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OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci levonorgestrel salgilayan rahim ici arag (LNG-
IUS) ile oral progestanin menorajili hastalarda VBS degerleri, menstruasyon
durumlari, hemoglobin ve hematokrit seviyeleri, hasta memnuniyeti, yan etkileri ve

tedaviye devam oranlar1 agisindan karsilagtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu caligma, 30. 11. 2011--31. 12. 2013 tarihleri arasinda,
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yapilmistir. 32-50 yas aras1 menoraji sikayeti olan
192 gonillii kadin dahil edildi. Her iki gruptaki hastalar 0,6,12. aylarda kontrole
cagrildi. Adet giinliiklerini de getirmeleri istendi. Transvajinal USG ile ara¢ kontrol
edildi ve endometrial kalinlik yeniden o6l¢iildii. Hemogram tekrar edildi. SPF-36
anketi doldurularak tedavi hakkindaki goriisleri ve sikayetleri degerlendirildi. Yan

etkiler ve tedaviye devam oranlarina bakildi.

Bulgular: Oral Progestan grubunun 6. ay ve 12. ay VBS diizeyleri LNG-IUS
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekken (p<0.01); LNG-IUS
grubunun baslangictaki VBS diizeyleri Oral Progestan grubundan anlamli sekilde
yiiksektir (p<0.01). LNG-IUS grubunun baslangig, 6. ay ve 12. ay hemoglobin
diizeyleri Oral Progestan grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir
(p<0.01). Tedavi gruplar1 arasinda 6. aya gore 12. ay hematokrit diizeylerindeki artis
orant (%) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tedavi gruplarina gore 6. ay mensturasyon durumlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. LNG-1US grubunun 6. ayda amenore orani
(%35.3), Oral Progestan grubundan (%6.2) yiiksekken (p<0.01), Oral Progestan
grubunda normal durum (%24.6) goriilme orani, LNG-IUS (%11.6) grubundan
yiiksektir (p<0.05). Menoraji, lekelenme ve oligomenore goriilme oranlar1 gruplara

gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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Sonu¢: Mirena’nin menoraji tedavisinde kullanim kolayligi ve hasta
toleransinin iyi olmasi nedeniyle oral progestagenlere ve hatta uzun donemli
kullanimdaki yiiksek etkinligi nedeniyle cerrahi metodlara iyi bir alternatif oldugunu

sOyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Mirena, oral progestan, menometroraji, anemi
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ABSTRACT

Background: The aim of this study was to compare oral progesterone and
LNG-IUS for effect on VBS, CBC, patient satisfaction and adverse effects in the

women with menorrhagia complaint.

Materials and Methods: This was a prospective comparative observational
study in 192 patients with menorrhagia cases in two group. This study has been
carried out at Istanbul Medeniyet University Goztepe Education and Research
Hospital Gynaecology and Obstetrics Clinics between the dates 30.11.2011-
31.12.2013. This study covers 192 patients (97 LNG-IUS, 95 oral progesterone)
with menorrhagia between the ages 32-50. LNG-1US or oral progesterone has been
decided to apply for the treatment purpose, these patients have given their concent
for the study. VBS values, Hemoglobin and hematocrit levels are determined. In the
3rd and 6th months these values are repeated. We looked the adverse effects and the

continuity

Results: The VBS levels at 6th and 12th month of the Oral Progestan Group
are statistically higher than LNG-IUS Group (p<0.01); the initial VBS level of the
LNG-IUS Group is statistically higher than the Oral Progestan Group (p<0.01). The
hemoglobin levels at initial, 6th and 12th month of the LNG-IUS Group is
statistically higher than Oral Progestan Group (p<0.01). The rate of increase in the
hematocrit level is not statistically different at 6th and 12th month between treatment

groups (p>0.05).

The 6th month mensturasyon states are statistically different between treatment
groups. The rate of amenorrhea at 6th month of the LNG-IUS Group is %35.3, %6.2
higher than Oral Progestan (p<0.01). The rate of normal state of the Oral Progestan
Group is %24.6, higher than LNG-IUS Group which has %11.6 (p<0.05). The rates
of menorrhagia, spotting, oligomenorrhea are not meaningfully different between

groups (p>0.05).
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Conclusion: LNG-IUS is a good alternative treatment method due to the oral
progesterone in long term due to the histerectomy for menorrhagia because of the

good patient tolerance and easy usage chance.

Key Words: Menorrhagia, LNG-1US, mirena, oral progesterones.



1. GIRIS VE AMAC

Anormal uterin kanama prevalansi reprodiiktif cagda %9-30 arasindadir.
Jinekoloji poliklinigine basvuran hastalarin  %15-20’si kanama bozukluklar
nedeniyle olmaktadir. Jinekolojik operasyonlarin %25-50°si de bu nedenle
yapilmaktadir. Anormal uterin kanamalar; organik nedenli olanlar ve disfonksiyonel
uterin kanamalar olarak iki ana gruba ayrilir. Disfonksiyonel uterin kanamalarin
%80’ini menometroraji olusturur (1). Bu sikayetle gelen hastalarin %60-70’inde
menoraji nedeniyle demir eksikligi anemisi mevcuttur ve %60°1 5 yil i¢inde bu
sikayet nedeniyle opere olmaktadir (2). Bu nedenle kanama bozukluklarinin
tedavisinde cesitli yontemler gelistirilmistir. Ozellikle gen¢ hastalarda daha az
invaziv yontemler gelistirilmesine ragmen histerektomi hala kesin tedavi yontemi
olmaya devam etmektedir. Menapoz ¢agindaki kadmnlar igin operasyon iyi bir
segenek olabilir ancak premenapoz ve daha geng hastalarda kalic1 ve kesin tedavi
i¢cin bagka yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son 20 yildir en yogun kullanilan oral
progesteronlar pek ¢ok hasta icin tedavi edici olmakla beraber bazi hastalarda
kanamay1 artirmis ve birgok kadin uzun siireli oral ilag almak istemedigi i¢in hasta

uyumu diisiik olmustur (3).

1990 yilinda Finlandiya’da gelistirilen ve 2000 yilinda tiim diinyada FDA (llag
ve Gida Dairesi) onay1 alarak kullanimi yayginlasan Levonorgestrel igeren rahim igi
ara¢ (Mirena®, Lerias OY, Turku, Finland) son yillarda jinekolojideki en 6nemli
gelismelerden biri olmustur. Kontrasepsiyon’un yaninda menoraji ve hormon

replasman tedavisinde de kullanim endikasyonu almistir. Ayrica endometriozis,



endometrial hiperplaziler, adenomiyozis ve leiyomiyomalarda da tedavi edici

ozellikleri oldugu birgok ¢alismayla gosterilmistir (3,4).

Biz bu calismamizda LNG-IUS’1 en yaygm kullanilan yontem olan oral
progesteron ile semptomlar1 gidermedeki etkinligi, hasta memnuniyeti ve yan etkileri

acisindan karsilagtirdik.



2. GENEL BILGILER

Menstriiel siklus

Menarstan menapoza kadar olan, tremeye yonelik, her ay tekrarlayan

hormonal degisiklikler ve adet kanamas: ile karakterize, 6zellikle genital sistem

olmak iizere tiim organizmayi etkileyen siklik degisikliklere menstruel siklus denir.

Siklusun birinci glinii kanamanin basladigi giindiir. Siklus ortalama 28+7 giin

olup, kanama siiresi 5+£3 giin, kanama miktar1 20-80 ml. kadardir. Siklusun tiremeye

yonelik 2 hedefi vardir;

1.
2.

Ovumun matiirasyonu ve ovulasyon

Fertilize ovum i¢in uterusun hazirlanmasi

Normal menstruasyon i¢in 5 temel kosul gereklidir;

1.
2.
3.

Hipotalamustan pulsatil GnRH uyarisi

Hipofizden overleri uyaracak kadar gonadotropin salgisi

Overlerde folikiil olmasi ve bu folikiillerden Gstrojen sentezi i¢in gerekli
enzimatik reaksiyonlarin ger¢eklesmesi

Endometriumun hormonal uyarilara cevap vermesi

Menstruel kan akimi ic¢in genital sistemin normal anatomik yapida

olmasi (1).



Insanlarda menstruel siklus 4 fonksiyonel faza ayrilarak incelenir;

1. Folikiiler faz: Yeni folikiillerin gelisimi, biiylimesi, matiir Graf folikiilii
olusumu

2. Ovulatuar faz: Oositin matiirasyonu ve salinimi

3. Luteal faz: Implantasyon icin hazirlayict hormonlar1 salgilayan korpus
luteumun olusumu

4. Menstruel faz: Luteal fazdan folikiiler faza gegis (5,6).

Periyodlar aras1 ortalama siire reprodiiktif ¢agda 28 giindiir. Ancak adolesan
cag ve menapozal gec¢is donemlerinde anovulatuar sikluslar sonucu bu siire
uzayabilir. 28 giinliik tipik bir siklusta folikiiler ve luteal fazlar esit uzunluktadir.
Aslinda luteal faz siire olarak sabittir ve kisa veya uzun sikluslarda degisken olan

folikiiler fazin siiresidir (6,7).

1. Folikiiler faz; Siklusun ilk yaris1 folikiiler faz olarak adlandirilmakta ise de
follikiilogenez 6nceki siklusun gec luteal fazinda baslar ve menstruel faz boyunca da
devam eder. Overdeki folikiiller 1-2 mm g¢apinda primordial folikiillerdir ve bunlarin
sadece bir kism1 biiyiimeye devam edecektir (7). Erken antral déoneme kadar olan
folikiiler biiyiime hipofizer kontrol altinda degildir. Bundan sonra biiyiimenin devami
ise gonadotropinlerin uyarisina baglidir. Menstruel siklusun basinda kisa bir donem
(erken folikiiler donem) gonadotropin oran1 FSH lehine artar ve bu daha sonra
biiytimeye devam edecek olan 3-7 folikiiliin segilmesine (recruitment) yol agar. Bu
folikiillerden rastlantisal olarak segilen bir tanesi matiirasyona ulasir. Bu folikiiliin en
cabuk aromataz ve Ostrojenik aktivite kazanan folikiil oldugu sanilmaktadir. Bu
se¢im erken folikiiler fazda olmakta ve siklusun 5-6. giinlerinde tamamlanmaktadir.
Ostrojenin negatif feed back etki ile periferal FSH sekresyonunu baskilamasi sonucu
diger folikiiller atreziye ugrar. Folikiiler faz gelismekte olan Graaf folikiilii tarafindan
salinan inhibin-B ve 6strojen diizeylerindeki progresif artis ile karakterizedir. Onceki
siklusun geg luteal ve mestruel fazlarinda korpus luteumun gerilemesi ve inhibin-A
ile ostrojen ve progesteron diizeylerindeki ani diisiis menstruasyondan 2 giin dnce
FSH saliniminda artigsa sebep olur. Bunu tek bir folikiiliin se¢imi (5-7. g.), dominant
folikiilin matiirasyonu (8-12. g.) ve sonunda ovulasyon (13-15. g.) izler. Bu olaylar
siklusun folikiiler fazini olusturur ve yaklasik 13 giin siirer. Bir folikiliin

preovulatuar doneme erismesi ile sonuglanir. Ovulasyon icin segilen bu dominant



folikiil yiiksek androjen, Ostrojen, progesteron ve inhibin-B biyosentez ve sekresyon
kapasitesine sahiptir. Folikiiler fazin sonuna dogru Ostrojen ve inhibin’in etkisiyle
FSH azalir (6,7).

2. Ovulatuar faz (folikiiler luteal ge¢is); Midsiklus LH saliniminin tepe noktasi
tam olarak belirlenemeyeceginden LH saliniminin baslangici midsiklustaki hormonal
dinamiklerin referans noktas1 kabul edilir. Midsiklus salinimimnin baslangicindan
onceki 2-3 giin i¢inde Ostrojen diizeylerindeki artisa paralel inhibin, progesteron ve
17-a-hidroksiprogesteron diizeylerinde artis olur (6). Graaf folikiiliiniin matiirasyonu
ile yiiksek &strojen konsantrasyonuna ulasilir. Ostrojenin  200-300 pg/ml
diizeylerinde 50 saat kadar kalmas1 6n hipofize pozitif feed back etki yaparak LH’ nin
aniden yiikselmesine neden olur. Bu arada Gstrojen ve FSH folikiiler fazin sonuna
dogru granulosa hiicrelerinde LH reseptor sayisini artirir (7). LH salinimi 6strojen ve
androjen yapimini azaltarak diger folikiillerin gelisimini engeller. Ayrica bu giinlerde
FSH’nin etkisiyle; inhibin, aktivin, folistatin, IGF-1 ve 2, IGF- baglayan proteinler,
prostaglandinler, TGF-a VE TGF-B, interlokinler gibi otokrin ve parakrin etki yapan

mediatorler de salgilanarak ovulasyonda rol oynar (6,7).

Ovulasyon LH yiikselmesinin baslangicindan 35-44 saat sonra olur. Normal
siklusta LH diizeyleri en yiiksek noktaya (surge) oOstrojenin en yliksek noktaya
ulagmasindan yaklagik 24 saat sonra ulasir. LH diizeyi en yiiksek noktaya ulastiktan
18-26 saat sonra ovulasyon ger¢eklesir. Bundan sonra dstrojen diiser ve progesteron

yiikselir (7).

3. Luteal faz; Oositin salinmasi ile baglar. Teka ve granulosa hiicrelerinin
ovulasyon sonrasi luteinizasyonu ile biiyiik miktarlarda progesteron ve daha az
miktarda Ostrojen sentezlenir. Progesteron ve Gstrojenin midluteal fazda maksimum
konsantrasyona ulastigi 4 giinlik donem (20-24giin) sekretuar endometriyumun
implantasyona uygun oldugu zamandir. Implantasyon gerceklesmezse progesteron,
Ostrojen ve inhibin-A diizeyleri diiser ve luteoliz ve korpus luteum olusur. Korpus
luteumun sekretuar aktivitesi LH destegine bagimlidir. Luteal fazdaki FSH diizeyi
tim siklustaki en diigiik seviyeye ulasir. Korpus luteumun devamlilii i¢in FSH

gerekli degildir (6).



4. Menstruel faz (luteal-folikiiler gecis); izleyen siklusun folikiiler gelisiminin
baslamasi korpus luteumun regresyonuna baglidir. Burada 6nemli olan inhibin-A
diizeyindeki diisiisle paralel olarak FSH’nin yiikselmesidir. Bu olay menstruel
kanamanin baslamasindan 2 giin Once baslayarak izleyen siklus i¢in folikiil
gelisimini baglatir (6). Gebelik olusmamissa endometrial dokular, hemolize olmus
kan, prostaglandinler ve baz1 mikroorganizmalar ile birlikte menstruel kanama olarak

disar atilir. Bu kanama siiresi normal siklusta 4-6 giin, miktar1 20-80 ml. dir (6).

Endometrial degisiklikler
Endometrium fonksiyon ve morfolojik yapisina gore iki tabakaya ayrilir;

1. gecici fonksiyonel tabaka;
— zona kompakta

—  zona spongiosa

2. bazal tabaka; zona spongiosanin altinda myometriuma komsudur.
Glandlardan ve destekleyici damarlardan olusur. Fonksiyonel tabakadan
bazal tabakaya dogru hiicrelerin proliferatif aktivitesi azalir. Fonksiyonel
tabaka menstruel siklus boyunca bariz histolojik degisiklikler gostermesine

karsin bazal tabaka minimal degisiklige ugramaktadir (6).

Erken proliferatif fazda endometrium kalinligi 2 mm.‘nin altindadir. Bazal
tabakadaki hiicrelerin mitotik aktivitesi ile siklusun 5. giiniinde luminal epitelyum

tekrar olusmaktadir.

Sekretuar fazin ortalarinda ve sonlarina dogru endometrium 5-6 mm kalinlikta
ve iyi vaskiilarizedir. Bu fazin karakteristigi spiral arterlerin olusumudur. Siklusun
20-22. giinlerinde ise (muhtemel implantasyon zamani) pinopod denilen biiyiik
stoplazmik projeksiyonlar olusur. Endometrial glandlarin sekretuar aktiviteleri
ovulasyondan 6 giin sonra maksimuma ulasir. Bu fazda kan damarlarinin
cevresindeki stromal hiicreler biiylir ve eozinofilik stoplazmali hale donerler, bu

degisikliklere pseudodesidualizasyon denir.

Menstruasyon oncesi endometrium sekretuar aktivitenin azalmasi ve

ekstraselliiler matriksin yikimu ile biiziisiir.



Progesteron ve Ostrojen ¢ekilmesinin son noktasi menstruasyondur. Menstrual
kanamadan 4-24 saat once arteriollerin vasokonstriiksiyonu ile iskemik bir faz
goriiliir. Sonrasinda arterioller gevser ve hipoksik reperfiizyon hasari1 meydana

gelerek kanama ile sonlanir (6,7).

Menstruel kanama mekanizmasina etkili faktorler;

1. Vaskiiler; menstruel kanama baslangicina yakin, endometriumda biiziisme
olur. Bu da spiral arterlerde staza ve daha sonra da vasokonstriiksiyona ve vaskiiler
zedelenmelere neden olur. Baslangi¢ta bu zedelenmis damarlardan olusan kanamalari

daha sonra doku dokiilmeleri izler.

2. Lizozomlar; menstruasyon ve oncesinde endometriumda lizozom artigi

gosterilmistir. Lizozomlar endometriumda biiziismeye yol acar.

3. Relaksin; premenstruel donemde endometrial stromanin ¢6ziilmesinden

sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

4. Hemostatik; vaskiiler yaralanmalarda, trombositler tika¢ olusturarak bu
travmatik bolgeyi tikar. Daha sonra da bu trombositlerin etrafinda fibrin lifleri
birikerek trombiis olusumunu saglar. Bu nedenle trombosit agregasyon bozukluklar
(Von Willebrand Hast.), trombiis olusumu bozukluklar1 (Hemofili A,

Afibrinojenemi) veya trombosit sayisinda azalma menorajilere neden olabilir.

5. Fibrinoliz ve heparine benzer aktivite; menstruasyon sirasindaki kan ve
doku pasaji, fibrinoliz ile kolaylasir. Normalde menstruasyon sirasinda fibrinolitik
aktivite artis gosterir. Ancak bu artisin asir1 olmasi menorajiye yol agar. Uterusta
bulunan mast hiicrelerindeki graniillerde heparin bulunur. Luteal faz sonlarinda
heparin aktivitesi artarak menstruel kanin pihtilagmamasina neden olur. Bu aktivite

artisinin fazla olmasi da menoraji nedeni olabilir.

6. Prostaglandinler; endometrium ve myometriumda prostaglandin sentezi
yapilir. Steroidlerdeki azalma, progesteronun prostaglandin sentezine karsi inhibitor
etkisini ortadan kaldirir ve lokal prostaglandin artisi goriilir. PgF20. myometrial
kontraksiyon ve vasokonstriiksiyona yani iskemiye yol agar. PQE2 ise myometrial

kontraksiyon ve vasodilatasyona neden olur. Trombositlerde yapilan tromboksan



vasokostriiksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olur. Damar cidarinda yapilan
prostasiklin ise vasodilatasyon, myometrial relaksasyon ve trombosit agregasyonunu
engelleyici yonde etkilidir. Normalde PgF2a asir1 menstruel kanamalarin olugsmasini
engelleyici yonde etkilidir. PgF2a’nin azalmasi veya PgE2 ve prostasiklin artisinin

disfonksiyonel kanama nedeni olabilecegi diisliniilmektedir.

Menstruel kan prostaglandinden zengin olup, hemoliz olmus kan, mukus, doku
artiklar1 ve bazi mikroorganizmalar igerir ve pihtilasmaz. Kii¢iik koagulumlar
bulunabilir. Bozulan endometriumdan olusabilecek asir1 kanama; vasokonstriiksiyon

ve myometrial kontraksiyon ve trombositlerin lokal agregasyonu ile engellenir (5,6).

Anormal uterin kanamalarda simiflama (7):

Anormal uterin kanamalar organik bir nedene bagli olabilecegi gibi, herhangi
bir organik neden olmadanda olusabilir. Organik bir sebebin yoklugunda

disfonksiyonel kanama olarak isimlendirilir.

1. Disfonksiyonel uterin kanamalar
— Anovulatuar

—  Ovulatuar (korpus luteum disfonksiyonu)

2. Organik kaynakl1 uterin kanamalar
—  Reprodiiktif sistem hastaliklari
—  Enfeksiyonlar; servisit, vajinit, endometrit, ooforit
—  Timorler;
I.  Serviks: displazi, karsinom, polip
I1.  Endometrium: hiperplazi, polip, karsinom
[1l. Leiomyom: submiikdz, intramural
IV. Over: strojen iireten timorler
—  Uterin; adenomyozis
—  Sistemik hastaliklar;
I.  Koagiilasyon bozukluklari
Il. Karaciger hastalig1 III. Bobrek hastaliklari IV. Tiroid hastaliklar
V. Sepsis



— latrojenik sebepler; antikoagiilanlar, oral kontraseptifler, hormon
replasman tedavisi, tamoksifen, steroidler, intrauterin araglar, asetil

salisilik asit, psikotrop ilaglar

Anormal uterin kanamalarda terminoloji (8):

Oligomenore: Rolatif FSH eksikligine bagli olarak folikiil gelisimi gecikir ve
folikiiler faz uzar. Sonugta 35 glinden uzun araliklarla olusan kanamalar ortaya ¢ikar.

Genellikle anovulasyonla birliktedir.

Polimonere: Diizenli olarak 21 giinden kisa siirede olusan kanamalar olup,
folikiiler faz kisalmasi ile karakterizedir. Genellikle immatiir overin gonadotropinlere
kars1 hipersensitivitesi nedeniyle folikiiler faz kisalarak sik adet kanamalari olusur.

Genellikle anovulasyonla birliktedir.

Hipermenore (Menoraji): Uzamis ve siddetli bir kanamadir. Intervaller
diizenlidir. Etyolojide submiik6z myomlar, gebelik komplikasyonlari, adenomyozis,

endometrial hiperplazi, malign tiimorler ve disfonksiyonel kanamalar bulunabilir.

Hipomenore: Hafif lekelenme tarzindaki menstriiel kanamadir. Intervaller
diizenli, siire normal veya azalmistir. Himenal veya servikal stenoz gibi
obstriiksiyonlar neden olabilir. Ayrica Asherman sendromu ve oral kontraseptif

kullanimi sirasinda da gortilebilir.

Metroraji (Intermenstiiel kanama): Menstriiel periyodlar arasinda herhangi
bir zamanda olusan bir kanamadir. Ovulatuar kanamalar midsiklusda olusur.
Endometrial polipler, endometrial ve servikal kanserler nedeniyle olusabilir. Ekzojen

Ostrojen tedavisi alanlarda da sik olarak goriiliir.

Menometroraji: Diizensiz araliklarla olusan kanamalardir. Kanama miktar1 ve
siiresi degiskendir. Intermenstriiel kanamaya yol acabilecek her kosul menometroraji
sebebi olabilir. Baslayan irregiiler kanama epizodlart malign timdrleri veya gebelik

komplikasyonlarini gosterir.

Kontakt kanama (Postkoital kanama): Hasta tarafindan ifade edilir, aksi
ispat edilene kadar serviks kanseri bulgusu olarak degerlendirilmelidir. Servikal

erozyon, servikal polip, servikal ve vajinal enfeksiyonlarda (Trichomonas) goriiliir.



Postmenopozal kanama: Son menstrilasyondan 1 yil ve daha sonrasinda

goriilen vajinal kanamadir.

Disfonksiyonel uterin kanamalar;

Organik bir nedene bagli olmayan, hormonal mekanizmalarla uterustan
kaynaklanan anormal vaginal kanamalar olarak tamimlamr. Ik olarak Schroder

tarafindan methropathia hemorrhagica adiyla tanimlanmistir (1).

Jinekolojik sikayetlerin %10-15’ini disfonksiyonel uterin kanamalar olusturur.

Bunlarin %20°’si adblesan kizlarda, %50’si 40 yasindan sonra goriiliir (1).

Menstruel — anormalliklerin ~ %90’1  anovulatuar  disfonksiyonel uterin
kanamalardir ve perimenapozal donemde siktir. %10 siklikta goriilen ovulatuar

disfonksiyonel uterin kanamalar ise 30-45 yasinda daha siktir (1).

Disfonksiyonel uterin kanamalarin etyopatolojisini anlayabilmek i¢in normal
menstruel kanamanin fizyolojisini iyi bilmek gerekir. Normal menstruel kanama,
normal ovulatuar sikluslarda goriilen, siklusun ilk yarisinda folikiillerde salgilanan
Ostrojenin prolifere ettigi endometriuma, ovulasyon ile birlikte korpus luteumdan
salgilanan progesteronun sekretuar etkisi ve yine korpus luteumdan gelen Gstrojenin
destegiyle endometriumun kalinlagsmasi ve sonunda korpus luteumun lizisi ile
endometriumun dokiilmesine neden olan Ostrojen ve progesteron ¢ekilme
kanamasidir. Menstruel degisiklikler endometriumun biitiin segmentlerinde ayni

anda olur, kanama diizgiin baslayip normal siire ve miktarda biter (6).

DUK genellikle hipotalamohipofizer akstaki serbestlestirici hormonlarla
gonadotropinler arasi dengesizlikten kaynaklanan bir endokrin sorundur. Bu da
ovulasyon bozukluklarina (genellikle anovulasyon) ve sonugta da ostrojen ve
progesteron arasindaki dengenin bozulmasina yol acar. Bu hormonal dengesizlik ise

endometriumun normalden farkli olarak uyarilmasina ve dokiilmesine neden olur.
DUK’lar1 ovulasyon olup olmamasina gore 2 gruba ayirabiliriz;

1. Ovulatuar kanamalar; DUK’larin %10’unu olusturur. Ovulasyon olmasina
ragmen ovulasyon mekanizmasindaki bozukluklara bagli olarak kanama

anormallikleri gortliir.
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Oligomenore; relatif FSH eksikligine bagl olarak folikiil gelisimi gecikir ve

folikiiler faz uzar. Sonucta 35 glinden uzun araliklarla olusan kanamalar ortaya ¢ikar.

Polimenore; diizenli olarak 21 giinden kisa siirede olusan kanamalar olup
folikiiler faz kisalmasi ile karakterizedir. Genellikle immatiir overin gonadotropinlere

kars1 hipersensitivitesi nedeniyle folikiiler faz kisalarak sik adet kanamalar1 olusur.

Ovulasyon kanamasi (siklus arast kanama); siklus ortasinda ovulasyonu
takiben Ostrojende relatif azalma sonucu olusan spotting tarzinda kanamalardir
(6strojen ¢ekilme kanamasi). Lekelenme tarzinda olabilecegi gibi bazen menstruel

kanama kadar fazla olabilir.

Luteal faz yetmezligi; progesteron sekresyonunun yetersizligi sonucu olusan
luteal faz yetmezliklerinde premenstruel lekelenme tarzi veya bazen menoraji

seklindeki kanamalardir.

Korpus luteum aktivitesinin uzamasi, gebelik olmamasina ragmen progesteron
yapiminin devam etmesi sonucu olusan korpus luteum persistansinda uzun siklus
(oligomenore) veya menstruel kanamanin uzamasi (menoraji) ile karakterize siklus

bozukluklar ortaya ¢ikar (1).

2. Anovulatuar kanamalar; DUK’in  %90’in1  olusturur. Anovulasyon
reprodiiktif donemin basalangici ve sonunda siktir. Kanamalarin baslica nedeni
endometrium {izerine progesteronla karsilanmamis yiiksek diizeyde ve devamli
Ostrojen etkisidir. Anovulasyon, postpuberte ve premenapozal cagda, stres, Kilo

degisimleri, egzersiz, obesite gibi hallerde ve polikistik over hastaliginda siktir.

Adolesan donemde hipotalamus, hipofiz ve over aksindaki immatiirite,
ozellikle pozitif 6strojen feed back mekanizmasinin olusmamasi baslica anovulasyon
nedenidir. Perimenapozal donemdeki anovulasyon nedeni ise over yetmezligi sonucu
gonadotropinlere cevabin gecikmesi (ge¢ ovulasyon) veya hi¢ cevap olusmamasi
yani anovulasyondur. Polikistik over hastalig1 ve obesitede ise dstron ve LH’nin
tonik olarak artisina bagl olarak endometrium kronik Ostradiol uyaris1 altindadir ve

endometrium hiperplaziktir.
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Endometriuma etkili iki hormon olan dstrojen ve progesteron sekresyonundaki
diizensizlikler sonucunda ortaya ¢ikan kanamalar bu hormonlarin diizeylerine ve olus

mekanizmalarina gore 5 degisik gruba ayrilabilir;

1. Ostrojen ¢ekilme kanamasi; dstrojen ile uyarilmis endometriumda dstrojenin
ortamdan ¢ekilmesi sonucu endometriumun dokiilmesi ile ortaya ¢ikan kanamalardir.
Ortamda progesteron etkisi yoktur. Disaridan verilen dstrojen tedavisinin kesilmesi
veya operasyonla overleri alinan ya da overleri radyasyona maruz kalan kadinlarda,
ayrica ovulasyon Oncesi Ostrojenin aniden diismesine bagli ara kanama seklinde

olabilir.

2. Ostrojen kirilma kanamasi; anovulatuar kanamalarda goriilen ve DUK’mn en
sik nedeni olan kanamalardir. Ortamda progesteron etkisi yoktur ancak bu durumda
ostrojen etkisi siirmektedir. Ostrojen etkisiyle uyarilmis endometriumda &strojen
diizeylerinin endometrium gelisimini korumaya yetmemesi nedeniyle olur. Ostrojen
reseptivitesindeki farkliliklar nedeniyle endometriumun gelisimi her yerinde ayni
olmayabilir. Endometriumun fazla gelistigi yerlerdeki beslenme bozukluklarinin ya
da serum Ostrojen diizeylerindeki oynamalarin endometriumda  dokiilme

kanamalarindan sorumlu oldugu bilinir.

3. Progesteron ¢ekilme kanamasi; daha onceden Ostrojen ile prolifere olan
endometrium progesterona maruz kalip sonra kesilirse dstrojen etkisi devam etse bile
progesteron ¢ekilme kanamasi olur. Korpus luteumun cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya
disaridan progestin tedavisi verilip sonra ilacin kesilmesi buna Ornektir. Bazan

ortamda Ostrojen ¢ok yliksekse kanama gecikebilir.

4. Progesteron kwrilma kanamasi; endometriumun progesteron etkisinde
oldugu ancak progesteron diizeyinin endometrium kalinligin1 koruyamamasina bagh
endometrial dokiilmenin goriildiigli kanama seklidir. Endometriumda progesteron
etkisi var ancak sekresyon diizensizdir, guddelerde degisik gelisme evreleri goriiliir.
Diizensiz sekresyon gosteren endometrium ‘ge¢ ve giic dokiilen endometrium’ diye
adlandirilir. Bu tip kanamalarda prostaglandinlerin etki mekanizmasindaki

degisiklikler de etkilidir (1).

5. Atrofi kanamasi, Ostrojen ve progesteronun ortamda yeterli bulunmamasina

bagl kanamalardir. Postmenapozal donemde goriiliir.
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Bunlarin disinda son yillarda prostaglandinlerin ve diger lokal mediatorlerin

kanama bozukluklar: yaptigiyla ilgili pek ¢cok calisma yapilmistir (1).

Ayrica hiperprolaktinemi de DUK yapabilir (1).

Tan1 yontemleri;

Kanama bozuklugu sikayetiyle gelen bir hastadan oncelikle iyi bir anamnez
alinmalidir. Hastanin yasi, menars yasi, parite, medeni durumu, cinsel yasam oykiisii,
onceden gecirilmis jinekolojik hastalik Oykiisii, sistemik hastalik bulgular ve adet
kanamalar1 detayli bir sekilde sorgulanir. Gerekirse hastadan adet giinliigli tutmasi
istenir. Kanama miktari, siiresi, hastanin cinsel aktif olup olmadigi, dogum kotrol
hapt veya bagka baska ilag kullanip kullanmadigi (steroidler, digitalis,
antikoagiilanlar, fenitoin, otonomik ilaglar) daha 6nceki cerrahi miidahelelerde fazla
kanamasi olmus mu, eslik eden hirsutismus var mi, kilo alip verme hikayesi var mu,

ayrica ates, akinti, pelvik agri detayli sorulmalidir.

Daha sonra hastalarin genel fizik muayenesi ve pelvik muayene yapilir. Virgo
olmayan tiim hastalara pelvik muayene yapilmalidir. Pelvik muayene ile; genital
travma, servikal polip, uterusun biiyiikligi, gebelik, myoma uteri, adneksial kitleler

ve cinsel yolla bulagan hastaliklarin tanis1 konulabilir. Gerekirse smear alinir (5,6).

Ultrasonografi, jinekolojide en sik kullanilan noninvaziv bir tani aracidir. USG
ile gebelik, myoma uteri, polipler, adneksial kitleler, abortus, mol hidatiform gibi
birgok hastalik kolaylikla teshis edilebilir. MR ve BT jinekolojide sik olmamakla
birlikte kullanilan yontemlerdir (5,6).

DUK olan ve 35 yasindan biiyiik biitiin kadinlarda endometrial biyopsi
alinmalidir. Bu kadinlarda kanama hiperplaziler ve malignitenin ilk bulgusu olabilir.
35 yasindan kiiciik kadinlarda ise obesite, polikistik over hastaligi, ailede jinekolojik
kanser Oykiisii olanlarda biyopsi alinmasi yararlidir. Endometrial biyopsi giiniimiizde
pipelle kaniilleriyle yapilmaktadir. Yapilan calismalar bu sekilde yapilan biyopsilerin
histerektomi materyali ile uyumunun %95-98 oldugunun gostermistir. Pipelle, kolay,

hasta i¢in daha az ac1 veren bir yontem oldugundan Dilatasyon-Kiiretaj’a tercih edilir

3).
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Son zamanlarda yayginlasan Sonohisterografi’de endometrium, kaviteye steril
salin inflizyon yapilarak kontinii ultrasonografik inceleme ile anestezi gerekmeden ve
kolaylikla poliklinik sartlarinda incelenebilir. Ozellikle postmenapozal kadinlarda ve
USG’de endometrial kavitede diizensizlik saptanan hastalarda kullanishdir. Bu
yontemle, adhezyonlar, intrakaviter polipler, submiikdz leiyomyomlar, fokal
asimetrik endometrial kalinliklar, iyonizan radyasyon ve Kkontrast madde
kullanilmadan saptanmaktadir. Transvaginal USG ile goriilemeyen polipler
Sonohisterografi ile goriilebilir. Ayrica Histeroskopi yapilacak olgularin se¢iminde

ise yarar.

Histeroskopi, endoskopik kamera yardimiyla uterin kavite ve tubalarin
incelenebildigi minimal invaziv bir tan1 yontemidir. Ofis ve ameliyathane
kosullarinda yapilabilir. Es zamanli olarak biyopsi almak veya polip, submiikoz
myom gibi lezyonlar1 almak, adhezyonlar1 agmak miimkiindiir. Siipheli alanlardan
biyopsi alinarak biyopsinin tani degeri artirilir. Ayrica uterin septum ve uterus

anomalileri teshis edilebilir (5).

Bunlarin yani sira tiim hastalardan; tam kan sayimi, PT, PTT, kanama zamani,

gerekli ise AST, ALT, hormon profili, gebelik testi istenmelidir (5).

Tedavi;

Erken menars ve ge¢ menapoz giliniimiizde daha fazla siklus ve daha fazla
kanama sikayetini dogurmustur. Kadmlarin 1/3’i hayatinin bir doneminde fazla
kanama sikayetiyle doktora basvurur. Uluslararasi bir ¢alismada kadinlarin %31°i
adet kanamasin1 ‘cok fazla’ olarak tariflemistir (2). Menstruel kanama miktarini
objektif olarak Olgmek pratik degildir. Bu nedenle tedaviye baslamada hastanin
sikayeti kriter olarak alinir. Menoraji giinliik 80 ml. ‘den fazla olan kanama olarak
tarif edilmekle birlikte hastalarin cogunda kanama daha az olmasina ragmen sikayet

fazladir (9).

Menoraji; kanama miktarinin 80ml. ‘den fazla veya siiresinin 7 giinden fazla
olmasidir. %80’i idyopatik (DUK), %20’sinde ise nedenler; fibroidler,

endometriozis, adenomiyozis, genital enfeksiyonlar, polip, hiperplazi, malignite,
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koagiilasyon bozukluklar1 veya endokrin bozukluklar ve ila¢ kullanimi olabilir

(10,11).

Kanama miktarini objektif olarak tayin etmek zordur. Alkalin Hematin Metodu
ile pedlerin absorbe ettigi kan alkalin soliisyonda ¢ozdiiriilerek fotometrik yontemle
Olciilebilir ancak pratik olmadigindan kullanilmamaktadir. Biz bu g¢alismamizda

hastalara adet glinliigii tutturduk (12).

Menoraji tedavisi; 1. medikal; nonsteroid antienflamatuarlar, traneksamik asit,
progestogenler (oral, enjektabl), kombine oral kontraseptifler, danazol, GnRH

analoglari (10).

2. invaziv yontemler; histerektomi (vajinal, abdominal, laparoskopik),
endometrial ablasyon ve rezeksiyon (laser, termal balon, mikrodalga, transservikal
rezeksiyon (TCRE), kriyoterapi) (11).

Tedavi, etkili, yan etkisi az ve uzun siireli kullanim i¢in uygun olmalidir.
Tedavi hastanin yasina, fertilitesini koruma istegine ve eslik eden hastaliklara gore
planlanmalidir. Yanlis ilag se¢cimi veya hastalarin memnun olmamalar1 nedeniyle

medikal tedaviye ancak hastalarin %10°u 5 yil diizenli olarak devam eder.
Medikal tedaviyi; nonhormonal ve hormonal ilaglar olarak 2 gruba ayirabiliriz.

Nonhormonal ilaclar; nonsteroid antienflamatuarlar, antifibrinolitikler,
etamsilat ~ Hormonal ilaglar, progestogenler; -siklik (noretisteron,

medroksiprogesteron asetat, dihidrogesteron)
—  progesteron igeren rahim i¢i arag (Mirena®)

— Uzun etkili progesteronlar; enjektabl, implant kombine oral kontraseptifler

danazol, gestrinone, GnRH analoglar1 (9)
Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID);,

Prostaglandinlerin ~ menstruel  kanama  makanizmasindaki etkilerinin
anlasilmasiyla birlikte prostaglandin sentez inhibitdrleri olan NSAID’lar menoraji
tedavisinde 20 yildir kullanilmaktadir. Menstruel kanamada, endometriumdan lokal

olarak salgilanan prostaglandinler (pgE2, pgF2a), platelet aktive eden faktor,
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endotelinler gibi pekgok sitokinler etkilidir. Sitokinler endometrial onarim ve
anjiogenesiste de rol oynarlar. Bu sitokinlerin oranlarinin degisimi menstruel kanama
miktarini  degistirir. Menorajisi olan kadinlarda endometriumda fibrinolitik
aktivitenin ve plasminojen aktivatorlerin arttigi, platelet aktivator faktor ve

vasokostriksiyon yapan endotelinlerin ise azaldigi goriilmiistiir.

NSAID’lar endometriumda prostaglandin sentezini azaltarak kanamay1 azaltir.
Ayrica analjezik 6zellikleri nedeniyle dismenore ve premenstruel semptomlarda da

tedavi edici oldugundan hastalar igin iyi bir se¢enek olmustur (12).

En sik kullanilanlar; mefenamik asit, naproksen, ibuprofen, flurbiprofen,
meklofenamik asit, diklofenak, indometazin ve aspirindir. Bunlardan en yaygin
kullanilan1 ise mefenamik asittir. NSAID’lar ile yapilan pek ¢ok ¢alismada menstruel
kanamay1 %?20-50 oraninda azalttiklar1 gosterilmistir. DUK’mn  yani = sira,
adenomiyozis, bakirli rahim i¢i ara¢ kullananlar ve koagiilopatiye bagh kanamasi
olanlarda da kanamay1 azalttig1 goriilmiistiir. Dismenore ve premenstruel sikayetleri
de azalttigindan hasta memnuniyeti yiiksektir (13). Yan etkileri ise preparatin tipi ve
dozuna bagl olarak; abdominal rahatsizlik, bulanti, daire, gastrointestinal kanama,
ilser, basagrisi, dokiintii, alerjik reaksiyonlar, nadiren hemolitik anemi ve
trombositopenidir. Mefenamik asit gastrointestinal yan etkileri en az olandir. Yan

etki goriilme siklig1 %10-59 arasindadir (9).
Antifibrinolitikler (Traneksamik asit);

Bir fibrinolizis inhibitoriidiir. 10 y1l 6nce Ingiltere’de hemoraji tedavisinde
birinci segenek olarak kullanilmistir. . Menorajisi olan kadinlarin endometriumunda
plasminojen aktivatdrlerinin arttiginin  gosterilmesiyle fibrinolizis inhibitorleri
kullanima girmistir. Traneksamik asit plasmin ve plasminojenin fibrine afinite
gosteren bolgesi olan lizin baglayict bolgeye sikica baglanir ve plasmin ve
plasminojenin fibrin molekiiliine yaklagmasini 6nleyerek fibrinin plasmin tarafindan
parg¢alanmasini inhibe eder. Oral, intramiiskiiler veya intravendz olarak kullanilabilir.
Etkin dozu erigkinlerde 1,5gr/giin (3giin) veya lgr/glin (4 giin) adet esnasinda
seklindedir. Etkisi doza bagimlidir. 2 gr/giin’lin altindaki dozlar giivenlidir. Cesitli

caligmalarda %47-54 oraninda menstruel kanamayi azalttigi goriilmistiir (14).
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Bakirli RIA kullanimima bagl kanamalarda da etkilidir. Yalniz menstruel kanama

sirasinda alinmasi 6nemli bir avantajidir (12).

Tromboza egilim yarattigindan tromboembolik hastalig1 olanlar ve ailede

arteryel hastalik 6ykiisii olanlarda kullanilmamalidir.

Doza bagimli yan etkileri; bulanti, kusma, hipotansiyon, intrakranial tromboz

ve santral vendz retinopatidir.

Diinyada yaygin goriis; kontrasepsiyon ve hormon tedavisi istemeyen

kadinlarda NSAID ve traneksamik asitin birincil tedavi segenegi olabilecegidir (9).

Etamsilat;

Platelet fonksiyonlarin1 diizelterek ve prostaglandin sentezini NSAID’dan
farkli bir yolla azaltarak kapiller kanamay1 durdurur. Etkin dozu 5 giin boyunca 500
mg/giin adet sirasinda seklindedir (12). Menoraji tedavisindeki etkinligi farkli
calismalarda olduk¢a degisken olmakla beraber %19-50 arasindadir. Diger tedavi
yontemleriyle kiyaslanan ¢aligmalarda digerlerine bir stiinliigli olmadigi ve

etkinliginin degisken oldugu goriilmiistiir ve bu nedenle kullanimi nadirdir (9).

Kombine oral kontraseptifler:;

Menoraji tedavisinde kullanimi sik degildir. Kontrasepsiyon igin kullanan
kadinlarda kanamayi azalttiginin goOriilmesi ilizerine menoraji tedavisinde
kullanilmaya baslanmigtir (8). Siklik alindiginda ovulasyonu inhibe eder. Eksojen
hormonlarin etkisinde kalan endometrium ovulasyon olmayinca daha az prolifere
olur ve bdylece adet kanamasi azalir. Menoraji tedavisinde kullanilanlar genelde
yuksek doz 0Ostradiol igeren preparatlardir (6rn.; 50ug etinil estradiol, 0,15 mg.
mestranol). Ayrica uterusu biiylimiis veya myomu olanlarda ve T-spiral

kullananlarda da kanamay1 azaltir (9).

Menstruel kanamay1 ortalama %45-85 oraninda azaltir. Ayrica dismenore ve
premenstruel semptomlart da geriletir, bu nedenle hasta memnuniyeti de yiiksektir.
Menorajisi olan ve kontrasepsiyon da isteyen hastalarda birinci segenek olabilir.

Ancak sigara icen 35 yasindan biiyiik kadinlar, Diabetes Mellitus, tromboembolik

17



hastalik, ailede arteriel hastalig1 olanlar, migreni olanlar ve obes hastalarda kullanimi

uygun degildir (9).

Yan etkileri; kusma, basagrisi, gogiislerde hassasiyet, lekelenme, kilo artisi,
0dem, libido azalmasi, depresyon, deri reaksiyonlari, kontakt lens kullananlarda
rahatsizlik, fotosensitivite ve kloasmadir. Daha ciddi olanlar ise; tromboz,
hipertansiyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hatta hepatik timor

olabilir. Yan etki siklig1 %30-40’dir (9).

Danazol;

1700 etinil  testosteronun isoksazol derivesidir.  Antidstrojenik  ve
antiprogestogenik aktivitesi vardir. Siklus ortast FSH ve LH yiikselmesini inhibe
ederek ovulasyonu engeller. Ayrica corpus luteumda steroidogenezi inhibe ederek
hipoostrojenik ve relatif androjenik bir ortam olusturur ve endometrial proliferasyonu
inhibe eder. Pek ¢ok calismayla; Danazol’iin 50-400 mg/giin arasinda degisen
dozlarinin menstruel kanamayr %21-99 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Kanamada
azalma doza bagimlidir. Ve tedaviden sonraki 2 ve3. sikluslarda daha belirgindir.
Yan etki ve efektivite agisindan optimal doz 200 mg/gilin’diir. Diisiik dozlarda
irregiiler kanama, yiiksek dozlarda ise ciddi yan etki ve amenore olusur. Ancak yan
etki insidans1 yiiksektir. Yan etkiler hipodstrojenemi ve hiperandrojenemiye bagli;
kas kramplari, kilo artisi, sivi retansiyonu, yorgunluk, gogiislerde kiiclilme, akne,
ciltte yaglanma, killanma artis1, atrofik vaginit, sicak basmasi, libido kayba,
emosyonel labilite, ses kalinlagmasi, hirsutismus, kolesterol artisi, insiilin resistansi
ve ylksek dozlarda klitoral hipertrofidir. Bu ciddi yan etkiler nedeniyle uzun siireli

kullanima uygun degildir. Ancak tedaviye yanit alinamayan vakalarda kisa siire igin

kullanilabilir (9).

Gestrinone;

Sentetik 19 nortestosteron derivesidir. Menorajideki etkisi Danazol’le aynidir.
Gonadotropin sekresyonunun baskilayarak ovulasyonu inhibe eder. Amenore ve
endometrial atrofi olusturur. Endometriozis’te de kullanilmaktadir. Ingiltere’de
yalniz bunun i¢in lisans almistir. Menstruel kanamay1 ortalama %79 azaltir. Etkin
doz; haftada 2 defa 2,5 mg (5 siklus) seklindedir. Yan etkileri; akne, sivi

retansiyonu, hirsutismus, ses kalinlasmasi, libido azalmasi ve gogiislerde kiigiilmedir.
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danazol’den 5 kat daha pahalidir. Bu nedenlerle menoraji tedavisinde birinci segenek

degildir (9).

GnRH analoglari,

Hipofizdeki GnRH reseptorlerine yarigmali olarak baglanir ve GnRH
salgilayan hiicrelerde desensitizasyon olusturur. Boylece gonadotropin salinimi ve

ovulasyon baskilanir. Amenore ve endometrial atrofi olusur.
Menstruel kanamay1 %90°dan fazla azaltir (15).

Yan etkileri; hipoostrojenemiye bagli vaginal kuruluk, disparoni, libido
azalmasi ve kemik dansitesinde azalmadir (6 ay kullanim sonunda %5). Bu yan

etkiler ilagla birlikte 6strojen, progesteron veya tibolon verilerek azaltilabilir.

GnRH analoglar1 da yiiksek ve ciddi yan etkileri ve pahali olmalari nedeniyle

menoraji tedavisinde birinci segenek degildir (9).

Progestagenler:

Siklik progestogenler son 30 yildir DUK tedavisinde en popiiler segenektir. ilk
ve en sik kullanilani ise norethisterondur. Iki tedavi protokolii vardir; kisa ve uzun.
Kisa siireli kullanimda siklusun 16-25. giinleri aras1 5-10 mg norethisterone giinde 3
defa seklinde, uzun siireli kullanimda ise siklusun 5-25. giinleri aras1 5-10 mg. giinde
3 defa seklindedir. Calismalar kisa siireli protokoliin etkinliginin diisiik oldugunu

gdstermis, bu nedenle uzun siireli protokol tercih edilmektedir.

Cesitli  caligmalarda ortalama %36-50 oraninda kanamayr azalttigi
gosterilmistir (16). Progestagenlerin etki mekanizmasi; endometriumda Ostrojen ve
progesteronu down regiile ederek endometrial parakrin mekanizmay1 inbibe
etmesidir. Tedaviye baslanan siklusta etkisi az iken 2.,3., sikluslarda belirgindir.
Calismalarda bazi hastalarda beklenenin aksine kanamayi artirdigi goriilmiis ve bu
hastalarin ovulatuar sikluslart olan DUK’l1 kadinlar oldugu fark edimistir. Yani

progestagenler ovulatuar sikluslu DUK’da kanamay1 artirir (16,17).

Yan etkileri; premenstruel sendrom benzeri durum; siskinlik, 6dem, gogiislerde

hassasiyet, kilo artisi, bulanti, bas agrisi, uykusuzluk, depresif ruh hali, akne,
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hirsutismus, kolesterolde yiikselme ve nadiren anaflaksidir. Uzun dénem kullanimda
irregiiler kanama ve lekelenme yaptigi gorilmiistir. Yan etki goriilme siklig

mefenamik asit ve traneksamik asit ile aynidir (%20-40).

Oral progesteronlar popiiler olarak kullanilmalarima ragmen etkinlikleri
beklenenden diisiiktiir. Sistemik dolasima gegtiklerinden yan etkileri nispeten
yiiksektir ve ovulatuar sikluslarda kanamay1 artirir. Uzun siireli kullanimlarda hergiin
ilag alinmas1 gerekliligi hasta uyumunu oldukc¢a azaltir ve bizim ¢alismamizda da
ilact birakmanin en sik nedenidir. Calismamizin konusu olan Levonorgestrelli RIA
ile oral norethisteron’un karsilastirilmasi Tartisma boliimiinde detayli olarak
anlatilacaktir (16,17).

Uzun etkili progestagenler;

En sik kullanilan1 depo-medroksiprogesteron asetat depot (intramiiskiiler)
(DMPA) ’dir. 3 aylik doz 150 mg. ‘dir. Digerleri; Norplant (levonorgestrel salgilayan

implant) ve Implanon (etonorgestrel salgilayan implant) *dur.

Depo progesteronlar ozellikle ilk aylarda irregiiler kanama ve lekelenme

yaparlar. Kullanim devam ederse hastalarin cogunda amenore gelisir.

Yan etkileri nedeniyle hastalarin %20-50si 1 y1l sonunda ilac1 birakir. Bu yan
etkiler; irregiiler kanama, kilo artisi, gogiislerde hassasiyet, libido azalmasi, vaginal
kuruluk ve depresif ruh halidir. Ayrica 5 yil i¢cinde kemik dansitesinde azalma yaptig1

ve lipid profilini olumsuz yonde etkiledigi de goriilmustiir (11,17).

Lokal etkili progesteronlar;

Endometriumda lokal progesteron salgilayarak atrofi olustururlar. Ilk
kullanilan lokal progesteron salgilayan rahim i¢i ara¢ giinde 65 pg. Progesteron
salgilayan ve toplam 38 mg. Progesteron iceren Progestasert’tir®. Progestasert,
1976°da ABD 1la¢ ve Gida Dairesinin (FDA) onaym almis ve kullanilmaya
baslanmistir. Kontrasepsiyon siiresi 1 yildir. Ancak yiiksek ektopik gebelik riski
nedeniyle 2001 yilinda kullanimi durdurulmustur. Levonorgestrel salgilayan RIA
(Mirena®) 1990’da firetildigi iilke Finlandiya ve 2000°’de ABD’de FDA onayimi
almigtir. Lerias OY (Turku Finlandiya) tarafindan ftretilmekte ve 102 iilkede
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kontrasepsiyon,98 iilkede menoraji ve 87 iilkede hormon replasman tedavisinde

kullanilmaktadir (11,17).

MIRENA

Mirena T sekilli, 32 mm. Boyunda plastik bir aragtir. Vertikal kolunda
kontrollii hormon salinimi saglayan baryum siilfat iceren bir membran ve iginde
polidimetilsiloksane ile karistk toplam 52 mg. Levonorgestrel igeren steroid
rezervuar bulunur. Vertikal koldan 24 sa. ‘te 20 pg. levonorgestrel uterus igine
salinir. Salinim hiz1 5 yilda yavasga 15 pg ve 7 yilda 12 pg’a diiser. Govdesi baryum

stilfat igerdiginden radyoopak goriiniir ancak yine de ultrasonda gérmek zordur.

Hormon iceren silindir

Kontrollu salinim saglayan membran - —
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Sekil 1: Levonorgestral igeren Rahim I¢i Aracin Etki Mekanizmasi

Levonorgestrel 19 nortestosteron progestindir. Oral kontraseptiflerde ve

hormon replasman tedavisinde progestin kompanenti olarak ya da tek basina

kontrasepsiyon  i¢cin  minipill ve  subdermal implantlarda  kullanilir.

Polidimetilsiloksane in vitro lokal ya da sistemik toksisitesi olmadig1 gosterilmis

biyo uyumlu bir materyaldir. Benzer materyal protezlerde ve kontraseptif

implantlarda (6rn: norplant) kullaniliyor. Mirena’nin 6nerilen kullanim siiresi 5
yildir (18). Mirena son yillarda jinekolojideki en Onemli gelismelerden biridir.
Baslangicta sadece kotrasepsiyon icin Onerilmisken cesitli klinik durumlarda genis ve

basarili kullanim alan1 bulmustur. Levonorgestrelli RIA (LNG-IUS); giivenli, etkili,
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uzun siireli bir kontraseptif aragtir. Ayrica normal periyodlu ve menorajili kadinlarda
menstruel kan kaybini azaltir. Adenomyosis ve endometriosis gibi benign jinekolojik
hastaliklarin tedavisinde ve kombine hormon replasman tedavisinde progestin
kompanenti olarak kullanilir. Kontraseptif amagla kullanilan bir¢ok hormonal
yontemin etki yolu ovulasyon inhibisyonudur. Preparatlardaki aktif maddeler,
steroidler veya diger hormonlar organizmadaki hedef dokulara sistemik dolagim
yoluyla ulasirlar. Bu ylizden oral kontraseptiflerde, genellikle sabit ovulasyon
baskilanmasina dayanan aylik enjeksiyonlar ve implantlarda steroidler hedef
dokulara etkili olabilecek miktarlarda verilmelidir. Steroidal yan etkiler viicutta her
yerde goriilebilir. Bu yan etkiler yontem birakilmasinin en sik nedenidir. LNG-IUS
gelistirildiginde ovulasyonu inhibe edebilecek diizeydeki levonorgestrel miktarinin
kotraseptif etkinlik i¢in gerekli olmadig1 goriilmiistiir. Cok diisiik doz levonorgestrel
kontrasepsiyon igin yeterlidir, ¢iinkii steroid dogrudan hedef dokulara, endometrium
ve servikal kanal mukozasina salinir. Sistemik dolasima karisan kiigiik miktarlar over
fonksiyonunun etkilemez ve steroidal yan etkiye neden olmaz. Uterus bosluguna
salman giinliik diisiik doz, sadece endometriumda yiiksek ve sabit levonorgestrel
konsantrasyonu olusturur. Bu dokulardaki sabit konsantrasyonlar sistemik etkili
yontemlerle elde edilenden c¢ok yiiksektir. Takildiktan 15 dk. sonra kanda
levonorgestrel tespit edilebilir. Maksimum plazma konsantrasyonu 175-1589 nmol/It.
‘dir ve takildiktan sonrra 1-2 sa i¢inde bu dozlara ulasilir. 3 ay sonra ortalama plasma
konsantrasyonu 142+46 ng/lt., 2 yil sonra ise 81+22 ng/lt.’dir. Bu degerler
levonorgestrel iceren implant ve progestogen mini-pillere kiyasla oldukca diistiktiir
(19,20). Levonorgestrel dolasimda giiglii bir sekilde seks hormon baglayan
globulin’e baglanir. Endometriumdaki konsantrasyonu plazmadakinin 1000 katidir
(19).

LNG-1US’nin yerlestirilmesi;

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 kanamasinin son giinlerinde takilabilir. Yenisiyle siklusun herhangi bir giinii
degistirilebilir. Ilk trimester diisiiklerini takiben hemen uygulanabilir. Postpartum
uygulamalar dogum sonrasi 6. haftaya kadar ertelenmelidir. Postkoital kontraseptif

olarak kullanilmasi uygun degildir. Sistem 5 yil sonra ¢ikarilmalidir. Mirena’nin
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yerlestirilmesi icin egitim gereklidir. Ciinkii diger RIAlardan farklidir. Iginde kendi
yerlestiricisi vardir ve kullanimi pratik gerektirir. Biitiin endometriumu baskilamak
i¢cin ve biitliin endometrial doku iizerine steroid verebilmek i¢in aracin fundusa dogru
bir sekilde yerlestirilmesi gerekir. Bu bir¢ok terapdtik endikasyon ig¢in gereklidir.
Gerektiginde paraservikal lokal anestezi yapilabilir ve servikal kanalin 5 mm.’ye
kadar genisletilebilir. Vaginal veya oral misoprostol yerlestirilmeden 10-12 sa. 6nce
200 pg.’lik tabletler paraservikal anestezi ihtiyacimi ortadan kaldirabilir. Arag,
servikal kanaldan gecis sirasinda yerlestirme tiiplii i¢indedir. Tiipiin ucu servikal
kanalin internal osunu gegctikten sonra aracin yan kollar1 ayrilir. Kollarinin agilmaya
baslamast 15-30 sn. alir ve sonra araca yavasca fundusa dogru pozisyon verilir.
Mirena’nin ultrason ile fark edilmesi egitim gerektirir ¢iinkii rezervuar
ultrasonografik olarak neredeyse goriinmezdir, sadece golgesi goriilebilir.
Yerlestirmeyle ilgili pelvik enfeksiyonlar, yerlestirmeden Onceki servikal
enfeksiyonlar1 tedavi ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullanarak 6nlenebilir.
Yan kollar uterus boslugunda ¢ok yiiksekte ayrilirsa agilamazlar ve araci ileri itmek
myometriuma penetrasyona yol agabilir. Sonraki birka¢ ayda uterus kontraksiyonlari
aract myometrium veya periton bosluguna dogru itebilir. Sonu¢ olarak
levonorgestrelin uterus bosluguna dogru salinimi yetersiz kalir. Bu da kontraseptif

etkinlik ve diger etkilerini azaltir. Kanama artis1 ve hatta ektopik gebelik olusabilir.
Biyolojik etkileri;

Serviks; Mirena uygulamasini takiben servikal mukusun daha visk6z hale

geldigi ve sperm penetrasyonunun azaldigi gosterilmistir (21).

Endometrium; uterusta lokal levonorgestrel salinimi endometriumda hizli ve
dramatik degisikliklere neden olur. Morfolojik 6zellikler stromanin yiliksek oranda
desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler ylizey epitelyumu
ve damarlanmada degisikliklerdir. Epitelyal glandlarin sekretuar aktiviteleri kaybolur
ve endometriumun proliferatif aktiviteleri inhibe olur. Bu endometriumun
fonksiyonel tabakasinda incelme ile sonuclanir. LNG-IUS’ nin takilmasindan sonraki
ilk aylarda sekretuar goriinimde olan endometrium desidualize olmus stromanin
arasinda hala goriinse de bir ay sonra siklik aktivitede belirgin bozulma olur (21).
Kullanim uzadik¢ca morfolojik degisiklikler endometriumda daha diizenli dagilim

gosterirken hormonal olmayan RIA’larda morfolojik degisiklikler aracla temas eden
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bolgelerde lokalizedir. Endometriumun morfolojik goriiniimii ara¢ ¢ikarildiktan
sonraki 3 ay iginde normale doner ve bu fertilitenin tamamen geri donmesini saglar
(22). Lokosit infiltrati endometriumda rahim igi ara¢ varliginin bir 6zelligidir ve

genelde beraberinde fokal nekroz alanlar1 vardir (22).

LNG-IUS endometriumda belirgin damarsal degisiklikler olusturur. Bunlar;
uterin arterlerde kalinlagsma, spiral arteriel formasyonunda baskilanma ve biiyilik
genislemis damarlarin bulunmasidir. Bunlar direkt olarak kirilma kanamasi ile
baglantili olmasa da ekstraselliiller matriksin azalmasi vaskiiler frajilitenin arttigini

gosterir.

Levonorgestrel ayrica endometriumda lokal olarak insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayan proteini artirir ve insiilin benzeri biiylime faktorii azalir. Ayrica
Ostrojenin mitojenik aktivitesini durdurur. Plasminojen aktivatdr inhibitorii azaltir.
Progesteron reseptorlerini azaltan glycodelin A yapimini artirir. Boylece sitokinler
yoluyla da kanamay1 durdurucu 6zelligi vardir. En az 4 yil Mirena kullanim1 sonucu

endometrial mikropolipler ortaya ¢ikabilir. Bunlar sonradan olusan kanamalara

neden olabilirler (23).

Overler; levonorgestrelin giinlik 50 pg.’lik dozu ovulasyonu inhibe eder.
LNG-1US’dan salgilanan giinliik 14 pg.’lik doz over fonksiyonlarini etkilemez.
Ancak levonorgestrelin gonadotropin sekresyonunu azaltarak folikiil biiylimesini
durdurdugu ve boylece bazi hastalarda ovulasyonun olmadigi goriilmiistiir (24). Kist
olusumunun bir diger agiklamasi da ovulasyonun parsiyel baskilanmasi ve olusan
folikiillerin ¢atlamayarak persiste etmesidir. Bu da LNG-IUS kullanan baz1
kadinlarda over kisti olusumu ve anovulasyonu agiklar. Levonorgestrel
hipotalamohipofizer aksin ¢alismasin1 degistirerek anovulasyona neden oluyor
olabilir. Hastalarin %85’ inde ovulatuar sikluslar goriiliir. Ancak overde; normal
ovulatuar siklus, ostradiol iiretiminin engellendigi anovulatuar siklus, folikiiler
aktivitenin ve Ostradioliin arttig1 anovulatuar siklus veya luteal fazin kisaldig

anovulatuar sikluslar da goriilebilir.
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Mirena’nin klinik kullanimi;

Kontrasepsiyon; kontraseptif ozelligi tim diger yontemlerden yiiksektir.
Avrupa ¢ok merkezli ¢alismasinda 5 y1l boyunca Danimarka, Hollanda ve Isveg’teki

kliniklerde 1138 kadinda hi¢ gebelik gézlenmemistir (25).
LNG-1US’nin kontraseptif etkisinden tek bir mekanizma sorumlu degildir.

Ovulasyon inhibisyonunun énemli olmadigi diisiiniilmektedir. Cin’de yapilan
bir ¢alismada ilk 1 yillik kullanim siirecinde %85 kadinda ovulatuar sikluslar
bildirilmistir (26). Mirena’nin kontrasepsiyondaki basarisi tiim yas gruplarinda ayni
ve yiiksektir. Oysa ki sterilizasyon dahil tiim diger yontemlerde gen¢ kadinlarda
basar1 diisiiktiir. Diger 6nemli bir nokta da ektopik gebelik oranlarinin ¢ok diisiik
olmasidir. Copper-T ve Nova-T ile 6/100 olan ektopik gebelik oran1 LNG-IUS’da
0,02-0,03/100 olarak bulunmustur. Tek bir gebelik bile gozlenmeyen bir¢ok ¢alisma
vardir (25). Ektopik gebelik oranimnin diisik olmasinin nedeni LNG-1US’nin
implantasyonu degil fertilizasyonu engellemesidir. Levonorgestrelin uterus igi
salimimi hedef dokularda, endometrium ve servikal kanal mukozasinda giiclii bir
lokal etkiye sahiptir. Endometriumda, baskilanma ve antiproliferatif etki goriiliir.
Servikal mukus kalinlasir ve gegirgenligini kaybeder. Proliferatif ve sekretuar
endometrium olduk¢a aktif bilesikler iiretir (6rn; prostaglandinler, Ostrojen ve
Ostrojen- progesteron kaynakli biiylime faktorleri ve diger biyoaktif peptidler).
Endometrium baskilandiginda bu bilesiklerin tiretimi durur. Diger yandan, progestin,
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayan protein 1 (IGFBP-1) gibi proteinlerin
sentezini uyarir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin (IGF-1 ve IGF-2)
endometriumda steroid hormon etkilerini organize ettiklerine inanilmaktadir.
Postmenapozal dstrojen replasman tedavisi sirasinda endometriumun korunmasi veya
kotrasepsiyon amacli LNG-IUSkullanan kadinlarin desidualize endometriumlarinda
IGFBP-1 igin giiglii stoplazmik boyanma fark edilmistir. Bu bulgular IGF-1 etkisinin
IGFBP-1 tarafindan baskilanmasinin, LNG-IUS’in endometriumdaki progestinve
antiostrojenik  etkilerinin  molekiiler ~—mekanizmalarindan biri  olabilecegini

gostermektedir.

Menoraji; Mirena 98 iilkede menoraji tedavisinde kullanilmaktadir. Bu konuda

tiim diinyada bir¢ok ¢alisma yapilmis ve LNG-IUS takilmasindan 3 ay sonra kan

25



kaybinin ortalama %86, 1 yil sonra %97 oraninda azaldigi bir¢ok klinisyen
tarafindan gosterilmistir (18). Menoraji perimenapozal ¢agdaki kadinlarda en sik
Histerektomi nedenidir. Bu hastalarin biiyiik bir kismi erken menapoza girmektense
konservatif tedaviyi denemek istemektedirler. LNG-IUS en fazla bu yas grubundaki
hastalarda memnuniyet verici bir tedavi olarak nitelendirilmistir. Mirena’nin
Histerektomi ile etkinlik, hasta memnuniyeti ve maliyet acisindan karsilastirildig
birgok ¢alisma yapilmistir (27). Yapilan maliyet c¢alismalarinda LNG-1US’nin
Histerektomi’den 3 kat daha ucuz oldugu gosterilmistir (28). Uygulama sonrasi ilk 3
aylik donemde endometrium laktasyonel amenoredekine benzer, ince, inaktif
epitelyume doniisiir fakat stromada yogun bir desidualizasyon vardir. Endometrial
kalinlik, luteal fazda ilk 3 ayda 11 mm’den 4,5 mm’ye diiser ve bu siirda kalir (29).
Endometrium silipresyonu, uygulama sonrasi sikluslarda menstruel kanama miktar
ve kanama giinlerinde %75’den daha fazla bir azalmaya neden olur. Yapilan ilk
randomize caligmada, ilk yilda kadinlarin %901 menstruel kanama miktarinda ve
%30’u dismenore semptomlarinda azalma bildirmislerdir (30). Son 90 giinde hig
kanamanin olmamas1 olarak tanimlanan amenore, ilk yilin sonunda kadinlarin %20-
35’inde goriilmektedir (31). Son 90 giinde birka¢ giin kanama olarak tanimlanan
oligomenore ise daha az rapor edilmektedir. Endometriumun, salinan progestin
tarafindan tiimiiyle ayni sekilde etkilendiginden emin olmak i¢in, dogru fundal
pozisyon gereklidir. Bu ayn1 zamanda, endometriumdaki kuvvetli biyoaktif ajanlarin
tretiminin durmasindan kaynaklanan terapdtik ve nonkontraseptif etkilerden
yararlanma ve ekspulsiyonun engellenmesi acisindan da oOnemlidir. Kanamayi
azaltmasinin yanisira LNG-IUS dismenore ve premenstruel sikayetleri de
azaltmaktadir. Mirena takilan hastalarin %80’inde dismenore ve premenstruel

semptomlarin azaldig1 goriilmiistiir.

Hasta bu konuda yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi birakmanin en
stk nedeni olabilir. Hastalar adet gérmediklerinde gebe kalma veya menapoza girme
kaygisiyla geri donmektedirler. Hastalar RIA takilirken bu konuda detayli olarak
bilgilendirilmeli ve adet gérmemelerinin patolojik olmadigi anlatilmalidir. Birkag
yildir amenoreik olan kadinlarda dahi aracin ¢ikartilmasindan sonra bir ay iginde
normal menstruasyon goriilir. Kadinlara LNG- RIA’nin kontraseptif etkisinin
tamamen geri doniiglii oldugu ve fertilitenin ara¢ ¢ikarildiktan sonra hemen geri

donecegi anlatilmalidir.
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Hormon Replasman Tedavisi (HRT); 87 iilkede hormon replasman tedavisinin
kompanenti olarak kullanilmaktadir. Ostrojen replasman tedavisi alan kadimnlarin
endometrial hiperplazi ve neoplaziye karsi korunmak amaciyla progestinleri de
kullanmalar1 gereklidir. Ostrojen replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarda
intrauterin levonorgestrel uygulamasinin 6. Ayinda endometrial hiperplaziye karsi
tam koruma saglandigi ve endometrium siipresyonunun 5 yila kadar siirdiigii

goriilmiistiir (32).

Tamoksifen tedavisinde; meme kanserli hastalarda tamoksifenin 2 yildan
fazla kullanimi, endometrial hiperplaziye neden olur. Tamoksifen kaynakli hiperplazi
icin alternatif bir tedavi, lokal progesteron ile endometrial dokuyu Gstrojene yanitsiz
hale getirmektir. Bu amacla kullanilan oral progestagenler, hasta uyumunun az
olmas1 ve sistemik yan etkiler nedeniyle sik kullanilmamaktadir. Lokal olarak
uygulanan bir progestagen uterusta yiiksek, sistemik dolasimda diisiik
konsantrasyonda olacagindan yan etkiler de azalir. Buradan yola ¢ikilarak
tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda LNG-IUS takilarak Ostrojenin
hiperplazi yapici etkisinin Onlenmesi planlanmistir. Yine de bu endikasyonla

kullanim i¢in yeterince ¢alisma yoktur ve rutin kullanimda degildir (33).

Endometriozis; Menorajisi olan kadinlarda dismenore ve premenstruel
semptomlar1 da azalttiginin goriilmesi tizerine LNG-IUSendometriozis tedavisinde
de denenmistir (34). Bir¢ok calismada LNG-IUS takilan hastalarda endometriosis
odaklarinda gerileme Laparoskopik olarak gosterilmistir. Bu hastalarda CA-125
diizeyleri de anlamli olarak diismistir (34). Sonugta LNG-IUS endometriosis
tedavisi icin de iyi bir segenektir ancak rutin kullanim i¢in daha fazla calisma

gereklidir.

Adenomyozis; Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sik goriilen menoraji, infertilite
ve dismenore nedenlerindendir. Endometrial glandlarin ve stromanin myometrium
icinde ektopik olarak bulunmasi ve hiperplazisi olarak tamimlanir. Ozellikle 4. ve 5.
dekadda %1 kadinda goriiliir. Patoloji piyeslerinde ise siklik %20-35’dir. Kesin tanis1
yalniz operasyon piyeslerinde patolojik olarak konuluyordu. Ancak son yillarda MR

ile tan1 koymak kolaylagsmistir (35).
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LNG-IUS igerigindeki levonorgestrel ile adenomiyosisteki ektopik odaklari
atrofiye ugratir ve semptomlari azaltir. Birgok caligmayla goriilmiistiir ki LNG-IUS

adenomiyosis tedavisinde iyi bir alternatiftir (36).

Myoma uteri ve endometrial hiperplazi; Myom  olusumunun
patofizyolojisinde Ostrojenin yani sira; progesteron, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
ve epidermal growth faktor etkilidir. Levonorgestrel, daha 6nce de bahsedildigi gibi
Ostrojenin mitojenik aktivitesini durdurmanin yani sira epidermal growth faktor ve
insiilin benzeri biiylime faktoriinii de azaltarak endometrial dokuyu atrofiye ugratir.
Endometrial hiperplazi ve myom tedavisinde bu mekanizmayla etkili oldugu
sanilmaktadir (36). Ayrica Mirena uterin arter kan akimini azaltarak myomun
kiigiilmesini saglar. Ozellikle opere olmasi miimkiin olmayan veya fertilitesini
korumak isteyen kadinlarda LNG-IUS, se¢ilmis vakalarda myom ve endometrial
hiperplazide iyi bir segenektir (36). Yine de bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Adenomiyozis, myoma uteri ve endometrial hiperplazilerde oral
medroksiprogesterone ve depo medroksiprogesterone ‘da tedavi amagli kullanilir.
Ancak etkinlik i¢in gereken yiiksek dozlar sistemik yan etki nedeniyle hastalarin
tedaviyi birakmasina neden olur. Etki mekanizmasi lokal levonorgestrel gibi degildir.
Yiiksek doz progesteron ovulasyonu inhibe ederek endometriumu atrofiye ugratir ki
bu da tercih edilmez. Myomlarin tedaviye yaniti igin submukozal olmamalari
gerekir. Kavite i¢ine baski yapan myomlar LNG-IUS’ nin pozisyonunu ve etkinligini

azaltir, hatta kanamay1 artirabilir.
Metabolik etkileri;

Lokal olarak salgilanan giinliik 14 pg levonorgestrelin dolasima karisan miktari
cok diisiiktiir. Bu nedenle steroid hormondan kaynaklanan metabolik degisiklikler
anlamli degildir. 12 ay takip edilen hastalarda LNG-IUS’nin karbonhidrat, lipid
metabolizmasi, koagiilasyon mekanizmasi ve karaciger enzimleri lizerinde bir etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Serum testosteron ve insiilin diizeyleri de etkilenmemistir.
Yalnizca 1 yilin sonunda tansiyonda istatistiksel anlamli olmayan bir artis ve 300-
500 gr. kilo artis1 gozlenmistir (37). Sonugta denilebilir ki Levonorgestrel lipid
profilini anlamli etkilemez. Glukoz metabolizmasina etkisinin incelendigi bir
calismada, serum glukoz ve insiilin miktar1 degismemis, daha az insiilin duyarliligina

sebep oldugu goriilmistiir (38). Kemik {izerine etkisi konusunda levonorgestrel ile
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2,5 mg medroksiprogesteron asetat karsilastirilmis ve levonorgestrelin femur
boynunda mineral yogunlugunu daha fazla arttirdigi goriilmiis (38). LNG-1US
uygulamasinin ilk aylarinda sik¢a goriilen diger hormonal yan etkiler; akne,
goguslerde gerginlik ve hassasiyet, hirsutismus, basagrisi, depresif hali ve siskinliktir

(28). Bu etkiler ilk 6 aydan sonra kaybolur.

Mirena ile birlikte gebelik olusursa teratojenite (virilizasyon) olasilig tiimiiyle
ekarte edilemez. Ancak bugiline kadar karsilasilmis anomalili dogum olmamustir.
Yine de hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Anne siitiine gecen bebek icin risk

olusturmas1 miimkiin degildir. Anne siitii miktar1 ve kalitesini de etkilemez.
Yan etkiler

Kanama paterni degisikligi ve overde folikiil kisti olusumu %10 hastada
goriilen en sik yan etkilerdir. LNG-IUS ilk 3-6 ayda %45,6 oraninda lekelenme
seklinde kanama yaparken, 6. aydan sonra %20-35 hastada amenore goriiliir (31).
Lekelenmeni mekanizmasi; levonorgestrelin endometrial anjigenezisi uyarmasi ve
neovaskiilarizasyon ve endometrial ylizeyde mozaik alanlar olusturmasi olabilir. Bu
yeni ve yer yer olusan damarlanmalar lokal atrofi alanlar1 olusturarak ilk aylarda
spotting tarzinda kanamalara neden olur. Ayrica levonorgestrel dstradiolii daha aza
potent olan Ostrona doniistiiren 17-8 hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirir,
bu da kanamalari artirabilir (31). LNG-IUS’nin ilk kullanim aylarinda folikiil kisti
insidans1 %12-30 olarak bildirilmistir. Bu kistler 3 cm’yi ge¢gmeyen, basit, agri
yapmayan ve kendiliginden kaybolan Kkistlerdir (18,20). Kistlerin olusum
mekanizmasi; ovulasyonun parsiyel siipresyonu sonucu ovaryan folikiiliin gelisimi
ancak catlayamayarak 1-2 ay persiste etmesidir (18). RIA’nin mekanik etkilerine
bagli, pelvik agr1 ve perforasyon nadirdir. Aracin ilk takilmasi ve sonrasindaki 1 ay
icinde pelvik agr1 goriilme oram1 %18 iken daha sonra bu sikayet tamamen
kaybolmustur. Mirena’ya bagl yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon goriilmemis,
hatta Mirena’nin PID riskini oral kontraseptifler kadar azalttig1 goriilmiistiir. Bunun
nedeni levonorgestrelin servikal mukusu kalinlastirarak assendan gecisi dnlemesidir.
Genel olarak yan etkilerin oranma bakildiginda en sik yan etkinin %60’a varan
oranla oligomenore ve amenore, lekelenme, sonra sirastyla mastalji, over kisti ve kilo

artig1 oldugu goriliir (18).
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(Mirena’nin ayakta direkt batin grafisindeki goriintiisii)
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, 30. 11. 2011-31. 12. 2013 tarihleri arasinda, istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadi Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde yapilmistir. 32-50 yas aras1 192 goniillii kadin dahil edildi. Calismaya
alinma kriterleri; menorajisi olan, 30-50 yas arasinda, uterus boyutlar1 10 gebelik
haftasindan kiigiik ve submukozal myom ya da polipi olmayan, alinan endometrial
biyopsi sonucu malignite veya atipik hiperplazi gelmeyen, ¢ocuk istegi olmayan,

caligmaya katilmaya goniilii kadinlar.

Caligmaya alinmama kriterleri; sebebi bilinmeyen vaginal kanamasi olan, over
ve meme dahil jinekolojik kanser Oykiisii olan, karaciger hastaligi, Diabetes Mellitus
gibi kronik hastalig1r olan, PID ve son 3 ay i¢inde geg¢irilmis septik abort Oykiisii
olanlar, uterus boyutlar1 10 gebelik haftasindan biiylik veya submukozal myom veya
polipi olanlar, biyopsi sonucu malignite siiphesi olanlar ve ¢ocuk istegi olanlar olarak
belirlendi. Hastalar calisma hakkinda bilgilendirilerek onay formlar1 imzalatildi.

Calisma i¢in etik kurul onay1 alindi.

Hastalarin jinekolojik oykiileri detayli bir sekilde sorgulandiktan sonra genel
fizik muayene ve pelvik muayeneleri yapildi. Alt genital sistem enfeksiyonu olanlar
antibiyotikle tedavi edildi. Uterus, adneksler ve endometrial kalinlik transvaginal
USG ile aym kisi tarafindan degerlendirildi. Kalinlik 6lgtimii ayn1 kisi tarafindan
uzun eksende en genis 6n-arka ¢ap Olgiilerek yapildi. Endometrial biyopsi Pipelle ile

lokal anestezi gerekmeden yapildi. Patolojik degerlendirme hastanemiz patoloji
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laboratuarinda yapildi. Hastalardan ayrica Hemogram, tam biyokimya icin de kan

aliarak sonuglar kaydedildi.

Hastalardan kanama sikayetlerinin yasam kalitesine etkilerinin ve tedavi
sonrasi memnuniyetin derecelendirildigi SPF-36 anketini ilk visit ve 6 ve 12. aylarda

doldurmalari istendi.

Hastalardan kanama sikayetleri ve tedavi sonrasi memnuniyetleri hakkinda
bilgi alindi. Ayrica adet kanama miktarini laboratuar kosullarinda 6l¢gme imkanimiz
olmadigindan adet gilinliigli tutmalar1 istendi. Subjektifligi azaltmak i¢in hastalara
devamli ayni marka ped kullanmalari ve ayni miktarda kirlenince pedlerini
degistirmeleri onerildi. Normal menstriiel kan kaybi ve menoraji arasindaki farki
gormek i¢in, Janssen ve arkadaslari tarafindan tanimlanan basit gorsel bir teknik
kullanildi (105). Menstriiel kan kaybi1 hakkindaki bilgi; kirlenme derecesini 6lgen,
resimsel ¢izim igeren formla yapilmisti. Skor hesaplanirken hafif, orta, agir
kirlenmelere pedler i¢in 1, 5, 20; tamponlar i¢in 1, 5, 20 skorlar1 verilmisti. Cut-off
deger olarak 185 skor degeri kullanilmisti. Menorajinin saptanmasinda prediktif

degeri %85 bulunmustur.

Ped 1 2 3 4 5 6 7 8

(=
(=)
L)

Sekil 2: Menstriiel Kan Kaybinin Pedlerle Olgiimii

Hastalar iki gruba ayrilarak 97 hastaya LNG-IUS uygulanirken 95 hastaya oral
progestagen verildi. LNG-IUS (Mirena) hastaneye etik kurul onayi ile aldirildi.
LNG-IUS siklusun ilk 10 giinii ayn1 kisi tarafindan uygulandi. Higbir hastada lokal
veya genel anestezi ya da gerekmedi. Uygulama sonrasi hastalar yarim saat
dinlendirilip kanama kontrolii ve USG kontrolii sonrasi profilaktik antibiyotik

verilerek evlerine gonderildi. Diger 30 hastalardan da oral norethisteron 15mg
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(primolut-N® 5mg’lik tabletten giinde 3 defa) siklusun 5-25. giinleri kullanmalari

istendi.

Her iki gruptaki hastalar 0,6,12. aylarda kontrole gagrildi. Adet giinliiklerini de
getirmeleri istendi. Transvajinal USG ile ara¢ kontrol edildi ve endometrial kalinlik
yeniden Ol¢iildii. Hemogram tekrar edildi. SPF-36 anketi doldurularak tedavi
hakkindaki goriigleri ve sikayetleri degerlendirildi. Yan etkiler detayli olarak

sorgulandi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici
degerlendirmelerinde Paired Samples t test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin grup ic¢i degerlendirmelerinde de Wilcoxon Signed Ranks test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact

Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 30.11.2011--31.12.2013 tarihleri arasinda 95’1 (%49.5)  Oral
Progestan grubu, 97’si (%50.5) LNG-IUS grubu olmak iizere toplam 192 olgu ile

yapilmistir.
Tablo 1: Demografik Ozellikler
Min-Max (medyan) Ort+SS
Yas (y1l) 32-50 40,34+4,27
Gravida 0-5 (3) 3,32+1,27
Parite 0-5 (3) 2,48+0,98

Olgularin yaslar1 32 ile 50 y1l arasinda degismekte olup, ortalama yas 40. 34+4.
27 yildur.

Gravida sayis1 0 ile 5 arasinda degismekte olup, ortalamasi 3.324+1.27, medyan1
3’tiir. Parite sayist da O ile 5 arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.48+0.98,

medyani 3’tiir.
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Tablo 2: Demografik Ozelliklerin Tedavi Gruplarma Gére Degerlendirmesi

Oral Progestan LNG-1US
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) P
"Yas (y1l) 40,20+4,28 40,47+4,17 0,654
*Gravida 3,39+1,21 (3) 3,26+1,32 (3) 0,580
*Parite 2,54+0,93 (3) 2,42+1,03 (3) 0,466

"Student t test "Mann-Whitney U test

Tedavi gruplarmma gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi gruplarina gore gravida sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi gruplarina gore parite sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 3: VBS Degerlendirmesi

Tedavi
VBS Oral Progestan LNG-IUS p
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Baslangic 400,21+105,58 (390)  491,86+126,02 (560)  0,001**
6. ay 169,92+163,13 (90)  73,95+103,36 (65)  0,001**
12. ay 129,91£104,06 (90) 64,21+86,91 (60) 0,001**

Baslangic-6. Ay (%) degisim -55,03+44,55 (-75)  -83,37+25,12 (-87,17)  0,001**
Baslangic-12. Ay (%) degisim -64,49+29,36 (-75,57) -85,54+21,47 (-88,19) 0,001**

6. ay-12. Ay (%) degisim 23,89+166,02 (-11,1)  -13,21+6,33 (-12,5) 0,950
Baslangic-6. Ay "'p 0,001** 0,001**

Baslangic-12. Ay **p 0,001** 0,001**

6. ay-12. Ay “'p 0,041* 0,001**

*Mann-Whitney U test “*Wilcoxon Sign test

*p<0.05 **p<0.01
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Sekil 3: VBS Diizeyleri Dagilimi

Oral Progestan grubunun 6. ay ve 12. ay VBS diizeyleri LNG-IUS grubundan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekken (p<0.01); LNG-IUS grubunun
baslangigtaki VBS diizeyleri Oral Progestan grubundan anlamli sekilde yiiksektir
(p<0.01).

LNG-IUS grubunun baslangica gore 6. ay VBS diizeylerindeki diisiis oran1 (%)
Oral Progestan grubundaki diisiis oranindan (%) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (p<0.01).

LNG-IUS grubunun baslangica gore 12. ay VBS diizeylerindeki diisiis orani
(%) Oral Progestan grubundaki diisiis oranindan (%) istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksektir (p<0.01).

Tedavi gruplari arasinda 6. aya gore 12. ayda VBS diizeylerindeki degisim

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Oral Progestan grubunda

Baglangica gore 6. ayda VBS diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.01).

Baglangica gore 12. ayda VBS diizeylerinde goriilen disiisler istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.01).
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6. aya gore 12. ayda VBS diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).

LNG-IUS grubunda

Baslangica gore 6. ayda VBS diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.01).

Baglangica gore 12. ayda VBS diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.01).

6. aya gore 12. ayda VBS diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0.01).
Tablo 4: Hemoglobin Degerlendirmesi
Tedavi
Hemoglobin Oral Progestan LNG-IUS P
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

‘Baslangic 10,56+0,81 11,03+0,99 0,001**
‘6. ay 10,97+0,77 11,74+0,96 0,001**
*12. ay 11,35+0,67 12,77£0,56 0,001**

“Baslangic-6. Ay (%) degisim 3,83%10,55 (3,77) 7,62+10,65 (6,94) 0,031*
“Baslangic-12. Ay (%) degisim 7,76+£9,56 (7,31) 18,0+£10,88 (17,99) 0,001**

*6. ay-12. Ay (%) degisim 3,57+8,86 (2,56) 9,66+8,39 (8,29) 0,001%*
Baslangic-6. Ay "'p 0,013* 0,001**

Baslangic-12. Ay *'p 0,001** 0,001**

6. ay-12. Ay *'p 0,008** 0,001**

"Student t test “Mann-Whitney U test *"Paired Samples t test

*p<0.05 **p<0.01
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Sekil 4: Hemoglobin Diizeyleri Dagilimi

LNG-IUS grubunun baslangig, 6. ay ve 12. ay hemoglobin diizeyleri Oral
Progestan grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

LNG-IUS grubunun baslangica gore 6. ay hemoglobin diizeylerindeki artis
orani (%) Oral Progestan grubundaki artis oranindan (%) istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksektir (p<0.05).

LNG-IUS grubunun baglangica gore 12. ay hemoglobin diizeylerindeki artis
orani (%) Oral Progestan grubundaki artis oranindan (%) istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksektir (p<0.01).

LNG-IUS grubunun 6. aya gore 12. ay hemoglobin diizeylerindeki artig orani
(%) Oral Progestan grubundaki artis oranindan (%) istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksektir (p<0.01).

Oral Progestan grubunda

Baslangica gore 6. ayda hemoglobin diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).

Baglangica gore 12. ayda hemoglobin diizeylerinde goriilen artislar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).
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6. aya gore 12. ayda hemoglobin diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).
LNG-IUS grubunda

Baslangica gore 6. ayda hemoglobin diizeylerinde goriilen artislar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).

Baslangica gore 12. ayda hemoglobin diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).

6. aya gore 12. ayda hemoglobin diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).

Tablo 5: Hematokrit Degerlendirmesi

Tedavi

Hematokrit Oral Progestan LNG-IUS P
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

‘Baslangic 31,60+1,60 33,99+2,94 0,001**
‘6. Ay 32,91+£1,51 35,94+2,49 0,001**
*12. Ay 34,23+1,46 37,99+1,37 0,001**
“Baslangic-6. Ay (%) degisim 4,59+6,71 (3,45) 7,41+£7,85 (6,46) 0,003**
“Baslangic-12. Ay (%) degisim 8,57+7,09 (8,23) 14,4149,05 (15,06) 0,001**
*6. ay-12. Ay (%) degisim 4274481 (4,37) 6,5146,89 (6,03) 0,038*
Baslangic-6. Ay "'p 0,001** 0,001**
Baslangic-12. Ay *'p 0,001** 0,001**
6. ay-12. Ay *p 0,001** 0,001**
"Student t test "Mann-Whitney U test **Paired Samples t test
*p<0.05 **p<0.01
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Hematokrit

45
40
35
30
25
20
15
10

Ort+5S

Baslangig 6.ay 12.ay

M Oral Progestan B LNG-1US

Sekil 5: Hematokrit Diizeyleri Dagilimi

LNG-IUS grubunun baglangi¢, 6. ay ve 12. ay hematokrit diizeyleri Oral
Progestan grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

LNG-IUS grubunun baslangica gore 6. ay hematokrit diizeylerindeki artis orant
(%) Oral Progestan grubundaki artis oranindan (%) istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksektir (p<0.01).

LNG-IUS grubunun baslangica gore 12. ay hematokrit diizeylerindeki artis
orani (%) Oral Progestan grubundaki artis oranindan (%) istatistiksel olarak anlaml

sekilde yiiksektir (p<0.01).

Tedavi gruplar arasinda 6. aya gore 12. ay hematokrit diizeylerindeki artis

orant (%) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
Oral Progestan grubunda

Baslangica gore 6. ayda hematokrit diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).

Baglangica gore 12. ayda hematokrit diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.01).
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6. aya gore 12. ayda hematokrit diizeylerinde goriilen artislar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.01).

LNG-IUS grubunda

Baslangica gore 6. ayda hematokrit diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).

Baslangica gore 12. ayda hematokrit diizeylerinde goriilen artislar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.01).

6. aya gore 12. ayda hematokrit diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.01).

Tablo 6: Mensturasyon Degerlendirmesi

Tedavi
Mens Oral Progestan LNG-IUS P
n (%) n (%)
Baslangi¢ Menoraji 95 (%100) 97 (9%100) 1,000
Amenore 4 (%6,2) 30 (%35,3) 0,001**
Lekelenme 20 (%30,8) 19 (%22,1) 0,228
6. ay Menoraji 18 (%27,7) 17 (%19,8) 0,253
Normal 16 (%24,6) 10 (%11,6) 0,036*
Oligomenore 7 (%10,8) 10 (%11,6) 0,869
Amenore 3 (%5,3) 33 (%40,2) 0,001**
Lekelenme 17 (%29,8) 11 (%13,4) 0,018*
12. ay Menoraji 20 (%035,1) 10 (%12,2) 0,001**
Normal 8 (%14,0) 13 (%15,9) 0,768
Oligomenore 9 (%15,8) 15 (%18,3) 0,701

Ki-Kare test kullamildr *p<0.05 **p<0.01

Baslangicta her iki gruptaki olgularin tlimiinde menoraji goriilmektedir.

Tedavi gruplarina gore 6. ay mensturasyon durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. LNG-IUS grubunun 6. ayda amenore orani
(%35.3), Oral Progestan grubundan (%6.2) yiiksekken (p<0.01), Oral Progestan
grubunda normal durum (%24.6) goriilme orani, LNG-IUS (%11.6) grubundan
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yiiksektir (p<0.05). Menoraji, lekelenme ve oligomenore goriilme oranlari gruplara

gore anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

6. ay Mens
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M Oral Progestan HLNG-IUS

Sekil 6: 6. Ay Mens Dagilim1

Tedavi gruplarina gére 12. ay mensturasyon durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. LNG-IUS grubunun 12. ayda amenore orani
(%40.2), Oral Progestan grubundan (%5.3) yiiksektir (p<0. 01). Oral Progestan
grubunda 12. ayda lekelenme (%29.8) orani, LNG-1US (%13.4) grubundan anlaml
sekilde yiiksektir (p<0.05). Oral Progestan grubunda 12. ayda menaroji (%35.1)
orani, LNG-1US (%12.2) grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). Normal ve
oligomenore goriilme oranlari gruplara goére anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0.05).
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12. ay Mens
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Sekil 7: 12. Ay Mens Dagilim1
Tablo 7: Yan Etki Degerlendirmesi
Tedavi
Yan Etki Oral Progestan LNG-IUS P
n (%) n (%)
Yok 20 (%30,8) 39 (%45,3)
*Akne 3 (%4,6) 4 (%4,7) 1,000
‘Bas agrisi 4 (%6,2) 5 (%5,8) 1,000
Depresyon 3 (%4,6) 2 (%2,3) 0,652
6. ay *Hirsutizm 5 (%7,7) 3 (%3,5) 0,291
' Kilo Artisi 8 (%12,3) 6 (%7,0) 0,263
*Mastalji 7 (%10,8) 9 (%10,5) 0,952
*Odem 11 (%16,9) 4 (%4,7) 0,013*
Over Kisti 2 (%3,1) 8 (%9,3) 0,189
Pelvik Agri 2 (%3,1) 6 (%7,0) 0,467
Yok 26 (%45,6) 62 (%75,6)
Akne 2 (%3,5) 2 (%2,4) 1,000
Bas agrisi 3 (%5,3) 2 (%2,4) 0,401
Depresyon 5 (%8,8) 1(%1,2) 0,042*
12. ay Hirsutizm 3 (%5,3) 1(%1,2) 0,305
Kilo Artist 5 (%8,8) 2 (%2,4) 0,123
Mastalji 5 (%8,8) 3 (%3,7) 0,272
Odem 6 (%10,5) 1(%1,2) 0,019*
Over Kisti 1(%1,8) 5 (%6,1) 0,401
Pelvik Agr1 1(%1,8) 3 (%3,7) 0,644

Fisher’s Exact test kullanildi "Pearson Ki-Kare test *p<0. 05
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Tedavi gruplarina goére 6. ay yan etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.044; p<0.05). Oral progestan grubunda 6. Ayda 6dem
goriilme orani (%16.9), LNG-IUS grubundan (%4.7) anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Tedavi gruplarina gore 6. ayda diger yan etkilerin goriilme

oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

6. Ay Yan Etki
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Oran (%)
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M Oral Progestan HLNG-IUS

Sekil 8: 6. Ay Yan Etki Dagilimi

Tedavi gruplarina gore 12. ay yan etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklililk bulunmaktadir (p:0.002; p<0.01). Oral progestan grubunda 12. Ayda
depresyon goriilme oranmi (%8.8), LNG-IUS grubundan (%1.2) anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Oral progestan grubunda 12. Ayda 6dem goriilme
orant (%10.5), LNG-IUS grubundan (%1.2) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Tedavi gruplarina gore 12. ayda diger yan etkilerin goriilme oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 9: 12. Ay Yan Etki Dagilimi
Tablo 8: Tedaviyi Birakma Nedenlerinin Dagilimi
Tedavi
Tedaviyi Birakma Nedeni Oral Progestan LNG-IUS
n (%) n (%)
Tedaviye devam eden 65 (%68,4) 86 (%88,7)
Pelvik agr 0 (%0) 3 (%3,1)
Over Kisti 0 (%0) 3 (%3,1)
Mastalji 1(%1,1) 4 (%4,1)
6. ay Akne 0 (%0) 1 (%1)
Diizensiz ila¢ 22 (%23,2) 0 (%0)
Hirsutismus 1(%1,1) 0 (%0)
Odem 4 (%4,2) 0 (%0)
Depresyon 2 (%2,1) 0 (%0)
Tedaviye devam eden 57 (%87,7) 82 (%95,3)
Pelvik agn 0 (%0) 1(%1,2)
Over Kisti 0 (%0) 0 (%0)
Mastalji 0 (%0) 2 (%2,3)
12. ay Akne . 1(%1,5) 0 (%0)
Diizensiz Ilag 5 (%7,7) 0 (%0)
Hirsutismus 0 (%0) 1(%1,2)
Odem 1 (%1,5) 0 (%0)
Depresyon 0 (%0) 0 (%0)
Basagrisi 1(%1,5) 0 (%0)

6. ayda Oral Progestan grubundaki olgularin 30°’u (%31.6)

tedaviyi

birakmistir. Bu olgularin 22’si diizensiz ilag kullanim1 sebebiyle, 4’ii 6dem
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sebebiyle, 2’si depresyon sebebiyle ve 1’er olgu mastalji ve hirsutismus sebebiyle
tedaviyi birakmiglardir. 12. ayda Oral Progestan grubunda kalan 65 olgunun 8’i
(%12.3) tedaviyi birakmistir. Bu olgularin 5’1 diizensiz ila¢ kullanimi sebebiyle ve

1’er olgu akne, 6dem ve bas agris1 sebebiyle tedaviyi birakmislardir.

6. ayda LNG-IUS grubundaki olgularin 11’1 (%11.3) tedaviyi birakmistir. Bu
olgularm 3’4 pelvik agri, 3’4 over Kkisti, 4’ii mastalji sebebiyle tedaviyi
birakmiglardir. 12. ayda LNG-1US grubunda kalan 86 olgunun 4’i (%4.6) tedaviyi
birakmistir. Bu olgularin 2’si mastalji sebebiyle ve 1’er olgu pelvik agri ve

hirsutismus sebebiyle tedaviyi birakmiglardir.

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici
degerlendirmelerinde Paired Samples t test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin grup i¢i degerlendirmelerinde de Wilcoxon Signed Ranks test
kullanild1. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact

Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Anormal uterin kanamalar jinekoloji polikliniginde en sik karsilagilan
sikayetlerin basinda gelir. Menoraji kadinlarin sosyal hayatini olumsuz ydnde
etkileyen onemli bir klinik problemdir ve kadinlarda demir eksikligi anemisinin en

sik nedenidir (2,3.4,5).

Menorajisi olan kadimnlarin ¢ogu reprodiiktif ¢agdadir. Perimenapozal ¢agdaki
kadinlar i¢in bile fertiliteyi ve uteruslarimi korumak psikolojik agidan 6nemlidir.
Pekcgok kadin bu nedenle oncelikle konservatif tedavileri tercih eder. Etkili ¢6ziim
tireten ancak geri doniisiimlii ve yan etkileri en az olan tedavi arayisi klinisyenleri bu
alanda birgok arastirmaya yoneltmistir. LNG-IUS jinekolojide son yillardaki en
onemli gelismelerden biri olmustur. Yapilan birgok karsilastirmali ¢alismalar LNG-
IUS’ nin  giiglii  kontrasepsiyon etkinliginin yaninda; menoraji, endometrial
hiperplaziler, hormon replasman tedavisi, endometriosis, adenomiyosis gibi klinik
durumlarda da etkili tedavi sagladigimi gostermistir (3,4,39,40,41). Ayrica
dismenore, premenstruel semptomlar ve pelvik enfeksiyonlar iizerinde azaltic1 etkisi
ve etkilerinin ara¢ c¢ikarildiktan sonra kaybolmasi ve endometrial atrofi gelisen
kadinlarda bile 3 ay icinde menstruel siklusun yeniden baslamasi Onemli

avantajlaridir (40,41).

LNG-IUS uterusta lokal olarak etki ettiginden daha az sistemik hormonal yan
etki olusturmakta ve endometriumda daha yiiksek doza ulasarak etkisi artmaktadir.

Esas olarak etkisini endometriumda atrofi olusturup Ostrojene cevabi azaltarak
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gosterir. Yani sira levonorgestrelin prostaglandinler ve diger sitokinler iizerinde
azaltict etkisi de hem kanamayi azaltmada hem de dismenore ve premenstruel

semptomlar1 gidermede etkilidir (17).

Oral progestagenler 30 yildir DUK’da en sik kullanilan ilaglar olmalarina
ragmen etkileri zayiftir. Ozellikle 5-10 giinliik diisiik dozlu (5-10mg/giin) siklik
tedavilerin etkinligi NSAID ve traneksamik asitten bile diisiiktiir. 5-25. giinlerde 15
mg/gilin’liik dozlar ise menstruel kanamay1 %80-85 oraninda diisiiriir ancak ovulatuar
sikluslu kadinlarda kanamayi azaltmaz hatta artirabilir. Progesteronun etki
mekanizmasi; endometrial dstrojen ve progesteron reseptorlerini down regiile ederek,
endometrial parakrin mekanizmalarin degisimi ve ovulasyon inhibisyonu yoluyla
kanamay1 azaltmaktir (42,43,44). Ancak etkili olabilmeleri i¢in gereken yiiksek
dozlarda sistemik hormonal yan etki insidansi da artar. Yan etkiler kullanilan
progestagenin tipi, dozu ve kullanim siiresine baglidir. En sik goriilenler sirasiyla;
kilo artis1, bas agris1 ve gogiislerde gerginlik hissidir (40). Oral progesteronlarda asil
problem ise hasta uyumu ve tedaviye devamin oldukga diisiik olmasidir. Ozellikle
iilkemizde oldugu gibi diisiikk sosyokiiltiirel diizeyi olan hasta popiilasyonlarinda
ilacin dilizenli kullanilmasi ve diizenli kontrollere gelme orani1 ¢ok diisiiktiir.
Hastalarin 6nemli bir kism1 ayda 20 giin boyunca hergiin 3 defa ilag almak istemez.
Bu da ilacin etkinligini azaltir ve lekelenme, kanama artig1 gibi diizensiz ilag
kullanimina bagli etkiler olusturarak hasta uyumunu daha da disiiriir. Degisik
caligmalarda oral progestagenlerle 1 yillik tedaviye devam oranmi ortalama %30-
65°dir (42,43,44). Bizim bu c¢alismamizda 6. ayda Oral Progestan grubundaki
olgularin 30°u (%31.6) tedaviyi birakmistir. Bu olgularin 22’si diizensiz ilag
kullanim1 sebebiyle, 4’ii 6dem sebebiyle, 2’si depresyon sebebiyle ve 1’er olgu
mastalji ve hisrsutismus sebebiyle tedaviyi birakmislardir. 12. ayda Oral Progestan
grubunda kalan 65 olgunun 8’i (%12.3) tedaviyi birakmistir. Bu olgularin 5’i
diizensiz ilag kullanim1 sebebiyle ve 1’er olgu akne, 6dem ve bas agrisi sebebiyle
tedaviyi birakmiglardir. 6. ayda LNG-IUS grubundaki olgularm 11’1 (%11.3)
tedaviyi birakmustir. Bu olgularin 3’1 pelvik agri, 3’0 over kisti, 4’ii mastalji
sebebiyle tedaviyi birakmislardir. 12. ayda LNG-1US grubunda kalan 86 olgunun 4’
(%4.6) tedaviyi birakmistir. Bu olgularin 2°si mastalji sebebiyle ve 1’er olgu pelvik

agr1 ve hirsutismus sebebiyle tedaviyi birakmiglardir.
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Mirena 98 iilkede menoraji tedavisinde kullanilmaktadir. Bu konuda tiim
diinyada bir¢cok calisma yapilmis ve LNG-IUS takilmasindan 3 ay sonra kan
kaybinin ortalama %86, 1 yil sonra %97 oraninda azaldigi bir¢cok klinisyen
tarafindan gosterilmistir (17,18,36,44,45,46). Lethaby ve ark. 5 degisik grupla
yaptiklar1 c¢alismada Mirena’y1; NSAID, traneksamik asit, oral norethisteron ve
danazol ile menoraji tedavisindeki etkisi agisindan karsilastirmiglar ve 3 ay sonunda
Mirena grubunda kanama %94 azalirken bu oran oral norethisteron’da %83,
traneksamik asit’te %44, NSAID (flurbiprofen) ’de %21, danazol’de %86
bulunmustur (13). Mirena ile Transservikal Endometrial Rezeksiyon’un (TCRE)
karsilastirildigir bir bagka calismada ise 1 yil sonunda kanama miktar1 Mirena ile
%90, TCRE ile %98 azalmistir (50). Bizim ¢aligmamizda Oral Progestan grubunun
6. ay ve 12. ay VBS diizeyleri LNG-IUS grubundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekken; LNG-IUS grubunun baslangigtaki VBS diizeyleri Oral Progestan

grubundan anlamli sekilde yiiksektir.

Idiopatik menorajili 30 yasindan biiyiik 39 Kanadali kadini iceren, daha kiiciik
capli, 12 ay siireli, prospektif, randomize, agik etiketli, bir ¢calismada, resimli kan
kayb1 degerlendirmesiyle (baslangictaki PBAC puani olan 100; 80 mllik kan kaybina
karsilik gelmektedir) kanama miktar1 tahmin edilmistir. Calismaya uygun kadinlar
LNG-IUS ya da 1 mg noretindron asetat ve 20 mikrogram etinil estradiol igeren
kontraseptif ial¢ grubuna randomize edilmistir. PBAC puani her iki grupta da 12.
Ayda c¢arpict bigimde diismiistiir. Ancak LNG-IUS grubunda PBAC puanlarindaki
azalma (%83), oral kontraseptif grubundakine gore (%68) anlamli derecede fazla
bulunmustur (p>0.002) (52).

Bizim ¢alismamizda LNG-IUS grubunun baslangica gore 6. ay ve 12. ay VBS
diizeylerindeki diisiis oran1 (%) Oral Progestan grubundaki diisiis oranindan (%)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir. Tedavi gruplari arasinda 6. aya gore 12.
ayda VBS diizeylerindeki degisim diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir.
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Menorajinin azalmasi olgularda hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
belirgin bir artisa neden olmustur. Olgularin baslangic kan hemoglobin degerleri
mirena grubunda: 11,03+0,99 gr/dl, oral progestan grunda 10,56+0,81 gr/dl ve
hematokrit diizeyi mirena kolunda33,99+2,94 oral progestan alan grupta 31,60+1,60
iken; 12. aym sonunda hemoglobin diizeyi siraylal2,77+0,56 gr/dl, 11,35+0,67 gr/dl
ve hematokrit diizeyi sirayla 37,99+1,37 ve 34,23+1,46 oldugu gozlenmistir. Mirena
grubundaki hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki artig, oral progestan grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Lekelenme literatiirde ilk aylarda Mirena’nin en sik yan etkisi olarak belirtilir
(28). Bunun nedeni daha oOnce de anlatildigi gibi levonorgestrelin ilk aylarda
endometriumda homojen dagilmamasi ve yer yer atrofi odaklar1 ve damarsal
degisiklikler yaparak diizensiz dokiilmeler olusturmasidir (27,28). Calismamizda ilk
6 ay hastalarin 19°u (%22,1) bu nedenle bagvurdu. Sonraki aylarda bu oran dramatik
olarak azalarak 12. ayin sonunda 11 hasta (%]13,4) oldu. Norethisterone grubunda
ise bu oranlar 6. ayin sonunda hastalerin 20°si (%30,8) 12. ayin sonunda 17 (%29,8)

olmustur.

Mirena’nin uzun dénemde en 6nemli klinik etkilesi amenore ve oligomenore
yapmasidir. Literatiirde bu oran %?20-55 olarak belirtilmistir. Hasta bu konuda
yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi birakmanin en sik nedeni olabilir.
Hastalar adet gormediklerinde gebe kalma veya menapoza girme kaygisiyla geri
donmektedirler. Hastalar RIA takilirken bu konuda detayl: olarak bilgilendirilmeli ve
adet gormemelerinin gebelik veya over yetersizligi belirtisi olmadigi1 anlatilmalidir.
Birkag yildir amenoreik olan kadinlarda dahi aracin ¢ikartilmasindan sonra birkag ay
icinde normal menstruasyon goriiliir. Kadinlara LNG-1US’ nin kontraseptif etkisinin
tamamen geri doniiglii oldugu ve fertilitenin ara¢ ¢ikarildiktan sonra hemen geri
donecegi anlatilirsa amenore nedeniyle tedaviyi birakma orani azalir (17,53,54).
Calismamizda 12 aym sonunda Mirena grubunda 33 (%40,2) oraninda amenore ve
15 (%18,3) oligomenore gelisti. Bu oran Norethisterone grubunda ise 12 aym
sonunda 3 (%5,3) ve 9 (%15,8) oligomenore gelisti. iki gruptada bu nedenle ilaci

birakan olmadi.

Mirena’nin salgiladigi levonorgestrelin sistemik dolagima karisan miktari

diisiik olsa da sistemik hormonal yan etkilere neden olur. Mastalji, kilo artis1, 6dem
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basta olmak {iizere nadiren hirsutismus, akne, basagris1 gibi semptomlar da
bildirilmistir (55). Bu etkiler ilk 6 aydan sonra kaybolur. Yine de dzellikle mastalji

ilk aylarda tedaviyi birakma nedeni olabilir.

Tedavi gruplarina goére 6. ay yan etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.044; p<0.05). Oral progestan grubunda 6. Ayda 6dem
goriilme oranmi (%16.9), LNG-IUS grubundan (%4.7) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Tedavi gruplarina gore 6. ayda diger yan etkilerin goriilme oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tedavi gruplarina gore 12. ay yan etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.002; p<0.01). Oral progestan grubunda 12. Ayda
depresyon goriilme orani (%8.8), LNG-IUS grubundan (%1.2) anlamlhi sekilde
yiiksek bulunmustur. Oral progestan grubunda 12. Ayda édem goriilme orani (%10.
5), LNG-IUS grubundan (%1.2) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Tedavi
gruplaria gore 12. ayda diger yan etkilerin goriilme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml: farklilik bulunmamaktadir.

6. ayda Oral Progestan grubundaki olgularin 30°u (%31.6) tedaviyi
birakmistir. Bu olgularin 22’si diizensiz ilag kullanimi1 sebebiyle, 4’ 6dem
sebebiyle, 2’si depresyon sebebiyle ve 1’er olgu mastalji ve hisrsutismus sebebiyle
tedaviyi birakmiglardir. 12. ayda Oral Progestan grubunda kalan 65 olgunun 8’i
(%12.3) tedaviyi birakmustir. Bu olgularin 5’i diizensiz ilag kullanimi sebebiyle ve

L’er olgu akne, 6dem ve bas agris1 sebebiyle tedaviyi birakmislardir.

6. ayda LNG-IUS grubundaki olgularin 11°i (%11.3) tedaviyi birakmustir. Bu
olgularm 3’4 pelvik agri, 3’4 over Kkisti, 4’ii mastalji sebebiyle tedaviyi
birakmiglardir. 12. ayda LNG-1US grubunda kalan 86 olgunun 4’i (%4.6) tedaviyi
birakmistir. Bu olgularin 2’si mastalji sebebiyle ve 1’er olgu pelvik agri ve

hirsutismus sebebiyle tedaviyi birakmiglardir.

Boon ve ark.’nin ¢alismasinda 1 yil takip edilen Mirena takilan ve oral
Norethisteron kullanan hastalarda ortalama 300-500 gr. kilo artis1 goriilmiis ve oral

norethisterone ile LNG- RIA arasinda bu agidan fark goriilmemis (56).
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Lockhat ve ark.’nin ¢alismasinda endometriozis tedavisi igin LNG-IUS
taktiklarihastalarin %38’1 kilo artis1 nedeniyle tedaviyi birakmis. Bizde de kilo artisi
da her iki grupta siklikla sikayet nedeni oldu. 1 yilin sonunda iki grupta da kiimiilatif
kilo artig1 (ortalama 0,8 kg.) goriildii.

Siskinlik hissi ve 6dem de sik karsilagilan yan etkilerdendir. Biz de 1 yilin
sonunda Mirena grubunda 1 (%1,2) ve Norethisterone grubunda 6 (%10,5) 6dem

sikayeti ile karsilastik ve 1 (%1,5) bu nedenle tedaviyi birakt.

Literatiirde %10 ile en sik ilk yan etkilerden biri olarak sdylenen fonksiyonel
over kistleri bizim ¢alisgmamizda Mirena grubunda 12. ayin sonunda 5 (%6,1).

Norethisterone grubunda ise 12. ayda 1 (%1,8) hastada goriildii.

Kist olusumunun mekanizmasi ovulasyonun parsiyel baskilanmasi ve olusan
folikiillerin ¢atlamayarak persiste etmesidir. Bu kistler tehlike olusturmayan ve

kendiliginden kaybolan benign kistlerdir (57,58).

Calismamizda Mirena takilan 12 hasta aracin takilmasini zor olarak

nitelendirdi. Ancak higbirine lokal veya genel anestezi gerekmedi.

Arag takilma esnasinda goriilebilecek perforasyon ¢ok enderdir. Abort sonrasi
ilk haftalarda, retrovert uteruslarda ve deneyimsizlik nedeniyle goriilebilir. Bu
durumda hemen teshis etmek 6nem tasir ¢linkii myometriuma invaze oldugunda bile
levonorgestrelin etkisi kaybolur. Araci uterus icinde USG ile gormek belli bir
deneyim gerektirdiginden bu konuda dikkatli olmak gerekir. Bizim hastalarimizda

hi¢ perforasyon goriilmedi.

Yine aracin takilmasi sirasinda yogun vajiniti olan hastalarda assendan
enfeksiyon agisindan dikkatli olmak gerekir. Biz bu riski en aza indirmek i¢in Mirena
taktigimiz her hastaya profilaktik antibiyotik vermeyi uygun gordiik. Bu nedenle hig
enfeksiyon olmadi. Daha sonraki zamanlarda ise LNG-IUS igerdigi levonorgestrelin
servikal mukusu kalinlastirmasiyla pelvik enfeksiyon riskini oral kontraseptifler

kadar azaltir (55).

Mirena ile oral progestagenleri maliyet agisindan karsilagtiran bir ¢alisma
literatiirde yoktur. Bunu da nedeni oral progestagenlerin uzun stireli kullaniminin

olmamasidir. 1 yilin sonunda tedaviye devam orami en fazla %60 olmustur
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(42,43,44). Mirena maliyet agisindan TCRE ve Histerektomi ile karsilastirilmis ve
Histerektomiden 3 kat, TCRE’den 2,5 kat daha ucuz oldugu bulunmustur (59,60,61).
Yine de iilkemizde Mirena kullanimini kisitlayan en Onemli nedenlerden biri
maliyetinin yiiksek olmasi ve teminin Devlet Hastanelerinde bile heyet raporu
gerektirmesidir. Bu nedenle kullanimi yaygin degildir ve yeterli klinik deneyim

yoktur.
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SONUC

Kadinlarin  %9-30’u menstruel kanama bozukluklart nedeniyle jinekoloji
polikliniklerine bagvurur. Bu hastalarin %60°1 bu nedenle operasyon gegirirler ve

%75’inde asir1 menstruel kanama nedeniyle Demir eksikligi anemisi gelisir.
Calismamizda oral progestan ile Mirena’yi gesitli agilardan karsilastirdik.

Mirena; yiliksek kontrasepsiyon etkisinin yaninda ¢esitli jinekolojik
patolojilerde de basar ile kullanilmaktadir. Lokal olarak etki ettiginden sistemik yan
etkileri diisiiktiir. Menorajideki tedavi etkinligi oldukga ytiksektir. Ayrica dismenore
ve premenstruel semptomlar1 gidermedeki olumlu etkisi de hasta memnuniyetini
artirir. Ozellikle fertilitesini korumak isteyen reprodiiktif cagdaki hastalarda geri
etkisinin geri doniislii olmas1 nedeniyle menoraji tedavisinde etkili, noninvaziv ve
uzun siireli etki saglayan bir metoddur. Premenapozal ¢agdaki kadinlarda da gereksiz

Histerektomi ve Endometrial Ablasyon’u 6nleyebilir.

Oral progestagenler; uzun donemli tedavide hasta uyumunun ve tedaviye
devam etme oraninin diisiik oldugu ilaglar olmalarina ragmen ucuz olmalar

nedeniyle hala siklikla ilk tercih edilen tedavi metodudur.

Mirena’nin kullanimimi kisitlayan en 6nemli neden maliyetinin yiiksek olmasi

ve klinik deneyimin az olmasidir.
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Calismamizin sonucu olarak; Mirena’nin menoraji tedavisinde, hastalara yeterli
bilgi vermek ve ilk aylarda olusabilecek yan etkiler ve uzun vadede gelisebilecek
amenorenin gebelik veya menapoz Dbelirtisi olmadigi konusunda detayh
bilgilendirmek kaydiyla, kullannom kolayligt ve hasta toleransinin iyi olmasi
nedeniyle oral progestagenlere ve hatta uzun donemli kullanimdaki yiiksek etkinligi

nedeniyle cerrahi metodlara iyi bir alternatif oldugunu sdyleyebiliriz.
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