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ÖZET

LEVONORGESTREL’Lİ RİA (MİRENA) İLE Cu-T380 RİA’NIN OVÜLASYON 

ÜZERİNE OLAN ETKİLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI

            Amaç: Bu çalışmada kontrasepsiyon ve non-kontrasepsiyon amacı ile yaygın 

olarak kullanılmakta olan LNG-RİA (Mirena) ile Cu-T380 RİA (bakırlı RİA)’nın 

ovülasyon üzerine olan etkilerini araştırmayı ve elde edilen sonuçları karşılaştırmayı 

amaçladık.

           Materyal ve Metod: Bu çalışmaya 02.12.2008 ile 01.08.2009 tarihleri arasında 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum polikliniğine kontrasepsiyon istemi ile başvuran 20-35 yaş arası 73 gönüllü 

kadın ve kontrol grubu olarak da 20-35 yaş arası ovülasyon ile ilgili olmayan şikayetler 

ile başvuran  22 gönüllü  kadın alındı. Hastalar iki gruba ayrılarak 38 hastaya LNG-RİA 

uygulanırken 35 hastaya bakırlı RİA uygulandı. Bakırlı RİA kullanan 28 kadında 

toplam 84 siklus izlendi, Mirena  kullanan 29 kadında toplam 87 siklus izlendi ve 

kontrol grubu olarak da 22 kadında toplam 22 siklus izlendi. Her iki gruptaki hastalar 1, 

2, 3.aylarda siklusun 10-12-14. ve 21.gününde kontrollere çağrıldı. Takiplerde 

transvaginal USG ile folikül gelişimi, maksimum folikül büyüklüğü ve ovülasyon takibi 

yapıldı, endometrial kalınlık ölçüldü, yan etkiler detaylı olarak sorgulandı. Siklusun 

21.günü veya beklenen menstrüasyondan 7 gün önce alınan serumlarda progesteron, 

LH, E2, FSH değerleri incelendi. İstatistiksel analizlerde Ki-kare testi, Fisher’s Exact 

testi ve Kruskal-Wallis varyans analizi yapıldı. Post hoc test olarak Mann-Whitney U 

testi uygulandı.

            Bulgular: USG ile hormon tetkikleri konfirme edilerek ovaryan fonksiyonun 

sınıflandırılması Landgren ve Diczfaluzy sınıflandırmasına uygun olarak yapıldı.

            Ovaryan fonksiyonlar 4 tipe ayrıldı: A tipi ovaryan reaksiyon; foliküler aktivite 

yok, luteal aktivite yok, B tipi ovaryan reaksiyon; foliküler aktivite var, luteal aktivite 

yok, C tipi ovaryan reaksiyon; foliküler aktivite var, luteal aktivite yetersiz ve D tipi 

ovaryan reaksiyon; foliküler aktivite var, luteal aktivite var.

            3 aylık takip sonrası toplam sikluslardaki ovaryan fonksiyon tipinin dağılım 

oranına bakıldığında her üç grup arasında anlamlı fark izlendi (p=0,03). Bu fark LNG-

RİA grubundan kaynaklanmakta idi. Tüm sikluslara bakıldığında D tipi ovaryan 

reaksiyon oranı LNG-RİA grubunda bakırlı RİA grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulundu (%11,5 vs %19,0) (p<0.05). 
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            Gruplar arasında insersiyondan 2 ay ve 3 ay sonraki folikül gelişimi olan 

sikluslarda maksimum folikül büyüklüğünün LNG-RİA grubunda diğer gruplara göre 

anlamlı olarak daha az olduğu tespit edildi (p<0,05).

            Sonuç: Bu çalışma LNG-RİA’nın kullanımının ilk aylarında ovülasyon üzerine 

anlamlı derecede etkisi olduğunu ortaya koymaktadır. Bu etki LNG-RİA’nın 

kontraseptif etkinliğinde, intrauterin çevre dışında da mekanizmaların olduğunu 

göstermektedir. Ovülasyon inhibisyonu  LNG-RİA’nın kontraseptif etki gücünü artıran 

önemli bir faktördür.

Anahtar kelimeler: LNG-RİA (Mirena), Cu-T380 RİA (Bakırlı RİA), Ovülasyon, 

Kontrasepsiyon, Ovaryan Reaksiyonu
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ABSTRACT

COMPARING EFFECTS OF INTRAUTERIN DEVICES WITH 

LEVENORGESTREL AND Cu-T380 ON OVULATORY CYCLES

Our purpose in this study is to invest effects of LNG-IUD (Mirena) and Cu-T380 

IUD (Copper-T IUD) that are used for contraception and non-contraception on 

ovulatory cycles and to compare results that we found.

Material and Methods: In this study we take 73 volunteer women ages between 20 

and 35 applying Kahramanmaras Sutcu Imam University Gynecology and Obstetric 

Clinic between 02.12.2008 and 01.08.2009 with contraception request and a control 

group of 22 volunteer women ages between 20 and 35 applying clinic complains not 

related with ovulation in the same time period. Cases were separated in two groups with 

LNG-IUD inserted to 38 patients and Cu-T380 IUD inserted to 35 patients. 28 patients 

using Cu-T380 had 84 cycles, 29 patients using LNG-IUD had 87 cycles and control 

group of 22 patients had 22 cycles. In both groups, patients were invited for controls in 

10, 12, 14 and 21. days of cycles on first, second and third months. On controls 

follicular development, maximum size of follicles, presence of ovulation and 

endometrial thickness were measured with transvaginal USG and side effects were 

invested detailed. On 21. day of cycle or 7 days before expected menstruation serum 

progesterone, LH, E2 and FSH levels were measured. For statistic analyses chi-square 

test, Fisher’s Exact test and Kruskal-Wallis variance analyses were used. As post hoc 

test Mann-Whitney U test was used.

Symptoms: Classification of ovarian function with serum hormone levels confirmed 

with USG was made well matched with Landgren and Diczfaluzy classification.

Ovarian functions were separated to 4 types: A type ovarian reactions; no 

follicular activity, no luteal activity, B type ovarian reactions; follicular activity 

available, no luteal activity, C type ovarian reactions; follicular activity available, 

insufficient luteal activity and D type ovarian reactions; follicular activity available, 

luteal activity available.

On 3 months follow up of all cycles, there were significant differences between 

ovarian function types (p=0,03). This difference was because of group using LNG-IUD. 

When all cycles investigated D type ovarian reaction rate was significantly lower on 

LNG-IUD using group (%11,5 vs %19,0)(p<0.05).
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Between groups on second and third months after insertion of IUD, maximal 

size of follicles were significantly lower on group using LNG-IUD (p<0.05).

Results: In this study significant effects of using LNG-IUD on first months of ovulatory 

cycles is shown. This effects shows contraceptive activity of LNG-IUD is affected from 

mechanisms outside uterus. Inhibition of ovulation is one of the  major factors that 

increasing contraceptive effect of LNG-IUD.

Keywords: LNG-IUD (Mirena), Cu-T380 IUD (CopperT IUD), Ovulation, 

Contraseption, Ovarian reaction

            



1

1. GİRİŞ VE AMAÇ

            Kadınlar yaşamlarının ortalama 36 yılını reprodüktif dönemde geçirmektedirler.

Bu sürenin ¾’ünde gebeliği önleyici yollar aranılmaktadır.

            Aile planlaması tanım olarak, bütün çiftlerin ve bireylerin istedikleri zaman ve

istedikleri sayıda çocuğa sahip olmaya, doğumların arasını belirlemeye serbestçe karar 

vermeleri ve bu amaçla bilgi, eğitim ve araçlara sahip olmalarıdır.1

            Aile planlaması uygulamalarının esas hedefi anne ve çocukların sağlıklarını 

korumak ve sağlık düzeylerini yükseltmektir.2

Türkiye Nüfus Sağlık Araştırması sonuçlarına göre ülkemizde nüfus artışı

1970’li yıllardan bu yana %20-25 arasında gerçekleşmektedir, son dönemlerde ise %15

civarına gerilediği tahmin edilmektedir. Ülkemizde üreme çağındaki kadınların 

doğurganlık hedefi kadın başına 2,1 çocuktur. Bu, kadınların cinsel ilişkiye girmeye 

başladıktan sonra menopoza kadar geçen sürede, gebe kalmaya çalıştıkları ve gebe 

oldukları yıllar dışında istenmeyen gebelik riskine maruz kalacaklarını göstermektedir.

Ne yazık ki, ülkemizde gebelik riski altında olan kadınların %31,7’si herhangi bir aile 

planlaması yöntemi kullanmamaktadır.3 Günümüzde var olan her dört gebelikten 

yaklaşık olarak bir tanesi istenmemektedir.4

            Türkiye’deki anne ölüm oranı 100.000 canlı doğumda 55 gibi yüksek bir 

düzeydedir.5 Bu oran gelişmiş ülkelerdeki anne ölüm oranının yaklaşık olarak iki 

katıdır. Anne ölümlerinin çoğu, sık aralıklarla, çok sayıda (4’ten fazla), 18 yaşından 

küçük ve 35 yaşından büyük annelerin yaptığı doğumlarda görülmektedir. Ölen 

annelerin %20’sinin 35 yaşından sonra doğum yaparken6, %29,5’inin ise dördüncü veya 

sonraki doğumunu yaparken7 hayatlarını kaybettikleri tespit edilmiştir.

            Her yıl dünyada yarım milyondan fazla kadın gebelik ve doğum ile ilgili 

sorunlar yüzünden hayatını kaybetmekte ve geride bir milyondan fazla annesiz çocuk 

bırakmaktadır.

           1990 yılında Finlandiya’da geliştirilen ve 2000 yılında tüm dünyada 

FDA(U.S.Food And Drug Administration- A.B.D İlaç ve Gıda Dairesi) onayı alarak 

kullanımı yaygınlaşan levonorgestrel içeren rahim içi araç ( Mirena®,Lerias OY, Turku, 

Finland) son yıllarda jinekolojideki en önemli gelişmelerden biri olmuştur.

            Mirena (LNG-RİA) kontrasepsiyon’un yanında menoraji ve hormon replasman 

tedavisinde de kullanım endikasyonu almıştır. Ayrıca endometriozis, endometrial 

hiperplaziler, adenomiyozis ve leiyomiyomalarda da tedavi edici özellikleri olduğu 

birçok çalışmayla gösterilmiştir.8, 9
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            Biz bu çalışmamızda LNG-RİA’nın ovülasyon üzerine etkisini bakırlı RİA 

kullanan ve herhangi bir kontraseptif metod kullanmayan kadınlarla karşılaştırarak 

araştırmayı planladık.

           2. GENEL BİLGİLER

            Her kontraseptif metodun avantaj ve dezavantajları vardır ve herhangi tek bir 

metod tüm kadınlar için uygun olmamaktadır. 

            2.1. Kontraseptif Yöntemlerin Sınıflandırılması

            Kontraseptif yöntemler yapılarında hormon olup olmadığına, sperm için bariyer 

oluşturup oluşturmadığına, cerrahi işlem yapılıp yapılmadığına ve kalıcı veya geçici 

olmalarına göre sınıflandırılabilirler. Genel bir sınıflama Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo 1: Kontraseptif yöntemlerin sınıflandırılması10

I-Hormon içermeyen yöntemler

  A)Doğal yöntemler
      a.Koitus interruptus(geri çekme)
      b.Menstrüel siklusla ilgili yöntemler
           1.Takvim yöntemi
           2.Vücut ısısı yöntemi
           3.Servikal mukus yöntemi
           4.Semptotermal yöntem
           5.Ovülasyon günü belirleme kitleri
      c.Laktasyonel amenore

  B)Bariyer Yöntemleri ve spermisitler

      a.Erkek kondomu
      b.Kadın kondomu

      c.Diyafram
      d.Servikal başlık
    e.Spermisitler
  C)Rahim içi araçlar(RİA)

      a.Katkısız(inert)RİA
      b.Bakırlı RİA’lar
    c.Hormonlu RİA’lar

           1.Gövdede progesteron içeren 
hormonlu RİA’lar            

           2.Gövdede Levonorgestrel içeren 
hormonlu RİA’lar    

II-Hormon içeren yöntemler

  A)Sadece progesteron İçerenler

       a.Mini haplar

       b.Enjeksiyonlar

      c.İmplantlar

           1.Norplant

           2.İmplanon

           3.Jadelle

  B)Kombine Preparatlar

       a.Kombine oral kontraseptifler

       b.Kombine enjeksiyonlar

       c.Kombine cilt preparatları

       d.Kombine vajinal halka

  C)Erkeklere uygulanan hormonlar

III- Sterilizasyon

  A)Vazektomi
  B)Tüp ligasyonu

I\/-Kontraseptif aşılar
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            Ülkemizde kontraseptif yöntem kullanımı ile ilgili en önemli kaynak 1993 ve 

1998 yıllarında yapılan Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması verileridir. Bu veriler 

Tablo 2’de gösterilmektedir.

Tablo 2:Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırmalarına göre 15-44 yaş arasındaki evli 

kadınların kontraseptif yöntem kullanma sıklığı.3

YÖNTEM 1988 1993 1998 2003 

Yöntem kullanmayan 36,6 37,4 36,1 29

Herhangi bir yöntem 31 34,5 37,7 42,5

Modern yöntemler 31,0 34,5 37,7 42,5

Oral kontraseptifler 6,2 4,9 4,4 4,7

Rahim içi araçlar 14 18,8 19,8 20,2

Kondom 7,2 6,6 8,2 10,8

Diğer geri dönüşlü 2,0 1,3 1,1 1,1

Sterilizasyon 1,7 2,9 4,2 5,7

Geleneksel yöntemler 32,3 28,1 26,1 28,5

       Geri çekme 25,7 26,2 24,4 26,4

       Takvim 3,5 1,0 1,1 1,1

       Diğer geleneksel 3,1 0,9 0,6 1,0
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            Kontraseptif yöntem kullanan kadınların yöntem kullanımına uyma durumlarına 

göre bir yıl içinde gebe kalma riskleri ve bir yıl sonunda yöntem bırakma yüzdeleri

Tablo 3’de gösterilmiştir.11

Tablo 3: Kontraseptif yöntem kullanan kadınların yöntem kullanımına uyma 

durumlarına göre bir yıl içinde gebe kalma riskleri ve bir yıl sonunda yöntem bırakma 

yüzdeleri

    Gebe kalan kadın yüzdesi

Yöntem Mükemmel 

kullanım(%)

Tipik 

kullanım(%)

Bir yılın sonunda 

yönteme devam 

etme yüzdesi

Yöntem kullanmayan 85 85

Doğal yöntemler

       Geri çekme 4 19 43

       Takvim 9 67

      Ovülasyon 3 67

Bariyerler ve spermisitler

       Erkek kondomu 3 12 63

       Kadın kondomu 5 21 56

       Diyafram 6 18 58

       Servikal başlık 9 20 58

       Spermisit 6 26 43

Rahim içi araçlar

       Progesteronlu RİA 1,5 2 81

       Levonorgestrelli RİA                                               0,112 0,1 81

       Bakırlı RİA 0,6 0,8 78

Sadece Progesteron İçerenler

      Mini hap 0,5 3 72

       Cilt altı levonorgestrel 0,3 0,3 85

       MPA enjeksiyonu 0,3 0,3 70

Kombine oral kontraseptifler 0,1 3 72

Kadın Sterilizasyonu 0,05 0,05 100

Erkek Sterilizasyonu 0,05 0,05 100

           2.2. Rahim İçi Araçlar(RİA)

            Rahim içi araçlar (RİA), dünyada en yaygın olarak kullanılan geri dönüşümlü, 

uzun süre etkili doğum kontrol yöntemleridir.13,14
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           Tarihte, rahim içi aracın ilk defa uzun seyahatlerde develerin gebe kalmaması 

için kervan sürücüleri tarafından develerin rahimlerine küçük taşlar yerleştirmek 

suretiyle kullanıldığı bilinir. 1800’lerde RİA öncüleri küçük düğme şeklinde araçlardı, 

serviks ağzını tamamen kaplıyordu ve kanala uzanan ipleri vardı.15

           1970’li yıllarda tek ince kuyruğu olan Lippes Loop geliştirildi. İlk bilinen bakırlı 

RİA Tantum- T’dir (T- Cu 200). Ardından 1982 yılında Cu(Copper-bakır)-T 380 A 

otuzu aşkın ülkede kullanım imkanı bulmuştur. Bir yıl süre ile koruma sağlayan ve 

yapısında progesteron bulunan Progestasert isimli rahim içi araçlar da, bakırlı rahim içi 

araçlarla aynı dönemlerde geliştirilmiştir ve 1976 yılından itibaren kullanım alanı 

bulmuştur.

            Rahim içi araçlar ülkemizde geri çekme yönteminden sonra en sık kullanılan aile 

planlaması yöntemidir.

            Günümüzde FDA tarafından 3 cins RİA kabul görmektedir:

a-Katkısız (inert) RİA

b-Bakırlı RİA’lar

c-Hormonlu RİA’lar; Gövdesinde progesteron içeren RİA (ticari ismi: progestasert),

                                   Gövdesinde levonorgestrel içeren RİA (ticari ismi: Mirena)

            2.2.1. Katkısız(inert)RİA

            Polietilen veya paslanmaz çelikten  (Çin’de kullanılan ringler) yapılmışlardır.

Lippes Loop (polietilen’den üretilen RİA) ilk geliştirilen RİA tipidir. Etkinliği katkı 

maddesi içermediğinden süresizdir.

            2.2.2. Bakırlı RİA’lar

            Polietilen gövdeye değişik miktarlarda bakır sarılarak oluşturulurlar. Polietilen 

gövdenin şekline göre isimlendirilirler. En çok kullanılan bakırlı RİA’lar; Bakır-T 

200B, 220 C ve 380A, Nova-T ve Multiload 250-375’dir. Bakırlı RİA’lar periyodik 

olarak bakır salgılarlar, bu nedenle içerdikleri bakır miktarına göre belli aralar ile yenisi 

ile değiştirilmelidirler.

            Türkiye'de genellikle uygulanan RİA tipi Cu-T380A (paragard)’dır.Gövdesinde 

176 mg.,her bir kolda da 68,7 mg. elektrolitik bakır içermektedir. Bakırlı RİA’lardan 

Cu-T380A en etkili olan bakırlı RİA tipi olarak bulunmuştur. Bu etkinliğin en önemli 

nedenlerinden birisi 380 mm. bakıra eşdeğer yüzey alanı sunmasıdır. Koruyuculuk 

süresi bakır içeriğine göre 10 yıl olarak belirlenmiştir. Diğer RİA’ların koruyuculuk 

süreleri; Multiload 250 için 3 yıl, Multiload 375 için 5 yıldır. Ülkemizde en çok 

kullanılan RİA’lar Lippes Loop, Cu-T, Multiload ve Nova T’dir.14, 17
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            Tüm RİA’lara ipleri koptuğunda veya uterin kavite dışına çıktıklarında rahat 

görüntülenebilmeleri amacı ile baryum sülfat eklenmiştir. RİA ipleri enfeksiyon riskini 

azaltmak için monoflaman olarak üretilmektedir.16

            RİA’ların nasıl etki gösterdiği ile ilgili çeşitli teoriler vardır. Sperm, ovum, 

fertilizasyon, implantasyon ve endometrium üzerine çeşitli etkileri olduğu 

düşünülmektedir.17 RİA hem yabancı cisim olduğu için hemde saldığı bakır aracılığı ile 

enflamatuar reaksiyon oluşturur. Endometrium’da atipik enflamasyona yol açar.18 

Endometrial sıvı, mukoza ve daha az ölçüde stroma ile myometriumda lökositler birikir.

Fagositik hücre sayısında ve salgıladıkları proteolitik enzimlerde artış olur. Lökositlerin 

fertilize ovuma zararlı bir ortam oluşturdukları öne sürülmüştür.13 Bu enflamatuar 

değişiklikler hem direkt spermisidal etki oluşturur hem de spermatozoaların lökositler 

tarafından fagositozunu sağlar.19 Ayrıca oluşan bu intrauterin çevrenin 

endometriumdaki silli hücrelerin yüzeyindeki mikrovilluslarda değişiklik yaparak sperm 

geçişini önledikleri düşünülmektedir. Bakırın, östrojenin endometrium üzerindeki 

etkilerini engellediği düşünülmektedir. Aynı zamanda, salınan bakırın sperm motilitesi 

üzerine inhibitör bir etki oluşturduğu öne sürülmüştür. İnvitro ortamda spermin oositin 

zona pellusidasını eriten akrozomal enzimlerinin bakır tarafından inhibe edildiği 

gösterilmiştir ve bu da fertilizasyonu engellemektedir. RİA’lar lokal olarak 

prostoglandin yapımını arttırarak tubalarda motilite artışına yol açar ve implantasyonu 

engellerler.17 Sonuçta RİA’lar spermin uterus tüplerine ulaşmasını engellerler. Cinsel 

ilişki sonrası uterus tüplerinden yıkama alınan RİA kullanıcılarında sperm 

bulunamamıştır ve ilişki sonrası total salpenjektomi yapılan kadınlarda oosit 

bulunmuştur ancak fertilizasyonun olmadığı gözlenmiştir.19, 20

            2.2.3. Hormonlu RİA’lar

            T şekilli RİA’nın gövde kısmına progesteron veya levonorgestrel ilavesi ile 

oluşturulan RİA’lardır.

            2.2.3.1. Gövdede progesteron içeren hormonlu RİA’lar:

            Etilen/vinil asetat kopolimer yapısında rezervuarında toplam 38 mg. progesteron 

içermektedir ve günde 65mg hormon salınımı yapmaktadır. Rezervuar 18 ayda 

boşaldığından yılda bir defa yenilenmesi önerilmektedir. A.B.D’de kullanılan hormonlu 

RİA tipi progestasert, progesteron içermektedir. Progestasert, 1976’da FDA onayını 

almış ve kullanılmaya başlanmıştır. Kontrasepsiyon süresi 1 yıldır. Ancak yüksek 

ektopik gebelik riski nedeniyle 2001 yılında kullanımı durdurulmuştur.
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            Progesteron salan RİA’lar oluşturdukları yabancı cisim reaksiyonunun yanı sıra 

içerdikleri progesteron sayesinde servikal mukusu koyulaştırıp spermin geçişini 

önlerlerken endometrial atrofi de yaparlar.

            Progesteronlu RİA’lar, bakırlı RİA’ların kullanımının kontrendike olduğu 

menoraji,dismenore ve Wilson hastalığı gibi durumlarda da kullanılabilirler.

            2.2.3.2. Gövdede levonorgestrel içeren hormonlu RİA’lar

            2.2.3.2.1. Mirena(LNG-RİA)

           LNG içeren hormonlu RİA ilk defa 1986 yılında Luukkainen tarafından Çin’de 

düzenlenen Ulusal Aile Planlaması Konferansında tanıtılmıştır.21

            LNG içeren hormonlu RİA’lar Kuzey Avrupa ülkelerinde LevoNova, İngiltere,

Singapur ve ülkemizde ise Mirena ticari adı altında pazarlanmaktadır.

            Mirena 1990’da üretildiği ülke Finlandiya ve 2000’de ABD’de FDA onayını 

almıştır. Lerias OY (Turku Finlandiya) tarafından üretilmekte ve 102 ülkede 

kontrasepsiyon, 98 ülkede menoraji ve 87 ülkede hormon replasman tedavisinde

kullanılmaktadır.22, 23

            Kontrasepsiyon’un yanısıra menoraji ve hormon replasman tedavisi,

endometriozis, endometrial hiperplaziler, adenomiyozis ve leiyomyomalarda da tedavi 

edici özellikleri olduğu birçok çalışmayla gösterilmiştir.8,9

          

       

Şekil 1: Mirena
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            Mirena T şekilli, 32 mm. boyunda plastik bir araçtır. Vertikal kolunda kontrollü 

hormon salınımı sağlayan baryum sülfat içeren bir membran ve içinde 

polidimetilsiloksane ile karışık toplam 52 mg. levonorgestrel içeren steroid rezervuar 

bulunur (Şekil 1).Vertikal koldan 24 saat’te 20 μg.levonorgestrel uterus içine salınır 

(Şekil 2). Salınım hızı 5 yılda yavaşça 15 μg 24 ve 7 yılda 12 μg ‘a düşer. Gövdesi 

baryum sülfat içerdiğinden radyoopak görünür ancak yine de ultrasonografi (USG)’de

görmek zordur.

Şekil 2: LNG içeren RİA’nın etki mekanizması

            LNG 19 nortestosteron progestindir. Oral kontraseptiflerde ve hormon 

replasman tedavisinde progestin komponenti olarak ya da tek başına kontrasepsiyon için 

minipill ve subdermal implantlarda kullanılır.

            Mirena’nın önerilen kullanım süresi 5 yıldır.22, 23, 25, 26, 27 Kullanımının 6. yılında 

araç çıkartılmalı ve yenisi yerleştirilmelidir.22, 25

            LNG-RİA, güvenli, etkili, uzun süreli bir kontraseptif araçtır. Ayrıca normal 

periyodlu ve menorajili kadınlarda menstrüel kan kaybını azaltır.

            Kontraseptif amaçla kullanılan birçok hormonal yöntemin etki yolu ovülasyon

inhibisyonudur. Preparatlardaki aktif maddeler, steroidler veya diğer hormonlar 

organizmadaki hedef dokulara sistemik dolaşım yoluyla ulaşırlar. Bu yüzden oral 

kontraseptiflerde, genellikle sabit ovülasyon baskılanmasına dayanan aylık 
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enjeksiyonlar ve implantlarda steroidler hedef dokulara etkili olabilecek miktarlarda 

verilmelidir. 

            LNG-RİA geliştirildiğinde ovülasyonu inhibe edebilecek düzeydeki LNG

miktarının kotraseptif etkinlik için gerekli olmadığı görülmüştür. Çok düşük doz LNG

kontrasepsiyon için yeterlidir, çünkü steroid doğrudan hedef dokulara, endometrium ve 

servikal kanal mukozasına salınmaktadır.

            Uterus boşluğuna salınan günlük düşük doz, sadece endometriumda yüksek ve 

sabit levonorgestrel konsantrasyonu oluşturur. Bu dokulardaki sabit konsantrasyonlar 

sistemik etkili yöntemlerle elde edilenden çok yüksektir.

            LNG-RİA insersiyonundan 15 dakika sonra kanda levonorgestrel tespit 

edilebilir.28 Geçiş endometriumun bazal tabakasındaki kapiller ağ aracılığıyla 

olmaktadır. Maksimum plazma konsantrasyonu 175-1589 nmol/lt.’dir ve takıldıktan 

sonra 1-2 saat içinde bu dozlara ulaşılır.24 İlk hafta içinde bu plazma konsantrasyonu 

oldukça durağandır ancak zamanla düşer.21, 24, 29 Kişiler arasında büyük farklılık görülse 

de 24,29 kişisel plazma konsantrasyonları sabittir. İnsersiyondan 3 ay sonra ortalama 

plazma LNG konsantrasyonu 142±46 ng/lt., 2 yıl sonra ise 81±22 ng/lt.’dir. Bu değerler 

levonorgestrel içeren implant ve progestogen mini-pillere kıyasla oldukça düşüktür.24, 26,

29 LNG gradienti myometriumda endometriumdan 100 kat daha azdır ve bu sayede 

serum LNG düzeyi endometriumdaki LNG düzeyinden 1000 kat daha az hale 

gelmektedir.24, 26, 30, 31 Plazmada çoğunlukla seks hormon bağlayıcı globülin(SHBG)’e

bağlıdır.32Bu nedenle plazma LNG ve SHBG konsantrasyonları arasındaki pozitif ilişki 

önemlidir.33, 34

            LNG-RİA yerleştirilmeden önce menstrüel kanamanın azalacağı, oligomenore 

ve hatta amenore görülebileceği hakkında olgu bilgilendirilmelidir.35

            Menstrüasyon gören kadında yerleştirme zamanı siklusun ilk 10 günüdür.

Pratikte yerleştirme, menstrüel kanamanın başlangıcından itibaren 3-10 gün içinde 

yapılır. Amenoreik bir kadında herhangi bir zamanda ya da menstrüasyonun veya 

çekilme kanamasının son günlerinde insersiyon yapılabilir. İlk trimester düşüklerini 

takiben hemen uygulanabilir.36 Postpartum uygulamalar doğum sonrası 6.haftaya kadar 

ertelenmelidir.37 Postkoital kontraseptif olarak kullanılması uygun değildir.

            LNG-RİA’ın yerleştirilmesi için eğitim gereklidir. Çünkü diğer RİA’lardan 

farklıdır. İçinde kendi yerleştiricisi vardır ve kullanımı pratik gerektirir. Bütün 

endometriumu baskılamak için ve bütün endometrial doku üzerine steroid verebilmek 

için aracın fundusa doğru bir şekilde yerleştirilmesi gerekir. Bu birçok terapötik 
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endikasyon için gereklidir. Gerektiğinde paraservikal lokal anestezi yapılabilir ve 

servikal kanal 5 mm.’ye kadar genişletilebilir. Vaginal veya oral misoprostol’ün LNG-

RİA yerleştirilmeden 10-12 saat önce 200 μg.’lık tablet şeklinde verilmesi ile 

paraservikal anestezi ihtiyacı ortadan kaldırılabilir.

            Araç, servikal kanaldan geçiş sırasında yerleştirme tüpü içindedir (ŞEKİL 1).

Tüpün ucu servikal kanalın internal os’unu geçtikten sonra aracın yan kolları ayrılır.

Kollarının açılmaya başlaması 15-30 sn. alabilir ve sonra araca yavaşça fundusa doğru 

pozisyon verilir. Endometrium’un, salınan progestin tarafından tümüyle aynı şekilde 

etkilendiğinden emin olmak için, LNG-RİA’nın doğru fundal pozisyonda yerleştirilmiş 

olması gereklidir. Bu aynı zamanda, endometriumdaki kuvvetli biyoaktif ajanların 

üretiminin durmasından kaynaklanan terapötik ve nonkontraseptif etkilerden yararlanma 

ve ekspulsiyonun engellenmesi açısından da önemlidir.22 Yan kollar uterus boşluğunda 

çok yüksekte ayrılırsa açılamazlar ve aracı ileri itmek myometriuma penetrasyona yol 

açabilir. Sonraki birkaç ayda uterus kontraksiyonları aracı myometrium veya periton 

boşluğuna doğru itebilir. Sonuç olarak levonorgestrel’in uterus boşluğuna doğru 

salınımı yetersiz kalır. Bu da kontraseptif etkinlik ve diğer etkilerini azaltır. Kanama 

artışı ve hatta ektopik gebelik oluşumuna yol açabilir.25

            LNG-RİA’nın USG ile fark edilmesi eğitim gerektirir çünkü rezervuar 

ultrasonografik olarak neredeyse görünmezdir, sadece gölgesi görülebilir (Şekil 3).

Yerleştirme ile ilgili pelvik enfeksiyonlar, yerleştirmeden önceki servikal enfeksiyonları 

tedavi ederek ve aseptik yerleştirme teknikleri kullanarak önlenebilir.25

Şekil 3:Mirena’nın USG görüntüsü
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            2.2.3.2.1.1. Biyolojik etkileri:

            2.2.3.2.1.1.1. Servikal etkiler:

            LNG-RİA uygulanmasını takiben servikal mukusun daha visköz hale geldiği ve 

sperm penetrasyonunun azaldığı gösterilmiştir.38 Lahteenmaki ve ark. servikal smear 

taramasında bakırlı RİA kullanıcıları ile LNG-RİA kullanıcıları arasında anormal smear 

sıklığı açısından fark bulunmadığını bildirmişlerdir.38

            2.2.3.2.1.1.2. Endometrial etkiler:

            LNG-RİA endometrium üzerine etkisini proliferasyonu azaltarak ve apoptozisi

arttırarak gösterir.39,40 Uterusta lokal levonorgestrel salınımı endometriumda hızlı ve 

dramatik değişikliklere neden olur. Morfolojik özellikler stromanın yüksek oranda 

desidualizasyonu ile birlikte lökosit infiltrasyonu, atrofik glandüler yüzey epitelyumu ve 

damarlanmada değişikliklerdir. Lökosit infiltratı endometriumda rahim içi araç 

varlığının bir özelliğidir ve genelde beraberinde fokal nekroz alanları vardır.27,41

Epitelyal glandların sekretuar aktiviteleri kaybolur, endometriumun proliferatif 

aktiviteleri inhibe olur ve insersiyondan 1 ay sonra siklik aktivitede belirgin bozulma 

olur.38,42,43 Bu durum sonuçta endometriumun fonksiyonel tabakasında incelme ile

sonuçlanır. LNG-RİA endometriumda belirgin damarsal değişiklikler oluşturur. Bunlar; 

uterin arterlerde kalınlaşma, spiral arteriel formasyonunda baskılanma ve büyük 

genişlemiş damarların bulunmasıdır. Bunlar direkt olarak kırılma kanaması ile bağlantılı 

olmasa da ekstrasellüler matriksin azalması vasküler frajilitenin arttığını gösterir.44

Levonorgestrel ayrıca endometriumda lokal olarak insülin benzeri büyüme faktörü 

bağlayan proteini artırır ve insülin benzeri büyüme faktörü azalır. Ayrıca östrojenin 

mitojenik aktivitesini durdurur. Plazminojen aktivatör inhibitörünü azaltır. Progesteron 

reseptörlerini azaltan glycodelin A yapımını artırır. Böylece sitokinler yoluyla da 

kanamayı durdurucu özelliği vardır.26 Kullanım uzadıkça morfolojik değişiklikler

endometriumda daha düzenli dağılım gösterirken hormonal olmayan RİA’larda 

morfolojik değişiklikler araçla temas eden bölgelerde lokalizedir. 

            Endometrium’un morfolojik görünümü araç çıkartıldıktan sonraki 3 ay içinde 

normale döner ve bu fertilitenin tamamen geri dönmesini sağlar.26, 41, 45

            En az 4 yıl LNG-RİA kullanımı sonucu endometrial mikropolipler ortaya 

çıkabilir. Bunlar sonradan oluşan kanamalara neden olabilirler.45, 46

            2.2.3.2.1.1.3. Ovaryan etkiler

            LNG-RİA kullanımının overler üzerine etkisi dört tiptir. Bunlar:
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1. Östradiol üretiminde azalma ile birlikte anovülasyon,

2. Östradiol üretiminde artma ile birlikte anovülasyon,

3. Yetersiz luteal faz,

4. Tümüyle normal ovülatuar siklus.

            Tip 1ve 2 sıklıkla LNG’in yüksek plazma konsantrasyonlarında görülür.33

SHBG ve LNG’in yüksek dozları anovulatuar sikluslarda sık tespit edilir.24, 47

            2.2.3.2.1.2. Metabolik etkileri

            Lokal olarak salgılanan günlük ortalama 14 μg levonorgestrel’in dolaşıma 

karışan miktarı çok düşüktür. Bu nedenle steroid hormondan kaynaklanan metabolik 

değişiklikler mevcut olsada anlamlı değildir.

            12 ay takip edilen hastalarda LNG-RİA’nın karbonhidrat, lipid metabolizması, 

koagülasyon mekanizması ve karaciğer enzimleri üzerinde belirgin bir etkisi olmadığı 

görülmüştür. Serum testosteron ve insülin düzeyleri de etkilenmemiştir. Yalnızca 1 yılın 

sonunda tansiyonda istatistiksel anlamlı olmayan bir artış ve 300-500 gr. kilo artışı 

gözlenmiştir.29, 47, 48

            Kemik üzerine etkisi konusunda levonorgestrel ile 2,5 mg. medroksiprogesteron 

asetat karşılaştırılmış ve levonorgestrel’in femur boynunda mineral yoğunluğunu daha 

fazla arttırdığı görülmüştür.49 LNG-RİA kullanımı süresince östradiol (E2) seviyeleri 

kontrasepsiyon kullanmayan sağlıklı fertil kadınlardaki aralıkta olduğundan kemik 

metabolizması üzerine herhangi bir etkisi beklenmez.33, 50

            LNG-RİA kullanan bazı kadınlarda zayıf bir yabancı cisim reaksiyonu 

oluşabilir.41,42

            2.2.3.2.1.3. Klinik kullanım alanları

            2.2.3.2.1.3.1. Kontrasepsiyon

           LNG-RİA’nın kontraseptif etkinliği yüksektir. Tek bir gebelik bile gözlenmeyen 

birçok çalışma vardır.51, 52, 53

            LNG-RİA’nın oral ve intrauterin kontraseptif yöntemlerin güvenilirlik ve 

kolaylık açısından kombine hali olduğu söylenebilir.26, 54

            LNG-RİA’nın Avrupada 5 yıllık kullanımda gebelikten koruyucu olduğu 

gösterilmiştir.55 Ancak araştırmalar 7 yıl kullanımda da düşük gebelik oranı olduğunu 

belirtmekte olup çalışmalar halen devam etmektedir.

            Geniş ve çok merkezli Avrupa çalışmasında 1821 LNG-RİA ve 937 bakırlı RİA 

kullanıcısı 1 yıl takip edilmiş ve LNG-RİA grubunda (%0,1) bakırlı RİA grubuna göre

(%1) anlamlı derecede düşük oranda istenmeyen gebelik olduğu görülmüştür.51
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            Bu konu ile ilgili yapılmış karşılaştırmalı ve karşılaştırmasız bazı çalışmaların 

sonuçları Tablo 4’de gösterilmiştir.

Tablo 4: 1ve 5 yıllık sürede LNG-RİA ile karşılaştırmalı ve karşılaştırmasız etkinlik 

çalışmalarının özeti

KAYNAK KONTRASEPTİF 

METOD

KADIN 

SAYISI

TAKİP 

SÜRESİ(YIL)

GEBELİK(%) ATILMA(%) DEVAM(%)

Karşılaştırmasız çalışmalar

Scholten56 LNG-RİA 148 1 0,0 0,0 83,1

Thiery ve 

ark.57

LNG-RİA 131 1 1,0 3,6 80,6

Dubuisson 

ve ark.58

LNG-RİA 203 1 0,0 0,0 88,7

Karşılaştırmalı çalışmalar

Sivin ve 

ark.59

LNG-RİA ile Cu 

T380 A

755 ve 

754

1 0,3 ve 0,3 6,4 ve 5,8 75,0 ve 78,0

Sivin ve 

ark.60

LNG-RİA ile Cu 

T380 A

1124 ve 

1121

5 1,1 ve 1,4 11,8 ve 7,4 33,0 ve 40,6

ICMR61 LNG-RİA ile Cu 

T380 A ve Cu 

T200 B ve Cu 

T200 C 

475 ve 

434 ve 

500 ve 

496

1 0,0 ve 0,8 ve 

0,9 ve 0,0

6,5 ve 5,3 ve 

4,9 ve 4,8

74,5 ve 83,5 

ve 82,4 ve 

84,4

Nilsson ve 

ark.62

LNG-RİA ile 

Nova T

164 ve 

156

1 0,6 ve 2,6 0,6 ve 4,5 84,1 ve 87,5

Luukkainen 

ve ark.21

LNG-RİA ile 

Nova T

164 ve 

156

5 0,8 ve 6,7 2,0 ve 6,0 53,0 ve 50,0

Luukkainen 

ve ark.51

LNG-RİA ile 

Nova T

1821 ve 

937

1 0,1 ve 1,0 3,7 ve 3,9 79,7 ve 82,2

Andersson 

ve ark.63

LNG-RİA ile 

Nova T

1821 ve 

937

5 0,5 ve 5,9 5,8 ve 6,7 46,9 ve 44,5

Gao ve ark. 
64

LNG-RİA ile 

Norplant II

100 ve 

100

1 1,0 ve 0,0 3,0 ve veri 

yok

90,0 ve 96,0

Suhonen ve 

ark.65

LNG-RİA ile 

KOK

94 ve 

99

1 0 ve 0 1,2 ve veri 

yok

80,0 ve 73,0

            LNG-RİA’nın kontraseptif etkisinden tek bir mekanizma sorumlu değildir. Bazı 

kadınlarda sistemik dolaşıma geçen levonorgestrel’in ovülasyonu önleyebileceği 
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gösterilmiştir.66 Ancak ovülasyon inhibisyonunun kontraseptif etkide önemli olmadığı 

düşünülmektedir. 

            LNG-RİA’nın kontrasepsiyondaki başarısı tüm yaş gruplarında aynı ve 

yüksektir. Oysa ki sterilizasyon dahil tüm diğer yöntemlerde genç kadınlarda başarı

daha düşüktür. Diğer önemli bir nokta da ektopik gebelik oranlarının çok düşük 

olmasıdır. Kontraseptif metod kullanmayanlarda ektopik gebelik oranı 2,6/1000 kadın 

yılıdır.67 LNG-RİA için ektopik gebelik oranı 0,6/1000 kadın yılı ve bakırlı RİA 

kullananlar için ektopik gebelik oranı 0,8-1/1000 kadın yılıdır.68

           Yapılan çalışmalar LNG-RİA’nın çıkartılmasından sonra fertilitenin hızla geri 

döndüğünü69, 70 ve çıkartıldıktan sonraki ilk 12 ayda kümülatif gebelik oranlarının %96 

olduğunu göstermektedir.69 LNG-RİA’nın çıkartılması ile bakırlı RİA’nın 

çıkartılmasından sonra elde edilen gebelik oranları birbirine yakın bulunmuştur.45, 70

Araç çıkartıldıktan sonra ilk siklusta gebelik planlanabilir. Oluşan gebelik normaldir ve 

komplikasyonsuzdur.33 LNG-RİA ile birlikte gebelik oluşursa teratojenite (virilizasyon) 

olasılığı tümüyle ekarte edilemez. Ancak bugüne kadar karşılaşılmış anomalili doğum 

olmamıştır. Yine de hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. 

            LNG-RİA kullanımı ile anne sütündeki LNG konsantrasyonu ölçülebilir 

düzeydedir ancak oldukça düşüktür.37, 71 Anne sütüne geçen miktarın bebek için risk 

oluşturması mümkün değildir. Anne sütü miktarı ve kalitesini de etkilemez.23

            2.2.3.2.1.3.2. Menoraji

           LNG-RİA kontrasepsiyon amacıyla geliştirilmesine rağmen, kısa dönemde 

menstrüel kan kaybını azalttığı kanıtlanmıştır.72, 73 Esas olarak etkisini endometriumda 

atrofi oluşturup östrojene cevabı azaltarak gösterir. LNG endometriumdaki östrojen 

aktivitesini güçlü olarak bloke eder.74 LNG kan düzeyleri endometrial östrojen ve 

progesteron reseptörlerinde down regülasyon yaparak endometriumu dolaşımdaki 

östradiol’e karşı duyarsız hale getirir ve endometrium ovaryan siklusa cevapsız kalır.42,

75 Ayrıca levonorgestrel’in prostoglandinler ve diğer sitokinler üzerinde azaltıcı etkisi 

de hem kanamayı azaltmada hem de dismenore ve premenstruel semptomları gidermede 

etkilidir.22,23

            Barrington ve ark.’nın çalışma sonuçlarına göre LNG-RİA takılan hastaların 

%80’inde dismenore ve premenstrüel semptomların azaldığı görülmüştür.72

            Endometrial proliferasyonu engelleyerek kanamanın süresini ve menstrüel kan 

kaybını azalttığı bazı çalışmalar ile ispat edilmiştir.73, 76, 77 Endometrial kalınlık, luteal 

fazda ilk 3 ayda 11 mm’den 4,5 mm’ye düşer ve bu sınırda kalır.44
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            Endometrium supresyonu, uygulama sonrası sikluslarda menstrüel kanama 

miktarı ve kanama günlerinde %75’den daha fazla bir azalmaya neden olur. Yapılan ilk 

randomize çalışmada, ilk yılda kadınların %90’ı menstrüel kanama miktarında ve 

%30’u dismenore semptomlarında azalma bildirmişlerdir.78

           Anderson ve Rybo, menstrüel kan kaybının LNG-RİA uygulanmasından 3 ay 

sonra %86 ve 1 yıl sonra %97 oranında azaldığını göstermişlerdir.79

            Nilsson ve ark.’nın çalışmasında normal menstrüel kan kaybı olan kadınlarda 

LNG-RİA kullanımı ile kanamalı gün sayısının azaldığı bulunmuştur.80

           Menoraji perimenapozal çağdaki kadınlarda en sık histerektomi nedenidir. LNG-

RİA menstrüel kan kaybını etkili bir şekilde azaltarak cerrahi tedaviye alternatif olarak 

kullanılabilir.81 ,82, 83 Yapılan maliyet çalışmalarında LNG-RİA’nın histerektomi’den 3 

kat daha maliyet-etkin olduğu gösterilmiştir.35, 68, 84

            2.2.3.2.1.3.3. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

           LNG-RİA 87 ülkede hormon replasman tedavisinin komponenti olarak 

kullanılmaktadır. Östrojen replasman tedavisi alan kadınların endometrial hiperplazi ve

neoplaziye karşı korunmak amacıyla progestinleri kullanmaları gereklidir.85 Östrojen

replasman tedavisi alan postmenapozal kadınlarda intrauterin levonorgestrel 

uygulamasının altıncı ayında endometrial hiperplaziye karşı tam koruma sağlandığı ve 

endometrium supresyonunun 5 yıla kadar sürdüğü görülmüştür.86,  87 ,  88 , 89, 90

            2.2.3.2.1.3.4. Tamoksifen tedavisinde

            Meme kanserli hastalarda tamoksifen’in 2 yıldan fazla kullanımı, endometrial 

hiperplaziye neden olabilir. Tamoksifen kaynaklı hiperplazi için alternatif bir tedavi

,lokal progesteron ile endometrial dokuyu östrojene yanıtsız hale getirmektir. Bu amaçla

kullanılan oral progestagenler, hasta uyumunun az olması ve sistemik yan etkiler 

nedeniyle sık kullanılmamaktadır.89, 91

            Lokal olarak uygulanan bir progestagen uterusta yüksek, sistemik dolaşımda 

düşük konsantrasyonda olacağından yan etkiler de azalacaktır. Buradan yola çıkılarak

tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda LNG-RİA insersiyonu yapılarak

östrojenin hiperplazi yapıcı etkisinin önlenmesi planlanmıştır. Yine de bu endikasyonla 

kullanım için yeterince çalışma yoktur ve rutin kullanımda değildir.25, 89, 91

            2.2.3.2.1.3.5. Endometriozis

            Menorajisi olan ve bu nedenle LNG-RİA insersiyonu yapılan kadınlarda 

dismenore ve premenstrüel semptomlarında azaldığının görülmesi üzerine LNG-RİA 

endometriozis tedavisinde de denenmiştir.92, 93 Birçok çalışmada LNG-RİA takılan 
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hastalarda endometriozis odaklarında gerileme laparoskopik olarak gösterilmiştir. Bu 

hastalarda CA-125 düzeyleri de anlamlı olarak düşmüştür.92, 93, 94, 95 Sonuçta LNG-RİA 

endometriozis tedavisi için de iyi bir seçenektir ancak rutin kullanım için daha fazla 

çalışma gereklidir.95, 96

            2.2.3.2.1.3.6. Adenomiyozis

           Reprodüktif çağdaki kadınlarda sık görülen menoraji, infertilite ve dismenore 

nedenlerindendir. Endometrial glandların ve stromanın myometrium içinde ektopik

olarak bulunması ve hiperplazisi olarak tanımlanır. Özellikle 4.ve 5. dekadda %1 

kadında görülür. Patoloji piyeslerinde ise sıklık %20-35’dir. Kesin tanısı yalnızca

operasyon piyeslerinde patolojik olarak konulmakta iken son yıllarda MR ile tanı 

koymak kolaylaşmıştır.97, 98

            LNG-RİA içeriğindeki levonorgestrel ile adenomiyozisteki ektopik odakları 

atrofiye uğratır ve semptomları azaltır. Prospektif bir çalışmada LNG-RİA’nın 

adenomiyozis tedavisinde etkili olabileceği gösterilmiştir. Adenomyozis’i olan ve LNG-

RİA insersiyonu yapılan kadınların 1 yıllık takiplerinin sonucunda %92’sinde

semptomatik düzelme görülmüştür. Semptomlardaki düzelmenin hemoglobin ve ferritin 

konsantrasyonlarında belirgin artışlarla birlikte olduğu tespit edilmiştir.78

           Bir vaka raporunda ise büyük adenomiyozis’li uterusta LNG-RİA kullanımıyla 

uterus boyutlarında belirgin azalma bildirilmiştir.99

           2.2.3.2.1.3.7. Myoma uteri 

           Uterin myomlarla ilgili en sık semptomlar pelvik ağrı ve menorajidir. Myoma 

uteri’si olan kadınların %40’ında menstrüel kan kaybı 200ml’den fazladır. Bunların 

sadece %10’unda menstrüel kan kaybı 80-100 ml arasındadır.

           Uzun süreli çalışmalar göstermiştir ki hem LNG-RİA hem de diğer sentetik

progestinler (ör: depo medroksi progesteron asetat ) menstrüel kan kaybını azaltmak 

gibi yararlı etkiler sağlayabilirler.100,101

            Myom oluşumunun patofizyolojisinde östrojenin yanı sıra ; progesteron, insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 ve epidermal growth faktör etkilidir. Levonorgestrel, daha 

önce de bahsedildiği gibi östrojenin mitojenik aktivitesini durdurmanın yanı sıra 

epidermal growth faktör ve insülin benzeri büyüme faktörünü de azaltarak endometrial 

dokuyu atrofiye uğratır. Endometrial hiperplazi ve myom tedavisinde bu mekanizmayla 

etkili olduğu sanılmaktadır.102 Ayrıca LNG-RİA uterin arter kan akımını azaltarak 

myomun küçülmesini sağlar.103
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           Özellikle opere olması mümkün olmayan veya fertilitesini korumak isteyen 

kadınlarda LNG-RİA, seçilmiş vakalarda myom ve endometrial hiperplazide iyi bir 

seçenektir.95, 96, 102, 103

            Myomların tedaviye yanıtı için submukozal olmamaları gerekir. Kavite içine 

baskı yapan myomlar LNG-RİA’nın pozisyonunu ve etkinliğini azaltır, hatta kanamayı 

arttırabilir.100, 104

            2.2.3.2.1.3.8.  Endometrium Ca ve hiperplazilerde

           Endometrial karsinom ve hiperplazilerde tek başına progesteron ile başarılı 

tedaviler bildiren birçok vaka raporu yayınlanmıştır. 

            Pike ve ark. progesteron içeren RİA’ların endometrial kanser için insidansı 

azaltıcı yönde etki ettiğini yayınlamışlardır.105 Bahamondes ve ark. iyi diferansiye 

endometrial karsinom ve hiperplazilerde medikal tedavi olarak LNG-RİA kullandıkları 

üç vaka rapor etmişlerdir. Sonuçlarının Randal ve Kurman’ın 17 endometrial 

hiperplazili hastanın progesteronla tedavisi ile 16’sında gerileme gördükleri çalışma ile 

uyumlu olduğunu bildirmişlerdir.106

            Sürekli olarak terapötik dozlarda progestin (progesteron veya levonorgesterol) 

serbestleştiren intrauterin kontraseptif araçlar kullanılarak endometrial hiperplazilerde 

%87 oranında tedavi oranı bildirilmiştir.107

            2.2.3.2.1.4. Yan etkiler

            LNG-RİA’nın en sık yan etkileri olan kanama paterni değişiklikleri ve overde 

folikül kisti oluşumu %10 kullanıcıda görülür.68

            2.2.3.2.1.4.1. Kanama değişiklikleri

            LNG-RİA kullanıcılarında tüm muhtemel kanama biçimleri gözlenebilir.26

Lekelenme literatürde ilk aylarda LNG-RİA’nın en sık yan etkisi olarak belirtilir.26

İrregüler menstrüel kanama sadece progesteron içeren tüm uzun etkili kontraseptif

metodların kaçınılmaz sonucudur.108 Kullanım sırasında amenore ve lekelenme tarzı 

intermenstrüel kanamalar gibi yan etkiler görülmesine rağmen ilaç iyi tolere 

edilmektedir.109, 110

            Lekelenmenin mekanizması, levonorgestrel’in endometrial anjiogenezisi 

uyarması ve neovaskülarizasyon ve endometrial yüzeyde mozaik alanlar oluşturması 

olabilir. Bu yeni ve yer yer oluşan damarlanmalar lokal atrofi alanları oluşturarak ilk 

aylarda spotting tarzında kanamalara neden olurlar. Ayrıca levonorgestrel östradiolü 

daha az potent olan östrona dönüştüren 17-ßhidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini 

artırır, bu da kanamaları arttırıyor olabilir.111, 112 Lekelenmenin mekanizması için bir 
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diğer açıklama ise levonorgestrel’in ilk aylarda endometriumda homojen dağılmaması 

ve yer yer atrofi odakları ve damarsal değişiklikler yaparak düzensiz dökülmeler 

oluşturmasıdır.26, 41

            Bazı çalışmaların sonuçlarına göre LNG-RİA’nın ilk 3-6 ayda %45,6 oranında 

lekelenme şeklinde kanamaya yol açarken, 6.aydan sonra %20-35 hastada amenoreye 

neden olduğu bildirilmiştir.111, 112

            Irvine ve ark. çalışmalarında 3 aylık LNG-RİA kullanımı sonrası %53 lekelenme 

ile karşılaştıklarını bildirmişlerdir.113

           Lekelenme tarzı anormal uterin kanama nedeniyle bir yıllık takipte aracın 

çıkartılma oranı %8.9 ile %13.6 arasında değişmektedir.77, 114

           Son 90 günde hiç kanamanın olmaması olarak tanımlanan amenore, LNG-RİA 

kullanımının ilk yılının sonunda kullanıcıların %20-35’inde görülmektedir.33, 111, 112

LNG-RİA kullanımı ile birlikte amenore sık rapor edilir fakat hipoöstrojenizm ile 

birlikte olmayışı avantajdır. 

            Pakarinen ve ark.’nın çalışmasında LNG-RİA kullanımının 6. ayından sonra 1/3 

hastada amenore geliştiği rapor edilmiştir.115

            Oligomenore  90 gün boyunca az miktarda kanama olarak tarif edilmiş ve LNG-

RİA kullanımının ilk yılının sonunda oligomenore veya amenore görülme oranı %80 

olarak bildirilmiştir.111,112

            Andersson ve ark. randomize kontrollü çalışma sonuçlarına göre LNG-RİA

kullanan kadınların 5 yıllık takibinde amenore nedeni ile RİA çıkartılması oranı 6-

19.7/100 kadın yılı bulunmuştur.63

            Hasta amenore konusunda yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi 

bırakmanın en sık nedeni olabilir. Hastalar adet görmediklerinde gebe kalma veya 

menopoza girme kaygısıyla tekrar başvurmaktadırlar. Hastalar RİA takılırken bu 

konuda detaylı olarak bilgilendirilmeli ve adet görmemelerinin patolojik olmadığı 

anlatılmalıdır. 

            LNG-RİA genellikle amenore veya oligomenore ile birlikte anılsa da Backman 

ve ark.’nın çalışmasında kadınların %8’i artmış kanama bildirmiştir.116

            Birkaç yıldır amenoreik olan kadınlarda dahi aracın çıkartılmasından sonra bir 

ay içinde normal menstrüasyon görülür. Kadınlara LNG-RİA’nın kontraseptif etkisinin 

tamamen geri dönüşlü olduğu ve fertilitenin araç çıkarıldıktan sonra hemen geri 

döneceği anlatılmalıdır.22, 26, 72

           2.2.3.2.1.4.2. Geniş ovaryan foliküller
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            Folikül rüptürü hormonal, nöral ve enzimatik olaylarca kontrol edilir. Matür 

folikülün rüptürü veya involüsyonu olmadığında kist ile sonuçlanır.118

            Sadece progesterona dayalı diğer kontrasepsiyon yöntemlerinde de olduğu gibi 

LNG-RİA kullanımı sırasında da fonksiyonel over kistleri izlenebilir.118, 119, 120 Örneğin 

progestagen hapları kullananların % 57’sinde ve norplant kullananların % 10’una varan 

oranlarda fonksiyonel over kisti görüldüğünü bildiren çalışmalar vardır.121

            LNG-RİA kullanıcılarında kistlerin oluşum mekanizması, ovülasyonun parsiyel 

supresyonu sonucu ovaryan folikülün gelişmesi ancak çatlayamayarak 1-2 ay persiste 

etmesidir.22, 122, 123  

            LNG-RİA’nın ilk kullanım aylarında folikül kisti insidansı %12-30 olarak 

bildirilmiştir. Bu kistler 3 cm.’yi geçmeyen, basit, ağrı yapmayan ve kendiliğinden 

kaybolan kistlerdir.22, 26, 68 Progestajen ilişkili kistler çoğunlukla kendiliğinden rezorbe 

olur ve bu nedenle konservatif olarak yönetilmelidirler.120,124 Ancak bu kistler bazen 7 

cm. çapa ulaşabilirler ve foliküllerin persistan büyümesi dolaşımdaki östrojenlerin 

yüksek düzeyde bulunması ile ilişkili olabilir.68 Büyük kistler basıya bağlı ağrı,

hemoraji ve kist torsiyonuna sebep olabilirler

            2.2.3.2.1.4.3. Araç ile ilişkili komplikasyonlar

            LNG-RİA’nın mekanik etkilerine bağlı, pelvik ağrı ve perforasyon nadirdir. 

RİA’nın insersiyonu esnasında oluşabilecek uterin perforasyon, myometrium’a 

penetrasyon veya yanlış ya da yetersiz insersiyon gibi komplikasyonlar ve yönetimi ile 

ilgili önceki sayfalarda açıklama yapılmış idi.

            Aracın ilk takılması esnasında ve sonrasındaki ilk ay içinde pelvik ağrı görülme 

oranı %18 iken daha sonra bu şikayetlerin tamamen kaybolduğu görülmüştür.68  

            2.2.3.2.1.4.4. PID

           Klasik bilgiye göre RİA kullanımı ile PID riski ilişkilendirildiğinde insersiyon 

yapılan ayda PID riski hafifçe yükselmiş olmasına rağmen ilerleyen aylarda RİA 

kullanmayanlarla karşılaştırılabilir risk seviyesine düşmektedir.125, 126, 127, 174

           LNG-RİA’nın PID riskini KOK’ler kadar azalttığı gösterilmiştir. Bunun nedeni

levonorgestrel’in servikal mukusu kalınlaştırarak assendan enfeksiyon geçişini

önlemesidir.26, 68

            Sivin ve ark.’nın LNG-RİA kullanıcıları ile bakırlı RİA kullanıcılarını 

karşılaştırarak yaptıkları çok merkezli bir çalışma sonucunda PID, diğer genital 

enfeksiyonlar, üriner şikayetler, papilloma smear lehinde değişiklikler, benign-malign 

genital sistem tümörleri her iki grupta da eşit ve düşük bulunmuştur.100
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           Geniş randomize bir başka çalışmada ise LNG-RİA kullananlarda 5 yılda 

kümülatif PID oranı %0,8 olup bu oran bakırlı RİA kullanan gruptan (%2,2) anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur (p<0.01). 63

            2.2.3.2.1.4.5. Hormonal etkiler

            LNG-RİA’nın salgıladığı levonorgestrel’in sistemik dolaşıma karışan miktarı 

düşük olsa da sistemik hormonal yan etkilere neden olabilir. LNG-RİA’nın hormonal 

yan etkileri genellikle tedavinin başlangıcında daha sık ortaya çıkar ve yumuşak 

tabiatlıdır.68

            LNG-RİA yerleştirildikten sonraki ilk birkaç ay içerisinde kullanıcı geçici 

hormonal yan etkiler (baş ağrısı, ödem, memelerde hassasiyet, duygudurum 

değişiklikleri, akne ve diğer cilt sorunları) yaşayabilir.33 Bu hormonal yan etkilerin 

çoğu LNG’in androjenik etkisi ile oluşuyor olabilir.68 Bu hormonal yan etkiler 

genellikle ilk insersiyon ayında gelişir 21, 63 ve ilk 6 aydan sonra sıklıkla kaybolur.63

            Genel olarak yan etkilerin oranına bakıldığında en sık yan etkilerin oligomenore 

ve amenore, lekelenme sonra sırasıyla mastalji, over kisti ve kilo artışı olduğu

görülür.22, 26, 68 Özellikle mastalji ilk aylarda tedaviyi bırakma nedeni olabilir. LNG-

RİA’nın mastalji yapmasının nedeni ilk aylarda ovülasyonun parsiyel baskılanması 

sonucu oluşan fonksiyonel persiste eden over kistlerinin salgıladığı östradioldür.

            Kilo değişikliğine yol açtığına dair çalışmalar bulunsa da LNG-RİA ve bakırlı 

RİA kullanıcıları arasında yapılan randomize çalşmalarda gerçek kiloda değişiklik 

olmadığı tespit edilmiştir.112

            Andersson ve ark.’nın 3 ay ve 5 yıl takip ettikleri LNG-RİA hastalarındaki

subjektif yan etkilerin oranı Tablo 5’de gösterilmiştir.
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Tablo 5: LNG-RİA kullanan kadınlarda 3 ay ve 5 yıllık kullanım ile subjektif yan

etkilerin oranı (%)63

YAN ETKİ 3 AY 5 YIL

Bel ağrısı 3,1 1,0

Alt abdominal ağrı 10,5 2,0

Baş ağrısı 2,8 1,6

Bulantı 2,4 0,3

Depresif ruh hali 2,5 0,6

Menstrüel problemler 32,1 6,3

Akne 3,5 1,8

Mastalji 3,1 1,0

Diğer 8,7 3,6

          2.2.3.2.1.5.  RİA’ların Kontraendikasyonları 

            RİA kullanımının kontrendike olduğu durumlar Tablo 6’da verilmiştir.

Tablo 6:Rahim içi araç kulanımının kontrendike olduğu durumlar128

Gebelik

Akut veya iyileşmemiş servisit (Şu anda veya son 3 ay içerisinde)

PID, endometrit veya pelvik tüberküloz (Şu anda veya son 3 ay 

içerisinde)

Düzensizleşmiş uterus kavitesi

Uterus veya serviks kanseri

Tanısı konmamış vaginal kanama

Ağır bağışıklık yetmezliği (Örn; HIV enfeksiyonu, kemoterapi)

GENEL

Birden fazla kişiyle cinsel ilişki kurma veya birden fazla eşi olan 

kişiyle cinsel ilişki kurma

Uterus kavitesinin <6 veya > 9 cm. olması

Bakır alerjisi

Wilson hastalığı

Ağır anemi

Menoraji

Bakırlı RİA’ya özel

Şiddetli dismenore

Uterus kavitesinin <6 veya > 10 cm. olması

Ektopik gebelik öyküsü (129,130).

Progesteronlu RİA’ya özel

Diabetes Mellitus (129,130).
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            2.3. Menstrüel Siklus

            Menarştan menapoza kadar olan, üremeye yönelik, her ay tekrarlayan hormonal 

değişiklikler ve adet kanaması ile karakterize, özellikle genital sistem olmak üzere tüm

organizmayı etkileyen siklik değişikliklere menstrüel siklus denir.

            Siklusun birinci günü kanamanın başladığı gündür. Siklus ortalama 28±7 gün 

olup, kanama süresi 5±3 gün, kanama miktarı 20-80 ml. kadardır. Ancak normal şekilde 

adet gören çok sayıda kadının incelenmesi sonucunda yetişkin kadınların yalnızca 

yaklaşık olarak üçte iki kadarında siklusların 21-35 gün sürdüğü görülmüştür. Menstrüel

siklus bozuklukları ve menstrüel fizyolojinin normalden sapması halinde infertilite, 

tekrarlayan düşükler ve malignite gibi çeşitli patolojik durumlar ortaya 

çıkabilmektedir.131

           Siklusun üremeye yönelik 2 hedefi vardır:

1.Ovumun matürasyonu ve ovülasyon,

2.Fertilize ovum için uterusun hazırlanması.

            Normal menstrüasyon için 5 temel koşul gereklidir:

1.Hipotalamus’tan pulsatil GnRH uyarısı,

2.Hipofiz’den overleri uyaracak kadar gonadotropin salgısı,

3.Overlerde folikül olması ve bu foliküllerde östrojen sentezi için gerekli enzimatik

reaksiyonların gerçekleşmesi,

4.Endometrium’un hormonal uyarılara cevap vermesi,

5.Menstrüel kan akımı için genital sistemin normal anatomik yapıda olması.132

            2.3.1. Menstrüel siklus fonksiyonel fazları

           Menstrüel siklus 4 fonksiyonel faza ayrılarak incelenir:

1.Foliküler faz : Yeni foliküllerin gelişimi, büyümesi, matür graaf folikülü oluşumu,

2.Ovülatuar faz:   Oositin matürasyonu ve salınımı,

3.Luteal faz      :   İmplantasyon için hazırlayıcı hormonları salgılayan korpus luteum’un

                            oluşumu.

4.Menstrüel faz:   Luteal fazdan foliküler faza geçiş133, 134

            Periyodlar arası ortalama süre reprodüktif çağda 28 gündür. Ancak adolesan çağ 

ve menopozal geçiş dönemlerinde anovulatuar sikluslar sonucu bu süre uzayabilir. 28 

günlük tipik bir siklusta foliküler ve luteal fazlar eşit uzunluktadır. Aslında luteal faz 

süre olarak sabittir ve kısa veya uzun sikluslarda değişken olan foliküler fazın 

süresidir.134, 135  
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            2.3.1.1. Foliküler faz

            Siklusun ilk yarısı foliküler faz olarak adlandırılmakta ise de follikülogenez 

önceki siklusun geç luteal fazında başlar ve menstrüel faz boyunca da devam eder.

            Overdeki foliküller 1-2 mm. çapında primordial foliküllerdir ve bunların sadece 

bir kısmı büyümeye devam edecektir.135 Erken antral döneme kadar olan folliküler 

büyüme hipofizer kontrol altında değildir. Bundan sonra büyümenin devamı ise 

gonadotropinlerin uyarısına bağlıdır.

            Menstrüel siklusun başında kısa bir dönem (erken foliküler dönem) 

gonadotropin oranı FSH lehine artar ve bu daha sonra büyümeye devam edecek olan 3-7 

folikülün seçilmesine (recruitment) yol açar. Bu foliküllerden rastlantısal olarak seçilen 

bir tanesi matürasyona ulaşır. Bu folikülün en çabuk aromataz ve östrojenik aktivite 

kazanan folikül olduğu sanılmaktadır. Bu seçim erken foliküler fazda olmakta ve 

siklusun 5-6.günlerinde tamamlanmaktadır.

            Östrojenin negatif geri bildirim etkisi ile periferal FSH sekresyonunu 

baskılaması sonucu diğer foliküller atreziye uğrar. Foliküler faz gelişmekte olan graaf 

folikülü tarafından salınan inhibin-B ve östrojen düzeylerindeki progresif artış ile 

karakterizedir.

            Folikül gelişmesi giderek artan östrojen salgısına neden olur, bu da 

endometriumun proliferasyonunu sağlar. Endometriumun kalınlığı 3-5 kat artar. 

            Bu dönemde servikal mukus da östrojen etkisi ile bol hacimli, sulu ve esnek bir 

özellik kazanır, çekince iplik gibi esner, kurutulunca eğrelti otu manzarası gösterir.

            Önceki siklusun geç luteal ve menstrüel fazlarında korpus luteumun gerilemesi 

ve inhibin-A ile östrojen ve progesteron düzeylerindeki ani düşüş menstrüasyondan 2 

gün önce FSH salınımında artışa sebep olur. Bunu tek bir folikülün seçimi (5-7.gün.), 

dominant folikülün matürasyonu (8-12.gün.) ve sonunda ovülasyon (13-15.gün.) izler.

            Bu olaylar siklusun foliküler fazını oluşturur ve yaklaşık 13 gün sürer. Bir 

folikülün preovulatuar döneme erişmesi ile sonuçlanır. Ovülasyon için seçilen bu

dominant folikül yüksek androjen, östrojen, progesteron ve inhibin-B biyosentez ve 

sekresyon kapasitesine sahiptir. Foliküler fazın sonuna doğru östrojen ve inhibin’in 

etkisiyle FSH azalır.134, 135  
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            2.3.1.2. Ovulatuar faz

           Midsiklus LH salınımının tepe noktası tam olarak belirlenemeyeceğinden LH 

salınımının başlangıcı midsiklustaki hormonal dinamiklerin referans noktası kabul 

edilir.

            Midsiklus salınımının başlangıcından önceki 2-3 gün içinde östrojen

düzeylerindeki artışa paralel inhibin, progesteron ve 17-α-hidroksiprogesteron

düzeylerinde artış olur.134

            Graaf folikülünün matürasyonu ile yüksek östrojen konsantrasyonu’ na ulaşılır.

Östrojenin 200-300 pg/ml düzeylerinde 50 saat kadar kalması ön hipofize pozitif geri 

bildirim ile etki yaparak LH’nın aniden yükselmesine neden olur. Bu arada östrojen ve 

FSH foliküler fazın sonuna doğru granülosa hücrelerinde LH reseptör sayısını artırır.135  

            LH salınımı östrojen ve androjen yapımını azaltarak diğer foliküllerin gelişimini

engeller. Ayrıca bu günlerde FSH’nın etkisiyle; inhibin, aktivin, follistatin, IGF-1 ve 2, 

IGF bağlayan proteinler, prostaglandinler, TGF-α ve TGF-β, interlökinler gibi otokrin 

ve parakrin etki yapan mediatörler de salgılanarak ovülasyonda rol oynarlar.134, 135  

            Ovülasyon LH yükselmesinin başlangıcından 35-44 saat sonra olur. Normal 

siklusta LH düzeyleri en yüksek noktaya (surge) östrojenin en yüksek noktaya 

ulaşmasından yaklaşık 24 saat sonra ulaşır. LH düzeyi en yüksek noktaya ulaştıktan 18-

26 saat sonra ovülasyon gerçekleşir. Bundan sonra östrojen düşer ve progesteron 

yükselir.135

           2.3.1.3.  Luteal faz

            Oositin salınması ile başlar. Teka ve granulosa hücrelerinin ovülasyon sonrası 

luteinizasyonu ile büyük miktarlarda progesteron ve daha az miktarda östrojen

sentezlenir.

            Endometrium bezleri çok daha büklümlü hal alır, glikojen birikir. Luteal evrenin 

ilerlemesiyle glikojen vakuolleri hücrenin tabanından lümene hareket eder, bezler 

salgılarını artırır. Endometrium yüksek derecede vaskülarize olur. Stroma ödemli olur, 

spiral arterler daha uzar. Progesteron servikal mukusa yoğun, esnek olmayan 

görüntüsünü kazandırır. 

            Sekretuar fazın uzunluğu sabit, 14 gündür, menstrüel siklusun uzunluğunda 

görülen değişiklikler proliferasyon fazının değişikliğindendir.

            Progesteron ve östrojenin midluteal fazda maksimum konsantrasyona ulaştığı 4

günlük dönem (20-24gün) sekretuar endometriyumun implantasyona uygun olduğu 

zamandır, İmplantasyon gerçekleşmezse progesteron, östrojen ve inhibin-A düzeyleri 
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düşer ve luteoliz ve korpus luteum oluşur. Korpus luteum’un sekretuar aktivitesi LH 

desteğine bağımlıdır. Luteal fazdaki FSH düzeyi tüm siklustaki en düşük seviyeye 

ulaşır. Korpus luteumun devamlılığı için FSH gerekli değildir.134

            2.3.1.4. Menstrüel faz

            İzleyen siklusun foliküler gelişiminin başlaması korpus luteum’un regresyonuna 

bağlıdır. Burada önemli olan inhibin-A düzeyindeki düşüşle paralel olarak FSH’nın 

yükselmesidir. Bu olay menstrüel kanamanın başlamasından 2 gün önce başlayarak 

izleyen siklus için folikül gelişimini başlatır.134

           Gebelik oluşmamışsa endometrial dokular, hemolize olmuş kan, 

prostoglandinler ve bazı mikroorganizmalar ile birlikte menstrüel kanama olarak dışarı 

atılır.134

          2.3.2.Menstrüel siklusta endometrial değişiklikler

            Endometriyum fonksiyon ve morfolojik yapısına göre iki tabakaya ayrılır:

1-Geçici fonksiyonel tabaka

     a-zona kompakta

     b-zona spongiosa

2-Bazal tabaka ; Zona spongiosa’ nın altında myometriuma komşudur. Glandlardan ve

destekleyici damarlardan oluşur. 

            Fonksiyonel tabakadan bazal tabakaya doğru hücrelerin proliferatif aktivitesi 

azalır. Fonksiyonel tabaka menstrüel siklus boyunca bariz histolojik değişiklikler 

göstermesine karşın bazal tabaka minimal değişikliğe uğramaktadır.134  

            Erken proliferatif fazda endometrium kalınlığı 2 mm.’nin altındadır. Bazal 

tabakadaki hücrelerin mitotik aktivitesi ile siklusun 5.gününde luminal epitelyum tekrar 

oluşmaktadır. Sekretuar fazın ortalarında ve sonlarına doğru endometrium 5-6 mm 

kalınlıkta ve iyi vaskülarizedir. Bu fazın karakteristiği spiral arterlerin oluşumudur. 

            Siklusun 20- 22.günlerinde ise (muhtemel implantasyon zamanı) pinopod 

denilen büyük stoplazmik projeksiyonlar oluşur.

            Endometrial glandların sekretuar aktiviteleri ovülasyondan 6 gün sonra 

maksimuma ulaşır. Bu fazda kan damarlarının çevresindeki stromal hücreler büyür ve 

eozinofilik stoplazmalı hale dönerler, bu değişikliklere pseudodesidualizasyon denir.

            Menstrüasyon öncesi endometrium sekretuar aktivitenin azalması ve 

ekstrasellüler matriksin yıkımı ile büzüşür. Progesteron ve östrojen çekilmesinin son 

noktası menstrüasyondur. Menstrüel kanamadan 4-24 saat önce arteriollerin 
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vasokonstrüksiyonu ile iskemik bir faz görülür. Sonrasında arterioller gevşer ve 

hipoksik reperfüzyon hasarı meydana gelerek kanama ile sonlanır.134,135  

            2.4. Ovülasyonun Değerlendirilmesi

            Ovülasyonun değerlendirilmesinde kullanılan yöntemler ovülasyonun tahmin 

ve/veya konfirme edilmesini sağlarlar. Kullanılan bu testler direkt yada indirekt testler 

olarak ikiye ayrılır.136  

            Direkt test ile folikül rüptürü, laparoskopi veya daha sıklıkla kullanılan yüksek 

rezolüsyonlu bir USG ile izlenir. Yine transvaginal bir USG (TV-USG) ile ovülatuar bir 

folikülün kollapsı ve douglas’taki serbest ovülasyon sıvısı tespit edilebilir.137  

            2.4.1.Direkt yöntemler

            Direkt metodlar genellikle pahalı ve invazif teknikler olmaları nedeni ile yaygın 

olarak kullanılmazlar.

            2.4.1.1. Ovülasyonun ultrasonografi bulguları

           İnsan folikül gelişimi ortalama 0,03 mm.’lik çaptan ovülasyon oluşana kadar 

150 günden fazla bir sürede oluşur. 4mm. çapa kadar olan folikül büyümelerinin 

dinamikleri hala bilinmemektedir.

            Dominant folikül genellikle menstrüel siklusun 10.gününde tespit edilebilir.

Dominant folikül diğer foliküllerden farklılaşmaya başlar ve 2-3 mm./gün büyür. Bu 

büyüme devam eder ve ovülasyon döneminde 17-27mm. arasında değişen çapa sahip 

olur.138, 139, 140

            Bir başka kaynağa göre ovülasyon genellikle folikül çapı 21-23 mm. iken 

gerçekleşmekle birlikte, 17 mm. veya 29 mm. iken de gerçekleşebilir.141, 142

            USG ile ovülasyon takibi zor ve pahalı bir yöntem olduğu için ovülasyonun 

saptanmasında değil, sadece yardımcı üreme teknikleri kullanılan hastaların ovülasyon 

indüksiyonunun monitorizasyonunda önerilmektedir.

            Ovülasyon günü folikül büyümesinin maksimum olduğu gün veya folikül 

rüptürünün olduğu gün olarak tanımlanır.143  

            Ovülasyon sırasında USG görünümünde aşağıdaki değişiklikler oluşur:

1-Folikül çapında ani düşüş veya kaybolma tahmini ovülasyona %80’den fazla 

sensitiftir.144  

2-USG ovülasyon öncesi kümülüs ooforus’un varlığını veya corpus luteum’a geçişi 

gösterebilir.145 Corpus luteum’a geçiş daha güvenilir ve sık bulunan bir bulgudur.146

3-Foliküler duvarın düzensizliği folikülden corpus luteum’a geçişi tanımlar ve 

siklusların %67’sinde folikül rüptürünün ilk gününde tespit edilebilir.
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4-Ovülasyondan önce douglas’ta 1-3 ml serbest sıvı görülmesi sıktır. Luteal fazda 

sıvının miktarı 4-5 ml’den 8ml’ye kadar çıkabilir.147 Bu sıvı ovülasyon sonrası %77 

oranda kolayca görülebilir.146

            Ancak bu bulguların hiçbirisi ovülasyonun USG ile tespiti açısından spesifik 

değildir.

            Ovülasyon sonrası rüptüre folikül kanla dolar ve corpus hemorajikum’u 

oluşturur. Böylece corpus luteum hipoekoik merkezi kaplayan hiperekoik kalın bir yapı 

olarak görülür.148, 149  

            Ayrıca USG ile endometrial kalınlık da izlenebilir. Endometrial siklik 

değişiklikler USG tarafından elde edilebilir ve serum E2,progesteron seviyeleri ve over 

fonksiyonları ile korele edilebilir.150, 151

            Endometrial kalınlık luteal faz boyunca oldukça sabit düzeyde kalır. Bu 

dönemdeki yavaş büyümenin artan progesteron düzeyleri ile sağlanması muhtemeldir.

Endometrium bu dönemdeki E2 seviyesine bakılmaksızın progesteron düşüşlerine 

oldukça hassastır.152

            2.4.2.İndirekt yöntemler

            İndirekt testlerde ovülasyon’un direkt olarak vizüalizasyonundan ziyade,

ovülasyona eşlik eden faktörlerin tespit edilmesi amaçlanmaktadır.

            İndirekt testler olarak bazal vücut ısısı grafisi takibi, östrojen ve LH ölçümü

(kan, idrar veya tükrük’te), servikal mukus tayini, midluteal progesteron ölçümü ve 

endometrial biyopsi kullanılabilir.136

            Bu testlerin yanında hastanın sadece öyküsünden ovülasyon varlığı kesin olmasa 

dahi tahmin edilebilmektedir. Örneğin, hastanın düzenli (21-35 gün) adet görüyor 

olması, tek başına %91-97 olguda düzenli ovülasyon varlığının bir göstergesi olarak 

kabul edilebilir.153 Bununla birlikte irregüler menstrüasyon her zaman anovülasyon 

anlamına gelmez; bu olguların %73-76’sında ovülasyon var olabilir.

           Premenstrüel dönemde memelerde hassasiyet, gerginlik gibi moliminal 

semptomlar, dismenore, mittelschmerz belirtisi ovülasyonu destekleyen belirtilerdir.

Ancak bu durumda bile ovülasyonun doğrulanması gereklidir.

           2.4.2.1. Bazal vücut ısısı grafisi takibi

           Bazal ısı grafisi için bayan, her sabah yataktan kalkmadan önce ilk iş olarak 

vücut ısısını derece ile ölçüp, standart bir grafik üzerine kayıt eder. Bu dönemde 

hastanın sigara içmesi yasaklanmalıdır. Düzensiz uyku sonuçları etkileyebilir.
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            Ovülasyon ile artan serum progesteronu’nun hipotalamus’taki ısı merkezine 

uyarıcı etkisi mevcuttur. Retrospektif olarak bakıldığında ovülasyon genellikle ısı 

yükselmesinden 1 gün önce olmaktadır.

            Luteal dönemde vücut ısısı 0,5 derece yükselir. Luteal faz en az 10 gün süren ısı 

artışı ile karakterizedir. Siklusun iki dönemindeki bu ısı farkı grafide bifazik bir patern 

oluşmasına neden olur. Hasta adet görür ise ısı tekrar düşer, gebelik var ise ısı yüksek 

olarak devam eder. Bu nedenle bifazik ısı grafisi ovülasyonu, monofazik ısı grafisi ise 

anovülasyonu düşündürür.

            Bazal ısı grafisi ovülasyonun varlığı hakkında bilgi verir; ovülasyonun kalitesi 

(luteal faz yetmezliği gibi) hakkında bilgi vermez. Unutulmaması gereken bir nokta da 

monofazik grafiklerin %10-20’sinde ovülasyon’un olabileceğidir. Ayrıca bazal ısı 

grafisi ile TV-USG bulguları arasında ancak %30.4 olguda korelasyon görülmüştür.154

            2.4.2.2. Vücut sıvılarında östrojen ve LH ölçümü

           Dominant folikülden östrojen salınımının artması ile LH artışı başlar. Ovülasyon 

LH artmaya başladıktan her zaman olmasa dahi genellikle 34-36 saat sonra ve LH 

surge’ünden ise 10-12 saat sonra gerçekleşir.155, 156

            LH ve/veya östrojenin vücut sıvılarında ölçümü (kan, idrar, tükrük), östrojenin 

servikal mukus üzerine etkisinin tespit edilmesi indirekt olarak ovülasyon hakkında 

bilgi verir.

            Bu tür kitlerin genel olarak pozitif prediktif değerleri %90 ve negatif prediktif 

değerleri ise %96 olarak bulunmuştur.157

            Üriner östrojen/LH ölçümünün yalancı negatiflik oranları oldukça yüksektir.158

Kan östrojen/LH seviyesinin ölçümü ise oldukça yüksek pozitif tanı değerlerine 

sahiptir.159   

            LH tepe noktasını belirleyerek ovülasyonu öngörmeyi amaçlayan kitler piyasaya 

sürülmüş olmakla birlikte ilişkinin zamanlaması açısından çiftler üzerinde baskı 

oluşturması ve yüksek maliyetleri nedeni ile rutin kullanımları önerilmemektedir.

            2.4.2.3. Midluteal progesteron ölçümü

            Mid-geç luteal serum progesteron tayini ovülasyon değerlendirme testleri 

arasında en iyisidir.

            Beklenen menstrüasyondan 7 gün önce alınan örnekte progesteron düzeyinin 

>18 nmol/l (5,6 ng/ml) olması Dünya Sağlık Örgütü tarafından ovülasyonun indirekt 

bulgusu olarak kabul edilmektedir.
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           European Society of Human Reproduction (ESHRE)’ye göre ise bir örnekte >32  

nmol/l (10,0 ng/ml) veya en az 5 gün süreyle >16 nmol/l (5,0 ng/ml) değerleri 

ovülasyon bulgusu olarak değerlendirilmektedir.160    

            Adetleri düzensiz olan bir kadın örnek alındıktan sonra 7 gün içerisinde 

menstrüasyon olmazsa haftada bir defa yeni bir örnek alınarak, midluteal örnek 

menstruasyon başlangıcına göre retrospektif olarak belirlenir.

            Serum progesteron değeri 3 ng/ml veya altındaki değerler foliküler faz

seviyelerini bildirir. Ovülasyon varlığı için kesme değer 5ng/ml, kaliteli ovülasyon için 

ise 10-12 ng/ml üzeri değerler kabul edilebilir.

            Progesteron korpus luteumda epizodik salındığı için, gerçekte iyi bir ovülasyon 

olduğu halde sırf şans eseri, örnekleme zamanından kaynaklanan düşük bir değer ile 

karşılaşılabilir.161 Bu nedenle, iki, tercihen üç ayrı siklustaki değerlere göre karar 

verilmelidir. Aynı siklusta birden fazla örnekleme yapılması, çoğu zaman ilave katkıda 

bulunmaz.

            2.4.2.4. Endometrial biyopsi

            Diğer bir test siklusun 21-24’cü günleri arasında yapılan endometrial biyopsidir.

Sekretuar değişiklikler ovülasyonu düşündürür.

            Noyes kriterleri’ ne göre endometrium günlemesi yapılır (histolojik günleme);

değişik referanslar (hastanın bir sonraki adet tarihi, USG, midsiklus serum LH tayini) 

kullanılarak da endometrial biyopsi yapılma günlemesi (kronolojik günleme) yapılır.

Normal olarak histolojik ve kronolojik günlemenin 2 gün içinde uyum halinde olması 

gerekir. İki günden fazla uyumsuzluk luteal faz yetmezliği açısından düşündürücüdür.162   

            Serum progesteronunda olduğu gibi, endometrial biyopside en az iki, tercihen üç 

örnekleme ile değerlendirilmelidir. Endometrial biyopsinin en önemli sınırlaması,

değerlendirilmesinde önemli ölçüde kişi-içi ve kişiler-arası uyumsuzluğun 

olabilmesidir. Endometrial biyopsi günümüzde ovülasyonun değerlendirilmesi amacı ile 

kullanılmamaktadır.163,164 Bu nedenle serum progesteron tayini tercih edilmektedir. 
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           3. MATERYAL METOD

           Çalışmaya 02.12.2008 ile 01.08.2009 tarihleri arasında Kahramanmaraş Sütçü 

İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine 

kontrasepsiyon istemi ile başvuran 20-35 yaş arası 73 gönüllü kadın dahil edildi.

Kontrol grubu olarak da 20-35 yaş arası ovülasyon ile ilgili olmayan şikayetler ile 

başvuran  22 gönüllü  kadın alındı.

           Çalışmaya alınma kriterleri; kontrasepsiyon arzusu olan, düzenli menstrüel 

siklusu olan, 20-35 yaş arası çalışmaya katılmaya gönüllü kadınlardı. 

            Çalışmaya alınmama kriterleri; mevcut gebeliği bulunan, ektopik gebelik 

öyküsü, nulligravida, aktif veya yeni geçirilmiş PID öyküsü bulunan, açıklanamayan 

vaginal kanama, uterin anomali, endokrin sistem hastalığı, endokrin sistem ile ilgili ilaç 

kullanımı öyküsü bulunan kadınlar olarak belirlendi.

           Çalışma için KSÜ Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı. Her hastaya 

çalışma hakkında bilgi verildi ve çalışma öncesinde yazılı onay formları imzalatıldı. 

           Hastaların jinekolojik öyküleri detaylı bir şekilde sorgulandıktan sonra genel 

fizik muayene ve pelvik muayeneleri yapıldı. Son 1 yıl içinde servikal smear 

yaptırmamış olgulardan servikal patolojiyi dışlamak amacıyla smear alındı.

            Uterus, adneksler ve endometrial kalınlık ölçümü transvaginal ultrasonografi 

(General Electric alfa- 200,5 MHz endovajinal prob) ile aynı kişi tarafından (Dr.Arpacı 

H.) değerlendirildi. Endometriyal kalınlık ölçümü aynı kişi tarafından uzun eksende en 

geniş ön-arka çapı ölçülerek yapıldı.

            Hastalar iki gruba ayrılarak 38 hastaya LNG-RİA uygulanırken 35 hastaya 

bakırlı RİA uygulandı. Bütün RİA’lar siklusun beşinci gününde aynı kişi tarafından 

uygulandı. Hastalara profilaktik antibiyotik verilmedi. Hiçbir hastada lokal veya genel 

anestezi uygulanmadı. Uygulama öncesi hastalara NSAİ ilaç verildi. Aynı gün 

hastalardan kan hemoglobin konsantrasyonları’ nın ölçümü için 5 cc tam kan alındı.

Çalışma süresince hiçbir hastada antianemik madde kullanılmadı, kan ve kan ürünleri 

transfüzyonu yapılmadı.

           RİA insersiyonu sonrası hastalar yarım saat dinlendirilip kanama kontrolü ve 

uygulama sonrası aracın doğru yerleşiminin tesbiti için transvaginal USG yapılarak 

evlerine gönderildi. 

           Her iki gruptaki hastalar 1, 2, 3.aylarda siklusun 10-12-14. gününde ve 

21.gününde kontrole çağrıldı.
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           Takiplerde transvaginal USG ile araç kontrol edildi ve endometrial kalınlık 

yeniden ölçüldü. Endometrial kalınlık ölçümünde kavitedeki araç nedeniyle zorluk 

mevcuttu ve güvenilir olmadığı düşünüldü.

           Yan etkiler detaylı olarak sorgulandı. 

           10-12-14. gün kontrollerinde transvaginal USG ile ovülasyon takibi yapıldı ve 

preovulatuar folikülde ekonegatif yapının kaybolması ya da folikül çapının>%50 

azalması ve douglasta serbest sıvı görülmesi ile ovülasyonun gerçekleşip 

gerçekleşmediği tespit edildi. Kontrollerde >30mm persiste eden kistler’e foliküler kist 

tanısı kondu.

           Siklusun 21.günü veya beklenen menstrüasyondan 7 gün önce serum 

progesteron,  LH, E2, FSH değerleri incelendi. Alınan kan örnekleri heparinize viallerde 

toplandı ve santrifüj edilerek analiz edilinceye kadar -20 derecede muhafaza edildi.

Hormon tetkikleri kemilüminesans yöntemi ile İmmulite 2000 cihazında aynı anda 

çalışıldı. 

           Hastanemiz laboratuarında progesteron düzeyi birimi ng/ml cinsinden hesap 

edilmektedir. Çalışılan cihazda progesteron için midluteal (Luteal fazın 7-8.günü) 

normal serum düzeyi %95 central ve median 13,1 ng/ml ile 6,0-24 ng/ml’dir. Serum 

progesteron değeri 3 ng/ml veya altında değerler foliküler faz seviyelerini bildirir.

Ovülasyon varlığı için kesme değer 5 ng/ml, kaliteli ovülasyon için ise 10-12 ng/ml 

üzeri değerler kabul edilebilir.

           FSH için luteal faz normal serum düzeyi %95 central ve median 3,4 mlU/mL ile 

1,2-9 mlU/mL’dir

          LH için luteal faz normal serum düzeyi %95 central ve median 4,3 mlU/mL ile 

0-14,7 mlU/mL’dir

           E2 için periovülatuar faz normal serum düzeyi %95 central ve median 133 

pg/mL  ile 34-400 pg/mL’dir.

           Siklusun 21.günü veya beklenen menstrüasyondan 7 gün önce alınan örnekte 

progesteron düzeyinin >18 nmol/l (5,6 ng/ml) olması Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

ovülasyonun indirekt bulgusu olarak kabul edilmektedir.

           European Society of Human Reproduction(ESHRE)’ye göre ise bir örnekte >32 

nmol/l (10,0 ng/ml)   veya en az 5 gün süreyle >16 nmol/l (5,0 ng/ml)  değerleri 

ovülasyon bulgusu olarak değerlendirilmektedir.160

           USG ile hormon tetkikleri konfirme edilerek ovaryan fonksiyonun 

sınıflandırılması Landgren ve Diczfaluzy sınıflandırmasına 178 uygun olarak yapıldı.
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           Landgren ve Diczfaluzy sınıflandırması:

A tipi ovaryan reaksiyon :  Düşük E2 ve P seviyesi, anovulatuar (Foliküler aktivite yok,

luteal aktivite yok)

B tipi ovaryan reaksiyon: Yüksek E2 ve düşük P seviyesi, anovulatuar ama yüksek 

foliküler aktivite (Foliküler aktivite var, luteal aktivite yok)

C tipi ovaryan reaksiyon:  Normal E2 ve düşük P seviyesi, luteal yetersizlik mevcut 

(Foliküler aktivite var, luteal aktivite yetersiz)

D tipi ovaryan reaksiyon:   Normal E2 ve P seviyesi, ovulatuar (Foliküler aktivite var,

luteal aktivite var)        

           İstatistiksel analizlerde Ki-kare testi testi, Fisher’s Exact Testi ve Kruskal-Wallis 

varyans analizi yapıldı. Post hoc test olarak Mann-Whitney U testi yapıldı. Tüm 

testlerde anlamlılık seviyesi 0,05 olarak kabul edildi.
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           4. BULGULAR

          Grupların demografik özellikleri Tablo 7’de gösterilmiştir. 

Tablo 7: Grupların demografik özelliklerinin dağılımı

Demografik özellikler (AO±SS*)

Kriterler Bakırlı RİA (N:28) LNG-RİA (N:29) Kontrol (N:22) p

Yaş 28,2±3,4 33,2±2,4** 31,1±4,1 0,00

BMİ*** 27.7±3.7 28,8±6,1** 25,0±3,3 0,01

Gravida 3,1±1,1 2,9±0,9 2,3±1,8 0,15

Parite 2,9±1,0 2,7±0,9 2,0±1,5 0,06

*:Bütün veriler aritmetik ortalama±standart sapma şeklinde verilmiştir.

**: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadır

***: BMİ: Vücut kitle indeksi

           Gruplar, yaş açısından değerlendirildiğinde LNG-RİA grubu, bakırlı RİA ve 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak ileri yaşa sahipti (p<0,05).

           Gruplar, BMİ açısından değerlendirildiğinde LNG-RİA grubunun BMİ’i, bakırlı 

RİA ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (p<0,05).

           Gruplar arasında gravida ve parite açısından fark yoktu (p>0.05).
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           Olguların yapılan takiplerinde elde edilen 1.2 ve 3. aylardaki endometrial kalınlık 

ve maksimum folikül büyüklükleri Tablo 8’de gösterilmiştir.

Tablo 8: USG’de endometrial kalınlık ve maksimum folikül büyüklükleri

USG’de endometrial kalınlık ve maksimum folikül büyüklükleri (AO±SS)

Kriterler (mm.) Bakırlı RİA(N:28) LNG-RİA (N:29) Kontrol (N:22) p

1.ayda endometrial 

kalınlık

10,3±3,1 11,2±3,7 11,0±4,1 0,41

2.ayda endometrial 

kalınlık

11,2±4,2 7,7±3,3* 11,0±4,1 0,00

3.ayda endometrial 

kalınlık

10,2±3,7 7,9±2,6* 11,0±4,1 0,01

1. ayda maksimum 

folikül büyüklüğü

12,3±5,9 11,6±8,7 12,9±5,3 0,2

2. ayda maksimum 

folikül büyüklüğü

12,2±5,4 9,2±9,1* 12,9±5,3 0.00

3. ayda maksimum 

folikül büyüklüğü

11,6±5,7 9,5±8,9* 12,9±5,3 0.00

*  : Fark bu gruptan kaynaklanmaktadır.

           Gruplar arasında insersiyondan 2 ay ve 3 ay sonraki folikül gelişimi olan 

sikluslarda maksimum folikül büyüklüğünün LNG-RİA grubunda diğer gruplara göre 

anlamlı olarak daha az olduğu tespit edildi (p<0,05). 

           Bakırlı RİA grubunda 3.ay sonunda endometrial kalınlıkta ilk ay’a göre anlamlı 

değişiklik izlenmedi.

           LNG-RİA grubunun 3 aylık takibinde ise endometrial kalınlıkta insersiyonun 2.

ayında anlamlı incelme görüldü (p<0,05). 3. ayda yapılan endometrial kalınlık 

ölçümünün ise 2. aydaki ölçümle aynı olduğu tespit edildi.
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           Takiplerde folikül gelişim oranı ve rüptür oranı Tablo 9’da verilmiştir.

Tablo 9: USG’de folikül gelişim oranı ve rüptür oranı

USG’de folikül gelişim oranı ve rüptür oranı (%)

Kriterler Bakırlı RİA (N:28) LNG-RİA (N:29) Kontrol (N:22) p

1.AY:64,3 1.AY:55,2 1.AY:72,7 0,43 

2.AY:67,9 2.AY:31,0* 2.AY:72,7 0,00

Folikül gelişim 

oranı

3.AY:60,7 3.AY:41,4 3.AY:72,7 0,07

1.AY:21,4 1.AY:6,9 1.AY:22,7 0,21      

2.AY:17,9 2.AY:10,3 2.AY:22,7 0,48

USG ile rüptür 

izlenme oranı

3.AY:21,4 3.AY:10,3 3.AY:22,7 0,42

*: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadır

           Follikül gelişim oranı yönünden takiplerde bakırlı RİA ve kontrol grubunda 

anlamlı fark izlenmedi. LNG-RİA grubunda ise takibin 2. ayında folikül gelişim oranı 

istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,05).

           Takipte laboratuar bulguları Tablo 10’da verilmiştir.

Tablo 10: Laboratuar bulguları

Laboratuar bulguları**(AO±SS)

Kriterler Bakırlı RİA (N:28) LNG-RİA (N:29) Kontrol (N:22) p

1.ay progesteron 5,3±6,0 2,4±3,7* 5,0±4,9 0,02

2.ay progesteron 4,1±4,2 2,0±3,6* 5,0±4,9 0,02

3.ay progesteron 4,7±4,5 3,2±4,2 5,0±4,9 0,31

1.ay FSH 4,2±2,6 4,6±2,8 4,4±2,7 0,91

2.ay FSH 4,8±2,5 5,6±2,9 4,4±2,7 0,18

3.ay FSH 4,4±2,0 5,9±3,3* 4,4±2,7 0,04

1.ay LH 6,7±5,3 5,1±3,6 5,5±4,3 0.22

2.ay LH 5,8±3,4 5,0±2,8 5,5±4,3 0,65

3.ay LH 4,7±3,4 5,7±3,8 5,5±4,3 0,62

1.ay E2 113,8±69,3 118,8±67,3 113,1±73,1 0,37

2.ay E2 128,7±64,4 90,6±53,8* 135,1±73,0 0,02

3.ay E2 111,9±48,0 100,9±45,3 135,1±73,0 0,14

*  : Fark bu gruptan kaynaklanmaktadır.

**:Hormon tetkiklerinde progesteron için ng/ml, FSH ve LH için mlU/mL ve E2 için 

pg/mL biriminden ölçüm yapılmıştır.
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           Gruplar arasında insersiyondan 1 ay ve 2 ay sonraki menstrüel siklusta LNG-

RİA grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük progesteron değerleri tespit 

edildi (p<0,05).

           Gruplar arasında insersiyondan 3 ay sonraki menstrüel siklusta LNG-RİA

grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek FSH değerleri tespit edildi 

(p<0,05).

           Gruplar arasında insersiyondan 2 ay sonraki menstrüel siklusta LNG-RİA

grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük E2 değerleri tespit edildi (p<0,05).

           3 aylık takip sonrası toplam sikluslardaki ovaryan fonksiyon tipinin dağılım 

oranı Tablo 11’de verilmiştir.

Tablo 11: Ovaryan fonksiyonun dağılım oranı

3 aylık takipte toplam  ovaryan fonksiyonun dağılım oranı

(Landgren ve Diczfaluzy sınıflandırmasına göre)

Kriterler A tipi ovaryan 

reaksiyon oranı(%)

B tipi ovaryan 

reaksiyon oranı(%)

C tipi ovaryan 

reaksiyon oranı(%)

D tipi ovaryan 

reaksiyon oranı(%)

Bakırlı RİA      35,7 23,8 21,4 19,0

LNG-RİA *           56,3 23,0 9,2 11,5

Kontrol 27,3 31,8 18,2 22,7

*: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadır

           3 aylık takip sonrası toplam sikluslardaki ovaryan fonksiyon tipinin dağılım 

oranına bakıldığında her üç grup arasında anlamlı fark izlendi (p=0,03). Bu fark LNG-

RİA grubundan kaynaklanmakta idi. Tüm sikluslara bakıldığında D tipi ovaryan 

reaksiyon oranı LNG-RİA grubunda bakırlı RİA grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (%11,5 vs %19,0) (p<0.05). 
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           3 aylık takip boyunca bakırlı RİA ve LNG-RİA hastalarında görülen şikayetler 

Tablo 12’de gösterilmiştir.

                                        Tablo 12: Şikayetler

Bakırlı RİA ve LNG-RİA hastalarında görülen şikayetler (%)

Bakırlı RİA (N:28) LNG-RİA (N:29)

Şikayeti yok 82,1 48,3

Anormal uterin kanama 10,7

Amenore 6,9

Hipomenore 13,8

Dismenore 7,1

Lekelenme 20,7

Depresyon 6,9

Over kisti 3,4

           İnsersiyon başlangıcındaki ve 3 ay sonraki Hb değerlerindeki değişimler Tablo 

13’de gösterilmiştir.

Tablo 13: Hb düzeylerindeki değişimler

LNG-RİA ve Bakırlı RİA insersiyonu yapılan kadınlarda insersiyon öncesi ve insersiyondan 3 ay sonra 

bakılan Hb (gr/dl) değerleri (AO±SS)

İnsersiyon öncesi İnsersiyondan 3 ay sonra p

Bakırlı RİA

(N:28)

11,3±0,6 11,6±0,5 0,09

LNG-RİA

(N:29)

11,4±0,7 12,0±0,6* 0,00

*: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadır

           İnsersiyondan 3 ay sonraki Hb değerlerindeki artış LNG-RİA grubunda bakırlı 

RİA grubuna göre anlamlı olarak yüksek olarak tespit edildi (p<0.05).

           LNG-RİA grubundan 1 hastada bicornis uteri tespit edilmesi ve 1 hastanın 

papsmear kontrolünün ASC-US olarak rapor edilmesi nedeni ile RİA insersiyonu 

uygulanmadı ve çalışmadan çıkartılarak istatistiksel analizlere dahil edilmediler.

           LNG-RİA grubundan 7 hasta ve bakırlı RİA grubundan 5 hasta kontrollere 

gelmediği için çalışmadan çıkartıldı ve istatistiksel analizlere dahil edilmediler.
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          LNG-RİA grubundan 1 hastanın kasık ağrısı şikayeti oldu yapılan muayene ve 

tetkikler sonrası subakut PID tanısı ile tedavi verildi ve çalışmanın 1. ayında RİA 

ekstrakte edilerek gruptan çıkartıldı (%3,1).

           Bakırlı RİA grubundan 2 hasta (%6,6)  ve LNG-RİA grubundan 1 hastanın 

(%3,1 )  takiplerde kanamalarının yoğun olması nedeni ile çalışmanın ilk ayında RİA 

ekstrakte edildi.

           İlk ay içinde çeşitli nedenlerle RİA ekstraksiyonu yapılan veya takiplerde 

ulaşılamayan toplam 9 LNG-RİA ve 7 bakırlı RİA olgusu ovülasyon tespiti için yapılan 

çalışmalarda  istatistiksel olarak değerlendirilmelere alınmadı.

           Olguların takibinde LNG-RİA ve Bakırlı RİA uygulanan hiçbir hastada gebelik 

gözlenmedi.

           3 aylık takipte LNG-RİA grubundan 2 hastanın amenore şikayeti oldu (% 6,9).

Hastalar bu konuda araç takılırken detaylı olarak bilgilendirildiğinden yalnız 1 hasta 3. 

ayın sonunda çalışmanın bitmesi sonrası amenore nedeniyle aracı çıkarttırmak istedi.

           Bakırlı RİA grubundan 3 hastanın ilk insersiyon yapılan ayda menstrüasyon 

esnasında önceki menstrüel kanamalara göre daha fazla olan kanama şikayetleri oldu 

(%10,7). Bakırlı RİA grubundan 2 hastada insersiyon öncesine göre artan dismenore 

şikayeti oldu (%7,1). Ancak hastaların hiçbirisinde RİA çıkartılması isteği olmadı ve 

takipte 3. ayın sonunda bu şikayetlerinin azaldığı tespit edildi.

           Bizim çalışmamızda LNG-RİA ile ilgili görülen en sık hormonal yan etki 

depresif ruh hali idi (%6,9).

           LNG-RİA grubundaki 1 hastada insersiyonun ilk ayında 5cm. çaplı unilateral 

over kisti izlendi (%3,4). Takiplerde 2.ayın sonunda kistin spontan olarak kaybolduğu 

gözlendi.

          LNG-RİA insersiyonu yapılan hastaların 6’sında (%20,7) lekelenme şikayeti 

oldu ve bu şikayet LNG-RİA kullanımı sonucu ortaya çıkan en sık şikayet idi.
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            5. TARTIŞMA 

            LNG-RİA jinekolojide son yıllardaki en önemli gelişmelerden biri olmuştur.

Yapılan birçok karşılaştırmalı çalışmalar LNG-RİA’nın güçlü kontrasepsiyon 

etkinliğinin yanında; menoraji, endometrial hiperplaziler, hormon replasman tedavisi, 

endometriozis, adenomiyozis gibi klinik durumlarda da etkili tedavi sağladığını 

göstermiştir.8, 9, 72, 93, 103 Ayrıca dismenore, premenstruel semptomlar ve pelvik 

enfeksiyonlar üzerinde azaltıcı etkisi olması, etkilerinin araç çıkarıldıktan sonra 

kaybolması ve endometrial atrofi gelişen kadınlarda bile 3 ay içinde menstrüel siklusun 

yeniden başlaması önemli avantajlarıdır.95, 103

            Yapılan çalışmalarda LNG-RİA kullanımının ilk yılında bazı kadınlarda ovaryan 

fonksiyon supresyonu görülmüştür. Ovaryan fonksiyonu olan kadınlarda da çoğu siklus 

ovulatuar bulunmuştur.29, 47, 50, 165

            Luukkainen ve ark. ile Guillebaud ve ark.’nın yaptıkları iki farklı çalışmada 

LNG-RİA’nın overler üzerinde minör etkisi olduğu ve LNG-RİA kullanımının ilk 

yılından sonra siklusların %85’inin ovulatuar olduğunu belirtilmiştir.33, 166

            Nilsson ve ark. 4 yıldır LNG-RİA kullanan 20 kadında ovulatuar fonksiyonları 

değerlendirmişler ve eğer tepe progesteron konsantrasyonu > 2 ng/ml alınırsa %75 

oranında ovulasyon gözleneceğini eğer tepe progesteron konsantrasyonu > 5 ng/ml 

alınırsa %63 oranında ovulasyon gözleneceğini bildirmişlerdir. E2 konsantrasyonlarının 

ise anlamlı fark göstermediğini belirtmişlerdir.47  

Xiao ve ark.1 yıl boyunca 10 LNG-RİA hastasının serum LH, E2, progesteron 

düzeylerini takip etmişler ve 29 siklusun %55’inin anovülatuar olduğunu 

bildirmişlerdir.24 Bizim çalışmamızdan farklı olarak bu çalışmada USG ile ovülasyonu 

konfirme etmemişlerdir.

            Barbosa ve ark.4 yıldan uzun süre LNG-RİA kullanan 12 kadın ile Nova-T 

kullanan 9 kadının’ın ovulatuar fonksiyonlarını USG ve hormon düzeyleri ile konfirme 

ederek araştırmışlar. Bu çalışmanın sonucunda LNG-RİA kullanan kadınlarda 

progesteron düzeylerine göre %88 siklus ovulatuar olarak izlenmiş ancak normal folikül 

gelişimi ve rüptürü bu ovulatuar siklusların sadece %53’ünde izlenmiştir.167 Bu 

çalışmada ayrıca LNG-RİA kullananlar ile Nova-T kullananlar arasında preovulatuar 

E2, LH ve midluteal progesteron düzeylerinde LNG-RİA kullanıcılarında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşüklük tespit etmişlerdir. 

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA grubunda insersiyondan 2 ay sonraki menstrüel 

siklusta diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük E2 değerleri tespit edildi (p<0,05).
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            Bu çalışmaların yanında LNG-RİA’nın foliküler gelişimi ve oosit kalitesini 

azaltmadığını ve oosit donörlerinde kontraseptif araç olarak kullanılabileceğini bildiren 

yayınlar mevcuttur.168  

            Bakırlı RİA kullanan kadınlardaki ovaryan fonksiyonlar ile ilgili olarak Paul ve 

ark.’nın çalışmalarında 1 yılı aşkın bir süre takip edilen bakırlı RİA kullanıcıları ile 

geniş bir kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak FSH, LH, E2, midsiklus 

progesteron düzeylerinde ve ovulatuar fonksiyonlarda, foliküler matürasyon, ovülasyon 

zamanı, corpus luteum fonksiyonunda fark olmadığı görülmüştür. Bu çalışmada bakırlı 

RİA’nın hipotalamo-hipofizer sistem üzerinde etkisinin olmadığı fakat bakırlı RİA’nın 

endometrium üzerinde erken menstrüel kanamaya yol açan endometrial etkisinin olduğu 

ve bu etkinin uygulamadan sonraki ilk siklusta daha fazla olduğu belirtilmiştir.169

            Bizim çalışmamızda da bu bulgular ile uyumlu olarak bakırlı RİA kullanan grup 

ile kontrol grubu arasında FSH, LH, E2, midluteal progesteron düzeyleri, sikluslarda 

folikül gelişim oranı, maksimum folikül büyüklüğü, endometrial kalınlık değişimleri ve 

ovülasyon oranları açısından anlamlı fark izlenmedi. Olguların 3 aylık takipleri boyunca 

bakırlı RİA kullanan 3 hastanın (%10,7) menstrüel kanamada insersiyon öncesindeki 

menstrüel kanamaya göre artma olması şikayeti oldu.

            LNG-RİA kullanan kadınlarda ölçülen plazma östradiol ve progesteron 

düzeyleri LNG-RİA kullanan kadınlarda genellikle normal ovülatuar siklus olduğunu 

göstermektedir.24, 28   

            LNG-RİA kullanımının ilk aylarında daha fazla anovülatuar siklus gelişebilir ve 

bununla beraber serum E2 seviyeleri normal seviyelerdedir.33, 166 Bu etkinin LNG-RİA

kullanımının ilk aylarında serum LNG düzeylerinin yüksek seyretmesinden dolayı 

olabileceği belirtilmiştir.68   

            Jarvela ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada LNG-RİA kullanan ve over kisti gelişen 

kadınların, normal overe sahip kadınlardan daha yüksek ortalama plazma E2 düzeyine 

sahip oldukları bulunmuştur. Ayrıca ortalama serum LNG konsantrasyonları over kisti 

olan kadınlarda daha yüksek olma eğilimindeydi.122

            Xiao ve ark.’nın yaptıkları çalışmada da benzer şekilde geniş persiste 

foliküllerin yüksek E2 düzeyleri ile birlikte olduğu bulunmuştur.170

            Bizim çalışmamızda da over kisti gelişen bir olgudaki siklusta da E2 düzeyi 261

pg/mL olup diğer sikluslara oranla yüksek bulunmuştur.
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            Bu bulgular LNG-RİA’nın hipotalamo-hipofizer-ovaryan aks üzerine hafif 

bozucu etki yaparak gonadotropin sekresyonunu azalttığı, folikül gelişimini durdurduğu 

ve böylece bazı hastalarda ovülasyona engel olduğu  teorisi ile uyumludur.122, 123

            Bizim çalışmamızda da LNG-RİA kullanıcılarında Landgren ve Diczfaluzy 

sınıflamasına göre ovülasyon ile uyumlu reaksiyon tipi olan D tipi ovaryan reaksiyon 

oranı bakırlı RİA kullanıcılarına göre anlamlı olarak düşük bulundu (%11,5 vs %19,0) 

(p<0.05). Ayrıca LNG-RİA kullanıcılarında D tipi ovaryan reaksiyon oranı kontrol 

grubuna göre de anlamlı olarak düşük bulundu(%11,5 vs %22,7) (p<0.05).

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA kullanımının 2. ayında foliküler gelişim oranı 

bakırlı RİA kullanıcılarına ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu 

(p<0.05).

            Jarvela ve ark. takip ettikleri 27 LNG-RİA kullanıcısında ortalama progesteron 

konsantrasyonlarının düşük olduğunu tespit etmişlerdir.122 Jarvela ve ark. bu 

çalışmalarında serum progesteron düzeyinin>20 nmol/l (6,2 ng/ml) olduğu durumlarda 

daha sık ovülasyon ile karşılaştıklarını bildirmişlerdir.

            Nilsson ve ark.’nın yaptıkları çalışmada LNG-RİA kullanıcılarının kontrol 

grubuna göre menstrüel sikluslarda luteal fazlarının daha uzun olduğu ve pik 

progesteron düzeylerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu tespit edilmiştir.171

            Bizim çalışmamızda da LNG-RİA grubunda insersiyondan 1 ay ve 2 ay sonraki 

menstrüel siklusta diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük progesteron değerleri tespit 

edildi (p<0,05)

            LNG-RİA insersiyonu yapılan kadınlarda LNG’in endometrial gelişimi 

baskıladığı ve endometrial kalınlığı azalttığına dair bir çok yayın mevcuttur.50, 122, 172

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA grubunun 3 aylık takibinde endometrial 

kalınlıkta insersiyonun 2. ayında diğer gruplara göre anlamlı incelme görüldü (p<0,05).

LNG-RİA grubunun 3. ayda yapılan endometrial kalınlık ölçümünün ise 2. aydaki 

ölçümle aynı olduğu tespit edildi.

            Geniş ve çok merkezli Avrupa çalışmasında 1821 LNG-RİA ve 937 bakırlı RİA 

kullanıcısı 1 yıl takip edilmiş ve LNG-RİA grubunda (%0,1) bakırlı RİA grubuna göre

(%1) anlamlı derecede düşük oranda istenmeyen gebelik olduğu görülmüştür.51

            Bizim çalışmamız süresince olguların hiçbirisinde gebelik gözlenmedi.

            LNG-RİA kullanıcılarında tüm muhtemel kanama biçimleri gözlenebilir.

Bununla birlikte total amenore oluşan kadınların çoğunda ovülasyon devam eder.

Lekelenme literatürde ilk aylarda LNG-RİA’nın en sık yan etkisi olarak belirtilir.26  
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LNG-RİA ilk 3-6 ayda %45,6 oranında lekelenme şeklinde kanama yaparken,6.aydan 

sonra %20-35 hastada amenore görülür.111, 112 Bakırlı RİA kullanıcılarında ise LNG-

RİA kullanıcılarına göre daha ağır ve daha uzun süren menstrüel kanamalar 

izlenmiştir.21, 60, 63   

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA insersiyonu yapılan hastaların 6’sında (%20,7) 

lekelenme şikayeti oldu ve bu şikayet LNG-RİA kullanımı sonucu ortaya çıkan en sık 

şikayet idi.

            Literatürde kontrasepsiyon amacı ile LNG-RİA kullanan kadınlarda amenore 90 

günde kanama olmaması olarak tanımlanmış ve kullanımın 1 yılının sonunda yaklaşık 

olarak %20-35 oranında  amenore geliştiği bildirilmiştir.33, 111, 112  

            Nilsson ve ark. LNG-RİA’nın ovaryan fonksiyonlar üzerinde nadir ve zayıf bir 

etkisinin olduğunu ve insersiyon sonrası amenorenin endometrium’a lokal etkisinden 

kaynaklandığını bildirmişlerdir.47

            Amenore ovülasyonu göstermek açısından yetersiz bir bulgudur ve menstrüel 

kanama paterni ne plazma LNG konsantrasyonu ne de ovaryan fonksiyonla ilişkili 

değildir.28, 124, 170, 172   

            Andersson ve ark.’nın randomize kontrollü çalışma sonuçlarına göre LNG-RİA

kullanan kadınların 5 yıllık takibinde amenore nedeni ile RİA çıkartılması oranı 6-

19.7/100 kadın yılı bulunmuştur.63   

            Bizim çalışmamızda 3 aylık takipte LNG-RİA grubundan 2 hastanın amenore 

şikayeti oldu (%6,9). Hastalar bu konuda araç takılırken detaylı olarak 

bilgilendirildiğinden yalnız 1 hasta 3. ayın sonunda çalışmanın bitmesi sonrası amenore 

nedeniyle aracı çıkarttırmak istedi. Amenore nedenli LNG-RİA’nın çıkartılması oranı 

%3,1 bulundu.

      Nilsson ve ark.’nın çalışmasında dismenorenin LNG-RİA kullanan kadınlarda 

(%35) bakırlı RİA kullanan kadınlara oranla (%9) anlamlı derecede yüksek oranda 

azaldığı bulunmuştur (p<0.005).173   

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA uygulanan hiçbir hastada dismenore şikayeti 

gözlenmedi. Bakırlı RİA insersiyonu yapılan hastaların 2’sinde (%7,1) dismenore 

şikayeti oldu ancak 3. ayın sonunda bu şikayetlerinde azalma izlendi.

            Aracın takılması sırasında yoğun vaginiti olan hastalarda assendan enfeksiyon

açısından dikkatli olmak gerekir.  
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            Klasik bilgiye göre RİA kullanımı ile PID riski ilişkilendirildiğinde insersiyon 

yapılan ayda PID riski hafifçe yükselmiş olmasına rağmen ilerleyen aylarda RİA 

kullanmayanlarla karşılaştırılabilir risk seviyesine düşmektedir.125, 126, 127, 174

            Sivin ve ark. 7 yıl devam eden çalışmalarında PID oranlarının bakırlı RİA 

kullanıcıları ile LNG-RİA kullanıcıları arasında belirgin fark göstermediğini 

bildirdiler.55

            Geniş randomize bir çalışmada LNG-RİA kullananlarda 5 yılda kümülatif PID 

oranı %0,8 olup bu oran bakırlı RİA kullanan gruptan (%2,2) anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p<0.01).63

            Bizim çalışmamızda bakırlı RİA grubunda hiç PID izlenmedi. LNG-RİA 

grubunda ise 1 hastaya subakut PID gelişmesi nedeni ile RİA ekstraksiyonu yapıldı 

(%3,1 ).

            Sadece progesterona dayalı kontrasepsiyon yöntemlerinde de olduğu gibi LNG-

RİA kullanımı sırasında da fonksiyonel over kistleri izlenebilir.118, 119, 120 Kist 

oluşumunun mekanizması daha öncede bahsedildiği gibi ovülasyonun parsiyel 

baskılanması ve oluşan foliküllerin çatlamayarak persiste etmesidir. Bu kistler tehlike 

oluşturmayan ve kendiliğinden kaybolan benign kistlerdir.22, 122, 123

            Robinson ve ark. çalışma sonuçlarına göre 50 kullanıcıda 6 hafta-12 ay takip 

sonrası LNG-RİA ile ilişkili olarak %12’lik bir işlevsel over kisti insidansı 

bildirilmiştir.118  

            Jarvela ve ark. çalışmalarında LNG-RİA kullanıcılarında ilk 3 aylık takip sonrası 

%30 oranda ovaryan kist izlediler.122

            Popülation Cuonsil çalışmasında LNG-RİA kullanan kadınlar ile bakırlı RİA 

kullanan kadınlar karşılaştırılmış ve over kisti oranı LNG-RİA için 1,2/100 kadın 

yılında ve bakırlı RİA için 0,4/100 kadın yılı bulunmuştur.60

            Bu kistler bazen 2-7 cm çapa ulaşabilirler ve foliküllerin persistan büyümesi 

dolaşımdaki östrojenlerin yüksek düzeyde bulunması ile ilişkili olabilir.68

            Bizim çalışmamızda 1 hastada 5cm. çapta ovaryan kist gelişti (%3,1 ) ve takipte 

2.ayın sonunda spontan rezolüsyon izlendi.

            LNG-RİA’nın salgıladığı levonorgestrel’in sistemik dolaşıma karışan miktarı 

düşük olsa da sistemik hormonal yan etkilere neden olabilir. LNG-RİA’nın hormonal 

yan etkileri genellikle tedavinin başlangıcında daha sık ortaya çıkar ve yumuşak 

tabiatlıdır.68 Kullanıcı LNG-RİA yerleştirildikten sonraki ilk birkaç ay içerisinde 

sıklıkla da ilk insersiyon ayında  kilo artışı ve geçici hormonal yan etkiler (baş 
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ağrısı,ödem,memelerde hassasiyet, duygudurum değişiklikleri,akne,hirsutismus ve diğer 

cilt sorunları) ile karşılaşabilir.21, 33, 63, 68 Bu hormonal yan etkilerin çoğu LNG’in 

androjenik etkisi ile oluşabilir68 ve ilk 6 aydan sonra sıklıkla kaybolur.63

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA insersiyonu uygulanan 2 hastada görülen 

depresif ruh hali en sık hormonal yan etki idi. (%6,6).  

            LNG-RİA için devamsızlık oranı diğer uzun etkili kontraseptif yöntemlerde de 

olduğu gibi yaşla azalır.60, 63, 116 Değişik çalışmalarda LNG-RİA için tedaviye devam 

oranı %80-95 arasında bildirilmiştir.52, 95, 175

            Avrupa çok merkezli çalışmasında tüm yan etkilerden dolayı ilk yılda bırakma 

hızı bakırlı RİA kullanan kadınlarda % 0.1 iken LNG-RİA kullanan kadınlarda % 2.7 

olarak bildirilmiştir.51 Avrupa çok merkezli çalışmasında hormonal nedenlerden dolayı 

LNG-RİA’ı bırakma oranı her yıl artmış ve 3 yılda kümülatif olarak %6.4 olmuştur. Bu

oran bakırlı RİA kullanan kadınlardaki bırakma oranı olan %0.6’dan oldukça büyüktür.

Çalışma 5. yıla devam ettiğinde hormonal nedenlerden dolayı bırakma oranı LNG-RİA 

kullananlarda %8.4, bakırlı RİA kullananlarda %1.1 olmuştur.51 5 yılda LNG-RİA 

kullanımının bırakılması için dört neden gösterilmiştir. Depresyon %2.9, akne %2.3, 

başağrısı %1.9 ve kilo alımı %1.5.

            Backman ve ark. 17.360 kullanıcı üzerinde yaptıkları çalışmalarında LNG-RİA

ya bağlı en sık devamsızlık nedenleri olarak kanama bozuklukları ve ağrıyı 

göstermişlerdir.116

            Bir başka çalışmada LNG-RİA kullanımının ilk yılı sırasında hormonal 

nedenlerden dolayı bırakma oranı %0.7 bulunmuştur ve bu oran, bakırlı RİA 

kullananlardan farklı değildir.59

            Bizim çalışmamızda hormonal nedenlerle LNG-RİA’nın bırakılması izlenmedi.

            LNG-RİA insersiyonu öncesinde verilen bilgi hastada memnuniyeti arttırır ve 

bırakma oranını azaltır.176 Hasta ile yapılan görüşmede menstrüel paternin 

değişebileceği, ilk 3 ayda ortaya çıkan ve gittikçe azalan düzensiz lekelenmeler ve hafif 

kanamaların olabileceği, total kanama volümünün gittikçe azalacağı, ilk 1 yılda yaklaşık 

olarak %20-35 kadında amenore görülebileceği, kanamanın kesilmesinin veya 

azalmasının hormonal bozulmanın göstergesi olmadığı ve LNG-RİA’nın 

çıkartılmasından sonraki ilk ay içinde normal menstrüel kanamanın geri döneceği 

anlatılmalıdır.177   



45

            Bizim çalışmamızda LNG-RİA uygulanan hastalar içinde; 1 hastaya 

kanamalarının artması nedeni ile 1 hastaya subakut PID gelişmesi nedeni ile ve 1 

hastaya da amenore şikayeti nedeni ile RİA ekstraksiyonu yapıldı. Böylece LNG-RİA 

için toplam devamsızlık oranı %10,3 olarak bulundu. Bakırlı RİA insersiyonu yapılan 

hastalarda ise 2 hastaya kanamalarının artması nedeni ile RİA ekstraksiyonu yapıldı.

Böylece bakırlı RİA için devamsızlık oranı %7,1 bulundu.
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            6.SONUÇ

            Bu çalışma LNG-RİA’nın kullanımının ilk aylarında ovülasyon üzerine anlamlı 

derecede etkisi olduğunu ortaya koydu. Bu etki LNG-RİA’nın kontraseptif etkinliğinde 

intrauterin çevre dışında da mekanizmaların olduğunu göstermektedir. Ovulasyon 

inhibisyonu LNG-RİA’nın kontraseptif gücünü arttırmaktadır.

            Daha önce yapılmış çalışmalar ile beraber değerlendirildiğinde bizim 

düşüncemiz LNG-RİA insersiyonu yapılan ilk aylarda serum LNG düzeyinin sonraki 

aylara göre yüksek seyretmesi nedeni ile ovülasyon inhibisyonu’nun bu aylarda sık 

olabileceği ancak zamanla düşen serum LNG konsantrasyonları neticesinde ovülasyon 

sıklığının herhangi bir kontraseptif metod kullanmayan kadınlar ile aynı seviyeye 

yükseleceği yönündedir. Ancak bu hipotezin doğrulanması ve istatistiksel 

değişkenlerinin tespiti için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
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