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OZET
Disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde kullanilan oral ve vajinal
progestinlerin kan lipid diizeylerine olan etkilerinin karsilastirilmas

Disfonksiyonel uterin kanamalar (DUK) organik bir nedene bagli olmayan diizensiz
vajinal kanamalardir. Tedavisi medikal ve cerrahi olmak Uzere iki farkli sekilde
yapilabilmektedir. Medikal yontemlerden progestinler, hekimlerin siklikla tercih ettikleri
preparatlardir. Progestinlerin oral, vajinal, intramiskuler, intrauterin ve intradermal olmak
Uzere farkli kullamm sekilleri mevcuttur.

Daha once klinigimizde yapilan bir calismada oral ve vajinal progesteron preparatlart
klinik etkinlik ve endometriyal degisiklikler acisindan degerlendirilmisti ve iki preparat
arasinda anlamli bir fark izlenmemisti. Bu calismamizda ise iki preparatin kan lipid
diizeylerine etkisini arastirdik. Bu amagla Temmuz 2008 ve Subat 2009 tarihleri arasinda
disfonksiyonel uterin kanamasi olan 70 hastay:r degerlendirdik. Hastalar rastgele iki gruba
ayrildh. Ug ay siireyle bir gruba (n:35) oral didrogesteron ve diger gruba (n:35) vajinal
progestin verildi. Caligmadan Onceki ve Ug¢ aylik tedavinin bitimindeki menstriel siklus
ozellikleri, kan lipid dizeyleri ve hastalarin memnuniyet duzeyleri karsilastirildi. Verilerin
istatistiksel analizinde SPSS 16 paket program kullanildi. Paired Samples test ve Chi-Square
tedti ile analiz yapildi. 0.05 den kicuk p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Galismanin sonunda her iki tedavi kolunun klinik etkinlik ve hasta memnuniyeti
acisindan benzer diizeyde etkin oldugu saptandi. Ancak oral progestin kullanan grupta kan
LDL kolesterol dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenirken (p= 0.03),
vajinal progestin alan grupta lipid dizeyleri agisindan anlamli bir degisiklik tespit edilmedi
(p= 0.06). Vainal preparatlarin bu olumlu etkisinin daha net ortaya konulabilmesi icin, lipid
metabolizmas: Uzerine etkilerini ortaya koyacak daha genis katilimli ve daha uzun sreli
karsilastirmal1 caligsmalaraihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: Oral progestin, vajinal progesteron, disfonksiyonel uterin
kanama, kan lipidleri, klinik etkinlik.
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ABSTRACT
Comparing the effects of oral and vaginal progestins used in the treatment of
dysfunctional uterine bleeding on blood lipid levels

Dysfunctional uterine bleeding (DUB) is an irregular vaginal bleeding which is not
caused by an organic reason. Management can be formed in two methods, medical and
surgical. Progestin, which is a medical treatment way is generally preferred by gynecologists.
There are various usage methods for progestins such as oral, vaginal, intramuscular,
intrauterine and intradermal.

In a study in which has been done in our clinic, oral and vaginal progestin preparations
were evaluated for clinical effectiveness and endometrial changes and there were no
significant differences between them. In the presented study, we compare the effects of the
same preparations on blood lipid levels. For this purpose between July 2008 and February
2009, 70 patients having DUB were evaluated. They were randomly assigned into two groups:
oral dydrogesterone group (n= 35) and vaginal progesterone group (n= 35). The blood lipid
levels, patients satisfactions and menstrual cycle characteristics in study entry were
compared with the findings at the end of 3-month period. SPSS 16 package program was used
for statistical analysis of the data. Analyses were done by Paired Samples test and Chi-Square
test. The p values smaller than 0.05 was accepted as statistically significant.

At the end of the study period, both treatments were equally effective for clinical
efficiency and patients satisfactions were similar. However there was statistically significant
increase in serum LDL levelsin ora progestin group (p= 0.03), while increase in LDL levels
did not reach significance in vaginal progestin group (p= 0.06). There is need larger and long-
term comparative trials to demonsirate clearly the positive effects of vaginal progestin
preparations on lipid metabolism

Keywords. Oral progestin, vaginal progesterone, dysfunctional uterine bleeding,
blood lipids, clinical effectiveness.
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1.GIRIS VE AMAC

Jinekolojide en sik karsilasilan problemlerden biri anormal uterin kanamadir (AUK).
Reproduktif donemdeki kadinlarin yaklasik %30 unda yasamlarinin bir bolimiinde yogun
menstriel kanama 6ykusi mevceuttur (1).

1009 makalenin metaanalizinde AUK prevalans: reproduktif cagda %10-30 arasinda
olarak degerlendirilmistir (1). Jinekoloji poliklinigine yapilan basvurularin %15-20'si kanama
bozukluklar1 nedeniyle olmaktadir. Disfonksiyonel uterin kanamalar (DUK)' da ortalama
histerektomi orant %4.5-40 arasindadir (2). AUK’ lar; organik nedenli olanlar ve DUK olarak
iki ana gruba ayrilir.

DUK, gebelik veya genital sistemde organik hastalik olmaksizin gérilen uterin
kaynakli anormal kanamadir (3).

Agir menstriiel kanama nedeniyle tedavi goren kadinlarin % 80’ inde higbir anatomik
patoloji yoktur. Bu nedenle bu kanamalar DUK olarak tam alirlar. DUK lar ovulatuar ve
anovulatuar olmak Uzere 2 gruba ayrilir. Disfonksiyonel kanamalarin %90’ 1 anovulatuardir ve
bunlarin cogu 35-45 yaslar1 arasinda gorltrler (4).

Ovulatuar DUK lar lokal endometriyal hemostaz bozukluguna bagli olusurken,
anovulatuar DUK lar endokrinolojik, nérokimyasal ve farmakolojik mekanizmalara sekonder
olusur. DUK ile gelen hastalarin degerlendirilmesi 6yku, fizik muayene, laboratuar bulgulari,
endometriyal ornekleme, SIS (salin inflizyon sonografi) veya H/S (histeroskopi) ile
goruntuleme ile yapilir (3).

Bircok farkli endikasyonda ora ve vajinal progesteron regete edilmekte ise de,
bunlarin spesifik endikasyonlarda kullanimimin lipid metabolizmas: Gzerine etkileriyle ilgili
objektif cok az data bulunmaktadir. Calismalarda progesteronun etkisi genellikle 6strojen ile
kombine preparatlarda ve kontrasepsiyon amagli kullanmmlarda degerlendirilmistir.

Biz bu calismamizda DUK olan hastalarda 6strojen ile kombine edilmeden kullanilan

oral ve vajinal progesteronlarin kan lipid diizeylerine etkilerini karsilastirmay: amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

Puberteyle birlikte endometriyumda siklik degisiklikler ve menstriiasyon gergeklesir.
Normal menstriel siklusta siklik hormon Uretimine paralel olarak uterus i¢ ylzeyinde
embriyonun implantasyonuna hazirlik amaciyla bir proliferasyon olusmaktadir.

2.1. Menstriasyon anatomis vefizyolojis

Normal bir menstriel siklus 28 + 7 giin sirmekte olup (Sekil 1), kanama siresi 4 giin
+3/ -2 dir (5). Ancak normal sekilde adet goren cok sayida kadimn incelenmesi sonucunda
yetiskin kadinlarin yalmzca yaklasik olarak Ugte iki kadarinda sikluslarin 21-35 gun strdugu

gordlmistar.

Length of Menstrual Cycles

Sekil 1. Menstriiel siklus uzunlugu (5).

Normal menstriiel siklusta toplam kan kaybi 25-69 ml arasindadir ve ortalama 35-40
ml. dir. Mens basina ortalama demir kaybi 16 mg. dir. Kanamanin gogu ilk iki glinde gozlenir.
Normal menstriel kanamanin olabilmesi igin over, uterus ve endometriyum arasindaki
fizyolojik etkilesimin disginda hipotalamo-hipofizer-overyan aksin ve genital anatominin
normal olmast gereklidir (2). Dolayisiyla uterustan olan anormal kanamalarda tim bu
yapilarin fizyolojileri sorgulanmalidir:

1. Hipotaamustan pulsatil GnRH uyarist olmali (kompartman 4),

Hipofizden overleri uyaracak diizeyde gonadotropin salgilanmali (kompartman 3),
Overlerde folikul bulunmal1 ve gonadotropinlere cevap verebilmeli (kompartman 2),
Endometriyum hormonal uyarilara cevap verebilmeli (kompartman 1),
Menstriel kan akim igin genital yollar normal anatomik yapida olmalidir (102). (Sekil
2)
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Sekil 2. Hipotalamohipofizer ovaryan aks (102).

2.2. Lipoprotein ve Hormon Biyosentezi, M etabolizmas ve Etki M ekanizmalari

2.2.1.Lipoproteinler:

Silomikronlar: Yaglh beslenme sonrasinda barsakta kolesterol (%10) ve trigliserid
(%90) tasityan genis partikdllerdir.

Very Low-Density Lipoprotein (VLDL): Bunlar da kolesterol tasirlar; ancak daha
fazla oranda trigliserid tasirlar. Dansiteleri silomikronlardan daha yogundur.

Intermediate-Density Lipoprotein (IDL): VLDL partikillerinin iginden bazi
trigliseridlerin tasinmasim saglayan bir ara formdur.

Low-Density Lipoprotein (LDL): VLDL katabolizmasinin son  Grinaddr,
kolesteroliin plazmada major tasiyicisidir ve artmus LDL duzeyleri ile kardiyovaskiler
hastalik arasinda guclu bir iliski mevcuttur. LDL partikdllerinin oksidasyonu, ateroskleroz
olusumunda gerceklesen belki de ilk basamaktir (103).



High-Density Lipoprotein (HDL): En kiiguk ve dansitesi en yuksek lipoproteinlerdir.
En yuksek protein ve fosfolipid konsantrasyonuna sahiptirler. HDL dizeyinin azalmasi,
artmis ateroskleroz riski ile beraberdir.

Lipoproteinler dort bilesenden olusur:

1. Kolesterol: Sferik lipoprotein molekilinin yizeyindeki serbest kolesterol ve
moleklltn icindeki esterifiye kolesterol;

2. Ic kisimdaki trigliseridler;

3. Fosfolipid ve,

4, Protein: yuzeydeki elektrofilik etkiyi saglar.

Yuzey proteinleri, ki bunlara apoproteinler denir, hiicre yuzeyindeki lipoprotein
reseptor molekullerini tasirlar. LDL apoprotein B’ ye, HDL ise apoprotein A 1’ e baglanr.

Lipidler karacigerden sekrete edilen VLDL’ ler araciligiyla periferik dokulara tasinr.
Karaciger sinizoidlerindeki kapiller endotelyal hiicrelerden sekrete edilen lipoprotein lipazlar
(hepatik lipaz) araciligr ile VLDL’ den trigliseridler serbestlestirilir. VLDL’ ler LDL’ lere
donusdrler ve LDL’ ler diger dokulara kolesterol transportunda énemli bir rol teskil ederler
(103) (Sekil 3).
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Sekil 3. Lipoproteinler (103).

Hepatik lipaz enzimi seks seroid degisikliklerine duyarhicir.  Ostrojenlerle
baskilanirken, androjenlerle uyarilir (8).

LDL kanda ylUzey apoproteinlerini tamyan hiicresel reseptorler aracilig: ile tasinir.
Hucre membran reseptorleri, hiicre ici kolesterol diizeyleri ile up ve down regllasyona ugrar.
Eger LDL reseptorleri doymussa veya yetersiz ise, LDL, arteriyel intima gibi diger dokularda,



makrofajlar tarafindan alinir. Sonugta aterosklerotik plak olusur (Sekil 4). HDL, VLDL’ nin
yikim Urtinidir ve karaciger ve barsaklardan sekrete edilir.
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Sekil 4. LDL oksidasyonu ve aterosklerotik plak olusumu (104).
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2.2.2.Steroid Hormon Biyosentezi:

TUm steroid hormonlar, temel olarak benzer yapidadirlar ve gorece olarak minér
kimyasal degisiklikler gosterirler. Birbirinden farkli birgok biyokimyasal aktivitede rol alirlar.
Perhidrosiklopentanofenantren temel yap: molekil Gddr.

Seks steroidleri karbon atom sayilarina gore 3 ana gruba ayrilir. 21 karbonlu grup
kortikoidleri ve progestinleri icerir ve temel yapilar: pregnan gekirdegidir. 19 karbonlu seride
androjenler yer alir ve temel olarak androstan gekirdegi icerir. 18 karbonlu grupta ise
ogtrojenler yer alir ve estran cekirdegi igerir (11) (Sekil 5).

Progesteron steroid prekirsorlerinden over, testis, adrenal bez, plasenta ve SSS' de
glial hticrelerden sentezlenir ve ovaryan korpus luteumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Progesteron reseptorleri uterus, SSS, meme bezleri ve pituiter bezde bulunur. Progesteron
sentezi LH tarafindan stimile edilir. LH primer olarak kolesteroliin progesteron prekiirsori

olan pregnanolona dénisumini tetikler (10).
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Sekil 5. Karbon sayilarina gore seks steroidi gruplari (11).

Steroidogenez:
Asagidaki reaksiyonlar izler:

1. Yan zincir ayrilmasi (desmolaz reaksiyonu),

2. Konversiyon reaksiyonu (hidroksil grubunun ketonlara, ketonlarin hidroksil grubuna
donustardlmesi),

3. Hidroksilasyon (OH grubu eklenmesi),

4. Cift zincir olusumu,

5. Saturasyon (Sekil 5).
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Sekil 6. Steroidogenezis (11)

Steroidogenik enzimler oksidazlardan sitokrom P450 grubunun Uyeleri ya da
dehidrogenazlardir. Sitokrom P450 oksidatif enzim ailesinin jenerik ismidir ve karacigerde
toksk maddeleri metabolize eder (Sekil 6). Plasenta haricindeki tim steroid Ureten organlar,
kolesterolli asetattan sentez ederler. Plasentada ise asetattan kolesterole donistim cok az
miktarda olmaktadir. Kolesterol ve pregnanolon maternal kandan elde edilir, fetal kanda ise
Onemsenmeyecek kadar az miktarda bulunmaktadir. Progesteronun blylk cogunlugu bu

maternal kaynakli kolesterolden ve pregnanolondan sentez edilmektedir.



2.2.3.Steroid Hormonlarin Kanda Tasinmas:

Dolasimdaki seks steroidlerinin biyik cogunlugu SHBG (seks hormon-baglayici
globulin) gibi protein tasiyicilarla tasinmaktadir. SHBG karacigerde sentez edilir. Seks
steroidlerinin kalan %30 u albiimine baglanirken, %1’ i serbest olarak bulunmaktadir (Tablo
).

Tablo I. Steroid hormonlarin kanda tasinmasi (11).

Steroid Hormonlar Serbest  Albuminebagli  SHBG' ebagl
Ostrojen %1 %30 %69
Testogteron %1 %30 %69
DHA %4 %88 %8
Androstenedion %7 %85 %8
Dihidrotestosteron %1 %71 %28

Hipertiroidizm, gebelik ve E, (Estradiol) SHBG' i artirirken, kortikosteroidler,
androjenler, progestinler, btyiime hormonu, insilin ve IGF-1 ise SHBG' i azaltir (5).Vucut
yag dagilimn SHBG' i gucli bir sekilde etkilemektedir. Android veya santral obezitede
abdominal duvar ve viseral mezenterde yag birikimi mevcuttur. Bu yag dagilimi
hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve azalmis SHBG dizeyleri ile iligkilidir. Transkortin
(kortikosteroid baglayici protein) plazma glikoproteinidir ve kortizol, progesteron,
deoksikortikosteron, kortikosteron ve diger mindr kortikoid bilesenlerini tagimaktadir (11).

2.2.4. Ogrojen M etabolizmas:

Dogal oOstrojenler estradiol, estron ve estrioldir. Edradiol (E;) vicutta en fazla
sentezlenen ve ostrojenik etkiden en fazla sorumlu olan 6strojendir. Bir giinde sentez edilen
ve salgilanan miktarlar1 ¢ok diusik dizeylerdedir (1 mg.dan az). Menstriiasyon sirasinda
salgilanan E; miktar: 60-70 mcg.dir. Ovulasyon dncesi 400-800 mcg.a ulasir, sekretuar evrede
ise 250 mcg. civarindadir. Buyuk oranda (yaklasik %70) plazmada albumin ve SHBG' e bagli
durumdadirlar. Karacigerde E, ve 6stron iki yonlt bir reaksiyon ile birbirine donustaraltr
(12).

E,, 0gtron ve ostriol karacigerde stlfurik asit ve glukronik asit ile konjuge edilerek
atilir. Bir kismu safra ile atilirken, enterohepatik dolasim ile sirkilasyona girerek idrarla atilir
(12).



2.2.5. Progesteron M etabolizmas:

Progesteron sadece luteal fazda overden 6nemli miktarlarda salgilanan ve reproduktif
cagdaki kadinlarda fetoplasental Uniteden salgilanan hormondur. Esas olarak overlerden ve
siklik tarzda salgilanirlar. Folliktler donemde ¢ok distk diizeylerde (1.5 mg/gun) salgilanir.
Ovulasyondan sonra diizeyi artar ve luteal fazin ortasinda pik konsantrasyon yapar (30mg/dl)
(12).

Ostrojenler progesteronun etkisini  artirirken, progesteronlar  antiostrojenik  etki
gogerirler. Progesteron, dollenmis ovumun implantasyonu igin endometriyumu hazirlar ve
olusan gebeligin strdirdlmesini saglar.Plazmada kismen transkortine baglanir. Primer olarak
karacigerde 5 o rediktaz yolu ile pregnandiol ve pregnantriole dénustartltr. Glukronid ile
konjuge edilir ve pregnandiol glukronid olarak idrarla atilir (10, 21).

Progesteron lipofilik bir hormondur ve yag dokusunda depo edilir. Progesteronun %2
sinden az1 serbesttir, %80 i alblimine, %18 i transkortine, %1 inden az1 SHBG e baglanir (11,
15). Seks steroidlerinin major etkilerini serbest formlari meydana getirmektedir.

Adrenal bezlerden de preovulatuar donemde ¢ok az (<1 mg/dl); postovulatuar
dénemde ise daha fazla miktarda ( 30mg/dl) progesteron salgisi gozlenir (21).

2.3. Anatomi, Embriyoloji, Gelisim ve Fizyoloji:

2.3.1. Ovaryum:

255 cm boyunda, 1.5-3 cm eninde, 0.6-1.5 cm kalinhiginda badem seklinde
organlardir. Korteks, medulla ve hilus olmak Gzere ¢ kisimdan olusmaktadirlar (105). Hilus
(rete ovari) overi mezovaryuma baglar. Steroidogenezin yapildigi temel alan olup, bu kisimda
hilus hlcreleri, kan damarlart ve sinirler bulunmaktadir. Korteksin dis kismina tunika
albuginea ad: verilmektedir. Oositler korteksin i¢ kisminda yerlesmislerdir (Sekil 7).
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Sekil 7. Overin histolojik yapisi (105)

Fetal donemde 6-8. haftalarda ovaryan farklilasma ile birlikte hizli mitotik ¢cogalma
gozlenir ve 16-20. haftalarda 6-7 milyon oogonia olusur. 11-12. haftalarda ise mayoz
boltinmenin baslamasiyla oositler meydana gelir ve oositler profaz safhasinda kalir (105)
(Sekil 8 ve 9)
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Sekil 8. Intrauterin donemde oogenezisin baslamasi, oogonia, folikil formasyon baslangici ve
fetal oosit gelisimi (105).
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Sekil 9. Oosit olusum evreleri (105)

Korteks medullay1r distan sarar. Korteksteki ovaryum folikulleri stroma igine
goémulmustar. Stromada kollgjen lifler, retikulum lifleri, diz kas hicreleri ve fibroblast
benzeri hiucreler yer alir. Kisinin yasi ve ovaryan siklus evresine gore korteksin yapisi
degiskenlik gosterir (105).

2.3.2.Endometriyum:

Uterusun i¢ mukozal tabakasicir. Lamina propria ve tek katli prizmatik epitelden
olusur. Lamina propriamin igine dogru uzanan prizmatik epitel, endometriyum bezlerini
olusturur. Endometriyum fonksiyon ve morfolojisine gore iki tabakaya ayrilir;

a.gecici fonksiyonel tabaka;-zona kompakta (yuzeyel)

-zona spongiosa (derin)

b.bazal tabaka; zona spongiosanin altinda myometriyuma komsu olan kisimdir.
Bezlerden ve damarlardan olusur. Fonksiyonel tabakadan bazal tabakaya dogru hticrelerin
proliferasyon hizlar1 azalir (9).
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2.3.3. Noroendokrinolgji:

Hipotalamus:

Santral sinir sisteminde hacim olarak ¢ok kiguk bir alan kaplamasina ragmen c¢apiyla
kiyaslanmayacak diizeyde 6nemli gorevier Ustlenmektedir. Hipotalamus pekgok nukleustan
olusmaktadir. Orta hipotalamik bdlgede bulunan nukleus arkuatustaki ndronlarda, luteinizan
hormon serbestlestirici hormon (LHRH) (GnRH) sentezi yapilmaktadr.

Hipotalamusun hipofiz ile baglantist iki yolla olmaktadir. Birinci yolda
hipotalamustan gelen sinir lifleri eminentia mediana, infundibulum ve hipofizin arka lobunda
sonlanir. Ikinci yol ise eminentia mediana ve infundibulumun sinusoidal damar aglarim
hipofiz 6n lobundaki pleksuslara baglayan uzun ve kisa portal kan damarlar1 sistemidir (110).

Hipofiz:

12x8 mm boyutunda oval bir bezdir. Portal dolasimdaki kan akimi beyinden hipofize
dogrudur. Bu damarsal yapilarin olusturdugu sisteme hipofizin portal sistemi adi verilir.
Portal sistem yolu ile hipotalamusta sentezlenen salgilatici faktorler hipofiz 6n lobuna taginir
(1120).

Hipofizden gonadotropinlerin salimmu igin GnRH’ nin pulsatil bir sekilde belirli bir
siklik ve amplitidde ve strekli olarak salinimi gerekmektedir. GnRH’ nin salinimi bazi feed-
back mekanizmalarla kontrol edilir. Santral sinir sisteminden salinan bazi norotransmitterler
ve peptidler (dopamin, norepinefrin, endorfin, serotonin ve melatonin) de GnRH salimimini
etkilemektedir. Pulsatil olarak salgilanan GnRH 6n hipofizden FSH ve LH nin pulsatil
salinmmim saglar. FSH ve LH glikopeptid yapisindadirlar. Alfa ve beta subtnitlerinden
olusurlar. Her iki hormonun da alfa subinitleri aym yapida, beta tniteleri farkli yapidadir.
FSH nin yarilanma 6mrii 4 saat, LH minki ise 1 saattir. FSH ve LH duiizeyleri kadinlarin gesitli
donemlerde farkliliklar gostermektedir. intrauterin donemde 10. haftadan itibaren doguma

kadar yiksek seyreden hormon diizeyleri doguma dogru azalmakta, dogumdan sonra kisa bir
sire tekrar yukselmekte ve sonunda puberte donemine kadar baskilanmaktadir (106) (Sekil
10).

Weeks of peeenancy saontha Yoan

Sekil 10. Gonadotropinlerin intrauterin dénem, prepubertal dénem ve pubertal dénemde salimimi (106)
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Ayrica aktivin, inhibin, ve folistatin gibi peptid hormonlar da gonadotropin
sekresyonunu etkiler (110). E;’ nin negatif feed-back etkisi FSH regilasyonundaki en 6nemli
mekanizmadir. E; konsantrasyonu distigiunde LH Uzerine negatif feed-back etki olusurken,
yukseldiginde ise pozitif feed-back etki meydana gelir. Gonadal steroidler menstriiasyonun
baglangicinda oldukca dusiktir. Dustk seviyedeki progesteron hipofizde GnRH’a LH
yanitint artirir ve midsiklustaki FSH ve LH pikinin olusmasini saglar. Y Uksek diizeylerdeki
progesteron ise, GhRH’ nin pulsatil bir sekilde salimimini baskilar ve gonadotropin salgisini
azaltir. E; yapimu preovulatuar folikiltn olusmast ile artar ve ovulasyondan yaklasik iki giin
Once en yuksek seviyesine ulasir. Bu donemde pozitif feed-back etki ile 6zellikle LH dizeyi
pik yapar ve ardindan ovulasyon meydana gelir. Olusan korpus luteumdan E, ve progesteron
salgilanir (110). (Sekil 11)

2.3.4Menstruel sklusfazlary

a. Folikiler faz

b.Ovulatuar faz

C. Luted faz

d.Menstriel faz
FSH Frogesterone I
LH Estradiol 17-0HP
L parmilL nEfmL
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Sekil 11. Menstriel siklus boyunca FSH, LH, progesteron, E, ve 17-OH progesteron
seviyesindeki hormonal degisiklikler (107)
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a.Folikuler faz (Proliferatif faz):

Folikilogenez 6nceki siklusun geg luteal fazinda baslar ve menstriiasyon boyunca da
devam eder. Erken antral doneme kadar olan folikiler bilyume hipofiz kontrolinde degildir.
Intraovaryen nonsteroidal mekanizmalarin etkisinde oldugu diistiniilmektedir. Folikuller erken
antral doneme gelince gonadotropinlerin uyarici etkisi baslar.

Erken foliktler donemde gonadotropin orani FSH lehine artar ve blylimeye devam
edecek olan genellikle 3-7 folikilin segilmesine (recruitment) yol acar. Bu folikillerden
sadece birisi mattire olacaktir. Dominant folikil secimi tam olarak anlasilamamustir. Ancak en
hizl1 6strojenik aktivite kazanan folikilin dominant oldugu ileri sirtlmektedir. E,’ nin negatif
feedback etkisi ile periferal FSH sekresyonu baskilanir ve diger folikuller atreziye ugrar. Bu
secim siklusun 5-6. gunlerinde tamamlanmaktadir. 5-7.glinlerde dominant folikul secilir. 8-
12. guinlerde dominant folikdl matire olur, 13-15.ginlerde ovulasyon gergeklesir.

Folikil gelisince giderek artan E; seviyesi nedeni ile endometriyum prolifere olur.
Endometriyum kalinlig1 3-5 kat artar. Bezler ve stromada mitozlar goraltr (20).

b.Ovulatuar faz (Folikuler-luteal gecis):

Ovulasyon baslangicindan 2-3 giin 6nce E, diizeylerindeki artisa bagli olarak inhibin,
progesteron ve 17 alfa hidroksiprogesteron diizeylerinde artis gorulir. Graaf folikil matire
olunca E, dizeyleri yukselir. Esik degere ulasinca hipotalamus ve hipofize folikullin
ovulasyon i¢in hazir oldugu sinyali verilir ve GnRH ile gonadotropinler salinir. LH salinimu
graniloza hticre proliferasyonunu durdurur ve E, yapim durur. Grantiloza hicrelerinin
luteinizasyonu baslar ve sonug olarak preovulatuar progesteron artisi olusur. Ovulasyon, LH
salintminin baslangicindan yaklasik 35-44 saat sonra gerceklesir. LH salinimi ortalama 48
saat sirer (20).

c.Luteal faz:

Luteal fazda progesteron dominansi olmaktadir. Ovulasyon sonrasinda teka graniiloza
hiicrelerinin IGteinizasyonu ile az miktarda E; ve blyik miktarlarda progesteron sentezlenir.
20-24. gunlerde progesteron ve E, maksimum konsantrasyona ulasir ve bu donemde sekretuar
endometriyum implantasyona uygun hale gelir. Implantasyon olmazsa progesteron, E; ve
inhibin A dizeylerinde ani disls olusur. Luteoliz meydana gelir. Luteal fazda FSH dizeyleri
en disuk seviyelere iner (20).

d.Menstriel faz (luteal-folikller gegis):

Korpus luteum regresyona ugrayinca bir sonraki siklusta tekrar folikiler gelisim
baglar. Inhibin A diizeyi diser, FSH yikselir. Mens baslangicindan 2 giin 6nce sonraki
siklusun folikiler gelisimi baslar. Menstriiel kan agirlikli olarak arteryel iken %25 oramnda
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vendz kandir. Menstriiel kanda fibrinolizin bulunur. Fibrinolizin pihtiy1 eritir ve bdylece
menstriel kan cok fazla olmadikga pihti igermez (20).

2.4. AUK’ lar:

Organik bir hastalik olsun veya olmasin menstriiel kanama miktarinda, siiresinde ve
sikligindaki duzensizliktir. Cogu zaman DUK ile aynt anlamda kullamiimaktadir. Ancak,
klinik olarak gorilme ihtimali yiksek olan organik lezyonlar ekarte edildikten sonra DUK
tarisi konur.

2.4.1 AUK sekilleri:

a.Polimenore: 21 glinden daha sik aralarla menstriiasyon gorilmesidir.

b.Hipermenore: Dizenli aralarla ve normal stireli olan, ancak kanama miktar1 artrmis
adet kanamalaridir. Bir menstriiasyon siresi icinde 80 ml. den fazla kanamaya verilen addir.

c.Hipomenore: Duzenli aralarla ve normal siireli, ancak 30 ml. den az menstriiasyon
kanamast olmasidir.

d.Menoraji: Dizenli aralarla olan ancak kanama miktar1 ve stiresinin artmis oldugu
adet kanamasidir. Genellikle myoma uteri, adenomyozis ve nadiren endometriyozis,
endometriyal polip veya endometriyal adenokarsinoma gibi organik patolojilerle iligkilidir.

eMetroraji: Duzensiz aralarla olusan, uzun sireli ve fazla miktarda olan
kanamalardir.

f.Menometroraji: Asiri miktarda ve uzun siren adet kanamalarinin sik ve diizensiz
aralarla gorulmesidir.

g.0Oligomenore: 35 ginden daha seyrek aralarla gorilen menstriel kanamalardir
(112).

h.Kriptomenore: Endometriyal patoloji veya uterusa ait patolojilerin s6z konusu

olmayip kan akisinin engellendigi durumlardir (sevikal stenoz).

2.4.2. Steroid Hormonlara Endometriyal Yanit:

Ostrojen ve progesteron ¢ekilmesi normal menstriiel kanamayi olusturur.

a.Ostrojen c¢ekilme (withdrawal) kanamas:: Ooferektomi veya parsiyel over
rezeksiyonu sonrasinda veya pelvik radyoterapiye bagli ya da eksojen E, aliminin kesilmesi
neticesinde gorulir. Midsiklus E, pikinin azalmasi da dstrojen ¢ekilme kanamasina neden
olahilir.

b.Ostrojenin kirilma (breakthrough) kanamasi: Dusik dozda ve sirekli éstrojen

kullaniminda endometriyal lekelenme (spotting) tarzi kanamalar gorultr. Diger yandan uzun
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siire ve yiksek dozda 6strojen kullaniminda 6nce amenore ve ardindan menorgjik kanamalar
gordlebilir.

c.Progesteronun c¢ekilme (withdrawal) kanamasi: Klinikte en sk gorilen
kanamadir. DUzensiz progesteron tedavisi sonucunda gortlebilir.

d.Progesteronun kirilma (breakthrough) kanamas: Yetersiz gstrojen diizeyi ve
progesteron etkisinin devamli oldugu durumlarda progesteron/ostrojen orani artar ve ara
kanamalar gorulebilir (111).

2.4.3.AUK’ daayiric tan::

Ayirici tamda Tablo 11. de yer alan tim patolojiler degerlendirilmelidir.
Tablo I1. AUK’ daayirici tan.

Sistemik hastaliklar K oagulopatiler (VWH, l6semi, protrombin eksikligi)
Endokrinopatiler (DM, hipo-hipertiroidizm)
Adrenal hastahklar

Polikistik over sendromu

Karaciger hastahklar

Renal hastaliklar

Otoimmun hastaliklar

Iyatrojenik Medikasyon (6strojen, progestinler, major trankilizanlar,
kortikosteroidler, trisiklik antidepesanlar, antikoagtilanlar)

Genitolriner sistem Gebelik komplikasyonlar1 (ektopik gebelik, missed veya
hastaliklary inkomplet abortus, trofoblastik hastaliklar)

Malignansiler (servikal-endometriyal kanser, graniloza-
teka he.li timor)

Enfeksiyon (Klamidya, Gonore, Endometrit)

Endometriyal  anormallikler  (Fibroidler,  polipler,
hiperplazi)

Travma (rahimigi arag, yabanci cisim)

Anotomik anormallikler (uterus ve tiplerin konjenital
malformasyonlar1)

Yasam stili Ilaclar (nikotin, marihuana)

Yogun stres

Nutrisyon (obezite, anoreksiya/bulimiya)
Yogun egzersiz
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2.5. DUK’ lar:

DUK genital sistemde organik hastalik olmaksizin gorulen, uterin kaynakli, anormal
kanamalardir.  Menstriel  siklus  bozukluklarinin,  histerektominin -~ en  yaygin
endikasyonlarindan oldugu kabul edilmektedir (23).

Kirkiki ginden uzun, ve 21 ginden kisa siren sikluslar genellikle ovulatuar
yetmezlikle iligkilidir (24). Erken menars ve ge¢ menopoz gunimiizde daha fazla siklus ve
daha fazla kanama sikayetini dogurmustur. Kadinlarin /3’4 hayatimin bir déneminde fazla
kanama sikayetiyle doktora basvurur.

Menstriiel kanama miktar: objektif olarak oOlcllemez. Hastamin sikayeti tedaviye
baglamada 6nemlidir. Hastalarin cogunda menoraji olarak tarif edilen giinlik 80 ml.’den daha
fazla kanama olmamaktadir (32).

2.5.1. DUK Fizyopatolojisi:

Ovulatuar sikluslarda, endometriyum folikuler fazda E, stimulasyonu sonucu
proliferasyonda iken, luteal fazda progesteron etkisiyle endometriyal proliferasyonu sinirlanir
ve sekretuar degisiklikler gorulur. Endometriyum kalinligi, proliferatif fazda glanduler
degisikliklere bagli olarak 5-6 mm.yi asar (14).

E, proliferatif fazda, endometriyal epitel hlcrelerinde progesteron reseptorlerinin
olusmast igin gereklidir. Anovulasyonda E; dizeylerinin azalmasi, uterin kanamayla
sonuglanir (111).

Anovulatuar uterin  kanamalarda progesteron etkisi olmadigi igin Ostrojenin
endometriyumu stimile etme siresi ve etkinligi 6nemlidir. Belirgin olarak azalmis PGF2a/
PGE2 oram nedeni ile uterin kramplar gorilmez. Bazen ovulasyona ragmen, AUK olusur.
Ovulatuar kanamalar genellikle diizenli ancak yogun olan ve altta yatan bir sebep bulunmayan
kanamalardir (14).

Ovulatuar kanamalar endometriyum bitUnlGgint  saglayan E/P  dengesinin
bozulmasina bagli olarak meydana gelir. Y etersiz korpus luteum nedeniyle ¢cok az progesteron
dretimi olur ve buna bagli olarak endometriyum dizensizlesir. Persistan korpus luteum ve
Halban hastaliginda ise progesteron diizeyleri cok artar. Buna bagli da endometriyum
duzensiz dokulur.

Yogun menstriiel kanamasi olan hastalarin %80" inde anatomik bir patolojiye
rastlanmamaktadir (13).

DUK ile endometriyal histoloji arasinda kesin ve belirgin bir korelasyon yoktur. DUK

larin ¢gogunda normal proliferatif patern mevcuttur. Ancak yetersiz progesteron etkisi veya
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endometriyumun E; e uzun sireli maruz kalmasi sonucunda, anovulatuar durum degisik

derecelerde kistik veya adenomat6z endometriyal hiperplazilere neden olur (111).

2.5.2DUK’ larda Ayiria Tam ve Klinik Degerlendirme:

DUK’ lar icin en dogru yaklasim premenopoz, perimenopoz ve postmenopozal
durumun degerlendirilmesidir. Premenopozal donemde ilk etapta gebelik ekarte edilmelidir.
Perimenopozal ve postmenopozal donemlerde artmis endometriyal hiperplazi ve malignansi
riski mevcuttur. 35 yas Uzerindeki tum DUK olan kadinlarda endometriyal 6rnekleme
yapiimalidir. 35 yas altinda ise obezite, polikistik over hastaligi ve ailede jinekolojik kanser
Oykusl olanlarda biyopsi alinmasi gereklidir. Gunimizde endometriyal drnekleme Pipelle
kanulleriyle rahatlikla yapilabilmektedir.

Yapilan calismalar bu sekilde yapilan biyopsilerin histerektomi materyali ile
uyumunun %95-98 oldugunu gostermistir. Pipelle, kolay, hasta icin daha az aci veren bir
yontem oldugundan Dilatasyon-Kretaj’ atercih edilir (108).

Ancak alinan pek cok endometriyal biyopsi sonucu normal gelmektedir. Yakin
zamanda 310 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada sadece 21 (% 6.7) anormal sonug elde
edilmistir (30).

2.5.3.Tam yontemleri;

Kanama bozuklugu sikayetiyle gelen bir hastadan o©ncelikle iyi bir anamnez
alinmalidir.

Yas, menars yasi, cinsel yasam Oykusl, kontrasegpsiyon yontemi, jinekolojik hastalik
Oykusil, mevcut sistemik hastaliklar ve adet diizeni detayl1 bir sekilde sorgulanir.

Daha sonra hastalarin genel fizik muayenesi ve pelvik muayene yapilir. Tim virgo
olmayan hastalara bimanuel muayene yapilmalicir (111).

Jinekolojide en sik kullanilan noninvaziv goruntiileme araci ultrasonografidir. Myoma
uteri, polip, pelvik kitle, abortus, gebelik ve molar gebelik gibi pek ¢cok durumda tamda
degerlidir. Ancak gereginde MRG ve BT de kullanilan yontemlerdendir (111).

Son zamanlarda yaygin olarak kullamilmaya baslanan histerosonografi endometriyal
kaviteye steril serum fizyolojik verilerek, anestezi gerekmeden, kolaylikla ve poliklinik
sartlarinda yapilabilen bir yontemdir. Adezyonlar, intrakaviter polipler, submukdz myomlar,
fokal asimetrik endometriyal kalinliklar net olarak saptanabilmektedir. Transvajinal USG ile
gorulemeyen bazi polipler sonohisterografi ile goralebilir (111).

TUm hastalardan; hemogram, PT, PTT, gerekli ise AST, ALT, hormon profili, gebelik
testi istenmelidir (111).
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2.5.4.Tedavi

Tedavide amag kan kaybim azaltmak, diizensiz kanamalari1 engellemek, anemi riskini
distrmek ve yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi medikal ve cerrahi olmak Uzere iki sekilde
yapilir. Medikal tedavi, pelvik dnemli bir patoloji olmamasi durumunda ve fertilite istegi olan
hastalarda tercih edilmektedir.

DUK tedavisi medikal ve cerrahi olarak yapilabilmektedir. Medikal tedaviler ilk
basamak tedavilerdir ve bunlar arasinda oral kontraseptifler, progestinler, traneksamik asid,
mefenamik asid, danazol ve gonadotropin releasing hormon analoglar1 bulunmaktadir. Cerrahi
tedaviler arasinda ise endometriyal ablasyon yontemleri ve histerektomi yer almaktadir.
Endometriyal ablasyon teknikleri birinci jenerasyon teknikler (endometriyumun transservikal
rezeksiyonu [TCRE], roller-ball ve laser ablasyon) ve ikinci jenerasyon (termal balon,
mikrodalga, radyo dalgasi, kriyoablasyon ve hidrotermal ablasyon) olmak Uzere iki grupta
degerlendirilir. (Sekil 12) Daha az invaziv olup histerektomiye alternatif olan yontemlerdir
(25, 26). Histerektomi invaziv bir islemdir ve fertilite istegi olmayan kadinlarda tercih
edilmelidir (1).

DUK tedavisi
Medikal tedavi Cerrahi tedavi

Hormonal tedavi Nonhorm_onal PIC
; tedavi
L Ostrojenler ;
) Antifibrinalitik E”;’gi;’;‘;‘;;ya‘
— Procesteronlar (traneksamik &st) i ter oekopik
_ L NSAID
Kombine ord o okonik
B i Nonhisteroskopi
kontraseptifler | Etamsila p

L. Danazol L. Desmopressin Histerektomi

L. Gn-RH anaoglari

L. Gestrinon

Sekil 12. DUK tedavisi.
1- Medikal tedavi:
Medikal tedaviyi; hormonal ve nonhormonal ilaglar olarak 2 gruba ayirabiliriz.

a. Hormon tedavis;

DUK tedavisinde en 6nemli tedavi seceneklerinden birisidir.
1.a.1-Odrojen tedavisi: E, dizeyi disikliginde izlenen ostrojen kirilma
kanamalarinda, endometriyum ince oldugunda ya da anovulatuar kanamalarda onerilmektedir.
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Ayrica uzun siireli kombine OKS veya depo progesteron kullanilan olgularda atrofiye gitmis
olan endometriyumu rejenere etmek icin kisa siireli 6strojen tedavisi 6nerilmektedir (111).

1.a.2-Progesteron tedavisi: Progesteron ve onun gibi benzer etkiler yapan ilaclara
progestinler veya progestajenler ach verilmektedir. Progesteronlarin farmakolojik dozda guclu
antiostrojenik etkileri vardir. Progestajenler endometriyumda 6strojen ve progesteronu down
regule ederek endometriyal parakrin mekanizmayi inhibe eder. Progestinler E,’ U Gstron
siilfata geviren hidroksisteroid dehidrogenaz ve siilfotransferaz: aktive eder (33). Ostron sillfat
vicuttan hizla atilir. Progesteronlar 6strojen reseptorlerini de doldurarak, Gstrojenin etkisini
antagonize ederler. Ostrojenin  aracilik  ettigi  onkojen transkripsiyonunu baskilarlar.
Progesteronlar ayrica hedef dokudaki Ostrojen reseptor artisimi da baskilar. Bu etkiler
progesteronun antimitotik, buyimeyi sinirlayici etkisine neden olur (107). Tedaviye baslanan
siklusta etkisi az iken 2. ve 3. sikluslarda daha belirgin etkilere neden olurlar. Calismalarda
bazi hastalarda beklenenin aksine kanamay: artirdigi gorilmis ve bu hastalarin ovulatuar
sikluslar1 olan DUK’ 1 kadinlar oldugu fark edilmistir. Yani progestajenler ovulatuar sikluslu
DUK'’ da kanamay: artirabilirler (34).

Yan etkileri; premenstruel sendrom benzeri durum; siskinlik, édem, goguslerde
hassasiyet, kilo artisi, bulanti, bas agrisi, uykusuzluk, depresif ruh hali, akne, hirsutismus,
kolesterolde yukselme, libidoda azalma ve nadiren anaflaksidir. SSS de GABA a
reseptorlerine baglanarak sedatif etkilere neden olmaktadirlar (37). Uzun donem kullanimda
irreguler kanama ve lekelenme yaptigi goralmistdr. Yan etki gordlme sikligr mefenamik asit
ve traneksamik asit ile aynidir (%20-40). Anovulatuar hastalarda siklik progesteron tedavisi
ileilgili pek cok calisma mevcutken, daha seyrek goérilen ovulatuar kanamalarda ve gebelik
istemeyen hastalarda daha siklikla kombine preparatlar tercih edilmektedir. Standart siklik
progestin tedavisi kontrasepsiyon saglamamaktadir. Hipotalamik pituiter ovaryen aksi
baskilamamakta ve ovulasyonu dnlememektedir (107).

Siklik progestajenler son 30 yildir DUK tedavisinde en popliler segenektir. ilk ve en
sk kullamlam ise noretisterondur. iki tedavi protokolli vardir; kisa ve uzun. Kisa siireli
kullammda siklusun 16-25.gunleri arast 10-30 mg/gun noretisterone ginde 3 defa seklinde
veya 5-10 mg/gin medroksiprogesteron asetat (MPA) gunde iki defa olarak kullamlir. Uzun
sireli kullammda ise siklusun 5-25.gunleri arasi tedavi uygulanir. Progesteronlarin gesitli
calismalarda ortalama % 36-50 oraninda kanamay1 azalttig: gosterilmistir (34). Progesteronun
21 gun kullammu oldukga efektiftir, ancak yan etkileri oldukga artmaktadir (14).

Cochrane verilerine gore progesteronu plasebo ile kiyaslayan randomize kontrollU bir
calisma yoktur. Luteal faz boyunca kullanilan progestajen tedavisinin kan kaybim azaltma
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agisindan, traneksamik asit, danazol, ve progesteron salan RIA ile kiyaslandiginda daha az
efektif oldugu gozlenmistir. Mengtriiasyon sliresi progesteronlu RIA kullananlarda oral
progesteron kullananlara gore anlamli olarak uzun, ancak danazol tedavisi alan hastalarda
anlamli olarak kisa izlenmistir. Ayrica danazol kullanan grupta yan etkilerin anlamli diizeyde
arttigi  gozlenmistir. Bununla beraber RIA kullanan hastalarda meme hassasiyeti ve
intermenstriiel kanama gibi yan etkiler daha fazla izlenmistir (13).

Tedavide kullanilan progestgjenleri progesteronlar, 17-OH progesteron deriveleri, 19-
Norprogesteron deriveleri, 19-Nortestoron devreleri ve spirolaktonlar olarak 5 alt grupta
inceleyebilmekteyiz (Tablo I11).

Progesteronlar guinimizde oral, parenteral, intrauterin, intradermal ve intravajinal
olarak kullamlmaktadir. intramiskiler progesteronlarin absorbsiyonu daha fazla olmasina
ragmen, agrili olmalart istenmeyen bir durumdur. Vajinal suppozituar kullamm ile
enjeksiyon agrisi olmaz, ve doku progesteron konsantrasyonu daha yutksek olarak
saptanir(24).

Ovlllerin Gst vajene yerlestirilmeleri zordur ve vicut 1sist ile eriyerek vajina
rahatsizliklara ve vulvada ilag kalintilarina neden olurlar. Oral uygulamalarda ise hizli emilim
ve metabolik yikim nedeniyle diisiik serum ilag diizeyleri goralir.

Oral progesteronlar: Populer olarak kullamlmalarina ragmen etkinlikleri
beklenenden dustktir. Oral preparatlarin biyoyararlammlar: daha distik ve efektiviteleri daha
azdir. Sistemik dolasima gegtiklerinden yan etkileri nispeten yuksektir. Uzun sireli
kullaumlarda hergiin ilag alinmasi gerekliligi nedeniyle hasta uyumu oldukga azalir. Oral
progesteronlar first-pass hepatik  metabolizmadan  etkilenmektedirler (18). Ora
biyoyararlammi artirmak icin birgcok sentetik progesteron tretilmistir. Ancak Uretilen sentetik
progesteronlarin lipoprotein metabolizmasina olan etkileri gibi bazi istenmeyen yan etkileri
ortaya gikmaktadir (10).
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Tablo I111.Tedavide kullanilan progestinler (38).

Progesteron

Progesteron
Didrogesteron
17 —OH progesteron deriveleri (pregnanlar)
17 —OH progesteron kaproat
17 —OH progesteron heptanoat
Gestanoron kaproat
Klormadinon asetat
Medrogesteron
Medroksiprogesteron
Siproteron asetat
19-Norprogesteron deriveleri (nor-pregnan)
Nomegestrol asetat
Demegeston
Promegeston
Nestoron
Trimegeston
19-Nortestosteron deriveleri
Estranlar
Linestrenol
Noretisteron
Noretisteron asetat
Etinodiol diasetat
Norgestrienon
Dienogest
Gonanlar
Norgestrel
Desogestrel
Levonorgestrel
Gestoden
Norgestimat
Spirolaktonlar
Spironolaktone
Drospirenon

Oral progesteronlardan didrogesteron (DGT) (Duphaston) klinikte 40 yildan uzun
siredir kullanilmaktadir. Dogal progesteronlara birebir benzemektedir. Kimyasal olarak
retrosteroidler grubundandir. Diger sentetik progesteronlarin cogundan éstrojenik, androjenik,
glukokortikoid ve anabolik etkilerinin olmamas: nedeniyle farklilik gosterir. O nedenle lipid
metabolizmasi ve kemik dansitesi Gzerine notral etkileri mevcuttur (40). Saglikli kadinlarda
ovulasyon Uzerine etkisi yoktur (38). DGT’ nun (98 ,10ua -pregnan-4,6-diene-3,20-dione)
molekiler yapr (Sekil 13) ve farmakolojik etkileri endojen progesteronlara oldukca
benzemektedir (40).
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DGT ve kendisiyle esit dozda kullanilan progesteron kiyaslandiginda endometriyal
proliferasyonun 10-20 kez daha az oldugu, endometriyal aktivitenin daha yiksek oldugu
gorulmastur (6).

CH;

)

Sekil 13. Didrogesteronun kimyasal yapisi (6).

Oral uygulama sonrast DGT’ nin hemen hemen tamam hizla absorbe olur. t max: 0.5-
2.5 saat arasindadir (40). Molekilin tamamina yakini metabolize edilmektedir. Temel
metaboliti 20 o dihidrogesteron (DHD) dur. DGT ve DHD’ un yar1 émrleri sirasiyla 5-7 ile
14-17 saat arasinda degismektedir. Progesteron reseptorlerine afinitesi yuksek olup,
endometriyum Gzerine antiostrojenik etkisi mevcuttur. Kimyasal olarak testosteron ile iliskili
degildir ve istenmeyen androjenik yan etkilere neden olmaz. Klinikte DUK’ da, endometriozis
tedavisinde, luteal faz destegi amaciyla ve premenstriiel sendromda kullanilmaktadhr (10, 40).

Kimyasal yapisi nedeniyle progesteron reseptorlerine kuvvetli baglanirken, diger
steroid reseptorlerine baglanmasi daha zayiftir. Dogal progesteronlar kristal sekilde bulunur
ve ora uygulama sonrast emilimleri zayiftir. Yogun hepatik metabolizasyonlari nedeniyle
biyoyararlammlar1 %10 larda kalmaktadir. Bu nedenle etkinlik icin daha ylksek doz
kullamlmas: gerekmekte ve dogal olarak yan etki insidans: da artmaktadir (48). intestinal
absorbsiyonun artirilabilmesi igin mikronize formlar gelistirilmistir. Mikronizasyon ile
progesteron partikilleri 10 mikrometreden kicuk hale getirilir. Bu sayede daha fazla alana
yayllma, sivi iginde ¢Ozindrligin artmast ve daha fazla intestinal absorbsiyon
saglanabilmektedir (70). Oral alindiktan sonra maksimum konsantrasyona 2-3 saat icinde
ulagilir (10).

Oral ve parenteral verilen steroid hormonlar arasinda yan etkiler agisindan bazi
farkliliklar vardir. Oral preparatlar daha sik kullamimakla beraber, hizli hepatik metabolizma
ve zay1f biyoyararlamim nedeniyle ¢ok etkili degildirler (79).

Karaciger steroid hormonlarin metabolize oldugu yerdir. Steroid hormonlar karacigere
direkt olarak yuksek dozda ulastig: igin karaciger fonksiyonlarinda uyarici bir etki yapar ve
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olumlu etkilerinin yaminda bazi olumsuz etkilerin de goOrilmesine neden olurlar.
Karacigerdeki bu etkilere “first-pass’(ilk gegis) etkisi denir. Bu etkiler Tablo V. de
sralanmaktadir (80). Renin gibi karaciger proteinlerinde degisiklikler, trigliseridemi ve
kolelitiazis olusumuna meyil gibi komplikasyonlar gozlenebilmekte ve bu nedenle oral yol
artik ilk tercih olmaktan uzaklasmaya baglamaktadir (70).

Non ora progesteronlar ise daha yutiksek fizyolojik progesteron diizeyleri saglarlar ve
karacigerde first-pass etkisi olusturmazlar (44).

Vajinal Progesteronlar: Vajinal preparatlar kolay uygulanabilmeleri, daha etkili
olmalar1 ve yuksek lokal konsantrasyonlarda olmalart nedeniyle oldukca tercih edilir
durumdadir.

Tablo IV. First pass hepatik etkiler.

“First-pass’ (ilk gegis) etkisi

Hepatik protein sentezi

SHBG

Pihtilasma faktorleri

Renin substrati

Aldosteron

Trigliserid

Instilin rezistans

Metabolitler (katekolesterojen)

e e e T S S

Vajina serviks uterinin atinda yaklasik 6-10 cm uzunlugunda, tibuler ve
fibromiskiler bir organdir. Histolojik olarak sirasiyla ¢cok katli yassi epitel, lamina propria,
mUskiler tabaka ve adventisya olmak Uzere 4 tabakadan olusmaktadir. Vajinal epitelyal
kalinlik 200-300 mecm.dir. (Sekil 14). Mukozal tabakada bulunan transvers katlantilar (ruga)
vajen yuzeyini artirmaktadir. Vajinadan kismen sistemik emilim olmakla birlikte, jinekolojide
Ozellikle lokal tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Vajinal yol vajinal enfeksiyonlarda, dogum
indiiksiyonunda, kontrasepsiyonda ve atrofik vajinitlerde ilag uygulama yolu olarak uzun
zamandir tercih edilmektedir. ilk kez 1920 lerde vajenden ilag absorbe edilebildigi
gogerilmistir (42).
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Cok katli yassi epitel

Lamina propria

Muskuler tabaka

Adventisya

Sekil 14. Vajen mukozasinin histolojik yapisi: 1.kapiller damarlar 2. arter 3. ven (42).

Vainada salgi bezi bulunmaz, vulva ve serviksten gelen sekresyonlar vajeni
kaplamaktadir. Bu mukus kaplama ilag absorbsiyonu ve etkinliginde dnemli etkiye sahiptir.
Normal vajen pH s 4.5-5.5 arasindadir. Vajinal pH dizeyi ilag emilimi ve etkinligi igin
onemli bir parametredir. Ramsey ve ark. vajina pH mn dogum induksiyonu igin
kullandiklar1 dinoprostonun etkinligini anlamli derecede degistirdigini gostermislerdir (43).
Postmenopozal kadinlarda atrofi gelismesi, pH' nin 6.0-7.5 arasinda olmasi ve vajinal
sekresyonlarin azalmast nedeniyle ilag etkinligi degismektedir. Vajinadan absorbsiyon basit
difizyon, intraseltler yol (hidrofobik maddeler) ve vajinal porlar yolu (hidrofilik maddeler)
ile olmaktadir. Ayrica intraluminal (transservikal) yolla, vendz ve lenfatik dolasim ile de
transport saglanabilmektedir (45, 46).

Vajinal progesteronlarin biyoyararlammlari, ora preparatlardan daha fazladir ve
serumdaki konsantrasyonlar: daha az degiskendir. Bu nedenle daha guivenilirdir (79). Vajinal
uygulamalarda ilag vajinadan uterusa direk difuzyon ile gegcmekte ve uterin ilag
konsantrasyonu, ilacin plazma konsantrasyonundan daha ytiksek olmaktadir. Bu etkiye uterin
first-pass etki adi verilmektedir (8, 46, 81, 89). Vajinal uygulamamn avantajlari, hepatik ilk
gecis etkisine maruz kalmama, siddetli GIS yan etkilerinden korunma, daha az hepatik yan
etkilerin izlenmesidir.

Vajinal uygulamalarda uterin arter kanindaki progesteron konsantrasyonu radial
arterdeki konsantrasyondan daha fazla olarak tespit edilmektedir. Progesteron vajinal jelin
yaklasik %50 si absorbe olmakta ve serum konsantrasyonlari kararli bir sekilde devam
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etmektedir (8). Vajina uygulamalarda pik P dizeylerine daha ge¢ ulasihir ve serum
konsantrasyonu daha uzun siire korunur.

Vajinal preparatlar semi-solid madde, tablet, kapsil, pesser, sivi preparat, vajinal
halka, krem ve tampon seklindedir. En yaygin olarak kullamlanlar: krem ve jel gibi semi-solid
preparatlardir. Jeller yiksek biyoyararlamim, givenlik, maliyet ve etkinlik yoninden diger
preparatlara gore daha fazla kabul gormektedir. Kullamlan ilacin dozu, hastamin
mobilizasyonu ve cinsel iliski de ilacin dagilimi ve vajende kalma siresini etkilemektedir
(45).

Mukoadezyon ilacin mukozaya yapisarak etki saglamasidir. Vajinal yol mukoadeziv
ilaglar icin oldukga uygun bir yoldur. Mukoadeziv sistemin avantaji ilacin dokudaki
retansiyonunun artmasi ve ilag uygulama sayisimin azalmasidir. Vajinal jellerde kivam artiric
ve stabilizasyon saglayici katki maddeleri de yer almaktadir. Vajinal hidrofilik jellerde bu
amacla kullanilan bazi polimerler karbopol (974P, 980, 971P ve 943), jelatin,
hidroksietilseliloz, polietilen glikol, polikarbofil, metilseliloz, hidroksipropilseliloz,
hidroksipropilmetilseliloz, polisakkarid hyalronik, polivinilpirolidon, sodyum alginat,
sodyum karboksimetilseliloz starch’ dir. Bu maddelerin preparatlarin etkinlik duizeyini
belirleyici Ozellikleri vardir (45).

Progesteronun vajinal uygulamalart igin iki ayri form bulunmaktadir. Progesteron
kapsil baslangicta ora olarak gelistirilmis, ancak hepatik Kklirens nedeniyle
biyoyararlammimn distk oldugu géruliince vajinal uygulanmaya baslanmistir. Ginde 3 doz
kullanilmasi gerekmektedir. Bu da kullanan hastalarda daha fazla vajinal rahatsizlik
gorilmesine yol agmaktadir. Bu nedenle giinde tek dozluk, vajen epiteline daha kolay yapisan
jel formasyonu gelistirilmistir (48). Crinone® (progesteron jel) tek kullanimlik polietilen
vajinal aplikatorler icinde, emllsiyon seklinde mikronize progesteron iceren mukoadeziv bir
vajinal jeldir. %4 ve %8 progesteron igeren formlart mevcuttur. Crinone %8 lik jel 90 mg
dogal progesteron icermektedir. Her bir uygulamada igeriginde (1.125 gr Crinone jel) gliserin,
mineral yagi, polikarbofil, karbopol 974P, hidrojenize palmiye yagi, gliserid, sorbik asid,
sodyum hidroksid ve su bulunmaktadir. Polikarbofil vajinal epitele yapismay: saglar. Su
icindeki yag emilsiyonu, progesteronun vajen ve uterusa devamli ve kontrolli salinimina
neden olur. Crinone jel uygulamadan 5-6 saat sonra uterin dokuda pik konsantrasyona
ulasmaktadir (45). Yapilan bir ¢alismada oral mikronize progesteron ile vajinal progesteron
jelin farmakokinetikleri degerlendirilmis, Crinone %8 jel uygulananlarda maksimum serum
konsantrasyonunun daha yiksek oldugu gorulmastar (47).
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intramiskiiler Progesteronlar: Plazma progesteron diizeyleri intramiskiiller ve
vgiinal uygulamalarda ora uygulamalara nazaran daha yuksektir (10). Depo-
medroksiprogesteron asetat (DMPA) (150 mg IM / 3 ay intramiskiler) amenore veya uzamis
kanamaya, irregiler lekelenmeye yol agabilir. Fertilitenin donmesinde gecikmelere neden
olabilir. Menorajide kullamimu ile ilgili objektif bir veri yoktur.

intradermal Progesteronlar: Norplant (levonorgestrel salgilayan implant) ve
Implanon (etonogestrel salgilayan implant)’ dur. Depo progesteronlar 6zellikle ilk aylarda
irreguler kanama ve lekelenme yaparlar. Kullammm devam ederse hastalarin cogunda amenore
gelisir. Yan etkileri nedeniyle hastalarin %20-50'si 1 y1l sonunda ilact birakir. Bu yan etkiler;
irreguler kanama, kilo artis;, gbguslerde hassasiyet, libido azalmasi, vajinal kuruluk ve
depresif ruh halidir (29).

intrauterin Progesteronlar: Levonorgestrel salan RIA (Mirena) kontrasepsiyon
amacli gelistirilmesine ragmen, DUK tedavisinde de oldukca etkili bulunan bir preparattir.
Gunde 20 mcg levonorgestrel salinir. Mirena ile menstriel kan kayb1 %97 azalmaktadir (42).
Dismenore semptomlarini hafifletir. Ik aylarda intermenstriiel kanamaya neden olur, bir yil
sonra ayda bir giin kanama izlenirken, %15 hasta amenoreik hale gelir (29).

1.a.3 -Kombine oral kontraseptifler: Menoraji tedavisinde kullanim sik degildir.
Kontrasepsiyon igin kullanan kadinlarda kanamay: azalttiginin gorilmesi Gizerine menoraji
tedavisinde kullamlmaya baslanmistir (49). Siklik alindiginda ovulasyonu inhibe eder.
Ovulasyon gerceklesmeyince eksojen hormonlarin etkisinde kalan endometriyum daha az
prolifere olur ve bdylece adet kanamasi azalir (32). Adet kanamasim ortalama %45-85
oraminda azaltir. Ayrica dismenore ve premenstruel semptomlar da geriletir. Bu nedenle hasta
memnuniyeti de yuksektir. Menoragjisi olan ve kontrasepsiyon da isteyen hastalarda birinci
secenektir. Ancak sigara igen 35 yasindan biyuk kadinlar, diabetes mellitus, tromboembolik
hastalik, ailede arteriyel hastaligi olanlar, migreni olanlar ve obez hastalarda kullammi uygun
degildir (32).

Yan etkileri; kusma, basagris, goguslerde hassasiyet, lekelenme, kilo artisi, 6dem,
libido azalmasi, depresyon, deri reaksiyonlari, kontakt lens kullananlarda rahatsizlik,
fotosensitivite ve kloazmadir. Daha ciddi olanlar ise; tromboz, hipertansiyon, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma ve hatta hepatik timor olabilir. Yan etki siklig1 %30-40"dir. Az
sayida bazi calismalarda kombine oral kontraseptif (KOK) lar, mefenamik asit, disik doz
danazol veya naproksen ile kiyaslanmis etkinlik agisindan anlamli bir fark elde edilememistir
(32).
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l.a4-Danazol: 17a etinil testosteronun isoksazol derivesidir. Antidstrojenik ve
antiprogestojenik aktivitesi vardir. Siklus ortasi FSH ve LH yikselmesini inhibe ederek
ovulasyonu engeller. Ayrica korpus luteumda steroidogenezi inhibe ederek hipodstrojenik ve
relatif androjenik bir ortam olusturur ve endometriyal proliferasyonu inhibe eder. Pek ¢ok
calismayla; Danazol’ in 50-400 mg/glin arasinda degisen dozlarinin menstruel kanamayi %21-
99 oraninda azalttig1 gosterilmistir (34).

Kanamada azalma doza bagimlidir. Tedaviden sonraki 2 ve 3. sikluslarda daha
belirgindir. Yan etki ve efektivite agisindan optimal doz 200 mg/gun’dir. Disuk dozlarda
irreguler kanama, yuksek dozlarda ise ciddi yan etki ve amenore olusur. Ancak yan etki
insidansi yuksektir. Yan etkiler hipoostrojenemi ve hiperandrojenemiye bagli; kas kramplari,
kilo artis1, sivi retansiyonu, yorgunluk, goguslerde kiculme, akne, ciltte yaglanma, killanma
artisi, atrofik vajinit, sicak basmasi, libido kaybi, emosyonel labilite, ses kalinlasmasi,
hirsutismus, kolesterol artis1, insilin rezistans: ve yiksek dozlarda klitoral hipertrofidir.

Danazol DUK’ larda etkin bir preparat olmasina ragmen ciddi yan etki insidansi
nedeniyle oldukga nadir kullaniimaktadir (3).

1.a.5-GnRH analoglari: GnRH analoglar1 6 ay kullanim sonrasinda irreverzibl kemik
kaybina yol acabilir (%5). Bu nedenle kisa sireli tedavi icin kullamlmaktadir. Hipofizdeki
GnRH reseptérlerine yarismali olarak baglanir ve GnRH salgilayan hiicrelerde duyarsizlik
olusturur. BOylece gonadotropin salinimi ve ovulasyon baskilanir. Amenore ve endometriyal
atrofi izlenir. Menstruel kanamayi %90’ dan fazla azaltir (20). Y an etkileri; hipotstrojenemiye
bagli vaginal kuruluk, disparoni, libido azalmasi ve kemik dansitesinde azalmadir. Bu yan
etkiler ilagla birlikte Ostrojen, progesteron veya tibolon verilerek azaltilabilir. GnRH
analoglar1 da yuksek ve ciddi yan etkileri yam sira, pahali olmalari nedeniyle menorgji
tedavisinde birinci segenek degildirler (32).

1.a.6- Gestrinon: Sentetik 19 nortestosteron derivesidir. Menorgjideki etkisi danazolle
aymdir. Gonadotropin sekresyonunu baskilayarak ovulasyonu inhibe eder. Amenore ve
endometriyal atrofi olusturur. Endometriyoziste de kullamlmaktadir. Ingiltere’ de yalniz bunun
icin lisans almistir. Menstruel kanamay: ortalama %79 azaltir. Etkin doz; haftada 2 defa 2,5
mg (5 siklus) seklindedir. Yan etkileri; akne, sivi retansiyonu, hirsutismus, ses kalinlasmast,
libido azalmasi ve goglslerde kiiglmedir. Danazol’den 5 kat daha pahalidir. Bu nedenlerle
menoraji tedavisinde birinci segenek degildir (32).
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b- Nonhormonal tedavi;

b.1-Antifibrinolitik ajanlar (traneksamik asit):

Bir fibrinolizis inhibitorudir. 10 yil 6nce ingiltere’'de hemoraji tedavisinde birinci
secenek olarak kullamilmistir. Menorajisi olan kadinlarin endometriyumunda plazminojen
aktivatorlerinin - arttigimn  gosterilmesiyle fibrinolizis inhibitorleri  kullanima  girmistir.
Ovulatuar DUK larda siklusun ilk dort guniinde kullamilan antifibrinolitik traneksamik asit
(4x1gr) ile yasam kalitesinin arttigim gosteren destekleyici ¢calismalar mevcuttur (3). TUm
vakalarda neredeyse kanama miktarinda yaklasik %40-60 azalma izlenmektedir (50- 53).

Y uksek riskli kadinlarda bile traneksamik asidin tromboembolik hastalik insidansini
arttirchigina dair bir kanit yoktur (54). Traneksamik asit plazmin ve plazminojenin fibrine
afinite gosteren bolgesi olan lizin baglayict bdlgeye sikica baglamr ve plazmin ve
plazminojenin fibrin molekiline yaklasmasini Onleyerek fibrinin plazmin tarafindan
parcalanmasini inhibe eder. Oral, intramiskiler veya intravendz olarak kullanilabilir. Etkin
dozu eriskinlerde 1.5gr/giin (3gun) veya 1gr/gin (4 gin) adet esnasinda seklindedir. Etkisi
doza bagimlidir. 2 gr/giin’in altindaki dozlar givenlidir. Bakirli RIA kullammina bagli
kanamalarda da etkilidir. Y alniz menstriiel kanama déneminde alinmasi 6nemli bir avantajidir
(49). DUK da plasebo ile kiyaslandiklarinda efektif bulunmuslardir. Diger medikal tedavilerle
kiyaslandiginda anlaml1 olarak daha etkin olduklar: gorilmistr.

Yan etki oranlari artmus degildir. Kanama, lekelenme ve seks yasantisi diger
preparatlarla kiyaslandiginda belirgin olarak dahaiyidir.

Doza bagimli yan etkileri; bulanti, kusma, hipotansiyon, intrakranial tromboz ve
santral ventz retinopatidir. Yaygin goris; kontrasepsiyon ve hormon tedavisi istemeyen
kadinlarda NSAID ve traneksamik asitin birincil tedavi segenegi olabilecegidir (32).

b.2-NSAID:

Prostaglandinlerin menstriel kanama mekanizmasindaki etkilerinin anlasiimasiyla
birlikte prostaglandin sentez inhibitorleri olan NSAID’lar menoraji tedavisinde uygulamaya
girmislerdir ve bu amagla 20 yildir kullamimaktadirlar (55). Menstriel kanamada,
endometriyumdan lokal olarak salgilanan prostaglandinler (PGE2, PGF2a), platelet aktive
eden faktor, endotelinler gibi pekcok sitokinler etkilidir. Sitokinler endometriyal onarim ve
anjiyogeneziste de rol oynarlar. Bu sitokinlerin oranlarimin degisimi menstriel kanama
miktarim degistirir. Menorgjisi olan kadinlarda endometriyumda fibrinolitik aktivitenin ve
plazminojen aktivatérlerin arttigi, platelet aktivator faktdr ve vazokonstriksiyon yapan
endotelinlerin ise azaldigir gorilmistir. NSAID’ lar endometriyumda prostaglandin sentezini
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azaltarak kanamay: azaltir. Ayrica analjezik 6zellikleri nedeniyle dismenore ve premenstriel
semptomlarda da tedavi edici olduklarindan, hastalar igin iyi bir segenek olmusglardir (49).

En sk kullanlanlar; mefenamik asit, naproksen, ibuprofen, flurbiprofen,
meklofenamik asit, diklofenak, indometazin ve aspirindir. Bunlardan en yaygin kullamlan ise
mefenamik asittir. NSAID’lar ile yapilan pek ¢ok calismada menstriel kanamay: %20-40
oraninda azalttiklari gosterilmistir. Dismenore ve premenstriel sikayetleri de azalttigindan
hasta memnuniyeti daha iyidir. Y akin zamanda yapilmis bir Cochrane derlemesinde incelenen
7 randomize kontroll ¢alismanin besinde plasebo ile kiyaslandiginda menstriel kan kaybinin
NSAID kullanan hastalarda daha az oldugu, ancak istatistiksel bir anlam ifade etmedigi
belirtilmistir (56). Yan etkileri ise preparatin tipi ve dozuna bagli olarak; abdominal
rahatsizlik, bulanti, diare, gastrointestinal kanama, uUlser, basagrisi, dokuntu, alerjik
reaksiyonlar, nadiren hemolitik anemi ve trombositopenidir. Mefenamik asit gastrointestinal
yan etkileri en az olandir. Y an etki gorilme sikligi %10-59 arasindadir (32).

b.3-Etamsilat:

Platelet fonksiyonlarim diizelterek ve prostaglandin sentezini NSAID’dan farkli bir
yolla azaltarak kapiller kanamay: durdurur. Etkin dozu 5 gin boyunca 500 mg/gin adet
sirasinda seklindedir (49). Menorgji tedavisindeki etkinligi farkli calismalarda oldukca
degisken olmakla beraber %19-50 arasindadir. Diger tedavi yontemleriyle kiyaslanan
calismalarda digerlerine bir Ustinligi olmadigi ve etkinliginin degisken oldugu gorilmustir
ve bu nedenle kullamimi nadirdir. Ancak tedaviye yanit alinamayan vakalarda kisa sire igin
kullanilabilir (32).

b.4-Dezmopressin tedavisi:

Sentetik bir arginin vazopressin analogudur. Ozellikle Von Willebrand hastalig: gibi
koagtilasyon bozuklugu olan DUK |1 hastalarda kullaniimaktadir. Intranasal veya intravendz
olarak kullanilabilmektedir.

2- Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi genellikle medikal tedaviye yamt vermeyen
durumlarda uygulanir.

2.a-Endometriyal kuretaj (P/C):

Menorgji nedeniyle hipovolemisi olan akut kanamali hastalarda probe kireta)
kanamanin durdurulmast icin etkin bir yontemdir. Kanamada ilk siklusta gegici bir azalmaya
yol acarken, izleyen sikluslarda kan kaybi nisbeten artmaktadir. O nedenle medikal tedaviye
hemen baglanmalidir. Karman kanuli ve Pipelle kanul endometriyal aspirasyon igin
uygulamas kolay bir yontemdir ve AUK’ larda baslangic degerlendirmesi icin ve asil tan
amagli kullanmimaktadir.
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2.b- Endometriyal ablasyon yontemleri:

Medikal tedaviye yanit vermeyen, siddetli kanamasi olan ve histerektomi gibi major
bir cerrahi istemeyen veya major cerrahinin kontrendike oldugu olgularda onerilmektedir.
Endometriyumun cerrahi olarak selektif destriksiyonu endometriyal ablasyon olarak bilinir.
Asherman sendromu ilk kez abort sonrasi yapilan D/C lerden sonra tammlanmustir. Sonralari
bazi caligmacilar DUK tedavisinde Asherman sendromundaki mekanizma gibi
endometriyumun  bazal tabakasinin  kontrolli  hasarlanmasinin  planlanabilecegini
diusunmuslerdir (57). Endometriyal ablasyon, laserle, rezektoskop (halka ve top seklinde)
elektrodla veya radyo frekanst ile indiklenen termal destriksiyon ile olmaktadir.
Endometriyumun 6zellikle bazal tabakas: ile 3 mm ye kadar myometriyum tabakasinin
ortadan kaldirilmasi prensibine dayanan selektif cerrahi bir islemdir. Olgularin %22 sinde
endometriyal rezeksiyon sonrasinda yeniden cerrahi gerekmistir. Endometriyal ablasyon
yontemleri histeroskopik ve nonhisteroskopik olarak iki sekilde yapilir.

2.b.1- Histeroskopik endometriyal ablasyon yontemi:

Kronik DUK larda hastanede kisa kalis sliresi, cerrahi insizyon olmayisi ve hastalarin
gunlik aktivitelerine daha kisa siirede donmeleri nedeniyle oldukga avantajli bir yontemdir.
Histeroskop esliginde endometriumun laser, radyo dalgalari, elektrik veya termal enerji
yardhimiyla destriiksiyonu saglanmaktadir. Tedavi basarisizligi %8 oramndadir (3).

-Nd:YAG laser (neodymium:yttrium aluminium garnet laser): Histeroskopik ya
da direk uygulamayla endometriyumda 4-5 mm kendini kisitlayan bir nekroz alam olusturur.
Class I1-2 (US Preventive Services Task Force Classification) hastalarin biytk ¢ogunlugunun
(>%90) tedavi edilebildigi kamtlanmis ve uterin kan akiminda 6nemli bir azalma oldugu,
hastalarin yaklasik yarisinda amenore, diger yarisinda hipomenore ve normal menstriiel
kanama elde edildigi gosterilmistir (3, 58, 59).

-Transservikal Endometriyal Rezeksiyon: Loop rezektoskop yardimiyla
endometriyum ve yizeyel myometriyum eksize edilir (60). Endometriyal rezeksiyonun
potansiyel avantgjlari: endometriyumun histolojik incelemesine olanak saglama, yuzeyel
adenomyozisler icin daha iyi tedavi imkani saglamasi, sonrasinda gelisecek karsinom veya
hiperplazi riskinin disuk olmasi ve endometriyumun preoperatif hormonal hazirligina ihtiyag
olmamasidir. Dezavantgjlari: histeroskopik beceri istemesi ve uterin anotomiye daha fazla
hakim olunmas: gerektigidir. Istmik ya da kornual lezyonlarda perforasyon ve kanama riski

fazla oldugu icin koagilasyon rezeksiyonatercih edilmelidir (3).
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2.b.2-Non-histeroskopik endometriyal ablasyon (NHEA):

Bilgisayar esliginde enerji veren bir sistemle endometriyumun kor olarak destrikte
edilmesidir. Histeroskopik cerrahiden daha az teknik beceri gerektirir, daha hizl1 ve daha az
komplikasyonlu bir yontemdir (3).

-Radyofrekans elektrocerrahi: Endometriyal ablasyonda radyofrekans enerjisi ilk
kez 1937 de Badenhauer tarafindan kullanilmistir. Radyo dalgalar: ile elektrocerrahi, keskin
sinirli, sabit ve endometriyal penetrasyonun kontrollt oldugu bir alamin elde edilebildigi bir
yontemdir (3).

-Lokal hipertermi: Termal balon ablasyon sistemi ilk kez 1994'de kullamlimaya
baglanmistir (CavatermTM, Walleston Medical SA, Morges, Switzerland). DUK larda
kanama miktarint anlamli oranda azalttigi gozlenmistir. Endometriyal kavitenin seklini alan
balon icinde, 92°C ye dek 1sitilan SF bulunur.

1) Cavaterm ™,

2) ThermaChoice ™,

3) MenoTreat ™,

4) VestaBlate ™ olmak Uzere farkli formlari mevcuttur.

Thermachoice balloon ablation system (Gynecare Division of Ethicon Inc.,
Somerville, N.J,, USA) A.B.D.” nde yillardan beri kullamImaktadir. FDA onay: alan ilk
NHEA yontemidir.

-Kriyoterapi: DUK larda endometriumun dondurulmasi ilk kez 30 yildan daha uzun
siire 6nce rapor edilmistir. -90°C nin altinda 1si ile yaklasik 1.5 mm derinlige kadar inebilen
5.5 mm ¢apl: eliptik zonlar olusturan proba sahip sistem yakin zamanda FDA onay almstir.
Ancak yakin organ hasarlanmalarint 6nlemek icin TA USG esliginde islem yapilmasi en
dogru olan yaklasimdir (3).

-Mikrodalga: NHEA teknikleri arasinda mirodalga kullanmmu ilk kez 1995’ te rapor
edilmistir. Teknik ileilgili randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardr.

2.b.3-Diger NHEA teknikleri:

- Dustk gucte Nd:YAG laser: Alti mm caplh tripolar yapida RIA benzeri prob

esliginde uygulanr,

- Fotodinamik terapi (3),

- Kimyasal endometriyal ablasyon
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2.c-Histerektomi:

DUK nedeniyle yapilan histerektomi oram %4.5-40 arasindadir (61, 62). Major bir
cerahidir. Basarisi %100 dir. Fertilite istegi olmayan DUK larda yapilabilmektedir. %74
abdominal histerektomi, %24 vajinal histerektomi ve %2 LAVH yapilmaktadir.

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2008 ile Subat 2009 tarihleri arasinda Kahramanmaras SUtcu
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar: Poliklinigi’ ne DUK ile gelen
17-45 yas arasi 70 kadin dahil edildi. Calismaya alinma kriterleri; DUK olmasi, ek bir sistemik
hastaligi olmamasi, kanamaya yol acacak organik bir neden olmamas: idi. Hastalar calisma
hakkinda bilgilendirilerek onay formlari imzalatildi. Calismaigin etik kurul onay: alind.

Hastalarin jinekolojik dykuleri sorgulandiktan sonra genel fizik muayene ve pelvik
muayeneleri yapildi. Uterus, adneksler ve endometriyal kalinlik transvaginal USG ile ayni Kisi
tarafindan degerlendirildi. Endometriyal kalinlik (EK) dlgimi uzun eksende en genis 6n-arka
cap Olculerek yapildi. Yeterli ostrojen etkisi oldugu distinilen EK 5 mm'’ nin Uizerinde olan hastalar
degerlendirmeye alinch. TUm hastalara endometriyal patolojileri ekarte etmek icin Salin Inflizyon
Sonografi (SIS) yapildh. Endometriyal biyopsi Pipelle kanil yardimi ile lokal anestezi
gerekmeden yapildi. Patolojik degerlendirme hastanemiz Patoloji laboratuvarinda yapildh.
Patolojik incelemede endometriyal patoloji (hiperplazi, endometritis, endometriyal karsinom
vb) saptanan hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalardan ayrica hemogram, prolaktin, beta-
hCG, AST, ALT, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid (TG), PT ve
PTT icin de kan alinarak sonuglar kaydedildi (Tablo V).

Tablo V. Duphaston ve Crinone kullanan hastalarin tedaviden ¢6nce bazi demogafik ve
laboratuar parametrelerine ait veriler.

Ozdlik Duphaston Crinone p degeri*
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
Yas 32,51 (8.01) 34.65 (6.77) 0.23
VKi 26.65 (4.16) 27.62 (3.82) 0.16
AST(UIL) 24.11 (8.79) 25.40 (10.87) 0.59
ALT(U/L) 42.94 (12.06) 42.25 (12.12) 081
Hb(g/dI) 12.77 (1.47) 12.49 (1.71) 0.46
PTT 12.99 (0.87) 13.10 (0.61) 0.55
APTT 28.38 (3.21) 29.11 (2.03) 0.26
Prolaktin (mlU/mL) 6.69 (5.81) 6.91 (4.53) 0.86

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Hastalar oral progesteron (Grup 1) ve vajinal progesteron (Grup 2) verilen hastalar
olarak iki gruba ayrildi. 1. gruptaki 35 hastaya Duphaston (Didrogesteron) 10 mg tab. 2x1 ve
2. gruptaki 35 hastaya Crinone jel %8 lik (90 mg progesteron) 1x1 bir giin araile siklusun son
10 guntinde kullamImak tzere baslandi. Hastalara menstriiel diizensizlikleri ile ilgili ve tedavi
sonrasi memnuniyetin derecelendirildigi bir anket yapildi. Ankette hastalarin memnuniyetleri
0 ile 5 arasindaki rakamlarla degerlendirildi. O: hi¢ memnun degil, 1. ¢ok az memnun, 2: az
memnun, 3: orta derecede memnun, 4: ilagtan memnun, 5: ¢cok memnun olarak kaydedildi.
Baslangictaki ve 3. aydaki menstriel siklus dizenleri sorgulandi. Hastalarin 3 aylik tedavi
sonundaki kan lipid diizeyleri ve VKI' leri karsilastirildi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 16 paket programi kullamldi. Gruplar Paired Samples test ve Chi-Square testi ile
karsilastirildi.



4. BULGULAR

CGalismamizda fakiltemiz Jinekoloji poliklinigine adet diizensizligi nedeniyle basvuran
70 hasta degerlendirildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Primer olarak ilaglarin kan lipid
parametreleri ve adet diizenine etkileri arastirildi. Sekonder olarak ise hastalarin memnuniyet
dereceleri kiyaslandi. Grup 1’ in yas ortalamasi 32.5 iken Grup 2' nin yas ortalamast 34.6 idi.
Grupl’ in ortalama VKI'i 26.6, Grup 2’ nin ortalama VKI' i 28.2 idi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Biyokimyasal parametreler ve lipid dizeyleri
acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo V).

Calismamizin sonunda 3 aylik tedavi bitiminde her iki grubun kan TG, total kolesterol
ve HDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir fark gozlemedik. Ancak oral tedavi grubunda
LDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir artis gorilirken, vajinal tedavi grubunda ise kan
lipidlerinde istatistiksel olarak anlaml: bir degisme kaydedilmedi. Her iki grupta VKI' inde
istatistiksel olarak anlamli bir artma gozlendi (Tablo VI ve Tablo VII).

Tablo VI. Duphaston kullanan grupta tedaviden 6nce ve 3 aylik tedavi sonunda vicut kitle
indeksi ve lipid parametreleri.

Parametre 0. ay Medyan 3. ay Medyan
Ortalama+ SS Ortalama + SS p*
Trigliserid  117.83 (62.14) 65.00 117.06 (64.91) 72.00 0.95
Kolesterol 167.66 (44.06) 117.00 168.97 (45.89) 130.50 0.77
HDL 38.91 (8.94) 26.50 39.43 (8.32) 42.00 0.75
LDL 104.31 (36.50) 53.50 116.06 (52.95) 76.50 0.03
VKI 26.65 (4.16) 26.33 26.89 (4.34) 27.03 0.04

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Oral tedavi grubunda bes hastada meme agrisi, alti hastada siskinlik, iki hastada karin
agrnsi ve bir hastada gerginlik sikayeti oldugu kaydedildi. U¢ hastamin ilaci diizenli
kullanmasina ragmen adetleri diizene girmedi.Vajinal tedavi grubunda ise U¢ hastada meme
agnsi, bir hastada siskinlik, bir hastada kabizlik oldugu goérildi ve bir hastanmin ise ilacin
duzenli kullandig1 halde adetinin diizene girmedigi gorildi. Her iki gruptaki hastalarin adet
dizenleri kaydedildi (Tablo VI1I1-1X).
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Tablo VII. Crinone kullanan grupta tedaviden once ve 3 aylik tedavi sonunda viicut kitle
indeksi ve lipid parametreleri.

Parametre 0. ay Medyan 3. ay Medyan

Ortalama+ SS Ortalama + SS p*

Trigliserid 12846 (73.26)  117.00  120.62 (67.54)  149.50 0.60

Kolesterol 166.97 (38.19) 177.00 173.43 (51.05) 150.50 0.49

HDL 41.17 (9.59) 49.50 40.89 (7.19) 36.00 0.87
LDL 100.86 (34.07) 9250  114.40(35.61)  116.00 0.06
VKi 27.62 (3.82) 23.99 27.79 (3.88) 24.17 0.05

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Tablo VIII. Duphaston grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve 3 aylik tedavi sonundaki adet

dizenleri.

Grup 1 Hasta No: Tedavi 6ncesi adet diizeni Tedavi sonrasi adet diizeni
1 20-25/10-15/ 5-6 30/5-6/ 3
2. 40-60/6-8/ 3-4 30/6/ 2
3. 15-20/7/ 3-4 28/6-7/ 3
4, 15-20/4/ 1 30/4/ 1
5. 20771 4 30/7/1-2
6 40-60/10/ 1 30/8/1
7. 20-60/1/ 1 30/5/2
8. 20-40/10/ 4 30/7/3
9. 15-20/7-15/ 3 28/8/ 2

10. 20-40/8/ 2 30/6/ 2
11. 20-40/10/ 2-3 30/7/1
12. 15-45/10-15/ 3 30/5/2
13. 20/2/ 1 29 /41 2
14. 15-30/5/ 5-6 30/5/ 3
15. 15-20/7/ 3 25/6/ 2
16. 15-25/3/ 1-2 30/3/2
17. 60-90/3/ 1 60/3/ 1
18. 4 aydir kanama 25/6/ 2
19. 35-40/5/ 1 30/5/1-2
20. 15-25/10/1-2 20/10/ 1-2
21. 60-90/5/ 1 30/5/1
22. 15-30/5/ 1 30/5/2
23. 20/5-7/ 5-6 29/5-7/ 3
24, 15-20/5/ 1-2 30/5/2
25. 3 aydir kanama 2817/ 2
26. 60-70/6/ 2 30/5/2
27. Duizensiz araliklarla kanama 28173
28. 60/ 3-4/1 30/4/ 2
29. 30/2/1 30/3-4/ 2-3
30. 90-120/5/ 2 45/5/ 2
31. Duzensiz araliklarla kanama 30/5/ 2
32. 50-60/5/ 3 30/5/2
33. 90-120/3/ 1 32/3/2
34. 40-45/5/ 1-4 28/5/1
35. 40-60/5-7/ 1-4 28 /5-6/ 1
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Tablo IX. Crinone grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve 3 aylik tedavi sonundaki adet
duzenleri.

Grup 2 Hasta No: Tedavi 6ncesi adet diizeni Tedavi sonrasi adet diizeni
1 15-20/7/ 2 2717/ 2
2. Duizensiz aralikli kanama 30/6/ 2
3. 10-20/3-7/ 2-3 2717/ 2
4, 60-90/3-7/ 1-2 29/6/ 2
5. 15-25/7/ 3-4 2977/ 2
6 15-20/7-10/ 4-5 30/5/3
7. 10-12/7/ 3 30/7/3
8. 17-40/7-10/ 2 2817/ 2
9. 15/5-6/ 2-3 31/3/2

10. 30/10-15/ 4-5 2817/ 2
11. 30/11 30/3-4/ 2
12. 60-90/3/ 1 60/5/ 1
13. 15-30/10-15/ 2 30/7/ 2
14. 45-90/7/ 2 30/7/ 2
15. 60-90/4/ 1 30/4/ 2
16. 60-90/5/ 1 30/5/2
17. 15-30/3-5/ 1 30/5/2
18. 30/15-20/ 4-5 30/7/ 2
19. 15/7/ 4 30/7/ 2
20. 40-60/2/ 1 32/3/2
21. 28/10/ 4-5 2816/ 2
22. 45-60 /4-5/ 2-3 30/4-5/ 2-3
23. 12-15/4/ 3 29 /4] 2
24, 15-20/8/ 4-5 30/6/ 2
25. 60-90/7/ 2 30/5/2
26. 15-30/5-6/ 3-4 2817/ 2
27. 90-180/7/ 1 30/7/1
28. 15-35/7-12/ 4 30/6/ 2
29. 90-120/1/ 1 30/3/1
30. 20-25/1-2/ 1 27 13-4/ 2
31. 197/ 1 26 /6/ 2
32. 10-30/10-15/ 3-4 30/8/3
33. 35-45/2-4] 1-2 30/6/3
34. 40-60/2/ 1 30/3/1
35. 20-35/10-12/ 3 30/7/ 2
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Hastalarin ilag memnuniyetleri O ile 5 arasinda derecelendirmeleri istendi. Oral
preparat kullanan grupta ortalama memnuniyet skorlamasi 4.28 puan iken, vajinal preparat
grubunda 4.77 puan olarak saptandi. Ancak yapilan istatsitiksel analizde iki ilag arasinda
memnuniyet acisindan anlamlt bir fark olmadig1 gozlendi. Her iki ilacin hastalarin adetlerini
duzenlemesindeki etkinliklerinin benzer oldugu goéruldi (Tablo X).

Tablo X. Duphaston ve Crinone kullanan hastalarda elde edilen memnuniyet skorlari.

Memnuniyet skalasi* Duphaston (n= 35) Crinone (n= 35)
0 2 1
1 0 0
2 1 0
3 4 0
4 4 3
5 24 31
Mean 4.28 4.77

*0: hic memnun degil, 1: ¢cok az memnun, 2: az memnun, 3: orta derecede memnun, 4:

ilagtan memnun. 5: cok memnun.
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5. TARTISMA VE SONUC

DUK kadinlarin sosyal hayatim olumsuz yonde etkileyen onemli bir klinik
problemdir. DUK tedavisi medikal ve cerrahi olabilir. Cerrahi tedavilerden histerektomi
fertilite istegi olmayan, medikal tedavilere yanit alinamayan durumlarda tercih edilmektedir.
Major cerrahiler arasindadir, postoperatift morbiditesi yiksektir. Alternatif olarak
histeroskopik ve nonhisteroskopik endometriyal ablasyon yontemleri uygulanabilmektedir.
Yine fertilite istegi olmayan ve buyuk bir cerrahi operasyon istemeyen hastalarda tercih
edilecek bir yontemdir (33).

Medikal tedaviler ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir. OKS' ler, progestinler,
traneksamik asit, mefenamik asit, danazol ve GnRH analoglar1 en sik kullanilan medikal
tedavilerdir (1). Medikal tedaviler DUK yonetiminde oldukca efektiftir, iyi tolere edilir ve
siklikla kullanilir.

Progestinler ¢esitli farmasotik sekillerde uzun siiredir kullanimda olan preparatlardir.
Tipik yan etkileri meme hassasiyeti, siskinlik ve depresyondur. Bu etkiler ilaca devam ve
hastanin tedaviye uyumunu etkileyen onemli faktorlerdir. Bu preparatlarin vicut kitle
indeksine etkileri cok net degildir. Rancho Bernardo prospektif kohort ¢alismasinda ve PEPI
klinik calismasinda progestinli veya progestinsiz hormon tedavisinin kilo artisina neden
olmadig1 kaydedilmistir (92,93). Aslinda PEPI c¢alismasinda hormon tedavisi alan grupta
plasebo ile kiyaslandiginda az miktarda kilo artig1 oldugu belirtilmistir. Biz calismarmizda her
iki grupta da hastalarin VKI’ lerinde anlaml1 bir artis saptadik.

Progesteronun karbonhidrat ve protein metabolizmasi Uzerine etkileri ok net degildir.
Bu etkiler progesteronlarin yapilarina, dozlarina, uygulama yoluna ve siresine gore
birbirinden farklilik gosterir.

Gonadal steroidlerin kan lipidlerine olan etkisi ise ilk kez 1952 de bildirilmistir (84).
Temel vicut lipidleri yag asitleri, kolesterol, kolesterol esterleri, TG’ ler ve fosfolipidlerdir
(66). LDL kolesterol aterojenik etkidedir ve LDL artis1 ile HDL azalmasi durumunda
kardiyovaskiler hastalik insidansi artmaktadir (85). Lipid ve karbonhidrat diizeylerindeki
metabolik degisiklikler aterogenezisi indiklemektedir. LDL’ ler oksidasyon ile oldukca toksik
olan makromolekullere donusturdlirler. Bu makromolekiller ise makrofajlarca alinr ve
aterogenezis baslar (6). LDL partikdllerinin  oksidasyonu, ateroskleroz olusumunda
gerceklesen belki de ilk basamaktir (Sekil 15) (101).
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Sekil 15. Ostrojen ve progestinlerin aterosklerotik, trombotik, vaskiiler ve aritmojenik etkileri
Cox-2: siklooksijenaz-2 (101).

Ostrojenler antioksidandir ve aym zamanda dolasimdaki tokoferol ve beta karoten gibi
antioksidanlarin  rejenerasyonunu  saglarlar.  Hayvan deneylerinde antioksidanlarin
ateroskleroz formasyonunu inhibe ettigi ve var olan lezyonlar1 regrese ettigi gosterilmistir.
Trombositlerin peroksit formasyonunun degerlendirildigi bir calismada 6strojen + aralikli
MPA verilen kadinlarda, siklusun ikinci yarisindaki antioksidan etkinin, sadece Gstrojenin
kullanildhgt ilk yaridaki etkiden daha fazla oldugu belirtilmistir (90). Bir baska calismada ise
levonorgestrel, bir yilin sonunda 6strojenin antioksidan etkisini azaltmamustir (91).

Normalde yas ile beraber HDL dizeyleri dismekte ve total kolesterol, LDL ve TG
dizeyleri yukselmektedir (68). Anjiyografik calismalar Ostrojen kullanan postmenopozal
hastalarda, kullanmayanlara nazaran daha az vaskuler okliizyon oldugunu gostermektedir.
Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem izerine olan bu koruyucu etkilerinin %50 sinin lipid ve
lipoprotein metabolizmasina etkilerine baglh oldugu dustinilmektedir (69). Yakin zamanda
yapilan caligmalar yiksek seviyedeki lipoprotein a [Lp(a)] duzeylerinin artmis
kardiyovaskiler hastalik insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir (73).
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Kardiyovaskiler hastalik agisindan erkeklerde total ve LDL kolesterol diizeyleri daha
degerli iken, kadinlarda artmus TG ve Lp(a) dizeyleri ve azalmis HDL dizeyleri daha fazla
deger tasimaktadir (72).

En son yayinlanan makalelerde dstrojenlerin LDL reseptérlerinin Lp(a) uptake'ini
artirabilecegi  veya karacigerden Lp(a) Uretimini azaltabilecegi  belirtilmistir (7).
Karsilanmamis Ostrojen tedavisi total serum kolesterol, LDL kolesterol ve Lp(a) dizeyini
dusurdrken, HDL kolesterol ki 6zellikle HDL 2 kolesterol diizeyini ve TG duzeyini artirir
(64- 67).

Ostrojenlerin lipidler (izerine olan etkileri uygulama yoluna baglh olarsk da
degisebilmektedir. Transdermal yol ile uygulanan preparatlarda lipid metabolizmas: Uzerine
onemli bir etki izlenmemektedir (70).

Ostrojenlerin aksine progesteronlar hepatik lipaz aktivitesini artirarak HDL kolesterol’
Un yikimini artirirlar (40, 82) ve 6strojenlere zit etkiler olusturabilirler (67). Saf progestojenik
etkisi olan progestinlerin lipidler Gzerine etkileri cok belirgin degildir. Androjenik etkisi fazla
olan 19 nortestosteron deriveleri Gstrojen antagonisti gibi etki ederek hepatik lipaz aktivitesini
artirrlar, boylece HDL ve TG dizeyini dusurarler ve LDL’ yi artinrlar. 17
hidroksiprogesteron deriveleri ise 6strojenin olumlu etkilerini artirirlar (45, 70).

Diger yandan androjenik 6zellikleri olmayan DGT gibi progesteronlar hepatik lipaz
Uzerine olan minimal etkileri nedeniyle, HDL dizeyini pek etkilemezler ya da bir miktar
artirrrlar (6, 64, 67). DGT uzun sire kullammda bile, dstrojenin lipid parametreleri Uzerine
olan yararl etkilerini degistirmemektedir (17, 69, 71). Progestajenler lipidlere olan etkilerine
gore siralandiginda, en disikten en yiuksege dogru siralama; DGT, medrogeston, progesteron,
siproteron, medroksiprogesteron, norgestrel ve noretisteron seklindedir (68, 69).

Literatirde progesteronlarin lipidlere olan etkileriyle ilgili calismalar, genellikle
hormon replasman tedavisinde Ostrojenlerle kombine kullanimlariyla veya kontrasepsiyon
amacli saf progestin kullanimiyla yapilanlardir. Kombine kullammla ilgili gok sayida makale
olmasina ragmen, saf progesteronun metabolik etkilerinin degerlendirildigi az sayida calisma
bulunmaktadir. Progesteron preparatlari, saf progestin iceren oral kontraseptifler, noretisteron
enantat (NET EN), DMPA (depo medroksiprogesteron asetat), mirena RIA (Levonorgestrel),
Implanon (etonogestrel 68 mg), Norplant (levonorgestrel 36 mg), Jadelle (Norplant-2) ve
Uniplant’ dir. DMPA HDL duzeyini dustrip, LDL dizeyini artirabilmektedir. Bir yayinda
DMPA’ 1n lipid metabolizmasint hafif derecede etkiledigi, ancak istenmeyen aterosklerotik
risklere neden olabilecegi bildirilmistir (16).
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Saf progestin iceren oral kontraseptifler (Micronor, Ovrette) kontrasepsiyon amaciyla
dustik dozlarda guinliik alinan progestinlerdir. Noretindron veya Norgestrel igerirler. Turkiye'
de bulunmamaktadir. Karbonhidrat ve lipid metabolizmas: ile, koagulasyon faktorlerine
onemli bir etkileri yoktur (27).

Randomize bir calismada iki ayr1 implant formu olan Implanon ve Norplantin 2 yil
kullanimi sonrasinda serum lipidleri kiyaslanmis, her iki grupta HDL kolesterol dizeylerinin
hafifce azaldig1 gorulmis, ancak lipid diizeyleri agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark elde edilmemistir (22).

Bes yil Norplant kullanimi sonrasinda lipid diizeylerinin kiyaslandig: bir calismadaise
5 yil sonunda HDL dizeyinin %28.9 azaldigi, TG ve LDL dizeylerinin ise degismedigi
belirtilmistir (28).

Jadelle (Norplant-2) her biri 2.5 mm genislik, 4.3 cm boyunda 75 mg levonorgestrel
iceren cubuk seklinde implanttir. Bir calismada 2 yillik izlem sonrasinda Norplant-2
kullamcilarinda Apo A-I ve Apo B dizeylerinin anlamli olarak azaldigi gorilmusttr (73).
Uzun donem etkinlik ve yan etkileri Norplant ile benzer olarak tespit edilmistir (87,100).

Uniplant (Surplant) levonorgestrelden daha az androjenik yan etkileri olan bir
progestin olan nomegestrol asetat (55 mg.) igeren bir implanttir. Dort cm uzunlugundaki
silikon kapsilden giinde 100 mcg salimm olmaktadir. Bir yil korunma saglar. Uniplant
kullanicilar arasinda 2 yil takip ile yapilan bir ¢alismada kan insulin, HbA;c, LDL ve gama
glutamil transferaz diizeyleri degismeden kalmis, ancak total kolesterol diizeylerinde 3. ayda,
HDL dizeylerinde ise 6. ayda bir azalma ve TG dizeylerinde 12. ayda bir artis gdzlenmistir
(39). Ancak yapilan diger calismalarda kaydadeger bir fark izlenmemistir (100).

Sonug olarak hicbir implant sisteminin lipid profili, karbonhidrat metabolizmasi, tiroid
fonksiyonlari, adrenal fonksiyonlar, karaciger fonksiyonlari veya pihtilasma sistemi Uzerine
onemli klinik etkisi bulunmamaktadir (95-100).

Bir derlemede, kontraseptif amagli kullamlan 150 mg depo MPA (12 hafta araile) ve
200 mg. Noretisteron enantat (NET EN) (8 hafta ara ile)’ in kan lipidlerine etkisi
degerlendirilmis ve HDL’ nin hafif derecede azaldigi, LDL’ nin minimal dizeyde arttigi
bildirilmistir (19).

Bir diger calismada Noretisteron enantat (NET EN) enjeksiyonu ile kontrasepsiyon
saglanan 61 kadinin 2-4.5 yil izlemi sonrasinda total kolesterol, TG, LDL ve VLDL kolesterol
diizeylerinde degisme olmaz iken, HDL dizeylerinde anlaml1 derecede azalma gorilmustir
(63).
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Depo-medroksiprogesteron asetatin lipoprotein profili Uzerine etkisi net olmamakla
birlikte HDL duzeylerini distrdigl ve total kolesterol ile LDL diuzeylerini yiukselttigi tespit
edilmistir (31, 35). DSO tarafindan yapilan cok merkezli bir calismada enjeksiyondan haftalar
sonra erken donemde LDL duzeylerinin arttigi gorilmis, ancak yeterli destekleyici veri
bulunmadig: belirtilmistir (36). Depo-medroksiprogesteron asetat kullanan 157 kadini kapsayan bir
calismada 36. ay sonunda serum TG diizeylerinin anlamli olarak azaldigi, fakat 60. ay sonunda
normal dizeylere dondugl ifade edilmistir. Total kolesterol dizeyleri ise 24, 36 ve 60.
aylarda anlamli olarak yuksek bulunmustur (86).

Mirena ile yapilan genis katilimli bir baska ¢alismada TG ve non HDL kolesterol
konsantrasyonunda olumlu etkiler olusurken, HDL konsatrasyonlarimin dustigli gozlenmistir.
Hastalarin sigara aliskanligi, vicut agirlhigi ve fiziksel aktivite durumlarinin da dikkate
alindig1 bu calismada, uzun streli kullammda kan HDL konsantrasyonunda yikselme tespit
edilmistir. Ancak calismamin sonucunda kardiyovaskiler hastalik riski agisindan
karsilastirildiginda, Mirena kullanicilar: ile hormon kullanmayan hastalar arasinda anlamli bir
fark gbzlenmemistir (62).

PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention Trial) (randomize cift kor,
plasebo kontroll)) calismasinda 6875 postmenopozal kadin 3 yil boyunca takip edilmistir.
Calismada plasebo grubunun yamsira; karsilanmamis konjuge ostrojen; aralikli 10 mg/gin
MPA+ 0strojen; Ostrojen+devamli MPA 2.5 mg/gin ve 0Ostrojen + aralikli 200 mg/gin
mikronize progesteron olmak Uzere 4 calisma grubu olusturulmus ve calisma sonunda tim
tedavi gruplarinda HDL’ nin arttigi ve LDL’ nin azaldigi gozlenmistir (74). Y apilan bir diger
calismada DGT o6strojenin lipid metabolizmasi Uzerine olan faydali etkisini degistirmez iken,
MPA o6strojenin LDL’ yi azaltici etkisini negatif etkilemistir (75). Sonugta 6strojenin lipidler
Uzerine olan etkilerinin progesteronlarla kombine edildikleri takdirde degismedigi ortaya
konulmustur (76, 77) (Sekil 16).



Calisma sonunda % degisim

Ostrojen+ Siklik MPA

Ostrojen
Ostrojen+ Kontinit MPA
I Osrojen+ Mikronize progesteron

HDL LDL Trigliseridler
Kolesterol Kolesterol

Sekil 16. PEPI calismasinda kadinlarda HRT’ nin lipid profili Gzerine etkileri (88).

GOkmen ve ark nin 6416 postmenopozal kadim kapsayan 7 yillik prospektif
calismalarinda ise olgular alti ayri1 gruba ayrilmis ve gruplara sirasiyla konjuge equine
estrojen (CEE), transdermal ostradiol (TDE), CEE + MPA, CEE + DGT, TDE + MPA, TDE
+ DGT verilmis. Calisma sonunda kombine ilag kullananlarla saf dstrojen kullananlarda lipid
metabolizmasi agisindan anlamlt bir fark gézlenmemistir (78).

Biz calismamizda, saf progesteron ile Ozellikleri birebir ortisen, son zamanlarda
yaygin DUK tedavisinde kullanilan, iki ayri1 formdaki progestin preparatim degerlendirmeye
aldik. Bular dogal progesterona oldukca benzerlik gosteren oral DGT ile vajinal progesteron
jeldi. Oral ve parenteral verilen steroid hormonlar arasinda yan etkiler agisindan bazi
farkliliklar vardir. Vajinal uygulanan progesteronlar first pass uterin etkiden dolayi, disuk
serum seviyelerine ragmen, yeterli endometriyal etkileri olan preparatlardir. Ancak uzun
dénemde endometriyal guivenlik ve metabolik etkiler ileilgili yeterli calisma yoktur.

Vajinal progesteronlar biyoyararlammlarinin yioksek ve serum konsantrasyonlarinin
daha az degisken olmasi, hepatik ilk gegis etkisi ve siddetli GIS yan etkilerinin bulunmamas:
ve hepatik yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle daha guvenilir ve tercih edilir
durumdadirlar (79).

Galismamizda bu iki ayri1 formdaki progestajenlerin lipid parametreleri Gzerine
etkilerini arastirdik. Tedavide ilaglarin faydalari her iki grupta da benzer iken ilag
memnuniyeti yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ug aylik tedavi sonunda
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oral DGT’ un sadece LDL seviyelerini yukseltici etkisi mevcutken diger lipid parametreleri
Uzerine etkisi izlenmemistir. Vajinal progestinin ise lipid diizeyleri Uzerine etkisi olmamustir.
Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin 6zellikle kardiyovaskiler agidan risk
faktorl olusturabilmesi icin uzun stireli olmasi gerektigi dustnulirse, galismamizin stiresinin
3 ayla sinirlt olmasi ¢alismanmn kisitlayici yonunt olusturmaktadir. Bununla birlikte vajinal
uygulamanin diger avantgjlarina ek olarak -en azindan kisa donemde- lipid parametrelerini
olumsuz etkilememesi, oral progestinlere gore daha yaygin kullammlar: icin bir gerekge
olusturabilir. Ancak bu konuda daha kesin bir goris bildirmek igin farkli progestajen
formlarinin karsilastirildigi daha uzun siireli ve daha genis katilimli galismalaraihtiyag vardir.
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