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OZET

AMAC: Bu ¢alismadaki amacimiz LNG-IUS kullanan hastalarda TVUSG ile net olarak
degerlendiremedigimiz ve goreceli olarak dl¢tiigiimiiz endometrial tabaka kalinligmi SIS
uygulayarak degerlendirmektir. Ozellikle kanamanin beklenenden fazla miktarda oldugu ve
uzun siirdiigii gibi gereklilik teskil eden durumlarda SIS y&ntemi ile rahim ici arag tedavisini
kesintiye ugratmadan ve bagka bir sisteme gerek kalmadan, varolabilecek organik
patolojilerin daha net bir sekilde tanimlanmasin1 aragtirdik.

GEREC VE YONTEMLER: Ocak 2008 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalardan
kontrasepsiyon ve menoraji nedeniyle LNG-IUS (Mirena ®) uygulanan 47 hastanmn 40’1
caligmaya alindi. Tiim hastalarin endometrial tabaka kalinliklar1 tedavi dncesinde TVUSG
ile 6l¢iildii. Tedaviden 6 ay sonra yine ayni kisi tarafindan endometrial tabaka TVUSG ile
dlciildii. Ardindan SIS uygulanarak endometrial tabakanin hem kalinlig1 l¢iildii hem de
kavite organik patolojiler agisindan degerlendirildi.

BULGULAR: Levonorgestrelli intrauterin sistem ile tedavinin 6. Aymda endometrial
tabakanin kalinlig1 her iki metodla yapilan dlglimlerde anlamli azalma gosterdi. Ayrica
yaptigimiz SIS ile tiim endometrial ve endoservikal kanal gozlenerek herhangi bir patoloji
olup olmadig1 da degerlendirilmis oldu. Endometrial polip saptanan iki hastaya (n=47 ;
%4,25 ) operatif histereskopi uygulandi.

Menoraji ve kontrasepsiyon gruplarindaki tedavi sonrasinda elde edilen TVUSG ile yapilan
endometrial kalinlik Sl¢timlerin tedavi 6ncesine gore anlamli derecede diisiik idi.

Her iki grupta yapilan SIS ile bulunan endometrial kalinlik ortalamalari tedavi dncesine gore
azalma gosterse de; menoraji grubunun aksine kontrasepsiyon grubunda bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi.

SONUCLAR:LNG-IUS’in endometrial tabakada bilinen etkilerini gostermenin yaninda;
devam eden kanama bozukluklarinda SIS uygulamasinin sistem kavite i¢inde iken
endometriyal patalojinin ortaya konmasinda yararli oldugunu gérmekteyiz. SIS ile
endometrial patolojilerinin ayirici tanisi konarak lezyon olmayan hastalarda LNG-IUS
tedavisine devam edilmesi, gereksiz invaziv islemlerden ve maliyeti yiiksek bir sistemin
gereksiz sonlandirilmasindan kaginilmasini saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Levonorgestrelli rahim igi arag, kontrasepsiyon, menoraji,
transvajinal ultrasonografi, saline infuzyon sonohisterografi



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study to evaluate endometrial stripe thickness in
patients using levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) by using
saline-infusion sonography (SIS), as we are unable to do so in a precise manner using
Transvaginal ultrasonography (TVUSG) and can only measure it in relative terms.
We researched a way to define in a precise manner any possible organic pathologies
using the SIS method, without interrupting in utero instrumental treatment and
without necessitating other systems, especially in cases where it is necessary such as
when hemorrhage is more excessive or prolonged than anticipated.

MATERIALS AND METHODS: Of the 47 patients who entered the Marmara
University Faculty of Medicine Hospital's gynaecology polyclinic between January
2008 and June 2009 for contraception and menhorragia, 40 were included in the
study. The endometrial stripe thickness of all patients were measured with TVUSG
before the study. The same person measured the endometrial stripe thickness using
TVUSG six months after the treatment. Subsequently, endometrial stripe thickness

was measured and the cavity was evaluated in terms of organic pathologies by using
SIS.

RESULTS: At the sixth month of the levonorgestrel-releasing intrauterine system
treatment, endometrial stripe thickness showed a significant decrease in
measurements done using both methods. Moreover, we were able to observe the
entire endometrial and endocervical canal through SIS and evaluate whether or not
there were any pathologies. Two patients diagnosed with endometrial polyps (n=47;
4.25%) were treated with operative hysteroscopy. The endometrial stripe thickness
measurements obtained through TVUSG for the menhorragia and contraception
groups after treatment were significantly lower than the pre-treatment figures. Even
though the endometrial stripe thickness measurements obtained with SIS for both
groups showed a decrease compared to pre-treatment figures, contrary to
menhorragia group, in the contraception group this decrease was not statistically
significant.

CONCLUSION :We found that, besides the known effects of LNG-IUS on the
endometrial stripe, in continuing hemorrhage cases, SIS application inside cavity is
useful in revealing endometrial pathologies. The differential diagnosis of endometrial
pathologies with SIS enables the continuation of LNG-IUS treatment in patients with
no lesions and prevents the use of invasive procedures and unnecessary termination
of a costly system.

KEY WORDS: Levonorgestrel releasing intrauterine system, contraception,
menorrhagia,transvaginal ultrasonography, saline infusion sonohysterography



KISALTMALAR

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
ERE Ostrojene duyarli element

ER-o/ B Ostrojen reseptorii o/ B

FDA Food and Drug Administration

FSH Folikiiler stimulan hormon

GnRH Gonadotropin salgilatict hormon

HCG Insan koryonik gonadotropin

HRT Hormon replasman tedavisi

HS Histereskopi

IGF-1 Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

IGFBF-1 Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1

LH Luteinizan hormon

LNG Levonorgestrel

LNG-IUS Levonorgestrelli rahim i¢i sistem
MP Metalloproteinaz

MPA Medroksiprogesteron asetat

MRI Manyetik rezonansla goriintiileme
PG Prostaglandin

PR Progesteron reseptort

RIA Rahim ici arag

SIS Saline infiizyon sonohisterografi
TIMP Doku metalloproteinaz inhibitorii
TVUSG Transvajinal ultrasonografi

USG Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde diinya niifusundaki hizli artisin getirmis oldugu dezavantajlar ve
maternal 6liimlerin azaltilmaya ¢alisilmas1 nedeniyle kontrasepsiyona verilen 6nem
giin gectikge artmaktadir. Saglik kuruluslar tarafindan halkin bilinglendirilmesi ve
aile planlamasinin 6neminin anlatilmasinin yani sira  bilimsel caligmalarla da
kontrasepsiyon alaninda her giin yeni gelismeler yasanmaktadir. Oral
kontraseptiflerin ve rahim i¢i araclarin 6nemli yer tuttugu bu alanda, bu iki metodun
avantajlarim birlestirerek hasta uyumlulugunu artirmak amaciyla, yetmigli yillarda
hormonlu rahim igi arag fikri ortaya atilmis ve su an iilkemizde de kullanilmakta olan

Mirena® isimli levonorgestrelli rahim ici sistem (LNG-IUS) gelistirilmistir.(1,2)

Levonorgestrelli rahimic¢i sistemin kontraseptif etkinligi servikal mukus
kalinlagmasini saglayarak spermin penetrasyonunu 6nlemesi ve endometrial ve tubal
stvilardaki degisikliklere yol agarak uterus ve tiip i¢cindeki sperm motilitesinin biiyiik

oranda inhibe etmesiyle olusur.(3)

Kontrasepsiyonda uzun siireli kullanimda giivenli ve efektif bir yontem
olmasimin yanisira kontrasepsiyon dis1 etkileri nedeni ile bir g¢ok hastaligin
tedavisinde de kullanilabilecegi gosterilmistir. Baslica endometrium iizerine olan
etkisi ile menoraji ve postmenapozal hormon replasman tedavisi alan kadinlarda

endometriumu korumak amaciyla kullanilabilir. (4)

Menoraji reprodiiktif yastaki kadmnlarin %5’inde goriiliir ve jinekologlara
basvuranlarin %12’sini olusturur.(5) Kadinlarda demir eksikligi anemisi ve buna
bagli komplikasyonlarin en sik nedenlerinden biri olan bu hastaliga yaklagim hayat
kalitesini artirict yonde olmalidir.(6,7) Menoraji i¢in  prostaglandin sentetaz
inhibitorleri, antifibrinolitik ajanlar, oral kontraseptifler gibi medikal tedavi
secenekleri ile endometrial ablasyon ve histerektomi gibi cerrahi tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Ancak histerektomi digindaki tedaviler menorajiyi %20-50 oraninda
azaltmaktadir.(8) Bunda hasta uyumu 6nemli bir etkendir. Histerektominin maliyeti
ve morbiditesi gdz Onilinde tutuldugunda menoraji i¢in alternatif bir tedavi se¢enegi
gelistirmek oldukga istenen bir durumdur.(8) LNG-IUS menoraji tedavisinde uzun

siireli kullanim1 ve oral tedavilere gore hasta uyumunun fazla olmasi nedeni ile



tercih edilen yoOntemlerden birisidir. Kanama paterni degisiklikleri 6zelliklede
lekelenme seklindeki vajinal kanamalar en sik yan etkisidir. (9)

Modern tipta transvajinal ultrasonografi (TVUSG) jinekolojik muayenenin
tamamlayicisidir. Goriintii kalitesi yiiksek olan TVUSG; kiiciik pelvik kitlelerin
incelenmesi, endometrial ve myometrial patolojilerin  degerlendirilmesi,
folikiilometri Ol¢limleri, over kitlelerinin ayrintili  goriintiilenmesi  ve  kistik
lezyonlarin aspirasyonunda 6zellikle tercih edilir. (10)

Saline infuzyon sonohisterografi (SIS) ise TVUSG ile degerlendirilemeyen
yada siipheli goriiniim veren endometrial anormalliklerde 6zellikle tercih edilen bir
yontemdir . (11) Anestezi gerektirmeden ofis kosullarinda yapilabilen, ciddi yan
etkileri olmayan, agr1 i¢in yalnizca spazmolitiklerin yeterli oldugu, radyasyona
maruz birakmayan, duyarliligi, 6zgiilliigli ve tan1 degeri diger invazif yontemler
kadar yiiksek olan gilivenilir bir tan1 yontemidir. Ayrica maliyet agisindan diger
yontemlere gore ¢ok daha ucuz olmasi nedeniyle endometriyal patolojilerin tanisinda

tercih edilebilecek pratik ve ekonomik bir yontemdir. (12-14)

Levonorgestrelli intrauterin sistemi kullanan hastalarda , rutin muayenenin
ardindan yapilan transvajinal ultrasonografide, kavite i¢indeki sistemin {izerindeki
hormonlu kisim nedeni ile akustik bir goélge olusturdugu ve bu nedenle
endometriumun net degerlendirilemedigi  bilinmektedir. Biz bu g¢alismamizda
LNGIUS kullanan hastalarda endometrial tabaka kalinligin1 degerlendirmede
TVUSG ile SIS ‘i karsilastirdik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.UTERUS

2.1.1 Uterusun anatomisi
Kalin duvarli, ters armut seklinde duran, i¢i bos bir organ olan uterus, normalde
kiiclik pelvis i¢inde bulunur. Korpus uteri denilen kismi, mesanenin iizerine oturur.
Serviks uteri kismi ise mesane ile rektum arasinda bulunur. Erigkinde genellikle
uterus, vaginaya gore anteversiyo pozisyondadir. Ayrica korpus uteri, serviks uteriye
gore antefleksiyo pozisyondadir. Uterusun pozisyonu mesanenin ve rektumun
doluluk derecesi ile ilgili olarak degisir. Eriskinde korpus uteri, uterusun iist 2/3’liikk
kismini, serviks uteri ise gebelik disinda 1/3’liik alt kismin1 olusturur. I¢indeki kanala
kanalis servikalis denilir.Internal orifis vasitastyla uterin kaviteye acilir (15).Uterus
3 tabakadan olusur:

1. Endometrium: Uterusun i¢ yiizini ddseyen mukoza tabakasidir.
Myometriuma sikica tutunmustur.

2. Myometrium: Kas dokusundan olusan en kalin tabakadir. Gebelik disinda
sert yapida ve yaklasik 2 cm kalinliktadir. Uterusun kan damarlar1 ve sinirlerinin
anadallart myometrium i¢inde bulunurlar.

3. Perimetrium: Uterusun digini 6rten periton tabakasidir (16).

2.1.2 Uterusun kanlanmasi

A. uterina uterusa girdikten sonra, A. arcuatus admi alarak uterusu g¢epecevre
kusatirken, uterusun endometriyumuna dogru dallar verir. A.arcuatusun uterus
derinliklerine dogru ilerlerken verdigi bu dallar A.radialis adini alir. A. radialis ise
sonunda endometriyumda bazal ve spiral arterioller olarak sonlanir. Her bir arteriol
4-7 mm* endometrial alani kanlandirir. Endometriyumda bulunan bu 2 tip arteriol,
bazal tabakada kisa diiz yapida, fonksiyonel tabakada ise kivrimli yapidadir. Yeni
arterioller, menstriiel kanama sonunda kalan bazal tabakadaki arter kalintilarindan

yeniden olusurlar (17,18). Spiral arterler kivrimlidir ve tiim endometriyumda uzanir



ve steroidlere cevap verirler. Diiz kisa arterler ise bazal tabakay1 besler,

menstruasyon olayina katilir, bazal arterler hormonal degisimden etkilenmez (19).
2.2 ENDOMETRIUM

Fallop tiipleri, uterus ve vajenin iist kismi1 gebeligin 10. Haftasinda miiller
kanallarmin flizyonu ile olusurlar. Uterus kavitesinin olusumu ve serviks ile vajen
kanalizasyonu 22. Gebelik haftasinda tamamlanir. Epitelin altinda mezensimal doku
bulunur. Bu doku uterusun stromasini ve diiz kaslarin1 olusturacaktir. Gebeligin 20.
haftasina kadar uterus mukozasi tamamen endometriuma farklilasacaktir.(20)

Endometriyum 2 histolojik komponent olan stroma ve glandlardan olusur.
Stroma fibroblasta benzer konnektif dokudan ibarettir. Stromal kolonlar
myometriumdan uterus lumenine dogru uzanir.Stromanin daha i¢ kismu ise tek
tabaka kolumnar epitel ile doselidir. (21) Endometrial stroma mezensimal hiicreler,
kollajen ve retikulin liflerinden yapilmistir. Vaskiilarizasyon agisindan zengin olan
stromayr endometrial glandlar destekler.(21) Endometrial glandlar, uterus
limeninden stromanin derinliklerine dogru uzanir. Bu kavernéz glandlar,
endometriyum yiizeyindeki kolumnar epitel hiicrelerine benzeyen ince bir tabaka
sekretuar hiicrelerden olusur. Steroid hormon etkisi ile endometrial glandlar glikojen,
glikoprotein, lipid ve mukopolisakkaridden zengin besleyici mukus salgilarlar.(21)

Endometriyumda sekretuar fazda 2 histolojik tabaka mevcuttur:

1.Stratum (lamina) basalis (bazal tabaka): Myometriuma en yakin tabaka olup, siklus

degisikliklerine istirak etmez. Her siklus sonunda buradan yeni fonksiyonel tabaka
gelisir.

2.Stratum (lamina) fonksiyonalis (fonksiyonel tabaka): Fonksiyonel tabaka

endometriumu blastokist implantasyonu i¢in hazirlar. Ayn1 zamanda bu tabaka,
proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun izlendigi yerdir. Burada da 2 ayri1 tabaka
mevcuttur:

a) Stratum spongiozum, stratum bazalisin lizerinde olup, genis guddelerin ve 6demli
stromanin varlig1 nedeniyle stinger goriiniimiindedir.

b) Stratum kompakta, uterus liimenine bakan en yiizeyel kisim olup, glandlarin kanal

(ag1z) kisimlar1 bulunmasindan dolay1r kompakt gériiniimdedir.(22)



2.2.1 Endometriumun menstriiel siklus ile iliskisi

Menstriiel siklusta ovarian Ostrojen ve progesteronun siklik paternlerine cevapla ve
kendi otokrin —parakrin faktorleri arasindaki kompleks iliski ile endometrium

insandaki en dinamik dokulardan birisidir.(20)

Cesitli aragtirmacilar tarafindan daha ilkel primatlarda ve insanlarda incelenen
ovulatuar siklusun endometrium iizerindeki etkileri ~ daha sonra menstriiel
fizyolojinin anlagilmasina olanak saglamistir.(23-28) Hormonlarin ve ¢esitli

biyoaktif maddelerin etkisinde olusan endometrial siklus 5 fazda incelenebilir:
1-Menstriiel faz

2-Proliferatif faz

3-Sekretuar faz

4-Implantasyon fazi

5-Endometrial yikim fazi

Menstriiel faz

Menstriiel endometrium fonksiyonel olmayan bazal bilesenler ve degisken fakat
ufak bir artik seklinde kalmis olan spongioz tabakadan olusur. Menstruasyonda
spongioz tabakada bezler yikilir, damarlar ve stroma pargalanir, nekroz, lokosit
infiltrasyonu ve eritrosit diapedezi meydana gelir. Tiim dokularda onarim bulgular
mevcuttur. Endometrium bu asamada proliferatif ve eksfoliatif fazlari birbirine
baglayan bir gecis evresindedir. Endometriumun yaklagik 2/3’{ bu evrede kaybedilir.
Doku kayb1 ne kadar hizli olursa kanamanin siireside o kadar kisa olur. Gecikmis
veya tam olmayan dokiilme daha agir ve daha fazla miktarda kan kaybi ile
birliktedir. Yeni ylizey epiteli bazal tabakadaki menstruasyonda dokiilen ve bir
kismi arta kalan bez artiklarindan gelisir.(29) Bu epitelyal onarim  alttaki
fibroblastlar tarafindan desteklenir. Stromal fibroblast tabakasi kompakt bir yapi
olusturur ve bunun lizerinden yiizey epiteli go¢ eder. Hormon diizeyi onarim fazinda

en alt seviyededir. Bu nedenle bu faz daha ¢ok tahribata cevap seklindedir. Yinede



bazal tabaka Ostrojen reseptorii acisindan ¢ok zengin oldugundan onarim hizlidir.
Siklusun 4. giinlinde  uterus boslugunun 2/3’ii, 5-6. giinlerde hemen tamami

reepitelize olur ve stromal gelisme baglar.(29)

Proliferatif Faz

Proliferatif fazda ovarian folikiil gelisimi ve Ostrojen salinimimnin artist sz
konusudur. Ostrojen hormonunun kontrolii altinda olan bu faz yaklasik 9 giin siirer.
Menstrual siklusun 12. ve 13. giinlerinde 6stradiol yapimi FSH’1n etkisi ile artar. Bu
yiiksek dstrojen diizeyi, LH nun tiretimini asir1 sekilde arttirir. Boylece 14. giinde pik
yapan LH’a yanit olarak ovulasyon ger¢eklesir. LH diisiik diizeyde olursa ovulasyon

meydana gelmemektedir. (30)

1-b.(sag) Geg proliferatif fazda 6demli stroma ve kivrimh bezler (HE,x200)

Proliferatif fazda oOstrojen  etkisiyle endometrium rekonstriikte olur.
Steroidlere cevapta en belirgin olan bezlerdeki degisikliklerdir. Baglangigta bezler
ince ve tiibiilerdir ve algak kolumnar epitelle doselidir. Ostrojenin etkisi ile mitoz
belirgin hale gelir ve pseudostratifikasyon meydana gelir. En sonunda bez epiteli
perifere dogru ilerleyerek bezleri birbirine baglar . Boylece biitiin halde bir doseme
olusur. Stromal komponent gevsek sinsityal bir hale gelir. Spiral damarlar stroma
icinden seyreder ve dallanma gostermeden hemen epitelyum baglayic1 bazal
membran altina kadar ilerler. Burada gevsek kapiller bir ag olusturur. Tiim doku

bilesenleri (stroma, epitelyum ve bezler) proliferasyon gosterir. Bu proliferasyon



siklusun 8-10. giinlerinde tepe noktasina ulasir ve endometriumdaki dstrojen reseptor

seviyesi de maksimum diizeydedir.(31)

Proliferasyon  sirasinda endometrium ortalama 0,5 mm’den 3,5-5 mm
yiikseklige kadar artar. Bu proliferasyon esas olarak fonksiyonel tabakadadir. Bu
esnada kalinlik artisinda ger¢ek doku onariminin da rol almasina ragmen esas faktor
iyon, su, aminoasitlerin etkiledigi stromanin sigsmesidir. Endometriumda 6strojenin
baskin oldugu fazda silier ve mikrovillus hiicrelerde artis olur. Siliogenez 7.-8.
giinde baglar.(29) Bu silier ve mikrovillus hiicreleri aktif hiicre ylizeyini artirmis

olurlar.
Sekretuar faz

Ovulasyondan sonra  endometrium artik Ostrojenin yaninda progesteronada
reaksiyon gosterir. Burada Onemli olan devamli Ostrojen varligina ragmen
endometriumun preovulatuar donemdeki yiiksekliginin sabit kalmasidir(5-6 mm).
Ovulasyondan 3 giin sonra Ostrojene yanit durur.(32) Bu inhibisyondan progesteron

sorumludur. (33,34)
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Resim 2-a(sol) Erken sekretuar fazda tek kath silindirik epitelle doseli bezler
(HE,x200) 2-b(sag) Geg¢ sekretuar fazda odemli stromada spiral arterioller ve
sekretuar bezler (HE,x200)

Stromal elemanlar biiylimeye devam ederken yiiksekligin sabit kalmasi ile bezler ve
spiral damarlar kivrilir. Sekresyon salgi bezi hiicrelerinde olur, vakuoller

intraluminal alana ilerler. Postovulatuar 7. giinde olusan bu olaylarin sonucunda



bezlerin liimeni gerilir ve her hiicrenin ylizeyi fragmanlara ayrilarak testere disi
goriiniimiine neden olur. Stromada 6dem artmistir. Dokunun yapisal elemanlari
biiylirken sabit yapisal durumunun devam etmesi nedeni ile bezlerde kivrilma ve
damarlarda sarmal yap1 daha belirgin hale gelir. Bu yapisal degisiklikleri takiben
glikoprotein ve peptidlerin endometrial kaviteye  aktif  sekresyonu baglar.
Sekresyonun maksimum diizeyi LH pikinden 7 giin sonra olur .Bu da blastokistin

implantasyonu ile ayni1 zamana denk diiser.(33,34)

Implantasyon faz

Endometriumda siklusun 21-27. giinleri arasinda (ovulasyondan sonra7.-13. giinler
aras1) onemli degisiklikler ortaya cikar. Bezler iyice belirginlesmis stroma ¢ok az
miktardadir. Siklusun 27. giliniinde endometriumda artik ii¢ farkli bolge vardir.
Farklilasmamig bazal tabaka (%25 den az), ortadaki dantel seklinde spongioz
tabaka(%50) ve en ylizeyde kompakt tabaka (%25).

Implantasyon déneminde, 21-22. giinlerde en belirgin dzellik endometrial stromanin
O0demidir. Endotelyal hiicrelerde mitoz ilk defa siklusun 22. giiniinde goriiliir.
Vaskiiler proliferasyon, prostoglandinlere, dstrojen ve progesterona cevap sonucunda

spiral damarlarda kivrimlasma ile kendini belli eder.(35)

Desidua gebelik  i¢in 0Ozellesmis endometriumdur. Desidualizasyon  iglemi
progesteronun etkisi ile luteal fazda baslar. Siklusun 22-23. giinlinde sitoniikleer
genigleme, artmis mitotik aktivite ve bazal membran olusumu ile karakterize
predesidual aktivite gozlenir. Progesteron etkisi ile stroma hiicrelerinden gelisen
desidua gebeligin 6nemli bir yapisal ve biyokimyasal dokusuna doniisiir. Desidual
hiicreler trofoblastlarin invaziv 6zelligini kontrol ederler ve desiduanin iiriinleri

otokrin/parakrin rol oynayarak fetal maternal dokularda &nemli rol oynarlar.(36,37)

Siklusun 26-27. giinlerinde endometrial stroma, damar disina ¢ikan
polimorfoniikleer l6kositlerle infiltre olur. Bu arada hormonal uyarilar sonucu
endometriumun  stromal hiicreleri  prostaglandinleri sentezlerler ve desidual

hiicrelere doniistiikleri zamanda prolaktin, relaksin, renin, IGF-1(insiilin benzeri



bliytime faktorii-1) ve IGFBF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1)
gibi birgok madde salgilarlar.(38)

Bir yayinda desidual hiicrelerin hem endometrial kanamada (menstriiasyon)
hem de endometrial hemostaz (plasentasyon ve implantasyon) islevinde anahtar
rolii oldugunu belirtmistir.(29,30) Endometrial kanamanin inhibisyonu; plazminojen
aktivator diizeyleri , stromal ekstraselliiler faktorlerin yikimini saglayan enzimlerin
azalmis ekspresyonu (metalloproteinaz gibi) ve azalmis plazminojen aktivasyon
inhibitérii-1 diizeyi gibi desidualizasyondaki faktorlere baglidir. Ostrojen ve
progesteronun azalmasi durumunda ise bunlarin tersi etkiler olusarak endometrium

yikilmasi ortaya ¢ikar.(36,37)

Endometrial yvikim fazi

Menstruasyondan 3 giin dnce, predesidual transformasyon sonrasinda fonksiyonel
tabakanin ist kisminda kompakt tabaka olusur. Fertilizasyon ve implantasyon
olmamasi halinde HCG desteginden yoksun kalan korpus luteum geriler ve 0strojen
ve progesteron seviyeleri azalir. Ostrojen ve progesteron gekilmesi ile vazomotor
reaksiyonlar, apopitoz, doku kaybi ve sonunda menstruasyon meydana gelir.(23,24)
Yiiksekligin azalmasi ile spiral damarlardaki kan akimi azalir. Ven6z doniis azalir ve
vazodilatasyon olusur. Daha sonra spiral arteriollerde ritmik vazokonstriiksiyon ve
relaksasyon meydana gelir. Her spazm gittikce artan uzunlukta ve derinlikte
olusarak endometrial soluklagmaya neden olur. Menstrilasyondan 24 saat dnce olan
bu reaksiyonlarla endometrial iskemi ve staz olusur. Once kapiller duvarlarina
oradanda tiim stromaya lokosit gogii ve yayilimi olur. Eritrositler bu degisiklikler
esnasinda interstisyel araliga kacarlar. Yiizeysel damarlarda trombin-trombosit
tikaglart meydana gelir. Sekretuar endometriumun prostoglandin (PG,, ve PGE,)
seviyesi menstruasyon zamaninda en yiiksektir. Myometrial kontraksiyonlardan ve
vazokonstriiksiyondan bu prostaglandinlerin ve stromal desidual hiicrelerden salinan

endotelin-1’in sorumlu oldugu diisliniilmektedir.(23,24)

Sekretuar fazin ilk yarisinda progesteron lizozomal membranlarin stabilitesini
saglayarak enzimlerin ve asit fosfatazin salinimini engellerken Ostrojen ve

progesteron seviyelerinde azalma ile bu enzimler sitoplazmaya salinir. Boylece bu



enzimler hiicresel yapilar1 sindirir ve prostaglandinlerin salinimina, eritrositlerin

damar disina ¢ikmasina, doku nekrozu ve vaskiiler tromboza neden olurlar.(38)

Endometrial doku yikimi aymi zamanda ekstraselliiler matriks ve bazal
membranin yap1 taslarini (kollajen, jelatin, fibronektin, laminin) parc¢alayan matriks
metalloproteinazlarin aktivasyonunuda igerir.(39,40) Progesteronun ¢ekilmesi ile
birlikte metalloproteinazlarin sekresyonu artar.(41) Erken gebelikte progesteron
salimiminin devam etmesiyle bu enzimlerin ekspresyonu baskilanir ve transforme
edici biytime faktorii B (TGF-B) aracili mekanizma ile desidua korunur.(42)
Metalloproteinazlar TIMP adi verilen spesifik doku metalloproteinaz inhibitorleri

tarafindan baskilanirlar. Implantasyonda MP-TIMP dengesi ¢ok énemlidir.(43)

Menstruasyonda en yiiksek seviyelerde bulunan tiimor nekroz edici faktor —a
(TNF-a) endometrial proliferasyonu inhibe eder ve apopitozu indiikler.(43) Bu
sitokin adezyon proteinlerinin (cadherin-catenin-aktin kompleksi) yok olmasini ve

hiicreler aras1 bagin ¢éziinmesini saglar.

Son olarak diapedez sonucu 6nemli miktarda sizint1 ve yiizeyel kapillerlerdeki ve
arteriollerdeki yirtilmalar sonucunda interstisyel kanama meydana gelir. Iskemi
ilerledik¢e bazal membran parcalanir ve hiicreler arasi kan endometrial kaviteye

atilir. Kan kaybi yeni olusan intravaskiiler trombin-trombosit tikaglari ile sinirlanir.

Bazal membran menstruasyon sirasinda ayni kalir ve onarim bu tabakadan
olur. Bazal tabaka glandiiler ve stromal hiicrelerden salgilanan karbonhidrat

tirtinlerden olusan miisindz tabaka ile litik enzimlerden korunur (44)
2.2.2 Normal menstriiasyon

Menstriiel atiklarin yaklasik yarist kanamanin bagsladigi ilk 24 saatte atilir. Otolize
ugramis fonksiyonel tabaka, iltihabi eksuda, eritrositler ve proteolitik enzimlerden
olusur. Yiiksek fibrinolitik aktivite ile pihti olusmadan uterus hizla bosalir. Eger

akim fibrinolitik aktivitenin karsilayacagindan ¢oksa piht1 olusabilir.

Kadinlarin ¢ogunda menstriiel siklus uzunlugu 21-35 giin araliktadir.(45,46)

Menars sonrast sikluslar kisaldikga tiretken ¢agdaki diizenliligine ulasir. 40’1 yaslara
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gelindiginde sikluslar tekrar uzamaya baslar. Menstriiel kanama genellikle 4-6
glindiir ancak 2 ile 8 giin arasinda degisebilir. Menstruasyonda kaybedilen kan

miktar1 normalde 30 ml’dir ve 80 ml’i asarsa anormal kabul edilir.

Rock ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢caligmalarda endometrial —menstrual olaylarin
aslinda basit bir temeli oldugunu ileri siirmiislerdir.(47) Caligmalarina goére her
siklusun amaci erken embryoyu desteklemektir. Bu amag¢ gerceklesmez ise
kullanilmamis dokunun uzaklastirilmasi ve daha basarili bir siklus i¢in yeni dokunun

olugmasi gerekmektedir.

Sonug olarak uterus dinamik yapiya sahip endokrin bir organ olup en dinamik kismi

endometriumdur.
2.3 GONADAL HORMONLAR VE RESEPTORLERI

2.3.1 Ostrojen Hormonu ve Reseptorleri

Ostrojenler 18 karbonlu steroidlerdir. Premenopozal ddénemde Ostrojen over
kaynaklidir. Postmenopozal dénemde ise adrenal korteks en Onemli kaynaktir.
Ostrojenler FSH etkisi altinda olan graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
plazmada seks hormonu baglayan globuline (SHBG) bagli olarak tasinirlar (48).
Insanda ii¢ tip Ostrojen sentezlenir, dstradiol, dstron ve Ostriol. Potent etkisi en
ylksek olan dstradioldiir ve onu Ostron ve Ostriol takip eder. Endometriyal siklusun
ilk yarisinda Ostrojen etkisi hakimdir. Endometriyum epitel ve stroma hiicrelerinde,
Ostrojenlerin etkisi altinda mitotik indeks ve vaskiilarizasyon artar. Proliferasyon
olusur ve buna bagl olarak endometriyum kalinlig1 artar. Endometriyum bezleri, diiz
sekillerini korur ve derinligine biiylime gosterirler (49).

Ostrojen reseptorleri sitozolik yerlesimli niikleer reseptor ailesinin bir
tiyesidir. Ostrojen reseptorii alfa (ER-a)) ve beta (ER-B) olmak iizere iki adet reseptor
belirlenmistir. ER-o ve ER-B benzer biiyiiklik ve yapisal 6zelliklere sahiptir.
Ostrojen, reseptdriin karboksil u¢ kismina baglanarak etki gostermektedir. Reseptor
daha sonra duyarli genlerde 6strojene duyarli elementle (ERE) etkileserek hedef gen
ekspresyonunun uyarimina neden olmaktadir. (50-52)

Ostrojen ve progesteron; pre- ve perimplantasyon donemi boyunca,

endometriyumu  implantasyona  hazirlar  ve  reseptivitesini diizenler.
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Endometriyumdaki ¢ok sayida molekiiliin salinimi, bu diizenlenmenin sonucunda

tetiklenir. (53)

2.3.2 Progesteron Hormonu ve Reseptorleri

Progesteron, 21 karbonlu bir steroid hormondur. Menstrual siklusun ikinci yarisinda
artar. Ovulasyon sonrasi ovaryumda gelisen korpus luteumdan salgilanir. Ostrojen
reseptorlerini azaltir ve dstrojenin uyardigi diger reseptor sentezlerini inhibe eder. Bu
inhibisyon da, Ostrojenin diizenledigi gen transkripsiyonlarinin engellenmesiyle
saglanir. (54)

Sitokinlerin, biiylime faktorlerinin ve PG’ lerin {iretimi de yine progesteron ve
Ostrojen tarafindan kontrol edilir.(55) Progesteron 0Ostradiol’ii daha zayif etkili
Ostron’a ¢eviren 17-f hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin aktivitesini arttirir. T-
lenfositlerini inhibe ederek blastokistin implantasyonunu kolaylastirir. Progesteron,
hedef hiicrelerde sitozolde bulunan spesifik bir baglayici proteine baglanir ve olusan
hormon reseptor kompleksi nukleusa tasimnarak hedef gen bolgelerinde
transkripsiyonu aktive ederek etki gosterir.

Progesteron reseptorleri (PR) niikleer reseptdr ailesinin bir {yesidir. PR
ligand yoklugunda transkripsiyonel olarak inaktiftir. Bununla birlikte, ligandin
baglanmasi ile monomerik reseptor yapisal degisiklige ugrar ve aktive olur. Diger
biitiin niikleer hormonlarda oldugu gibi; PR’de de bir DNA baglanma bdlgesi, bir

Hormon baglanma bdlgesi ve bir de degisken N-terminal bolgesi mevcuttur. (54-57)

2.4 LEVONORGESTRELLI INTRAUTERIN SISTEM

Levonorgestrel salgilayan rahim i¢i sistem (LNG-IUS) 1990°da iiretildigi iilke
Finlandiya ve 2000’de ABD’de onaymi almistir. Lerias OY (Turku Finlandiya)
tarafindan iretilmekte ve Mirena® ismi altinda (Bayer Schering Pharma, Berlin,
Germany) piyasada bulunmaktadir. 102 iilkede kontrasepsiyon ,98 iilkede menoraji

ve 87 iilkede hormon replasman tedavisinde kullanilmaktadir. (58,59)
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Resim 3. LNG-IUS ve yerlestirici sistem
2.4.1 Yapasi ve icerigi

Sistem vertikal kolunun {izerinde steroid rezervuari bulunan, T seklinde (32x32mm)
fleksibl plastik bir sistemdir.Bu rezervuar toplam 52 mg LNG ve polidimetilsiloksan
karigtmindan yapilmistir. Rezervuar plastik aracin vertikal kolunun etrafin1 saran 19
mm uzunlukta c¢evresinde LNG’ in salimimini diizenleyen polidimetilsiloksan
membran bulunan bir manson seklindedir.(53) Sistemin total uzunlugu 32mm’dir.
T —seklindeki bi¢cimi X-ray goriintilemede radyoopak olmasini saglayan baryum
sulfattan olusur ancak ultrasonografi ile goriintiilemek olduga zordur. Sistemin distal

ucunda halkaya gecirilmis durumda monofilament polietilenden bir ¢ekme ipi

bulunmaktadir.(60)

2.4.2 Etki mekanizmasi

Levonorgestrelin lokal intrauterin salgilanmasi steroidin sistemik sirkiilasyona gegisi
ile sonuglanir. Steroidin plazma konsantrasyonu sistem takildiktan sonra hizla
yiikselir. Gegis endometriumun bazal tabakasindaki kapiller ag araciligiyla

olmaktadir. LNG, ara¢ takildiktan 15 dakika sonra plazmada tespit edilebilir. En
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ylksek konsantrasyonuna birka¢ saat icerisinde ulasir. Kisiler arasinda biiyiik

farklilik goriilse de, kisisel plazma konsantrasyonlar1 sabittir. Plazmada ¢ogunlukla

seks hormon baglayici globiiline baghidir. (60-62)

Hormon iceren silindir
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Levonorgestral iceren rahim ici aracin etki mekanizmasi (Schering QY, Turku, Finland)

Sekil 1 levonorgesrelli rahim i¢i sistemin etki mekanizmasi

Plazma seviyeleri birka¢ hafta icinde 150-200 pg/ml’de sabitlenir.
Endometriumdaki levonorgestrel konsantrasyonu 1000 kattan fazladir.(63) Bu
nedenle kontraseptif eylem lokal etkiye dayanmaktadir. Servikal mukus
kalinlagmasinin spermin penetrasyonunu 6nledigi ve endometrial ve tubal sivilardaki
degisiklikler nedeniyle uterus ve tiip i¢indeki sperm motilitesinin biiyiikk oranda
inhibe edildigi sekilde gosterilmistir.

Temel etkiler servikal ve endometrialdir, ancak ovulasyon iizerine bazi1 etkiler
de gozlenmistir. Nilsson ve ark. serum konsantrasyonu 200 pg/ml’yi astiginda
ovulasyonun suprese oldugunu bulmuslardir. (3) Bir diger ¢alismada sikluslarin
%93 linlin ovulatuar oldugu, fakat ovulatuar sikluslarin sadece %58’inde normal
follikiiler biiylime ve riiptiir oldugu bulunmustur. (64)

Serviks :
LNG-IUS uygulamasini takiben servikal mukusun salgilanmasinin azaldig1 ve daha

viskoz hale geldigi ve sperm penetrasyonunun azaldig1 gosterilmistir (65,66)

Endometrium:
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Uterusta lokal levonorgestrel salinimi endometriumda hizli ve dramatik
degisikliklere neden olur. Ostrojen reseptdrlerinin konsantrasyonunu azaltir. Bdylece
Ostrodiole kars1 desensitize olaran endometriumda baskilanma ve antiproliferatif etki
goriiliir. (65,67)

Morfolojik 6zellikler stromanin yiiksek oranda desidualizasyonu ile birlikte
16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler yilizey epitelyumu ve damarlanmada
degisikliklerdir.  Epitelyal glandlarin  sekretuar aktiviteleri kaybolur ve
endometriumun proliferatif aktiviteleri inhibe olur. Ayrica Ostrojenin mitojenik
aktivitesini durdurur. Epitel silindirik-kiibik, monostratifiye, ve mitozun olmadig: bir
hal alir. Bu endometriumun fonksiyonel tabakasinda incelme ile sonuglanir.(65-67)

LNG-IUS’in takilmasindan sonraki ilk aylarda sekretuar goriiniimde olan
endometrium desidualize olmus stromanin arasinda hala goriinse de bir ay sonra
siklik aktivitede belirgin bozulma olur.(66,67) Kullanim uzadik¢a morfolojik
degisiklikler endometriumda daha diizenli dagilim gosterirken hormonal olmayan
RIA’larda morfolojik degisiklikler aragla temas eden bdlgelerde lokalizedir.
Endometriumun morfolojik gdriiniimil arag¢ ¢ikarildiktan sonraki 3 ay i¢cinde normale
doner ve bu fertilitenin tamamen geri donmesini saglar.(68,69) Lokosit infiltrati
endometriumda rahim i¢i ara¢ varligiin bir 6zelligidir ve genelde beraberinde fokal
nekroz alanlar1 vardir.(68-70)

LNG-IUS endometriumda belirgin damarsal degisiklikler olusturur. Bunlar; uterin
arterlerde kalinlagsma, spiral arteriel formasyonunda baskilanma ve biiylik genislemis
damarlarin bulunmasidir. Bu degisiklikler —direkt olarak kirilma kanamasi ile
baglantili olmasa da ekstraselliiler matriksin azalmasi vaskiiler frajilitenin arttigini
gosterir.(71)

Plasminojen aktivator inhibitorii azaltir. Progesteron reseptdrlerini azaltan
glycodelin A yapimini artirir. Bylece sitokinler yoluyla da kanamayi1 durdurucu
ozelligi vardir.(69) En az 4 yil kullanim1 sonucu endometrial mikropolipler ortaya
cikabilir. Bunlar sonradan olusan kanamalara neden olabilirler.(72,73)

Proliferatif ve sekretuar endometrium oldukca aktif bilesikler tiretir.( Orn.;
prostaglandinler, Ostrojen ve 0Ostrojen progesteron kaynakli biiyiime faktorleri ve
diger biyoaktif peptidler ) Endometrium baskilandiginda bu bilesiklerin iiretimi

durur. Diger yandan, progestin, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein 1
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(IGFBP-1) gibi proteinlerin sentezini uyarir ve dolayisi ile ve insiilin benzeri biiylime
faktorii (IGF-1) azalir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin(IGF-1 ve IGF-2)
endometriumda steroid hormon etkilerini organize ettiklerine ve proliferasyonda rol
oynadiklarina  inanilmaktadir.(74,75) IGF-1 etkisinin IGFBP-1 tarafindan
baskilanmasinin, LNG-IUS’in endometriumdaki progestin ve antidstrojenik

etkilerinin molekiiler mekanizmalarindan biri olabilecegini gostermektedir.

Tablo 1. LNG —IUS ile iliskili endometrial morfolojik ozellikler(68)

Morfolojik 6zellikler Goriilme Oranlar1
Stromal desidualizasyon %96
Glandlarin atrofisi %387
Stromanin  inflamatuar  hiicrelerle %79
infiltrasyonu
Stromanin plazma hiicrelerini de i¢eren %27

inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu

Yiizeyel papiller olugumlar %51
Stromal miksoid degisiklikler %39
Stromal hemosiderin %32
Glandiiler metaplazi %9
Stromal nekroz %7
Yiizeyel bezlerde reaktif atipi %4
Stromal kalsifikasyon %1
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Overler:

Levonorgestrelin giinliikk 50 pg.’lik dozu ovulasyonu inhibe eder. LNG-IUS’den
salgilanan gilinliik 20 pg.’lik doz over fonksiyonlarin1 etkilemez. Ancak
levonorgestrelin  gonadotropin  sekresyonunu  azaltarak folikiil biiyiimesini
durdurdugu ve bdylece bazi hastalarda ovulasyonun olmadigi goriilmiistiir.(76)

Kist olusumunun sebeplerinden biri ovulasyonun parsiyel baskilanmasi ve
olusan folikiillerin ¢atlamayarak persiste etmesidir. Bu da LNG-IUS kullanan bazi
kadinlarda over kisti olusumu ve anovulasyonu agiklar. Levonorgestrel hipotalamo-
hipofizer aksin calismasini degistirerek de anovulasyona neden oluyor olabilir.
(76,77) Hastalarin %85’inde ovulatuar sikluslar goriiliir. Ancak overde; normal
ovulatuar siklus, Ostradiol iiretiminin engellendigi anovulatuar siklus, folikiiler
aktivitenin ve Ostradioliin arttigi anovulatuar siklus veya luteal fazin kisaldigi

anovulatuar sikluslar da goriilebilir.(78,79)

2.4.3 Metabolik etkileri ;

Lokal olarak salgilanan giinliik 20 pg levonorgestrelin dolagima karisan miktari ¢ok
diistiktiir. Bu nedenle steroid hormondan kaynaklanan metabolik degisiklikler
anlaml degildir.

12 ay takip edilen hastalarda LNG-IUS’nin karbonhidrat, lipid metabolizmasi,
koagiilasyon mekanizmast ve karaciger enzimleri iizerinde bir etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Serum testesteron ve insiilin diizeyleri de etkilenmemistir. Yalnizca 1
yilin sonunda tansiyonda istatistiksel anlamli olmayan bir artis ve 300-500 gr. kilo
artis1 gozlenmistir.(80,81) Sonucta denilebilir ki LNG-IUS lipid profilini anlaml
etkilemez.(82-85)

Glukoz metabolizmasina etkisinin incelendigi bir ¢alismada , serum glukoz ve
inslilin  miktar1 degismemis, daha az insiilin duyarhiligina sebep oldugu
goriilmiistiir.(86,87) Kemik iizerine etkisi konusunda levonorgestrel ile 2,5 mg.
medroksiprogesteron asetat karsilastirllmig ve levonorgestrelin femur boynunda

mineral yogunlugunu daha fazla arttirdig1 goriilmiis.(88 )
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2.4.5 Levonorgestrelli intrauterine sistemin yerlestirilmesi

Pelvik muayeneyi ve meme muayenesini i¢eren bir fizik muayene ve servikal smear
yapilmalidir. Gebelik ve cinsel yolla bulagan hastaliklar ekarte edilmeli ve genital
enfeksiyonlar tamamen tedavi edilmelidir. Uterus pozisyonu ve uterus boslugunun
biiyiikliigii belirlenmelidir. sistemin fundal yerlesimi, progestagenin endometriyuma
esit olarak dagilmasinin saglanmasi, kazayla ¢ikmanin O6nlenmesi ve etkinligin
artirllmas1 agilarindan oOzellikle 6nem tasir. Bu nedenle uygulama talimatlarina
dikkatle uyulmalidir. Kullanict uygulamadan 4-12 hafta sonra tekrar muayene
edilmeli ve bundan sonra yilda bir ya da klinik endikasyonu varsa daha sik araliklarla
kontrol edilmelidir.

Menstruasyon goren kadinda yerlestirme zamani siklusun ilk 10 giiniidiir.Pratikte
yerlestirme, menstruel kanamanin baslangicindan itibaren 3-10 giin i¢inde yapilir.
Amenoreik bir kadinda herhangi bir zamanda ya da mentruasyonun veya ¢ekilme
kanamasiin son giinlerinde takilabilir. Yenisiyle siklusun herhangi bir giini
degistirilebilir. Ilk trimester diisiiklerini takiben hemen uygulanabilir. Postpartum
uygulamalar dogum sonrasi 6. haftaya kadar ertelenmelidir. Postkoital kontraseptif
olarak kullanilmasi uygun degildir. Sistem 5 y1l sonra ¢ikarilmalidir.(52)

Biitiin endometriumu baskilamak i¢in ve biitiin endometrial doku lizerine steroid
verebilmek i¢in aracin fundusa dogru bir sekilde yerlestirilmesi gerekir.Bu bircok
terapoOtik endikasyon icin gereklidir. Gerektiginde paraservikal lokal anestezi

yapilabilir ve servikal kanalin Smm.’ye kadar genisletilebilir.

Arag, servikal kanaldan ge¢is sirasinda yerlestirme tiipii i¢indedir. Tipiin ucu
servikal kanalin internal osunu gegtikten sonra aracin yan kollar1 ayrilir. Kollarinin
acilmaya baslamasi 15-30 sn. alir ve sonra araca yavasca fundusa dogru pozisyon
verilir. Sistemin  ultrason ile fark edilmesi egitim gerektirir c¢iinkii rezervuar
ultrasonografik olarak neredeyse goriinmezdir, sadece golgesi goriilebilir.
Yerlestirmeyle ilgili pelvik enfeksiyonlar, yerlestirmeden oOnceki servikal
enfeksiyonlar1 tedavi ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullanarak
Onlenebilir.(88) Yan kollar uterus boslugunda ¢ok yiiksekte ayrilirsa agilamazlar ve
araci ileri itmek myometriuma penetrasyona yol acabilir. Sonraki birka¢ ayda uterus
kontraksiyonlar1 aract myometrium veya periton bosluguna dogru itebilir. Sonug

olarak levonorgestrelin uterus bosluguna dogru salinimi yetersiz kalir. Bu da
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kontraseptif etkinlik ve diger etkilerini azaltir. Kanama artis1 ve hatta ektopik gebelik

olusabilir.(88)

2.5 LEVONORGESTRELLI INTRAUTERIN SISTEM ENDIKASYONLARI
2.5.1 Kontrasepsiyon

Bugiin diinyanin niifusu 6.5 milyardir ve 2000 yilindan bu yana 380 milyon artis
gostermistir. Daha diisiik fertilite seviyeleri beklentisine ragmen, ortalama degiskene
gore 2050 yilina kadar diinya niifusunun 9.1 milyara ulasmast beklenmektedir ve
ylizyilin ortasina kadar biiyiik ¢ogunlugu gelismekte olan tilkelerde olmak tizere her
sene 34 milyon kisi eklenecektir.(89) Global Saglik Konseyi raporuna gore yillik
istenmeyen gebelik sayist 50 milyondan fazladir. Gelismekte olan iilkelerde 15-45
yas arast 113 milyon kadin aile planlamasina katilmamaktadir ve 88 milyon kadin
etkin olmayan yontemler kullanmaktadir. Sonug¢ olarak maternal 6limlerin %20-
35’inin (yi1llikk 100 000 o6liim) giivenli olmayan kiirtajlara bagli oldugu tahmin
edilmektedir.(89)

Rahim i¢i araclar ve oral kontraseptifler modern kontrasepsiyonun en 6nemli
buluslaridir. Rahim i¢i araca steroid eklenerek bu iki metodun etkileri birlestirilmis
ve kullanicinin kompliyans1 ve rahathigmnin artmasi ile yiiksek etkinligi olan bir
kontraseptif metod gelistirilmistir. New York’ta Population Counsil’de  yapilan
calismalar polidimetilsiloksanin levonorgestrel i¢in subdermal implantlardan diizenli
salmmmin1 saglayan iyi bir tastyici polimeri oldugunu gostermisti. Bu, Norplantt
1simli ilk kontraseptif implantin olusturulmasini sagladi.(90) LNG-IUS hedef organa
direk uygulanan implant metodu olarak degerlendirilebilir. Levonorgestrel kiigiik
dozlarda direk rahim i¢ine salindiginda etkili bir tedavi saglayabilmektedir.
Kontraseptif o6zelligi tiim diger yontemlerden yiiksektir. Avrupa ¢ok merkezli
calismasinda 5 yi1l boyunca Danimarka, Hollanda ve Isveg’teki kliniklerde 1138
kadinda hi¢ gebelik gozlenmemistir.(91) French ve ark. bir meta-analizde LNG-IUS
kullananlarda gebelik oranlarinin Nova-T, Copper T 220C ve Copper 200
kullananlara gore belirgin olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir.(91) LNG-IUS’ in
kontraseptif etkisinde tek bir mekanizma sorumlu degildir.(92) Bu mekanizmalardan

en 0onemlisi endometrium morfolojisi izerine olan etkisidir.
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Levonorgestrelin konsantrasyonu endometrial dokularda yiksek bulunurken
myometrium ve fallop tiipleri gibi etraf dokularda yiiksek degildir.(63) Giinliik 20
mg levonorgestrel salinimi,, endometriumun inaktivasyonuna, biiyilimesinin
durmasina neden olur. Endometrial bezlerde atrofi olurken stroma desidualize olur.
(93) Mukoza incelirken epitelyum inaktif ve endometrial stroma O6demlidir. Bu
histolojik degisiklikler bir ay igerisinde gerceklesir ve menstual siklus fazlarindan
etkilenmezler.(62) Alinan numunelerde bulunan ekstra mikroskobik degisiklikler,
bakirli rahim i¢i ara¢ kullaniminda da bulunan bulgulara benzer sekilde; bazen
plazma hiicrelerini de igeren stromal lokosit infiltrasyonu ve genellikle kiigiik
nekrozlarin ve skarlarin bulundugu histolojik degisikliklerdir.(94)

Levonorgestrelin lokal uygulanmasi endometrium biyokimyasi {izerine de onemli
etkiler yapar. Rahim i¢i aracla verilen dogal progesteron &strodiol reseptorlerinin
sentezinde down-regulasyona neden olur. Bu durum dolagimdaki folikiiler faz
Ostrojen seviyelerine ragmen endometriumun cevapsizligini agiklar.(93) Endometrial
proliferasyonda bir baska mekanizma, IGF -1 sistemide rol oynar. IGFBG-1, IGF-1
in reseptorlere baglanmasini engeller. Boylece steroid hormonlarin etkilerini
organize eden IGF-1 in lokal etkileri baskilanir. Progestin bu baglayici proteinlerin
sentezini uyarir.(93) LNG-IUS’in kontraseptif etkinligini aciklayan diger
mekanizmalar Tablo 2 de gosterilmistir. Klasik progestin etkisi servikal mukusun
koyulagmasidir.(62) Yine lokal progestinin sperm mobilizasyonu ve fonksiyonu i¢in
tiiplerde ve uterus i¢inde kotii bir ortam olugmasina neden oldugu ve spermi inhibe
ettigi  dislniilmektedir.(94)Yapilan  geri bildirim c¢alismalarinda da LNG-IUS
kullanicilarinda normal fertilize ovum bulunmadig gézlenmistir.(95) Ayrica LNG-
IUS ‘in kontraseptif etkinligini artiran bazi spesifik endometrium fonksiyon
degisikleri tespit edilmistir. Bu sistemi kullananlarda Glikodelin A proteininin
ekspresyonu izlenmistir. Bu protein spermin zona pellucidaya baglanmasini

engelleyerek fertilizasyonu engelleyebilmektedir.(96)
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2.5.2 Menoraji

Menoraji en iyi siddetli adet kanamasi olarak ifade edilirken klasik olarak bir
siklustaki 80 ml tizerinde kayip olarak tanimlanmistir.(98) Her ne kadar kayip kan
miktarin1 6lgmek pratik olarak miimkiin olmasada, son zamanlarda kigisel hesabin
kaybedilen kan miktar1 ile korele olduguna ge¢mistekinden daha ¢ok
inanilmaktadir.(99)

Son zamanlarda Gnerilen tanima gore menoraji sebebi ne olursa olsun yada siklusun
diizeni ne olursa olsun siddetli adet kanamasinin olmasidir.(100)

Menorajinin prevalanst  artmaktadir. Erken menars, beklenen yasam siiresinin
artmasi , fertiliteyi kontrol edebilme ve emzirme siiresinin kisalmasi kadin hayatinda
goriilen siklus sayisin1 yiizyil onceki atalarina gore olduk¢a artirmistir.(100,101)
Yine calisan kadinin istedigi yasam sartlari, periyotlardaki sikintilar1 daha az tolere
etmeleri ve profesyonel yardim almalarida prevalansi etkileyen faktorlerdendir.
Menorajinin genis subjektif bir sikayet olmasinin yanisira tedavinin esas amaci
hayat kalitesini artirmaktir.(6,102) Histerektominin maliyeti ve morbiditesi goz
Oniinde tutuldugunda menoraji icin alternatif bir tedavi segenegi  gelistirmek
oldukca istenen bir durumdur. Hastalar yeterli bilgi edinmeleri sonrasinda major
bir cerrahiden kacinma trendi ve yine ¢ocuk dogurma isinin ileri yaslara birakilmasi
nedeniyle cerrahiyi zorunlu kalmadik¢a segmemektedirler.(103)

Menoraji reprodiiktif yastaki kadmlarin  %5’inde goriiliir ve jinekologlara
basvuranlarin %12’sini olusturur(5) Kadinlarin histerektomi dahil invazif girisimlerle
tedavi olmasindaki major sebeplerden birisidir. Menoraji prevalansi yasla birlikte
giderek artar ve perimenapozal donemde pik yapar. Amerika’da yaklasik yarim
milyon kadin, kanama bozukluklar1 nedeni ile yiiklii saglik harcamasz, is giicii kaybi
ve morbiditeye neden olan histerektomi ile tedavi edilmektedir.(8) Menoraji igin
prostaglandin sentetaz inhibitorleri, antifibrinolitik ajanlar, oral kontraseptifler ve
endometrial ablasyon gibi medikal ve cerrahi tedavi segenekleri vardir. Ancak bu
tedavilerin ¢ogu menorajiyi %20 ile %50 oranlarinda azaltmaktadir. Son olarak
tedavilerin yan etkileri ve hastaligin tekrarlayici dogasi hasta uyumunu 6nemli
Olclide etkilemektedir. LNG IUS ise menorajiyi digerlerinin aksine uzun donem
tedavi etmektedir. Menstrual kan kaybini %87 ile %97 oraninda azaltmaktadir.(8)

Yapilan bir ¢alismada noretisteron ile LNG-IUS karsilagtirilmig; LNG-IUS menstrual
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kan akimii %94 azaltirken noretisteron grubu yaklasik %87 oraninda azaltmus.
Ancak 3 ay tedavi sonrasinda LNG-IUS kullanan grubun %76 s1 tedaviye devam
etmek isterken, diger grupta bu oran sadece %?22 olarak belirlenmis. (104)
Histerektomi ile LNG-IUS ‘i karsilastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir. Randomize
kontrollu bir ¢alismada histerektomi yada LNG-IUS ile tedavi edilen 236 kadinin
tedavi sonrasi birinci yillarinda saglik durumu, hayat kalitesi, psikososyal iyilik
halleri esit derece bulunmus ancak LNG-IUS daha ekonomik bulunmustur.(105-
106) Cochrane yayimlarinda LNG-IUS ile menstrual kanama miktarinin =~ 6nemli
derecede azaldigin1 ve menoraji tedavisinde tedavinin hem birinci hem de besinci
yilinda histerektomiye oranla maliyetinin daha uygun oldugu belirtilmistir.(107) Bu
nedenle menoraji tedavisinde medikal ve cerrahi tedavilere alternatif olarak LNG-

IUS tatmin edici, efektif ve ekonomik bir tedavi seklidir.(107)

2.5.3 Ostrojen Replasman Tedavisine Ek Olarak Kullaninm

Peri ve postmenapozal klimakterik sikintilar1 i¢in dstrojen replasman tedavisi alan
kadinlarin endometriumlarini korumak i¢in progestin tedavisine ihtiyag duyduklari
asikardir. Standart tedavi her siklusun sonuna Ostrojenin yanina eklenen oral
progestin preparatlar1 seklindedir. Ancak oral rejimler bir takim androjenik
etkilerinin yani sira siklik kanama yapmalar1 nedeni ile bazi hastalar i¢in yorucu ve
sikintt verici olabilmektedir. Bu bilgilere ilaveten progesteronun sistemik kullanimi
sonucunda artmis kardiovaskiiler hastalik riski ve artmis meme kanseri riski
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.(108) LNG-IUS’un oldukca diisiik
serum seviyeleriyle az miktarda yan etkiye sahip olusu ve lokal etkisi ile
endometriumu tamamiyla korumasi nedeniyle alternatif bir metod olarak kabul
edilmesi lizerine ¢alismalar yapilmaktadir.

Klimakterik sikintilardan sikayet¢i 40 kadina iki tedavi sekli uygulanmistir.
Bunlardan birinci gruba her siklusun ilk ii¢ haftas: 2 mg oral 6stradiol (E,) valerat ve
son 10 giin dstrodiolle birlikte 250 pg oral levonorgestrel kullanilirken ; ikinci grupta
siirekli estradiol ile LNG-IUS kullanilmaktadir. Bir yilin sonunda her iki grupta da

sikayetler gerilemisti ve hicbir kadinda endometrial proliferasyon yoktu. Ancak
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LNG —IUS kullanan 18 kadinin 15 inde amenore izlenirken oral tedavi alan grubun
hepsinde siklik kanama mevcuttu.(109)

Ondokuz caligmada 6 aydan 5 yila kadar Ostrojenle birlikte LNG-IUS kullanan
toplam 826 vakanin degerlendirilmesinin yapildig1 bir yayinda hicbir hastada
calisma stireleri boyunca endometrial hiperplazi gelismemistir.(110)

Hampton ve arkadaslari Ostrojenle birlikte LNG-IUS kullanan 82 perimenapozal
hastay1 uzun siireli endometrium korunmasi i¢in degerlendirmislerdir. Katilimeilarin
endometriumlar1 degerlendirildiginde  %98,6 ‘s1 birinci yil sonunda; %98,6’s1
yirmidort aym sonunda; %95,5 ‘u otuzalti aym sonunda; %96,8 ‘u kirk aymn
sonunda; %95,2 ‘sinde altmis ayin sonunda non- proliferatif bulunmustur. Altmis
ay boyunca hicbir hastada hiperplazi olmadi. Oniki ay sonunda %354,4 kadinda,
altmis ay sonunda %92,7 ‘sinde amenore gelismistir. Tiim hastalar tedaviyi iyi tolere
etmisler, altmis ayin sonunda %79,8 kadin tedaviye devam karar1 almistir. (111)
Boylece LNG-IUS o6strojen replasman tedavisi alan kadinlarda uygun bir tedavi

secenegi olarak goriilmektedir.(111)

2.6 LEVONORGESTRELLI INTRAUTERIN SISTEMIN
KONTRENDIKASYONLARI VE YAN ETKILERI
2.6.1 Kontrendikasyonlari

e Gebelik veya gebelik siiphesi;

e Mevcut ya da tekrarlayan pelvik inflamatuvar hastalik;

e Alt genital kanal enfeksiyonu;

e Postpartum endometrit;

e Son 3 ay i¢inde enfekte diisiik;

e Servisit;

e Servikal displazi;

e Rahim ya da serviksin habis tlimorleri;

e Tani konamayan anormal uterus kanamalari;

e Rahim boslugunun bigimini bozan fibroidler de dahil olmak iizere konjenital

ya da edinilmis uterus anomalileri;
e Artmis enfeksiyon egilimine yol agan durumlar;

e Akut karaciger hastaliklar1 veya karaciger timorii;
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e LNG-IUS igerigine karsi olabilecek asiri duyarlilik durumu olmasi halinde

sistem uygulanmamalidir.(112)

2.6.2 Yan etkiler

e Kanama paterni degisiklikleri: Kanama paterni degisikligi %10 hastada goriilen
en sik yan etkidir. LNG-IUS ilk 3-6 ayda %45,6 oraninda lekelenme seklinde
kanama yaparken, 6.aydan sonra %Z20-35 hastada amenore goriiliir.(8,113)
Lekelenmenin mekanizmasi ; levonorgestrelin endometrial anjiogenezisi uyarmasi
ve neovaskiilarizasyon ve endometrial yiizeyde mozaik alanlar olugturmasi olabilir.
Bu yeni ve yer yer olusan damarlanmalar lokal atrofi alanlar1 olusturarak ilk aylarda
spotting tarzinda kanamalara neden olur. Ayrica levonorgestrel Ostradiolii daha az
potent olan Ostrona doniistiiren 17-8 hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirir,
bu da kanamalari artirabilir.(8,113)

Bir 6nceki menstruasyonun baglangicini takiben alti hafta iginde menstruasyon
gerceklesmezse gebelik olasiligl géz oniline alinmalidir. Amenore gelisen kadinlarda
gebeligin baska belirtileri s6z konusu degilse, tekrarlanan gebelik testlerine gerek

yoktur.

* Geciken folikiiller atrezi: LNG-IUS’In kontraseptif etkisi baslica lokal etkisine
bagl oldugundan, fertil yastaki kadinlarda folikiil ¢atlamasinin gériildiigii ovulatuar
sikluslar siklikla gerceklesir. Bazen folikiiliin atrezisi gecikir ve folikiillogenez devam
edebilir. Bu biiylimiis folikiiller klinik olarak ovaryal kistlerden ayirdedilemez.
Sistemi kullanan kadinlarin yaklasik %12’sinde biiylimiis folikiillere rastlanmaktadir.
Bu kistler 3 cm.’yi ge¢meyen, basit, agr1 yapmayan ve kendiliginden kaybolan
kistlerdir.(114) Baz1 durumlarda pelvik agr1 ya da agrili cinsel birlesme s6z konusu
olsa da bu folikiiller ¢ogunlukla asemptomatiktir. Biiylimiis folikiiller, genellikle 2-3
ay i¢erisinde kendiliginden kaybolurlar. Bunun ger¢eklesmedigi olgularda, durumun
ultrason vasitasiyla takip edilmesi ya da diger tanisal / terap6tik onlemlerin alinmasi
onerilir. Cerrahi bir girisim, nadiren gerekebilir

* Pelvik enfeksiyon: Bazi calismalarda LNG-IUS kullanicilarinda goriilen pelvik

enfeksiyonun oraninin, bakirli rahim i¢i ara¢ kullaniminda goriilene gore daha diisiik
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oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni levonorgestrelin servikal mukusu kalinlastirarak
assendan gecisi Onlemesidir.(114)

Tekrarlanan endometrit veya pelvik enfeksiyonunda ya da tedaviye birkag¢ giin i¢cinde
olumlu yanit vermeyen veya siddetli akut bir enfeksiyon durumunda LNG-IUS

¢ikarilmalidir.

* Yerinden oynama / ¢ikma Rahim i¢i araglarin kismen ya da biitiiniiyle yerinden
¢ikmalarina iligkin belirtiler arasinda kanama ve agri mevcuttur. Ancak bir rahim igi
arag, tasiyici tarafindan farkedilmeden de c¢ikabilir. Kismen yerinden oynamasi
etkinligini azaltabilir. LNG-IUS normal sartlar altinda kanama miktarimni
azalttigindan, kanama miktarinda meydana gelen bir artis, sistemin yerinden ¢ikmis
olmasina isaret edebilir. (112)

* Perforasyon: Uterusun govdesinin ya da serviksin bir rahim i¢i arag¢ tarafindan
perforasyonu ya da penetrasyonu nadiren goriilebilir ve siklikla yerlestirme esnasinda
meydana gelir. Boyle bir durumda sistemin hemen ¢ikarilmasi gerekmektedir.

» Ektopik gebelik: Tubal cerrahi veya pelvik enfeksiyon dykiisii olan kadinlar, daha
yiiksek bir ektopik gebelik riskiyle karsi karsiyadir. Ozellikle beklenen kanamalarin
olmamasi ya da amenore gelismis bir kadinda kanamanin baglamasinin eslik ettigi alt
batin agrist durumunda ektopik gebelik olasiligi goz oniline alinmalidir. LNG-IUS
kullanan kadinlarda ektopik gebelik orani 100 kadin yilinda 0.06’dir. Bu oran,
herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan kadinlar i¢in hesaplanmis 100

kadin yilinda 0.3-0.5 oranindan diisiiktiir.(112)

« Ipliklerin goriillmemesi: Kontrol muayenelerinde serviksde geri ¢ekme iplikleri
goriilmiiyorsa, gebelik ekarte edilmelidir. Iplikler rahime ya da serviks kanalina
kacmis olabilir ve bir sonraki adet kanamasinda tekrar ortaya ¢ikabilir. Gebelik
olasiligmmi ortadan kaldirdiktan sonra ipliklerin yeri uygun bir geregle nazikge
arastirilarak bulunabilir. Eger iplikler bulunamazsa, sistem yerinden ¢ikmig olabilir.
(112)

Ayrica LNG-IUS kullanimiyla iligkili olarak asagidaki istenmeyen etkiler
bildirilmistir.(115)
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Tablo 2. LNG-IUS ‘in diger yan etkileri

Sistem Sik goriilen Sik olmayan Nadir goriilen
istenmeyen etkiler | istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler
>1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10000, <1/1000

Enfeksiyonlar Genital enfeksiyonlar

Endokrin Odem (periferik

bozukluklar veya abdominal)

Metabolizma ve Kilo alma

nutrisyonel

bozukluklar

Psikiyatrik Depresif ~ duygu Azalmis libido

bozukluklar durumu

Sinirlilik
Duygu durum
degiskenligi

Sinir sistemi Bas agris1 Migren

bozukluklar

Gastrointestinal Abdominal agr1 Abdominal sigkinlik

bozukluklar Pelvik agn
Bulant1

Deri ve subkutan Akne Hirsutizm,Sa¢dokiilmesi, Kizariklik

bozukluklar Kasintt Urtiker

Kas iskelet sistemi, Sirt agrisi

bag dokusu ve

kemik bozukluklari

Reprodiiktif sistem Dismenore Uterus

ve meme Vaginal akinti perforasyonu

bozukluklar1 Servisit
Memede gerginlik
Mastalji
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Sadece progestagen iceren haplar kullanan kadinlarda yapilan son epidemiyolojik
caligmalar vendz tromboemboli riskinde hafif bir artis olabilecegini gostermistir,
fakat sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildir. Tromboz diisiindiiren su
durumlarda sistem hemen ¢ikartilmali ve uygun tedavi planlanmalidir(112):

* Migren, asimetrik gérme kaybiyla seyir eden fokal migren ya da gegici beyin
iskemisine yonelik baska belirtiler,

* alisilmisin disinda siddetli bas agrisi,

* sarilik,

* belirgin tansiyon yiikselmesi,

* meme kanseri de dahil olmak iizere hormonal bagimlilik gosteren timér ya da

buna iligkin siiphe,

+ inme ya da miyokard infarktiisii gibi agir arteriyel hastaliklar.

* Bacakta tek tarafli agr1 ve/veya sisme; sol kola yayilmasa da gdgiiste ani siddetli
agri; ani nefes alma giicliigii; ani oksiirtik baslangict;

* Fokal belirtileri olan veya olmayan koma; viicudun bir yarisini ya da bir kismini

birdenbire etkileyen zayiflik veya ¢ok belirgin uyusukluk; motor bozukluklar.

2.7 TRANSVAJINAL ULTRASONOGRAFI

Modern tipta jinekolojik muayenenin bir parcast haline gelen transvajinal
ultrasonografi (TVUSG) uterus ve adneksleri degerlendirmede olduk¢a yararlt non-
invaziv bir yontemdir. invaziv girisimlere gegilmeden 6nceki basamak olarak non-
invazif bir teknige ihtiya¢ vardir. Bu tip bir yontem kolay 6grenilebilmeli, kolay
uygulanabilmeli ve hasta tarafindan kolaylikla kabul edilebilir olmalidir. Ayrica bu
yontem, hangi kadmlara invaziv  girisimlerin  Onerilmesi  gerektigini
belirleyebilmelidir. TVUSG bu kosullarin bir¢ogunu yerine getirebilen bir tekniktir.
Transvaginal problarin gelistirilmesi ve klinik uygulamaya girmesi ile birlikte,
endometriyumun sonografik goriintiilenmesinde transabdominal ultrasonografiye
kiyaslandiginda biiyiikk bir iyilesme olmustur. Prob ile hedef dokular arasindaki
mesafenin kisalmasi daha yiiksek frekansli transduserlerin kullanilmasi nedeni ile

daha iyi goriintii alinmasina olanak vermektedir. (116,117)
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Resim 4 TVUSG’de polip goériintisii

TVUSG uterin kavite ve endometriyumun degerlendirilmesinde, vakalarin %70’inde
transabdominal ultrasona gore daha fazla bilgi verir. (118)

Myometriyum ve endometriyum heterojeniteleri  (polip, myom  gibi),
endometriyumun diizenli yada diizensiz olusu, uterin anomali gibi patolojileri
goriintiileyerek taniya yardimci olur. Ayrica infertil hastalarda tedavi ile olusan
folikiillerin takibinde ve oosit toplanmasi isleminde kullanilir. Polipler hipoekoik
endometriumla cevrili hiperekoik kitleler, endometrial hiperplaziler fokal kalinlik
artist olarak izlenirler. Endometriumda nonhomojenite veya hiperekojenite,
intrakaviter sivi birikimi, normalden iri uterus malign bir prosesin gostergesi olabilir.
(119) Endometrium kanseri ve adenomyoziste endometriumun hat seklindeki diizgiin
sinirlart bozulabilir. Ancak ayirici taniy1 ultrasonografi ile yapmak miimkiin degildir.
Histolojik tani sarttir. Yine de doku 6rnegi alinamamasina ragmen bu teknikle daha
ileri arastirmaya ihtiyac1 olan hastalar secilebilir ve endometrial atrofisi olan
kadinlarda invazif islemlerden kaginilmis olur.

Endometrial kalinligin tanimlanmasinda heniiz kesin ortak fikir birligine varilmis
esik degeri yoktur. Ciinkii bu hastanin premenopozal yada postmenopozal olmasi,
menstriiel faz, menopoz siiresinin uzunlugu, eger kullaniyorsa HRT‘nin sekli ve
stiresi  gibi pek ¢ok faktore baghdir. Premenopozal kadinlarda TVUSG

endometriumun en ince oldugu (iireme cagindaki kadinlarda proliferatif fazda
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endometrium kalinlig1 4-8 mm ve sekretuar fazda 7-14 mm) siklusun 3, 4 veya 5.
giinlerinde yapilmalidir. (120,121)

Bunun yaninda, premenopozal olgularda endometrial kalinligin 12 mm esik deger
olarak alinmasini Oneren li¢ ¢alismada(122-124), TVUSG’nin daha yiiksek oranda
endometrial patolojiyi tespit ettigi, ancak 14 mm olarak kabul eden bir ¢alismada
endometrial patolojilerin bazilarinin atlandigi, esik degeri 8 mm olarak Oneren bir
calismada ise, yanlis pozitiflik oranini arttig1 bildirilmistir.(125,26)

TVUSG, postmenopozal kanamali hastalarin, degerlendirilmesinde dar ve keskin
siirli endometrium nedeniyle mitkemmel bir yontemdir.(127) Ancak postmenopozal
semptomsuz hastalarda tarama yontemi olarak Onerilmemektedir. Yapilan bir
calismada asemptomatik postmenopozal 850 olguyu iceren TVUSG ¢alismasinda
%93.2 yanlis pozitif bulgu tespit ettiklerini bildirerek bu tiir olgularin gereksiz yere
2. derece invaziv prosediirlere maruz kalabilecegi savunulmustur. (128) Yine 2001
yilinda yapilan baska bir calismada bunu desteklemektedir.(129) 1996’ da yapilan bir
calismada; 897 postmenopozal kadina pelvik USG wuygulanmis ve hormon
replasmani almayanlarda 5 mm ve daha biiylik endometrial kalinligin anormal kabul
edilmesi gerektigi belirtilmistir. Postmenapozal donemde vajinal kanamasi (PMK)
olanlarda endometrial kanser tanisinda endometrial kalinlik ve menopozdan bu yana
gecen siirenin kombinasyonunun kullanimimin daha efektif olacagini ileri siiren
calismalarda vardir.(129-131) Iskandinavya’dayapilan multisentrik bir calismada
1168 PMK’l1 kadinda kiiretajdan once TVUSG yapmustir. Bu grup endometrial
kalimlik 4 mm yada daha az oldugunda anormal patolojilerin %5,5 oldugunu
gosterilmistir.(132) Postmenapozal kanamali kadinlarda 3 mm esik deger olarak
alindiginda bunun endometrial patolojiler i¢i %100 spesifiteye sahip oldugu ancak

spesifitesinin oldukea diisiik (%13) oldugu bildirilmistir.(133)

Bunun yanisira endometrium kalinligin 5 mm’den fazla olan asemptomatik
postmenopozal kadinlarda, yiliksek oranda patolojik endometrial bulgulara
rastladiklarin1  ve bu hastalarda endometrial o6rnekleme Onerilebilecegini
vurgulamiglardir.(134) Postmenopozal olgularin TVUSG ile degerlendirildigi, 9
calismay1 iceren bir meta analizde, 5 mm altinda endometrial kalinhigin tespit

edildigi higbir olguda endometrial kanser bildirilmemistir.( 135-138) TVUSG
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endometrial kanseri, hiperplazi ve poliplerden daha iyi saptar.(sensitivite %96’ya

%92).(139)

Sonug olarak tiim bu bulgular degerlendirildiginde birgcok arastirmaci endometrial
kalinliklar1 5 mm’den fazla olan postmenopozal kadinlara ya da endometrial
kalinliga bakilmaksizin anormal uterin kanamali tiim hastalara endometrial histolojik
inceleme Onermektedir. Bu esik deger sadece uterin kanamasi olan postmenopozal
kadinlara uygulanmalidir. Asemptomatik kadinlarda rastlantisal olarak saptanan

endometrial kalinligin yorumlanmasi i¢in kisitli veri vardir .(140)

Endometrial biopsi asagidaki durumlarda yapilmalidir;

* Endometrial kalinlik 5 mm’den fazla ise.

* Endometrium diffiiz veya fokal artmis ekojenite gosteriyorsa.

» Kadinin kanamasi devam ediyorsa.

* Endometrium yeterli olarak goriintiilenemiyorsa.

Eger TVUSG ile fokal anormallik veya heterojenite saptanirsa daha sonra
anormalligi (6rn. polip veya myom) daha iyi tanimlamak ve dogrulamak i¢in endike
oldugunda biopsi yapilmadan veya cikarilmadan 6nce salin infiizyon sonografi veya
histeroskopi ile degerlendirme yapilabilir.(141) Ozellikle endometrial kanser igin risk
faktorleri (obezite, kronik anovulasyon, meme kanseri, ailede endometrial, over,
meme veya kolon kanseri 0ykiisii, diabet varsa endometrial kalinlik 4-5 mm olsa bile
persistan kanama kaygi vericidir. Bu kadinlar da daha ileri degerlendirme

yapilmalidir.(141)

Sonografi standartlar1 ve anormal bulgular 2001 yilinda tariflenmis ve degerlendirme
standardize edilmistir .(119)

2.7.1 Sonografi standartlari:

* Transvajinal olarak ve 5-10 mHz transducer kullanarak yapilmali,

* Mesane bos olmal,
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* Endometrium tam olarak goriintiilenmeli, sinirlar1 belli olmali, fibroidler nedeniyle
tam olarak degerlendirilemiyorsa yetersiz kabul edilmeli,

* Endometrimun fundal, kornual ve servikal parcalar1 izlenmeli,

» Inceleme hem sagittal hem koronal planda yapilmali,

* Endometrial kalinlik, hipoekoik i¢ myometrium hari¢ tutularak, endometriumun en
kalin olarak izlendigi noktadan ve sagittal planda 6lgiilmeli,

* Cift tabaka kalinlik, endometrial kalinlik olarak kayit edilmeli, kavitedeki sivi
birikimleri 6l¢iime dahil edilmemelidir.

2.7.2 Anormal endometriuma ait sonografik bulgular:

* Endometriumun tam olarak goriintiilenememesi,

* Fokal endometrial anomalinin saptanmasi

* Endometrium sinirlarinin belirgin olmamasi seklinde 6zetlenebilir.

2.8 SALINE INFUZYON SONOHISTEROGRAFI

Sonohisterografi (SHG); histerosonografi veya saline infilizyon sonohisterografi (SIS)
gibi isimlerle anilir. Yiiksek frekansh transduserlerin kullanimina ragmen anormal
endometriyal goriintiinlin nedeni her zaman belirlenememektedir. Yapilan bir
calismada TVUSG’un submiik6z myomlar1 belirlemede histeroskopi ile
kiyaslanabilecegini, fakat myom ile polipleri ayirt etmenin gii¢liiglinii belirtilmistir.
(142) Hiperekojen polipler en iyi proliferatif fazda goriilebilmektedir. Fakat
sekretuar veya atrofik endometriyumlarda ayirt edilemeyebilir. Rolatif olarak
hipoekojen olan myomlar sekretuar endometriyumla sinirlandirildiginda daha iyi
goriintiilenebilirler, fakat akustik golge olusturduklarindan tiim endometriyumu
ortebilirler.Yine LNG-IUS gibi {izerinde hormon igceren rahim i¢i sistemler
olusturduklart  akustik golge nedeniyle endometriumun net olarak
degerlendirilememesine sebep olurlar. Bu gibi durumlarda SIS kullanilmas1 lezyonu
tanimlama acisindan daha yardimci olabilir.

SIS, serviskten kaviteye ulasan plastik bir kaniil yardimiyla steril serum fizyolojik
ile distansiyon saglanarak uterin kavitenin TVUSG esliginde goriintiilenmesidir.
Distansiyon ile olusturulan hipoekoik sivi i¢inde endometriuma ait yer kaplayan

lezyonlar es zamanli TVUSG esliginde goriintiilenir.
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Resim 5. SiS ile polip goriintiisii

Ik defa 1981 yilinda transabdominal USG ile salin infiizyonu sonrasi uterin
kavitenin degerlendirilmesi yapilmistir.(143) 1984°de Richman ve ark. hastalara rijit
uterus kaniili ile dekstran 70 vererek transabdominal goriintiileme yaptiklarini
aciklamiglardir.(144) 1986’da genel anestezi altinda yapilan bir ¢alismada steril
serum fizyolojik vererek yapilan benzer bir ¢aligmanin sonuclart yayinlanmistir.
Aragtirmacilar 54 uterus patolojisinin 53°linli dogru sekilde tanimlayabilmis ve
uterus unikornis, septum, polipler ve intrakaviter/submiik6z myom gibi patolojileri
belirlemislerdir. Buna gore intrauterin anomalilerin tanisinin %98 sensitivite ve
%100 spesifisite ile saglandig1 ve posterior kul-de-sakta sivi toplanmasinin en
azindan bir tubanin acik oldugunu %100 sensitivite ve %91 spesifisite ile

saptayabildiklerini belirtmislerdir.(145)
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Resim 6 SiS ile submiikdz myom gériintiisti

1991°de Giiney Afrika’da, servikse 8 Fr. Foley kateter koyarak yapilan SIS’nin

konvansiyonel HSG’den daha fazla bilgi verdigini belirten bir calisma mevcuttur.
(168) Belgika’da 1987’de histeroskopi sirasinda dekstran 70 vererek uterusu
degerlendirip ultrason ile histeroskopiyi karsilastirmiglardir.(147) 1993 yilinda
Parsons ve Lense, 39 kadinda TVUSG ve SF numarali kateter kullanarak, polip,
hiperplazi, sinesi, submiikz myom gibi intrakaviter lezyonlari, histeroskopi ve
histerektomi sonuglar1 ile karsilastirmis ve %100 dogru sonug¢ aldiklarmni
belirtmislerdir.(148)

Son yillarda anormal uterin kanama, tekrarlayan diisiikler gibi uterin patolojilerde
tan1 koydurucu bir metod olarak uterin kavite degerlendirmesinde, TVUSG’ nin
yerine sonohisterografinin yapilmasini dneren bir ¢cok ¢alisma yayinlanmistir.(149-
153) Anormal uterin kanamali 180 hastada %14 olguda sonohisterografide patoloji
varken, TVUSG’da uterusun normal degerlendirildigi goriilmiistiir. (176) Yine bir
baska ¢alismada uterin kavite diizensizligi saptanan 40 hastanin sonohisterografi ve
histeroskopik bulgular1 arasinda tam bir uyum goriildiigiinii bildirmektedir. Ayni
calismada, sonohisterografinin, postmenopozal kanama ile gelen hastalarda, uterin
kavitenin degerlendirilmesi agisindan, ilk tan1 metodu olarak kabul edilebilecegini
savunmaktadirlar.(154) Meme kanseri nedeni ile tamoksifen kullanan 138 kadinda
TVUSG’dan sonra sonohisterografi uygulanmasinin uterin kavitedeki degisiklikleri

% 71.1 oraninda tespit ettigi gosterilmistir.(155)
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Sonohisterografi, ayni zamanda endometriyal patolojilerin tanmisinda maliyet
bakimindan diger yontemlere gére cok daha ekonomiktir.(12-14) Sonohisterografi;
anestezi gerektirmeden ofis kosullarinda yapilabilen, yan etkileri olmayan, agr1 i¢in
yalnizca spazmolitiklerin yeterli oldugu, radyasyona maruz birakmayan, duyarliligi,
Ozgulligl ve tan1 degeri diger invazif yontemler kadar yiiksek olan giivenilir bir tani

yontemidir.

Tablo 3 ACOG’a gore SIS endikasyon ve kontrendikasyonlari sunlardir (156)

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar

1) Postmenopozal kanamanin yonetimi: Fokal | 1) Gebelik ve gebe olma ihtimali
lezyonlarin  saptanmasi durumunda hastalar | olanlar ,

endometrial biyopsiye yonlendirilmektedir. 2) lIzah edilemeyen pelvik
2) HRT veya tamoksifen kullanan hastalarda | hassasiyet veya pelvik

tarama amaciyla

enfeksiyon varliginda.

3) Premenopozal anormal uterin kanama ve
infertilite olgularinda:

Endometrial polipler, intrauterin yapisikliklar ve
retansiyone  plasental  odaklarin  tespitinde
kullan1lmaktadir.

4) Konjenital anomaliler ve uterin kavitenin
anatomik varyasyonlarinin degerlendirilmesinde.
5) Transvajinal ultrasonografi ile endometriumun
yetersiz degerlendirildigi olgularda,

6) Pre ve postoperatif uterin kavitenin
degerlendirilmesinde, ozellikle myoma uteri ve

polipler nedeniyle uygulanan operasyonlarda.

Gerecler: Ayakliklar1 olan ve bas kismi ayarlanabilir bir jinekolojik muayene
masasi, ultrasonografi cihazi, spekulum, serviksi temizlemek i¢in antiseptikli
tampon, ring forseps, kateter ve steril serum fizyolojik ve kiigiik uteruslar i¢in 10

cc’lik biiytik uteruslar i¢in 40 cc’ lik enjektor gereklidir.
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Resim 6 SIS geregleri

Kateterler ince ve en az 25 cm uzunlugunda olmalidir. 2mm c¢apindaki 6rnegin
intrauterin inseminasyon kateteri veya 5 fr’lik prematiire bebek besleme kateteri
kullanilabilmektedir. Diiz kateter verilen sivimin serviksten akmasina izin
verdiginden, asir1 distansiyonu, tubal refliiyli ve kramplari azalmaktadir. Serviksi
genis olan veya uterus kavitesi 8 cm’den uzun olan kadinlarda uterin
distansiyonunun saglanmasi i¢in balon kateter gerekir. 3 ml’lik lateks balonu olan 5.3
fr’lik histerosalpingografi kateteri bu islem i¢in kullanilabilir.(156)

Teknik: Histeroskopide oldugu gibi, endometriyum en iyi postmenstruel donemde
degerlendirilebilir. Hasta dorsal litotomi pozisyonunda muayene edilir. Vajina,
kanama ve enfeksiyonu diisiindiirecek akint1 agisindan degerlendirilir. Eger akint1 ve
pelvik agr1 pelvik enfeksiyonu diislindiiriirse, islem ertelenmelidir.Vajinal
ultrasonografi ile uterus, overler, tubalarin morfolojisi ve kul-de-sak’da sivi varligi

degerlendirilir.(156)
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Resim 7 SiS teknigi

Serviks antiseptik soliisyon ile temizlenir. Kateter igine, havanin yapabilecegi
ekojenik enfarkti dnlemek i¢in onceden steril serum fizyolojik ¢ekilebilir. Kateter
fundusa kadar ilerletilir. Kateter balonlu ise balon hafifce sisirilir. Kateter forseps ile
yerinde tutulurken spekulum c¢ikarilir ve ardindan ultrason probu uterus antevert ise
serviksin Oniine, retrovert ise serviksin arkasina gelecek sekilde yerlestirilir. Steril
serum fizyolojik, 10-40 ml enjektdre cekilerek hazirlanir. Enjektor katetere takilir ve
yavasca inflizyona baslanir. Bu sirada endometriyal asimetri veya olagan dis1 bir
durumun anlagilabilmesi i¢in ultrason probu longitudinal eksende saga sola hareket
ettirilir. Daha sonra transvers eksende serviksten fundusa kadar degerlendirilir. Her
iki korn belirlenir ve her iki tubanin interstisyel kismi anormal bir olusum agisindan
izlenir. Bu sekilde, tim wuterus {i¢ boyutlu olarak diisiiniilerek lezyonlarin
lokalizasyonu saptanir. Sivinin serviksten hizla geri gelmemesi icin longitiidinal
inceleme sirasinda internal os Tlizerine basi yapilabilir ya da balonlu kateter
kullanilabilir. Cogunlukla kavite i¢ine 10-15 ml s1v1 verilmesi yeterli olur. (156)
Komplikasyonlari :

SHG sirasinda servikse miidahale edildiginden nadir olarak vazovagal reaksiyon
sonucu bradikardi, senkop, bas agris1 ve ciddi agr1 gibi sorunlar iglemi takiben idrar

yolu enfeksiyonu izlenebilmektedir. (157)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2008 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi jinekoloji poliklinigine basvuran hastalardan kontrasepsiyon ve menoraji
nedeniyle LNG-IUS (Mirena ) uygulanan 47 hasta ile caligma grubu olusturularak
prospektif izleme alindi.

Calismaya alinan olgulardaki kriterler, mevcut yada tekrarlayan pelvik
enflamatuar hastaligi, akut karaciger hastaligi yada karaciger tiimorii olmamasi;
konjenital uterin anomali, servikal displazi Oykiisii olmamasi, hipo/hipertiroidi,
hiperprolaktinemi olmamasi seklinde diizenlenmistir.

Calisma icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik komitesinden
kurul onay1 alindi.(Ek 1) Hastalar calismaya alinmadan 6nce, 6n goriisme yapildi,
calismanin amaci, icerigi ve uygulama sekli ile alternatif tedaviler anlatildi ve
hastalardan onaylar1 alindi. Calismamizda kritelere uyan 47 hasta dahil edilmis
bunlardan kirk tanesi degerlendirilmistir.

Tedaviye baslamadan 6nce tiim hastalardan ayrintili anamnez alindi. Ayrica
hastalarin rahim igi araglarinin olup olmadigi, oral kontraseptif kullanimi, diizenli
ilag kullanimi arastirildi. Daha 6nceki jinekolojik operasyonlar ve girisimler kayit
edildi. Sistemik ve jinekolojik muayane yapildiktan sonra pap smear yapildi. Kan
tetkiki olarak tam kan saymmi ve folikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan
hormon(LH), 6strodiol (E2) ve tiroid stimulan hormonlarina (TSH) bakildi. Menoraji
nedeni ile bagvuran hastalardan pipelle ile endometrial 6rnekleme yapildi. Patolojik
bulgu saptanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Hastalara uygulanabilecek diger tedavi segenekleri anlatildiktan sonra , sistem
hakkinda bilgiler verildi. Bir hastanin tedaviye ait dngoriilen yan etkileri bilmesi
tedaviye uyumunu arttiracagindan olusabilecek tiim yan etkiler hakkinda bilgi
verildi. En sik olarak lekelenme tarzinda olmak {iizere kanama paterninde
degisiklikler olabilecegi 6zellikle belirtildi.

Calismamiza alinan tiim hastalara menstrual siklusun 6. yada 7. giinlerinde
GE Logiq 500 Pro,GE Medical Systems (ABD) marka ultrason cihazi ve E8C
vaginal probu (frekans bant araligt 4-11 MHz) kullanilarak transvajinal
ultrasonografi uygulandi. Olgiimler ¢alisma siiresince tek kisi tarafindan yapildi.

Vajinal proba lubrikan jel siirlilerek kondom takildi ve disina steril jel siiriildii.
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Vajinal prob vajen i¢inde yavasca ilerletilerek serviks, servikal kanal, myometriyum
ve overler sagital ve koronal kesitlerde incelendi. Endometriyum morfolojik paterni,
endometriyal bileskenin intaktligi gézden gecirildikten sonra longitiidinal planda
distan disa endometrial tabaka kalinlig1 fundusa yaklasik 4-5 mm uzaklikta en kalin
yerinden Olgiildii ve bulgular kaydedildi. Hastalara menstrual siklusun 5-7. giiniinde
LNG-IUS uygulandi. Menstruasyon goren hastalara SIS yapilmadi. sistemin
uygulandigi hastalarin endometrial tabaka kalinliklarin1 degerlendirmek amaciyla c¢ift
kontrollii ¢aligma planladik. Tedavinin baglangicindan itibaren altinci ayda
endometrium TVUSG ile goreceli olarak degerlendirdik. TVUSG’1 takiben SIS
uygulayarak LNG-IUS yerlestirilen hastalarda hem daha once yapilmamis bir
calismayla endometrial tabaka kalinhigimin eszamanl olarak SIS ve TVUSG ile,iki
ayri metodla, Olciimlerini elde etmeyi hem de endometrial kavitenin SIS ile
degerlendirilmesini planladik.

Altinc1 ayin sonunda hastaya yine aym sartlarda transvajinal ultrasonografi
yapildi. Mirena® ‘nin TVUSG’de olusturdugu akustik golgelenme nedeni ile
endometrial tabaka kalinhig goreceli olarak 6lgiildii. Bu islemi takiben SIS islemi
yapildi. Olgu dorsolitotomi pozisyonundayken, vajene spekulum yerlestirildi.
Serviks goriiniir hale getirildikten sonra, antiseptik soliisyon (Povidon iyot) ile
silinerek temizlendi. Serviks gerektiginde tenakulum ile sabitlenerek 8 French bebek
aspirasyon sondast servikal kanal araciligryla uterus kavitesine yerlestirildi. Sondanin
forseps ile sabitlenmesini takiben, tenakulum ve spekulum c¢ikartildi ve vajene
transvajinal ultrason probu yerlestirildi. Sondanin ucuna takilan 50 cc’lik enjektor ile
serum fizyolojik kavite i¢ine yavase¢a yeterli distansiyon saglanana kadar (min 15 cc
max 30 cc) verildi. Endometrial tabaka kalinlig1 her iki endometrium yapragi ayri
ayr1 Olgiildiikten sonra 6l¢iimlerin toplami alinarak kaydedildi. Ayn1 zamanda kavite
ici degerlendirilerek patolojik lezyonlar degerlendirildi.

Menoraji tedavisi ve kontrasepsiyon i¢in Mirena® uygulanan hastalar ile iki
calisma grubu olusturuldu. Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS 13.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Inc. Chicago, Illinois, A.B.D.) program
kullanild1. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Iki grup arasindaki

degiskenlerin karsilastirilmasi icin tekrarlayan dl¢iimlerde Mann Whitney U test ve
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Student t test ve Paired Sample T test kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi jinekoloji poliklinigine basvuran
hastalardan kontrasepsiyon ve menoraji tedavisi i¢in LNG-IUS uygulanan 47 hasta
prospektif izleme alindi. Hastalardan 2 tanesinin rahim i¢i araci 3. ve 6. haftalarda
spontan olarak yerinden ¢ikti. Oral gestagen ile tedavilerine devam edildi. Bir
hastanin diizensiz ve asir1 miktardaki vajinal kanamasinin devam etmesi iizerine
hasta kendi istegi ile bu tedaviden vazgecti ve histerektomi oldu. Patoloji sonucu
adenomiyozis ve 1,5 cm lik endometrial polip olarak saptand. Iki hasta takiplerine
gelmemesi iizerine ¢alismadan cikartildi. Tki hastanin takibinde 6. ayin sonunda
yapilan SIS sonucunda endometrial polip saptanarak operatif histereskopi yapildi.
Caligsma kriterlerine uyan kirk hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 39,58 + 6,39 (min:24 max:49) idi.
Gravida ve parite ortalamalar1 sirast ile 3,25 + 1,85 ve 2,3 + 0,88 idi. Hastalarin
hemoglobin ortalamasi 10,89 +1,79 g/dl idi. Hormon profillerine bakildiginda FSH:
11,03 + 6,79 mIU/ml ; LH: 7,69 £ 6,28 mlU/ml ; E2: 74,7 £10,9 pg/ml ; TSH: 2,02
+0,91 mIU/ml bulundu.(tablo 4)

Calismaya alinan hastalarin hepsinde adet siiresinde azalma meydana gelmis olup
ortalama adet siiresi tedavi 6ncesinde 8,80 + 3,47 giin iken tedavi sonrasinda 5,1

+3,45 giine gerilemistir. iki hastada (%5) amenore gelismistir.
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Tablo 4 Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri

N=40 Minimum  Maksimum Ortalama Std

deviasyon
Yas 24 49 39,58 6,39
Gravida 0 9 3,25 1,85
Parite 0 5 2,30 0,88
Hemoglobin (g/dl) 7,1 14,4 10,89 1,79
FSH (mIU/ml) 4,15 30,37 11,03 6,79
LH (mIU/ml) 1,86 26,9 7,69 6,28
E2 (pg/ml) 28 224 74,7 10,9
TSH (mIU/ml) 0,3 3,7 2,02 0,91
Tedavi o6ncesi adet siiresi (giin) 3 20 8,80 3,47
Tedavi sonras1 adet siiresi 0 12 5,10 3,45
(giin)

Grafik 1 Tedavi Oncesi adet siiresi (giin) ile tedavi sonrasi adet siiresi (giin) ortalamalari
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=
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[ tedavi oncesi adet suresi

[ tedavi sonrasi adet suresi
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LNG-IUS uygulanmasindan once adetin 7. giiniinde o6l¢iilen endometrial kalinlik
degerlerinin ortalamasi 7,70 1,54 mm (min: 4,6mm, max:14 mm) olarak hesaplandi.
Tedaviden 6 ay sonra yapilan TVUSG Ol¢iimlerinin ortalamas1 5,84 + 1,63 mm
(min:3,4; max: 14,4) iken takibinde yapilan SIS dl¢iimlerinin ortalamasi 4,65 + 1,56
mm (min:2,3; max:12,4) olarak hesaplandi. (Tablo 5)

Tablo 5 Endometrial kalinhgin Mirena ile tedavi oncesi ve sonrasindaki

ortalama degerleri

Endometrial kalinhk Min Max Ort Std dev
Tedavi oncesi TVUSG degeri (mm) 4.6 14,0 7,7 1,54*
Tedavi sonras1 TVUSG degeri (mm) 34 14,4 5,84 1,63‘""b
Tedavi sonras1 SIS degeri (mm) 2,3 12,4 4,65 1,56a’b

(* Mann-Whitney U test, Bonferroni diizeltmesi p<0.0083 (0.05/3 = 0.0167
p=10.0001" p=0.003)

Grafik 2 Tedavi 6ncesi ve sonrasi endometrial tabaka kalinliklari ortalamalari

w |
T .
.
.
= -
o
| |
| 1 _I_
S
o —
.
D_

[ tedavi oncesi endometrial kalinlik ] tedavi sonrasi endometrial kalinlik
[ sIS ile endometrial kalinlik

42



Gruplar

Calismamizdaki hastalar, LNG-IUS takilma endikasyonlaria gore iki gruba ayrildi.
Kontrasepsiyon grubunun yas ortalamasi 37,25 + 6,22 iken menoraji grubunun yas
ortalamas1 40,57 + 6,30 idi. Kontrasepsiyon grubunun gravida ortalamasi 3,17 +
1,89; parite ortalamasi 2,08 + 0,66 olarak hesaplanmistir. Menoraji grubunun
gravida ortalamasi 3,29 + 1,86 bulunmus; parite ortalamasi1 2,3 0,9 olarak
hesaplanmistir. Bu iki grup karsilastirildiginda yas, gravida ve parite ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.( Student T teste gore
sirastyla p degerleri p=0,13; p= 0,85 ve p= 0,88 ) (Tablo 6)

Menoraji grubunun Hgb ortalamasi 10,33 + 1,83 g/dl iken kontrasepsiyon
grubunun Hgb ortalamasi 12,17 + 0,77 g/dl bulundu. Iki grup karsilastirildiginda
menoraji grubunun Hgb ortalamasi kontrasepsiyon grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diislik oldugu gozlendi. (Student T teste gore sirasiyla p = 0,00 ).
Tam tersi sekilde menoraji grubunun FSH ortalamasi 13,16 (£7,08) mIU/ml olup;
kontrasepsiyon grubunun ortalamasina gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

(Student T teste gore sirasiyla p degerleri p = 0,00).

Tablo 6 Menoraji ve kontrasepsiyon gruplarinin demografik o6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Menoraji Kontrasepsiyon P degeri®
Yas 40,5 (£6,3) 37,2 (£6,2) 0,13
Gravida 3,29 (= 1,8) 3,1 (+1,8) 0,85
Parite 23 (£0,9) 2,08 (+0,66) 0,88
Hemoglobin (g/dl) 10,33 (£1,83) 12,17(x0,77) 0,00
FSH (mIU/ml) 13,16(£7,08) 6,04 (£1,26) 0,01
LH (mIU/ml) 8,91 (£6,85) 4,84 (£ 3,45) 0,42
E2 (pg/ml) 79,81 (+49,4) 62,85(+28,2) 0,18
TSH (mIU/ml) 1,94(+0,92) 2,19(+0,90) 0,17
Tedavi oncesi adet siiresi (giin) 9,61 (£3.,4) 6,9 (£2,7) 0,02
Tedavi sonrasi 5,8 (£3,7) 3,3 (£1,4) 0,03
(giin)
(*Student T Test p<0,05)
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TSH / LH ve E2 hormonlarinin menoraji grubundaki ortalamalar1 sirasiyla [1,94 (+
0,92) mIU/ml / 8,91 (£6,85) mIU/ml / 79,81 (£49,46) pg/ml ]; kontrasepsiyon
grubundaki ortalamalar sirasiyla [2,19 (£0,90) mIU/ml / 4,84 (+ 3,95) mIU/ml /
62,85 (£28,2) pg/ml | bulundu. Bu sonuglarla iki grup arasinda farklilik goriilmedi.
(Student T teste gore sirasiyla p degerleri p=0,42 ; p=0,18 ve p=0,17).

Kontrasepsiyon grubu icin tedavi oncesi adet siiresi ortalamas1 6,92 + 2,71
giinden ortalama 3,33 + 1,49 giine diismiis, bir hastada amenore olusmustur.
Menoraji grubunda ise adet siiresi tedavi oncesinde ortalama 9,61 + 3,48 giinden
tedavi sonrasinda 5,86 + 3,78 giine gerilemistir. Menoraji grubundan bir hastada
amenore meydana gelmistir. (Tablo 6)

Iki grup karsilastirildiginda tedavi dncesi adet siiresi ortalamalari ve tedavi
sonras1 adet siiresi ortalamalar1 menoraji grubunda kontrasepsiyon grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu. ( Student T test sirasiyla pdegerleri p=0,02 ve
p=0,03). Ancak adet siirelerindeki degisim iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik géstermedi.(Student T teste gore p=0,87) (Tablo 7)

Tablo 7 Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi adet siireleri farkinin gruplara gore

karsilastirilmasi

Menoraji Kontrasepsiyon P*
TO -TS adet siiresi 3,75+2,66 3,58+3,05 0,87
(giin)

(Student T test p<0,05)

Menoraji grubunda Mirena ile tedavi Oncesinde endometrial kalinlik
ortalamasi 7,88 (x1,73) mm iken tedavi sonrasinda TVUSG ile 5,87 (= 1,91)mm ve
SIS ile 4,72 (+ 1,80) mm bulunmustur. Kontrasepsiyon grubunda ise Mirena ile
tedavi Oncesinde endometrial tabaka kalinliginin ortalamasi 7,28 (£ 0,87)mm iken
tedavi sonrasinda TVUSG ile 5,80 (£0,62) mm ve SIS ile 4,50 £(0,75) mm
bulunmustur.(Tablo 8)
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Tablo 8 Menoraji ve Kkontrasepsiyon gruplarmmin Mirena ile tedavi oncesinde ve

sonrasindaki endometrial tabaka kalinhik ortalamalar

Endometrial kalinhk Menoraji Kontrasepsiyon P degeri®
Tedavi oncesi TVUSG degeri (mm) 7,88 (£1,73) 7,28 (£ 0,87) 0,158
Tedavi sonras1 TVUSG degeri(mm) 5,87 (£1,91) 5,80 (£0,62) 0,868
Tedavi sonras: SIS degeri (mm) 4,72 (£ 1,80) 4,50 £(0,75) 0,588

Bizim yaptigimiz bu calismada hastalarin Mirena tedavisinden 6nce TVUSG ile
dlciilen endometrial kalinliklarinmn ve tedavi sonrasindaki 6. ayda TVUSG ve SIS ile

oOl¢iilen endometrial kalinliklarinin dagilimi1 homojendir.(Grafik 3-4-5)

Grafik 3 Tedavi oncesinde TVUSG ile olciilen endometrial kalinhk dagilimi

TO endometrial kalinhk
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Grafik 4 Tedavi sonrasinda TVUSG ile olciillen endometrial kalinhik dagilimi
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Grafik 5 Tedavi sonrasinda SiS ile yapilan endometrial kalinhk dagilimi
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Calismaya alinan hastalarda menoraji ve kontrasepsiyon gruplarinin her ikisinde de
tedavi sonrasinda TVUSG ile oOlglilen endometrial kalinlik tedavi Oncesinde
TVUSG ile 6lciilen endometrial kalinliga gore diismektedir. Menoraji grubunda
tedavi sonrasinda Olgiilen endometrial kalinlik ortalamast (5,8 = 1,9 mm) tedavi
oncesi endometrial kalinligin ortalamasma (7,88 £1,7 mm) gore anlamli olarak
diistiktiir.(Paired Samples T test p=0,000).(Tablo 9) Ayni sekilde kontrasepsiyon
grubunda da tedavi sonrasi endometrial kalinlik ortalamasi (5,8 £0,62 mm) tedavi
oncesi endometrial kalinlik ortalamasina (7,28 40,87 mm) goére anlamli olarak
azalmaktadir. ( Paired Samples T test p=0,03)(Tablo 9)

Tedavi sonrasinda SIS ve TVUSG ile &lgiilen endometrial kalinlik
ortalamalar1 her iki grupta da anlamli olarak diisiik bulundu. Menoraji grubunda
tedavi sonrasinda SIS ile &lgiilen endometrial kalinlik ortalamasi (4,72 £1,7 mm )
tedavi sonrasinda TVUSG ile 6l¢iilen endometrial kalinlik ortalamasina (5,8 + 1,9
mm) gore; kontrasepsiyon grubunda tedavi sonrasinda SIS ile dlgiilen endometrial
kalinlik ortalamasi (4,5 £0,75 mm) tedavi sonrast TVUSG ile 6l¢iilen endometrial
kalinlik ortalamasina (5,8 +0,62 mm) gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur.(
Paired Samples T test sirastyla p=0,000 ve p=0,008)

Menoraji grubunda tedavi sonrasinda SIS ile &lgiilen endometrial kalinlik
ortalamast (4,72 +1,7 mm ) tedavi Oncesine gore (7,88 £1,7 mm) anlamli olarak
azalirken ; kontrasepsiyon grubunda tedavi sonrasinda SiS ile dlgiilen endometrial
kalinlik ortalamasi (4,5 £0,75 mm) tedavi oncesine gore (7,28 £0,87 mm)azalma
gostermektedir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (Paired Samples T
teste gore menoraji ve kontrasepsiyon grubunda sirasiyla p degerleri p= 0,003 ve

p=0,640)(Tablo 9)
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Tablo 9 Menoraji ve kontrasepsiyon gruplarinda tedavi sonrasinda (TS) TVUSG ve
SIS ile olciilen endometrial tabaka kahnlk ortalamalarmin tedavi ncesine (TO) gore

ve degisimi

Menoraji (n=28) | p Kontrasepsiyon p

(n=12)
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5.TARTISMA VE SONUC

Rahimici sistem kontraseptif etkinliginin yani sira lokal etkisi ile menoraji ve
premenapozal ~ donemde  hormon  replasman  tedavisine ek  olarak
kullanilabilmektedir.() Levonorgestrel endometrium iizerinde 0strojen reseptorlerini
azaltarak ve Ostrojene bagli olusan gen transkripsiyonlarini inhibe ederek etki eder.
Ostrodiole kars1 desensitize olaran endometriumda baskilanma ve antiproliferatif

etki goriiliir. (65-67)

Beklenen yasam siiresinde artig, ¢alisan kadinin yasam sartlar1 nedeniyle emzirme
stiresinin kisalmasi , erken menars,fertilite iizerinde bireyin kendi kontrolii ve bunun
yani sira menars yasinin diismesi sonucunda ge¢mis donemlere gore kadin hayatinda
goriilen siklus sayisi artmistir. Sonu¢ olarak menstrual bozukluklarin prevalansi
artmistir.(100-103) Menoraji prevalansida  yasla birlikte giderek artar ve
perimenapozal donemde pik yapar.(8) Bizim ¢alismamizda da menoraji hastalarinin
FSH diizeyleri kontrasepsiyon grubuna gore anlamli Olglide yiiksek tespit
edildi.(13,1/6,0) (p=0,01)

Menoraji kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik nedenlerinden birisidir.
(7)Bizim calismamizda menoraji grubunun hemoglobin ortalamasi kontrasepsiyon
grubuna gore anlaml 6l¢iide diisiik idi.[ 10,3(+ 1,83) gr/dL / 12,1(+0,77)gr/dL]
LNG-IUS menoraji tedavisinde daha uzun etkili olup kan kaybin1 %87 ile 97
oraninda azaltmaktadir (8). Scholten ve ark. LNG-IUS ‘in menstriiel kan kaybin1 %
75 azalttigin1 objektif olarak gostermislerdir (158). Milsom ve ark.(159) . LNG-IUS,
traneksamik asit (antifibrinolitik) ve flurbiprofen ( NSAID )’ in menoraji iizerine
olan etkilerini arastirmislardir. Mirena “nin diger iki oral formun tedavisine kiyasla,
kan kaybin1 anlamli ve etkin bir sekilde azalttigini ve Mirena ® sayesinde menstriiel
kan kaybinin normale diistiigiinii saptamislardir (< 80 ml). Yapilan bir ¢aligmada
noretisteron ile LNG-IUS karsilastirilmig; LNG-IUS menstrual kan akimimi %94
azaltirken noretisteron grubu yaklasik %87 oraninda azaltti§i bulunmustur.
Andersson ve Rybo Mirena® kullammindan iki siklus oncesi 80 ml iizerinde

. . ®
menstriiel kanamas1 olan 20 kadina Mirena = uygulanmasi sonucu 12 ay sonra
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ortalama menstriiel kan kaybinin 176 ml’den 5ml’ye diistiiglinii ve ayrica serum
ferritin ve kan hemoglobininde yiikselme kaydedildigini bildirmislerdir (160).
Cochrane yayinlarinda LNG-IUS ile menstrual kanama miktariin 6nemli derecede
azaldigin1 ve menoraji tedavisinde tedavinin hem birinci hem de besinci yilinda
histerektomiye oranla maliyetinin daha uygun oldugu belirtilmistir(106). Bu nedenle
menoraji tedavisinde medikal ve cerrahi tedavilere alternatif olarak LNG-IUS tatmin
edici, efektif ve ekonomik bir tedavi seklidir. Crosigani ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada endometrial ablasyon ve LNG-IUS karsilastirilmis; kanama miktarinda
azalmay1r LNG-IUS grubunda % 85, histereskopik rezeksiyon grubunda ise % 94
bulmuslardir. Ancak histereskopik ablasyon pahali bir ekipman ve deneyimli
personel gerektirmektedir (161). Yine randomize bir arastirmada menoraji
tedavisinde LNG-IUS kullanimi ve transservikal endometriyal rezeksiyon
kargilastirilmistir .Sonugta ikiside kanamayi dramatik olarak azaltmistir. Ancak
LNG-IUS fertilite acisindan geri doniigliidiir ve operatif tehlikelerin olmamasi
bakimindan avantajlidir. LNG-IUS ile menoraji tedavisine histerektomi ve total
endometriyum ablasyonu gereksinimini azaltan yeni ve etkin bir secenek goziiyle
bakilabilir . (162)

Tang ve Lo, menorajinin tedavisinde LNG-IUS’nin etkin oldugunu
bildirmislerdir.1, 3 ve 6’ nc1 tedavi aylarindan sonra, tedavi Oncesi sikluslarla
karsilagtirildiginda, menstriiel kan kaybinin sirasiyla % 54, % 87 ve % 95 oranlarinda
azaldigini, hemoglobin diizeylerinin artmis oldugunu bildirmislerdir. Toplam
kanamali glin sayis1 6 ‘ncit aydan sonra ortalama 6 giin azaldigin1 ve menstriiel

siklusun 9. ayda ortalama 12 giin uzadigini bildirdiler (163).

Calisma kriterlerimize uyan kirkyedi hastanin sadece bir tanesinde kanama
miktarinda azalma olmadi. Calismaya alinamayan hastalar da dahil olmak iizere
diger hastalarin hepsi kanama miktarinda tedavi Oncesine gore azalma oldugunu
ifade ettiler. Biz bu ¢aligmamizda kanama miktarindaki azalmay1 hastalarin subjektif
yorumlarina gore degerlendirdigimiz igin tedavi Oncesi ve sonrasi adet siirelerini
karsilastirmay1 daha uygun bulduk. Degerlendirmeye aldigimiz kirk hastada Mirena®
uygulandiktan sonraki adet siireleri tedavi dncesindeki adet siirelerine gore anlamli

olarak azaldi. Menoraji grubunda tedavi 6ncesinde ortalama 9,6 giin olan adet siiresi
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5,8 giine, kontrasepsiyon grubunda ortalama 6,9 giin olan adet siiresi 3,3 giline diistii.
Her iki gruptan birer hasta olmak tizere iki hastada amenore gelisti. Hem menoraji
grubunda hemde kontrasepsiyon grubunda adet siirelerindeki azalma oranlar
arasinda anlaml farklililk saptamadigimizdan adet siiresindeki azalmanin LNG-
IUS’in endometrium iizerine olan lokal etkisinin endikasyondan bagimsiz oldugunu

ongormekteyiz.

LNG-IUS yan etkileri i¢inde kanama paterni degisiklikleri ilk 6 ay
kullanimda en sik goriilen yan etkilerden birisidir. Yapilan ¢alismalarda kanama
paterni degisikligi %10 hastada goriilen en sik yan etki olarak bildirilmistir. LNG-
IUS ilk 3-6 ayda %45,6 oraninda lekelenme seklinde kanama yaparken, 6.aydan
sonra %20-35 hastada amenore bildirilmistir.(9,113) Lekelenmenin mekanizmast;
levonorgestrelin endometrial anjiogenezisi uyarmasi ve neovaskiilarizasyon ve
endometrial yiizeyde mozaik alanlar olusturmasi olabilir. Bu yeni ve yer yer olusan
damarlanmalar lokal atrofi alanlar1 olusturarak ilk aylarda spotting tarzinda
kanamalara neden olur. Ayrica levonorgestrel Ostradiolii daha az potent olan Ostrona
dontstiiren 17-8 hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirir, bu da kanamalari
artirabilir.(9,113)

Calismamizda iki hastada (%5) amenore gelisti. Menoraji nedeniyle LNG-
IUS uygulanan bir hastamiz lekelenme diginda yogun kanamalarinin devam etmesi
ile bagvurarak tedaviden vazgectigini ve Mirena®’y1 ¢ikarttirarak cerrahi secenegini
kullanmak istedigini belirtti. Histerektomize olan hastanin patoloji sonucu
adenomiyozis ve endometrial poliple uyumlu geldi. Yine menoraji sikayeti olan iki
hasta 6. ay kontrollerinde lekelenmeden daha ¢ok miktarda kanamalarinin oldugunu
belirtti. Yapilan SIS sonucunda endometrial polip saptand:. Hastalara histereskopik
polip eksizyonu yapildi ve patolojik sonuglar her iki hastada da endometrial polip ile
uyumlu geldi. Calismamizin sonucunda kanama paternindeki degisikliklerin
olabilecegi bilinsede beklenenden daha fazla yada daha uzun sure kanama olmasi
halinde altta yatan olas1 endometrial patolojilerin atlanmamas1 ve SIS ile kavite

degerlendirilmesinin énemli oldugu goriilmektedir.
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Pre- ve postmenapozal vajinal kanamali hastalarin degerlendirilmesinde
transvajinal USG’nin ilk basamak olarak uygulanmasi hastalara yapilacak gereksiz
invaziv girisimleri azaltacaktir. Dijkhuizen ve arkadaslarinin, 1996 yilinda yapmis
olduklar1 ¢alismada, premenopozal hastalar i¢in cut-off degeri Smm, postmenopozal
hastalar i¢in 3 mm alinmistir. TVUSG’ nin endometrial patolojileri, 6zellikle de
fokal anormallikleri degerlendirmede, tani degerinin diisiik oldugunu ancak ilk
basamak tan1 metodu olarak kullaniminin invaziv prosediirlere olan gereksinimi
azaltacagi bildirilmistir (164). William ve arkadaglarinin (165) yaptig1 bir ¢alismada
TVUSG ‘nin intrakaviter patolojileri saptamadaki sensitivitesi %67 spesifitesi %93
iken Vries ve arkadaglarinin (166) calismasinda bu oranlar sirasiyla %60 ve %93

bulunmustur.(165,166)

Anormal uterin kanama etyolojisinin  tespitinde saline inflizyon
sonohisterografi (SIS), diger bir tam1 modalitesidir. SIS’ nin fokal intrauterin
patolojileri belirlemede, TVUSG’na belirgin derecede iistiinliigii vardir. Intrakaviter
salin infiize edilip, TVUSG kullanilarak endometrial yiizeylerin daha ayrintili
goriintiilenmesi temeline dayanan SIS’ nin tamisal degeri, histeroskopiye (H/S)
yakindir. Ayrica, diger pelvik organlarin da ayn1 seansta goriintiilenebilmesi, SIS nin
ek bir avantajidir. Yapilan 19 ¢alismanin degerlendirildigi bir yayinda TVUSG ,SIS
ve diagnostik H/S nin intrauterin patolojilere tan1 koymada orta derecede dogruluk
tasidiklar1 ancak 6zellikle submiikdz fibroidlerde SIS ve H/S nin TVUSG e oldukg¢a
{istiin oldugu gosterilmistir.(167) Baska bir calismada SIS uygulanmasi TVUSG nin
sensitivitesini %67’den %87’ ye, spesifitesini ise % 89’dan %91’e, pozitif prediktif
degerin1 %88’den %92’ye, negative prediktif degerini %71’den %86’ya yiikselttigi
belirtilmistir. (168). Anormal uterin kanamasi olan hastalarda SIS in TVUSG e gére
daha kesin sonuglar verdigini vurgulayan baska bir calismada tiim endometrial
patolojiler icin TVUSG sensitivitesi %83 spesifitesi %70,6 olup SIS igin bu
degerler sirasiyla %97,7 ve %82,4 ‘e yiikselmistir.(169,170) Ozellikle premenapozal
kadmlardaki intrakaviter lezyonlarda SIS in iistiinliigii bircok ¢alismada

gosterilmistir. Bu ¢alismalarda TVUSG ile 6lciilen endometrial kalinligin 5 mm’in
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istiinde oldugu yada TVUSG ile endometriumun net degerlendirilemedigi ve
siipheli lezyon oldugu diisiiniilen hastalarda SIS uygulanmasi H/S gibi invaziv

girisimlerin oranlarimi diislirdiigli belirtilmistir.(164,166)

Yapilan bir c¢alismada levonorgestrelli intrauterin sistemler kullanalarda
endometrial kalinhigin, luteal fazda ilk 3 ayda 11 mm’den 4,5 mm’ye diistiigii
belirtilmistir.(36) LNG-RIA’nin takilmasindan sonraki ilk aylarda sekretuar
goriiniimde olan endometrium desidualize olmus stromanin arasinda hala goriinse de
bir ay sonra siklik aktivitede belirgin bozulma olur.(33,34) Kullanim uzadikca
morfolojik degisiklikler endometriumda daha diizenli dagilim gosterir. 11k aylardaki
bu diizensiz yapilanma lekelenmelerin ilk aylarda sik goriilmesinin de nedenidir.

Sonugta tiim endometriumda incelme olur.

Bizim calismamizda da tedavinin 6. Ayinda endometrial tabakanin kalinlig
hem TVUSG ile hemde SIS ile yapilan 6lgiimlerde anlamli azalma gosterdi. Ayrica
yaptigimiz SIS ile tiim endometrial ve endoservikal kanal gdzlenerek herhangi bir
patoloji olup olmadig1 da degerlendirilmis oldu. Endometrial polip saptanan hastalara

operatif histereskopi uygulandi.

Menoraji ve kontrasepsiyon gruplarindaki tedavi sonrasinda elde edilen TVUSG ve

SIS ile yapilan dlgiimler tedavi dncesine gére anlamli derecede diisiik idi.

Her iki grupta yapilan SIS ile bulunan endometrial kalinlik ortalamalari
tedavi Oncesine gore azalma gosterse de; menoraji grubunun aksine kontrasepsiyon
grubunda bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni
kontrasepsiyon grubundaki hasta sayisinin az olmasi olabilecegi gibi; baslangicta
kanama sikayeti olmayan, Mirena® y1 kontrasepsiyon amaciyla kullanan ve
endometrial patoloji diisiiniilmeyen hastalara SIS yapilmasma gerek olmamasida

olabilir.

Rahim i¢i araglarin uygulanmasi ¢ogu zaman hastanin adetinin son
giinlerinde jinekolojik muayene sonrasinda kontraendikasyon yoksa direk olarak

tatbik edilmek suretiyle olur. Calismamizda levonorgestrelli rahim i¢i sistem
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kullanan ve sikayeti olmayan hastalarda TVUSG’in hasta takibinde
kullanilabilirligini ; Ozellikle kanama sikayeti devam eden yada kanamasi
beklenenden fazla miktarda olan  ve/ veya uzun siliren vakalarda SIS
uygulanmasinin endometrial patolojileri ekarte etmek icin yararli oldugunu
gostermis olduk. Bodylece endometrial patoloji varliginda  hastanin zaman
kaybetmeden cerrahi tedaviye yonlendirilmesi ve endometriumunda patoloji

olmayan hastalarda da tedavinin kesintiye ugramamasi saglanmis oldu.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada Mirena® nin endometrial tabakada bilinen
etkilerini gostermenin yaninda; devam eden kanama bozukluklarinda SIS
uygulamasinin  LNG-IUS kavite i¢inde iken endometriyal patalojinin ortaya
konmasinda yararli oldugunu goérmekteyiz. Bu bulgularin ¢ok sayida katilimciyi
iceren genis ¢apl calismalarla dogrulanmasi gereksede SIS ile endometrial
patolojilerinin ayirict tanisi konarak lezyon olmayan hastalarda LNG-IUS tedavisine
devam edilmesi, gereksiz invaziv islemlerden ve maliyeti yiiksek bir sistemin

gereksiz sonlandirilmasindan kagiilmasini saglayacaktir.
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