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OZET

Amacg

Bu ¢alismanin amaci uterin leimyom kaynakli anormal uterin kanamada, levonorgestrel
rahim i¢i ara¢ tedavisine oral noretisteron kombine edilmesinin kanamay1 azaltma iizerine

etkinliginin aragtirtlmasidir.

Gerec ve Yontem

Bu aragtirma 01.12.2021 — 01.10.2022 tarihleri arasinda ytiriitiilmiis retrospektif
tanimlayict bir calismadir. Calismaya Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi'ne
01/06/2020-01/10/2021 tarihleri arasinda uterin leimyom nedenli anormal uterin kanama
sikayeti ile bagvuran ve tedavi alan toplam 260 hasta dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen
hastalar, ¢calisma grubu (grup 1, n=130) (anormal uterin kanama nedeniyle Levonorgestrelli
rahim i¢i ara¢ (Mirena) ile birlikte oral Noretisteron tedavisi alan hastalar) ve kontrol grubu
(grup 2, n=130) (anormal uterin kanama nedeniyle sadece levonorgestrelli rahim i¢i arag
tedavisi alan hastalar) olmak tizere iki gruba ayrildi. Her iki grubun demografik 6zellikleri,
medikal bilgileri, tedavi oncesindeki ve tedavinin 3. ve 6. ayindaki ultrason bulgulari,
menstriiasyon diizenleri, hemoglobin, hemotokrit ve ferritin degerleri kaydedildi ve gruplar

birbiriyle karsilastirildi.
Bulgular

Gruplar arasinda sosyo-demografik, obstetrik ve medikal 6zellikler, probe kiiretaj(PC)
sonuglar1 agisindan fark saptanmamis olup gruplarin istatiksel olarak benzer oldugu bulundu
(p>0.05). Her iki grubun tedavi baslangicina gore 3. ve 6. ay kontrollerinde menstriiasyon
siklig1 ve siiresinde istatiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlenmis olmakla birlikte (p=0.000),
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Her iki grubun 3. ve 6. ay
kontrollerinde hemoglobin, ferritin ve hemotokrit degerlerinde istatiksel olarak anlaml
iyilesme gozlemlendi (p=0.000), ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Hastalarin tedavi uyumunu en ¢ok etkileyen parametrelerden biri olan ara lekelenme

(intermenstriiel kanama) sikayetinin ise hem 3.ay hem de 6.ay kontrollerinde ¢alisma grubunda,
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kontrol grubuna goére anlaml 6l¢iide azaldig1 saptandi (p=0.000). Tedavinin 3. ayinda kontrol
grubunda 57 hastada ara lekelenme sikayeti devam ediyorken bu sayinin ¢aligma grubunda 13;
tedavinin 6. ayinda kontrol grubunda 35 hastada ara lekelenme sikayeti devam ediyorken bu
sayinin calisma grubunda 4 oldugu saptandi. Her iki grupta tedavi Oncesi ve progestagen
tedavisi sonrast 6. ayda yapilan ultrasonografide myom boyutunda anlaml istatistiksel fark

izlenmedi (p>0,05)

Sonug

Myom nedenli anormal uterin kanama sikayetinde her iki grupta da menstriiasyon stiresi
ve sikliginin, anemi parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli iyilestigi saptanmis olup myom
boyutunda anlamli degisiklik olmadigi gozlenmistir. Caligmanin en dikkat ¢ekici sonucu ise
hastalarn LNG-RIA uyumunu en ¢ok azaltan ve hayat Kkalitesini etkileyen en onemli
faktorlerden birisi olan intermenstriiel kanamanin, LNG-RIA ve oral noretisteron kombine
tedavisinde anlaml1 olarak azalmasi olup, bu bulgular hasta uyumunu artirmada ek tedavinin

iyi bir secenek oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler:
Myoma uteri, anormal uterin kanama, oral noretisteron, intrauterin levonorgestrel,

intermenstriel kanama



ABSTRACT
Objective
In this study, we aimed to investigate effectiveness of combination of levonorgestrel-
releasing intrauterine system and oral norethisterone as a bleeding-reducing treatment in

abnormal uterine bleeding caused by uterine leiomyoma.

Materials And Methods

This research is a retrospective descriptive study conducted between 01.12.2021 —
01.10.2022. A total of 260 patients who applied to the Gynecology and Obstetrics department
of Dr. Sami Ulus Obstetrics and Gynecology Training and Research Hospital between the date
of 01/06/2020 and 01/10/2021 with the complaint of abnormal uterine bleeding due to uterine
leiomyoma and received treatment were included in the study. There were two groups from the
patients that were included in the research. The first is the study group (group 1, n=130)
(patients receiving combined oral norethisterone (Primolut N) treatment and levonorgestrel-
releasing intrauterine system (Mirena) for abnormal uterine bleeding) and control group (group
2, n=130) (patients who received only levonorgestrel-releasing intrauterine system due to
abnormal uterine bleeding). Demographic characteristics, medical information, menstruation
patterns, hemoglobin, hematocrit, ferritin values and ultrasound findings before treatment and
at the 3rd and 6th months of treatment were recorded and the groups were compared with each

other.

Results

There was no difference between the groups in terms of socio-demographic, obstetric
and medical characteristics, probe curettage (PC) results, and the groups were found to be
statistically similar (p>0.05). Although a statistically significant improvement was observed the
frequency and duration of menstruation in the 3rd and 6th month controls compared to the
beginning of the treatment in both groups, there was no statistically significant difference
between the groups (p>0.05). Statistically significant improvement was observed hemoglobin,
ferritin and hematocrit values in the 3rd and 6th month controls in both groups (p=0.000), but
no significant difference was found between the groups (p>0.05). Intermenstrual bleeding
(spotting), which is one of the parameters that most affect the treatment compliance of the

patients, was found to be significantly reduced in the study group compared to the control group

Vi



in both the 3rd and 6th month controls (p=0.000). In the 3rd month of the treatment, the
complaint of intermenstrual spotting continued in 57 patients in the control group and in 13
patients in the study group; in the 6rd month of the treatment, the complaint of intermenstrual
spotting continued in 35 patients in the control group and in 4 patients in the study group. There
was no statistically significant difference in the size of myoma in the ultrasonography
performed before the treatment and at the 6th month after the progestagen treatment in both

groups (p>0.05).

Conclusion

In the complaint of abnormal uterine bleeding due to fibroids, the duration and
frequency of menstruation, and anemia parameters were statistically improved in both groups,
and no significant change was observed in the size of myoma. The most striking result of the
study is that intermenstrual spotting, which is one of the most important factors that affect the
quality of life of the patients and reduces their adherence to LNG-IUD, is significantly reduced
in the combined treatment of LNG-IUD and oral norethisterone, and these findings suggest that

adjunctive treatment is a good option to increase patient compliance.

Key words:
Myoma uteri, abnormal uterine bleeding, oral norethisterone, levonorgestrel-releasing

intrauterine system, intermenstrual spotting
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1. GIRIS VE AMAC

Anormal uterin kanama (AUK); artan hacim, siire veya sikliktan kaynaklanan
menstriiasyon degisiklikleri i¢in kullanilan terimdir (1). Agir menstriiel kanama 80 ml {izerinde
kanama olarak tanimlanir ve anemi riskinin artmasi ile iliskilidir (2). Anormal uterin kanama
sikligr kadinlarin fiziksel, duygusal, cinsel ve mesleki yagamini1 olumsuz etkileyerek hayat
kalitelerini kotiilestirmesi nedeniyle biiyiik 6nem tagimaktadir (1,2,3). 2011 yilinda Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'ndan (FIGO) bir grup uzman, AUK’a neden olan
bozukluklar i¢in bu durumun anlasilmasi, degerlendirilmesi ve tedavisinin kolaylagsmasi
amaciyla bir siniflandirma Snermistir, bu sema, her harfin kanama etiyolojilerinden birini
gosterdigi PALM-COEIN olarak bilinir (uterin Polip [P], Adenomyozis [A], Leiomyoma [L],
Malign lezyonlar1 [M], Koagiilopatiler [C], Ovulatuvar disfonksiyon [O], Endometrial
disfonksiyon [E], Iyatrojenik [I] ve Heniiz siniflandirilmamis [N]) (1,4). PALM-COEIN

sistemi, hamilelige bagl kanama nedenleri dislandiktan sonra uygulanabilir (1).

Uterin leiomyom (fibroid, myom), uterus diiz kasindan kaynaklanan yaygin benign
klonal tiimorleri temsil eder. Bu tiimorler, areolar doku ve sikistirilmig kas liflerinden olusan
ince bir psddokapsiil ile ¢evrilidir. Genel olarak, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik
%25'inde myom mevcuttur. Bununla birlikte, genetik bileseni de vardir; aile dykiisii ve/veya
Afrika etnik kokeni olan kadinlarda prevalans daha yiiksektir. Uterin myomlarin neden oldugu
semptomlar arasinda menoraji, dismenore ve pelvik agri bulunur (5). Fibroid tiimorlerin
anatomik lokasyonu, semptomlar1 ve tedaviyi etkiler. Sapli dahil olmak iizere subserozal
timorler endometriyal kaviteden en uzakta yer aldigindan, en az menstriiel kanama sikayetine
neden olurlar. Intramural miyomlar kasl1 uterus duvari icinde yer alir ve endometriyal kaviteyi
bozarak menstriiel semptomlara neden olabilirler. Submukozal (submiik6z) myomlar kismen
veya tamamen endometriyal kavite icinde yer aldigindan siddetli mentriiel kanama

semptomlarina neden olabilirler (6).

AUK icin medikal tedaviler arasinda antiprostaglandinler, antifibrinolitikler ve
hormonal tedaviler (kombine oral kontraseptif haplar ve progestojen, danazol ve gonadotropin
salgilayan hormon analoglarr) bulunur. Ote yandan, cerrahi tedaviler histerektomi ve
endometriyal ablasyonu igerir. Oral noretisteron maliyet etkindir ve AUK ile iliskili kanamanin
azaltilmasinda etkin bir role sahiptir. Oral progestagenler bircok hastada tedavide tercih

edilirler; ancak hastalar uzun siire ilag kullanmayi tercih etmedigi i¢in tedaviye uyum diisiik



izlenir. Intrauterin levonorgestrel i¢in &nerilen kullanim siiresi bes yildir, geri déniisiimlii ve
maliyet etkindir. Progestin etkisi ile meydana gelen endometriyal desidiializasyon sonucu
menstriiel kan kayb1 9%75-90 oraninda azalir, bdylece anemi parametreleri diizelir (3,7).
Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen verilere gore LNG-RIA kullaniminin kanamay1
azaltmaya olan etkisi, noretisteron (5 mg giinde 3 kere, siklusun 5-26. giinleri) veya traneksamik
asitin kanamay1 azaltmaya olan etkisinden fazladir ve endometriyal ablasyon ile elde edilen
etkiye neredeyse esittir. Hasta memnuniyeti ise histerektomi ve ablasyonla kiyaslandiginda

daha iyidir (8).

Myom kaynaklt anormal uterin kanamasi olan hastalarda kullanilan intrauterin
levonorgestrel ve oral noretisteron tedavilerinin menstriiel kanamay1 azalttig1, hemoglobin ve
hematokrit diizeylerini iyilestirdigi gosterilmistir. Intrauterin levonorgestrel yerlestirildikten
sonra ilk alt1 ayda intermenstriiel kanamaya neden olur, amenore siklikla altinc1 ayin sonunda
belirginlesir. Bu ¢calismada uterin myoma bagli anormal uterin kanama sikayeti olan hastalarda
intrauterin levonorgestrel ve oral noretisteron kombine tedavisinin kanamaya olan etkisini
bulmay1 hedefledik. Progestagen tedavisinin myom boyutuna olan etkisini ikincil sonug olarak

bulmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 UTERUSUN ANATOMISi VE HISTOLOJiSI

Onde mesane, arkada rektum komsulugunda pelvik boslukta bulunan uterusun biiyiik
boliimii kas dokusundan olusur (9). Uterus yaklasik 7,5 cm uzunlugunda, maksimum 5 cm
capinda, ortalama agirlig1 30 — 40 gr (200 gr'a kadar) olan ve ligamentlerle batin igerisinde sabit
durumda olan disi iireme organidir. Ustte fibromuskiiler fundus, corpus ve altta fibroz
serviksten olusur. Fallop tiiplerinin baglandig: yerin iizerinde, endometriyal kavitenin {istiinde

uzanan kisim fundustur. Yaklagik 2-3 cm uzunlugunda olan uterusun alt boliimii servikstir

(sekil 1).
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Sekil 2.1. Genital sistem anatomisi

Uterus icte endometriyum, ortada myometriyum ve digta perimetriyum olmak tizere 3
tabakadan olusur. Yetiskin bir kadinda uterus duvar kalinlig1 yaklasik 1.5 cm kadardir (10).
Endometriyumu gland iceren columnar epitel ve 6zellesmis stroma olusturur. Her menstruel
dongiide endometriyum ylizeyel kisminda siklik degisiklikler olur. Hormon sensitif spiral
arteriollerin kasilmasiyla her dongiide bu tabaka dokiiliir. Derin endometriyal tabaka (bazal
tabaka), yiizeyel endometriyal tabakay1 (fonksiyonel tabaka) olusturur. Bazal tabakanin farkl

arterlerden beslenmesi mens doneminde korunmasini agiklar (11).

Broad ligament, round ligament, kardinal ligament, uterosakral ligament, puboservikal

ligament olmak tizere uterusu bes bag doku yerinde tutar (Sekil 1). Broad ligament



(Ligamentum latum uteri), uterusu komple kaplayan peritondan olusmaktadir, uterusu pelvik
yan duvarlara asarak pariyetal periton ile devam eder. Round ligament; uterusun cornularindan
baslayip inguinal kanalin i¢inden labium majusun subkutan dokusuna karisir. Kardinal ligament
(Mackenrodt bagi); vajinanin iist kismi ve serviksi pelvik yan duvarlara baglayan pelvik taban
fasyasinin bir bolimiidiir ve fibromiiskiiler doku ag¢isindan zengindir. Puboservikal ligament
uterusa alttan destek goérevi goriir. Uterosakral ligament, sakrum ile serviks iizerindeki fasya

arasindaki fibromiskiiler dokudur.

Uterus internal iliak arterden dal alan uterin arter tarafindan beslenir. Uterin ven, arter
paralelinde internal iliak vene acilir. Fundusun lenfleri over arteri ile beraber seyrederek L1
hizasinda paraaortik lenfatiklere dokiiliir. Serviks ve korpusun lenfleri ise eksternal ve internal
iliak lenfatiklere agilir. Birtakim lenfatikler de round ligament boyunca seyrederek inguinale
stiperficialislere dokiiliir. Uterusun parasempatik lifleri S2-S3-S4 ten, sempatik lifleri ise T12

ve L1'den koken alir (12).
2.2 MENSTRUEL SiKLUS

[k menstriiasyondan (menars) menapoza kadarki siirecte, her ay meydana gelen iireme
amagli olan hormonal degisim (sekil 2) ve kanama ile seyreden basta genital yollar olmak tizere

tiim viicudu etkileyen siklik dongii menstriiel siklustur.
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Sekil 2.2. Menstriiel siklus, hormonal ve endometriyal degisim



Dongii yaklasik 28+ 7 giin, mens siiresi 5 £3 giin siirer. 20-80 ml kadar olan kanamalar
normal araliktadir. Menstriiasyon kanamasinin bagladigi ilk giin siklusun ilk giinii kabul edilir.
Ovumun olgulagmasi, ovulasyon ve ddllenmis yumurta i¢in rahmin hazirlanmasi dongiiniin
ireme amacma yonelik hedefleridir (13,14).  Embriyonun implantasyonuna yonelik
endometriyumda hazirliklar baslar, proliferasyon olur. Gebelik meydana gelmez ve insan
koryonik gonadotropini (hCG) yiikselisi olmazsa corpus luteum geriler, boylece progesteronun

kandaki diizeyi azalir, progesteron ¢ekilme kanamasi olur (15).
Menstriiasyon i¢in gerekli 5 kosul vardir (Sekil 3);
1. Gonodotropin Salgilaticit Hormonun (GnRH) hipotalamustan pulsatil salinmasi,
2. Hipofizden salgilanan gonotropinlerin overleri uyaracak diizeyde salgisi

3. Overlerde bulunan folikiillerden 6strojen iiretilmesi i¢in uygun reaksiyonlarin

olmas1
4. Hormonal impulslara endometriyal cevap olusmasi

5. Genital sistem anotomisinin normal olmasi (13,14).
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Sekil 2.3. Hipotalamo-hipofizer-ovaryan aks

Normal menstriiel dongii uterin ve ovaryan dongii seklindedir. Ovaryan dongliyti
follikiiler ve luteal evre; uterin dongiide bunlarin karsiligimi proliferatif ve sekretuar evre
olusturur. Endometriyumda hormonlarin etkileri reseptorleri araciligityla olugmaktadir. Geg
proliferatif fazda endometriumda Ostrojen reseptor hakimiyeti varken ovulasyon meydana
geldikten sonra azalir. Sekresyon fazinda progesteron reseptorleri endometriyal glandiiler

epitelde azalirken myometriyum ve stromada degismez (16).



Her dongii arasi siire iireme ¢aginda ortalama 28 giin iken anovulatuar siklus nedeniyle
addlesan donemde ve perimenapozal donemde siire uzayabilir. Bu siireyi belirleyen folikiiler

evredir. Luteal evre siiresi sabittir, folikiiler evrenin siiresi degiskenlik gdsterir (13,17).
2.2.1. Folikiiler Faz

Folikiiler faz dongiiniin ilk yarisidir ancak onceki dongiiniin gec¢ luteal fazinda
folikiilogenez baslar, mentriiel faz boyunca devamlilik gosterir. Mensin baglangiciyla baglayan
ovulasyona kadar olan faz folikiiler fazdir. Overin hormonal olarak en az aktif oldugu dénem
olan erken folikiiler fazda diisiik serum Gstradiol ve progesteron konsantrasyonlari mevcuttur.
Geg luteal faz ya da erken folikiiler fazda Ostradiol, progesteron ve luteal faz inhibin-A
hormonlarinin negatif feedback etkileri ortadan kalktiktan sonra GnRH pulsatilitesinde artig ve
serum FSH konsantrasyonunda yaklasik %30’luk bir artis meydana gelmektedir. Folikiil
stimiile edici hormonun (FSH) kandaki miktarinin artmasi ile bir grup folikiil biiylimeye baslar,

bir yandan Ostrojen salgilar ve bdylece endometriyum prolifere olur (18,19).

Overde bulunan folikiilleri 1-2mm c¢apindaki primordiyal folikiiller olusturur. Her
dongiide primordiyal folikiillerin bir boliimii secilerek (recruitment) bilyiir, olgunlasir, ovule
olmaya hazir hale gelir. Ovule olacak folikiiller sirastyla preantral, antral ve preovulatuvar
folikiil olarak olgunlasir (17), (sekil 4). Folikiiler biiylime gonodotropin stimiilasyonuna
baglidir, menstriiel dongiinlin basinda FSH artar, dongiiniin 5-6. giiniinde biiylimeye devam
edecek folikiillerin sec¢ilmesini saglar. Aromataz enzimi ve Ostrojen aktivitesi en hizli olan
folikiil maturasyona ugrar. Maturasyona ugrayan folikiilden salgilanan Ostrojen negatif geri
bildirim ile FSH salgisin1 baskilar, boylece diger folikiiller atreziye ugrar. Folikiiler fazin
sonuna dogru dominant folikiil nihai 20-26 mm olacak sekilde giinde ortalama 2 mm biiyir.
Dominant folikiil 8-12. giinler arasinda olgunlasir ve sonrasinda 13-15. gilinlerde ovulasyon
meydana gelir. Dominant folikiil Gstrojen, inhibin-B, androjen ve progesteron sentezler;

ostrojen ve inhibin etkisi ile folikiiler fazin sonuna dogru FSH iyice azalir.

Ostrojenin yaklasik 50 saat kadar 200-300 pg/ml kan degeri 6n hipofize pozitif geri
bildirim yapar, luteinize edici hormon (LH) yiikselmeye bagslar, LH kan diizeyi en yiiksek
seviyeye ulastiktan yaklasik 18-36 saat sonra ovulasyon gerceklesir, sonrasinda luteal faza

gegilir (13,17,20).



Sekil 2.4. Folikiilogenez, ovulasyon ve corpus luteum sematik goriintiisii

2.2.2. Luteal Faz

Ovulasyon gerceklestikten sonra graaf folikiil graniiloza hiicreleri biiyiir, sar1 pigment
birikir ve corpus luteumu (sekil 4) olusturmasi ile luteal faz baslar. Corpus luteum progesteron
salgilar, sekretuar endometriyumu olusturarak implantasyon i¢in uygun ortam saglar. Kan LH
diizey yiiksekligi corpus luteumun devamliligini saglar (21). LH sitiimiilasyonu kesildiginde
corpus luteum corpus albikansa doniisiir (18). Corpus luteumun gerilemesi ile bir sonraki
dongiiniin folikiiler gelisimi baglar. Menstriiasyon kanamasi baglamadan 2 giin 6nce inhibin-A
kan diizeyi diiser, FSH seviyesi artar, boylece folikiil gelisimi baslar. Déllenme olmadiginda
endometriyal dokular menstriiel kanama olarak atilir, kanama ortalama 4-6 giin siirer (13).
Déllenme oldugu takdirde plasentadan salgilanan human koryonik gonodotropin (hCG) LH

benzeri etki yaratarak corpus luteumu uyarir, progesteron salgisi devam eder.
2.2.3. Endometriyal Degisiklikler

Endometriyum 2 tabakadan olusur; desidua bazalis ve desidua fonksiyonalis.
Fonksiyonel tabaka zona kompakta ve zona spongioza olmak iizere iki bolimden olusur.
Fonksiyonel tabaka her menstrilasyon dongiisiinde proliferasyona ugrar, blastokistin
implantasyonuna hazirlik saglar ve déllenme meydana gelmediginde mentriiel kanama seklinde
atilir. Desidua bazalis, damar ve bezlerden zengin olup zona spongiozanin altinda yer alir,
myometriyal doku ile komsudur. Bu tabaka proliferasyona ugramaz ve menstriiasyon

kanamasindan sonra endometriyal dokunun yeniden olusmasini saglar (sekil 5) (13,18).



Sekil 2.5. Endometriyal anatomi

2.2.3.1 Proliferatif Faz

Kanamanin birinci giinii menstriiasyon dongiisiiniin ilk glinii olup proliferatif fazin
baslangicidir. Bu evrede endometriyal fonksiyonel tabakada proliferasyon olur (22). Proliferatif
faz, folikiillerin biiyiimesi ve artan Ostrojen sekresyonu ile iligkilidir, bu steroidal etkinin sonucu

olarak endometriyumun yeniden insasi ve biliylimesi baslar (23).

Endometriyal kalinlik proliferatif fazin erken evresinde 2mm altindadir. Déngiiniin
yaklasik 5. giinlinde desidua bazalisin mitotik aktivitesi epiteli yeniden olusturur, bezler
yenilenir, proliferatif fazin orta ve sonlarina dogru stroma ve bezlerde progesteron ve dstrojen
reseptor aktivitesi maksimum seviyeye ulasir. Bu fazin sonunda endometriyal kalinlik 5-8 mm

kadar olur (13,24,25).
2.2.3.2 Sekretuar Faz

Corpus luteumun olusmasi ile kan progesteron diizeyi artar, boylece sekretuar faz baglar
(18). Bu fazda progesteron kan diizeyinin artmasi ile glikojenden zengin sitoplazmik vakuoller
ve spiral arterler meydana gelir, fazin sonuna dogru spiral arterler uzar ve kivrintili bir hal alir

(24,25).

Dongiiniin 17-18. giinlerinde glandiiler epitelde subniikleer intrasitoplazmik glikojen
vakuolleri olugmasi ovulasyonun gergeklestigine dair ilk histolojik isarettir. Dev mitokondri ve

niikleolar kanal sistemi gland hiicrelerinde belirir. Sonrasinda glikoproteinlerin ve peptitlerin



endometriyal bosluga sekreyonu gergeklesir. Dongiiniin 21-27. giinlerinde gerginlesmis
kivrimli glandlar belirginlesir, endometriyal stroma 6demi baskin morfolojik 6zellik olarak
izlenir. Prostoglandinlerin ve vaskiiler endotel biiytime faktoriintin (VEGF) iiretimi ile vaskiiler
gecirgenlik artar ve vaskiiler proliferasyon gergeklesir. Bu durum otokrin ve parakrin

faktorlerine yol agar (26).

Desidiializasyon siireci progesteron etkisi altinda baslar, parakrin ve otokrin faktorler
aracilik eder. 22-23. dongii giinlerinde sitoniikleer genisleme, artmis mitotik aktivite ve bazal
membran olusumu izlenir. Desidual hiicreler hem mentruasyonda hem de implantasyonda kilit

rol oynar (27,28,29).
2.2.3.3 Endometriyal Yikim Fazi

Dollenme olmadiginda corpus luteum geriler, progesteron ve Ostrojen kan diizeyleri
azalir. Ostrojen ve progesteronun ¢ekilmesi vazomotor reaksiyonlar, apoptoz siireci, doku kaybi
ve son olarak menstriiasyona neden olur. Progesteron ¢ekilmesi sonucu prostoglandin, sitokin
ve VEGF reseptor konsantrasyonu artar. VEGF hem anjiogenez ile hem de bazal tabakanin
bilesenlerini yikan matris metaloproteinaz (MMP) ekspresyonunu etkiler. MMP aktivitesi ile
matriks parcalanir (26). Endometriyumun ilerleyici enzimatik yikimi kapilleri ve venoz
vaskiiler sistemi bozar, bu da interstisyal kanamaya ve endometriyal kaviteye kan gecisine
sebep olur. En sonunda yikim endometriyal fonksiyonel tabakanin en derinine ilerler ve bazal

arteriyollerin yikimi sonucu menstriiel kanama meydana gelir (30,31).
2.2.4 Steroid Hormonlara Endometriyal Yanit

Her ovulatuvar siklus sonunda goriilen kanama Ostrojen ve progesteron ¢ekilmesi ile
olur. Ayn1 mekanizma luteal fazda gonodotropin aniden azaldiginda (6rnegin GnRH
antogonisti ile tedavi) ya da postmenapozal Ostrojen ve progesteron hormon tedavisi alan

kadinlarda meydana gelen kanamada izlenir.

Progesteron ve Ostrojen hormon kan seviyelerinde diizensizlik olmasi sonucu 6strojen
cekilme kanamasi, Ostrojen kirilma kanamasi, progesteron ¢ekilme kanamasi ve progesteron

kirilma kanamasi1 meydana gelir.

Ostrojen ¢ekilme kanamasi: Ostrojen kan diizeyinde ovulasyondan &nce diisme
olmas1 sonucu dongii ortasinda lekelenme meydana gelir, bu duruma 6strojen ¢ekilme kanamast

sebep olur.



Ostrojen kirllma kanamasi: Anormal uterin kanamanin sebeplerinden biri de
ovulatuar disfonsiyondur. Ovulatuvar disfonksiyonda goriilen 6strojen kirilma kanamasinda

karsilanmamis Ostrojen miktar1 ve maruziyet siiresine bagli goriiliir.

Progesteron cekilme kanamasi: Menstrilasyon kanamasi veya progesteron tedavisi
sonrasi ilacin birakilmasi progesteron cekilme kanamasina sebep olur. Ostrojen ile karsilagmus

endometriyum sonrasinda progesteron ¢ekilme kanamasi izlenir.

Progesteron kirilma kanamasi: Progesteron Ostrojen orani yiiksek oldugunda,
progesteron etkilerini dengeleyecek yeterli miktarda dstrojen olmadiginda olusan kanamadir.
Sadece progestin iceren kontraseptif (minipil), uzun etkili progestin iceren kontraseptif
yontemler (depomedroksiprogesteronasetat) veya kombine Ostrojen-progesteron igeren

kontraseptif kullaniminda progesteron kirilma kanamasi izlenebilir (32,33)
2.3 ANORMAL UTERIN KANAMA

Anormal uterin kanama (AUK); artan hacim, siire veya sikliktan kaynaklanan
menstrilasyon degisiklikleri i¢in kullanilan terimdir (1). Jinekologlara yapilan ayakta tedavi
ziyaretlerinin ii¢te birini olusturan ve perimenopozal ve postmenopozal yillarda tiim jinekolojik

konsiiltasyonlarin %70'inden fazlasini olusturan yaygin bir jinekolojik sikayettir (34).

Anormal uterin kanama yiiksek gelirli tilkelerde kadinlardaki demir eksikligi anemisinin
en sik sebeplerindendir (35). Menstriiasyondan kaynaklanan agir kan kaybi, demir depolarinin
tiilkenmesine yol acarak demir eksikligine neden olabilir (36). Demir, enerji iiretimi, solunum,
DNA sentezi ve onarimi, miyosit fonksiyonu ve hiicre bdliinmesi dahil olmak {izere bircok
fizyolojik siirecte kilit bir rol oynar (37). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) anemiyi 15 yas
iistiindeki gebe olmayan kadinlarda 12.0 g/dl altinda olmasi olarak tanimlar (38). Anemisi olan
hastalarda <30 pg/L altinda ferritin degeri demir eksikligini saptamada %98 duyarliliga ve %92
ozgilliige sahiptir (39). Kanitlar anormal uterin kanamasi olan kadinlarda demir eksikligi

anemi tedavisinin saglik sonuglarini ve yasam kalitesini artirdigini gosterir (40,41).
2.3.1 Terminoloji

Toplum ¢aligmalarindan alinan 5-95 persentil aralifina gore adet kanamasinin frekans,
diizen ve siiresi ile ilgili degerler olusturulmustur. Ureme ¢agindaki kadinlarda menstruel

kanamanin 6zellikleri uluslararasi bir toplantida yeniden tanimlandi (tablo 1) (33).
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OZELLIK TANIMLAYICI TERIM NORMAL LIMIT
SIK <24 giin
Menstriiasyon Siklig1 NORMAL 24-38 giin
NADIR >38 giin
YOK o
Diizen (Sikluslar Arasi DUZENLI +2-20 giin
Varyasyon) DUZENSIZ >20 giin
UZAMIS >8 giin
Kanama Siiresi NORMAL 4-8 giin
KISALMIS <4 giin
Aylik Kanama Miktarinin FAZLA >80 ml
Hacmi
NORMAL 5-80 ml
AZ <5 ml

Tablo 2.1. Menstriiel anormallikler i¢in tanimlayici terimler

2.3.2 Epidemiyoloji

Anormal uterin kanama iireme cagindaki kadinlarin hayat kalitelerini diisiirerek;
fiziksel, sosyal ve duygusal sikintilar ile finansal yiike yol acar. Amerikan verilerine goére; AUK
yillik 18-50 yas arast her 1000 kadindan 53’iinii etkilemektedir (42). Yaslara gore anormal

genital kanama nedenleri degismektedir (tablo 2).
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Yenidogan | Premenars | Addlesan | Reprodiiktif Cag | Perimenapozal | Postmenapozal
Ostrojen Travma, Anovulasyon | Anovulasyon Anovulasyon Polip
¢ekilmesi cinsel taciz

Yabanci Koagiilopati | Gebelik Polip, myom Kanser

cisim

Enfeksiyon | Stres Kanser Kanser Atrofi

Sarkom Gebelik Polip, myom Ekzojen hormon | Sarkom

Puberte Enfeksiyon | Endokrin

prekoks bozukluklar

Ekzojen hormon

Tablo 2.2. Yaslara gore anormal genital kanama nedenleri

2.3.3 Etiyoloji ve Smiflandirma

2011 yilinda Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'ndan (FIGO) bir grup

uzman, AUK'a neden olan bozukluklar i¢in bu durumun anlagilmasini, degerlendirilmesini ve

tedavisini kolaylastiran bir siniflandirma Onermistir, bu sema, her harfin kanama

etiyolojilerinden birini gdsterdigi PALM-COEIN olarak bilinir (sekil 6).

FIGO klasifikasyon sistemine géore AUK nedenleri;
1. Endometrial polipler,
2. Adenomyozis,
3. Leiomyomlar,
4. Malign lezyonlar ve endometrial hiperplazi,
5. Koagiilopatilere bagli sistemik hemostaz bozukluklari,

6. Ovulatuar disfonksiyon,
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7. Endometrial hastaliklara bagli endometrial hemostazin bozulmasina neden olan

faktorler
8. lyatrojenik nedenler,

9. Heniiz siniflandirilmamis lokal veya sistemik durumlara bagh (kaynak 1,4)

Coagulopathy

Polyp Ovulatory
! Dysfunction

Adenomyosis

Endometrial
Leiomyoma Causes
Malignancy or latrogenic
Hyperplasia Not Yet Classified

Sekil 2.6. FIGO PALM — COEIN Siniflama Sistemi

2.3.3.1 Anormal Uterin Kanamanin Yapisal Nedenleri

FIGO siniflamasimin PALM kismi anormal uterin kanamanin yapisal nedenleri i¢in
kullanilmakta iken; yapisal olmayan sebepleri icin COEIN kisaltmasi kullanilir. Endometriyal
polibi olan kadinlarda fazla kanama ve intermenstruel kanama en sik goriilen paterndir.
Hemostatik mekanizmadaki degisimler ve vazoaktif biliylime faktorlerinin salgilanmasi

nedeniyle myomu olan kadinlarda genellikle fazla miktarda kanama izlenir (33).
2.3.3.1.1 Polip

Endometrium bez ve stromasindan koken alan, endometriyal kaviteye uzanan, kendi
damarlanmasi olan hiperplastik yap1 endometriyal polip olarak tanimlanir (sekil 7). Cogunlukla
benign olup ancak bazen malign donilisiim izlenebilir (43,44,45). Polipler tek veya c¢oklu
olabilir, birka¢ milimetreden santimetreye kadar dlctilebilir ve sapsiz veya sapli olabilir (46).
Polipli premenapozal hastalarin yaklasik %67’sinde intermenstruel kanama ya da anormal
uterin kanama goriiliir (47). Transvajinal ultrasonografi (TVU) (duyarlilik, %91; 6zgiilliik,
%90), salin inflizyon sonografi (SIS) (duyarlilik, %95; 6zgiilliik, %92), diagnostik histereskopi
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(duyarlilik, %90; 6zgiilliikk, %93) ve histerosalpingografi (duyarlilik, %98; 6zgiilliikk, %35)
tanida kullanilir (48).

__ Polipler
— Uterus

Endometrium

Sekil 2.7. Uterin polip

Poliplerin kesin nedeni bilinmemekle birlikte olasi etiyolojiler arasinda genetik,
biyokimyasal ve hormonal faktorler yer alir (49,50). Polip gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda
yas, tamoksifen kullanimi, artan endojen veya eksojen Ostrojen seviyeleri, obezite ve Lynch
sendromu yer alir (51). Poliplerin prevalanst %7.8 ile %34.9 arasinda degismektedir ve
prevelanst yasla birlikte artar (48). Fakat postmenapozal dénemde endometriyal polip
prevelansinin artmasi ya da azalmasi net degildir. Endometrial poliplerin, diger jinekolojik
benign hastaliklardan olan servikal polip, myom ve endometriyozis ile iliskili oldugu goriiliir

(52,53,54, 55).

Hormon tedavisi ile endometrial polip arasindaki olas1 iliski hakkinda veriler
celigkilidir, bazi c¢alismalar hormon tedavisi kullanan kadinlarda endometrial polip
prevalansinin yiiksek oldugunu bildirirken, bazi calismalar yiiksek olmadigi bildirmektedir.
Oral kontraseptiflerin yani sira yiiksek anti-Ostrojenik aktiviteye sahip progesteronlarin
endometrial polip olusumunun 6nlemesinde koruyucu etkisi olabilir. Levonorgestrel iceren
rahim i¢i ara¢ kullaniminin endometrial polip tedavisinde ya da diisiik riskli populasyonda

profilakside etkili olduguna dair yeterli bulgu yoktur (52,56).
2.3.3.1.2 Adenomyozis

Myometriyum icerinde endometriyal yapilarin bulunmasi olarak tanimlanir (57).

Ektopik endometriyal yapilar myometriyumun hipertrofisine sebep olur, uterus genisler.
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Hastalarin 1/3’ii asemptomatik olup semptomatik olgularda menstruasyonda siklikla agr1 ve
yogun kanama izlenir (58). Kanitlar, adenomyozisin patolojik ozelliklerinin anormal gen
ekspresyonu, artmis anjiyogenez ve proliferasyon, azalmis apoptoz, bozulmus sitokin
ekspresyonu, lokal Ostrojen iiretimi, progesterona direng, artan sinir yogunlugu ve immiinolojik

oksidatif stres ile iligkili oldugunu destekler (59).

Tanis1 histopatoloji, manyetik rezonans (MRI) ve ultrasonografi ile konulur. TVU
(duyarlilik, %89; ozgiilliik, %89) ekojenik c¢izgiler, miyometriyal kistler, miyometriyumun
globiiler konfigiirasyonu veya asimetrik kalinlagsmasi ve myometriyal heterojenite igerebilir.
Adenomyozisin uterus vaskiilaritesini arttirdigt goz Oniine alindiginda, renkli Doppler
ultrasonda penetran damar paterni goriilebilir (60). T2 agirlikli MRI’da (duyarlilik, %86;
ozgillik, %86) diffiiz veya fokal endometrial-miyometriyal bileske zonu genislemesi,
heterotopik endometriyal doku adalari, heterotopik bezlerin kistik dilatasyonu ve noktasal

hiperintens kanama odaklar1 goriilebilir (sekil 8) (61).

Sekil 2.8. MRI’da adenomyosis goriinlimii

Adenomyosis cerrahi veya medikal tedavisi ile ilgili yapilmig biiyiik kontrollii ¢alisma
yoktur. Progestin tedavisi, GnRH agonistleri ile baskilama tedavisi ve aromatoz inhibitorleri
faydali olabilir (62). Adenomyosisi olan kadilarda LNG-RIA takmanim menoraji ve dismenore
sikayetlerini azaltmada oldukga etkili oldugu goriiliir (8).

2.3.3.1.3 Leimyom

Myometriyumda olusan diiz kas kokenli benign karakterde neoplazmdir.

Myometriyumda zenginlesmis damarlanmaya sahip organize diiz kas hiicre demetleri
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izlenirken; leimyomda azalmis damar yogunlugu, bol extraselliiler kollajen igeren diiz kas

hiicreleri izlenir (sekil 9) (63).

Myometrium Leiomyoma

Sekil 2.9. Myometriyum ve leimyomda izlenen diiz kas hiicreleri

Myoma uteri ya da fibroid olarak da isimlendirilir. Premenopozal kadinlarda baslica
histerektomi endikasyonlarindan biri olan uterus fibroidleri 6nemli bir halk sagligi problemi
olarak kabul edilmektedir. Toplumda oldukca yaygindir ve myomlu hastalarin yaklagik
%?25’inde semptom izlenir (64, 65). Menstriiasyon degisiklikleri (agir, diizensiz, uzamis uterin
kanama), bas1 semptomlar1 (pelvik agri/basi, obstriiktif semptomlar), demir eksikligi anemisi,
gebelik komplikasyonlar1 ve infertiliteye sebep olabilir. Afrika ve Kafkas etnik kokeni olan
kadinlarda daha sik goriilse de tiim diinyada prevelansi yiiksektir. (66,67).

Myomlar boyut, lokalizasyon gibi yonlerden farkliliklar gosterir, bu nedenle FIGO
myomlari alt siniflara ayirmistir (Sekil 10). Myomlarin tigiinciil siniflandirmasini igeren sistem,
submukozal grubu orijinal Wamsteker ve ark. sistemine gore siniflandirir ve intramural,
subserozal ve transmural lezyonlar icin kategorizasyonlar ekler. Intrakaviter lezyonlar
endometriuma dar bir sapla (<%10 veya myomun ii¢ ¢apinin ortalamasi) baglanir ve Tip 0
olarak siniflandirilirken, Tip 1 ve 2 lezyonun bir kismi intramural olup; Tip 1°de ortalama ¢apin
%350'sinden az ve Tip 2’de ise en az %50'dir. Tip 3 lezyonlar tamamen intramural olup
endometrium ile iligkilidir. Tip 4 myomlar, endometriyal ylizeye veya serozaya uzanimi
olmayan, tamamen myometrium i¢inde olan intramural myomlardir. Subser6z (Tip 5, 6 ve 7)
myomlar submukoz myomlarin ayna goriintiisiinii temsil eder: Tip 5 en az %50 intramural, Tip
6 %50’den az intramural ve Tip 7 serozaya bir sapla (<%10 veya Imyomun ii¢ ¢apinin

ortalamasi) tutunmustur. Transmural lezyonlarin siniflandirilmasi, hem endometriyal hem de
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serozal yiizeylerle olan iliskilerine gére kategorize edilir. Once endometriyal iliski, ardindan
serozal iligki not edilir (6rn. Tip 2-5). Ek bir kategori olan Tip 8, miyometriyumla hig ilgisi
olmayan myomlar i¢in ayrilmistir ve servikal lezyonlari, uterusa dogrudan baglanmayan
ligamentlerde bulunanlar1 ve diger benzerleri iceren "parazitik" lezyonlar olarak adlandirilir

(68).

SM - submucous Pedunculated intracavitary

FIGO leiomyoma subclassification system <30% intramural

:ﬂ/ 0 oher
CJ

250% intramural

Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural

Subserous 250% intramural

Subserous <50% intramural

Subserous pedunculated

@ IN|[O|u|bdb|W|N|=|O

Other (specify eg, cervical, parasitic)

5/) g Hybrid Two numbers are listed separated by a hyphen.

. (contact both the By convention, the first refers to the

endometrium and relationship with the endometrium while the

7 ] the serosal layer) second refers to the relationship to the serosa.
} One example is below.

2-5 Submucous and subserous, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

Sekil 2.10. FIGO leimyom alt gruplama sistemi

Myomu olan kadinlarda agir menstruel kanama, anormal uterin kanamanin en sik
goriilen formu olmasina ragmen kadinlarin ¢cogunda anormal uterin kanama goriilmez. Myom
prevalansiin bu kadar yiiksek olmasinin sebebi, anormal uterin kanama veya herhangi bir
sebeple yapilan jinekolojik muayenede farkedilmesidir. Myomlar uterin kaviteyle iliskili
olmadigi siirece genellikle anormal uterin kanamaya sebep olmazlar. Yumurtlama dénemindeki
kadinlarda agir ve uzun siireli kanamanin sebebi myomlar olabilir, anovulasyon veya diger
nedenlerden kaynaklanan kanamay1 siddetlendirebilirler (69). Myomlara bagh kanamalarin
mekanizmasi net degildir; ancak lokalizasyonu ile yakindan iliskili oldugu goriilmektedir.
Histopatolojik ¢alismalar submiikdz ve derin yerlesimli intramural myomlarin endometiyumun
gerilmesine neden oldugunu gostermektedir. Kompresyon ve epitel ylizeyindeki siirtiinmeden
kaynaklanan travma, fokal kronik inflamasyona ve iilserasyona neden olur ve kanama ile
sonuglanir (70). Endometriyum hasar1 ve kompresyonu platelet kiimelenmesi gibi hemostatik
mekanizmalar1 bozabilir. Biiyiik ¢apli damarlarin hasarina sebep olan myomlarda daha fazla

agir uzamis kanama izlenebilir (71,72) Ayrica myomlarda VEGF, bazik fibroblast biiyiime
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faktor (bFGF) ve platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi ¢oklu anjiyogenik biiylime
faktoriinlin - ekspresyonu degistirmistir ve muhtemelen myomlarda izlenen vaskiiler
anormalliklerden sorumludur (73,74). Bu vaskiiler degisiklikler muhtemelen submiik6z

myomlarla ilisikili agir menstriiel kanamaya katkida bulunur.

Myomatdz uterusta, bFGF ve reseptoriinde normal uterustan farkliliklar goriiliir.
Myomlar, myometriumdan daha yiiksek miktarlarda bu anjiyojenik biiyiime faktor mRNA'sina
sahiptir ve myoma ait hiicre dis1 matriste bFGF protein deposu bulunur (75). Bu bulgu,
bFGF'nin heparin baglayici bir biiyiime faktorii rolii ile tutarlidir (76). Myoma bagli kanamasi
olan kadinlarin endometriyumunda normal sikluslara sahip kadinlarin endometriyumuna
kiyasla tip I bFGF reseptoriiniin anormal ekspresyonu izlenir (77). Kiiltiirde bFGF’nin myom

hiicrelerinin ¢ogalmasini uyardigi goriilmiistiir (78).

Myomlarin patofizyolojisi net bilinmemektedir; ancak bu tiimoérlerin olusumunda ve
biliylimesinde, fibrotik siire¢lerde ve anjiyogenezde 6nemli rolii olan biiyiime faktorleri, steroid
hormon konsantrasyonlarinin yani sira genetik yatkinlik da rol oynar (79). Myomlarin %40-50
kadarinda neoplaziye spesifik kromozomal farkliliklar goriilmiistiir. Trizomi 12 t(12-
14)(q15;923-24) ve 3q delesyonu del(7)(q22q32) bu kromozomal anormalliklerdendir. Bu

genetik farklilik uterusun 6strojen ve progesteron hormon yanitini etkiler (80,81).

Yapilan calismalar 6strojen ve progesteron hormonlarinin myom boyutunu arttirdigini
gostermektedir. Myomlar tireme caginda goriiliir, postmenapozal donemde geriler. Diisiik
parite, ilk dogumunu ge¢ yasta yapmis olmak, infertilite, erken menars ve kombine oral
kontraseptiflere erken yasta baglanmasi (13-16 yaslar) risk faktorlerini olusturmaktadir (82). 13
ile 16 yaslar1 arasinda kombine oral kontraseptiflere maruz kalma, goreceli miyom riskinde
artisa neden olurken, genel olarak kullanim, kullanim siiresiyle dogru orantili olarak koruma
gostermistir (83). 20 hafta lizerinde 1 veya daha fazla dogum yapmak myom olusumunu azaltir.
Hem hamilelik hem de kombine oral kontraseptif kullanimi1 sirasinda dstrojen ve progesteron
konsantrasyonlar1 yiiksektir, ancak her iki faktér de miyom riskini azaltir. Bu nedenle, steroid
hormonlarinin konsantrasyonlar1 disindaki etkiler 6nemlidir. Ortak faktdr, adet dongiisiiniin
olmamasi olabilir. Bir hipotez, myom olusumunun, menstrilasyon sirasinda miyometriyal
hiicrelerde potansiyel hipoksiden kaynaklanan bir yanit olarak goriilebilecegidir. Cevresel
faktorler de myom olusum riskini etkiler. Birgok ¢alisma sigara igmenin riski azalttigini

gdstermistir. Onemli miktarda kirmiz et tiikketimi artan nispi risk ve yesil sebzelerin tiiketimi
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azalmus risk ile iligkilendirilir. Bununla birlikte, diyet miidahalesinin insidans veya semptom

paternlerinde degisikliklere yol a¢ti§ina dair bir kanit yoktur (84,85) (tablo 3).

Etken Myom riskine olan etki Tahmini sebep

Afrika etnik kdken Artirir Genetik yatkinlik, hormon
sekresyonu ya da
metabolizma

Erken menars Artirir Kronik dstrojen maruziyeti

Kombine oral kontraseptif Azaltir Ostrojene maruziyetinin
progesteron ile karsilanmasi

Gebelik Azaltir Ostrojen maruziyetinin

kalkmasi; postpartum
involiisyonda uterusun

yenilenmesi
Postmenapoz Azaltir Kan 6strojen hormon

seviyesinin azalmasi
Obezite Artirir Androjenlerin dstrojene

donilismesi ve sex-hormone
binding globiilin (SHBG)
diizeyinin azalmasi

Sigara Azaltir Kan 6strojen hormon diizeyi
azalir (aromataz aktivitesi
azalir, SHBG diizeyi artar.)

Tablo 2.3. Myomlara etki eden etmenler

Gonadal steroid hormonlarin myom patogenezindeki etkisi onemlidir. Geleneksel
ogretiler her zaman Ostrojenin O6nemini vurgulasa da progesteronun yeri ¢ok Onemlidir.
Progesteron reseptdr sayis1 normal myometriyum dokusuyla kiyaslandiginda myomlarda artmis
olarak izlenir (86,87). Ostrojenin uterus iizerindeki mitotik aktivitesi gosterilmistir. Aksine
progesteron, kiiltiir kosullarina bagli in vitro olarak hem biiylimeyi tesvik edici hem de
biiylimeyi inhibe edici olabilir. Myom gelisimde progesteronun etkisi net degildir, myom
gelisimini hem artirict hem de azaltict etkisi vardir (88,89). Progestinlerin biiyiimeyi artirici
etkisi Bcl-2 gen ekspresyonunu indiiklemesi ile iligkilidir. Bcl-2 geni apoptozisi inhibe eden ve
hiicre replikasyonunu destekleyen Bcl-2 proteini iiretir (90). Bcl-2 proteini ekspresyonu
progestine cevap olarak myom hiicrelerinde belirgin sekilde artar (91). Normal myometriyal
hiicrelerde Bcl-2 ekpresyonu ile ostradiol ve progestine cevap vermez ve menstriiel siklus

boyunca degisiklik izlenmez.

Menstriiel siklusun luteal fazi sirasinda, myomlarin mitotik aktivitesinde artis
izlenebilir. Progesteronun mitojenik aktiviteden kismen sorumlu oldugu gosterilmistir.

Progesteron, myom hiicrelerinde mitotik aktiviteyi uyaran otokrin veya parakrin biiylime
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faktorlerinin iretimini indiikleyerek etki ediyor olabilir. Bir¢ok biiylime faktori ve
reseptOrlerinin ekspresyonunun normal myometriuma gore uterus leiomyomlarinda daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu biiyiime faktdrlerinin az bir kismi progesteronun baskin oldugu
menstruasyonun luteal fazinda artar. Simdiye kadar sadece endotelyal biiylime faktoriiniin
(EGF) yiiksek ekspresyonu, luteal faz sirasinda myomun mitotik aktivitesi ile
iliskilendirilmistir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF-I) ve prolaktin gibi Ostrojenle
diizenlenen biiyiime faktorlerinin leiomyom biiylimesindeki rolii, leiomyomlarin mitotik
aktivitesinin en diislik oldugu folikiiler faz sirasinda yiiksek ekspresyona sahip olduklarindan

gizemini korumaktadir (92).

Hayvan calismalarinda, fare ve Gine domuzunda eksojen 0strojen maruziyetinin uterin
fibroidleri indiikledigi ve bu etkinin daha sonra progesteron ile inhibe edildigi goriilmiistiir (63).
Hayvan modellerindeki (6rn., fare, sigan ve kobay) myomlarin, insan fibroidlerinde olan asir1
ektraselliiler matriks tiretimi 6zelliginden yoksun oldugu goriinmektedir. Bu da insan timori
ile karsilastirildiginda dogalarinda temel bir farklilik oldugunu diistindiirmektedir (93,94).
Klinik ve invitro ¢aligmalar arasinda koprii kuran bir yontem olan ksenograft modelde farelerin
surrenal bez kapsiiliine insan fibroid pargalart yerlestirilmistir. Fibroid ksenogreftlerin
biiylimesi estradiol ve progesteron kombinasyonuna bagliyken, tek basina estradiol veya
progesteronun biiyiimeyi uyaramadigi izlendi. Estradiol kendi basina bir mitojen olmasa da,
progesteron reseptorlerinin ekspresyonu i¢in esastir, bdylece fibroid hiicreler iizerindeki
progesteron etkisini destekler (86). Ozetle, miyomlar hiicre proliferasyonu, extracelliiler matris
(ECM) birikimi ve hiicresel hipertrofi yoluyla boyutlarini artirabilir ve tiim bu fonksiyonlar,

oOstradioliin izin verici rolii ile progesteronun kontrolii altindadir.
2.3.3.1.4 Malignite/hiperplazi

Endometriyal hiperplazi ve malignite lireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilmese de
anovulasyon, karsilanmamig Ostrojen varligi ve obezite gibi durumlarda insidansi artar.
Progesteron ile karsilanmamis Ostrojene uzun silire maruziyet sonucu endometriyal gland ve
stromada proliferasyon sonucu morfolojik anormallik baslar (95,96). Normal proliferasyonda
endometriyal gland/stroma oran1 <2/1; normal sekretuvar endometriyumda gland/stroma orant
>2/1olarak goriliir. Atipisiz endometriyal hiperplazide gland stroma orani artar (gland/stroma
>2). Atipili endometriyal hiperplazide ise gland ve stroma oraninin daha da arttig1, liimende

disa tagsma, hiicresel mitoz ve niikleer atipi ile bezlerde bir diizensizlik izlenir (97,98)
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Atipisiz endometriyal hiperplazi progesteron tedavisi sonrasi spontan gerileyebilir ve
adenokarsinoma donilisme riski diisiiktiir. Atipili endometriyal hiperplaziler kanser dnciisii
lezyonlardir, progesteron tedavisine direng gosterebilir, bu nedenle en iyi tedavi yontemi bu
hastalarda cerrahidir. Tedavi edilmezse yaklasik %10-30 oraninda adenokarsinom gelisebilir

(99). Kansere doniisme riski tablo 4’te goriilmektedir (100).

Hiperplazi Tipi Kansere Doniisme Riski
Basit hiperplazi %1

Komplex hiperplazi %3

Atipili basit hiperplazi %38

Atipili komplex hiperplazi %29

Tablo 2.4. WHO smiflamasina gore hiperplazi ve kansere degisme yiizdeleri

2.3.4 Anormal Uterin Kanama Tanisal Yaklasim

Menstriiel anamnez tanida en Onemli yontemdir. Hastanin yasi, adet
sikligi/diizeni/kanama siiresi, ek hastalik varligi, dogum kontrol hapt ve ila¢ kullanimi
(antikoagitilan fenitoin, steroid...), cinsel aktif olup olmadigi, hirsutizm bulgulari, viicut kitle
indeksi, pelvik agr1 varligi sorgulanmalidir. Daha sonra fizik muayene ve pelvik muayene
yapilir. Tiroid bezi, insiilin direnci bulgular1 (akontozis nigrigans...), hiperandrojenizm
bulgular1 (akne, hirsutizm, kliteromegali...), hiperprolaktinemi bulgular1 (galaktore), ekimoz
varlig1 vs fizik muayene ile degerlendirilir. Cinsel aktif hastalarda spekulum muayenesi ile
servikal polip ve serviksin diger patolojileri, genital travmalar degerlendirilir. Tanida
labarotuvar testlerinden de yararlanilir. Gebeligin ekarte edilmesi dnceliklidir. Tam kan sayimi1
ve ferritin diizeyleri ile anemi varlig1 arastirilir. Pthtilagsma faktorlerine bakilmalidir. Midluteal
fazda progesteron Ol¢iimii ile ovulasyon varligi belirlenir (13,15,17). Bag agrist ve meme

sikayetleri (6rn. galaktore) olan kadinlarda prolaktin diizeyi bakilabilir.
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2.3.4.1 Probe Kiiretaj

Endometriyal biyopsi, endometriyal karsinom veya premalign endometriyal lezyondan
(atipili veya atipisiz endometrial hiperplazi) sliphelenilen hastalarin tanisal degerlendirmesinde
anahtar bilesendir (101). 45 yas iistlinden menapoza kadarki donemde goriilen 21 giinden daha
kisa siklikta menstriiasyon ya da 8 giinden uzun siiren kanama varliginda; 45 yas altindaki
kadinlarda kanama 6 aydan uzun siire persiste ediyorsa ve karsilanmamig dstrojen maruziyeti
oykiisli (6rn. obezite, kronik ovulatuar disfonksiyon), tedavisinin basarisizlifi veya yiiksek
endometriyal kanser riski tasiyan hastalarda (6rn., tamoksifen tedavisi, Lynch veya Cowden
sendromu) durumlarindan biri eslik ediyorsa endometriyal oOrnekleme diisiilmelidir

(102,103,104)

2.3.4.2 Goriintiilleme Yontemleri

Anormal uterin kanamada uterusu degerlendirmek i¢in kullanilan en temel goriintiileme
yontemi transvajinal ultrasonografidir (TVU). Eger TVU tanida yeterli degilse veya daha fazla
degerlendirme gerekiyorsa, salin infiizyon sonografi (SIS) olarak da bilinen sonohisterografi
veya histeroskopi Onerilir. Bu prosediirlerde endometriyal anatomiyi daha iyi gérmek i¢in
endometriyal kavitenin sivi veya jel ile doldurulduktan sonra SIS’te ultrasonografi ile
histereskopide direkt olarak kamera ile degerlendirme yapilir. Histeroskopi daha pahalidir, daha

fazla anestezi gerektirir ve yapilirsa tercihen ofis ortaminda yapilir (34).

Histereskopi: intrauterin kavite s1v1 ile doldurulduktan sonra kamera ile uterin kaviteye
girilen tam ydntemidir. Intrauterin kavite ve bilateral tubalarm incelenir. Semptomatik
intrauterin patolojilerin tan1 ve tedavisinde altin standart tan1 yontemi histeroskopidir, ancak
ayni zamanda en invaziv olan yontemdir. Bu ydntemle biyopsi almak, uterin septum
rezeksiyonu gibi uterin anomalilerin tedavisi veya polip, submiikoz myom (sekil 11) gibi
lezyonlar1 eksize etmek, yapisikliklar1 agmak miimkiindiir (13). Cok biiyilk myomlar (>4-5 cm)
ve bosluga %50°den fazla ¢ikint1 yapmayan myomlar histerekopik eksizyon i¢in uygun degildir
(26).
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Sekil 2.11. Histereskopi ile izlenen submiikdz myom

Histeroskopi genellikle ilk secenek tani yontemi olarak kullanilmamaktadir. Bunun
nedenleri girisimsel olmasi, yiiksek maliyet ve tecriibeli hekim gerektirmesidir. Tanida
histeroskopinin basarisinda etkili nemli faktorler; uygun hasta se¢imi ve bu uygulama alaninda

tecriibeli uzmanlar tarafindan yapilmasidir (105,106).

Salin infiizyon Sonografi: 1981 yilinda ilk defa Nannini R. ve ark. tarafindan,
intrauterin salin infiizyonu sonrasi transabdominal ultrasonografi ile uterin kavitenin
degerlendirilmesi yapilmistir (107). SIS’te salinle doldurulmus bir kateter veya pediatrik
beslenme tiipii kullanilarak uterus bosluguna 15 mL salinin verilir, TVU ile intrauterin kavite
degerlendirilir (108,109,110). SIS’in endometrial patolojilerin tanisinda sensitivite ve

spesifisitesi TVU’dan yiiksektir ve histeroskopiyle hemen hemen esdegerdir (15).

Myomlarin lokalizasyonu, endometriyal kavite ile iligkisinin degerlendirilmesinde SIS
uygun bir yontemdir. Submukozal myomlar, hipoekojen izlenir ve myometriumla devamlilik
gosterir (111,112). Sekil 12°de izlenen SIS yapilan uterusta 1,6 x 1,9 cm boyutlarinda
submiikoz myom, myomun arkasindan serozal yilizeye olan mesafe 1,2 cm'dir. Siviy1

cevreleyen endometrium incedir, erken proliferatif faz ile uyumludur.

LONG UTERUS

Sekil 2.12. SIS’te izlenen submiikdz myom
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SIS endometriyal kavitedeki ‘mogul’ olarak adlandirilan topografik diizensizlikleri
gosterir. Siklusun ikinci yarisinda yapilan SIS ile goriilen endometrium yiizeyinde mogullar
sekil 13’te izlenmektedir. Dilatasyon kiiretaj, vajinal dogum, sezaryen ve myomektomilerde

goriilen mogullar polip veya endometriyal hiperplazi olarak yorumlanabilir (113).

MOGULS

Sekil 2.13. SIS incelemede goriilen mogullar

Transvajinal ultrasonografi: Ultrasonografi (USG), ses dalgalarinin elektrik sinyaline
doniistliriilmesini saglayan bir aractir. Bu olay, piezoelektrik kristallerinin ses dalgalar ile
titrestirilmesi sonucu olusan elektrik sinyallerinin bir sensor ile yakalanmasi ile bagslar.
Olusturulan bu elektrik sinyalleri, bir bilgisayar tarafindan degerlendirilerek USG goriintiisiine
dontisttirtiliir (114). Bu ses dalgalarini iireten bir kaynak vardir ve ses dalgalarinin dagilimi
bulunan dokunun o6zelliklerine gore farkli yayilim paternleri gosterir. Bu nedenle USG’de

iiretilen ses dalgas1 goriintiiliime yapilan dokunun 6zelliklerine gore yayilim gosterir.

USG cihaz kullanim modlarina gore temelde 3’e ayrilir; A-mod, B-mod ve M-mod.
Jinekoloji ve obstetride en ¢ok kullanilan goriintiileme B-mod teknigidir. Hedef organdan
donen tiim ekoyu, doku yogunluguna uygun olarak farkli ekojenitede ekrana yansitan

metodoloji ile calismaktadir. Piksel tabanli ¢aligma mekanizmasina sahiptir. (115,116).

Transvajinal ultrasonografi (TVU) giivenli ve maliyet etkin oldugundan uterin kavitenin
inceleyerek anormal uterin kanamanin yapisal nedenlerinin tanisinda uygundur. PALM-COEIN

siniflama sisteminin PALM kismini tanimlamak i¢in 6nemli bir tan1 aracidir (117).

Jinekolojik  sonografik incelemede uterus boyut/sekil/yonii, endometriyum,
myometirum, serviks, adneksiyal alan, cull de sac degerlendirilir. Uterus biiytikliigli reproduktif
kadinlarda myom veya adenomyozis yoklugunda 8x4x4 cm olup multipar kadinlarda her yonde

1 cm fazla olabilir (118). TVU ile endometriyal kalinlik 6l¢iiliir; Bununla birlikte, endometriyal
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kalinligin degerlendirilmesinde TVU kullanimi, postmenopozal kadinlarda malignitenin
dislanmasinda kullanimi ile karsilastirildiginda, premenopozal kadindaki anormallikleri
degerlendirmek i¢in optimal bir ara¢ degildir (119,120). Endometrial kalinlik, menstriiel siklus
sirasinda dinamik hormonal degisikliklerin bir sonucu olarak degisir ve menopoz Oncesi
kadinlarda tan1 araci olarak endometrial kalinligin sinirli uygulanmasina yol agar. Bu nedenle,
ultrasonografi degerlendirmesinin zamanlamasi ¢ok Onemlidir, mentruel kanama bitimi,
endometrium herhangi bir hormonal etki olmadan olabildigince ince oldugunda yapilmalidir
(113). TVU ile myomun myometriyuma penetrasyon dereci ile birlikte boyut, tabanin uterus
duvari1 boyunca mesafesi ve fibroidin bulundugu boslugun kismi gibi karakteristik 6zellikleri
de degerlendirilir (121) (sekil 14). Ultrasonografi ile submukozal myomlar1 ve endometriyal

polipleri ayirt etmek zordur (122).

Sekil 2.14. A) Ug boyutlu TVU ile izlenen submiikéz myom. B)TVU’da uterusun transvers
kesitinde izlenen neredeyse serozadan uzanan, endometriuma basi yapan, bir dereceye kadar
submukoz komponenti gdsteren biiyiik bir intramural myom

2.3.5 Anormal Uterin Kanamada Medikal Tedavi

Hastanin yasi, fertilite istemi ve sebebe yonelik tedavi planlanir. Farmakolojik tedavi ya
da cerrahi yontemler diisiliniilebilir. Yan etkisi az olan tedavi yontemi se¢ilmeli ve tedavinin
etkin olabilmesi i¢in yeterli siire beklenmelidir. Uzun siire alinacak tedavi yontemi segilecegi

zaman hastanin uyumu goz ardi edilmemelidir (123).

Farmakolojik tedavi tiim myom tiirlerinde anormal uterin kanamay1 azaltir. Birinci
basamak ajanlar myomun boyutunu kiigiiltmez ancak kanama sikayetini azaltir. Biiyiik
myomlarda ve basi semptomlarinda fibroid boyutunu azaltacak ikinci basamak ajanlar tercih

edilir. Traneksamik asit, kombine oral kontraseptifler (KOK), sadece progestin igeren
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kontraseptifler, progestin salgilayan intrauterin arag¢ birinci basamak ajanlardan iken ; GnRH

anologlar1 ikinci basamak ajanlardandir (124).
2.3.5.1 Antifibrinolitikler (Traneksamik asit)

Plazminojen  aktivatorlerinin  anormal uterin  kanamasi olan  hastalarin
endometriyumunda arttiginin kanitlanmasiyla antifibrinolitik ajanlar tedavide yerini ald.
Plasminin lizin baglayict bolgesi fibrin afinitesine sahiptir, traneksamik asit lizin baglayici
bolgeye baglanarak plasmin-fibrin baglanmasini engeller (125). Siklusun ilk dort giiniinde alt1
saatte bir traneksamik asit kullanim1 menstruel kanamay1 %40 oraninda azaltir (126,127,128).
Dogum kontrolii ya da hormon replasmani almak istemeyen hastalarda traneksamik asit birinci
secenek 1ilagtir; ancak tromboembolik hastaliga sahip olan kadinlarda veya aile Gykiisii

olanlarda kullanilmamalidir (129).
2.3.5.2 Kombine oral kontraseptifler

Kontrasepsiyon amaciyla KOK kullanan kadinlarda menstruel kanamanin azaltigi
goriilmesi lizerine anormal uterin kanama tedavisinde yerini aldi. Siklik alindiginda ovulasyonu
baskilar boylece endometrium daha az prolifere olur ve menstruel kanama azalir. KOK (oral
kontraseptif haplar, vajinal halka veya transdermal yama), 6zellikle kontrasepsiyon isteyen
anormal uterin kanama ve fibroidli hastalar tarafindan kullanilan en yaygin tibbi tedavidir.
Ayrica premenstruel semptomlar1 ve mentruasyona bagli agri sikayetini azaltmasi avantaj olup
kontrasepsiyon istemi olan anormal uterin kanamali hastalarda ilk tercih olabilir. Ancak obez,
tromboembolik hastalig1 olan, 35 yas tistii sigara icen ve migreni olan hastalarda tercih edilmez

(129,130).

Akut, uzamis fazla miktarda olan anovulatuvar kanamalar yiiksek doz Ostrojen-
progestin rejimi ile etkin sekilde tedavi edilebilir, tedavi sirasinda endometriyum normal veya
kalinlasmis olabilir. Kalinlagmis, vaskiiler ve kirilgan endometriyumu olan kadinlarda,
Ostrojen-progestin iceren tedaviler daha fazla biiylimeyi engeller ve endometriyumu stabilize
eden yapisal degisiklikleri olustururlar; bdylece rastgele olan kirilma kanamalari 6nlenir.
Hemodinamik oalrak stabil ve fazla miktarda anormal uterin kanamasi olan bireylerde, herhangi
bir monofazik kombine oral kontraseptif, multidoz rejimlerde birinci basamak tedavi olarak
kullanilabilirler (tablo 5). Anovulatuvar, ovulatuvar ve fazla kanasi olan kadinlarda altta yatan
patoloji (myomlar, adenomyozis) olsun veya olmasin kullanilabilirler. Agiklanamayan

menorajisi olan kadinlarda KOK’larin kanamay1 %40 oraninda kesmesi beklenmektedir. KOK
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tedavisinin basarisiz olmasi ek tanisal degerlendirme ydntemlerinin gerektigini diistindiiriir

(8,131).

KOK igerisindeki
etinil 6stradiol dozu

Rejim

Beklenen etki

30-35 ug

1 hap giinde 3 kere x 48-72sa
2 hap giinliik x 1 hafta

1 hap giinliik x 1 hafta
Sonlandir

1 hap giin baglamay1 diisiin

48 saat icinde azalma etkisi
Bulanti olursa antiemetik
eklenebilir

Cekilme kanamasi

Siklus kontrolii

20-25 pg 1 hap giinde 4 kere 48 saat icinde azalma etkisi
3 hap giinliik x 1 hafta Bulant1 olursa antiemetik
2 hap giinliik x 1 hafta eklenebilir
1 hap giinliik x 1 hafta (Cekilme kanamasi
Sonlandir Siklus kontrolii
1 hap giin baglamay1 diisiin

30-35 ug lhap: 48 saat icinde azalma etkisi
Glinde 4 kere x 4 giin Bulant1 olursa antiemetik
Glinde 3 kere x 3 giin eklenebilir
Giinde 2 kere x 2 giin

Gilinde tek tablet x 3 hafta

Tablo 2.5. Anormal uterin kanamasi olan hastalarda yiiksek doz KOK rejimleri

2.3.5.3 Progestin iceren kontraseptifler

Normal menstruel siklusta progesteron baskin ve kontrol edicidir. Anovulatuvar
kanamalarda progestinler tedavinin temelini olusturur. Progestinler giiclii antidstrojeniklerdir.
Ostradioliin daha az aktif formu olan stron siilfata ¢evrilmesini saglayan 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz ve sulfontransferaz enzim aktivitesini uyarirlar, dstrodioliin daha az potent
Ostrona donilistimiinii ardindan sulfatlanarak viicuttan atilimini saglarlar. Ayni zamanda
progestinler Ostrojenin kendi reseptorlerini uyarmasini engelleyerek antogonist etki yaratirlar
(132). Tiim bunlar progesteron ve progestinlerin endometriyum tizerindeki antimitotik, biiyiime
kisitlayicr etkilerini (sekretuar fazda biliylimenin durmasi, hiperplazinin dnlenmesi ve geri
diizeltilmesi, gebelik sirasinda belirgin azalmasi veya kombine oral kontraseptifler ile olan

tedavi) aciklar (8).

Progestinler, mukozay1 incelterek, endometriyal glandlarin atrofisine yol agarak ve
epitel hiicrelerini inaktif hale getirerek endometriyal atrofiye neden olur. Béylece menstriiasyon

kanamasini azaltir (133). Progesteron, over tarafindan iiretilen dogal bir hormondur. Progestin,
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progesterona benzer progestinik etkileri olan sentetik bir progestojendir. Progestagenler oral,
vajinal, intramiiskiiler enjeksiyon, subkutan enjeksiyon veya implantasyon yoluyla

uygulanabilir (134).

Ovulasyon disfonksiyonuna bagli epizodik anormal uterin kanama sikayeti olan
hastalarda, bu kanamalar1 diizene sokmak ve miktarin1 azaltmak amaciyla siklik oral
progesteron tedavisi Onerilmektedir. Siklik progesteron tedavisine Ornek olarak; 5-10 mg
medroksiprogesterone asetat rejiminin her ay 10-14 giin siireyle kullanimi verilebilir.
Progesteronun bu sekilde kullanimi endometrial steroid hormon stimulasyonun diizelmesini
saglar. Yani Ostrojen stimulasyonunu takiben estrojen ve progesteronun birlikte etkisi ve
sonrasinda progesteron ¢ekilme etkisi saglanarak diizenli ve limitli kanama saglanmis olur.
Siklik progesteron tedavisi mens siklusunun son 12-13 giinii kullanilabilecegi gibi her ay belli
bir giinde baslanip 10 giin siireyle kullanilabilir. Her iki kullanim sekli de basar1 saglamstir.

Tedavinin tamamlanmasindan 3 ila 5 giin sonra ¢ekilme kanamasi goriiliir (135)

Siklik progestin kullanimina yanit alinamayan ovulasyon disfonksiyonuna bagl
kanamalarda daha uzun tedavi protokollerine cevap almabilir. kontinu uzun siireli progestin
kullanim1; noretisteron 5 mg veya medroksiprogesterone asetat 10 mg’in her ay menstriiel
siklusun 5 ile 26. giinleri arasinda giinde 3 kez kullanilmasi seklinde olabilir (136). Bu rejimin
randomize kontrollii bir ¢calismada kanamay1 %87 oraninda azalttig1 ancak hastalarin %78’inin

tedaviyi 3. ayda biraktiklar1 gosterilmistir (137).

Uzun etkili enjektabl progestinlerin de anormal uterin kanama tedavisinde kullanimi
mevcuttur. Depo medroksiprogesteron asetat (DMPA) oral progestinlerden daha etkili ve uzun
etkili bir tedavi seklidir. Genellikle Ostrojen kullaniminin kontraendike oldugu durumlarda
kontrasepsiyon yontemi olarak kullanilir. Her 3 ayda bir 150 mg DMPA intramuskuler
enjeksiyon yoluyla uygulanir (135). Uygulama sonrasi ilk bir iki ay diizensiz kanamalar
goriilebilse de genelde kullanim siiresince etkilleri menstriiel kanamada azalma ve amenoredir

(138).

Oral progestinlerin yan etkileri progestinin tipi, dozu ve uygulama siiresiyle iligkilidir.
Progestinlerin kullanim1 sirasinda ortaya ¢ikan en Onemli istenmeyen etki 6dem ve
depresyondur. Androjen benzeri progestinler (19-nortestosteron tiirevleri) LDL/HDL kolesterol
oranini artirarak tromboflebit ve pulmoner emboliye yol agabilir. Akne, hirsutizm, siskinlik,

kilo artis1 ve bas agrisina neden olabilirler (139). Nadiren anaflaksi goriilebilir. Uzun donem
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kullanimda irregiiler kanama ve lekelenme yaptigi saptanmistir (140). DMPA kullaniminda
menstriiel diizensizlik, kilo artis1, gogilislerde dolgunluk ve depresyon en sik ilact birakma
nedenleridir. Menstriiel diizensizlik ilk bir yilda ilact birakan hastalarin dortte birinde
izlenmigtir (141). Vajinal kuruluk ve azalmig libido yine DMPA yan etkileri arasinda

raporlanmuistir.

Progesteron, myom etrafindaki yerel biiylime faktorlerine bagli olarak hiicre biiylimesi
iizerinde hem uyarict hem de engelleyici etkilere sahip olabilir. Kanitlar, EGF ve IGF-I’in,
fibroid biiylimesini uyaran yerel faktorler oldugunu gostermektedir. Progesteron, EGF ve
integral membran proteinini (Bcl-2) arttirir, ancak IGF-I ve tiimdr nekroz faktoriinii (TNF)

inhibe eder (142,143).

Kuzey Amerika Menopoz Dernegi (North American Menopause Society), progesteron
ve sentetik progestagenler i¢in progestagen teriminin kullanilmasi gerektigini, progestin adinin
ise yalnizca sentetik progestagenlere 6zgii oldugunu dnermistir (144). Progestagenler dogal ve
sentetik olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Bir progestagenin biyolojik aktivitesi, kimyasal

yapisina bagli olarak farmakokinetik ve potens agisindan dnemli dlclide degisir (145).

1. Dogal progestagen: Progesteron
2. Sentetik progestagen
I.  Progesteron yapisinda
a. Pregnan tlirevi: Medroksiprogesteron asetat (MPA), megestrol acetate,
chlormadinone acetate, cyproterone acetate, dydrogesterone,
medrogestone
b. 19-norpregnan tiirevi: Nomegestrol acetate, nesterone, demegestone,
promegestone, trimegestone
II.  Testosteron yapisinda
a. Ethinylated
i.  Estranes: Norethindrone, norethindrone acetate, ethynodiol
diacetate, norethynodrel, lynestrenol, tibolone
ii.  13-Ethylgonanes: Levonorgestrel, desogestrel, norgestimate,
gestodene

b. Nonethinylated: Dienogest, drospirenone
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Progesteron yerine testosteron molekiilii ile baglanmasi ile molekiil yapisinda kiigiik
degisiklik yaratir ancak biyolojik aktivite ¢arpict bicimde degisir. Androjenik etki, bir miktar
progestasyonel ve oral aktiviteye sahip olan ve yaygin olarak etisteron olarak bilinen etinil
grubunun eklenmesiyle biiyiik Ol¢lide azaltilir. Etisterondan noretisteron olusturmak iizere
karbon 10'daki metil grubunun c¢ikarilmasiyla progestagenik aktivite daha da artar ve
androjenisite neredeyse ortadan kalkar (146). Klinikte yaygin kullanilan progestagenlerin

biyokimyasal yapisi sekil 15°te goriilmektedir.

|

Progesteron Hidroksiprogesteron Medroksiprogesteron

Dimetisteron Noretindron Desogestrel

Sekil 2.15. Progestagenlerin biyokimyasal yapisi

Progestagenler hiicre i¢i aktivitelerini gergeklestirdikleri PR, niikleer ve steroid reseptor
ailesinden ligand aracili aktive olan transkripsiyon faktoriidiir (147). Progestinler, progesteronu
taklit eden, ancak daha iyi biyoyararlanimi olan gii¢lii, yliksek afiniteli progesteron reseptor
(PR) agonistleridir. Bununla birlikte, bir¢ok progestin, androjen reseptorii (AR), glukokortikoid
reseptorlii (GR) ve mineralokortikoid reseptorii (MR) igeren steroid reseptdr ailesinin diger
iiyelerine baglanir ve bu reseptorler araciligiyla hedef dis1 etkiler gosterir (tablo 6). Hiicre igi
progestagen atkilerinin temel belirleyicisi, progestagenlerin PR'ye ve steroid reseptdr ailesinin

diger liyelerine baglanmasindaki degisken afinitesidir (148,149).
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Progestagen Androjenik | Antiandrojenik | Glukokortikoid | Antimineralokortikoid
aktivite aktivite (AR) aktivite (GR) aktivite (MR)
(AR)

Progesteron ? + ? +

Chlormadinone | + - + -

acetate

Cyproterone + - + -

acetate

Dienogest - + - -

Drospirenone - + - +

Gestodene ? - ? ?

Levonorgestrel | + - - ?

MPA ? - + -

Nestorone - - -

Nomegestrol - + - -

acetate

Norethindrone | + - - -

Norethindrone | + - r -

acetate

Promegestone | - - + -

Trimegesterone | - ? - ?

Tablo 2.6. Progestagenlerin hormonal aktiviteleri

2.3.5.3.1 Noretisteron

Noretisteron ¢ok zayif androgenik Ozelliklere sahiptir. Ayrica giiglii bir sentetik
progestagendir (145). Steroid hormonlarin 5 temel smifindan biri progestagenlerdir
(gestajenler/projestinler). Noretisteron oral yoldan kullanilan ilk progestin tiirevidir (150).
Endometriyuma olan etkileri endometriyozis, disfonksiyonel kanama ve amenore tedavisinde

kullanilmasini saglar (151,152).

Akut kanamada noretisteron onerilir, Ostrojenik etkileri minimalize eder. Noretisteron
5 ya da 10 mg, hastanin kanamasinin siddetine gore giinde dort defaya kadar verilebilir. Kanama
durduktan sonra birkag giin i¢inde azaltilabilir (153). Oral noretisteron uygun maliyetlidir ve
anormal uterin kanama ile iliskili kan kaybinin azaltilmasinda etkili bir role sahiptir.
Noretisteron, endometriumun proliferasyonunu onler ve ayrica siklusun 5-26. giinlerinde
giinliik 15 mg doz kullanilmas1 kontraseptif etki saglar. Ancak doz frekansinin sik olmas1 (3
kez/glin) ve uzun siireli kullanim1 ciddi uyum sorunlarina ve dolayistyla daha yiiksek tedavi

maliyetlerine neden olabilir. (3).

Kapal Formiil : C20H2602 (105)
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Molekiil Agirhg : 298,4 g (105)
Ac¢ik Formiilii: 17-Hidroksi-19-nor-17_-4-en-20-in-3-on (105)

Beyaz veya sarimsi renkte kristalize toz bir madde olan Noretisteron pratikte suda
¢Oziinmez ve alkolde az ¢dziiniir. Metilen kloriirde ¢oziiniirken, aseton ve anhidr6z etanolde az
¢oziiniir (154,155). Noretisteron pKa degeri 8,7 iken erime derecesi 203-209 oC arasindadir
(156).

e Farmakodinamik Ozellikleri

Her menstriiel dongiide 6strojen tedavisi alan kadinlara ek oral noretisteron(100-150mg)
verilmesi, endometriyumu proliferatif fazdan sekretuar faza gegirir. Noretisteronun
progestagenik etkisi ile; disfonksiyonel kanamada, amenorede, endometriyozis tedavisinde ve
menopoz sonrasit donemde artmig kemik kaybinin 6énlenmesinde kullanilir (151,152,157,158).
Giinlik 0,5 mg dozda oral norethisteron ile gonadotropin saliniminin inhibe edilmesi ve
anovulasyon saglanabilir. Ayrica endometriyumdaki stabilize edici etkisiyle menstriiel
kanamanin zamanin degisimi i¢inde kullanilabilir (159). Noretisteron yumurtalik

fonksiyonlarini inhibe ederek premenstriiel bulgular tizerinde pozitif etki eder (160,161,162).
* Farmakokinetik Ozellikleri

Oral alimin hemen sonrasinda norethisteron hizli ve biitiinciil bir sekilde emilir.
Plazmada maksimum seviyesine (16 ng/ml) oral kullanim sonras1 ortalama 90 dakika icinde
ulagir. Kuvvetli ilk gecis etkisi nedeniyle oral yolun biyoyararlanimi ortalama %64 civarindadir

(145,163,164,165).

Norethisteronun baglica baglandigi proteinler; seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
ve serum albuminidir. Serum konsantrasyonlarinin % 3-4’1 serbest steroid iken geri kalan

kismin yaklasik %35 ila %61 i proteinlere (SHBG ve albumin) bagli olarak bulunur (166).

Norethisteronun dagilim hacmi 4,4+1,3 1/kg iken, yarilanma omrii 8,0+3,3 saattir
(145,163,165). Norethisteron anne siitiine gegebilir. Siit konsantrasyonu anne plazmasindaki
miktarin yaklasik %10 u kadardir (167). Son dénemde yapilan bazi ¢aligmalar gostermistir ki
norethisteron kismen etinilostradiole metabolize olmaktadir. Fakat Ostrojenitesi gdzoniine
alinip uygun klinik kosullarda takip edildiginden, norethisteronun bu metabolik 6zelligi varolan

kullanim 6nerilerinin degisimini gerektirmemektedir (168). Norethisteronun yarilanma omrii
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cok uzun olmadig: i¢in, glinlik multipl doz uygulanmasi ile ilacin birikimi pek miimkiin
degildir (164). Fakat etinilostradiol tarzi SHBG indiikleyici ilaglarla kullanimi plazma

diizeylerinde artisa neden olur (169).
* Endikasyonlari

Norethisteronun baslica endikasyonlari: DUK(Disfonksiyonel uterin kanamalar),
primer ve sekonder amenore, PMS (premenstruel sendrom), mastopati(siklik), menstriiasyon

zamaninin degistirilmesi ve endometriozis (170).
* Kontrendikasyonlari
Noretisteron kullaniminin baslica kontrendikasyonlari; —Gebelik veya siliphesi
—Laktasyon
—Tromboembolik olaylar
— Vaskiiler tutulumlu diyabet

—Ciddi oneme sahip karaciger hastaligi Oykiisii yada varligi —Karacigerde timor
olmasi1 yada bununla ilgili 6ykii (benign veya malign) —Seks steroidleri ile iligkili malignite

mevcudiyeti veya sliphesi
—l¢inde barmdirdig1 herhangi bir maddeye kars1 asir1 hassasiyet (150).
* Yan Etkileri

Genellikle tedavinin ilk zamanlarinda sik goriiliir ve ila¢ kullanim siiresi artikca yan

etkiler giderek azalir. Bilinen baglica yan etkiler:

—Endometriozis tedavisi sirasinda: diizensiz kanamalar, spotting tarzda lekelenmeler

ve amenore gibi ¢esitli bulgular gozlenebilir (160).
—Cesitli gorme bozukluklarina rastlanabilir.

—QGastrointestinal sistemle ilgili bulant1 sikayetine neden olabilir. —Ayrica bas agrisi

ve viicudun ¢esitli yerlerinde 6dem yapabilir. —Norolojik sistemle ilgili Migren yapabilir.

—Solunumsal olarak dispneye neden olabilir.
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—Cilt bulgusu olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gozlenebilir.
« flac Etkilesimleri

Ilag etkilesimleri seks steroidlerinin artmus klirensine yol agarak terapétik etkinlikte
azalma yapabilir. Buna neden olan baslica ilaglar (6zellikle karaciger enzimleri etkilesimde
bulunan); fenitoinler, barbitliratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin, griseofulvin,

okskarbazepin ve rifabutin gibi ilaglardir.
2.3.5.3.2 Levonorgestrel iceren Rahig ici Ara¢ (LNG-RIA)

LNG-RIA’lar bircok farkli dozlarda progestin iceren ve salmim gdsteren modele
sahiptir. En ¢ok ¢alisilmis model LNG-52/5’dir, mirena marka ismi ile piyasadadir. Mirena , T
seklinde rahim i¢i ara¢ olup 52 mg levonorgestrel ile polidimetilsiloksan igerir,

polidimetilsiloksan hormon salinimini kontrol eder (sekil 16).

A
A
32mm 19mm Insertion
diameter
4.8mm
Y

' [

Sekil 2.16. Mirena® ( Bayer Schering Pharma, Berlin, Almanya)

e LNG-RiA Takilmas:

LNG-RIA diger rahim ici araglardan farkli oldugundan takilmasi i¢in egitim gereklidir,
takilma asamalari sekil 17°de goriilmektedir. islem 6ncesi TVU ile uterin anomaliler dislanmali
ve kavite uzunlugu 6l¢iilmelidir. Sonrasinda dorsolitotomi pozisyonda bimanuel muayene ile
uterusun pozisyonu ve boyutlari belirlenir. Spekulum takilarak serviks ve vajen vizualize edilir.
Eger genital enfeksiyon varsa islem ertelenmeli ve tedavi sonrasinda aseptik yerlestirme
teknikleri uygulanarak takilmalidir. Takilma sirasinda olusacak agriy1 azaltmak i¢in islemden
12 saat 6nce 200 pgr misoprostol vajinal veya oral yoldan verilebilir. Yine agriy1 azaltmak icin

paraservikal lokal anestezi uygulanabilir. Servikal stenoz var ise arag ittirilmemeli, buji

34



vasitasiyla servikal dilatasyon uygulanmalidir. LNG-RIA’nin yerlestirilmesi icin kendi
aplikatorii bulunmaktadir. Arag¢ servikal kanaldan gecis sirasinda yerlestirme tiipli i¢indedir.
Tiipiin ucu servikal kanalin internal osunu gectikten sonra aracin kollar1 yana ayrilir. Kollarin
acilmaya baslamasi 15-30 saniye alir ve sonra ara¢ yavasca fundusa dogru ittirilerek dogru
pozisyon saglanir. Yerlestirme sonrast TVU ile kontroliine gerek yoktur. LNG-RIA’nm
ultrason ile goriilmesi egitim ister ¢linkii rezervuar sistem sonografik olarak neredeyse

gorlinmezdir, sadece golgesi goriilebilir (133,171,172).

l_¢J : ;‘)

27 Mirena | "
el ot i mde iplikler
L.’.VS.“'ama Isaret halkasi bculunar?tutma
Siirgii tipu kismi
ve olgek
¢ -~ ] )

[ « LNG-RIA'nin uygulama tiipline ytiklenmesi igin
slirgli ok yénuinde ileriye dogru en uzak pozisyona
itilir.

|
i + Siirgii en uzak + LNG-RIA'nin kollarinin
%/ (| |5 pozisyonda yatay olarak agiimasi
27 ) tutularak, isaret 5 icin aplikator sabit
I\ A= halkasinin tist ucu | tutularak, surgu
Slglilen uterus isarete dogru gekilir
) boslugunun 1
\ derinligine denk o)
: gelecek sekilde
ayarlanmalidir
Aplikatdr sabit
- isaret halkasi - tutularak ve strgu
N servikse degene tamamen cekilerek
kadar aplikator LNG-RIA serbest
A fundusa dogru ) birakilir
| nazikge ilerletilir, 2 + Sirgli tamamen asagi
1 LNG-RIA fundal dogru tutulurken
pozisyondadir aplikator cekilerek
& nazikge cikarilir.
T, [ iplikler serviks diginda
t » 2-3 cm goriinecek
kadar kesilir.

Sekil 2.17. LNG-RIA takilma basamaklari
e Farmakodinamik Ozellikleri

Progestin etkisiyle meydana gelen endometriyal desidiializasyona bagli olarak fazla
miktarda kanamasi olan kadinlarda menstriiel kan kaybini %75-90 oraninda azaltir. Onerilen

kullanim stiresi 5 yildir. (173,174). Levonorgestrel ayrica Ostrojenin mitojenik etkisini

35



durdurur, plasminojen aktivator inhibitorii azaltir ve glycodelin A {iretimini artirarak
progesteron reseptorlerini azaltir. Boylece endometriyumun kandaki estrogene duyarsiz
kalmasina neden olur ve giiclii bir antiproliferatif etki goriiliir (175). EGF ve IGF-I"1 azaltarak
endometrial dokuyu atrofiye ugratir. Endometrial hiperplazi ve myom tedavisindeki

etkinliginin bu mekanizma ile oldugu diistiniilmektedir (176).

Stromanin desidiializasyonuna l6kosit infiltrasyonunun eslik etmesi, glandiiler yiizeyel
epitelde atrofi ve damarsal degisimler LNG-RIA takildiktan sonra endometriyumda izlenen
morfolojik degisimlerdir. Endometriyal bezlerin sekretuar ozellikleri azalir, endometriyal

proliferasyon inhibe olur, boylece fonksiyonel tabaka incelir (133,177).
e Farmakokinetik Ozellikleri

Uygulandiktan hemen sonrasinda levonorgestrel salinmaya baslar, serumda maksimum
konsantrasyona 2 hafta sonra ulagir. Intrauterin levonorgestrel salim oran1 baslangicta yaklasik
20 pg/24 saat’tir ve 5 yil sonra 10 pg/24 saate diiser. Levonorgestrel serum albuminine spesifik
olmayan sekilde, SHBG’e spesifik olarak baglanir. Dolasimdaki levonorgestrelin yaklasik %1-
2’si serbest steroid olarak ve %42-62’si spesifik olarak SHBG’ye bagli olarak bulunur. LNG-
RIA kullanimi sirasinda SHBG konsantrasyonu azalir. Viicut agirligi ve serum SHBG
konsantrasyonunun sistemik levonorgestrel konsantrasyonunu etkiledigi yani diisiik viicut
agirhgr ve/veya yiliksek SHBG diizeyinin levonorgestrel konsantrasyonunu artirdigi
goriilmiistiir. Levonorgestrelin plazmadan toplam klerensi yaklasik 1.0 ml’dak/kg’dir. Sadece
eser miktarda levonorgestrel degismemis formda atilir. Metabolitler, digki ve idrarda yaklasik
I’lik bir atilim oraninda atilir. Esas olarak metabolitlerle temsil edilen atilim yarim omrii

yaklagik 1 gilindiir.

LNG-RIA pek cok iilkede aktif olarak siddetli menstriiel kanama tedavisinde kullanilr,
2009 yilinda FDA tarafindan agir1 menstriiel kanamasi olan kadinlarin tedavisinde kullanimi1
onaylanmistir (178,179). Randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen verilere gére LNG-
RIA kullaniminin kanamay1 azaltmaya olan etkisi, noretisteron (5 mg giinde 3 kere, siklusun 5-
26. giinleri) veya traneksamik asitin kanamay1 azaltmaya olan etkisinden fazladir ve
endometriyal ablasyon ile elde edilen etkiye neredeyse esittir. Hasta memnuniyeti ise

histerektomi ve ablasyonla kiyaslandiginda daha iyidir (8).

Myom nedeniyle uterus boyutu 12 haftalik gebelik boyutundan daha biiyiik

olmadiginda, LNG-RIA intrauterin yerlestirilmesinden sonra ¢ogu hastada uterus boyutunda
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azalma ve menstruel kanamada dramatik bir azalma izlenir, hatta hastalarin yaklasik %40’ 1nda
amenore gelisir (180,181,182). Lokal uygulanan mirena, progestinlerin myom boyutunu
artirdigin1 gosteren ¢alismalarin aksine myom {izerinde dogrudan etki gostermez, endometriyal

supresyon ile islev goriir (26).

LNG-RIA uterin arterde kalinlagsma, spiral arterlerde degisim ve genislemis damar
olusumuna yol agarak endometriyal vaskiiler frajiliteyi artirir. Intrauterin yerlestirilmesinden
sonra ilk aylarda izlenen lekelenme seklinde diizensiz kanamalar en sik yan etkilerinden biridir.
ilk 3 ay diizensiz kanama ve lekelenmelere sik rastlanirken, ilerleyen aylarda oligomenore ve
amenore gelismektedir. Birinci yilin sonunda kullanicilarin %20’sinde amenore gelistigi rapor
edilmistir. Tiim kadinlara, 6zellikle kullanimin baslangicinda intermenstriiel kanamanin yaygin
oldugu ve alt1 aylik kullanimdan sonra diizeldigi konusunda bilgi verilmelidir. LNG-RIA
takilmadan once hastanin bu konuda bilgilendirilmesi tedaviye uyumu agisindan énemlidir.
Mastalji, kilo alimi, bas agrisi, fonksiyonel over kistleri, bulanti, akne ve karin agris1 goriilen

diger yan etkilerdendir (179,183,184,185,186).

LNG-RIA takilmasi ile agir menstriiel kanama, anemi, dismenore, endometriozise bagl
agr1, endometriyal hiperplazi, hastalik ve serviks kanseri riski de azalir (187,188,189,190).
Mirena takildiktan sonra servikal mukus viskoz hal alir, kalinlagir, bdylece hem sperm gegisi
azalir, hem de asendan gecisin Onlenmesi ile pelvik inlamatuvar hastalik riski azalir
(175,191,192). Baz1 kadinlarda mirenanin gonadotropin salgisin1 azaltarak folikiiler gelisimi
durdurdugu goriilmiistiir, bu durum ovulasyonun baskilanmasi ile sonuglanir. Ovulasyonun
baskilanmasiyla folikiil catlamaz, kist olusumuna sebep olur. LNG-RIA kullanan kadimlarimn
yaklasik %85°lik kisminda ovulatuvar siklus goriilse de anovulatuvar sikluslar da izlenebilir
(193,194,195). Folikiil kisti yaklasik % 12-30 oraninda izlenir. Bu kistler basit, kendiliginden
kaybolan ,3 cm’yi gegmeyen ve agr1 yapmayan kistlerdir (175,192,196).

Reproduktif ¢agdaki kadinlarda yogun menstriiel kanama aneminin en sik karsilagilan
nedeni oldugundan LNG-RIA kullanimi kanamada belirgin azalma, hemoglobin (Hgb),
hematokrit (Htc) ve ferritininde artisla sonuclanir (197). LNG-RIA kullanimu ile yapilan uzun
donem c¢aligmalarda, Hgb konsantrasyonlarinda baslangi¢c degerlerine gore ortalama 5 yillik
kullanim sonras1 1,6 g/dL ve 7 yillik kullanim sonras1 1,44 g/dL artis oldugunu goriilmiistiir
(198).
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2.3.5.4 GnRH Analoglan

GnRH analoglar1 hipofiz bezinde bulunan GnRH reseptorlerine kompetetif baglanirak
GnRH salgilayan hiicrelerin duyarliligini azaltir. Ovulasyon ve gonadotropin saliniminin
baskinlanmasi ile amenore ve endometrial atrofi olusur. Adet kanamasi yaklasik %90 kadar

azalir (199).

GnRH agonistleri leimyom tedavisinde 3-6 ay kadar kullanildiginda uterus biiytkligi
%30-64 azalir (200). Maksimum yanit genellikle 3 ay icerisinde saglanir. Menoraji, anemi,
pelvik basi ve sik idrara ¢ikma sikayetleri tedaviye olumlu cevap verir (201,202). Tedavi ile
doppler ultrasonografi ile bakilan fibroid kan akimlarinda azalma izlenir. GnRH agonist
tedavisi kesildikten sonra menstruasyon kanamasi 4-10 haftada, myom ve uterus boyutu 3-4 ay
icerisinde tedavi Oncesi seviyelere doner. Hizli biiylime, boyuttaki azalamanin sitotoksik bir
etkiden kaynaklandig diisiiniilmektedir, ¢iinkii kiiclilmenin nedeni su kaybi ve hiicre dis1 matris

yikimi nedeniyledir (26).

GnRH agonistlerinin yan etkileri olarak sicak basmasi, bas agrisi, vajinal kuruluk,
depresyon ve kas-eklem sertligi goriiliir. Tedaviye bagladiktan 3-4 hafta sonra hastalarin
%75’inden fazlasinda sicak basmasi sikayeti izlenir. Hastalarin yaklasik %30’unda diizensiz

vajinal kanamalar devam eder (203).

GnRH antagonisti ile tedavide GnRH agonistleriyle goézlenen ilk uyarici tepkisi
olmadan hipofiz-gonadal islev bakilanir. Sonucglar GnRH agonistleriyle ayni; ancak ilk

alevlenme yanit1 olmadig i¢in yanit daha hizli gergeklesir (204,205).

Yan etkilerin azaltilmasi i¢in kombine oral kontraseptif kullanimi son yillarda giindeme
gelmigstir. Siklik Ostrojen ve progesteron, GnRH analoglar ile birlikte kullanildiginda yan

etkiler en aza inmekte ve tedavi etkinligi de azalmamaktadir (206).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma T.C. SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda 01/06/2020-
01/10/2021 tarihleri arasinda anormal uterin kanama sikayeti ile poliklinige bagvuran,
ultrasonografide myom izlenen, tedavi amacli oral noretisteron ve intrauterin levonorgestrel
kombine tedavisi ve yalmizca intrauterin levonorgestrel tedavisi alan hastalarda tedavi

etkinligini arastiran retrospektif tanimlayici ¢aligmadir.
3.2. Arastirmamn Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Arastirma Ankara ilinin, Bestepe semtinde bulunan T.C. SBU Dr. Sami Ulus Kadim
Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi /Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde

yapilmistir. Hastanemiz ti¢iincii basamak bir egitim ve arastirma hastanesidir.
3.3. Arastirmanin Orneklemi

Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’'nde
01/06/2020-01/10/2021 tarihleri arasinda anormal uterin kanama sikayeti ile poliklinige
basvuran, ultrasonografide myom izlenen, tedavi amacgli oral noretisteron ve intrauterin

levonorgestrel kombine tedavisi ve yalnizca intrauterin levonorgestrel tedavisi alan reproduktif

cagdaki 260 kadin dahil edildi.

Ayni tarihler arasinda kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinige anormal uterin kanama
sikayeti nedeni ile basvuran tiim hastalar (n=3852) saptandi. Bu grup icerisinden PALM-
COEIN smiflandirma sistemine gére myom digindaki nedenlere bagl anormal uterin kanama
sikayeti olan (n=1809), gebe olan (n=553), postmenapozal ya da addlesan donemde olan
(n=446), intrauterin levonorgestrel ve oral noretisteron tedavisi i¢in kontrendike olan durumlar
nedeniyle (ilaca alerji, fokal norolojik semptomlar1 olan migren oykiisii, seks steroidlerinden
etkilenen malignite varlig1 ya da siiphesi, tromboz prodromu varlig1 ya da dykiisii ) veya istege
bagh diger tedavi seceneklerini tercih eden (n=348), bilinen kanama bozuklugu olan
(trombofili, antifosfolipid sendromu, hemofili, faktérV Leiden mutasyonu vb) (n=29), kronik

bobrek yetmezligi/ciddi karaciger hastaligi olan(n=200) ve pelvik inflamatuvar hastalig1 olan
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(n=51) hastalar ¢alismadan c¢ikarildi (Tablo 3.1). Uterin leimyon nedenli anormal uterin

kanamaya bagli levonorgestrelli RIA takilan 416 hasta tespite edilmis olup 26’smin 3. ve 6. ay

kontroliine gelmedigi saptandi ve bu hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Geriye kalan hastalardan

130’una tedavi icin levonorgestrelli RIA ile birlikte oral noretisteron tedavisi baslandig1

saptanmistir. Bu 130 hasta ¢alisma grubuna dahil edilmis, levonorgestrelli intrauterin arag

takilmis ancak oral noretisteron tedavisi baslanmamis olan 260 hasta igerisinden 2 hastada bir

hasta secilmek suretiyle se¢ilen 130 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur.

Dabhil olma kriterleri Her iki grup i¢in hari¢ tutulma kriterleri

1) Calisma grubu . PALM-COEIN siniflandirma sistemine

o o gore myom disindaki nedenlere bagli anormal

¢ Reprodiiktif ¢agdaki kadmnlar uterin kanama sikayeti olmasi
. Uterin myom nedeniyle anormal uterin | » Gebelik
kanama sikayeti olan hastalar

. o Postmenapozal donem
. Intrauterin levonorgestrel ve oral
noretisteron kombine tedavisi alan hastalar . Adolesan donem

c Intrauterin levonorgestrel ve oral

noretisteron tedavisi i¢in kontrendike olan
durumlar (ilaca alerji, fokal ndrolojik semptomlar
olan migren Oykiisii, seks steroidlerinden
etkilenen malignite varlig1 ya da siiphesi, tromboz
prodromu varlig1 ya da dykiisti )

2) Kontrol grubu

. Hasta grubu popiilasyonu ile birebir
eslestirilmis, sosyodemografik 6zellikleri
benzer, uterin myoma bagli anormal uterin
kanama sikayeti nedeni ile intrauterin
levonorgestrel tedavisi alan, oral noretisteron
tedavisi almayan hastalar

. Anormal uterin kanama nedeniyle diger
tedavi yontemlerini kullanan hastalar
(Traneksamik asit, kombine oral kontraseptif,
GnRH analoglar vb)

. Bilinen kanama bozuklugu olmasi
(trombofili, antifosfolipid sendromu, hemofili,
faktorV Leiden mutasyonu vb)

. Kronik bobrek yetmezligi

. Ciddi karaciger hastalig1

. Pelvik inflamatuvar hastalik

. 3. ve 6. ay kontroliine gelmeyen hastalar

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri
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3.4. Arastirmanin Hipotezi

Uterin leimyon kaynakli anormal uterin kanama sikayeti olan hastalarda intrauterin
levonorgestrel rahim i¢i ara¢ tedavisine oral noretisteron eklenmesinin tedavi etkinligine katkis1

yoktur.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. Bagimh Degisken

- Anormal uterin kanama

- Menstriiasyon siklig1 ve siiresi

- Aralekelenme

- Tedavi Oncesi ve sonras1t Hgb, Htc ve ferritin degerleri

- Myom boyutundaki degisim
3.5.2. Bagimsiz Degiskenler

- Yas, viicut kitle indeksi, ek hastaliklar, gravida, parite, dogum sekli, sigara

- Egitim durumu, gelir diizeyi, ¢alisma durumu

- Probe kiiretaj sonucu

- Kronik hastalik (diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid hastaligi, polikistik
over sendromu, astim/KOAH, kalp hastalig1)

3.6. Verilerin Toplanmasi

Arastirmanm verileri T.C. SBU Dr. Sami Ulus Kadim Dogum, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Hastanesi hastane veri tabanindan alindi, ¢alismaya dahil olan tiim hastalarin
demografik bilgileri, obstetrik 6zellikleri, muayene ve tetkik bulgular1 aragtirmaci tarafindan
olusturulan olan veri formuna kaydedildi. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin dosyalar1
caligmaya dahil edildikleri giinden itibaren tarandi, ilk vizit ve tedavi sonrasi 3. ve 6. ay

kontrolleri incelendi, hasta takip cizelgesine not edildi.

Klinigimizde kadin hastaliklar1 ve dogum polikliniklerine bagvuran her hastaya rutin bir
hasta kayd1 olusturularak detayli anamnez (yas, gravida, parite, dnceki dogumlari, kullandiklar
ilaclar, mevcut hastaliklari, 6zgecmis, sigara kullanimi, boy ve kilo) alinmakta ve bilgiler
hastane veri tabanina kaydedilmektedir. Anormal uterin kanama sikayeti olan hastalarin

menstriiel dongitileri detaylica sorgulanir, ultrasonografi yapilir, hemogram, ferritin, kanama
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parametreleri ve hormon paneline bakilir, gerekli goriildiigii takdirde probe kiiretaj islemi
yapilir, hastalara anormal uterin kanama tedavi segenekleri hakkinda bilgi verilir. Tedavi
secenegi olarak LNG-RIA tercih eden hastalar rutin 3. ve 6. aylarinda kontrole cagirilirlar,
menstriiel déngii sorgulanir, ultrasonografi ile LNG-RIA lokalizasyonu kontrol edilir ve anemi

parametrelerine bakilir.

LNG-RIA vyerlestirmesi her iki gruptaki hastalara kidemli jinekologlar tarafindan
yapilirken, calisma grubuna noretisteron igeren tablet, 6 aylik ardisik menstruel siklus boyunca
kanamanin 5-26 giinleri arasinda giinde ii¢ kez 5 mg'lik dozda agizdan verildi. Klinigimizde
tiim hastalara LNG-RIA aym1 prosediirde uygulanir. Litotomi pozisyonunda, mesane
bosaltildiktan sonra pelvik muayene yapilir, uterus biiyiikligiine bakilir. Sims vajinal spekulum
ile vajen arka duvari ¢ekildikten sonra povidon iyot ile vajinal temizlik yapilir, tek disli
tenekulum ile 6n servikal dudak tutulur, traksiyon uygulanarak uterus aksi normal diizleme
getirilir. Histerometri ile uterin kavite uzunlugu 6lgiildiikten sonra LNG-RIA kaviteye uygun
ayarlanir ve uterin bosluga yerlestirilir. Rahim i¢i aracin ipi 1 cm serviks disinda kalacak sekilde

kesilir. Islem bitimi TVU ile LNG-RIA lokalizasyonu ve uterus degerlendirilir.

Klinigimizde TVU; Mindray marka DC-7 serisi ultrason ve 6,5 mHz transduser vajinal
probu kullanilarak yapilir. Overler, myometrium, servikal kanal ve serviks hem koronal hem
de sagittal olarak bakilir. Sagittal planda endometrial kalinlik, endometriumun en kalin oldugu
yerden, hipoekoik i¢ myometrium harig tutularak, distan disa 6lciiliir. Intrauterin, myometriyal

ve ovaryan patolojiler arastirilir. Myom izlendiginde boyutu ve lokalizasyonu not edilir.
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3.7. Veri Toplama Formu

Calisma Grubu (intrauterin
levonorgestrelve oral noretisteron kombine

tedavi)

1. Demografik Bilgiler
e Hasta protokol numarast:
¢ Yag/Kilo/Boy:
e Hasta iletisim numarasi:
e Adres

e Egitim durumu kendisi ve esi

e Calisma durumu kendisi ve esi

e Gelir seviyesi
2. Tibbi Oykii

e Ara lekelenme 0.ay/3.ay/6.ay:

e Mens siklig1 0.ay/3.ay/6.ay :

e Mens siiresi 0.ay/3.ay/6.ay:
3. Ultrasonografi Raporu

e Myom boyutu 0. ay/6. ay
4. Probe Kiiretaj Sonucu
5. Kan Tetkik Sonuglari

e Hemogram 0. ay/3. ay/6. ay

e Ferritin 0. ay/3. ay/6. Ay

e Hemotokrit 0. ay/3. ay/6. Ay
6. Ozgegmis

e Gravida/Parite:

e Dogum sekli:

e Viicut kiitle indeksi:

e Kronik Hastalik:

e Kullandigi ilaglar

e Gegirilmis operasyon

e Sigara:

Kontrol Grubu

levonorgestrel tedavisi)
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3.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program kullanilarak
yapilmistir. Bulgularin  yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler
kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan oOl¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmigtir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun
Olciim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) yontemi
kullanilmustir. Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” ¢apraz
tablolar1 kullanilmigtir. Polip gelisme risk durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde
Binary (ikili) Lojistik Regresyon: Backward LR modeli ve yine polip gelisme durumunu ayirt
etmede bazi parametreler icin ROC egrileri kullanilmigtir. p<0,05 degeri anlamli kabul

edilmisgtir.

3.9. izinler- Etik Konular

Calismamiz, T.C. SBU Dr.Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Hastanesi’nde 23/09/2021 tarihinde 2021/9-9 sayili TUEK karar1 ile tez ¢alismasi olarak kabul
edilmistir. Calismanin etik kurul onay1 01/12/2021 de 2020-KAEK-141/255 say1 numarasi ile

hastanemizden alinmistir.

3.10. Arastirma Takvimi

Arastirma Aralik 2021 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda yapilmustir.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplamda 260 hasta dahil edildi. Myoma uteri nedenli anormal uterin kanama
sikayeti ile LNG-RIA oral noretisteron kombine tedavisi alan hastalar ¢alisma grubunu

(n=130), yalnizca LNG-RIA yerlestirilen hastalar ise kontrol grubunu olusturdu (n=130).

Tablo 4.1. Caligmaya katilan tiim hastalarin demografik 6zellikleri

Grup Cahsma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk
Egitim diizeyi

Okuma yazmasi1 yok 29 22,2 24 18,5

[kogretim 53 40,8 42 32,3 v*=4,863
Lise 34 26,2 40 30,7 p=0,182
Universite 14 10,8 24 18,5

Es egitim diizeyi

Okuma yazmas1 yok 14 10,8 5 3,8

[kogretim 37 28,4 37 28,5 *=4,846
Lise 34 26,2 40 30,8 p=0,183
Universite 45 34,6 48 36,9

Calisma durumu

Evet 44 33,8 45 34,6 ¥*=0,017
Hayir 86 66,2 85 65,4 p=0,896
Es calisma durumu

Evet 109 83,8 121 93,1 ¥*=5,426
Hayir 21 16,2 9 6.9 p=0,020
Gelir diizeyi

Asgari licret ve alt1 43 33,1 36 27,7 *=0,891
Asgari licret tlizeri 87 66,9 94 72,3 p=0,345
Sigara kullanma

Evet 27 20,8 35 26,9 v*=1,335
Hayir 103 79,2 95 73,1 p=0,244

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y> ¢apraz tablolarr” kullanilmustir.

Caligma/kontrol grubu ile egitim diizeyi, es egitim diizeyi, calisma durumu, gelir diizeyi
ve sigara kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05).

Calisma/kontrol gruplar belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.

Calisma/kontrol grubu ile es calisma durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
tespit edilmistir (y2=5,426; p=0,020). Calisma grubundaki 21 kisinin (%16,2); kontrol
grubundaki 9 kisinin (%6,9) esinin ¢alismadigi belirlenmistir. Esi calisanlarin agirlikli olarak
kontrol grubunda oldugu, esi ¢alismayanlarin ise agirlikli olarak calisma grubunda oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Calismaya katilan tiim hastalarin yas ve BKI (kg/m2) 6zellikleri

Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk
Yas (y1l) 44,63+5,39 45,0 43,9345,61 44,0 7=-0,849
[28,0-58,0] [27,0-57,0] p=0,396
BKI (kg/m?) 26,35+3,36 26,2 26,19+£3,10 26,0 t=0,403
[18,7-35,9] [19,3-35,9] p=0,687

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent Sample-t”
test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun o6lgiim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplara gore yas (y1l) ve BKI (kg/m?) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan benzer ve homojendir.

Tablo 4.3. Caligmaya katilan tiim hastalarin medikal 6zellikleri

Grup Cahsma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk
Hastahk durumu

Var 91 70,0 92 70,8 x*=0,018
Yok 39 30,0 38 29,2 p=0,892
Hastalhigin adx

Astim/KOAH 18 19,7 16 17,4

Diyabet 22 24,2 22 23,9

Hipertansiyon 23 25,3 24 26,1 *=1,767
Kalp hastalig1 1 1,1 - - p=0,940
Polikistik Over 5 5.5 6 6,5

Tiroid hastalig1 20 22,0 23 25,0

Reaktif hipoglisemi 2 2,2 1 1,1

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y> capraz tablolarr” kullanilmustir.

Calisma/kontrol grubu arasinda hastalik durumu ve hastaligin adi agisindan istatistiksel
olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05). Calisma/kontrol gruplari belirtilen 6zellikler agisindan

bagimsiz ve homojendir.
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Tablo 4.4. Caligmaya katilan tiim hastalarin gebelik ve dogum 6zellikleri

Grup Cahsma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk
Gravida

Yok - - 2 1,5

1 5 3,8 7 54 ¥*=2,842
2 62 47,8 56 43,1 p=0,585
3 41 31,5 40 30,8

4 ve tizeri 22 16,9 25 19,2

Parite

Yok 2 1,5 2 1,5

1 18 13,8 18 13,9 =1,177
2 72 55,4 65 50,0 p=0,882
3 28 21,6 31 23,8

4 ve lizeri 10 7,7 14 10,8

Yasayan ¢ocuk sayisi

Yok 2 1,5 2 1,5

1 24 18,5 23 17,7 *=2,598
2 72 55,4 62 47,7 p=0,627
3 26 20,0 33 25,4

4 ve lizeri 6 4,6 10 7,7

Dogum sekli

Normal dogum 102 78.5 105 80,8 v*=0,213
Sezaryen 28 21,5 25 19,2 p=0,644

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y> ¢apraz tablolarr” kullanilmustir.

Caligma/kontrol grubu arasinda gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi ve dogum sekli
acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi (p>0,05). Calisma/kontrol gruplari

belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.

Tablo 4.5. Caligmaya katilan tiim hastalarin endometriyal 6rnekleme sonuglari

Grup Cahsma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk
Patoloji sonucu

Diizensiz proliferatif 47 36,2 34 26,2

Endometrial yikim 29 22,3 26 20,0 *=4,360
Endometrit 16 12,3 22 16,9 p=0,225
Sekretuar endometrium 38 29,2 48 36,9

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y> ¢apraz tablolarr” kullanilmustir.

(Calisma/kontrol grubu arasinda endometriyal 6rnekleme sonuglari agisindan istatistiksel olarak
anlaml iligki izlenmedi (p>0,05). Caligma/kontrol gruplar1 patoloji sonucu acisindan bagimsiz

ve homojendir.
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Tablo 4.6. Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi menstriiasyon 6zelliklerinin karsilastirilmast

Grup Cahsma (n=130)

Kontrol (n=130)

istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk

Mens sikhigi (0.ay)

<24 giin 106 81,5 101 77,7 ¥*=0,592
>24 giin 24 18,5 29 223 p=0,441

Mens siiresi (0.ay)

<8 giin 30 23,1 43 33,1 ¥*=3,219
>8 giin 100 76,9 87 66,9 p=0,073

Ara lekelenme (0.ay)

Var 37 28,5 35 26,9 ¥*=0,077
Yok 93 71,5 95 73,1 p=0,782

Mens sikhigi (3.ay)

<24 giin 79 60,8 81 62,3 ¥*=0,065
>24 giin 51 39,2 49 37,7 p=0,799

Mens siiresi (3.ay)

<8 giin 80 61,5 71 54,6 ¥*=1,280
>8 giin 50 38,5 59 45,4 p=0,258

Ara lekelenme (3.ay)

Var 13 10,0 57 43,8 ¥*=37,847
Yok 117 90,0 73 56,2 p=0,000

Mens sikhigi (6.ay)

<24 giin 37 28,5 42 32,3 ¥*=0,455
>24 giin 93 71,5 88 67,7 p=0,500

Mens siiresi (6.ay)

<8 giin 112 86,2 103 79,2 *=2,177
>8 gilin 18 13,8 27 20,8 p=0,140

Ara lekelenme (6.ay)

Var 4 3,1 35 26,9 1*=28,989
Yok 126 96,9 95 73,1 p=0,000

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y> ¢apraz tablolarr” kullanilmustir.

Tablo 13’te her iki grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3 ve 6. ay mens siklig1, mens

siiresi ve ara lekelenme sikayeti karsilastirilmistir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda tedavi

baslangicinda (0.ay) mens siklig1, mens siiresi ve ara lekelenme durumu agisindan istatistiksel

olarak anlaml iliski izlenmedi (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler bakimindan bagimsiz ve

homojendir. 3.ay mens sikligi/mens siiresi ve 6.ay mens sikligi/mens siiresi karsilastirildiginda

caligma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamis olup (p>0,05),

gruplar belirtilen 6zellikler bakimindan bagimsiz ve homojendir. Calisma ve kontrol grubu

arasinda tedavi baglangicinda ara lekelenme sikayetinde fark yokken, 3. ve 6. ay istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmis olup, ¢calisma grubunda ara lekelenme sikayetinin daha az oldugu

gozlenmistir (p=0,000) (Tablo 13).
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Tablo 4.7. Gruplara gore 0-3-6. ay ara lekelenme sikayetinin karsilastirilmasi

Grup Cahsma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk

0.ay

Var 37 28,5 35 26,9 x*=0,077

Yok 93 71,5 95 73,1 p=0,782

3.ay

Var 13 10,0 57 43,8 ¥*=37,347
Yok 117 90,0 73 56,2 p=0,000

6.ay

Var 4 3,1 35 26,9 ¥*=28,989
Yok 126 96,9 95 73,1 p=0,000

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y> ¢apraz tablolarr” kullanilmustir.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda tedavi baslangicinda (0.ay) ara lekelenme durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigken (p>0,05), tedavinin 3. ve 6.ayinda
anlamli fark izlenmistir (x2=37,847; p=0,000; %2=28,989; p=0,000). Tedavinin 3. ayinda
kontrol grubunun %43,8’inde (n=57) ara lekelenme sikayeti devam ediyorken bu oran ¢aligma
grubunda %10 (n=13) olarak saptanmuis olup intrauterin LNG-RIA tedavisi alan grupta 3 ay
lekelenme daha sik izlenmistir. Benzer sekilde tedavinin 6. ayinda ara lekelenme sikayeti
olanlarinda da agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu belirlenmis olup, calisma grubunun
%?3,1’inde (n=4) intermenstriiel kanama sikayeti izlenirken bu oran kontrol grubunda %26,9

(n=35) olarak saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 4.8. Gruplara gore 0-3-6. ay menstiirasyon sikliginin karsilastirilmasi

Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel
Menstriiel sitkhk X+ S.S. Medyan X +S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk
0.ay 21,36+2,29 21,0 21,66+2,36 21,0 7=-0,914
[15,0-28,0] [17,0-28,0] p=0,361
3.ay 22,76+2,02 22,5 22,95+2,04 22,0 7=-0,527
[17,0-28,0] [19,0-28,0] p=0,598
6.ay 24,61+2,27 24,0 24,4642,48 24,0 7=-0,596
[17,0-31,0] [20,0-32,0] p=0,551
Analiz *=174,924 *=148,648
Olasihik p=0,000 p=0,000
Fark [0-3,6] [3-6] [0-3,6] [3-6]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri); ii¢ veya daha fazla bagimli grubun &lgiim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Friedman” test (y*-tablo
degeri) istatistikleri kullanilmigtir.
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Her iki grubun menstriiel siklik agisindan karsilastirilmalar tablo 15°te verilmistir.
Tedavi baslangicinda calisma grubu 21,36+£2,29, kontrol grubu 21,66+£2,36 giin arayla
menstrilasyon goriirken, bu sikligin her iki grupta da 3 ve 6. ayda giderek azalarak 3. ayda
sirastyla 22,76+2,02, 22,9542,04; 6. ayda 24,61+2,27, 24,46+2,48 oldugu saptanmis olmasina
ragmen farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1r goriilmiistiir (p>0,05). Gruplar kendi
icerisinde Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da
menstrilasyon araliklarinin giderek uzadigi, tedavi baslangici (0. ay) ile kiyaslandiginda 3. ve
6. aylarda anlamli diizeyde fark oldugu, aymi sekilde 3. ay ile kiyaslandiginda 6. ayda
menstrilasyon sikligmmin anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir (¥2=174,924; p=0,000;
¥2=148,648; p=0,000) (Tablo 15)

Grafik 4.1. Menstriiel sikligin siire¢ ve gruplara gore dagilimi

Gruplara gore menstriiel sikliklarin dagilimi
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Menstriiel sikligin siire¢ ve gruplara gore dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 4.9. Gruplara gore 0-3-6. ay menstiirasyon siiresinin karsilastirilmasi

Menstriiasyon Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel
siiresi X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk

0.ay 9,824+2,10 10,0 9,45+2,11 10,0 7=-1,653
[4,0-14,0] [5,0-14,0] p=0,098

3.ay 8,12+1,68 8,0 8,35+1,59 8,0 7=-1,369
[4,0-12,0] [5,0-12,0] p=0,171

6.ay 7,09+1,43 7,0 7,35+1,46 7,0 7=-1,270
[4,0-10,0] [4,0-11,0] p=0,204

Analiz ¥*=210,833 1*=186,063

Olasihik p=0,000 p=0,000

Fark [0-3,6] [3-6] [0-3,6] [3-6]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dlgim degerleriyle Kargilagtmimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri); ii¢ veya daha fazla bagimh grubun élgiim degerleriyle karsilastirlmasinda “Friedman” test (;2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Her iki grubun menstrilasyon siireleri agisindan karsilastirilmalar tablo 16°te
verilmistir. Tedavi baslangicinda ¢alisma grubu 9,8242,10, kontrol grubu 9,454+2,11 giin
menstrilasyon goriirken, bu siirenin her iki grupta da 3 ve 6. ayda giderek azalarak 3. ayda
sirastyla 8,12+1,68, 8,35+1,59; 6. ayda 7,09+1,43, 7,35+1,46 oldugu saptanmis olmasina
ragmen farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). Gruplar kendi
icerisinde Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da
menstriiasyon siiresinin giderek azaldigi, tedavi baslangici (0. ay) ile kiyaslandiginda 3. ve 6.
aylarda anlamli diizeyde fark oldugu, ayni sekilde 3. ay ile kiyaslandiginda 6. ayda
menstriiasyon siiresinin anlamli diizeyde azaldig1 tespit edilmistir (¥*=210,833; p=0,000;

v*=186,063; p=0,000) (Tablo 16).

Grafik 4.2. Menstriiasyon sliresinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi

Gruplara gore menstriiel siirenin dagilimi
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Menstriiasyon siiresinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 4.10. Gruplara gore 0-3-6. ay Hgb degerlerinin karsilagtirilmasi

Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel
Hgb X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk
0.ay 10,72+2,01 11,0 10,71£1,78 10,9 7=-0,494
[6,0-15,0] [6,5-14,8] p=0,621
3.ay 11,38+2,13 11,7 11,31£2,01 11,3 7=-0,767
[6,0-15,3] [6,1-15,6] p=0,499
6.ay 11,91£1,88 12,1 11,65+1,83 11,8 7=-1474
[6,9-15,1] [6,9-15,0] p=0,141
Analiz v*=170,863 v*=73,569
Olasihik p=0,000 p=0,000
Fark [0-3,6] [3-6] [0-3,6] [3-6]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri); li¢ veya daha fazla bagimh grubun dl¢iim degerleriyle karsilagtiriimasinda “Friedman” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Her iki grup tedavi baslangici, 3 ve 6.ay Hgb degerleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasina ragmen (p>0,05), hem c¢alisma hem
kontrol grubunda tedavi ilerledikce Hgb degerlerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Gruplar
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da hem 3 ve
6.ay Hgb degerlerinin, tedavi baslangicina oranla, hem de 6.ay Hgb degerlerinin 3.aya gore
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir (x>=170,863; p=0,000; >=73,569; p=0,000)
(Tablo 17).

Grafik 4.3. Hgb degerlerinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi

Grup ve siireclere gore Hgb degerleri
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Hgb degerlerinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 4.11. Gruplara gore 0-3-6. ay ferritin degerlerinin karsilastirilmasi

Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel
Ferritin X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk
0.ay 8,89+5,58 9,0 10,08+7,44 8,5 7=-1,260
[1,5-31,1] [0,5-61,0] p=0,208
3.ay 17,56+46,76 11,0 17,99+£29,68 11,5 7=-1,200
[2,3-531,0] [2,3-280,0] p=0,230
6.ay 27,37+65,07 15,0 23,33+£30,59 16,8 7=-0,771
[2,9-600,0] [4,5-270,0] p=0,441
Analiz ¥*=195,612 ¥*=209,747
Olasihik p=0,000 p=0,000
Fark [0-3,6] [3-6] [0-3,6] [3-6]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri); ii¢ veya daha fazla bagimli grubun &lgiim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Friedman” test (y*-tablo
degeri) istatistikleri kullanilmigtir.

Her iki grup tedavi baslangici (0. Ay), 3 ve 6. ay ferritin degerleri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak hem
calisma hem kontrol grubunda tedavi ilerledikge ferritin degerlerinin belirgin sekilde ytikseldigi
tespit edilmistir. Gruplar Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde,
her iki grupta da hem 3 ve 6.ay ferritin degerlerinin, tedavi baslangicina oranla, hem de 6.ay
ferritin degerlerinin 3.aya gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir (x*=195,612;
p=0,000; ¥*=209,747; p=0,000) (Tablo 18).

Grafik 4.4. Ferritin degerlerinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi
Grup ve siireglere gore Ferritin degerleri
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Ferritin degerlerinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 4.12. Gruplara gore 0-3-6. ay Htc degerlerinin karsilastirilmasi

Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel
Htc X +S.S. Medyan X +S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk
0.ay 31,99+5,81 33,1 31,97+£5,12 32,4 7=-0,543
[18,0-44,9] [19,4-44,2] p=0,587
3.ay 33,85+5,97 35,0 33,67+5,74 33,9 7=-0,601
[18,1-45,1] [19,5-45,3] p=0,548
6.ay 35,54+5,38 36,5 34,88+5,26 34,6 7=-1,381
[22,1-45,0] [21,1-45,0] p=0,167
Analiz ¥*=179,010 *=74,879
Olasihik p=0,000 p=0,000
Fark [0-3,6] [3-6] [0-3,6] [3-6]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri); ii¢ veya daha fazla bagimli grubun &lgiim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Friedman” test (y*-tablo
degeri) istatistikleri kullanilmigtir.

Her iki grup tedavi baslangict (0. ay), 3 ve 6. ay Htc degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak hem
caligma hem kontrol grubunda tedavi ilerledik¢ce Htc degerlerinin yiikseldigi tespit edilmistir.
Gruplar Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da
hem 3 ve 6.ay Htc degerlerinin, tedavi baslangicina oranla, hem de 6.ay Htc degerlerinin 3.aya
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir (x>=179,010; p=0,000; »x>=74,879;
p=0,000) (Tablo 19).

Grafik 4.5. Htc degerlerinin siire¢ ve gruplara goére dagilimi
Grup ve stireglere gore Htc degerleri
36
35
34
33
32
31

30
0.ay 3.ay 6.ay
=@=alisma grubu Kontrol grubu

Htc degerlerinin siire¢ ve gruplara gore dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 4.13. Gruplara gore 0-6. ay myom boyutu degerlerinin karsilastirilmasi

Calisma (n=130) Kontrol (n=130) Istatistiksel

Myom boyutu X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
(mm) [Min-Max] [Min-Max] Olasihk
0.ay 3,64+1,40 4,0 3,55+1,42 4,0 7=-0,482

[1,0-6,0] [1,0-6,0] p=0,630
6.ay 3,70+1,33 4,0 3,61+1,40 4,0 7=-0,552

[1,0-6,0] [1,0-6,0] p=0,581
Analiz 7=-1,265 7=-1,470
Olasihk p=0,206 p=0,142

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri); iki bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmigtir.

Her iki grup tedavi baslangici (0. ay) ve 6. ay myom boyutu agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05). Gruplar kendi

icinde ikili karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da myom boyutunda tedavi

sonrast istatistiksel anlamli degisiklik izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 20).
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5.  TARTISMA

Anormal uterin kanama sikligi kadinlarin fiziksel, duygusal, cinsel ve mesleki
yasamlarint olumsuz etkileyerek hayat kalitelerini kotiilestirmesi nedeniyle biiyiikk 6nem
tasimaktadir (1,2,3). Menoraji veya siddetli mentriiel kanama kadinlarin yasam kalitesi bir¢ok
yonden bozmaktadir. Asir1 kanama ve agri veya her ikisi, profesyonel, sosyal ve aile
faaliyetlerine ciddi kisitlamalar getirebilir (207). Tedavide siklikla tercih edilen LNG-RIA nin
intrauterin yerlestirilmesinden sonra ilk aylarda izlenen lekelenme seklinde diizensiz kanamalar
yaygindir, LNG-RIA’nin erken ¢ikarilmasini en aza indirmek, tedavi uyumunu artirmak igin
hastaya olasi kanama diizenleri hakkinda danismanlik verilmesi ¢ok 6nemlidir (208). Myoma
uteri nedenli AUK sikayeti olan hastalarda tek basina LNG-RIA tedavisi ile LNG-RIA
tedavisine ilk alti ay noretisteron eklenen hastalarda tedavi etkinligini inceledigimiz bu
calismamizda menstriiasyon siiresi, siklig1 ve anemi parametrelerinin (Hgb, ferritin ve Htc) her
iki grupta da diizeldigini, gruplar arasinda anlamli fark izlenmedigini saptadik. Ancak hastalarin
tedaviye uyumunu 6nemli dl¢iide etkileyen, hastalarin hayat kalitesini etkileyen intermenstriiel
kanamanin LNG-RIA ve oral noretisteron kombine tedavisi alan grupta 3. ay ve 6. ay

kontrollerinde belirgin azaldigin1 gézlemledik.

Menoraji siddetinin degerlendirilmesi kisisel yoruma agiktir ve menstriiel kan kaybinin
objektif olarak degerlendirilmesi pratik degildir. Menoraji tedavisinde birincil amag¢ yasam
kalitesini iyilestirmek olmalidir ve bircok kadin bunu basarmak i¢in invaziv tedavi gérmeye
oldukca isteklidir. Tedavi talebi, salt tibbi gerek¢elerden ziyade biiytlik 6l¢iide psiko-sosyal
temellere dayanmaktadir (209). Son yillarda tibbin ilerlemesi ile birlikte anormal uterin
kanama sikayeti olan hastalar i¢in artik histerektomi tek ve kaginilmaz tedavi yontemi olmaktan

cikmistir. Etkin olarak kullanilan ¢esitli medikal tedavi se¢enekleri mevcuttur (210).

Anormal uterin kanamasi olan hastalarda altta yatan neden organik ise nedene yonelik
tedavi uygulanir, ancak organik nedenlere bagli degilse rutinde kullanilan ve ulusal/uluslararasi
rehberlerde yer alan tedavilerden uygun olani kullanilir (211). Bu tedaviler arasinda
antiprostaglandinler, antifibrinolitikler ve hormonal tedaviler, yani kombine oral kontraseptif

haplar ve progestojen, danazol ve gonadotropin salgilayan hormon analoglar1 bulunur (3,7).

Literatiirde anormal uterin kanamanin medikal tedavisi ile ilgili olduk¢a fazla veri
mevcut. Yapilan birgok karsilastirmali ¢alismalar LNG— RIA’nin anormal uterin kanamanin

tedavisinde etkili bir yontem oldugunu gostermistir, yine bu calismalarda LNG-RIA ve basta

56



progestinler olmak iizere diger tedavi yontemleri karsilastiriimis ve LNG-RIA nin 6zellikle
kanama miktarini azaltmada diger medikal tedavi yontemlerine gore iistiinliigii gézlemlenmistir
(176,177,212-215). Ancak Magalhaes ve arkadaslari, konrasepsiyon amagli, idiopatik menoraji
ve leimyoma bagli menorajide tedavi olarak LNG-RIA verilen hastalarda lekelenme sikayetinin
kontrasepsiyon grubuyla kiyaslandiginda leimyoma bagli menorajisi olan grupta 3 kat;
idiopatik menorajisi olan grupta 2 kat fazla izlendigini gozlemlemisler (216). Lethaby ve
arkadaslar;, 2005 yilinda yaptiklar1 sistematik derlemede, LNG-RIA ile diger oral tedavi
seceneklerini (traneksamik asit, mafenamik asit, kombine oral kontraseptif gibi) kiyaslayan
yayinlari taramiglardir. Uzun donemde LNG-RIA kullanan kadinlarda tedavi etkinliginin daha
yiiksek ve cerrahiye yonelme egiliminin medikal tedavi alan gruba goére daha az oldugunu
saptamislar; ancak kisa vadede LNG-RIA kullanan kadinlarda medikal tedavi alan gruba oranla
daha ¢ok goriilen intermenstriiel kanama sikayetinin tedavi baslangicinda hastalarin uyumunu
zorlastirdigi sonucuna varmislardir (174). Ozellikle tedaviyi yarida birakmadaki primer
sebeplerden olan intermenstriiel kanama sikayetini azaltmak i¢in ek tedaviye ihitya¢ duyuldugu
asikardir (208). Madden ve arkadaslarinin, 2012 yilinda LNG-RIA kullanimma bagl olarak
goriilen kanama ve lekelenme sikayetleri i¢in estradiol ve naproksen tedavisi verilen 129 hasta
ile yaptig1 bir calismada; plaseboya gére LNG-RIA uygulamasindan sonraki ilk 12 haftada
kullanilan naproksenin kanama ve lekelenme sikayetlerini %10 oraninda azalttig1
gozlemlenmis olup Ostradiolde ise naproksene gore kanama ve lekelenme goriilen hasta sayist
daha fazla bulunmustur (217). Calismamizda LNG-RIA tedavisi nedeniyle gériilen lekelenme
sikayetleri icin noretisteron verdigimiz hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi ara lekelenme
sikayetleri degerlendirildiginde; ¢alisma grubundaki 117 kisinin (%90,0) 3.ay ara
lekelenmesinin olmadigi, kontrol grubundaki 57 kisinin (%43,8) 3.ay ara lekelenmesinin
oldugu belirlenmistir. 3.ay ara lekelenmesi olanlarin agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu,
3.ay ara lekelenmesi olmayanlarin ise agirlikli olarak ¢aligma grubunda oldugu belirlenmistir.
Tedavinin 6. ayinda ise ara lekelenme sikayeti her iki grupta da belirgin olarak azalmis olmakla
birlikte calisma grubundaki 4 kisinin (%3,1), kontrol grubundaki 35 kisinin (%26,9) 6.ay ara
lekelenmesinin oldugu belirlenmistir. Tedavinin uzun soluklu bir siire¢ olmasi nedeniyle hasta
uyumunun tedavide en dnemli kriterlerden biri oldugu ve hasta memnuniyeti arttik¢a tedavi
devamliliginin arttig1, ara lekelenme sikayetinin de memnuniyeti etkileyen en Onemli
faktorlerden biri oldugu goz dniinde bulunduruldugunda LNG-RIA’nin en 6nemli dezavantaji

olarak goziiken ara lekelenme ile ilgili bulgularimizin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.
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Soysal ve arkadaslari uterus volimii 50 ml’den kii¢iik myomatdz uterus, 5 cm’den
kiictik FIGO tip 2 myom, menoraji ve demir eksikligi anemisi olan olan kadinlarda yaptiklari
prospektif calismalarindda; LNG-RIA tedavisi verilen calisma grubu ile termal balon ablasyon
(TBA) uygulanan kontrol grubu arasinda 3, 6 ve 12. aylarda bakilan hemoglobin degeri ve
menoraji sikayetindeki degisimi karsilastirmis ve her iki tedavi yonteminin menoraji sikayetini
azalttigin1 ve hemoglobin seviyesini yiikseltigini gostermistir. Gruplar kiyaslandiginda 3. ayda
bakilan hemoglobin degerindeki iyilesme ve menoraji sikayetinde diizelme TBA grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olmakla birlikte, 6. ve 12. aylarda bakilan parametrelerde
istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (218). Muhammad Nadeem Ashraf ve arkadaslarinin
anormal uterin kanama nedeniyle 3 aylik LNG-RIA tedavisi alan 40 hasta ile oral noretisteron
kullanan 40 hastay1 kiyasladig1 prospektif calismada ise her iki grupta da kanamanin azaldig1
gosterilmis ve iki tedavi arasinda anlamli fark izlenmemistir (3). Jiang ve arkadaslari,
semptomatik uterin leimyomas: olan premenapozal hastlarda, LNG-RIA nin etkinlik ve
giivenirligini incelemek amaciyla, 11 ¢aligmay1 dahil ettikleri sistematik derlemelerinde LNG-
RIA’nin uterin hacmi ve endometrial kalmlig1 azalttig1, hemoglobin ve hematokrit diizeylerini
iyilestirdigi ancak leimyoma boyutunu azaltmada anlamli bir katki saglamadigini
belirtmislerdir (219). Yine bir baska derlemede, uterin myomlar1 olan hastalarda LNG-RIA nim
menstriiel kanamay1 azaltigi, hemoglobin degerlerini yiikselttigi sonucuna varilmig ancak
myomlara bagli bu hastalarda RIA diisme oranmin ve irregiiler kanamanin daha fazla oldugu
belirtilmistir (220). Progestojenlerin veya LNG-RIA’nin myomla iliskili semptomlar1 azaltip
azaltamayacagini incelemek amaciyla yapilan bir cochrane derlemesinde 6zellikle lekelenme
seklinde kanamanin LNG-RIA kullanan hastalarda, noretisteron tedavisi alanlara oranla
belirgin sekilde fazla oldugu sonucuna varilmistir (221). Endrikat ve arkadaslarinin 2009
yilinda idiopatik menorajili hastalar ile yaptiklari ¢ok merkezli ¢aligmada LNG-RIA ve
noretisteron igeren KOK’lar1 karsilastirmislar, tedaviden 12 ay sonrasinda hemoglobin
diizeylerinin her iki grupta da belirgin sekilde yiikselmesine ragmen kanama siddetini
azaltmada LNG-RIA nin ¢ok daha iistiin oldugu sonucuna varmislardir (222). Benzer sekilde,
Sayed ve arkadaslarmin, leimyom kaynakli menorajisi olan hastalarda LNG-RIA ve KOK ’lari
karsilastirdig1 randomize kontrollii ¢alismada, LNG-RIA tedavisi alan grupta menstriiel kan
kaybi1, uterin voliimiin belirgin azaldigi ve hb, ferritin degerlerinin anlamli yiikseldigi
gosterilmistir  (223). Yapilan calismalar LNG-RIA ile diger tedavi yontemlerini
karsilagtirmaya yonelik olup literatiirde uterin leimyoma bagli anormal uterin kanamasi olan
hastalarda, LNG-RIA tedavisi ile LNG-RIA’a oral noretisteronun eklenerek tedavi etkinliginin

degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir. Caligmamizda her iki grupta menstriiasyon sikligi
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ve siiresi degerlendirildiginde; tedavi baglangici ile 3. ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. 3. ve 6.ay menstiirasyon siiresi ve siklig1, tedavi baslangicina gore anlaml diizeyde
daha dusiiktiir, ayn1 sekilde, 3.ay ile 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. 6.ay
menstiirasyon siiresi ve sikligl, 3.aya gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir. Ancak gruplar

arasinda anlamli fark izlenmemistir.

AUK demir eksikligi anemisi gibi tibbi durumlara yol agabilmektedir. Fibroid iligkili
anormal uterin kanamasi olan anemik hastalar LNG-RIA, depo medroksiprogesteron asetat
veya GnRH agonistleri gibi uzun etkili geri doniisiimlii steroid kontraseptifler (LARC) tercih
etmeleri gerektigi belirtilmektedir. X Yao ve arkadaslarinin uterin fibroid kaynakli anormal
uterin kanamasi olan reproduktif cagdaki 41.561 kadinda LARC, SARC (kisa etkili geri
doniistimlii steroidler), leuprolide acetate, traneksamik asit tedavilerini kiyasladig: retrospektif
calisgmada LARC grubu ilaglarin uterin fibroid kaynakli AUK ’ta ilk tercih olarak kullanilmasini
onermistir. (124). Mercorio ve arkadaslar1 da submukozal fibroidleri olan kadinlarda myom
iliskili AUK’ta LNG-RiA'nimn etkinliginin azaldigin1 ve yiiksek atilma oranmin (%12) bir
dezavantaj oldugunu belirtmislerdir (224). Ronnerdag ve arkadaslari, 1821 hastanin LNG-RIA,
937 hastanin bakirli RIA kullandigi 2758 hastayr dahil ederek yaptiklari ¢ok merkezli
calismalarinda, LNG-RIA’nin kadinlarin menstriiel problemlerinin uzun siireli rahatlamasini
sagladigini ve kadinlara gec tireme yillarinda menopoza rahat ve kanamasiz bir gegis sunmast
nedeniyle iyi bir secenek oldugunu belirtmisler, LNG-RIA kullanimmin kanamada belirgin
azalma, hemoglobin, hematokrit ve ferritin degerlerinde belirgn artigla sonug¢landigini
gostermislerdir (197). Kaunitz ve arkadaslari, 2012 yilinda yaptiklari ¢cok merkezli randomize
caligmalarinda, yogun menstriiel kanama sikayeti olan hastalarda LNG-RIA ve medroksi
progesteron asetat (MPA) tedavisini karsilastirmis, LNG-RIA nin serum hemoglobin ve ferritin
diizeylerini iyilestirmede MPA’ya oranla anlamli sekilde {istiin oldugunu gdstermistir (225).
LNG-RIA’nin uzun dénem kullanim ile ilgili Sivin I ve arkadaslarmin yaptigi calismada
hemoglobin konsantrasyonlarinda baslangi¢ degerlerine gore ortalama 5 yillik kullanim sonrasi
1,6 g/dL ve 7 yillik kullanim sonrasi 1,44 g/dL artis oldugu goriilmiistiir (198). Literatiirle
benzer sekilde biz de ¢alismamizda ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda htc, hb ve ferritin
degerlerini ylikseltme agisindan anlamli fark izlememis olup her iki grupta hte, hb ve ferritin
degerlerinin anlamli ytikseldigini gordiik. Menstruel kan kaybindaki azalmaya hematolojik
gostergelerdeki iyilesmeler eslik etti. Hemoglobin konsantrasyonlari, LNG-RIA
yerlestirildikten 3 ay sonra Onemli Olgiide artti ve serum ferritin konsantrasyonundaki

degisiklikler 6 ay sonra énemli hale geldi.
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Literatiirde myomlar nedeniyle uterus boyutu 12 haftalik gebelik boyutundan daha
biiyiik olmadiginda, LNG-RIA intrauterin yerlestirilmesinden sonra ¢ogu hastada uterus
boyutunda azalma ve menstruel kanamada dramatik bir azalma izlendigi, hatta hastalarin
yaklasik %40’inda amenore gelistigi gosterilmistir (180,181,217). Grigorieva ve arkadaglarinin
uterin leimyoma bagli anormal uterin kanama tedavisinde LNG-RIA verdigi prospektif kohort
caligmasinda takip eden 12. ayda 67 kadinda mentriiel kanamanin azaldigin1 gosterdi. Ortalama
uterus boyutunda (138 ml’den 122 ml’e) ve leimyom voliimiinde (30 ml’den 19 ml’e) anlamli
kiiciilme saptadi (180). Magalhaes ve arkadaslari LNG-RIA’nin menstriiel kanamay1
azalttigini, uterus ve fibroid boyutu kii¢iiltiiglinii saptadi (216). Ancak VUOKKO c¢aligsmasi ve
Kaunitz ve arkadalari, fibroid voliimiinde anlamli degisim saptamadi (226,227).
Leiomyomlarin dogal seyrine iliskin veriler smirlidir; bununla birlikte c¢aligmalar,
leiomyomlarla iliskili semptomlarin 12 aylik bir siire i¢inde azalmayacagini, ancak muhtemelen
sabit kalacagini gostermistir (228). D. Wildemeersch ve arkadaslarun uterin fibroidlere baglh
menoraji nedeniyle LNG-RIA tedavisi verilen 14 hastayla yaptig1 pilot ¢aliymada, LNG-
RIA nin fibroid boyutuna etkisi gdsterilememistir (229). Sayed ve arkadaslarimin, leimyom
kaynakli menorajisi olan hastalarda LNG-RIA ve KOK ’lar1 karsilastirdigi randomize kontrollii
caligmada her iki grupta da myom boyutunda anlamli degisiklik gézlenmemistir (222). Benzer
sekilde bulgularimiz myoma uteri nedenli AUK’ta ¢aligsma ve kontrol grubu arasinda gruplara
gore 0 ve 6. ay myom boyutu (mm) agisindan istatistiksesl anlamli fark izlenmemis olup gruplar
kendi icerinde degerlendirildiginde 6 aylik progestin tedavisi sonrast myom boyutunda

istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.

Hastanemiz kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde her jinekologun AUK nedeniyle
takilan LNG-RIA sonrasinda hastanin takip ve tedavisinde benzer protokolii izlemesi gii¢li
yonlerini i¢erir. Calismamizin; retrospektif tanimlayici ¢alisma olup hastalarin menstriiel siklus
durumunun hastane veri tabanindan alinan anamnezden elde edilmesi, homojen olmasi ve dahil
edilen hasta sayisinin azlig1 ve myom degerlendirilmesinin boyut dl¢iimii ile sinirli olmasi zayif
yonleri arasindadir. Hemoglobin, hematokrit ve ferritin diizeylerinin laboratuvar
degerlendirmeleri, menstriiel kan kaybinin degerlendirmesinden elde edilen klinik ¢ikarimlari
dogrulamaktadir. Literatiirde genellikle LNG-RIA ve noretisteronun etkilerini inceleyen
caligmalarin ayr1 ayr1 olmasi, LNG-RIA’ya oral tedavi eklenerek intermenstriiel lekelenme
tizerine odaklanmis olan ¢aligmalarin kisitliligi nedeniyle literatiire katki saglayacagi

diisiincesindeyiz. LNG-RIA’nimn intermenstriiel lekelenme yan etkisinin azaltilmasinda oral
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noretisteronun bu giiglii etkisinin genis ¢apli prospektif ¢aligmalar ile desteklenmesi gerektigi

kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

TC. SB SBU Dr.Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart EAH Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 01/06/2020-01/10/2021 tarihleri arasinda uterin leimyom

nedeniyle anormal uterin kanama sikayeti olan hastalarda intrauterin levonorgestrel tedavisinin

oral noretisteron tedavisi ile kombine edilmesinin kanamayi azaltma iizerine etkisinin

aragtirtlmas1 amaciyla yapilan, sadece levonorgestrel RIA takilan 130 hasta (kontrol grubu) ile

levonorgestrel RIA ile es zamanli baglanan ve tedavinin ilk 6 ay1 devam eden oral noretisteron

tedavisi alan 130 hastanin (¢alisma grubu) karsilastirildigi bu ¢alismadan elde edilen sonuglar

su sekildedir:

Caligma ve kontrol grubu arasinda sosyo-demografik 6zellikler, dogum sekli, kronik
hastalik mevcudiyeti, PC, yas, VKI, gravida, parite ve yasayan cocuk agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemis olup (p>0,05), gruplarin belirtilen

ozellikler acisindan benzer ve homojen oldugu goriilmiistiir.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda tedavi baglangicinda (0.ay) ara lekelenme
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisken (p>0,05),
tedavinin 3. ve 6.aymnda anlaml fark izlenmistir (}2=37,847; p=0,000; ¥2=28,989;
p=0,000). Tedavinin 3. ayinda kontrol grubunun %43,8’inde (n=57) ara lekelenme
sikayeti devam ediyorken bu oran ¢alisma grubunda %10 (n=13) olarak saptanmis
olup tek basina intrauterin LNG-RIA tedavisi alan grupta 3 ay lekelenme daha sik
izlenmistir. Benzer sekilde tedavinin 6. ayinda ara lekelenme sikayeti olanlarinda da
agirlikli olarak kontrol grubunda oldugu belirlenmis olup, c¢alisma grubunun
%3,1’inde (n=4) intermenstriiel kanama sikayeti izlenirken bu oran kontrol

grubunda %26,9 (n=35) olarak saptanmustir.

Gruplar menstriiel siklik agisindan karsilastirildiginda tedavi baslangicinda ¢alisma
grubu 21,36+2,29, kontrol grubu 21,66+2,36 giin arayla menstriiasyon goriirken, bu
sikligin her iki grupta da 3 ve 6. ayda giderek azalarak 3. ayda sirasiyla 22,76+2,02,
22,95+2,04; 6. ayda 24,61+£2,27, 24,46+2,48 oldugu saptanmis olmasina ragmen
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1r goriilmiistiir (p>0,05). Gruplar kendi
icerisinde degerlendirildiginde, her iki grupta da menstriiasyon araliklarinin giderek
uzadigi, tedavi baslangici (0. ay) ile kiyaslandiginda 3. ve 6. aylarda anlamli diizeyde

fark oldugu, ayni sekilde 3. ay ile kiyaslandiginda 6. ayda menstriiasyon sikliginin
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anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir (x2=174,924; p=0,000; x2=148,648;
p=0,000).

Her iki grup menstriiasyon siireleri agisindan karsilastirildiginda; tedavi
baslangicinda ¢aligsma grubu 9,82+2,10, kontrol grubu 9,45+2,11 giin menstriiasyon
goriirken, bu siirenin her iki grupta da 3 ve 6. ayda giderek azalarak 3. ayda sirasiyla
8,12+1,68, 8,35+1,59; 6. ayda 7,09+1,43, 7,45+1,46 oldugu saptanmis olmasina
ragmen farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Gruplar
kendi i¢inde degerlendirildiginde, her iki grupta da menstriiasyon siiresinin giderek
azaldig1, tedavi baslangic1 (0. ay) ile kiyaslandiginda 3. ve 6. aylarda anlaml
diizeyde fark oldugu, ayn sekilde 3. ay ile kiyaslandiginda 6. ayda menstriiasyon
siiresinin anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir (¥*=210,833; p=0,000;
¥*=186,063; p=0,000).

Her iki grup tedavi baslangici, 3 ve 6.ay Hgb degerleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasina ragmen (p>0,05), hem
calisma hem kontrol grubunda tedavi ilerledik¢e Hgb degerlerinin yiikseldigi tespit
edilmistir. Gruplar kendi i¢inde ikili karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde, her iki
grupta da hem 3 ve 6.ay Hgb degerlerinin, tedavi baslangicina oranla, hem de 6.ay
Hgb degerlerinin 3.aya gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(x*=170,863; p=0,000; ¥*=73,569; p=0,000).

Her iki grup tedavi baglangici (0. Ay), 3 ve 6. ay ferritin degerleri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Ancak hem ¢aligma hem kontrol grubunda tedavi ilerledikge ferritin degerlerinin
belirgin sekilde ylikseldigi tespit edilmistir. Gruplar kendi iginde ikili
karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da hem 3 ve 6.ay ferritin
degerlerinin, tedavi baslangicina oranla, hem de 6.ay ferritin degerlerinin 3.aya gore
anlamli diizeyde daha yiikksek oldugu saptanmistir (y=195,612; p=0,000;
¥*=209,747; p=0,000).

Her iki grup tedavi baslangici (0. ay), 3 ve 6. ay Htc degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Ancak hem c¢aligma hem kontrol grubunda tedavi ilerledik¢e Htc degerlerinin

yiikseldigi tespit edilmistir. Gruplar kendi i¢inde ikili karsilagtirmalar ile
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degerlendirildiginde, her iki grupta da hem 3 ve 6.ay Htc degerlerinin, tedavi
baslangicina oranla, hem de 6.ay Htc degerlerinin 3.aya gore anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu saptanmistir (x>=179,010; p=0,000; x>=74,879; p=0,000).

e Her iki grup tedavi baslangict (0. ay) ve 6. ay myom boyutu acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Gruplar kendi icinde ikili karsilagtirmalar ile degerlendirildiginde, her iki grupta da
myom boyutunda progestin tedavisi sonrasi istatistiksel anlamli degisiklik

izlenmemistir (p>0,05).
Bu sonugclar dogrultusunda;

AUK, jinekologlara yapilan ayakta tedavi ziyaretlerinin iicte birini olusturan ve
perimenopozal ve postmenopozal yillarda tiim jinekolojik konsiiltasyonlarin %70'inden
fazlasini olusturan yaygin bir jinekolojik sikayettir. Amerikan verilerine gore; AUK yillik 18-
50 yas aras1 her 1000 kadindan 53’iinii etkilemektedir. Menoraji veya siddetli mentriiel kanama
hayat kalitesini bir¢ok yonden bozar. Kadmlarin fiziksel, duygusal, cinsel ve mesleki
yasamlarin1 olumsuz etkileyerek, hayat kalitelerini kotiilestirerek profesyonel, sosyal ve aile
faaliyetlerine ciddi kisitlamalar getirebilir ve finansal yiike yol agabilir. Oral noretisteron ve
LNG-RIA maliyet etkindir ve AUK ile iliskili kanamanin azaltilmasinda etkin bir role sahiptir.
Tedavide birincil amag¢ yagam kalitesini iyilestirmek olmalidir. Yapilan bir¢ok karsilastirmali
calismalar LNG— RIA nin anormal uterin kanamanin tedavisinde etkili bir yontem oldugunu
gostermistir. Menorajinin kadinlarin hayat kalitesini olumsuz etkilemesi ve etkili bir tedavi
yontemi olan LNG-RIA nin yerlestirilmesinden sonra ilk aylarda izlenen lekelenme seklinde
diizensiz kanamalarin yayginlig1 tedaviye hasta uyumunu zorlastirmasi nedeniyle biiytik bir

dezavantajdir. Hasta uyumunun tedavi devamligindaki etkisi goz ardi edilmemelidir.

Caligmamiz sonucunda, her iki tedavinin de menstriiasyon siiresi, siklig1 ve anemi
paremetrelerini anlamli olarak diizelttigi ve iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 saptandi.
Bununla birlikte LNG-RIA tedavi devamini en olumsuz etkiyelen faktdrlerden birisi olan ara
lekelenme sikayetinin LNG-RIA’ya ilk alt1 ay oral noretisteron eklendiginde belirgin sekilde
azaldig1 gozlendi. Bulgularimiz dogrultusunda hasta uyumunu artirmada ek tedavinin iyi bir
secenek oldugunu ve oral progestagenlerin bu noktada iyi alternatiflerden birisi olarak 6n

planda tutulmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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