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OZET
LEVONORGESTREL’LI RiA (MIRENA) ILE Cu-T380 RIA’NIN OVULASYON
UZERINE OLAN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Amagc: Bu calismada kontrasepsiyon ve non-kontrasepsiyon amaci ile yaygin
olarak kullanilmakta olan LNG-RIA (Mirena) ile Cu-T380 RIA (bakirli RiA)’nin
oviilasyon iizerine olan etkilerini arastirmay1 ve elde edilen sonuglar1 karsilastirmayi
amagladik.

Materyal ve Metod: Bu caligmaya 02.12.2008 ile 01.08.2009 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine kontrasepsiyon istemi ile bagvuran 20-35 yas arasi 73 goniilli
kadin ve kontrol grubu olarak da 20-35 yas aras1 oviilasyon ile ilgili olmayan sikayetler
ile basvuran 22 goniillii kadin alind1. Hastalar iki gruba ayrilarak 38 hastaya LNG-RIA
uygulanirken 35 hastaya bakirli RIA uygulandi. Bakirli RIA kullanan 28 kadinda
toplam 84 siklus izlendi, Mirena kullanan 29 kadinda toplam 87 siklus izlendi ve
kontrol grubu olarak da 22 kadinda toplam 22 siklus izlendi. Her iki gruptaki hastalar 1,
2, 3.aylarda siklusun 10-12-14. ve 2l.giiniinde kontrollere c¢agrildi. Takiplerde
transvaginal USG ile folikiil gelisimi, maksimum folikiil biiyiikliigii ve oviilasyon takibi
yapildi, endometrial kalinlik 6l¢iildii, yan etkiler detayli olarak sorgulandi. Siklusun
21.glinli veya beklenen menstriiasyondan 7 giin once aliman serumlarda progesteron,
LH, E2, FSH degerleri incelendi. Istatistiksel analizlerde Ki-kare testi, Fisher’s Exact
testi ve Kruskal-Wallis varyans analizi yapildi. Post hoc test olarak Mann-Whitney U
testi uygulandi.

Bulgular: USG ile hormon tetkikleri konfirme edilerek ovaryan fonksiyonun
siniflandirilmasi Landgren ve Diczfaluzy siniflandirmasina uygun olarak yapildi.

Ovaryan fonksiyonlar 4 tipe ayrildi: A tipi ovaryan reaksiyon; folikiiler aktivite
yok, luteal aktivite yok, B tipi ovaryan reaksiyon; folikiiler aktivite var, luteal aktivite
yok, C tipi ovaryan reaksiyon; folikiiler aktivite var, luteal aktivite yetersiz ve D tipi
ovaryan reaksiyon; folikiiler aktivite var, luteal aktivite var.

3 aylik takip sonrasi toplam sikluslardaki ovaryan fonksiyon tipinin dagilim
oranina bakildiginda her ii¢ grup arasinda anlamli fark izlendi (p=0,03). Bu fark LNG-
RIA grubundan kaynaklanmakta idi. Tiim sikluslara bakildiginda D tipi ovaryan
reaksiyon oram1 LNG-RIA grubunda bakirli RIA grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu (%11,5 vs %19,0) (p<0.05).
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Gruplar arasinda insersiyondan 2 ay ve 3 ay sonraki folikiil gelisimi olan
sikluslarda maksimum folikiil biiyiikliigiiniin LNG-RIA grubunda diger gruplara gore
anlamli olarak daha az oldugu tespit edildi (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alisma LNG-RIA’nin kullanimiin ilk aylarinda oviilasyon iizerine
anlamli derecede etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu etki LNG-RIA’nm
kontraseptif etkinliginde, intrauterin ¢evre disinda da mekanizmalarin oldugunu
gostermektedir. Oviilasyon inhibisyonu LNG-RIA’ nin kontraseptif etki giiciinii artiran
onemli bir faktordiir.

Anahtar kelimeler: LNG-RIA (Mirena), Cu-T380 RIA (Bakirli RIA), Oviilasyon,

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. GIRIS VE AMAC

Kadinlar yasamlarimin ortalama 36 yilin1 reprodiiktif donemde gegirmektedirler.
Bu siirenin %:’tinde gebeligi 6nleyici yollar aranilmaktadir.

Aile planlamasi tanim olarak, biitiin ¢iftlerin ve bireylerin istedikleri zaman ve
istedikleri sayida ¢ocuga sahip olmaya, dogumlarin arasini belirlemeye serbestce karar
vermeleri ve bu amagla bilgi, egitim ve araglara sahip olmalaridur.'

Aile planlamasi1 uygulamalarinin esas hedefi anne ve cocuklarin sagliklarini
korumak ve saghk diizeylerini yiikseltmektir.”

Tiirkiye Niifus Saglik Arastirmasi sonuglarina gore iilkemizde niifus artist
1970’1i yillardan bu yana %?20-25 arasinda gerceklesmektedir, son donemlerde ise %15
civarina geriledigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde iireme c¢agindaki kadilarin
dogurganlik hedefi kadin basina 2,1 ¢ocuktur. Bu, kadinlarin cinsel iliskiye girmeye
basladiktan sonra menopoza kadar gegen siirede, gebe kalmaya calistiklar1 ve gebe
olduklar1 yillar disinda istenmeyen gebelik riskine maruz kalacaklarini gostermektedir.
Ne yazik ki, tilkemizde gebelik riski altinda olan kadinlarin %31,7’s1 herhangi bir aile
planlamasi yontemi kullanmamaktadir.® Giiniimiizde var olan her dort gebelikten
yaklagik olarak bir tanesi istenmemektedir.*

Tiirkiye’deki anne 6lim orani 100.000 canli dogumda 55 gibi yiiksek bir
diizeydedir.’ Bu oran gelismis iilkelerdeki anne 6lim oranmin yaklasik olarak iki
katidir. Anne Sliimlerinin ¢ogu, sik araliklarla, ¢ok sayida (4’ten fazla), 18 yasindan
kiigiik ve 35 yasindan biiyiik annelerin yaptigi dogumlarda gériilmektedir. Olen
annelerin %20’sinin 35 yasindan sonra dogum yaparken®, %29,5’inin ise dérdiincii veya
sonraki dogumunu yaparken’ hayatlarini kaybettikleri tespit edilmistir.

Her yil diinyada yarim milyondan fazla kadin gebelik ve dogum ile ilgili
sorunlar yiiziinden hayatin1 kaybetmekte ve geride bir milyondan fazla annesiz ¢ocuk
birakmaktadir.

1990 yilinda Finlandiya’da gelistirilen ve 2000 yilinda tiim diinyada
FDA(U.S.Food And Drug Administration- A.B.D Ila¢ ve Gida Dairesi) onay1 alarak
kullanimi1 yayginlasan levonorgestrel igeren rahim i¢i ara¢ ( Mirena®,Lerias OY, Turku,
Finland) son yillarda jinekolojideki en 6nemli gelismelerden biri olmustur.

Mirena (LNG-RIA) kontrasepsiyon’un yaninda menoraji ve hormon replasman
tedavisinde de kullanim endikasyonu almistir. Ayrica endometriozis, endometrial
hiperplaziler, adenomiyozis ve leiyomiyomalarda da tedavi edici 6zellikleri oldugu

bir¢ok caligmayla gésterilmistir.g’ K



Biz bu calismamizda LNG-RIA’nmn oviilasyon iizerine etkisini bakirli RIA
kullanan ve herhangi bir kontraseptif metod kullanmayan kadinlarla karsilastirarak
arastirmay1 planladik.

2. GENEL BILGILER

Her kontraseptif metodun avantaj ve dezavantajlar1 vardir ve herhangi tek bir
metod tiim kadinlar i¢in uygun olmamaktadir.

2.1. Kontraseptif Yontemlerin Siniflandirilmasi

Kontraseptif yontemler yapilarinda hormon olup olmadigina, sperm igin bariyer
olusturup olusturmadigina, cerrahi islem yapilip yapilmadigina ve kalici veya gegici

olmalarina gore siniflandirilabilirler. Genel bir siniflama Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Kontraseptif yontemlerin smiflandirilmasi ™

[-Hormon igermeyen yontemler

II-Hormon igeren yontemler

A)Dogal yontemler A)Sadece progesteron Igerenler
a.Koitus interruptus(geri ¢gekme) —
b.Menstritel siklusla ilgili yontemler a.Mini haplar
1.Takvim yontemi b.Enjeksiyonlar
2.Viicut 1s1s1 yontemi o
3.Servikal mukus yontemi ¢.mprantiat
4.Semptotermal yontem 1.Norplant
5.0viilasyon giinii belirleme kitleri -
2.Implanon
c.Laktasyonel amenore
B)Bariyer Yontemleri ve spermisitler 3.Jadelle
o Erkek kondomu B)Kombine Preparatlar
b.Kadin kondomu a.Kombine oral kontraseptifler
c.Diyafram b.Kombine enjeksiyonlar
d.Servikal baslik

e.Spermisitler

c.Kombine cilt preparatlari

C)Rahim i¢i araglar(RIA)

a.Katkisiz(inert)RIA

d.Kombine vajinal halka

b.Bakirli RiA’lar

C)Erkeklere uygulanan hormonlar

c.Hormonlu RIA’lar

III- Sterilizasyon

1.Govdede progesteron iceren
hormonlu RiA’lar

A)Vazektomi

B)Tiip ligasyonu

2.Govdede Levonorgestrel iceren
hormonlu RIiA’lar

I\V-Kontraseptif agilar




Ulkemizde kontraseptif yontem kullanimi ile ilgili en énemli kaynak 1993 ve
1998 wyillarinda yapilan Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi verileridir. Bu veriler

Tablo 2°de gosterilmektedir.

Tablo 2:Tirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmalarina gore 15-44 yas arasindaki evli

kadmlarin kontraseptif yontem kullanma siklig1.?

YONTEM 1988 1993 1998 2003
Yontem kullanmayan 36,6 37,4 36,1 29
Herhangi bir yontem 31 34,5 37,7 42,5
Modern yontemler 31,0 34,5 37,7 42,5
Oral kontraseptifler 6,2 4.9 4.4 4,7
Rahim i¢i araglar 14 18,8 19,8 20,2
Kondom 7,2 6,6 8,2 10,8
Diger geri doniislii 2,0 1,3 1,1 1,1
Sterilizasyon 1,7 2,9 4,2 5,7
Geleneksel yontemler 323 28,1 26,1 28,5
Geri ¢ekme 25,7 26,2 24.4 26,4
Takvim 3,5 1,0 1,1 1,1
Diger geleneksel 3,1 0,9 0,6 1,0




Kontraseptif yontem kullanan kadinlarin yontem kullanimina uyma durumlarina
gore bir yil i¢inde gebe kalma riskleri ve bir yil sonunda yontem birakma yiizdeleri

Tablo 3’de gosterilmistir.''

Tablo 3: Kontraseptif yontem kullanan kadinlarin yontem kullanimina uyma

durumlarina gdre bir y1l icinde gebe kalma riskleri ve bir y1l sonunda yontem birakma

ylizdeleri
Gebe kalan kadin ytizdesi Bir yilin sonunda
Yontem Miikemmel Tipik yonteme devam
kullanim(%) kullanim(%) etme yiizdesi

Yontem kullanmayan 85 85
Dogal yontemler

Geri ¢gekme 4 19 43

Takvim 9 67

Oviilasyon 3 67
Bariyerler ve spermisitler

Erkek kondomu 3 12 63

Kadin kondomu 5 21 56

Diyafram 6 18 58

Servikal baslik 9 20 58

Spermisit 6 26 43
Rahim i¢i araglar

Progesteronlu RIA 1,5 2 81

Levonorgestrelli RIA 0,17 0,1 81

Bakirli RIA 0,6 0,8 78
Sadece Progesteron Igerenler

Mini hap 0,5 3 72

Cilt alt1 levonorgestrel 0,3 0,3 85

MPA enjeksiyonu 0,3 0,3 70
Kombine oral kontraseptifler 0,1 3 72
Kadin Sterilizasyonu 0,05 0,05 100
Erkek Sterilizasyonu 0,05 0,05 100

2.2. Rahim I¢i Araglar(RiA)

Rahim i¢i araclar (RIA), diinyada en yaygin olarak kullanilan geri doniisiimlii,

uzun siire etkili dogum kontrol yéntemleridir.'*'*




Tarihte, rahim i¢i aracin ilk defa uzun seyahatlerde develerin gebe kalmamasi
icin kervan siirliciileri tarafindan develerin rahimlerine kiigiik taslar yerlestirmek
suretiyle kullanildig1 bilinir. 1800’lerde RIA onciileri kiiciik diigme seklinde araglardh,
serviks agzini tamamen kapliyordu ve kanala uzanan ipleri vards."

1970°li yillarda tek ince kuyrugu olan Lippes Loop gelistirildi. Ilk bilinen bakirlt
RIA Tantum- T’dir (T- Cu 200). Ardindan 1982 yilinda Cu(Copper-bakir)-T 380 A
otuzu agkin iilkede kullanim imkani bulmustur. Bir yil siire ile koruma saglayan ve
yapisinda progesteron bulunan Progestasert isimli rahim i¢i araglar da, bakirli rahim i¢i
araglarla ayn1 donemlerde gelistirilmistir ve 1976 yilindan itibaren kullanim alam
bulmustur.

Rahim i¢i araglar {ilkemizde geri gekme yonteminden sonra en sik kullanilan aile
planlamas1 yontemidir.

Giiniimiizde FDA tarafindan 3 cins RIA kabul gérmektedir:
a-Katkisiz (inert) RIA
b-Bakirli RIA lar
c-Hormonlu RIA’lar; Govdesinde progesteron igeren RIA (ticari ismi: progestasert),

Govdesinde levonorgestrel igeren RIA (ticari ismi: Mirena)

2.2.1. Katkisiz(inert)RIA

Polietilen veya paslanmaz celikten (Cin’de kullanilan ringler) yapilmislardir.
Lippes Loop (polietilen’den iiretilen RIA) ilk gelistirilen RIA tipidir. Etkinligi katki
maddesi icermediginden siiresizdir.

2.2.2. Bakirh RiA’lar

Polietilen gévdeye degisik miktarlarda bakir sarilarak olusturulurlar. Polietilen
govdenin sekline gore isimlendirilirler. En ¢ok kullanilan bakirli RIA’lar; Bakir-T
200B, 220 C ve 380A, Nova-T ve Multiload 250-375°dir. Bakirli RiA’lar periyodik
olarak bakir salgilarlar, bu nedenle i¢erdikleri bakir miktarina gore belli aralar ile yenisi
ile degistirilmelidirler.

Tiirkiye'de genellikle uygulanan RIA tipi Cu-T380A (paragard)’dir.Govdesinde
176 mg.her bir kolda da 68,7 mg. elektrolitik bakir icermektedir. Bakirli RIA’lardan
Cu-T380A en etkili olan bakirli RIA tipi olarak bulunmustur. Bu etkinligin en dnemli
nedenlerinden birisi 380 mm. bakira esdeger ylizey alani sunmasidir. Koruyuculuk
siiresi bakir icerigine gore 10 yil olarak belirlenmistir. Diger RIA’larm koruyuculuk
siireleri; Multiload 250 i¢in 3 yil, Multiload 375 igin 5 yildir. Ulkemizde en g¢ok
kullanilan RiA’lar Lippes Loop, Cu-T, Multiload ve Nova T dir.'*



Tiim RIA’lara ipleri koptugunda veya uterin kavite disina ciktiklarinda rahat
goriintiilenebilmeleri amaci ile baryum siilfat eklenmistir. RIA ipleri enfeksiyon riskini
azaltmak icin monoflaman olarak iiretilmektedir."®

RIA’larin nasil etki gosterdigi ile ilgili cesitli teoriler vardir. Sperm, ovum,
fertilizasyon, implantasyon ve endometrium {iizerine ¢esitli etkileri oldugu
diisiniilmektedir.'” RIA hem yabanci cisim oldugu i¢in hemde saldig1 bakir aracilig ile
enflamatuar reaksiyon olusturur. Endometrium’da atipik enflamasyona yol agar.'®
Endometrial s1vi, mukoza ve daha az 6l¢iide stroma ile myometriumda lokositler birikir.
Fagositik hiicre sayisinda ve salgiladiklar1 proteolitik enzimlerde artis olur. Lokositlerin
fertilize ovuma zararli bir ortam olusturduklari 6ne siiriilmiistiir.”> Bu enflamatuar
degisiklikler hem direkt spermisidal etki olusturur hem de spermatozoalarin 16kositler
tarafindan  fagositozunu saglar.'” Ayrica olusan bu intrauterin  ¢evrenin
endometriumdaki silli hiicrelerin yiizeyindeki mikrovilluslarda degisiklik yaparak sperm
gecisini  Onledikleri diistiniilmektedir. Bakirin, &strojenin endometrium {izerindeki
etkilerini engelledigi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda, salinan bakirin sperm motilitesi
{izerine inhibitdr bir etki olusturdugu &ne siiriilmiistiir. Invitro ortamda spermin oositin
zona pellusidasint eriten akrozomal enzimlerinin bakir tarafindan inhibe edildigi
gosterilmistir ve bu da fertilizasyonu engellemektedir. RIA’lar lokal olarak
prostoglandin yapimini arttirarak tubalarda motilite artisina yol agar ve implantasyonu
engellerler.'” Sonugta RiA’lar spermin uterus tiiplerine ulasmasim engellerler. Cinsel
iliski sonrasi uterus tiiplerinden yikama alnan RIA kullanicilarinda sperm
bulunamamistir ve iliski sonrasi total salpenjektomi yapilan kadinlarda oosit
bulunmustur ancak fertilizasyonun olmadig1 gézlenmistir.'*°

2.2.3. Hormonlu RiA’lar

T sekilli RIAnin govde kismina progesteron veya levonorgestrel ilavesi ile
olusturulan RIAlardur.

2.2.3.1. Govdede progesteron iceren hormonlu RiA’lar:

Etilen/vinil asetat kopolimer yapisinda rezervuarinda toplam 38 mg. progesteron
icermektedir ve ginde 65mg hormon salimimi yapmaktadir. Rezervuar 18 ayda
bosaldigindan yilda bir defa yenilenmesi 6nerilmektedir. A.B.D’de kullanilan hormonlu
RIA tipi progestasert, progesteron igermektedir. Progestasert, 1976’da FDA onayini
almis ve kullanilmaya baslanmistir. Kontrasepsiyon siiresi 1 yildir. Ancak yiiksek

ektopik gebelik riski nedeniyle 2001 yilinda kullanim1 durdurulmustur.



Progesteron salan RIA’lar olusturduklar1 yabanci cisim reaksiyonunun yani sira
icerdikleri progesteron sayesinde servikal mukusu koyulastirip spermin gegisini
Onlerlerken endometrial atrofi de yaparlar.

Progesteronlu RIA’lar, bakirli RIA’larin kullaniminin kontrendike oldugu
menoraji,dismenore ve Wilson hastalig1 gibi durumlarda da kullanilabilirler.

2.2.3.2. Gévdede levonorgestrel igeren hormonlu RiA’lar

2.2.3.2.1. Mirena(LNG-RIA)

LNG igeren hormonlu RIA ilk defa 1986 yilinda Luukkainen tarafindan Cin’de
diizenlenen Ulusal Aile Planlamasi Konferansinda tanitilmistir.”'

LNG igeren hormonlu RiA’lar Kuzey Avrupa iilkelerinde LevoNova, Ingiltere,
Singapur ve lilkemizde ise Mirena ticari ad1 altinda pazarlanmaktadir.

Mirena 1990°da tiretildigi iilke Finlandiya ve 2000’de ABD’de FDA onayini
almigtir. Lerias OY (Turku Finlandiya) tarafindan iretilmekte ve 102 iilkede
kontrasepsiyon, 98 iilkede menoraji ve 87 ililkede hormon replasman tedavisinde
kullaniimaktadir.** >

Kontrasepsiyon’un yanisira menoraji ve hormon replasman tedavisi,
endometriozis, endometrial hiperplaziler, adenomiyozis ve leiyomyomalarda da tedavi

edici ozellikleri oldugu bir¢ok calismayla gésterilmistir.g’9
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Sekil 1: Mirena



Mirena T sekilli, 32 mm. boyunda plastik bir aractir. Vertikal kolunda kontrollii
hormon salmimi saglayan baryum siilfat igeren bir membran ve ic¢inde
polidimetilsiloksane ile karigik toplam 52 mg. levonorgestrel igeren steroid rezervuar
bulunur (Sekil 1).Vertikal koldan 24 saat’te 20 pg.levonorgestrel uterus igine salinir
(Sekil 2). Salimm hiz1 5 yilda yavasca 15 pg ** ve 7 yilda 12 pg ‘a diiser. Govdesi
baryum siilfat i¢erdiginden radyoopak goriiniir ancak yine de ultrasonografi (USG)’de

gormek zordur.

Hormon keeren silindir
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Sekil 2: LNG igeren RIA’nin etki mekanizmasi

LNG 19 nortestosteron progestindir. Oral kontraseptiflerde ve hormon
replasman tedavisinde progestin komponenti olarak ya da tek bagina kontrasepsiyon igin
minipill ve subdermal implantlarda kullanilir.

Mirena’nin énerilen kullanim siiresi 5 yildir.”* %2> 2% 27 Kullanimimimn 6. yilinda
ara¢ ¢ikartilmali ve yenisi yerlestirilmelidir.zz’ 2

LNG-RIA, giivenli, etkili, uzun siireli bir kontraseptif aractir. Ayrica normal
periyodlu ve menorajili kadinlarda menstriiel kan kaybin1 azaltir.

Kontraseptif amagla kullanilan birgok hormonal yontemin etki yolu oviilasyon
inhibisyonudur. Preparatlardaki aktif maddeler, steroidler veya diger hormonlar

organizmadaki hedef dokulara sistemik dolasim yoluyla ulasirlar. Bu ylizden oral

kontraseptiflerde, genellikle sabit oviilasyon baskilanmasina dayanan aylik



enjeksiyonlar ve implantlarda steroidler hedef dokulara etkili olabilecek miktarlarda
verilmelidir.

LNG-RIA gelistirildiginde oviilasyonu inhibe edebilecek diizeydeki LNG
miktariin kotraseptif etkinlik i¢in gerekli olmadig1 goriilmiistiir. Cok diisiik doz LNG
kontrasepsiyon i¢in yeterlidir, ¢iinkii steroid dogrudan hedef dokulara, endometrium ve
servikal kanal mukozasina salinmaktadir.

Uterus bosluguna salinan giinliik diisiik doz, sadece endometriumda yiiksek ve
sabit levonorgestrel konsantrasyonu olusturur. Bu dokulardaki sabit konsantrasyonlar
sistemik etkili yontemlerle elde edilenden ¢ok yiiksektir.

LNG-RIA insersiyonundan 15 dakika sonra kanda levonorgestrel tespit
edilebilir.”® Gegis endometriumun bazal tabakasindaki kapiller ag araciligiyla
olmaktadir. Maksimum plazma konsantrasyonu 175-1589 nmol/It.’dir ve takildiktan
sonra 1-2 saat icinde bu dozlara ulasilir.®* ilk hafta i¢inde bu plazma konsantrasyonu

olduk¢a duragandir ancak zamanla dl'iser.2 1,24,29

Kisiler arasinda biiytik farklilik goriilse
de ***° kisisel plazma konsantrasyonlar: sabittir. insersiyondan 3 ay sonra ortalama
plazma LNG konsantrasyonu 142+46 ng/lIt., 2 yil sonra ise 81+22 ng/It.’dir. Bu degerler
levonorgestrel igeren implant ve progestogen mini-pillere kiyasla oldukea diisiiktiir.** >
* LNG gradienti myometriumda endometriumdan 100 kat daha azdir ve bu sayede
serum LNG diizeyi endometriumdaki LNG diizeyinden 1000 kat daha az hale
gelmektedir.”* 2* 3% *! Plazmada ¢ogunlukla seks hormon baglayici globiilin(SHBG)’e
baglldlr.32Bu nedenle plazma LNG ve SHBG konsantrasyonlari arasindaki pozitif iligki
6nemlidir.****

LNG-RIA yerlestirilmeden 6nce menstriiel kanamanin azalacagi, oligomenore
ve hatta amenore goriilebilecegi hakkinda olgu bilgilendirilmelidir.*

Menstriiasyon goren kadinda yerlestirme zamami siklusun ilk 10 giinidiir.
Pratikte yerlestirme, menstriiel kanamanin baslangicindan itibaren 3-10 giin i¢inde
yapilir. Amenoreik bir kadinda herhangi bir zamanda ya da menstriilasyonun veya
cekilme kanamasmin son giinlerinde insersiyon yapilabilir. Ilk trimester diisiiklerini
takiben hemen uygulanabilir.*® Postpartum uygulamalar dogum sonras: 6.haftaya kadar
ertelenmelidir.’” Postkoital kontraseptif olarak kullanilmasi uygun degildir.

LNG-RIA’1n yerlestirilmesi igin egitim gereklidir. Ciinkii diger RIA’lardan
farklidir. Iginde kendi yerlestiricisi vardir ve kullammi pratik gerektirir. Biitiin

endometriumu baskilamak i¢in ve biitiin endometrial doku {izerine steroid verebilmek

icin aracin fundusa dogru bir sekilde yerlestirilmesi gerekir. Bu birgok terapdtik



endikasyon i¢in gereklidir. Gerektiginde paraservikal lokal anestezi yapilabilir ve
servikal kanal 5 mm.’ye kadar genisletilebilir. Vaginal veya oral misoprostol’iin LNG-
RIA yerlestirilmeden 10-12 saat dnce 200 pg.’lik tablet seklinde verilmesi ile
paraservikal anestezi ihtiyaci ortadan kaldirilabilir.

Arag, servikal kanaldan gecis sirasinda yerlestirme tiipii i¢indedir (SEKIL 1).
Tiipiin ucu servikal kanalin internal os’unu gectikten sonra aracin yan kollar1 ayrilir.
Kollarmin agilmaya baslamasi 15-30 sn. alabilir ve sonra araca yavas¢a fundusa dogru
pozisyon verilir. Endometrium’un, salinan progestin tarafindan tiimiiyle ayni sekilde
etkilendiginden emin olmak icin, LNG-RIA’nin dogru fundal pozisyonda yerlestirilmis
olmast gereklidir. Bu ayni1 zamanda, endometriumdaki kuvvetli biyoaktif ajanlarin
iiretiminin durmasindan kaynaklanan terapdtik ve nonkontraseptif etkilerden yararlanma
ve ekspulsiyonun engellenmesi acisindan da énemlidir.”? Yan kollar uterus boslugunda
cok yiiksekte ayrilirsa acilamazlar ve araci ileri itmek myometriuma penetrasyona yol
acabilir. Sonraki birka¢ ayda uterus kontraksiyonlar1 aract myometrium veya periton
bosluguna dogru itebilir. Sonug¢ olarak levonorgestrel’in uterus bosluguna dogru
salinimi yetersiz kalir. Bu da kontraseptif etkinlik ve diger etkilerini azaltir. Kanama
artis1 ve hatta ektopik gebelik olusumuna yol agabilir.”

LNG-RiA’nin USG ile fark edilmesi egitim gerektirir ciinkii rezervuar
ultrasonografik olarak neredeyse goriinmezdir, sadece golgesi goriilebilir (Sekil 3).
Yerlestirme ile ilgili pelvik enfeksiyonlar, yerlestirmeden 6nceki servikal enfeksiyonlari

tedavi ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullanarak nlenebilir.”

Sekil 3:Mirena’nin USG gorintiisi
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2.2.3.2.1.1. Biyolojik etkileri:

2.2.3.2.1.1.1. Servikal etkiler:

LNG-RIA uygulanmasini takiben servikal mukusun daha viskoz hale geldigi ve
sperm penetrasyonunun azaldigi gésterilmistir.38 Lahteenmaki ve ark. servikal smear
taramasinda bakirli RIA kullanicilar1 ile LNG-RIA kullanicilart arasinda anormal smear
siklig1 acisindan fark bulunmadigini bildirmislerdir.®

2.2.3.2.1.1.2. Endometrial etkiler:

LNG-RIA endometrium iizerine etkisini proliferasyonu azaltarak ve apoptozisi

arttirarak gsterir.””*

Uterusta lokal levonorgestrel salinimi endometriumda hizli ve
dramatik degisikliklere neden olur. Morfolojik Ozellikler stromanin yiiksek oranda
desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler yiizey epitelyumu ve
damarlanmada degisikliklerdir. Lokosit infiltrati endometriumda rahim i¢i arag
varhgmm bir 6zelligidir ve genelde beraberinde fokal nekroz alanlari vardir.””*!
Epitelyal glandlarin sekretuar aktiviteleri kaybolur, endometriumun proliferatif
aktiviteleri inhibe olur ve insersiyondan 1 ay sonra siklik aktivitede belirgin bozulma

33428 By durum sonugta endometriumun fonksiyonel tabakasinda incelme ile

olur.
sonuglanir. LNG-RIA endometriumda belirgin damarsal degisiklikler olusturur. Bunlar;
uterin arterlerde kalinlagsma, spiral arteriel formasyonunda baskilanma ve biiylik
genislemis damarlarin bulunmasidir. Bunlar direkt olarak kirilma kanamasi ile baglantili
olmasa da ekstraselliiler matriksin azalmasi vaskiiler frajilitenin arttigini gt')sterir.44
Levonorgestrel ayrica endometriumda lokal olarak insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayan proteini artirir ve insiilin benzeri biiyiime faktorii azalir. Ayrica Ostrojenin
mitojenik aktivitesini durdurur. Plazminojen aktivator inhibitoriinii azaltir. Progesteron
reseptorlerini azaltan glycodelin A yapimimi artirir. Bdylece sitokinler yoluyla da
kanamay1 durdurucu ozelligi vardir.”® Kullanim uzadikca morfolojik degisiklikler
endometriumda daha diizenli dagilim gosterirken hormonal olmayan RIA’larda
morfolojik degisiklikler aracla temas eden bolgelerde lokalizedir.

Endometrium’un morfolojik goriiniimii ara¢ ¢ikartildiktan sonraki 3 ay iginde
normale déner ve bu fertilitenin tamamen geri dénmesini saglar.*® "

En az 4 yil LNG-RIA kullanimi sonucu endometrial mikropolipler ortaya
¢ikabilir. Bunlar sonradan olusan kanamalara neden olabilirler.*> *¢
2.2.3.2.1.1.3. Ovaryan etkiler

LNG-RIA kullaniminin overler iizerine etkisi dért tiptir. Bunlar:
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1. Ostradiol iiretiminde azalma ile birlikte anoviilasyon,
2. Ostradiol iiretiminde artma ile birlikte anoviilasyon,
3. Yetersiz luteal faz,

4. Tiimiyle normal oviilatuar siklus.

Tip lve 2 siklikla LNG’in yiiksek plazma konsantrasyonlarmda goriiliir.”
SHBG ve LNG’in yiiksek dozlar1 anovulatuar sikluslarda sik tespit edilir.** %’

2.2.3.2.1.2. Metabolik etkileri

Lokal olarak salgilanan giinliikk ortalama 14 pg levonorgestrel’in dolasima
karigsan miktar1 ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle steroid hormondan kaynaklanan metabolik
degisiklikler mevcut olsada anlamli degildir.

12 ay takip edilen hastalarda LNG-RIA nin karbonhidrat, lipid metabolizmasi,
koagiilasyon mekanizmasi ve karaciger enzimleri iizerinde belirgin bir etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Serum testosteron ve insiilin diizeyleri de etkilenmemistir. Yalnizca 1 yilin
sonunda tansiyonda istatistiksel anlamli olmayan bir artis ve 300-500 gr. kilo artis
gdzlenmistir.” 7+ *8

Kemik {izerine etkisi konusunda levonorgestrel ile 2,5 mg. medroksiprogesteron
asetat karsilastirilmig ve levonorgestrel’in femur boynunda mineral yogunlugunu daha
fazla arttirdign goriilmiistiir.” LNG-RIA kullanimu siiresince 6stradiol (E2) seviyeleri
kontrasepsiyon kullanmayan saglikli fertil kadinlardaki aralikta oldugundan kemik
metabolizmast {izerine herhangi bir etkisi beklenmez.*>°

LNG-RIA kullanan bazi kadinlarda zayif bir yabanci cisim reaksiyonu
olusabilir.*"*

2.2.3.2.1.3. Klinik kullanim alanlar

2.2.3.2.1.3.1. Kontrasepsiyon

LNG-RIA’ nm kontraseptif etkinligi yiiksektir. Tek bir gebelik bile gdézlenmeyen
birgok ¢alisma vardir.’" >

LNG-RiA’nin oral ve intrauterin kontraseptif ydntemlerin giivenilirlik ve
kolaylik acisindan kombine hali oldugu sdylenebilir.?* >

LNG-RiA’nimn Avrupada 5 yillik kullanimda gebelikten koruyucu oldugu
gosterilmistir.” Ancak arastirmalar 7 yil kullanmimda da diisiik gebelik oram oldugunu
belirtmekte olup caligmalar halen devam etmektedir.

Genis ve ¢ok merkezli Avrupa ¢alismasinda 1821 LNG-RIA ve 937 bakirli RIA
kullanicist 1 yil takip edilmis ve LNG-RIA grubunda (%0,1) bakirli RIA grubuna gore

(%]1) anlaml1 derecede diisiik oranda istenmeyen gebelik oldugu goriilmiistiir.”’
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Bu konu ile ilgili yapilmis karsilastirmali ve karsilastirmasiz bazi ¢alismalarin

sonuglar1 Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: 1ve 5 yillik siirede LNG-RIA ile karsilastirmal1 ve karsilastirmasiz etkinlik

calismalarinin 6zeti

KAYNAK | KONTRASEPTIF | KADIN | TAKIP GEBELIK(%) | ATILMA(%) | DEVAM(%)
METOD SAYISI | SURESI(YIL)

Karsilastirmasiz ¢aligmalar

Scholten®® | LNG-RIA 148 1 0,0 0,0 83,1

Thiery ve LNG-RIA 131 1 1,0 3,6 80,6

ark.”’

Dubuisson | LNG-RIA 203 1 0,0 0,0 88,7

ve ark.™

Karsilastirmali ¢calismalar

Sivin  ve | LNG-RIA ile Cu | 755 ve | 1 0,3 ve 0,3 6,4 ve 5,8 75,0 ve 78,0

ark.” T380 A 754

Sivin  ve | LNG-RIA ile Cu | 1124 ve | 5 1,1 vel4 11,8 ve 7,4 33,0 ve 40,6

ark.” T380 A 1121

ICMR" LNG-RIA ile Cu | 475 ve |1 0,0 ve 0,8 ve | 6,5 ve 5,3 ve | 74,5 ve 83,5
T380 A ve Cu | 434 ve 0,9 ve 0,0 49ve 4,8 ve 82,4 ve
T200 B ve Cu | 500 ve 84,4
T200 C 496

Nilsson ve | LNG-RIA ile | 164 ve | 1 0,6 ve 2,6 0,6 ve 4,5 84,1 ve 87,5

ark % Nova T 156

Luukkainen | LNG-RIA ile | 164 ve | 5 0,8 ve 6,7 2,0 ve 6,0 53,0 ve 50,0

ve ark.”! Nova T 156

Luukkainen | LNG-RIA ile | 1821 ve | 1 0,1 vel,0 3,7ve 3,9 79,7 ve 82,2

ve ark.”’ Nova T 937

Andersson | LNG-RIA ile | 1821 ve | 5 0,5ve 5,9 5,8ve 6,7 46,9 ve 44,5

ve ark.” Nova T 937

Gao ve ark. | LNG-RIA ile | 100 ve | 1 1,0 ve 0,0 3,0 ve veri | 90,0 ve 96,0

o Norplant IT 100 yok

Suhonen ve | LNG-RIA ile |94 ve |1 OveO 1,2 ve veri | 80,0 ve 73,0

ark.% KOK 99 yok

LNG-RIA’nm kontraseptif etkisinden tek bir mekanizma sorumlu degildir. Baz1

kadinlarda sistemik dolagima gecen levonorgestrel’in oviilasyonu oOnleyebilecegi
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gosterilmistir.® Ancak oviilasyon inhibisyonunun kontraseptif etkide 6nemli olmadig:
distiniilmektedir.

LNG-RiA’nin kontrasepsiyondaki basaris1 tiim yas gruplarinda aym ve
yuksektir. Oysa ki sterilizasyon dahil tiim diger yontemlerde gen¢ kadinlarda basari
daha diigiiktiir. Diger onemli bir nokta da ektopik gebelik oranlarinin ¢ok diisiik
olmasidir. Kontraseptif metod kullanmayanlarda ektopik gebelik orami 2,6/1000 kadin
yihdir.*” LNG-RIA i¢in ektopik gebelik orani 0,6/1000 kadin yili ve bakirlh RiA
kullananlar i¢in ektopik gebelik oran1 0,8-1/1000 kadin yilidir.*®

Yapilan ¢alismalar LNG-RIA nin ¢ikartilmasindan sonra fertilitenin hizla geri
dondiigini® " ve ¢ikartildiktan sonraki ilk 12 ayda kiimiilatif gebelik oranlarmim %96
oldugunu  gostermektedir.”” LNG-RiA’nin  ¢ikartilmasi ile bakirh  RiA’nin
cikartilmasindan sonra elde edilen gebelik oranlari birbirine yakin bulunmustur.*
Arag cikartildiktan sonra ilk siklusta gebelik planlanabilir. Olusan gebelik normaldir ve
komplikasyonsuzdur.33 LNG-RIA ile birlikte gebelik olusursa teratojenite (virilizasyon)
olasilig1 tiimiiyle ekarte edilemez. Ancak bugiine kadar karsilagilmis anomalili dogum
olmamustir. Yine de hasta bu konuda bilgilendirilmelidir.

LNG-RIA kullammi ile anne siitindeki LNG konsantrasyonu olgiilebilir
diizeydedir ancak oldukea diisiiktiir.”” "' Anne siitine gecen miktarin bebek i¢in risk
olusturmas1 miimkiin degildir. Anne siitii miktar1 ve kalitesini de etkilemez.”

2.2.3.2.1.3.2. Menoraji

LNG-RIA kontrasepsiyon amaciyla gelistirilmesine ragmen, kisa donemde

2,73 Esas olarak etkisini endometriumda

menstriiel kan kaybini azalttigi kanitlanmigtir.
atrofi olusturup Ostrojene cevabi azaltarak gosterir. LNG endometriumdaki Ostrojen
aktivitesini gii¢lii olarak bloke eder.’”* LNG kan diizeyleri endometrial ostrojen ve
progesteron reseptorlerinde down regiilasyon yaparak endometriumu dolasimdaki
ostradiol’e kars1 duyarsiz hale getirir ve endometrium ovaryan siklusa cevapsiz kalir.**
7 Ayrica levonorgestrel’in prostoglandinler ve diger sitokinler iizerinde azaltici etkisi
de hem kanamay1 azaltmada hem de dismenore ve premenstruel semptomlar1 gidermede
etkilidir.”>*

Barrington ve ark.’nin calisma sonuclarma gore LNG-RIA takilan hastalarn
%80’inde dismenore ve premenstriiel semptomlarin azaldig goriilmiistiir.”

Endometrial proliferasyonu engelleyerek kanamanin siiresini ve menstriiel kan

kaybini azalttig1 bazi ¢alismalar ile ispat edilmistir.”” " 7" Endometrial kalinlik, luteal

fazda ilk 3 ayda 11 mm’den 4,5 mm’ye diiser ve bu sinirda kalir.*
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Endometrium supresyonu, uygulama sonrasi sikluslarda menstriiel kanama
miktar1 ve kanama giinlerinde %75’den daha fazla bir azalmaya neden olur. Yapilan ilk
randomize ¢alismada, ilk yilda kadinlarin %90’1 menstriiel kanama miktarinda ve
%30’u dismenore semptomlarinda azalma bildirmislerdir.”

Anderson ve Rybo, menstriiel kan kaybmin LNG-RIA uygulanmasindan 3 ay
sonra %86 ve 1 yil sonra %97 oraninda azaldigini gtistermislerdir.79

Nilsson ve ark.’nin ¢alismasinda normal menstriiel kan kayb1 olan kadinlarda
LNG-RIA kullanimi ile kanamali giin sayisinin azaldigi bulunmustur.®

Menoraji perimenapozal ¢cagdaki kadinlarda en sik histerektomi nedenidir. LNG-
RIA menstriiel kan kaybini etkili bir sekilde azaltarak cerrahi tedaviye alternatif olarak
kullanilabilir.*' ** ® Yapilan maliyet ¢alismalarinda LNG-RIA nin histerektomi’den 3
kat daha maliyet-etkin oldugu gdsterilmistir.*> **

2.2.3.2.1.3.3. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

LNG-RIA 87 iilkede hormon replasman tedavisinin komponenti olarak
kullanilmaktadir. Ostrojen replasman tedavisi alan kadinlarin endometrial hiperplazi ve
neoplaziye karst korunmak amaciyla progestinleri kullanmalar1 gereklidir.*> Ostrojen
replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarda intrauterin levonorgestrel
uygulamasinin altinci ayinda endometrial hiperplaziye karsi tam koruma saglandigi ve
endometrium supresyonunun 5 yila kadar siirdiigii goriilmiistiir.*® *7+ -89

2.2.3.2.1.3.4. Tamoksifen tedavisinde

Meme kanserli hastalarda tamoksifen’in 2 yildan fazla kullanimi, endometrial
hiperplaziye neden olabilir. Tamoksifen kaynakli hiperplazi igin alternatif bir tedavi
,Jlokal progesteron ile endometrial dokuyu Gstrojene yanitsiz hale getirmektir. Bu amacla
kullanilan oral progestagenler, hasta uyumunun az olmasi ve sistemik yan etkiler
nedeniyle sik kullanilmamaktadir.***!

Lokal olarak uygulanan bir progestagen uterusta yiiksek, sistemik dolasimda
diisiik konsantrasyonda olacagindan yan etkiler de azalacaktir. Buradan yola ¢ikilarak
tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda LNG-RIA insersiyonu yapilarak
Ostrojenin hiperplazi yapici etkisinin 6nlenmesi planlanmistir. Yine de bu endikasyonla
kullanim igin yeterince ¢alisma yoktur ve rutin kullamimda degildir.”> ¥ *!
2.2.3.2.1.3.5. Endometriozis
Menorajisi olan ve bu nedenle LNG-RIA insersiyonu yapilan kadinlarda

dismenore ve premenstriiel semptomlarinda azaldiginin goriilmesi {izerine LNG-RIA

endometriozis tedavisinde de denenmistir.”> ** Bir¢ok calismada LNG-RIA takilan
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hastalarda endometriozis odaklarinda gerileme laparoskopik olarak gosterilmistir. Bu
hastalarda CA-125 diizeyleri de anlamli olarak dismiistiir.”* °* ** % Sonugta LNG-RIA
endometriozis tedavisi i¢in de iyi bir se¢enektir ancak rutin kullanim i¢in daha fazla
calisma gereklidir.95 , 96

2.2.3.2.1.3.6. Adenomiyozis

Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sik goriilen menoraji, infertilite ve dismenore
nedenlerindendir. Endometrial glandlarin ve stromanin myometrium i¢inde ektopik
olarak bulunmasi ve hiperplazisi olarak tanimlanir. Ozellikle 4.ve 5. dekadda %l
kadinda goriiliir. Patoloji piyeslerinde ise siklik 9%20-35’dir. Kesin tanisi yalnizca
operasyon piyeslerinde patolojik olarak konulmakta iken son yillarda MR ile tani
koymak kolaylasmustir.”” *®

LNG-RIA igerigindeki levonorgestrel ile adenomiyozisteki ektopik odaklar:
atrofiye ugratir ve semptomlart azaltir. Prospektif bir calismada LNG-RIA’nmn
adenomiyozis tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir. Adenomyozis’i olan ve LNG-
RIA insersiyonu yapilan kadinlarin 1 yillik takiplerinin sonucunda %92’sinde
semptomatik diizelme goriilmiistiir. Semptomlardaki diizelmenin hemoglobin ve ferritin
konsantrasyonlarinda belirgin artislarla birlikte oldugu tespit edilmistir.”®

Bir vaka raporunda ise biiyiik adenomiyozis’li uterusta LNG-RIA kullanimryla
uterus boyutlarinda belirgin azalma bildirilmistir.”

2.2.3.2.1.3.7. Myoma uteri

Uterin myomlarla ilgili en stk semptomlar pelvik agri ve menorajidir. Myoma
uteri’si olan kadinlarin %40’inda menstriiel kan kaybi1 200ml’den fazladir. Bunlarin
sadece %10’unda menstriiel kan kayb1 80-100 ml arasindadir.

Uzun siireli galismalar gdstermistir ki hem LNG-RIA hem de diger sentetik
progestinler (6r: depo medroksi progesteron asetat ) menstriiel kan kaybini azaltmak
gibi yararli etkiler saglayabilirler.'®'"!

Myom olusumunun patofizyolojisinde Ostrojenin yani sira ; progesteron, insiilin
benzeri bliylime faktorii-1 ve epidermal growth faktor etkilidir. Levonorgestrel, daha
once de bahsedildigi gibi Ostrojenin mitojenik aktivitesini durdurmanin yani sira
epidermal growth faktor ve insiilin benzeri biiylime faktoriinii de azaltarak endometrial
dokuyu atrofiye ugratir. Endometrial hiperplazi ve myom tedavisinde bu mekanizmayla

etkili oldugu sanilmaktadir.'” Ayrica LNG-RIA uterin arter kan akimini azaltarak

myomun kiiiilmesini saglar.'®
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Ozellikle opere olmasi miimkiin olmayan veya fertilitesini korumak isteyen
kadinlarda LNG-RIA, secilmis vakalarda myom ve endometrial hiperplazide iyi bir
secencktir. 5 56 102103

Myomlarin tedaviye yanit1 i¢in submukozal olmamalar1 gerekir. Kavite igine
baski yapan myomlar LNG-RIA’nin pozisyonunu ve etkinligini azaltir, hatta kanamay1
arttirabilir.'* '

2.2.3.2.1.3.8. Endometrium Ca ve hiperplazilerde

Endometrial karsinom ve hiperplazilerde tek basina progesteron ile basarili
tedaviler bildiren bir¢ok vaka raporu yayinlanmistir.

Pike ve ark. progesteron igeren RIA’larin endometrial kanser igin insidansi
azaltict yonde etki ettigini yaymlamuslardir.'® Bahamondes ve ark. iyi diferansiye
endometrial karsinom ve hiperplazilerde medikal tedavi olarak LNG-RIA kullandiklar:
tic vaka rapor etmislerdir. Sonuc¢larinin Randal ve Kurman’in 17 endometrial
hiperplazili hastanin progesteronla tedavisi ile 16’sinda gerileme gordiikleri calisma ile
uyumlu oldugunu bildirmislerdir.'*

Stirekli olarak terapotik dozlarda progestin (progesteron veya levonorgesterol)
serbestlestiren intrauterin kontraseptif araglar kullanilarak endometrial hiperplazilerde
%87 oraninda tedavi orani bildirilmistir.'""”’

2.2.3.2.1.4. Yan etkiler

LNG-RiA nm en sik yan etkileri olan kanama paterni degisiklikleri ve overde
folikiil kisti olusumu %10 kullanicida goriiliir.®®

2.2.3.2.1.4.1. Kanama degisiklikleri

LNG-RiA kullanicilarinda tiim muhtemel kanama bicimleri gozlenebilir.?
Lekelenme literatiirde ilk aylarda LNG-RIA’nin en sik yan etkisi olarak belirtilir.*®
Irregiiler menstriiel kanama sadece progesteron iceren tiim uzun etkili kontraseptif
metodlarin kaginilmaz sonucudur.'® Kullanim sirasinda amenore ve lekelenme tarzi
intermenstriiel kanamalar gibi yan etkiler goriilmesine ragmen ilag iyi tolere
edilmektedir.'” '"°

Lekelenmenin mekanizmasi, levonorgestrel’in  endometrial anjiogenezisi
uyarmasi ve neovaskiilarizasyon ve endometrial ylizeyde mozaik alanlar olusturmasi
olabilir. Bu yeni ve yer yer olusan damarlanmalar lokal atrofi alanlar1 olusturarak ilk
aylarda spotting tarzinda kanamalara neden olurlar. Ayrica levonorgestrel Ostradiolii
daha az potent olan Ostrona doniistiiren 17-Bhidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini

111, 112

artirir, bu da kanamalar1 arttirtyor olabilir. Lekelenmenin mekanizmasi i¢in bir
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diger agiklama ise levonorgestrel’in ilk aylarda endometriumda homojen dagilmamasi
ve yer yer atrofi odaklar1 ve damarsal degisiklikler yaparak diizensiz dokiilmeler
olusturmasidir.?®*!

Bazi ¢alismalarin sonuglarma gére LNG-RIAnin ilk 3-6 ayda %45,6 oraninda
lekelenme seklinde kanamaya yol acarken, 6.aydan sonra %20-35 hastada amenoreye
neden oldugu bildirilmigtir.'"" ''?

Irvine ve ark. calismalarinda 3 aylik LNG-RIA kullanim1 sonras1 %53 lekelenme
ile karsilastiklarini bildirmiglerdir.''?

Lekelenme tarzi anormal uterin kanama nedeniyle bir yillik takipte aracin
cikartilma oram %8.9 ile %13.6 arasinda degismektedir.”” '*

Son 90 giinde hi¢ kanamanin olmamasi olarak tanimlanan amenore, LNG-RIA
kullanmminin ilk yihnmin sonunda kullanicilarm %20-35’inde gériilmektedir.* ' 112
LNG-RIA kullanimi ile birlikte amenore sik rapor edilir fakat hipodstrojenizm ile
birlikte olmayis1 avantajdir.

Pakarinen ve ark.’nin ¢alismasinda LNG-RIA kullaniminin 6. ayindan sonra 1/3
hastada amenore gelistigi rapor edilmistir.'"

Oligomenore 90 giin boyunca az miktarda kanama olarak tarif edilmis ve LNG-
RIA kullaniminm ilk yilinin sonunda oligomenore veya amenore gériilme orani %80
olarak bildirilmigtir.'''?

Andersson ve ark. randomize kontrollii ¢alisma sonuglarina gére LNG-RIA
kullanan kadinlarin 5 yillik takibinde amenore nedeni ile RIA ¢ikartilmasi orani 6-
19.7/100 kadm y1li bulunmustur.®

Hasta amenore konusunda yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi
birakmanin en sik nedeni olabilir. Hastalar adet gérmediklerinde gebe kalma veya
menopoza girme kaygisiyla tekrar basvurmaktadirlar. Hastalar RIA takilirken bu
konuda detayli olarak bilgilendirilmeli ve adet gérmemelerinin patolojik olmadigi
anlatilmalidir.

LNG-RIA genellikle amenore veya oligomenore ile birlikte anilsa da Backman
ve ark.’nin calismasinda kadinlarin %8’i artmis kanama bildirmistir.''®

Birkac yildir amenoreik olan kadinlarda dahi aracin ¢ikartilmasindan sonra bir
ay i¢inde normal menstriiasyon goriiliir. Kadmlara LNG-RIA’nin kontraseptif etkisinin
tamamen geri doniislii oldugu ve fertilitenin ara¢ ¢ikarildiktan sonra hemen geri
22,26, 72

donecegi anlatilmalidir.

2.2.3.2.1.4.2. Genis ovaryan folikiiller

18



Folikiil riiptiirii hormonal, noéral ve enzimatik olaylarca kontrol edilir. Matiir
folikiiliin riiptiirii veya involiisyonu olmadiginda kist ile sonuglanir.''®

Sadece progesterona dayali diger kontrasepsiyon yontemlerinde de oldugu gibi
LNG-RIA kullanim: sirasinda da fonksiyonel over kistleri izlenebilir."'® "% '*° Ornegin
progestagen haplar1 kullananlarin % 57’sinde ve norplant kullananlarin % 10’una varan
oranlarda fonksiyonel over kisti goriildiigiinii bildiren ¢alismalar vardir.''

LNG-RIA kullanicilarinda kistlerin olusum mekanizmasi, oviilasyonun parsiyel
supresyonu sonucu ovaryan folikiiliin gelismesi ancak catlayamayarak 1-2 ay persiste
etmesidir.* '#> 1%

LNG-RiA’nin ilk kullanim aylarmda folikiil kisti insidansi %12-30 olarak
bildirilmistir. Bu kistler 3 cm.’yi ge¢meyen, basit, agri yapmayan ve kendiliginden
kaybolan kistlerdir.” ** °® Progestajen iliskili kistler cogunlukla kendiliginden rezorbe
olur ve bu nedenle konservatif olarak yénetilmelidirler.'**'** Ancak bu kistler bazen 7
cm. c¢apa ulagabilirler ve folikiillerin persistan biiylimesi dolasimdaki Gstrojenlerin
yiiksek diizeyde bulunmas: ile iliskili olabilir.®® Biyiik kistler basiya bagh agri,
hemoraji ve kist torsiyonuna sebep olabilirler

2.2.3.2.1.4.3. Arag ile iligkili komplikasyonlar

LNG-RiA’nin mekanik etkilerine bagli, pelvik agr1 ve perforasyon nadirdir.
RIA’nin insersiyonu esnasinda olusabilecek uterin perforasyon, myometrium’a
penetrasyon veya yanlis ya da yetersiz insersiyon gibi komplikasyonlar ve yonetimi ile
ilgili 6nceki sayfalarda agiklama yapilmis idi.

Aracin ilk takilmasi esnasinda ve sonrasindaki ilk ay ig¢inde pelvik agr1 goriilme
oran1 %18 iken daha sonra bu sikayetlerin tamamen kayboldugu goriilmiistiir.*®

2.2.3.2.1.44.PID

Klasik bilgiye gdre RIA kullanimi ile PID riski iliskilendirildiginde insersiyon
yapilan ayda PID riski hafif¢e yiikselmis olmasmna ragmen ilerleyen aylarda RIA
kullanmayanlarla karsilastirilabilir risk seviyesine diismektedir,'?> 126 127- 174

LNG-RiA’nm PID riskini KOK’ler kadar azalttig1 gosterilmistir. Bunun nedeni
levonorgestrel’in  servikal mukusu kalinlastirarak assendan enfeksiyon gecisini
6nlemesidir.*®

Sivin ve ark.’nmm LNG-RIA kullanicilar1 ile bakirli RIA kullanicilarmi
karsilastirarak yaptiklart ¢ok merkezli bir ¢alisma sonucunda PID, diger genital
enfeksiyonlar, {iriner sikayetler, papilloma smear lehinde degisiklikler, benign-malign

genital sistem tiimérleri her iki grupta da esit ve diisiik bulunmustur.'®
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Genis randomize bir baska calismada ise LNG-RIA kullananlarda 5 yilda
kiimiilatif PID orami %0,8 olup bu oran bakirli RIA kullanan gruptan (%2,2) anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p<0.01). ©

2.2.3.2.1.4.5. Hormonal etkiler

LNG-RiA’nin salgiladigi levonorgestrel’in sistemik dolasima karisan miktart
diisiik olsa da sistemik hormonal yan etkilere neden olabilir. LNG-RIA’nm hormonal
yan etkileri genellikle tedavinin baslangicinda daha sik ortaya ¢ikar ve yumusak
tabiatlidir.”®

LNG-RIA yerlestirildikten sonraki ilk birka¢ ay icerisinde kullanici gegici
hormonal yan etkiler (bas agrisi, 6dem, memelerde hassasiyet, duygudurum
degisiklikleri, akne ve diger cilt sorunlar1) yasayabilir.”> Bu hormonal yan etkilerin
cogu LNG’in androjenik etkisi ile olusuyor olabilir.®® Bu hormonal yan etkiler

21-83 v ilk 6 aydan sonra siklikla kaybolur.”

genellikle ilk insersiyon ayinda gelisir

Genel olarak yan etkilerin oranina bakildiginda en sik yan etkilerin oligomenore
ve amenore, lekelenme sonra sirasiyla mastalji, over kisti ve kilo artisi oldugu
goriiliir. > 2% % Ozellikle mastalji ilk aylarda tedaviyi birakma nedeni olabilir. LNG-
RiIA’nin mastalji yapmasmin nedeni ilk aylarda oviilasyonun parsiyel baskilanmasi
sonucu olugan fonksiyonel persiste eden over kistlerinin salgiladigi dstradioldiir.

Kilo degisikligine yol agtigina dair ¢alismalar bulunsa da LNG-RIA ve bakirh
RIA kullanicilar1 arasinda yapilan randomize calsmalarda gercek kiloda degisiklik
olmadig: tespit edilmistir.'"?

Andersson ve ark.’nin 3 ay ve 5 yil takip ettikleri LNG-RIA hastalarindaki

subjektif yan etkilerin oran1 Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5: LNG-RIA kullanan kadinlarda 3 ay ve 5 yillik kullanim ile subjektif yan

etkilerin orani (%)®
YAN ETKI 3AY SYIL
Bel agrist 3,1 1,0
Alt abdominal agr1 10,5 2,0
Bas agrisi 2,8 1,6
Bulant1 2.4 0,3
Depresif ruh hali 2,5 0,6
Menstriiel problemler 32,1 6,3
Akne 3,5 1,8
Mastalji 3,1 1,0
Diger 8,7 3,6

2.2.3.2.1.5. RiA’larin Kontraendikasyonlar

RIA kullanimimin kontrendike oldugu durumlar Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6:Rahim i¢i ara¢ kulamiminin kontrendike oldugu durumlar'®

GENEL

Gebelik

Akut veya iyilesmemis servisit (Su anda veya son 3 ay igerisinde)

PID, endometrit veya pelvik tiiberkiiloz (Su anda veya son 3 ay

igerisinde)

Diizensizlesmis uterus kavitesi

Uterus veya serviks kanseri

Tanis1 konmamis vaginal kanama

Agir bagisiklik yetmezligi (Orn; HIV enfeksiyonu, kemoterapi)

Birden fazla kisiyle cinsel iligki kurma veya birden fazla esi olan

kisiyle cinsel iliski kurma

Bakirli RIAya 6zel

Uterus kavitesinin <6 veya > 9 cm. olmasi

Bakir alerjisi

Wilson hastaligt

Agir anemi

Menoraji

Siddetli dismenore

Progesteronlu RIA’ya 6zel

Uterus kavitesinin <6 veya > 10 cm. olmasi

Ektopik gebelik dykiisii (129,130).

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

Menarstan menapoza kadar olan, iiremeye yonelik, her ay tekrarlayan hormonal
degisiklikler ve adet kanamasi ile karakterize, 6zellikle genital sistem olmak iizere tiim
organizmay1 etkileyen siklik degisikliklere menstriiel siklus denir.

Siklusun birinci giinii kanamanin bagladig1 giindiir. Siklus ortalama 28+7 giin
olup, kanama stiresi 5+3 giin, kanama miktar1 20-80 ml. kadardir. Ancak normal sekilde
adet goren cok sayida kadinin incelenmesi sonucunda yetiskin kadinlarin yalnizca
yaklasik olarak ticte iki kadarinda sikluslarin 21-35 giin siirdiigii goriilmistiir. Menstriiel
siklus bozukluklar1 ve menstriiel fizyolojinin normalden sapmasi halinde infertilite,
tekrarlayan diisiikler ve malignite gibi g¢esitli patolojik durumlar ortaya
cikabilmektedir.'®!

Siklusun tiremeye yonelik 2 hedefi vardir:
1.Ovumun matiirasyonu ve oviilasyon,
2.Fertilize ovum i¢in uterusun hazirlanmasi.

Normal menstriiasyon i¢in 5 temel kosul gereklidir:
1.Hipotalamus’tan pulsatil GnRH uyarisi,
2.Hipofiz’den overleri uyaracak kadar gonadotropin salgist,
3.Overlerde folikiil olmas1 ve bu folikiillerde Ostrojen sentezi i¢in gerekli enzimatik
reaksiyonlarin gergeklesmesi,

4 Endometrium’un hormonal uyarilara cevap vermesi,
5.Menstriiel kan akimi igin genital sistemin normal anatomik yapida olmas1.'*

2.3.1. Menstriiel siklus fonksiyonel fazlar:

Menstriiel siklus 4 fonksiyonel faza ayrilarak incelenir:
1.Folikiiler faz : Yeni folikiillerin gelisimi, biiylimesi, matiir graaf folikiilii olusumu,
2.Oviilatuar faz: Oositin matiirasyonu ve salinimi,
3.Luteal faz  : Implantasyon icin hazirlayici hormonlari salgilayan korpus luteum’un

olusumu.
4 Menstriiel faz: Luteal fazdan folikiiler faza gegis13 3134

Periyodlar aras1 ortalama stire reprodiiktif cagda 28 giindiir. Ancak adolesan ¢ag
ve menopozal gecis donemlerinde anovulatuar sikluslar sonucu bu siire uzayabilir. 28
giinliik tipik bir siklusta folikiiler ve luteal fazlar esit uzunluktadir. Aslinda luteal faz
siire olarak sabittir ve kisa veya uzun sikluslarda degisken olan folikiiler fazin

siiresidir.** 1%
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2.3.1.1. Folikiiler faz

Siklusun ilk yaris1 folikiiler faz olarak adlandirilmakta ise de follikiilogenez
onceki siklusun geg luteal fazinda baslar ve menstriiel faz boyunca da devam eder.

Overdeki folikiiller 1-2 mm. ¢apinda primordial folikiillerdir ve bunlarin sadece

135 Erken antral déneme kadar olan follikiiler

bir kismi biliylimeye devam edecektir.
biiyiime hipofizer kontrol altinda degildir. Bundan sonra biiyiimenin devami ise
gonadotropinlerin uyarisina baghdir.

Menstriiel siklusun basinda kisa bir donem (erken folikiiler doénem)
gonadotropin oran1 FSH lehine artar ve bu daha sonra biiylimeye devam edecek olan 3-7
folikiiliin se¢ilmesine (recruitment) yol acar. Bu folikiillerden rastlantisal olarak secilen
bir tanesi matiirasyona ulagir. Bu folikiiliin en ¢abuk aromataz ve Ostrojenik aktivite
kazanan folikiil oldugu sanilmaktadir. Bu se¢im erken folikiiler fazda olmakta ve
siklusun 5-6.giinlerinde tamamlanmaktadir.

Ostrojenin negatif geri bildirim etkisi ile periferal FSH sekresyonunu
baskilamasi sonucu diger folikiiller atreziye ugrar. Folikiiler faz gelismekte olan graaf
folikiilii tarafindan salinan inhibin-B ve Ostrojen diizeylerindeki progresif artig ile
karakterizedir.

Folikiil gelismesi giderek artan Ostrojen salgisina neden olur, bu da
endometriumun proliferasyonunu saglar. Endometriumun kalinligi 3-5 kat artar.

Bu dénemde servikal mukus da dstrojen etkisi ile bol hacimli, sulu ve esnek bir
0zellik kazanir, ¢cekince iplik gibi esner, kurutulunca egrelti otu manzarasi gosterir.

Onceki siklusun geg luteal ve menstriiel fazlarinda korpus luteumun gerilemesi
ve inhibin-A ile Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki ani diisiis menstriiasyondan 2
giin once FSH saliniminda artisa sebep olur. Bunu tek bir folikiiliin se¢imi (5-7.giin.),
dominant folikiiliin matiirasyonu (8-12.giin.) ve sonunda oviilasyon (13-15.giin.) izler.

Bu olaylar siklusun folikiiler fazini olusturur ve yaklasik 13 giin siirer. Bir
folikiiliin preovulatuar doneme erismesi ile sonuglanir. Oviilasyon i¢in seg¢ilen bu
dominant folikiil yiiksek androjen, Gstrojen, progesteron ve inhibin-B biyosentez ve
sekresyon kapasitesine sahiptir. Folikiiler fazin sonuna dogru Ostrojen ve inhibin’in

etkisiyle FSH azalir.** 1%
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2.3.1.2. Ovulatuar faz

Midsiklus LH salinimimin tepe noktasi tam olarak belirlenemeyeceginden LH
salinimmin baglangic1 midsiklustaki hormonal dinamiklerin referans noktasi kabul
edilir.

Midsiklus salimiminin  baslangicindan 6nceki 2-3 giin  icinde Ostrojen
diizeylerindeki artiga paralel inhibin, progesteron ve 17-a-hidroksiprogesteron
diizeylerinde artig olur.'**

Graaf folikiiliiniin matiirasyonu ile yiiksek Ostrojen konsantrasyonu’ na ulagilir.
Ostrojenin 200-300 pg/ml diizeylerinde 50 saat kadar kalmas1 6n hipofize pozitif geri
bildirim ile etki yaparak LH’nin aniden yiikselmesine neden olur. Bu arada dstrojen ve
FSH folikiiler fazin sonuna dogru graniilosa hiicrelerinde LH reseptdr sayisini artirir. '

LH salinimi1 dstrojen ve androjen yapimini azaltarak diger folikiillerin gelisimini
engeller. Ayrica bu giinlerde FSH nin etkisiyle; inhibin, aktivin, follistatin, IGF-1 ve 2,
IGF baglayan proteinler, prostaglandinler, TGF-a ve TGF-, interlokinler gibi otokrin
ve parakrin etki yapan mediatérler de salgilanarak oviilasyonda rol oynarlar.'** *°

Oviilasyon LH yiikselmesinin baglangicindan 35-44 saat sonra olur. Normal
siklusta LH diizeyleri en yiliksek noktaya (surge) Ostrojenin en yiiksek noktaya
ulagsmasindan yaklasik 24 saat sonra ulagir. LH diizeyi en yiiksek noktaya ulastiktan 18-
26 saat sonra oviilasyon gerceklesir. Bundan sonra Ostrojen diiser ve progesteron
yiikselir.'*

2.3.1.3. Luteal faz

Oositin salinmasi ile baglar. Teka ve granulosa hiicrelerinin oviilasyon sonrasi
luteinizasyonu ile biiylik miktarlarda progesteron ve daha az miktarda Ostrojen
sentezlenir.

Endometrium bezleri ¢cok daha biikliimlii hal alir, glikojen birikir. Luteal evrenin
ilerlemesiyle glikojen vakuolleri hiicrenin tabanindan liimene hareket eder, bezler
salgilarin1 artirir. Endometrium yiiksek derecede vaskiilarize olur. Stroma 6demli olur,
spiral arterler daha uzar. Progesteron servikal mukusa yogun, esnek olmayan
goriintiisiinii kazandirir.

Sekretuar fazin uzunlugu sabit, 14 giindiir, menstriiel siklusun uzunlugunda
goriilen degisiklikler proliferasyon fazinin degisikligindendir.

Progesteron ve Ostrojenin midluteal fazda maksimum konsantrasyona ulastigi 4
glinliik donem (20-24giin) sekretuar endometriyumun implantasyona uygun oldugu

zamandir, Implantasyon gergeklesmezse progesteron, dstrojen ve inhibin-A diizeyleri
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diiser ve luteoliz ve korpus luteum olusur. Korpus luteum’un sekretuar aktivitesi LH
destegine bagimhdir. Luteal fazdaki FSH diizeyi tiim siklustaki en diisik seviyeye
ulasir. Korpus luteumun devamlihig: i¢in FSH gerekli degildir.'**

2.3.1.4. Menstriiel faz

Izleyen siklusun folikiiler gelisiminin baslamas1 korpus luteum’un regresyonuna
baglidir. Burada 6nemli olan inhibin-A diizeyindeki diislisle paralel olarak FSH’nin
ylkselmesidir. Bu olay menstriiel kanamanin baglamasindan 2 giin once baslayarak
izleyen siklus icin folikiil gelisimini baglatir."**

Gebelik  olusmamissa  endometrial — dokular, hemolize olmus kan,
prostoglandinler ve baz1 mikroorganizmalar ile birlikte menstriiel kanama olarak disar1
atilir.'**

2.3.2.Menstriiel siklusta endometrial degisiklikler

Endometriyum fonksiyon ve morfolojik yapisina gore iki tabakaya ayrilir:
1-Gegici fonksiyonel tabaka

a-zona kompakta

b-zona spongiosa
2-Bazal tabaka ; Zona spongiosa’ nin altinda myometriuma komsudur. Glandlardan ve
destekleyici damarlardan olusur.

Fonksiyonel tabakadan bazal tabakaya dogru hiicrelerin proliferatif aktivitesi
azalir. Fonksiyonel tabaka menstriiel siklus boyunca bariz histolojik degisiklikler
gdstermesine karsin bazal tabaka minimal degisiklige ugramaktadir.'**

Erken proliferatif fazda endometrium kalinligi 2 mm.’nin altindadir. Bazal
tabakadaki hiicrelerin mitotik aktivitesi ile siklusun 5.gilintinde luminal epitelyum tekrar
olusmaktadir. Sekretuar fazin ortalarinda ve sonlarina dogru endometrium 5-6 mm
kalinlikta ve iyi vaskiilarizedir. Bu fazin karakteristigi spiral arterlerin olusumudur.

Siklusun 20- 22.giinlerinde ise (muhtemel implantasyon zamani) pinopod
denilen biiyiik stoplazmik projeksiyonlar olusur.

Endometrial glandlarin sekretuar aktiviteleri oviilasyondan 6 giin sonra
maksimuma ulasir. Bu fazda kan damarlariin ¢evresindeki stromal hiicreler biiylir ve
eozinofilik stoplazmali hale donerler, bu degisikliklere pseudodesidualizasyon denir.

Menstrilasyon Oncesi endometrium sekretuar aktivitenin azalmasit ve
ekstraselliiler matriksin yikimi ile biiziislir. Progesteron ve Ostrojen ¢ekilmesinin son

noktast menstriiasyondur. Menstriiel kanamadan 4-24 saat Once arteriollerin
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vasokonstriiksiyonu ile iskemik bir faz goriiliir. Sonrasinda arterioller gevser ve
hipoksik reperfiizyon hasar1 meydana gelerek kanama ile sonlanir."**'*>

2.4. Oviilasyonun Degerlendirilmesi

Oviilasyonun degerlendirilmesinde kullanilan ydntemler oviilasyonun tahmin
ve/veya konfirme edilmesini saglarlar. Kullanilan bu testler direkt yada indirekt testler
olarak ikiye ayrilir.'*

Direkt test ile folikiil riiptiirii, laparoskopi veya daha siklikla kullanilan yiiksek
rezoliisyonlu bir USG ile izlenir. Yine transvaginal bir USG (TV-USG) ile oviilatuar bir
folikiiliin kollaps1 ve douglas’taki serbest oviilasyon sivist tespit edilebilir."’

2.4.1.Direkt yontemler

Direkt metodlar genellikle pahali ve invazif teknikler olmalar1 nedeni ile yaygin
olarak kullanilmazlar.

2.4.1.1. Oviilasyonun ultrasonografi bulgulari

Insan folikiil gelisimi ortalama 0,03 mm.’lik captan oviilasyon olusana kadar
150 giinden fazla bir siirede olusur. 4mm. capa kadar olan folikiil biiylimelerinin
dinamikleri hala bilinmemektedir.

Dominant folikiil genellikle menstriiel siklusun 10.giinlinde tespit edilebilir.
Dominant folikiil diger folikiillerden farklilasmaya baslar ve 2-3 mm./giin biiyiir. Bu
bliylime devam eder ve oviilasyon doneminde 17-27mm. arasinda degisen ¢apa sahip
olur. 138 139, 140

Bir bagka kaynaga gore oviilasyon genellikle folikiil ¢ap1 21-23 mm. iken
gerceklesmekle birlikte, 17 mm. veya 29 mm. iken de gergeklesebilir.m’ 14z

USG ile oviilasyon takibi zor ve pahali bir yontem oldugu i¢in oviilasyonun
saptanmasinda degil, sadece yardimci lireme teknikleri kullanilan hastalarin oviilasyon
indiiksiyonunun monitorizasyonunda onerilmektedir.

Oviilasyon giinii folikiil biliylimesinin maksimum oldugu giin veya folikiil
riiptiiriiniin oldugu giin olarak tanimlamr.'*

Oviilasyon sirasinda USG goriintimiinde asagidaki degisiklikler olusur:
1-Folikiil capinda ani diisiis veya kaybolma tahmini oviilasyona %80’den fazla
sensitiftir.'**
2-USG oviilasyon oncesi kiimiilliis ooforus’un varligimmi veya corpus luteum’a gegisi
gosterebilir.'*® Corpus luteum’a gegis daha giivenilir ve sik bulunan bir bulgudur.'*

3-Folikiiler duvarin diizensizligi folikiilden corpus luteum’a ge¢isi tanimlar ve

sikluslarin %67’sinde folikdil riiptiiriiniin ilk glinlinde tespit edilebilir.
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4-Oviilasyondan once douglas’ta 1-3 ml serbest sivi goriilmesi siktir. Luteal fazda
stvinin miktart 4-5 ml’den 8ml’ye kadar ¢ikabilir.""” Bu sv1 oviilasyon sonrasi %77
oranda kolayca goriilebilir.'*

Ancak bu bulgularin higbirisi oviilasyonun USG ile tespiti agisindan spesifik
degildir.

Oviilasyon sonrasi riiptiire folikiil kanla dolar ve corpus hemorajikum’u
olusturur. Béylece corpus luteum hipoekoik merkezi kaplayan hiperekoik kalin bir yap1
olarak goriilir.'** '

Ayrica USG ile endometrial kalinlik da izlenebilir. Endometrial siklik
degisiklikler USG tarafindan elde edilebilir ve serum E2,progesteron seviyeleri ve over
fonksiyonlari ile korele edilebilir." !

Endometrial kalinlik luteal faz boyunca oldukg¢a sabit diizeyde kalir. Bu
donemdeki yavas biiyliimenin artan progesteron diizeyleri ile saglanmasi muhtemeldir.
Endometrium bu donemdeki E2 seviyesine bakilmaksizin progesteron diisiislerine
oldukea hassastir.'>

2.4.2.Indirekt yontemler

Indirekt testlerde oviilasyon’un direkt olarak viziializasyonundan ziyade,
oviilasyona eslik eden faktorlerin tespit edilmesi amaglanmaktadir.

Indirekt testler olarak bazal viicut 1sis1 grafisi takibi, dstrojen ve LH &lciimii
(kan, idrar veya tiikriik’te), servikal mukus tayini, midluteal progesteron Ol¢limii ve
endometrial biyopsi kullanilabilir.'*®

Bu testlerin yaninda hastanin sadece dykiisiinden oviilasyon varligi kesin olmasa
dahi tahmin edilebilmektedir. Ornegin, hastanin diizenli (21-35 giin) adet goriiyor
olmasi, tek basma %91-97 olguda diizenli oviilasyon varliginin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir."®> Bununla birlikte irregiiler menstriiasyon her zaman anoviilasyon
anlamina gelmez; bu olgularin %73-76’sinda oviilasyon var olabilir.

Premenstriiel donemde memelerde hassasiyet, gerginlik gibi moliminal
semptomlar, dismenore, mittelschmerz belirtisi oviilasyonu destekleyen belirtilerdir.
Ancak bu durumda bile oviilasyonun dogrulanmasi gereklidir.

2.4.2.1. Bazal viicut 1s1s1 grafisi takibi

Bazal 1s1 grafisi i¢in bayan, her sabah yataktan kalkmadan once ilk is olarak
viicut 1sisim1 derece ile Olglip, standart bir grafik iizerine kayit eder. Bu donemde

hastanin sigara i¢cmesi yasaklanmalidir. Diizensiz uyku sonuglar etkileyebilir.
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Oviilasyon ile artan serum progesteronu’nun hipotalamus’taki 1s1 merkezine
uyarict etkisi mevcuttur. Retrospektif olarak bakildiginda oviilasyon genellikle 1s1
ylikselmesinden 1 giin 6nce olmaktadir.

Luteal donemde viicut 1s1s1 0,5 derece ylikselir. Luteal faz en az 10 giin siiren 1s1
artist ile karakterizedir. Siklusun iki donemindeki bu 1s1 fark: grafide bifazik bir patern
olugmasina neden olur. Hasta adet goriir ise 1s1 tekrar diiger, gebelik var ise 1s1 yliksek
olarak devam eder. Bu nedenle bifazik 1s1 grafisi oviilasyonu, monofazik 1s1 grafisi ise
anoviilasyonu diisiindiirtir.

Bazal 1s1 grafisi oviilasyonun varlig1r hakkinda bilgi verir; oviilasyonun kalitesi
(luteal faz yetmezligi gibi) hakkinda bilgi vermez. Unutulmamas: gereken bir nokta da
monofazik grafiklerin %10-20’sinde oviilasyon’un olabilecegidir. Ayrica bazal 1s1
grafisi ile TV-USG bulgular arasinda ancak %30.4 olguda korelasyon goriilmiistiir.'>*

2.4.2.2. Viicut sivilarinda dstrojen ve LH 6l¢timii

Dominant folikiilden dstrojen saliniminin artmasi ile LH artis1 baslar. Oviilasyon
LH artmaya basladiktan her zaman olmasa dahi genellikle 34-36 saat sonra ve LH
surge’iinden ise 10-12 saat sonra gerceklesir.'>> '*°

LH ve/veya 0strojenin viicut sivilarinda dl¢iimii (kan, idrar, tiikriik), 0strojenin
servikal mukus iizerine etkisinin tespit edilmesi indirekt olarak oviilasyon hakkinda
bilgi verir.

Bu tiir kitlerin genel olarak pozitif prediktif degerleri %90 ve negatif prediktif
degerleri ise %96 olarak bulunmustur."”’

Uriner 6strojen/LH 6l¢iimiiniin yalanci negatiflik oranlar oldukga yiiksektir.'®
Kan 0strojen/LH seviyesinin Ol¢limii ise oldukca yiiksek pozitif tan1 degerlerine
sahiptir."”

LH tepe noktasini belirleyerek oviilasyonu 6ngérmeyi amaglayan kitler piyasaya
siiriilmiis olmakla birlikte iligkinin zamanlamasi agisindan c¢iftler {izerinde bask1
olusturmasi ve yliksek maliyetleri nedeni ile rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir.

2.4.2.3. Midluteal progesteron 6l¢timii

Mid-ge¢ luteal serum progesteron tayini oviilasyon degerlendirme testleri
arasinda en iyisidir.

Beklenen menstriiasyondan 7 giin dnce alinan ornekte progesteron diizeyinin
>18 nmol/l (5,6 ng/ml) olmas1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan oviilasyonun indirekt

bulgusu olarak kabul edilmektedir.
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European Society of Human Reproduction (ESHRE)’ye gore ise bir 6rnekte >32
nmol/l (10,0 ng/ml) veya en az 5 giin siireyle >16 nmol/l (5,0 ng/ml) degerleri
oviilasyon bulgusu olarak degerlendirilmektedir.'®

Adetleri diizensiz olan bir kadin ornek alindiktan sonra 7 gilin igerisinde
menstriiasyon olmazsa haftada bir defa yeni bir Ornek alinarak, midluteal 6rnek
menstruasyon baslangicina gore retrospektif olarak belirlenir.

Serum progesteron degeri 3 ng/ml veya altindaki degerler folikiiler faz
seviyelerini bildirir. Oviilasyon varligi i¢in kesme deger Sng/ml, kaliteli oviilasyon icin
ise 10-12 ng/ml tizeri degerler kabul edilebilir.

Progesteron korpus luteumda epizodik salindigi igin, gercekte iyi bir oviilasyon
oldugu halde sirf sans eseri, 6rnekleme zamanindan kaynaklanan diigiik bir deger ile
karsilasilabilir.'®" Bu nedenle, iki, tercihen ii¢ ayri siklustaki degerlere gore karar
verilmelidir. Ayni siklusta birden fazla 6rnekleme yapilmasi, ¢ogu zaman ilave katkida
bulunmaz.

2.4.2.4. Endometrial biyopsi

Diger bir test siklusun 21-24°cii giinleri arasinda yapilan endometrial biyopsidir.
Sekretuar degisiklikler oviilasyonu diistindiiriir.

Noyes kriterleri’ ne gére endometrium giinlemesi yapilir (histolojik giinleme);
degisik referanslar (hastanin bir sonraki adet tarihi, USG, midsiklus serum LH tayini)
kullanilarak da endometrial biyopsi yapilma giinlemesi (kronolojik glinleme) yapilir.
Normal olarak histolojik ve kronolojik glinlemenin 2 giin i¢ginde uyum halinde olmasi
gerekir. Iki giinden fazla uyumsuzluk luteal faz yetmezIigi agisindan diisiindiiriiciidiir.'®

Serum progesteronunda oldugu gibi, endometrial biyopside en az iki, tercihen ii¢
ornekleme ile degerlendirilmelidir. Endometrial biyopsinin en onemli simirlamasi,
degerlendirilmesinde 6nemli Olgliide kisi-igi  ve kisiler-aras1  uyumsuzlugun
olabilmesidir. Endometrial biyopsi giiniimiizde oviilasyonun degerlendirilmesi amaci ile

163,164

kullanilmamaktadir. Bu nedenle serum progesteron tayini tercih edilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

Calismaya 02.12.2008 ile 01.08.2009 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
kontrasepsiyon istemi ile bagvuran 20-35 yas aras1 73 gonilli kadin dahil edildi.
Kontrol grubu olarak da 20-35 yas arasi oviilasyon ile ilgili olmayan sikayetler ile
bagvuran 22 goniillii kadin alind.

Calismaya alinma kriterleri; kontrasepsiyon arzusu olan, diizenli menstriiel
siklusu olan, 20-35 yas arasi ¢alismaya katilmaya goniillii kadinlard.

Caligmaya alinmama kriterleri; mevcut gebeligi bulunan, ektopik gebelik
Oykiisii, nulligravida, aktif veya yeni gegirilmis PID Oykiisii bulunan, agiklanamayan
vaginal kanama, uterin anomali, endokrin sistem hastalig1, endokrin sistem ile ilgili ilag
kullanimi1 dykiisii bulunan kadinlar olarak belirlendi.

Calisma icin KSU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi. Her hastaya
calisma hakkinda bilgi verildi ve ¢alisma 6ncesinde yazili onay formlar1 imzalatildi.

Hastalarin jinekolojik Oykiileri detayli bir sekilde sorgulandiktan sonra genel
fizik muayene ve pelvik muayeneleri yapildi. Son 1 yil iginde servikal smear
yaptirmamis olgulardan servikal patolojiyi diglamak amaciyla smear alindi.

Uterus, adneksler ve endometrial kalinlik Ol¢iimii transvaginal ultrasonografi
(General Electric alfa- 200,5 MHz endovajinal prob) ile ayni1 kisi tarafindan (Dr.Arpaci
H.) degerlendirildi. Endometriyal kalinlik 6l¢iimii ayni kisi tarafindan uzun eksende en
genis On-arka capi Olciilerek yapildi.

Hastalar iki gruba ayrilarak 38 hastaya LNG-RIA uygulanirken 35 hastaya
bakirli RIA uygulandi. Biitiin RIA’lar siklusun besinci giiniinde ayn1 kisi tarafindan
uygulandi. Hastalara profilaktik antibiyotik verilmedi. Higbir hastada lokal veya genel
anestezi uygulanmadi. Uygulama Oncesi hastalara NSAI ila¢ verildi. Ayni giin
hastalardan kan hemoglobin konsantrasyonlar’’ nin dl¢limii i¢in 5 cc tam kan alindi.
Calisma siiresince hi¢bir hastada antianemik madde kullanilmadi, kan ve kan iirlinleri
transflizyonu yapilmadi.

RIA insersiyonu sonrasi hastalar yarim saat dinlendirilip kanama kontrolii ve
uygulama sonrast aracin dogru yerlesiminin tesbiti i¢in transvaginal USG yapilarak
evlerine gonderildi.

Her iki gruptaki hastalar 1, 2, 3.aylarda siklusun 10-12-14. giinlinde ve
21.glintinde kontrole ¢agrildi.
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Takiplerde transvaginal USG ile ara¢ kontrol edildi ve endometrial kalinlik
yeniden Ol¢ilildii. Endometrial kalinlik ol¢limiinde kavitedeki ara¢ nedeniyle zorluk
mevcuttu ve giivenilir olmadig diistiniildi.

Yan etkiler detayli olarak sorgulandi.

10-12-14. giin kontrollerinde transvaginal USG ile oviilasyon takibi yapildi ve
preovulatuar folikiilde ekonegatif yapmin kaybolmasi ya da folikiil ¢apinin>%50
azalmas1 ve douglasta serbest sivi goriilmesi ile oviilasyonun gerceklesip
gerceklesmedigi tespit edildi. Kontrollerde >30mm persiste eden kistler’e folikiiler kist
tanis1 kondu.

Siklusun 21.giinii veya beklenen menstrilasyondan 7 giin Once serum
progesteron, LH, E2, FSH degerleri incelendi. Alinan kan 6rnekleri heparinize viallerde
topland1 ve santrifiij edilerek analiz edilinceye kadar -20 derecede muhafaza edildi.
Hormon tetkikleri kemiliiminesans yontemi ile immulite 2000 cihazinda aym anda
calisild1.

Hastanemiz laboratuarinda progesteron diizeyi birimi ng/ml cinsinden hesap
edilmektedir. Calisilan cihazda progesteron icin midluteal (Luteal fazin 7-8.giinii)
normal serum diizeyi %95 central ve median 13,1 ng/ml ile 6,0-24 ng/ml’dir. Serum
progesteron degeri 3 ng/ml veya altinda degerler folikiiler faz seviyelerini bildirir.
Oviilasyon varligr icin kesme deger 5 ng/ml, kaliteli oviilasyon i¢in ise 10-12 ng/ml
tizeri degerler kabul edilebilir.

FSH i¢in luteal faz normal serum diizeyi %95 central ve median 3,4 mlU/mL ile
1,2-9 mlU/mL’dir

LH i¢in luteal faz normal serum diizeyi %95 central ve median 4,3 mlU/mL ile
0-14,7 mlU/mL’dir

E2 icin perioviilatuar faz normal serum diizeyi %95 central ve median 133
pg/mL ile 34-400 pg/mL’dir.

Siklusun 21.giinii veya beklenen menstriilasyondan 7 giin once alinan 6rnekte
progesteron diizeyinin >18 nmol/l (5,6 ng/ml) olmas1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
oviilasyonun indirekt bulgusu olarak kabul edilmektedir.

European Society of Human Reproduction(ESHRE)’ye gore ise bir 6rnekte >32
nmol/l (10,0 ng/ml) veya en az 5 giin siireyle >16 nmol/l (5,0 ng/ml) degerleri
oviilasyon bulgusu olarak degerlendirilmektedir.'®

USG ile hormon tetkikleri konfirme edilerek ovaryan fonksiyonun

siiflandirilmasi Landgren ve Diczfaluzy siniflandirmasina 17 uygun olarak yapildi.
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Landgren ve Diczfaluzy siniflandirmasi:
A tipi ovaryan reaksiyon : Diigiik E2 ve P seviyesi, anovulatuar (Folikiiler aktivite yok,
luteal aktivite yok)
B tipi ovaryan reaksiyon: Yiiksek E2 ve diisiik P seviyesi, anovulatuar ama yiiksek
folikiiler aktivite (Folikiiler aktivite var, luteal aktivite yok)
C tipi ovaryan reaksiyon: Normal E2 ve diisiik P seviyesi, luteal yetersizlik mevcut
(Folikiiler aktivite var, luteal aktivite yetersiz)
D tipi ovaryan reaksiyon: Normal E2 ve P seviyesi, ovulatuar (Folikiiler aktivite var,
luteal aktivite var)

Istatistiksel analizlerde Ki-kare testi testi, Fisher’s Exact Testi ve Kruskal-Wallis
varyans analizi yapildi. Post hoc test olarak Mann-Whitney U testi yapildi. Tiim
testlerde anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7: Gruplarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Demografik 6zellikler (AO+SS*)

Kriterler

Bakirli RIA (N:28)

LNG-RIA (N:29)

Kontrol (N:22) P
Yas 28,2+3.,4 33,242, 4%* 31,1+4,1 0,00
BM[*#* 27.743.7 28,8+6,1%* 25,043,3 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

*:Biitiin veriler aritmetik ortalama+tstandart sapma seklinde verilmistir.
**: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadir
##%: BMI: Viicut kitle indeksi

Gruplar, yas acisindan degerlendirildiginde LNG-RIA grubu, bakirli RIA ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak ileri yasa sahipti (p<0,05).

Gruplar, BMI agisindan degerlendirildiginde LNG-RIA grubunun BMI’i, bakirli
RIA ve kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

Gruplar arasinda gravida ve parite agisindan fark yoktu (p>0.05).
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Olgularin yapilan takiplerinde elde edilen 1.2 ve 3. aylardaki endometrial kalinlik

ve maksimum folikiil biiyiikliikleri Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8: USG’de endometrial kalinlik ve maksimum folikiil biiyiikliikleri

USG’de endometrial kalinlik ve maksimum folikiil biiyiikliikleri (AO+SS)

Kriterler (mm.) Bakirli RIA(N:28) | LNG-RIA (N:29) | Kontrol (N:22) p
l.ayda endometrial | 10,3£3,1 11,2+3,7 11,0+4,1 0,41
kalinlik

2.ayda endometrial | 11,2+4,2 7,7+3,3* 11,044,1 0,00
kalinlik

3.ayda endometrial | 10,2+3,7 7,9+2,6* 11,044,1 0,01
kalinlik

1. ayda maksimum | 12,3+5,9 11,6+8,7 12,945,3 0,2
folikiil biiytikliigi

2. ayda maksimum | 12,2454 9,249,1* 12,9+£5,3 0.00
folikiil biiytikliigi

3. ayda maksimum | 11,6£5,7 9,5+8,9* 12,945,3 0.00
folikiil biiytikligi

* . Fark bu gruptan kaynaklanmaktadir.

Gruplar arasinda insersiyondan 2 ay ve 3 ay sonraki folikiil gelisimi olan
sikluslarda maksimum folikiil biiyiikliigiinin LNG-RIA grubunda diger gruplara gore
anlamli olarak daha az oldugu tespit edildi (p<0,05).

Bakirli RIA grubunda 3.ay sonunda endometrial kalinlikta ilk ay’a gore anlamli
degisiklik izlenmedi.

LNG-RIA grubunun 3 aylik takibinde ise endometrial kalinlikta insersiyonun 2.
ayinda anlamli incelme goriildi (p<0,05). 3. ayda yapilan endometrial kalinlik

Olclimiiniin ise 2. aydaki 6l¢iimle ayn1 oldugu tespit edildi.
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Takiplerde folikiil gelisim orani ve riiptiir oran1 Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: USG’de folikiil gelisim orani ve riiptiir orani

USG’de folikiil gelisim oran1 ve riiptiir orani (%)

Kriterler Bakirli RIA (N:28) | LNG-RIA (N:29) | Kontrol (N:22) P
Folikiil gelisim 1.AY:64,3 1.AY:552 1.AY:72,7 0,43
orani 2.AY:67,9 2.AY:31,0* 2.AY:72,7 0,00
3.AY:60,7 3.AY:41,4 3.AY:72,7 0,07
USQG ile riiptiir 1.AY:214 1.AY:6,9 1.AY:22,7 0,21
izlenme orani 2.AY:17,9 2.AY:10,3 2.AY:22,7 0,48
3.AY:21,4 3.AY:10,3 3.AY:227 0,42

*: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadir

Follikiil gelisim oram ydniinden takiplerde bakirli RIA ve kontrol grubunda
anlamli fark izlenmedi. LNG-RIA grubunda ise takibin 2. ayinda folikiil gelisim orani
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Takipte laboratuar bulgular1 Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Laboratuar bulgulari

Laboratuar bulgular**(AO=SS)

Kriterler Bakirli RIA (N:28) | LNG-RIA (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 4,142 2,0+3,6%* 5,0+4.9 0,02
3.ay progesteron 4,7+4.5 3,244.2 5,0+4,9 0,31
l.ay FSH 4,242.6 4,6+2,8 44427 0,91
2.ay FSH 4,8+2,5 5,6+2.9 44427 0,18
3.ay FSH 4,4+2,0 5,943,3% 44427 0,04
l.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 4,743,4 5,7+3,8 5,5+4,3 0,62
l.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 kaynaklanmaktadir.
**:Hormon tetkiklerinde progesteron i¢in ng/ml, FSH ve LH i¢in mlU/mL ve E2 icin

pg/mL biriminden 6l¢tim yapilmaistir.
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Gruplar arasinda insersiyondan 1 ay ve 2 ay sonraki menstriiel siklusta LNG-
RIA grubunda diger gruplara gére anlamli olarak diisiik progesteron degerleri tespit
edildi (p<0,05).

Gruplar arasinda insersiyondan 3 ay sonraki menstriiel siklusta LNG-RIA
grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek FSH degerleri tespit edildi
(p<0,05).

Gruplar arasinda insersiyondan 2 ay sonraki menstriiel siklusta LNG-RIA
grubunda diger gruplara gore anlamli olarak diisiik E2 degerleri tespit edildi (p<0,05).

3 aylik takip sonrasi toplam sikluslardaki ovaryan fonksiyon tipinin dagilim

orani Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Ovaryan fonksiyonun dagilim orani

3 aylik takipte toplam ovaryan fonksiyonun dagilim orani

(Landgren ve Diczfaluzy siniflandirmasina gore)

Kriterler A tipi ovaryan B tipi ovaryan C tipi ovaryan D tipi ovaryan

reaksiyon orani(%) | reaksiyon orani(%) | reaksiyon orani(%) | reaksiyon orani(%)

Bakirli RIA | 35,7 23.8 21,4 19,0
LNG-RIA * | 56,3 23,0 9,2 11,5
Kontrol 27,3 31,8 18,2 22,7

*: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadir

3 aylik takip sonrasi toplam sikluslardaki ovaryan fonksiyon tipinin dagilim
oranina bakildiginda her ii¢ grup arasinda anlamli fark izlendi (p=0,03). Bu fark LNG-
RIA grubundan kaynaklanmakta idi. Tiim sikluslara bakildiginda D tipi ovaryan
reaksiyon oram LNG-RIA grubunda bakirli RIA grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (%11,5 vs %19,0) (p<0.05).
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3 aylik takip boyunca bakirli RIA ve LNG-RIA hastalarinda goriilen sikayetler

Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Sikayetler

Bakirli RIA ve LNG-RIA hastalarinda gériilen sikayetler (%)

Bakirli RIA (N:28) LNG-RIA (N:29)
Sikayeti 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

Insersiyon baslangicindaki ve 3 ay sonraki Hb degerlerindeki degisimler Tablo

13’de gosterilmistir.

Tablo 13: Hb diizeylerindeki degisimler

LNG-RIA ve Bakirli RIA insersiyonu yapilan kadinlarda insersiyon &ncesi ve insersiyondan 3 ay sonra

bakilan Hb (gr/dl) degerleri (AO+SS)

Insersiyon éncesi Insersiyondan 3 ay sonra | p
Bakirli RIA 11,3+0,6 11,6+0,5 0,09
(N:28)
LNG-RIA 11,4+0,7 12,0+0,6* 0,00
(N:29)

*: Fark bu gruptan kaynaklanmaktadir

Insersiyondan 3 ay sonraki Hb degerlerindeki artis LNG-RIA grubunda bakirli

RIA grubuna gére anlamli olarak yiiksek olarak tespit edildi (p<0.05).

LNG-RIA grubundan 1 hastada bicornis uteri tespit edilmesi ve 1 hastanin

papsmear kontroliiniin ASC-US olarak rapor edilmesi nedeni ile RIA insersiyonu

uygulanmadi ve ¢calismadan ¢ikartilarak istatistiksel analizlere dahil edilmediler.

LNG-RIA grubundan 7 hasta ve bakirli RIA grubundan 5 hasta kontrollere

gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikartildi ve istatistiksel analizlere dahil edilmediler.




LNG-RIA grubundan 1 hastanin kasik agris1 sikayeti oldu yapilan muayene ve
tetkikler sonras1 subakut PID tanisi ile tedavi verildi ve ¢alismanin 1. ayinda RIA
ekstrakte edilerek gruptan ¢ikartildi (%3,1).

Bakirli RIA grubundan 2 hasta (%6,6) ve LNG-RIA grubundan 1 hastanin
(%3,1 ) takiplerde kanamalarmin yogun olmasi nedeni ile galismanin ilk ayinda RIA
ekstrakte edildi.

Ik ay icinde ¢esitli nedenlerle RIA ekstraksiyonu yapilan veya takiplerde
ulasilamayan toplam 9 LNG-RIA ve 7 bakirli RIA olgusu oviilasyon tespiti i¢in yapilan
calismalarda istatistiksel olarak degerlendirilmelere alinmadi.

Olgularin takibinde LNG-RIA ve Bakirli RIA uygulanan hicbir hastada gebelik
gozlenmedi.

3 aylik takipte LNG-RIA grubundan 2 hastanm amenore sikayeti oldu (% 6,9).
Hastalar bu konuda arag takilirken detayli olarak bilgilendirildiginden yalniz 1 hasta 3.
ayin sonunda ¢aligmanin bitmesi sonras1 amenore nedeniyle araci ¢ikarttirmak istedi.

Bakirli RIA grubundan 3 hastanin ilk insersiyon yapilan ayda menstriiasyon
esnasinda onceki menstriiel kanamalara gére daha fazla olan kanama sikayetleri oldu
(%10,7). Bakirli RIA grubundan 2 hastada insersiyon dncesine gore artan dismenore
sikayeti oldu (%7,1). Ancak hastalarmn higbirisinde RIA ¢ikartilmas istegi olmadi ve
takipte 3. ayin sonunda bu sikayetlerinin azaldig: tespit edildi.

Bizim calismamizda LNG-RIA ile ilgili goriilen en sik hormonal yan etki
depresif ruh hali idi (%6,9).

LNG-RIA grubundaki 1 hastada insersiyonun ilk ayinda 5cm. ¢apli unilateral
over kisti izlendi (%3.,4). Takiplerde 2.aymn sonunda kistin spontan olarak kayboldugu
gozlendi.

LNG-RIA insersiyonu yapilan hastalarin 6’sinda (%20,7) lekelenme sikayeti
oldu ve bu sikayet LNG-RIA kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan en sik sikayet idi.
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5. TARTISMA

LNG-RIA jinekolojide son yillardaki en énemli gelismelerden biri olmustur.
Yapilan birgok karsilastirmali  calismalar LNG-RIA’nmn gii¢lii  kontrasepsiyon
etkinliginin yaninda; menoraji, endometrial hiperplaziler, hormon replasman tedavisi,
endometriozis, adenomiyozis gibi klinik durumlarda da etkili tedavi sagladigin

89 72 9. 183 Ayrica dismenore, premenstruel semptomlar ve pelvik

gostermistir.
enfeksiyonlar iizerinde azaltici etkisi olmasi, etkilerinin ara¢ ¢ikarildiktan sonra
kaybolmasi ve endometrial atrofi gelisen kadinlarda bile 3 ay i¢inde menstriiel siklusun
yeniden baslamasi 6nemli avantajlaridir.”> '

Yapilan calismalarda LNG-RIA kullaniminin ilk yilinda baz1 kadinlarda ovaryan
fonksiyon supresyonu goriilmiistiir. Ovaryan fonksiyonu olan kadinlarda da ¢ogu siklus
ovulatuar bulunmugtur.?® 7% 16

Luukkainen ve ark. ile Guillebaud ve ark.’nin yaptiklart iki farkli ¢alismada
LNG-RiA’nin overler iizerinde minér etkisi oldugu ve LNG-RIA kullaniminin ilk
yilindan sonra sikluslarin %85’inin ovulatuar oldugunu belirtilmistir.>> '

Nilsson ve ark. 4 yildir LNG-RIA kullanan 20 kadinda ovulatuar fonksiyonlar

degerlendirmisler ve eger tepe progesteron konsantrasyonu > 2 ng/ml almirsa %75
oraninda ovulasyon gozlenecegini eger tepe progesteron konsantrasyonu > 5 ng/ml
aliirsa %63 oraninda ovulasyon gozlenecegini bildirmislerdir. E2 konsantrasyonlarinin
ise anlamli fark gostermedigini belirtmislerdir.*’
Xiao ve ark.l yil boyunca 10 LNG-RIA hastasinin serum LH, E2, progesteron
diizeylerini takip etmisler ve 29 siklusun %55’inin anoviilatuar oldugunu
bildirmislerdir.** Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu calismada USG ile oviilasyonu
konfirme etmemislerdir.

Barbosa ve ark.4 yildan uzun siire LNG-RIA kullanan 12 kadin ile Nova-T
kullanan 9 kadinin’in ovulatuar fonksiyonlarint USG ve hormon diizeyleri ile konfirme
ederek arastirmislar. Bu calismanin sonucunda LNG-RIA kullanan kadinlarda
progesteron diizeylerine gore %88 siklus ovulatuar olarak izlenmis ancak normal folikiil
gelisimi ve riiptiirii bu ovulatuar sikluslarm sadece %53’iinde izlenmistir.'”’ Bu
calismada ayrica LNG-RIA kullananlar ile Nova-T kullananlar arasinda preovulatuar
E2, LH ve midluteal progesteron diizeylerinde LNG-RIA kullanicilarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiikliik tespit etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda LNG-RIA grubunda insersiyondan 2 ay sonraki menstriiel

siklusta diger gruplara gére anlamli olarak diisiik E2 degerleri tespit edildi (p<0,05).
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Bu c¢alismalarin yaninda LNG-RIA’nin folikiiler gelisimi ve oosit kalitesini
azaltmadigin1 ve oosit donorlerinde kontraseptif ara¢ olarak kullanilabilecegini bildiren
yaymlar mevcuttur.'®®

Bakirli RIA kullanan kadinlardaki ovaryan fonksiyonlar ile ilgili olarak Paul ve
ark.’nin ¢alismalarinda 1 yili agkin bir siire takip edilen bakirli RIA kullanicilari ile
genis bir kontrol grubu karsilagtirilmistir. Sonu¢ olarak FSH, LH, E2, midsiklus
progesteron diizeylerinde ve ovulatuar fonksiyonlarda, folikiiler matiirasyon, oviilasyon
zamani, corpus luteum fonksiyonunda fark olmadigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada bakirh
RIA’nin hipotalamo-hipofizer sistem iizerinde etkisinin olmadig: fakat bakirli RIA’nm
endometrium iizerinde erken menstriiel kanamaya yol acan endometrial etkisinin oldugu
ve bu etkinin uygulamadan sonraki ilk siklusta daha fazla oldugu belirtilmistir.'®’

Bizim ¢alismamizda da bu bulgular ile uyumlu olarak bakirli RIA kullanan grup
ile kontrol grubu arasinda FSH, LH, E2, midluteal progesteron diizeyleri, sikluslarda
folikiil gelisim orani, maksimum folikiil biiytikliigli, endometrial kalinlik degisimleri ve
oviilasyon oranlar1 agisindan anlamli fark izlenmedi. Olgularin 3 aylik takipleri boyunca
bakirli RIA kullanan 3 hastanin (%10,7) menstriiel kanamada insersiyon ncesindeki
menstriiel kanamaya gore artma olmasi sikayeti oldu.

LNG-RIA kullanan kadmlarda &lgiillen plazma ostradiol ve progesteron
diizeyleri LNG-RIA kullanan kadilarda genellikle normal oviilatuar siklus oldugunu
gdstermektedir.** %

LNG-RIA kullaniminm ilk aylarinda daha fazla anoviilatuar siklus gelisebilir ve
bununla beraber serum E2 seviyeleri normal seviyelerdedir.”> '® Bu etkinin LNG-RIiA
kullaninminin ilk aylarinda serum LNG diizeylerinin yiiksek seyretmesinden dolay1
olabilecegi belirtilmistir.*®

Jarvela ve ark.’nm yaptig1 bir ¢alismada LNG-RIA kullanan ve over kisti gelisen
kadinlarin, normal overe sahip kadinlardan daha yiiksek ortalama plazma E2 diizeyine
sahip olduklar1 bulunmustur. Ayrica ortalama serum LNG konsantrasyonlar1 over kisti
olan kadinlarda daha yiiksek olma egilimindeydi.'**

Xiao ve ark.’nin yaptiklar1 calismada da benzer sekilde genis persiste
folikiillerin yiiksek E2 diizeyleri ile birlikte oldugu bulunmustur.'”™

Bizim ¢alismamizda da over kisti gelisen bir olgudaki siklusta da E2 diizeyi 261

pg/mL olup diger sikluslara oranla yiiksek bulunmustur.
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Bu bulgular LNG-RiA’nin hipotalamo-hipofizer-ovaryan aks iizerine hafif
bozucu etki yaparak gonadotropin sekresyonunu azalttig1, folikiil gelisimini durdurdugu
ve boylece bazi hastalarda oviilasyona engel oldugu teorisi ile uyumludur.'?* '#

Bizim calismamizda da LNG-RIA kullanicilarinda Landgren ve Diczfaluzy
simiflamasina gore oviilasyon ile uyumlu reaksiyon tipi olan D tipi ovaryan reaksiyon
oran1 bakirli RIA kullanicilarina gére anlamli olarak diisiik bulundu (%11,5 vs %19,0)
(p<0.05). Ayrica LNG-RIA kullanicilarinda D tipi ovaryan reaksiyon orani1 kontrol
grubuna gore de anlamli olarak diisiik bulundu(%11,5 vs %22,7) (p<0.05).

Bizim c¢alismamizda LNG-RIA kullanimmin 2. aymda folikiiler gelisim orani
bakirli RIA kullanicilarma ve kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05).

Jarvela ve ark. takip ettikleri 27 LNG-RIA kullanicisinda ortalama progesteron

122
Jarvela ve ark. bu

konsantrasyonlarinin  diisiik oldugunu tespit etmislerdir.
calismalarinda serum progesteron diizeyinin>20 nmol/l (6,2 ng/ml) oldugu durumlarda
daha sik oviilasyon ile karsilastiklarini bildirmislerdir.

Nilsson ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada LNG-RIA kullanicilarinin kontrol
grubuna goére menstriiel sikluslarda luteal fazlarinin daha uzun oldugu ve pik
progesteron diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir. 17

Bizim ¢alismamizda da LNG-RIA grubunda insersiyondan 1 ay ve 2 ay sonraki
menstriiel siklusta diger gruplara gére anlamli olarak diisiik progesteron degerleri tespit
edildi (p<0,05)

LNG-RIA insersiyonu yapilan kadinlarda LNG’in endometrial gelisimi
baskiladig1 ve endometrial kallhig azalttigina dair bir cok yayin meveuttur.”® 2% 17

Bizim c¢alismamizda LNG-RIA grubunun 3 aylik takibinde endometrial
kalinlikta insersiyonun 2. ayinda diger gruplara gore anlamli incelme goriildi (p<0,05).
LNG-RIA grubunun 3. ayda yapilan endometrial kalinlik 6lgiimiiniin ise 2. aydaki
Ol¢iimle ayn1 oldugu tespit edildi.

Genis ve ¢ok merkezli Avrupa ¢alismasinda 1821 LNG-RIA ve 937 bakirli RIA
kullanicist 1 yil takip edilmis ve LNG-RIA grubunda (%0,1) bakirli RIA grubuna gore
(%]1) anlaml1 derecede diisiik oranda istenmeyen gebelik oldugu goriilmiistiir.”’

Bizim ¢aligmamiz siiresince olgularin higbirisinde gebelik gdzlenmedi.

LNG-RIA kullanicilarinda tiim muhtemel kanama bigimleri gozlenebilir.

Bununla birlikte total amenore olusan kadinlarin ¢ogunda oviilasyon devam eder.

Lekelenme literatiirde ilk aylarda LNG-RIA’nin en sik yan etkisi olarak belirtilir.?
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LNG-RIA ilk 3-6 ayda %45,6 oraninda lekelenme seklinde kanama yaparken,6.aydan

sonra %20-35 hastada amenore goriliir.''"" ''* Bakirli RIA kullamicilarinda ise LNG-
RIA kullanicilarma goére daha agir ve daha uzun siiren menstriiel kanamalar
izlenmistir." ¢* 9

Bizim ¢alisgmamizda LNG-RIA insersiyonu yapilan hastalarin 6’sinda (%20,7)
lekelenme sikayeti oldu ve bu sikayet LNG-RIA kullanimi sonucu ortaya ¢ikan en sik
sikayet idi.

Literatiirde kontrasepsiyon amaci ile LNG-RIA kullanan kadinlarda amenore 90
giinde kanama olmamasi olarak tanimlanmis ve kullanimin 1 yilinin sonunda yaklasik
olarak %20-35 oraninda amenore gelistigi bildirilmigtir.*> """ ''?

Nilsson ve ark. LNG-RIA nin ovaryan fonksiyonlar iizerinde nadir ve zayif bir
etkisinin oldugunu ve insersiyon sonrast amenorenin endometrium’a lokal etkisinden
kaynaklandigim bildirmislerdir.*’

Amenore oviilasyonu gostermek agisindan yetersiz bir bulgudur ve menstriiel
kanama paterni ne plazma LNG konsantrasyonu ne de ovaryan fonksiyonla iliskili
degildir, 25 124 170,172

Andersson ve ark.’nin randomize kontrollii ¢calisma sonuglarina gore LNG-RIA
kullanan kadinlarin 5 yillik takibinde amenore nedeni ile RIA cikartilmasi orani 6-
19.7/100 kadin y1li bulunmustur.®

Bizim ¢alismamizda 3 aylik takipte LNG-RIA grubundan 2 hastanin amenore
sikayeti oldu (%6,9). Hastalar bu konuda ara¢ takilirken detayli olarak
bilgilendirildiginden yalniz 1 hasta 3. ayin sonunda ¢aligmanin bitmesi sonrast amenore
nedeniyle araci ¢ikarttirmak istedi. Amenore nedenli LNG-RIA nin ¢ikartilmasi orani
%3,1 bulundu.

Nilsson ve ark.’nin ¢alismasinda dismenorenin LNG-RIA kullanan kadinlarda
(%35) bakirli RIA kullanan kadinlara oranla (%9) anlamli derecede yiiksek oranda
azaldig1 bulunmustur (p<0.005).'”

Bizim ¢alismamizda LNG-RIA uygulanan higbir hastada dismenore sikayeti
gozlenmedi. Bakirli RIA insersiyonu yapilan hastalarin 2’sinde (%7,1) dismenore
sikayeti oldu ancak 3. ayin sonunda bu sikayetlerinde azalma izlendi.

Aracin takilmasi sirasinda yogun vaginiti olan hastalarda assendan enfeksiyon

acisindan dikkatli olmak gerekir.
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Klasik bilgiye gére RIA kullanimi ile PID riski iliskilendirildiginde insersiyon
yapilan ayda PID riski hafif¢e yiikselmis olmasmna ragmen ilerleyen aylarda RIA
kullanmayanlarla karsilastirilabilir risk seviyesine diismektedir.'>> 126- 127. 174

Sivin ve ark. 7 yil devam eden ¢alismalarinda PID oranlarinin bakirli RIA
kullanicilart ile LNG-RIA kullanicilar1 arasinda belirgin  fark gdstermedigini
bildirdiler.”

Genis randomize bir ¢alismada LNG-RIA kullananlarda 5 yilda kiimiilatif PID
orant %0,8 olup bu oran bakirli RIA kullanan gruptan (%2,2) anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.01).63

Bizim c¢alismamizda bakirhh RIA grubunda hi¢ PID izlenmedi. LNG-RIA
grubunda ise 1 hastaya subakut PID gelismesi nedeni ile RIA ekstraksiyonu yapild:
(%3,1).

Sadece progesterona dayali kontrasepsiyon yontemlerinde de oldugu gibi LNG-
RIA kullanimi sirasinda da fonksiyonel over kistleri izlenebilir.!'® ' ' Kist
olusumunun mekanizmast daha Oncede bahsedildigi gibi oviilasyonun parsiyel
baskilanmasi ve olusan folikiillerin ¢atlamayarak persiste etmesidir. Bu kistler tehlike
olusturmayan ve kendiliginden kaybolan benign kistlerdir.”> '** %3

Robinson ve ark. ¢alisma sonuglaria gére 50 kullanicida 6 hafta-12 ay takip
sonrast LNG-RIA ile iliskili olarak %12’lik bir islevsel over kisti insidansi
bildirilmigtir.'"®

Jarvela ve ark. galismalarinda LNG-RIA kullanicilarinda ilk 3 aylik takip sonrasi
%30 oranda ovaryan kist izlediler.'*

Popiilation Cuonsil ¢alismasinda LNG-RIA kullanan kadinlar ile bakirli RIA
kullanan kadmlar karsilastirilmis ve over kisti oran1 LNG-RIA icin 1,2/100 kadin
yilinda ve bakirli RIA i¢in 0,4/100 kadin yili bulunmustur.®’

Bu kistler bazen 2-7 cm c¢apa ulasabilirler ve folikiillerin persistan biiylimesi
dolagimdaki 6strojenlerin yitksek diizeyde bulunmas ile iligkili olabilir.*®

Bizim ¢aligmamizda 1 hastada Scm. ¢apta ovaryan kist gelisti (%3,1 ) ve takipte
2.ayin sonunda spontan rezoliisyon izlendi.

LNG-RiA’nin salgiladign levonorgestrel’in sistemik dolasima karisan miktart
diisiik olsa da sistemik hormonal yan etkilere neden olabilir. LNG-RIA’nm hormonal
yan etkileri genellikle tedavinin baslangicinda daha sik ortaya ¢ikar ve yumusak

68

tabiathdir.”® Kullanict LNG-RIA yerlestirildikten sonraki ilk birka¢ ay icerisinde

siklikla da ilk insersiyon ayinda kilo artis1 ve gegici hormonal yan etkiler (bas
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agrisi,0dem,memelerde hassasiyet, duygudurum degisiklikleri,akne,hirsutismus ve diger

cilt sorunlar) ile karsilasabilir.*' ** © ¢

Bu hormonal yan etkilerin ¢ogu LNG’in
androjenik etkisi ile olusabilir® ve ilk 6 aydan sonra siklikla kaybolur.*®

Bizim c¢alismamizda LNG-RIA insersiyonu uygulanan 2 hastada goriilen
depresif ruh hali en sik hormonal yan etki idi. (%6,6).

LNG-RIA igin devamsizlik orani diger uzun etkili kontraseptif yontemlerde de
oldugu gibi yasla azalir.®” ® "¢ Degisik calismalarda LNG-RIA icin tedaviye devam
orani %80-95 arasinda bildirilmistir.’*°>'"

Avrupa ¢ok merkezli ¢alismasinda tiim yan etkilerden dolay1 ilk yilda birakma
hiz1 bakirli RIA kullanan kadinlarda % 0.1 iken LNG-RIA kullanan kadinlarda % 2.7
olarak bildirilmistir.”’ Avrupa ¢ok merkezli ¢alismasinda hormonal nedenlerden dolay1
LNG-RIA’1 birakma orani her yil artmis ve 3 yilda kiimiilatif olarak %6.4 olmustur. Bu
oran bakirli RIA kullanan kadinlardaki birakma orani olan %0.6’dan oldukea biiyiiktiir.
Calisma 5. yila devam etti§inde hormonal nedenlerden dolay1 birakma orant LNG-RIA
kullananlarda %8.4, bakirli RiA kullananlarda %1.1 olmustur.”’ 5 yilda LNG-RiA
kullaniminin birakilmasi i¢in dért neden gosterilmistir. Depresyon %2.9, akne %2.3,
basagrist %1.9 ve kilo alim1 %]1.5.

Backman ve ark. 17.360 kullanici iizerinde yaptiklar1 galismalarinda LNG-RIA
ya bagli en sik devamsizlik nedenleri olarak kanama bozukluklart ve agriyi
gdstermislerdir.''®

Bir baska calismada LNG-RIA kullannminm ilk yili sirasinda hormonal
nedenlerden dolayr birakma orani %0.7 bulunmustur ve bu oran, bakirlh RIA
kullananlardan farkl degildir.”

Bizim calismamizda hormonal nedenlerle LNG-RIA 'nin birakilmasi izlenmedi.

LNG-RIA insersiyonu dncesinde verilen bilgi hastada memnuniyeti arttirir ve

176
birakma oranmi azaltir.!”

Hasta ile yapilan goriismede menstriiel paternin
degisebilecegi, ilk 3 ayda ortaya cikan ve gittik¢e azalan diizensiz lekelenmeler ve hafif
kanamalarin olabilecegi, total kanama volliimiiniin gittik¢e azalacagi, ilk 1 yilda yaklasik
olarak %20-35 kadinda amenore goriilebilecegi, kanamanin kesilmesinin veya
azalmasmin  hormonal bozulmanin  gostergesi olmadigi  ve LNG-RIA’nin

cikartilmasindan sonraki ilk ay icinde normal menstriiel kanamanin geri donecegi

anlatilmalidir.'”’
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Bizim c¢alismamizda LNG-RIA uygulanan hastalar iginde; 1 hastaya
kanamalarinin artmasi nedeni ile 1 hastaya subakut PID gelismesi nedeni ile ve 1
hastaya da amenore sikayeti nedeni ile RIA ekstraksiyonu yapildi. Boylece LNG-RIA
i¢in toplam devamsizlik oran1 %10,3 olarak bulundu. Bakirli RIA insersiyonu yapilan
hastalarda ise 2 hastaya kanamalarmin artmasi nedeni ile RIA ekstraksiyonu yapildi.

Boylece bakirli RiA igin devamsizlik oran1 %7,1 bulundu.
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6.SONUC

Bu ¢alisma LNG-RIA nin kullaniminm ilk aylarinda oviilasyon iizerine anlamli
derecede etkisi oldugunu ortaya koydu. Bu etki LNG-RIA nin kontraseptif etkinliginde
intrauterin ¢evre disinda da mekanizmalarin oldugunu gostermektedir. Ovulasyon
inhibisyonu LNG-RIA’nin kontraseptif giiciinii arttirmaktadir.

Daha oOnce yapilmis calismalar ile beraber degerlendirildiginde bizim
diisiincemiz LNG-RIA insersiyonu yapilan ilk aylarda serum LNG diizeyinin sonraki
aylara gore yiliksek seyretmesi nedeni ile oviilasyon inhibisyonu’nun bu aylarda sik
olabilecegi ancak zamanla diisen serum LNG konsantrasyonlar1 neticesinde oviilasyon
sikligimin herhangi bir kontraseptif metod kullanmayan kadinlar ile ayni seviyeye
ylkselecegi yoniindedir. Ancak bu hipotezin dogrulanmasi ve istatistiksel

degiskenlerinin tespiti i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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