini etki ve yan etkililik agisindan laboratuvar bulgulari ile de
degerlendirdik. Yapilan son analizde hasta sayisi yeterli olmadigi igin iki grup
arasinda kemik mineral yogunlugu uzerine etki agisindan karsilastirma
yapamadik. Laboratuvar parametrelerine baktigimizda sonu¢ olarak
endometriozis de agrn kontrolinde etkili oldugunu gordugumuz her ki
progestin de beklendidi gibi inflamasyon markerlari ve inflamasyon tzerine
etkilidi. NETA nin literatirde bahsedildigi gibi (6,7,63) lipit profili Gzerine
olumsuz etkisi ¢alismamizda da izlenmistir. Farkl olarak 5 mg/giin doz ve on
iki ayhk kullanimda minimal HDL dusuklugu ve AST yuksekligi etkisi diginda
lipit profili ve karaciger enzimleri Uzerine olumsuz etkisi dienogestle
karsilastirildiginda anlamli olarak saptanmadi. Bu da NETA nin endometriozis
icin endikasyon olan 5 mg/gin dozajin guvenli oldugunu goéstermektedir.
Morotti ve ark.’nin (47) calismasinda da dienogestin plazma lipid seviyeleri
uzerinde az bir etkisi oldugu ve lipit profilini 6 aylik NETA tedavisine gore
stabilize etme egiliminde oldugunu gdstermektedir. Bu, herhangi bir ilacin,
Ozellikle uzun sureli kullanildiginda, plazma lipidleri Uzerinde notr etkiler
gostermesinin klinik olarak 6nemli oldugunu da gostermektedir. Bu galismanin
Ozellikle NETA tedavisi verildigi donemdeki verilerin retrospektif analiz yapilimis
olmasi ve kullanilan NETA dozunun net olarak bilinmemesi bu farkhligi
aciklayabilir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalar tedaviyi birakma ve
birakmama durumuna gore analiz ettigimizde tedaviyi birakan hastalarin
gravida (p=0,023), parite (p=0,034), yasayan g¢ocuk sayisi (p=0,018) ve BKi
(p=0,006) ortalamalarinin tedaviye devam edenlere gore istatistiksel olarak
anlamh duzeyde yuUksek oldugunu saptadik. Tedaviye devam etme
durumlarina goére incelendiginde; evli hastalarin (%64,7) bekarlara goére

(%35,3) daha fazla oranda ve istatistiksel olarak anlamli duzeyde tedaviyi
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biraktiklari saptanmisti (p=0,031). Literatlre baktigimizda birakma nedenleri
ile demografik 6zellikler arasindaki bu iliskiyi agiklayacak bir veri bulamadik.
Her iki hasta grubumuzda da tedavi birakma olanlari literatirde hem NETA nin
hem dienogestin bagka tedavi segenekleriyle degerlendirildigi hem de her
ikisin karsilastirildigi G¢ calismaya goére oldukca yuksektir. (NETA kullananlarin
%46°s1 , Dienogest kullananlarin %55’i) (9,11,39,41,47) Bu durumun altta
yatan sebebi yan etki profilinden ve degerlendirdigimiz parametrelerden farkl
olarak ;evli, cocuklu ve ylksek vicut kitle indeksine sahip kadinlarin
endometriozisin infertilite Gzerine korkularinin bekar olan hastalardan daha az
olmasi , yine evli olan hastalarin progestin kullanimi sirasinda gebelik
isteminin olabilmesi, diuzenli adet gormenin her ne kadar endometriozis
hastalarinda dismenoreye sebep olsa da psikolojik olarak hastayi rahatlatmasi
, endometriozisin progresif bir hastalik oldugu ve tedavi alinmadigi slre
zarfinda ilerleyebilecegi algisinin hastalarda yeterince bulunmamasi, devlet
hastanesine basvuran hastalarimizin diguk sosyoekonomik seviyeleri
nedeniyle her ay yuksek fiyath ilaci kullanmak istememeleri ve dusuk egitim
seviyesi nedeni ile tedavi surecine yeterince katilmaya gonulli olmamalari gibi
pek c¢ok psikososyal , ekonomik ve kulturel nedenlerle iligki olabilir.
Calismamizin prospektif tasarimi, agri skorlarinin degerlendirilmesi, verilerin
tek bir calismaci tarafindan duzenli olarak kaydedilmesi, randomize kontrolll
tasarimi guglu yonlerindendir. Calismamizin en buyuk sinirlayici unsuru
calismanin yan etkileri nedeniyle devam eden suregte azalan hasta sayisidir.
Calismamiz endometriozis tedavisinde NETA nin FDA nin onayladi§i 5 mg/gun
(6) dozunun endometriozis tedavisinde dienogeste gore pelvik agri skorlarinda
ve endometrioma boyutunda etkili oldugunu, yan etki, laboratuvar
parametrelerine etki ve birakma oranlari agisindan benzer etkinlik gosterdigini
gostermistir Tum bu sonuglar degerlendirildiginde NETA endometriozisin
medikal tedavisinde dienogeste gore etkili, maliyet etkin ve iyi guvenlik profili

olan bir alternatiftir.
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TEDAVININ 6. AYINDA :YAKINMALAR
ENDOMETRIOZiS VE AGRI: TEDAVi VE REKURRENSTE DIENOGEST Mi NETA MI DAHA ETKIN? PROSPEKTIF -
RANDOMIZE CALISMA DM skor DP skor KPAskor | DKskor |GISEMPT |VAR |YOK |GU |VAR | YOK | DIGER
PROTOKOL NO: AD-SOYAD: TEL: E-MAIL: _ _
TEDAVININ 6.AYINDA; PELVIK MUAYENE
Yag Im Hal lG In IA |v Imm PV UTERUS RV ALAN 'ADNEKSLER RM
KiSISEL OZELLIKLER SERVIKS
Boy l Kilo l EMI Sigara Alkol Diger
Sistemik Hastalik: Kullandis laglar: TEDAVININ 6. AYINDA; ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRME
— _ Uterus Cap Adenomyozis Diger
Gegirilmis Op: Alledi JROSSNY JUY Asimetri | Kist Adenemysm, 1z
ENDOMETRIOZIS TANISI ILE ILGILI ONCEKI TEDAVILER Sag Ower, Normal AFC | OMA - Say1 — Gap Sol Qer, Hormal AFC OMA —Sayi— Gap
Medikal: tag Siire: Birakma Nedeni Toplam ilag Kullamm Siiresi
Douglas Sag US Sol US Sliding Nodiil
Cerrahi: Markez Yapilan Cerrahi Op.Kisa Not Diger Var Yok Var Yok Var Yok | Yok R g—r
TEDAVININ 6. AYINDA; LABARATUAR DEGERLERI
TEDAVI ONCESI YAKINMA SURE AMH Al CA19.5 CRP HE& | WBC Heb Kolesteral
DM skor DP skor KPA skor DK skor ] var [voxk |60 [var YOK [ DIGER
DL HDL Trigliserid | AST ALT Pit digar
TEDAV] DNCESI PELVIK MUAYENE TEDAVININ 6. AYINDA; YAN ETKILER
VY UTERUS RV ALAN ADNEKSLER ) KILO ALIMI Var (1-10) | Yok ALOPESI Var {1-10) Yok LIBIDO AZALMASI Var [1-10] | Yok
SERVIKS
AV GRCES TR ASONOCR AR DECERLEOIE METRORAUI Var [1-10] GI SEMP. Var [1-10) VAJINAL KURULUK Var (1-10]
Unerus Cap Adenomyozis ] Diger _
T T o | iz AKNE Var (1-10) BAS AGRISI | Var (1-10) DUYGL DEGISiMI Var (3-10]
Sag Quer, Normal AFC OMA — Say1 — Gap Sol Qver, Normal AFC OMA — Say1 — Gap
Douglas Sag Us i Sol US i Sliding ‘nadiil
Var Yok Var Yok Var | Yok Yok | [T T— T
BASVURL TARIHINDEKT LABARATUAR DEGERLER]]
Siklus, Glnii: AMH: CA125: CRP: CA19.9: HE-4: ‘ WBC: Hebz: | Pit:
DL HDL Triglserid | AST ALT Kolesterol BMD:
TEDAVI NETA (PROTOKON NUMARA SONU TEX) lMENOGESrlmIm NO SONU GIFT)
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TEDAVININ 12. AYINDA: ILAC KULLANIMI

TEDAVININ 12. AYINDA ; YAKINMALAR

DM VAS DF VAS KPA VAS DKVAS | GISEMPT | VAR | YOK G0 VAR YOK | DIGER
TEDAVININ 12.AYINDA; PELVIK MUAYENE

PV UTERUS RV ALAN ADNEKSLER RM
SERVIKS
TEDAVININ 12, AYINDA; ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRME

; 2 - Diger

Asimetri | Kist Adenomyon, I3
Sag Qar, Mormal | AFC OMA - Sayi — Cap Sol Quar, ‘ Teormal AFC OMA - Sayi - Cap
Douglas Sag Us Sol US Sliding ‘nodiil
Var Yok Var Yok Var Yok Yok Var . T

TEDAVININ 12. AYINDA; LABORATUAR DEGERLERI
SURE AMH cA12s cA19.9 CRP HE-2 | WBC Heb knlesteral
LDL HDL AST Trigliserid, ALT Pit | BMD Diger.
TEDAVININ 12. AYINDA; YAN ETKILER

KILD ALIMI var(1-10] | Yok ALOPESI Var (1-10) Yok | LIBIDO AZALMASI Var{110] | Yok
METRORAJ Var (1-10] | Yok Gl SEMP. Var (1-10] Yok | VAJINAL KURULUK Var {1101 | Yok
AKNE Var (1-10] | Yok BAS AGRISI Var (1-10] Yok | DUYGU DEGISINI Var {1-10] | Yok

HASTALARLA iLGILi ALINACAK DIGER NOTLAR

CALISMANIN YORUTOCULERI

¥ BrofRuGiitkan Uncu

¥ Dgg.Drlsil Kasapoglu

¥ Ogretim Gérevlisi Dr. Kiper Aslan

" Arastirma Gorevlisi Dr. Tansu Bahar Giirbiiz

v AD Baskanhg tarafinda ayhik belirlenen Endgmetriozis Polikliniginde gérevli Arastirma Gorevlileri

CALISMANIN YURUTULME BASAMAKLARININ YURUTUOCULERI

1. Endemetrigzis polikliniginde agrn nedeniyle progesteron ted I ak | lar dahil edilir.
. Endikasyon Prof.Dr.Giirkan Uncu veya Dog.Dr.lsil Kasapoglu tarafindan verilir

Nl Protokol numarasi tek ile bitenlere NETA, cift ile bitenlere Dienogest veril

V. Progesterpn tedavisi baslanan hastalar gérevli arastirma ggreyisi tarafindan Dr.Tansu Bahar Giirbiiz'e

haber verilir.
V. Hastanmin caligma takip formu Tez arastirma sor tar
V1. Calsmaya dahil edilen hastalarnn 6. ve 12.ay kontrollerinde de aym yol |zlen|r
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TESEKKUR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’'nda tip egditimim ve uzmanhk egitimim suresince engin bilgi ve
tecrubelerini esirgemeyen, her zaman daha iyi olmam igin destekleyen,
caligkanligini, disiplinini, enerjisini 6rnek aldigim, Kadin Hastaliklari ve Dogum
bolimund se¢cmem de en blyuk etkisi olan, ailemden biri kadar sevdigim ve
derin saygl duydugum anabilim dali bagskanimiz, tez danigmanim, doktorum,
yol gbsterenim saygideger hocam Prof. Dr. Gurkan UNCU’ya,

Basladigim ilk gunden itibaren bilgisi ve tecribesi ile desteklerini higbir zaman
esirgemeyen saygideger hocam Prof. Dr. Kemal OZERKAN’a, obstetriyi
sevdiren, Uzerimde sayisiz emegdi bulunan saygideger hocam Dog¢. Dr. Bilge
CETINKAYA DEMIR’e, mesleki bilgi birikimini, disiplinini, becerisini ve titizligini
her zaman érnek aldigim hocam, Dog. Dr. Isil KASAPOGLU’na, egitim hayatim
boyunca her zaman manevi destegini hissettigim, calisma disipliniyle klinik ve
cerrahi tecrubelerini hi¢cbir zaman esirgemeyen sevgili abim, hocam Dog. Dr.
Adnan ORHAN’a, geldigi gunden itibaren bizi her zaman destekleyen, tim
bilgisini ve tecrubesini yorulmadan aktarmaya calisan, beraber ¢alismaktan
keyif aldigim, gller yuzunu higbir zaman esirgemeyen sevgili hocam Dog. Dr.
Yakup YALCIN’a, uzmanlik egitimim suresince bilgisiyle her zaman yol
gOsteren, ihtiyacim oldugunda destegini her zaman yanimda hissettigim,
cerrahi ve akademik yetenegini ornek aldigim sevgili abim, hocam Dog. Dr.
Kiper ASLAN’a,

Arastirma gorevliligi surecimde birlikte huzurla c¢alistigim, tim
zorluklara katlanmayi! kolaylagtiran, yanimda olan, ¢ok sevdigim asistan
arkadaslarima,

Tam bu suregte birlikte calismaktan ve nébet tutmaktan buyik mutluluk
duydugum, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’’nda gérev yapan ve
yapmis olan basta basebelerim ve bashemsirelerim olmak Uzere tum

ebelerimize, hemsirelerimize, sekreterlerimize ve saglik personelimize,
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Son olarak, tim yasamim boyunca tzerimden emeklerini, sevgilerini ve
desteklerini esirgemeyen, haklarini asla 6deyemeyecegim, tUm zorluklara
ragmen beni buglnlere getiren, beni kocaman sevgileriyle buyuten, iyi ki sizin
cocugunuzum dedigim basta canim anneme ve babama, canim kardeslerim
Pinar ve Melih’e, beni buyltmus olan, asaletini her zaman 6rnek aldigim akil
verenim, yol gosterenim canim babanneme tesekkur ederim.

lyi ki varsiniz...

Bursa, 2024
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OZGEGMIS

tarihinde da dogdum. ilkégrenimimi Sabanci
iIkdgretim okulunda tamamladim. Lise hazirlik egitimimi Bilkent laboratuvar
lisesinde, kalanini ibrahim Hakki Fen lisesinde tamamladiktan sonra 2011
yilinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesine bagladim. Tip egitimimi
2018 yilinda tamamladim. 16.07.2019 tarihinde Bursa Uludag Universitesi

Kadin Hastaliklari Dogum Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimine bagladim.
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