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: Rezistans indeks

: Pulsatil indeks

: Amerika gida ve ilag dairesi

: Renkli dalga

: Kisa dalga

: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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OZET

ANORMAL UTERIN KANAMA NEDENI iLE MiRENA
UYGULANAN HASTALARDA UTERIN ARTER, RADIAL ARTER VE
SPIRAL ARTER DOPPLER PARAMETRELERIN iNCELENMESI

Amag¢: Bu calisgmanin amacit 1 yillik takipte levonorgestrel salgilayan
intrauterin aracin (LNG-RIA) uterin arter, radial arter ve sipiral arter kan akimina
olan etkilerini aragtirmaktir.

Yontem: Mustafa Kemal Universitesi Egitim Arastirma Hastanesinde
menometroraji nedeniyle LNG-RIA kullanan 117 fertil hastaya ait uterin arter, radial
arter ve spiral arter kan akiminin 1 yillik degisiminin incelenmesi.

Bulgular: 91 olgu 1 yillik kontrolii tamamladi. Uterin arter rezistans indeks
(RI) ve pulsatil indekslerde (PI) anlamli bir degisiklik olmazken, radial arter ve spiral
arter rezistans indekslerinde artma izlenmistir. Ayrica endometrial kalinlikta azalma,
hemoglobin, hematokrit degerlerinde artma tespit edilmistir. Koagiilasyon
parametrelerinde(PT, PTT, INR) degisiklik izlenmemistir

Sonug¢lar: LNG-RIA’nin uterin artere anlamli bir etkisi tespit edilememistir.
Radial arter, spiral arter rezistans indekslerinde artis ve endometrium kalinligini
azaltarak endometrial baskilanma yapmasi ile menstrual kan kaybinin azalmasi
progestagenik lokal etkisini on plana c¢ikartir. Koagiilasyon parametrelerinde
degisimin olmamas1 intrensek ve ekstrensek pihtilasma yollarina etki etmedigi ve
sistemik etki ile kanamay1 durdurmaya yardimei olmadigina isaret eder.

Anahtar kelimeler: LNG-RIA, Uterin arter, radial arter, spiral arter



ABSTRACT

THE DOPPLER EVALUATION OF UTERIN, RADIAL AND SPIRAL
ARTERY IN THE PATIENTS TREATED DUE TO ABNORMAL UTERINE
BLEEDING BY MIRENA SPIRAL DEVICE

Background and aim: The aim of this study was to investigate the effects of
levonorgestrel-releasing intrauterine device(LNG-1IUD)on blood flow of uterine,
radial and spiral arteries.

Methods: 117 fertile patients who admitted to Mustafa Kemal University
Training and Research Hospital by using the LNG-IUD due to menometrorrhagia
were included in the study. A 1-year changes in blood flow of uterine, radial and
spiral arteries were recorded.

Results: 91 patients completed 1-year control. There were no significant
change in neither uterine artery resistive index nor pulsatile index. However, resistive
index of radial and spiral arterieswere observed as increased. Additionally, decrease
at endometrial thickness was accompanied to increase at hemoglobin and hematocrit
values. No alteration was seen at coagulation parameters (PT, PTT, INR).

Conclusion: Any significant effect of LNG-1UD on the uterine artery could
not be detected. Progestageniclocal effect came to the fore by endometrial
suppressionand decrease of menstrual blood loss as a result of increased radial and
spiral artery resistance index and reduced thickness of endometrium. The lack of
change in the coagulation parameters indicates that there was no effect over intrinsic
and extrinsic coagulation pathways and no help effects on stop bleeding.

Key words: LNG-RIA uterine artery, radial artery,spiral artery
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1. GIRIS VE AMAC

Anatomik ve fizyolojik olarak normal bir kadinda iireme yetenegi, siklik
uterin kanamalarin bagladigi menarsla baglar. Menars genc¢ kadinin fizyolojik tireme
matiirasyonunda ve gelisiminde 6nemli bir donemin bagladiginin isaretidir. Bir¢ok
kadin kisisel menstriiel diizenlerindeki herhangi bir degisikligi anormal olarak
algilamakta ve bu degisiklik i¢in tedavi yontemleri aramaktadirlar. Bunun yaninda
bazi kadinlar ise menstriiel fonksiyonlarindaki belirgin degisiklikleri 6nemsemez ve
gormezden gelmektedirler. Bu durum ciddi saglik problemlerine yol agabilir.

Anormal uterin kanamalar jinekolojide en sik karsilasilan problemlerden
birisidir. Agir menstriiel kanama nedeniyle tedavi goren kadinlarin % 80’inde higbir
anatomik patoloji bulunamamaistir. Bunlar disfonksiyonel uterus kanamasi olarak tani
alirlar. Disfonksiyonel kanamalarin %90°1 anovulatuardir ve c¢ogu 35-45 yaslan
arasinda goriilirler (1).

Anormal uterin kanama ile basvuran kadinlarin dortte {i¢ii asir1 kan kaybi
nedeniyle bagvurur. Menstriiel kan kayb1 80 ml’yi astiginda menorajik olarak kabul
edilir. Menorajili kadinlarin tigte ikisinde demir eksikligi anemisi gelisir. Menoraji
ile bagvuran kadilarin % 60’1 bes y1l iginde histerektomi olurlar (2).

Levonorgestrel salgilayan rahim i¢i ara¢ (LNG-RIA) (Mirena®) 1990°da
iretildigi tlilke Finlandiya’da ve 2000°de Amerika’da FDA (Gida ve ilag dairesi)
tarafindan onaylandi. Leiras OY (Turku Finlandiya ) tarafindan iiretilmekte ve 120
iilkede kontraseptif kullanimi i¢in ve bazi iilkelerde de menoraji tedavisinde,
progestin komponenti olarak da postmenopozal hormon replasman tedavisinde
kullanilmaktadir. Son 20 yilda menoraji tedavisi i¢in daha az invaziv yontemler
gelistirilmesine ragmen histerektomi kesin tedavi alternatifi olarak hala bu
endikasyonda kullanilmaktadir (3, 4).

Cogu zaman endometriyumun toplaminin ablasyonundan sonra bile rezidiiel

endometriyum kalabilir veya rejenere olarak tekrar ortaya ¢ikabilir. Endometriyumun



rejenere olabilmesi nedeniyle transservikal endometriyal rezeksiyon ile dogum
kontrolii saglanamamaktadir. Scholten ve ark. menoraji tedavisinde LNG-RIA’nin
etkili oldugunu ve menstriiel kan kaybin1 %75 azalttigini bildirmislerdir (4).

Histereskopiyle yapilan bir caligmada LS-RIA nin kanamayi durdurucu
etkisinin yiizeyel endometriyal damarlanmay1 azaltarak olabilecegi gosterilmistir (5).

Temel olarak LNG-RIA progestagen etkisiyle endometriyumu baskilayarak
kanamay1 azaltmaktadir. Ancak degisik calismalarda uterin kan akimini azaltarak
etki gostedigini ileri stirlilmiistiir.

Biz bu c¢alismamizda ana hedef olarak menometroraji nedeniyle
levonorgestrel salgilayan rahim igi ara¢ uygulanan hastalarda uterusu besleyen ana
arter olan uterin arterin, intramiyometrial dali olan radial arterin ve endometriumu
kanlandiran ayn1 zamanda menstriiel fizyolojide 6nemli bir rolii olan spiral arterin
Doppler USG (Ultrasonografi) ile kan akimlarmin 1 yillik degisimlerini
degerlendirdik. Bunun yaninda hemoglobin ve hematokrit degerlerini, pihtilasma
parametrelerini (PT, PTT, INR), uterus ve over voliimlerinin 1 yillik degisimlerini de
inceledik

Calismamiza jinekoloji poliklinigine anormal uterin kanama sikayeti ile
basvuran ve endometrial patoloji tespit edilmeyen 117 menometroraji tarifleyen olgu
dahil edildi. Gebelik, pelvik enfeksiyon, ektopik gebelik, RIA yerindeyken olusan
gebelik, aktif tromboembolik hastalik, migren tipi bas agrisi, anormal uterin kanama
yapabilecek sistemik hastaliklar ve ilag kullanimi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismamizda baslangigta ve 1 yillik siire sonunda uterin arter, radial ve spiral arter

doppler incelemesi yapilmis; RI ve PI degerleri karsilastiriimistir.



2. GENEL BIiLGILER

Pubertal donem menses ile tamamlanir. Anovulatuar siklustan ovulatuar
siklusa gecis menarstan sonraki birka¢ yil icinde olur. Normal menstriiel siklusta
siklik hormon firetimine parelel olarak uterus endometriyumunda embriyonun
implantasyonuna hazirlik amaciyla bir proliferasyon olusmaktadir. Normal bir
menstriiel siklus 21-35 giin stirmekte olup bunun 2-6 giiniinde kanama olmaktadir ve
toplam kan kayb1 30-80 cc kadardir. Siklus basina 80 ml den daha fazla olan mens
kanamalar1 anemiye neden olabilir. Diizenli adet gordiigiinii sdyleyen kadinlarin tigte
iki kadarinda sikluslarin 21 ile 35 giin arasinda adetlerinin siirdiigii tesbit edilmistir.
Menstruasyon bozukluklar1 kadinlarin tibbi yardima basvurma nedenlerinin basinda
yer alir. Bu tiir durumlarda ¢esitli tedavi alternatifleri mevcuttur. Bunlardan invazif
olmayan tedavi metodlar tercih sebebidir. Bu amagla Irvine ve arkadaslar1 idiyopatik
menorajide LNG-RIA ile oral noretisteron tedavisini karsilastirmislardir. Her iki
tedavinin de anlamli derecede etkili olup LNG-RIA ile tedaviye devamin daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (6).

Her bir menstriiel kanama anormalligini direkt olarak belirli bir nedene
baglayabilmek miimkiin degildir. Menstriiel siklus bozukluklar1 ve menstriiel
fizyolojinin normalden sapmasi halinde tekrarlayan diistikler, infertilite ve malignite

gibi ¢esitli patolojik durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (7).

2.1. Menstriiel Siklusun Fizyolojisi

Menstrilasyon menarstan menopoza kadar aylik araliklarla meydana gelen
uterus kanamasiyla iliskili endometriumun fizyolojik olarak dokiilmesidir. Bu iki
fizyolojik doniim noktasi arasinda ortalama bir kadin 400 ile 500 defa arasinda
menstrilasyon goriir. Bu normal fakat oldukca kompleks siklik siiregteki herhangi bir

duraklama endometrial parcalanmada diizensizliklere ve disfonksiyonel uterin



kanamalara (DUK) yol agar. Endometriyal siklus proliferasyon, sekresyon,
dejenerasyon (menstrilasyon) ve rejenerasyon asamalarini gosterir. Endometriumun
siklik degisiklikleri,overyan Ostrojen ve progesteron etkisi altinda ger¢eklesmektedir.
Menstrilasyon sirasinda fonksiyonel endometrium korunur. Proliferasyondan
sekretuar endometriuma siire gelen metamorfoz sadece hiicre deskuamasyonu ve
reproliferasyonu ile degil bir¢ok organin da katildig: reprodiiktif ve endokrinolojik
sistemlerin dinamik ve interaktif islemleri tarafindan kontrol edilir.

Endometriumda hormonlarin etkileri reseptorleri aracilifiyla olmaktadir.
Ostrojen ve progesteron reseptorleri endometriumun fonksiyonel ve bazal
tabakasinda hem epitelyal hem stromal hiicrelerin niikleusunda bulunmaktadir.
Ostrojen reseptorii ge¢ proliferatif fazda en fazla iken ovulasyondan sonra giderek
azalir. Glandiiler epitelin progesteron reseptor sayisit sekresyon fazinda azalirken

stroma ve myometriumda progesteron reseptor sayisi ayni kalir (8).

2.1.1. Proliferasyon Fazi

Vaginal kanamanin ilk giinii menstriiel siklusun birinci giinii olarak kabul
edilmektedir. Her menstriiel periyodun sonuna kadar endometriumun derin tabakasi
hari¢ her tarafi dokiiliir. Menstriiasyondan sonraki decidua basalis primordial bezler
ve myometriuma komsu bolgede fakir bir stromadan olugsmaktadir.

Menstriiasyonun baglamasindan 5-6 giin Once Ostradiol, progesteron ve
inhibinin plazma seviyelerinde azalma goriiliir. Bu esnada FSH (Folikiil stimiilan
hormon) seviyelerinde yiikselme olur, bu daha sonra iglerinden birisi dominans
kazanacak olan follikiil gelismesini saglar. Follikiil gelismesi giderek artan Gstrojen
salgisina neden olur. Proliferatif fazda embriyonun implantasyonuna hazirlik
maksadiyla ve dolasimda artan Ostradiol diizeylerinin etkisiyle desidua
fonksiyonaliste progresif bir mitotik biiyime olusmaktadir. Bu donemde
endometriumun kalinlig1 3-5 kat artar. Stroma ve bezlerde mitoz goriiliir, bezler
dallanmis bir hal alir, spiral arterler uzar, bu doneme ‘Proliferasyon devresi’ denir.
Bu donemde servikal mukus da ostrojen etkisi ile bol hacimli, sulu ve esnek bir

Ozellik kazanir, g¢ekince iplik gibi esner, kurutulunca egrelti otu (spinbarkeit)



manzarasi gosterir. Artan dstrojen, FSH salgisini baskilar, ancak dstrojen salgisi belli
bir diizeye gelince LH (Luteinizan hormon) salgisin1 uyarir, LH salinimindan 24-36
saat, LH maksimum tepe noktasindan 10-12 saat sonra ovulasyon meydana gelir (6,
9).

2.1.2. Sekresyon Faz1

Ovulasyonu izleyen 48-72 saat iginde, progesteron sekresyonunun baslamasi
endometriyumun  histolojik  goriintiisiinii  degistirmekte ve sekretuar faza
sokmaktadir. Bu faza sekretuar faz denmesinin nedeni guddelerin lumenlerinde
eozinofilik proteinden zengin sekretuar iiriinlerin mevcut olmasidir. Proliferatif fazin
aksine sekretuar faz, hiicreler lizerinde Ostrojene ilaveten progesteron etkileriyle
karakterizedir. Luteal evrenin ilerlemesiyle glikojen vakuolleri hiicrenin tabanindan
liimene hareket eder, bezler salgilarini artirir. Endometrium yiiksek derecede
vaskiilarize olur. Bu déneme ‘sekresyon fazi’ denir. Stroma 6demlenir, spiral arterler
daha da uzar. Progesteron servikal mukusa yogun, esnek olmayan goriintiisiini
kazandirir. Odemli stromanin bu boyanma paternine gebelikte olusan paterne
benzerliginden dolay1 ‘psddodesidua’ adi verilmektedir. Menstruasyondan iki giin
kadar once vaskuler sistemden bu bélgeye go¢ eden polimorfoniikleer 16kosit
sayisinda dramatik bir artis olmaktadir. Bu °‘lokosit infiltrasyonu’ endometriyal

stromanin kollapsinin ve menstriiel kanamanin baglayacaginin bir habercisidir (6, 9).

2.1.3. Menstriiasyon Fazi

Progesteron ve Ostrojenin ani kaybi, spiral arterlerde spazmodik kasilmalara
sebep olur. Bu kasilmalara prostoglandin ve 16kotrienler aracilik eder. Kan destegi
ortadan kalkarak doku Oliimiine sebep olur. Yiizeyel endometrium hiicreleri

pihtilagsmis kan ile birlikte atilir, bu da adet kanamasini meydana getirir (6, 9).



Endometriumun  yilizeyel 2/3’si  menstriiasyon  sirasinda  dokiiliir.
Endometriumun stratum fonksiyonale tabakasi uzun, kivrimli spiral arterler
tarafindan beslenir ise de, dokiilmeyen derin tabakasi stratum bazale ise kisa, diiz
baziller arter tarafindan beslenmektedir. Implantasyonun olusmadigi taktirde
menstrilasyondan 3-4 giin 6nce korpus luteum gerilemeye baslar, buna luteoliz denir.
Bu donemde glandiiler sekresyon durmakta ve desidua fonksiyonalis diizensiz bir
sekilde yikima ugramaktadir. Buna ek olarak endometriumun hormonal destegi
cekilir ve endometrium daha ince hale gelir. Endometrial damarlarda vazospazm
goriliir, bu muhtemelen lokal olarak salinan prostaglandin tarafindan olusturulur.
Sekretuvar endometrium ve menstrilasyon kaninda yiliksek miktarda prostaglandin
mevcuttur. Prostaglandin F2 alfanin inflizyonlar1 endometrial nekroz ve kanama
yapar. Endometriumda nekroz odaklar1 goriiliir ve bunlar birlesir. Ilave olarak spiral
arterlerin duvarlarinda nekroz vardir, bunlar noktasal kanamalara yol acar, birlikte
akarak birlesir ve menstriiel kanamay1 olusturur.

Endometriyumun  fonksiyonel  bakis agisiyla  degerlendirilmesinde
proliferasyon menstrilasyon sonrasi epitelin restorasyonunu, sekretuvar faz ise
uterusun fertilize ovumun implantasyonu i¢in hazirlanmasini gosterir. Fertilizasyon
olmazsa endometrium dokiiliir ve yeni bir siklus baglar. Sekretuar fazin uzunlugu
sabit olup 14 giindiir, menstriiel siklusun uzunlugundaki goriilen degisiklikler
proliferasyon fazina aittir. Ureme cagmin basi ve sonunda yani perimenarsal ve
perimenopozal yillarda sikluslar daha uzun olmaya meyillidir. Menstriiel kan baskin
olarak arteryeldir, sadece %25’i vendz orjinlidir. Doku pihtilari, prostaglandinler ve
rolatif olarak fazla miktarda endometriyal dokudan fibrinolizini kapsar. Fibrinolizin

pihtiy1 eritir ve boylece menstriiel kan normal olarak piht1 kapsamaz (6, 9, 10).

2.2. Anormal uterin kanamalarda siniflama (11)

Anormal uterin kanamalar organik bir nedene bagli olabilecegi gibi, herhangi

bir organik neden olmadan da olusabilir. Organik bir sebebin yoklugunda

disfonksiyonel kanama olarak adlandirilir.



1- Disfonksiyonel uterin kanamalar

- Anovulatuar

- Ovulatuar (korpus luteum disfonksiyonu)
2- Organik kaynakh uterin kanamalar

- Reprodiiktif sistem hastaliklari

- Enfeksiyonlar; servisit, vajinit, endometrit, ooforit
- Timorler;

. 1.Serviks: polip, displazi, karsinom

I1. Endometrium: polip, hiperplazi, karsinom
[11. Uterin; adenomyozis

IV. Leiomyom: submiikdz, intramural

V. Over: 0strojen lireten tlimorler

3- Sistemik hastahklar;

I. Koagiilasyon bozukluklari

II. Karaciger hastaligi

III. Bobrek hastaliklar

IV. Tiroid hastaliklar1

V. Sepsis

4- Iatrojenik nedenler ;

I. Antikoagiilanlar,

I1. Oral kontraseptifler,

I11. Hormon replasman tedavisi,



IV. Tamoksifen,

V. Steroidler,

V1. Intrauterin araclar,
VII. Asetil salisilik asit,

VIII. Psikotrop ilaclar

2.3. Anormal uterin kanamalarda terminoloji

Menstriiasyonu kontrol eden sistemlerdeki mevcut degisikliklerin ¢esitliligi
ve kompleksliginden otiirii belirgin bir hastalik olmadiginda dahi anormal uterin

kanamanin meydana gelmesi sasirtici degildir.

Menstriiasyonun ii¢ klinik karakteristigi vardir: menstriiel aralik veya siklus
uzunlugu, kanamanin siiresi ve kanamanin miktari. Anormal uterin kanama normal

parametrelerin disindaki kanamalar1 tanimlar.
» Kanama siiresinin 2 giinden az veya 7 giinden fazla olmas.

» Kanama miktarinin 80 ml’den fazla olmas1 (veya subjektif olarak normal

kanamadan daha fazla kanama olmast).
* Menstriiel araligin 21 giinden az veya 35 gilinden fazla olmas.
« Intermenstriiel kanama veya postkoital lekelenme.

Anormal uterin kanama paternlerini tanimlamak icin karigik bir terminoloji
gelistirilmistir. DUK  klasik olarak, sistemik hastalik veya uterusun anatomik
lezyonlart ile iligkisi olmayan asir1 diizensiz endometrial kanamalari tanimlar. Primer
nedeni olmasindan &tiirii DUK’nin anovulatuar kanama gibi diistiniilmesi yararhdir.

Bu bir ekartasyon tanisidir.



Oligomenore: Rolatif FSH eksikligine bagli olarak folikiil gelisimi gecikir ve
folikiiler faz uzar. Genellikle 35 glinden uzun intervallerle olusan diizensiz kanama

epizodlaridir.

Polimenore: Diizenli olarak 21 giinden kisa siirede olusan kanamalar olup,
folikiiler faz kisalmasi ile karakterizedir. Genellikle immatiir overin gonadotropinlere
kars1 hipersensitivitesi nedeniyle folikiiler faz kisalarak sik adet kanamalar1 olusur.

Genellikle anovulasyonla birliktedir.

Hipermenore (Menoraji): Intervalleri diizenli, uzamis ve siddetli kanamadir.
Etyolojide submiikdz myomlar, gebelik komplikasyonlari, adenomyozis, endometrial

hiperplazi, malign tiimérler ve disfonksiyonel kanamalar bulunabilir.

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

kullanimi sirasinda da goriilebilir.

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

Ostrojen tedavisi alanlarda da sik olarak goriiliir.

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

timorleri veya gebelik komplikasyonlarini gosterir.

Postkoital kanama: Hasta tarafindan ifade edilir, aksi ispat edilene kadar
serviks kanseri bulgusu olarak degerlendirilmelidir. Servikal erozyon, servikal polip,

servikal ve vajinal enfeksiyonlarda (Trichomonas) goriiliir.

Postmenopozal kanama: Son menstriilasyondan 1 yil ve daha sonrasinda

goriilen vajinal kanamadir (11, 12).



2.4. Progestin Salgilayan Intrauterin Sistemler

Ilk progestin salgilayan rahim ici sistem, giinde 65 mikrogr. Progesteron
salmim hiziyla 38 mg progesteron igeren bir ilag olan Progestasert (Alzet®, ABD)
olmustur. Progestasert 1976’da FDA onayini aldi. Progestasert’in pazarlanmasi 2001
yilinda bitmistir ve artik kullanilmamaktadir. Levonorgestrel salgilayan rahim igi
ara¢ (LNG-RIA) (Mirena®) 1990°da iiretildigi iilke Finlandiya’da ve 2000’de
Amerika’da FDA tarafindan onaylandi. Leiras OY (Turku Finlandiya) tarafindan
iiretilmekte ve 120 iilkede kontraseptif kullanimi i¢in ve bazi iilkelerde de menoraji
tedavisinde, progestin komponenti olarak da postmenopozal hormon replasman

tedavisinde kullanilmaktadir (13).

2.4.1. Levonorgestrel Salgilayan intrauterin Sistem

Levonorgestrel jinekolojide bircok amagla kullanilan bir progestagendir; oral
kontraseptiflerin ve hormon replasman tedavisinin progestagen komponenti olarak
veya tek basina, sadece progestogen igeren gebeligi onleyici haplarda ve subdermal
implantlarda kullanilir. Levonorgestrel ayni zamanda bir rahim i¢i salinim sistemi ile
endometrial kaviteye uygulanabilmektedir. Hormon salinimi dogrudan hedef organda
gerceklestiginden, ¢ok diistik giinliik dozlarla tedaviye olanak saglanir.

LNG-RIA (Mirena) son yillarda jinekolojideki en ©nemli gelismelerden
biridir. Mirena normal menstruel kanamali ve menorajili kadinlarda menstriiel kan
kayb1 miktarim1 azaltir. Adenomyozis ve endometriyozis gibi benign jinekolojik
hastaliklarin tedavisinde ve kombine hormon replasman tedavisinde progestin
komponenti olarak kullanilabilir.

LNG-RIA ile belirtilen en énemli morfolojik belirtiler glandular atrofi,
stromal desidualizasyon ve inflamasyondur. Bu etkiler ilk aydan sonra baslar,
menstriiel fazla iliskili olarak 7 yila kadar devam eder. Molekiiler mekanizmada
Ostrojen ile uyarilan Ostrojen reseptorleri down regiile olarak endometriyal atrofi
olusur. Endometriyumda progesteron reseptér miktar1 azalir. LNG-RIA insulin

benzeri bliyiime faktorii-1 (IGF-1) ile messenger RNA’y1 siiprese ederek Ostrojenin
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mitojenik etkisini azaltir. Ayrica endometriyumdaki apopitoz diizenleyici proteinleri
artirarak da endometriyal atrofinin olusumuna sebep olur (14).

Mirena uterus kavitesinde lokal progestagen etkiler gosterir. Yiiksek
levonorgestrel diizeyi endometriyumdaki Ostrojen ve progesteron reseptorlerini
azaltarak, endometriyumun kandaki dstrojene duyarsiz kalmasina neden olur. Mirena
gelistirildiginde ovulasyonu inhibe edebilecek diizeydeki levonorgestrel miktariin
kontraseptif etkinlik ic¢in gerekli olmadig1 gozlenmistir. Sistemik dolasima karisan
kiiglik miktarlar, over fonksiyonunu etkilememeli ve minimum steroidal yan etkilere
neden olmalidir. Uterus bosluguna salinan giinliik diisiik doz levonorgestrel, sadece
endometriyumda yiiksek ve sabit levonorgestrel konsantrasyonlarna yol acar.
Endometriumdaki bu sabit konsantrasyonlar sistemik etkili yontemlerle elde
edilenden ¢ok daha yiiksektir. Bununla birlikte, endometriyum iizerindeki bu giiglii
lokal etkinin kullanicilar i¢in bir ¢ok ek yarar sagladigi sonradan ortaya
cikartilmistir. Bu faydalara endometrial proliferasyonu engelleme, hemoglobin
konsantrasyonlari ve dismenoreye olan olumlu etkileri sayilabilir (13-15).

Intrauterin rahim igi araclara ait pelvik inflamatuar hastalik konusunda ciddi
endiseler mevcutsa da LNG-RIA da bu risk oldukca diisiiktiir. Bu oran
Iskandinavya’da yapilan bir calismada %0,9 olarak bulunmustur (16).

3-5 yillik takipte bakirli Novo T ile LNG-RIA kiyaslandiginda pelvik
inflamatuar hastalik anlamli derecede LNG-RIA'li grupta diisiik bulunmustur.
Servikal mukusun kalinlagsmasi bakterilerin iist genital organlara gegisini
engellemektedir. Pelvik inflamatuar hastalik riskindeki bu diisiik riski
levonorgestrelin lokal hormonal etkisiyle agiklamak miimkiindiir (17).

Amerika’da ektopik gebelik oran1 higbir kontrasepsiyon metodunu
kullanmayanlarda %0,32 ile %0,45 arasindadir. LNG-RIA kullananlarda ise bu oran
hi¢bir kontrasepsiyon kullanmayanlara ait rakamin sadece %10 ‘u olarak tesbit
edilmistir (13).

Randomize 42 ¢alismanin analizinde ektopik gebelik oranlari bakirli RIA’da
% 0,5, LNG-RIA da % 0,2 olarak tesbit edilmistir (14).

LNG-RIA lokal etkili bir ara¢ oldugu icin seruma ¢ok az miktarda hormon
gecer. Andersson ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada LNG-RIA kullanan 1821
premenapozal kadin, Novo T bakirli RIA kullanan 937 kadinla karsilastirilmis ve
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memedeki hassasiyet, akne, basagrisi, non klinik depresyonun LNG-RIA’l1 grupta
daha sik oldugu bulunmustur. Ancak bu oran lokal etki nedeniyle oldukca diisiiktiir
(18).

2.4.1.1. Levonorgestrel Salgilayan Rahim ici Arag

LNG-RIA, dikey bir sap etrafinda steroid rezervuarli basit bir plastik T
seklinde baryum siilfat igeren bir aractir. Bu rezervuar, polidimetilsiloksan
elastomerle karistirilan 52 mg levonorgestrelden yapilan bir koldan olusmaktadir. Bu
kol dikey sap1 ¢evreler ve 24 saatte 20 pgr uterus i¢i salinimi diizenleyen bir zarla
ortilidiir. Salinim hizi 5 yilda yavagca yaklasik 15mikrogram (pgr) ve 5 yilda
yaklasik 11 pgr’a diiser. Mirena’nin etki mekanizmasi Sekil 1'de, goriiniimii Resim-

1°de ve yerlesimi Sekil 2' de gosterilmistir.

Rate Hormone cylinder
contrgl}mg Levonorgestrel
membrane system ~

—— Detail

O O 00pE0o
0.0,0,00/0,00/0/6/¢

/

Uterine wall Section of
system

Sekil - 1. LNG-RIA'nin etki mekanizmasi

Levonorgestrel 19 nortesteronprogestindir. Oral kontraseptiflerde ve hormon
replasman tedavisinde progestin komponenti olarak ya da tek basina kontrasepsiyon

icin minipill ve subdermal implantlarda kullanilir.
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Polidimetilsiloksan in vitro lokal ya da sistemik toksisitesi olmadigi
gosterilmig, biyo uyumlu bir materyaldir. Benzer materyal protezlerde ve
kontraseptif implantlarda 6rnegin Norplant'da kullanilir. Onerilen kullanim yili 5

yildir. Kullanimin 6. yilinda arag ¢ikartilmali ve yenisi ile degistirilmelidir (19, 20).

Resim 1:Mirenanin goriinimi

2.4.1.2. Mirena’mn Yerlestirilmesi

Uygulamadan o6nce kadin Mirena'nin etkinligi, riskleri ve yan etkileri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Uterus pozisyonu ve uterus boslugunun biiyiikligii
belirlenmelidir. Mirenanin fundal yerlesimi, progestogenin endometriyuma esit
olarak dagilmasinin saglanmasi, kazayla ¢ikmanin 6nlenmesi ve etkinligin artirilmasi
acilarindan Ozellikle 6nem tasir. Menstriiasyonaki kadinda yerlestirme zamani,
siklusun ilk 7 giinii i¢indedir. Mirena bir yenisiyle siklusun herhangi bir giinii iginde
degistirilebilir (19).
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Mirena’nin yerlestirilmesi icin egitim sarttir. Ciinkii diger RIA'lardan
farklidir. Mirena’nin kendi yerlestiricisi vardir ve kullanimi i¢in pratik gerektirir.
Biitiin endometriyumu baskilamak i¢in ve biitiin endometriyal doku iizerine steroid

verebilmek i¢in aracin fundusa dogru bir sekilde yerlestirilmesi gerekir.

Sekil - 2. Mirena'nin yerlesimi

Gerektiginde paraservikal anestezi ile servikal kanal (5mm’ye kadar)
genisletilebilir. Vajinal veya oral misoprostol (yerlestirmeden 10-12 saat 6nce 200
pgr’lik tablet) paraservikal anestezi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Arag, servikal
kanaldan gecis sirasinda yerlestirme tiipii i¢indedir. Tiipiin ucu servikal kanalin
internal osunu gectikten sonra aracin yan kollar1 ayrilir. Kollarin a¢ilmaya baslamasi
15-30 saniye alir ve sonra ara¢ yavasc¢a fundusa dogru pozisyon saglanir. Bu yolla
yerlestirme giivenlidir ve sonradan sonografi yapilmasina gerek yoktur.

Yerlestirmeyle 1ilgili pelvik enfeksiyonlar, yerlestirmeden Onceki servikal
enfeksiyonlar1 tedavi ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullanarak onlenebilir
(19). Yan kollar uterus boslugunda ¢ok yiiksekte ayrilirsa agilamazlar ve araci ileri

itmek myometriyuma penetrasyona yol acabilir. Sonraki birka¢ ayda uterus
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kontraksiyonlar1 aract myometriyum veya periton bosluguna dogru itebilir. Sonug
olarak levonorgestrelin uterus bosluguna dogru salimimi yetersiz kalir. Bu da,
kontraseptif etkinlik ve diger istenilen etkilerde azalmaya yol acar. Hatta yerlestirme
sonrasi menorajiye ve daha sonra ektopik gebelige neden olabilir (19, 20).

Mirenanin ultrason ile fark edilmesi egitim ister. Rezervuar, bakirli intra
uterin araglardan farkli olarak dogrudan goriilemez, sadece probun ters yoniinde

olusan akustik go6lgesi goriilebilir.

B N7 MR T FAK KADM

s 03 %DE N1 B

Resim 2: Mirenanin USG ile fundus yerlesim goriinimii
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2.4.1.3. Biyolojik Etkileri

Agir menstriiel kanama 6nemli bir klinik problem olup demir eksikliginin en
yaygin sebebidir. 30-49 yasindaki kadinlarin biitlin jinekolojik nedenli bagvurularinin
icerisinde menoraji %5 oraninda yer almaktadir.

Yapilan biitiin caligmalar asir1 menstriiel kanamada 6zellikle olmak {izere,
dismenore, pelvik agri, adenomyozis, endometriyozis tedavisinde LNG-RIA nin
onemli bir tedavi segenegi oldugunu ortaya koymustur (21).

LNG-RIA da asir1 kanama sikayetlerinin azalmasinin yaninda istenmeyen ara
kanama da sikc¢a karsilasilan bir sorundur. Bunu hazirlayan fizyolojiyi aciklamada
genelde rahim i¢i aracglarda daha frajil ve disfonksiyonel damarlar izlenmesi ara ve
diizensiz kanamalar hakkinda bir fikir verir (13).

Levonorgestrelin ara kanamalara yol agmasi; damar sayisina, maturasyonuna,
etkiledigi alana ve akimin siddetine olan etkilerinden olur (21). Alete bagh
menorajide uterin arter vaskiiler rezistansinin azalip uterin arterin kanlanmasinin
artisinin da buna neden oldugu ileri siiriilmistiir (22). Yapilan arastirmalarda siklik
oral 10 mg/giin norehisterone asetat’in 8-10 giin kullanan ovulatuar kadinlarda
menstriiel kanamay1 azaltici etkisi bulunmamistir.

14-22 giinlik 15 mg norethisterone asetat veya 30 mglik
medroksiprogesterone asetat tedavisi ise daha etkin bulunmustur. Flurbiprofen %25,
traneksamik asid ise %50 oranida kanamay1 azaltir. Uzun etkili oral ilag tedavisi, zor
hasta uyumu ve sistemik yan etkileri nedeniyle tercih edilmez. Fayda gérmeyen bu
tiir hastalar sonucta endometriyal ablasyona ve cerrahiye gider.

LNG-RIA nin menometroraji tedavisinde degisik tedavi metodlariyla olan
kiyaslanmasinda kan kaybmi azaltmada belirgin bir {stlinligiiniin oldugunu one
siiren ¢alismalar vardir. Ug aylik randomize bir ¢calismada nonsteroid antiinflamatuar
flurbiprofen, traneksamik asit ve LNG-RIA kiyaslandiginda ortalama kan kaybi
sirastyla % 21, % 44, % 82 oraninda azalmistir. Bir yillik LNG-RIA kullaniminda bu
oran % 96 bulunmustur.

LNG-RIA ile bir oral progestin olan norethisterone kiyaslandiginda % 87’e

(oral progestin) % 94 (Mirena) oraninda menorajiyi anlamli derecede azalma elde
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edilmistir. Ancak tedaviye devam etme yiizdelerine bakilacak olursa LNG-RIA ‘da
% 76 olan bu oran norethisterone da % 22’ye diiser (23, 24).

Oral tedavilerin yaninda cerrahi tedavilerin de LNG-RIA ile yapilan
karsilastirilmasinda benzer basart sanslari tespit edilmistir. Yapilan randomize bir
calismada disfonksiyonel uterin kanamali 70 hastada LNG-RIA veya histereskopik
endometriyal rezeksiyon yapilmis. Bir yilda ortalama kan kaybi sirayla %79’a, %89
oraninda azalmig, amenore ve hipermenore orant %65’e, %71 olmus. Hasta
memnuniyeti ise LNG-RIA da % 85, termal balon ablasyonda % 94 olmustur (25,
26).

Aym sekilde termal balon ablasyonuyla LNG-RIA nin menstriiel kan kaybini
azaltmaya yonelik etkileri ayn1 bulunmustur (27). LNG-RIA larm bir diger kullanim
yeri de kontrasepsiyondur. Bu endikasyonda bakirli RiA'lardan bile etkin
kontrasepsiyon sagladigi, RIA’lara ek hormonal olarak servikal mukusu kalinlastirip
tikac olusturdugu gosterilmistir.

Menoraji endikasyonunda LNG-RIA 5 yillik takipte cerrahiyle aymi basari
sansina sahiptir. Avantaji1 cerrahiye ve endometriyal ablasyona kiyasla maliyetinin
cok ucuz olmasidir (3, 28). Histerektomi ile LNG-RIA fiyat olarak
karsilastirildiginda ii¢ kat daha pahali oldugu ortaya ¢ikmistir. Cerrahi 6ncesinde
myomlarin tedavisinde LNG-RIA bir tedavi secenegi olarak durmaktadir (29, 30).

Kronik pelvik agrida Gonadotropin salgilatici horman (GnRH) ile LNG-RIiA
karsilastirildiginda tek seferde 5 yillik tedavi olanagi saglamasi, nispeten ucuz
olmasi, hipodstrojenizme neden olmamasi nedeniyle LNG-RIA nin iistiinliigii
mevcuttur (31). Menapozal dénemde replasman tedavisinde LNG-RIA’nin dstrojen
ile kombinasyonu birgok agidan iyi bir segenektir (28). Hastalar endometriyal
atipiden kurtulmak agisindan sistemik progestagenlerin etkisine gére yan etkisi daha
az olan LNG-RIA’y1 tercih etmelidirler. LNG-RIA fertilite isteyenlerde endometriyal
atipide, erken evre endometrial adeno kanser tedavisindeki etkisinden dolay1 tercih
edilebilecek bir yontemdir. Ancak yapilan bazi calismalar atipi gelistikten sonra
LNG-RIA kullamilmasinin bazen yeterli olmadigin1 géstermistir. Infertilitesi olan
atipili endometriyal hiperplazisi mevcut LNG-RIA'I1 hastanin 6 aylik takibinde
endometriyal kalinligin arttigi ve lezyonun Grade 1 adenoca’ya ilerledigi tesbit

edilmistir. Bunun gibi bazi1 vaka bildirilerinde LNG-RIA nin prekanseréz ve
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kanserdz lezyonlar1 tedavi etmede her zaman basarili olmadigi tesbit edilmis ve
LNG-RIA oral progestagenlere nazaran atipik endometriyal hiperplazi ve adeno
kanser tedavisinde daha az etkili bulunmustur(32).

LNG-RIA nin sistemik tansiyona olan etkilerine bakacak olursak ¢cok anlaml
bir etki bulunamamistir. Raudoskoski ve arkadaslart LNG-RIA ile perkutan dstrojen
tedavisi uygulanan menapozal kadinlarin tansiyon artelyellerinin sadece oral
norethisterone acetate 1mg/giin alanlara gore hafif diisiik seyrettigini sOylemistir.
Boon ise iki gruptada sistolik ve diyastolik tansiyonun diistiigiinii ancak anlamli bir
farkin olmadigini tesbit etmistir (33).

Bagka bir ¢alismada LNG-RIA’nin sistemik tansiyon arteryeli diisiiriirken
aclik kan sekerini artirdigi tesbit edilmistir. Bu nedenle glukoz intoleranst mevcut
kadinlarda bu gdz oniinde tutulmalidir (34). Raudoskoski LNG-RIA ile oral
medroksiprogesteron asetat 5 mg/giin kullanilan hastalar1 karsilastirildiginda LDL
kolesterol, Lipoprotein A’nin bir yil sonunda azaldigini, trigliseridin ise
degismedigini tesbit etmistir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ise sadece LNG-
RIA’lIn grupta artmistir. Ayni ekip LNG-RIA ile beraber estradiol 50pg/giin yama
tedavisi ile oral 2mg/glin Ostrojene ilaveten 1 mg/glin norethisterone asetati
karsilastirdiginda 1 yil sonunda total kolesterol ve HDL kolesterolde her iki grupta
diisiis, trigliseridde ise fark saptanmamustir. Diisiik dansiteli lipoprtein (LDL) ise oral
grupta diiserken LNG-RIA grubunda ayni kalmistir (35).

Andersson ve arkadaslari LNG-RIA (levonorgestrel 20 pg/giin) ile beraber
oral levonorgestrel ile 20 hastay1 lipid yoniinden degerlendirmeye almislardir. Oral
tedavinin trigliserid seviyelerini diisiirmede LNG-RIA’a gore iistiinliigii ortaya
cikmistir. Oral preparatlarin trigliserid seviyelerine karsi avantajinin oldugu, oral
Ostrojenler trigliseridleri artirirken progesteron eklenirse bu etkinin ortadan

kalkabildigi bulunmustur (36).
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2.4.1.3.1. Serviks

LNG-RIA uygulanmasin1 takiben servikal mukusun yogunlasmasi,
spermlerin servikal kanaldan gecisini Onler. Boylece rahim ici ve tiiplerdeki ortam,
sperm motilitesi ve fonksiyonunu olumsuz etkiler ve déllenme Onlenir. Lahteenmaki
ve ark. servikal smear taramasinda bakirli RIA kullanicilari ile LNG-RIA
kullanicilar1 arasinda anormal smear sikligt agisindan fark bulunmadigini

bildirmislerdir (37).

2.4.1.3.2. Endometriyum

Mirena uterus kavitesinde lokal progestagen etkiler gosterir. Yiiksek
levonorgestrel diizeyi endometriyumdaki estrogen ve progesteron reseptdrlerini
azaltarak, endometriyumun kandaki estrogene duyarsiz kalmasina neden olur ve
giiclii bir proliferatif etki goriiliir.

Mirena kullanimi sirasinda endometriyumda morfolojik degisiklikler ve zayif
bir yabanci cisim reaksiyonu go6zlenir. Morfolojik 0Ozellikler stromanin yiiksek
oranda desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler ve yiizey
epiteli ve damarlanmada degisikliklerdir. Epitelyal glandlarin sekretuar aktiviteleri
kaybolur ve endometriyumdaki proliferatif aktivite inhibe olur. Bu endometriyumun
fonksiyonel tabakasinda incelme ile sonuglanir. LNG-RIA’in takilmasindan sonraki
ilk aylarda sekretuar goriinimdedir. Bu donemde endometriyum desidualize olmus
stromanin arasindan hala goriinse de LNG-RIA takilmasindan bir ay sonra siklik
aktivitede belirgin bozulma olur ve atrofik gériiniim olusur (13-15).

Kullanim uzadik¢a morfolojik degisiklikler endometriyumda daha diizenli
dagilim gosterirken hormonal olmayan RIA’larda morfolojik degisiklikler aragla
temas eden lokal bolgelerde goriiliir. Lokosit infiltrati endometriyumda RIA
varliginin bir 6zelligidir ve genelde beraberinde fokal nekroz alanlari vardir (15).

LNG-RIA takilmas: ile damarsal degisiklikler belirgindir. Bu degisiklikler
uterin arterlerde kalinlagsma, spiral arteriol formasyonunda baskilanma ve biiyiik

genislemis damarlarin bulunmasidir. Bunlar direkt olarak kirilma kanamasi ile

19



baglantili olmasa da ekstraseliiler matriksin azalmasi vaskiiler frajilitenin arttigini
gosterir (38).
Endometriyumun morfolojik goriiniimii alet ¢ikarildiktan sonraki 3 ay iginde

normale doéner. Fertilitenin geri doniisii de buna eslik eder (39).

2.4.1.3.3. Overler

LNG-RIA’nin lokal etkisi nedeniyle overlere etkisi ¢cok smirlidir. Bir yillik
kullanimda %85 oraninda menstriiel sikluslar ovulatuardir. LNG-RIA over
aktivitesini genellikle inhibe etmez ve ovulasyon devam eder. Amenore
endometriyuma lokal etkilerden dolayr meydana gelir ve hipotalamo-hipofiz —over
aksi1 inhibe olmaz (40). VUOKKO calismasinda LNG-RIA kullananlarda 6 aylik
donemde %17,5, bir yillik donemde %21,5 hastada 3 cm den biiylik ovaryen kist
olusumu tesbit edilmistir. Bu kistler agrisiz basit kistlerdir. Genelde bekle gor
tedavisi ile diizelirler. Bu calismada ayrica histerektomize grupta LNG-RIA’a gore
FSH artis1 yliksek bulunmus, ates basmalar1 istatistiksel olarak anlamli ve sik

bulunmustur (39).

2.5. Klinik Kullanimda Mirena

2.5.1. Kontrasepsiyon icin LNG-RIA

LNG-RIA'min kontraseptif etkinligi yiiksektir. Avrupa ¢ok merkezli
calismasinda 5 yil boyunca Danimarka, Hollanda ve Isve¢’teki kliniklerde 1138
kadinda hi¢ gebelik gozlenmedigi bildirilmistir (41).

French ve ark. bir meta-analizde LNG-RIA kullananlarda gebelik oranlarinin
Nova-T, Copper T 220C ve Copper 200 kullananlara gore belirgin olarak diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bu calismalarda 13.000 kadin yili kullanimda oransal

olarak 100 kadin yil1 kullanim sonucu 0,16 gebelik goriilmiistiir.
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LNG-RIA’nin kontraseptif etkisinde tek bir mekanizma sorumlu degildir.
Ovulasyon inhibisyonunun 6nemli olmadigi diisiiniilmektedir. Cin’de yapilan bir
calismada ilk bir yillik kullanim siirecinde %55 kadinda ovulatuar siklus
bildirilmistir (42, 43).

llging ve dénemli bir nokta gebeligin 6nlenmesindeki basarisizlik oranlari,
Mirena kullanan her yas grubundaki kadinda disiiktiir. Sterilizasyon dahil biitiin
diger kontraseptif yontemler, gen¢ kadinlarda daha yiiksek basarisizlik oranlarina
sahiptir. Biitiin RIA’lar steril yabanci cisim reaksiyonu yaparak sperm ve yumurta
transportunu, fertilizasyonu, embriyo gelisimini engelleyici etki yapar. LNG-RIA
bunlara ek olarak normalde olmayan glikodelin A salgilayarak sperm-yumurta
birlesmesini engeller (44, 45).

Avrupa cok merkezli ¢calismasinda nemli bir bulgu, diisiik ektopik gebelik
oranlaridir ve 5000 kadinda yilda bir vaka, yiiz kadinda 0.2 olarak bildirilmistir. Tek
bir dis gebelik bile gozlenmeyen bir ¢ok calisma vardir (41). Population Council
calismasinda, Svin ve arkadaglart 7 yil boyunca 3371 kadin yilinda hi¢ ektopik
gebelik rapor etmemislerdir (46).

Kontraseptif kullanmayan kadinlarda rapor edilen ektopik gebelik oranlari
1000 kadin yilinda 3.0-5.0°dir. Etki mekanizmasi olarak implantasyonun onlenmesi
ektopik gebelik goriilmemesini agiklamamaktadir, ¢linkii bu olsaydi 3371 kadin
yilinda yaklasik 10-16 ektopik gebelik gozlenmeliydi. Bu nedenle kontraseptif etki,
implantasyonun Onlenmesine ek olarak fertilizasyonun engellenmesi seklindedir.
Croxatto ve ark. LNG-RIA’in fertilizasyonu engellemesinde uterus dis1 bir
mekanizmanin olmasi gerektigini belirtmektedir (47, 48).

Levonorgestrelin uterus i¢i salinimi hedef dokularda, endometriyum ve
servikal kanal mukozasinda giiglii bir lokal etkiye sahiptir. Endometriyumda,
baskilanma ve anti proliferatif etki goriiliir ve servikal mukus kalinlasir,
gecirgenligini kaybeder. Proliferatif ve sekretuar endometriyum oldukga aktif
bilesikler iiretir (6rnegin: prostaglandinler, dstrojen ve dstrojen/progesteron kaynakli
biiylime faktorleri ve diger biyoaktif peptidler). Endometriyum baskilandiginda bu
bilesiklerin iiretimi durur. Diger yandan, progestin insiilin benzeri biiylime faktorii
baglama proteini 1 gibi (IGFBP-1) proteinlerin sentezini uyarir. Insiilin benzeri

bliylime faktorlerinin (IGF1 ve IGF2) endometriyumda steroid hormonun etkilerini
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organize ettiklerine inanilmaktadir. Bu bulgular IGF-1 etkisinin IGFBP-1 tarafindan
baskilanmasinin, LNG-RIA’nin endometriyumdaki progestin ve anti-6strojenik
etkilerinin molekiiler mekanizmalarindan biri olabilecegini gostermektedir (38, 49).
LNG-RIA infertilitede artis yapmaz. Kadinlara LNG-RIA’in kontraseptif
etkisinin tamamen geri doniislii oldugu ve fertilitenin sistem ¢ikartildiktan sonra
hemen geri donecegi 6gretilmelidir (50). Endometriyum aracin ¢ikartilmasini takiben

rejenere olur ve normal gebelik oranlarina tekrar ulasilir (41).

2.5.2. Agir Menstruel Kanamada LNG-RIA

Agir menstruel kanama kadinlarin ¢ogunda karsilasilan bir saglik problemi
olup klinik olarak bir menstruel sikluste 80 ml den fazla kan kaybi olarak tanimlanir.
Histerektomi genel olarak tedavi segenegi olarak sunulurken, tranexamic asit, NSAII,
Danazol, KOK, progestinler ve LNG-RIA basarili alternatifler olarak sunulabilinir
(51).

Hurskainen ve arkadaslart 5 yil boyunca agir menstruel kanamada
histerektomi  ve LNG-RIA kullamminin klinik sounuglart ve maliyetini
karsilagtirmis, sonug olarak hasta memnuniyeti ve yasam kalitesi benzer bulunurken,
LNG-RIA kullanan grupta %40 daha az maliyet oldugunu bulmuslardir (52).

Lethaby ve arkadaslari reproduktif yastaki kadinlarda LNG-RIA 'nin medikal
(siklikla progestin) ve cerrahi tedavi (histeroskopik endometrial rezeksiyon, termal
ablasyon, histerektomi) ile karsilastiran 10 randomize kontrollii ¢alismay1r gézden
gecirmis LNG-RIA siklikla progestinlere gore ¢ok daha etkili bulunmus, yan etkiler
benzer, LNG-RIA kullanan hastalarin memnuniyetinin ¢ok daha fazla oldugunu

bulmuslardir.

Endometrial ablasyon agir menstruel kanama tedavisi agisindan LNG-RIA'
dan c¢ok daha fazla etkili bulunurken, hasta memnuniyeti agisindan anlamli bir fark
olmadigin1 bulmuslardir. LNG-RIA ile histerektomiyi karsilastirdiginda ise LNG-
RIA'nin ¢ok daha cost-efektif oldugunu ve yasam kalitesi agisindan fark olmadigini
bulmuslardir (53).
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Gupta ve arkadaslar1 571 agir menstruel kanamali hastay1 igeren ¢ok merkezli
randomize kontrollu bir ¢alismada LNG-RIA ve medikal tedaviyle (traneksamik asit,
mafenamik asit, KOK ve progesteron tedavisi) karsilastirmis, LNG-RiA'nin 2 yillik
izlemde ¢ok daha etkili oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda kullanim devamlilig
acisindan da c¢ok daha yiiksek oldugunu saptamislardir (%64'e karsin %38 ).
Histerektomiye gidis, endometrial ablasyon ve seksiiel aktivite skorlar1 agisindan

anlamli bir fark bulmamislardir (54).

ESHRE Capri Calisma Grubu LNG-RIA 'nin agir menstruel kanama igin
histerektomi ve endometrial ablasyon gibi cerrahi tedavilere gore iyi bir alternatif
olup, agir menstruel kanamada LNG-RIA ve diger medikal tedaviler ilk basamak
olarak benimsenmistir. Ayni ¢alisma grubu LNG-RIA'nin agir kanamay: azaltmakta
yiiksek etkinlikli, kolay tolere edilebilen, yiiksek kullanici memnuniyeti olan ve cost-
effektif bir tedavi yontemi oldugunu vurgulamislardir (55). Su anda LNG-RIA agir
menstruel kanama agir menstruel kanama tedavisinde 1. segenek olarak
distintilmelidir (56).

2.5.3. Hormon Replasman Tedavisinde LNG-RIA

Ostrojen  replasman  tedavisindeki  karsilanmamis  Ostrojen, — artmus
endometriyal hiperplazi ve malign transformasyon riski nedeniyle progesteronla
kombine edilmeye ihtiyact vardir. LNG-RIA bu amagta ¢ok basarili bulunmus,
diizenli ve giivenli sikluslar saglanmistir (57).

HRT’de progestinlerin rahim igine uygulanmasi 10 yillik bir zaman
periyodunca arastirilmistir. Varila ve arkadaslar1 Ostrojen replasman tedavisi alan
postmenopozal kadmlarda LNG-RIA kullaniminin 6. ayinda endometrial
hiperplaziye karst tam koruma sagladigini ve endometrium supresyonunun 5 yila
kadar siirdiiglinii bildirmislerdir (58). Menopozal ¢agdaki uterin voliimiin daha az
olmasi gerceginden yola cikilarak daha kiigiik boyutta, 5 ve 10 ug LNG salinimi
yapan LNG-RIA tasarlanmis ve bu sistemlerle yapilan galislmalarda kanama paterni,

endometrial baskilanma ve metabolik cevap konusunda bu iki sistemin 20 pg ile ayni

23



diizeydeki etkiyi saglayabildigi bildirilmistir. Glinlimiizde postmenopozal dénemde
14 pg/gin LNG salan FibroPlant kullanimi da yayginlasmaktadir. Postmenopozal
donemde bu sistemlerin kullaniminin lipit profili ile iligkisini inceleyen ¢alismalar da
olumlu etkiler rapor edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda 20 pg’lik sistemin ilk 6 aylik
donemde HDL diizeyini minimum diizeyde diisiirdiigii ancak takip eden siirecte lipit
profiline etkisinin nétral oldugu gosterilmistir.

Buna karsin yeni tasarlanan 5 ve 10 pg’lik sistemlerin kullanimi sirasinda
HDL Kkolesterolde %27-30’luk artis, LDL Kolesterolde %13’liikk azalma ve
LDL/HDL oraninda %33’liikk azalma rapor edilmistir. Oral progesteron, vaginal
progesteron ve LNG-RIA’nin perkiitan &strojen verilen kadinlarda lipit
metabolizmasi tizerine gilivenli etkileri oldugu ve her ii¢ rejiminde endometriumda
yeterli koruma sagladigi bildirilmistir. Ancak LNG-RIA uygulanan hastalarda
tedaviye uyum ve devamlilik daha yiiksek orandadir (59).

2.5.4. Tamoksifen Tedavisinde LNG-RIiA

Son yillarda LNG-RIA min tamoksifen kullanan meme kanseri vakalarinda,
endometrial proliferasyonu engellemek icin kullanilabilecegi bildirilmis ve bdylece
ileri incelemeleri gerektiren endometrial kanama olasilig1 azalacak ve tamoksifene
bagl hiperplazi ve diger patolojilerin oniine gegilecektir (59). Bununla birlikte bu

endikasyonda rutin kullanimi igin daha genis ¢aligmalara ihtiyag vardir (19).

2.5.5. Endometriyozis tedavisinde LNG-RIA
Endometriozis dismenore, disparoni, non-siklik pelvik agr1 ve subfertilite ile

giden bir hastaliktir. Dismenoresi olan kadinlarda endometriozis insidansinin % 40

ile % 60 kadar yiiksek oldugu rapor edilmistir (60, 61).

24



Endometriozis konservatif cerrahi tedavi sonrasi bir yil i¢inde %10-15
rekiirrensi olan ve 5 yillik takiplerde %40-50 lere varan rekiirrens orani olan bir
kronik hastaliktir (62, 63).

Cheong ve arkadaslart 10 yillik takiplerde re-operasyon oranmnin % 51
oldugunu retroprospektif bir ¢alismada yayinlamiglardir. Rekiirrens tekrarlayan
cerrahi nedeniyle hastanin yasam Xkalitesinin diismesi ve gelecekteki fertilitesinin
tehlikeye atilmasi agisindan gergekten Onemli bir problemdir (64, 65). Uzun
semptomsuz donem ve rekkiirrensi 6nlemek i¢in cerrahi sonrasi hormonal tedaviler
sik kullanilmaktadir. GNRH agonistleri, danazol, KOK ve progestinler endometriozis
ile iliskili agr1 tedavisinde en sik kullanilan hormonal metotlardir. GNRH agonistleri
ek tedavi yontemleri arasinda altin standarttir (66). Bu tedavi uzun yillar veya
gebelik elde edilenceye kadar devam etmek zorundadir. Ayni zamanda GNRH
agonistlerinin indiikledigi hipo6strojenizm hastalarin uyumunu ve tedaviye devam
etmesini etkileyen c¢esitli sistemik yan etkilerle iliskilidir. Bu sebepten dolayr KOK
ve LNG-RIA gibi yeni tedavi segenekleri diisiiniilmiistiir (67-70).

Endometriozis ile iliskili agri tedavisinde LNG-RIA' nin mekanizmasini
aciklayan ¢esitli hipotezler siriilmistir. Bunlardan birisi 6strojen ve progestin
reseptorlerinin azalmasina bagli olarak ektopik endometrium dokusunda da azalan
Ostrojen ve progesteron reseptorleridir (71, 72).

Diger olasiliklar ise ektopik endometriumda anti proliferatif etki, glandiiler
atrofi ve desidiializasyonun bir sonucu olan azalmig estrojen ile iligkili biiyiime
faktorleri ve growth faktor binding proteinin direk etkisidir (73) veya LNG-RIiA
etkisi azalmig lokal vaskiiler anjiogenez, pelvik-damar konjesyonunda rediiksiyon,
artmig apoptozis, peritoneal sividaki azalmig makrofaj aktivitesi ve lezyon ve
agrilardaki sitokin yanitinin modifikasyonu ile iliskili olabilir (74-77).

LNG-RIA ilk olarak endometriozis ile iliskili agr1 tedavisinde Vercellini ve
arkadaglari tarafindan kullanilmistir (78). Pelvik agrida biiyiik bir azalma ve yiiksek
hasta memnuniyetini raporlamislardir. Bunu izleyen bagka bir pilot calismada
Vercellini ve arkadaslari randomize kontrollii bir ¢alismada endometrioziste LNG-
RIA kullanimi ile laparoskopik konservatif tedaviyi karsilastirmislardir. 12 aylik
takiplerde LNG-RIA kullaniminin daha iyi sonug verdigini belirlemislerdir (%10'a
karsin % 45) (79).
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Tanmahasamut ve arkadaslar1 benzer olarak, 55 konservatif cerrahi gegirmis
hastalar1 ¢ift kor bir ¢alismada incelemis ve 12 aylik takip sonucunda LNG-RIA
kullanan grupta dismenorede daha fazla bir azalma saptamiglardir. Dismenorenin 1
sene iginde rekiirrensinin LNG-RIA kullanan grupta daha az oldugunu
belirlemislerdir (%7,4 e karsin %39,1) (80).

Petta ve arkadaslar1 ¢ok merkezli randomize kontrollii bir calismada LNG-
RIA ile GNRH agonistlerini karsilastirmis ve VAS agr1 skoru ve yasam kalitesi
acisindan anlamli bir fark olmadigini belirlemislerdir (31).

Bunun yaninda Bayogsu ve arkadaslar1 40 agir endometriozis hastasin1 12 ay
inceleyen prospektif bir calismada farkli sonuglar saptamislardir. Onlar LNG-RIA
kullanan grupta ilk 6 aylik takiplerde Total Endometriozis Severity Profil (TESP)
skorunda azalma oldugunu ancak 12 aylik takiplerinde TESP skorunun tedavi dncesi
degerlerine yiikseldigini belirlemislerdir. Caligmanin sonunda LNG-RIA kullanan
grup GNRH agonisti kullanan gruba gére VAS ve TESP skorlarinda anlamli bir
azalma oldugu, ancak hasta memnuniyetinin bu grupta daha az oldugunu
belirlemistir (81).

Tim bunlar 15181inda gebe kalmay:r diisiinmeyen kronik pelvik agrisi olan

kadimlarda LNG-RIA iyi bir segenektir.

2.5.6. Adenomyozis Tedavisinde LNG-RIA

Adenomyozis miyometriumda heterotopik endometrial gland ve stromanin
olmasiyla giden ve menoraji ile dismenoreye sebep olan bir hastaliktir. Kesin tedavi
histerektomidir en azindan geleneksel olarak. Bunun yaninda oral pills, danazol,
GNRH agonisti, LNG-RIA, endometrial ablasyon/rezeksiyon, uterin arter
embolizasyonu gibi alternatif yonetimler akla gelmelidir (51).

Adenomyozis i¢in ilk LNG-RIA kullanim1 1997 yilinda Fedele ve arkadaslar
tarafindan uygulanmistir. LNG-RIA kullananan 25 hastayr adenomyozis ile iliskili
kanamalar agisindan degerlendirmis ve % 92'sinde Pictorial blood loss assesment

chart (PBAC)'a gore azalmis kanama, azalmig dismenore semptomlart ve anlamli
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diizeyde artmis hemoglobin, hematokrit ve serum ferritin diizeyleri saptamislardir
(82).

Bragheto ve arkadaslar1 MR ile tan1 konan ve monitorize edilen 29
adenomyozisli hastayt LNG-RIA kullanarak tedavi etmeyi arastirmuslardir. 6 ay
sonunda VAS agr1 skorunda anlamli azalma saptarken uterin voliimde bir fark
saptamamustir (83).

Cho ve arkadaslar1 ile Sheng ve arkadaslari adenomyozise LNG-RIA
kullanan hastalar1 3 yil takip etmis ve azalmis menoraji ve VAS agri skoru ile yiiksek
hasta memnuniyeti rapor etmislerdir (84, 85).

Ozdegirmenci ve arkadaglarinin LNG-RIA ile histerektomiyi prospektif
randomize bir c¢aligmada karsilastirmis ve 1 yilin sonunda ilk grupta artmis
hemoglobin degerleri, artmig yasam kalitesi saptamiglardir (86).

Sonu¢ olarak LNG-RIA dismenore ve menoraji icin effektif bir tedavi

yontemidir ve histerektomiye iyi bir alternatiftir.

2.5.7. Leiomyoma Tedavisinde LNG-RIA

Leiomyom reprodiikif cagdaki kadinlarda en sik goriilen, agir menstruel
kanama, pelvik baski ve agri, dismenore ve reprodiiktif disfonksiyonla giden bir
durumdur (87).

Birgok calismada LNG-RIA myom ile iliskili menoraji tedavisinde
kullanilmistir. Bu calismalarda myom ile iligkili kanamalarin tedavisindeki LNG-
RIA basarisinin idiopatik asir1 kanamalarin tedavisindeki basari1 kadar olmadig
goriilmiistiir (88-93).

Sivin ve Stern 7 yil siiren ¢ok merkezli randomize prospektif bir caligmada
LNG-RIA kulaniminin bakirli RIA ile karsilastirmis ve yeni gelisen myom sayisinda
azalma ile myom ile iligkili cerrahide azalma oldugunu saptamiglardir. Ancak LNG-
RIA kullanan grupta uterin voliim ve myom voliimii agisindan bir degisiklik
olmadigini bulmuslardir (94).

Leiomyomu olan kadinlarda LNG-RIA kullanimi uygunlugu ile ilgili

submukozal myomlarin kaviteyi deplese etmesi gibi bazi kisitlamalar1 vardir (95).
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LNG-RIA expulsiyonun myomu olan kadinlarda % 0O ile % 20 arasinda oldugu ve
bunun myomu olmayan kadinlardaki expulsiyon oranlarindan ¢ok daha fazla ( % 0
ila %3) oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda biiyiik uterin voliimii olan kadmlardaki

expulsiyonun ¢ok daha fazla oldugu belirlenmistir (88, 91, 96, 97).

2.5.8. Endometrial Hiperplazide LNG-RIiA

Endometrial hiperplazi endometriumun siirekli progesteron tarafindan
karsilanmayan estrojenik stimiilasyonun neden oldugu morfolojik ve biyolojik
degisikligidir. Endometrial hiperplazi reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda genelde Poli
kistikover sendrom (PCOS)' lu hastalarda goriilen kronik anovulasyon sonucunda
olusmaktadir (98).

Hormonal tedavi atipisiz, malignite olasiligmin diisiik oldugu spontan
diizelmenin yiiksek oldugu durumlarda standart tedavidir (99, 100).

Atipili endometrial hiperplazide total histerektomi, ooferektomi olsun-
olmasin, su andaki standart tedavidir. Ote yandan hormonal tedavi fertilitesini devam
ettirmek isteyen kadinlarda veya cerrahi igin risk olusturan medikal ko-morbid
hastaliklari olan hastalarda se¢ilebilir bir alternatiftir.

Potansiyel terapdtik hormon olarak progestinler, selektif estrojen reseptor
modiilatorleri, aromataz inhibitérleri ve GNRH agonistleri segilebilinir. Bunlar
arasinda progestinler uterusun korunmak istendigi olgularda en sik kullanilan
alternatiflerdir. Bununla birlikte oral progesteronun sistemik yan etkileri ve diisiik
hasta kompliyansi olmasi atipili endometrial hiperplazide oral progesteronun standart
yonetim olmamasina nedendir (101).

Oral progestinlerle karsilastirnca bircok calismada LNG-RIA nin daha az
sistemik yan etki ve endometrial hiperplazi tedavisinde yiiksek etkisi oldugunu
gostermistir (102-106).

Gallos ve arkadaslari 24 calismay1 inceleyen sistemik derleme ve meta
analizinde 1001 endometrial hiperplazili hastada oral progestinle LNG-RIA
kullanimini karsilagtirmistir. Basit hiperplazili 213 kadinda (9 ¢alisma) oral progestin
kullanimmin % 89 basarisma karsin, 72 LNG-RIA kullanan basit hiperplazili
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kadinlarda (6 ¢alisma) % 96 basar1 oran1 bulmustur. Bu oranlarda anlamli bir fark
bulamamislardir (p=0,41).

Kompleks hiperplazili 389 hastada (9 calisma) oral progestin tedavisi % 66
regresyon oranina karsmn, 102 LNG-RIA kullanan hastada (4 ¢alisma) %92 oran
bulunmustur. Bu anlamli bir fark olarak yansimistir ( p<0,01).

Atipili hiperplazide ise 189 kadin (14 ¢alisma) oral progestinle tedavi edilmis
% 69 basar1 oran1 saptanmis; 36 LNG-RIA kullanan kadinda ise (7 ¢alisma) % 90
basar1 saptanmistir (p=0,03)(107).

Lee ve arkadaslar1 12 hastada LNG-RIA kullanimini degerlendirmis (4 basit,
7 kompleks, 1 atipili kompleks). Tim olgularda regresyon saptanmistir. Ortalama
regresyon 4,5 ay olarak saptanmis (% 66'sinda ilk 3 ayda regresyon bulunmus). Tim

olgular da 9 ay iginde regresyon saglanmistir (108).

2.5.9. Erken-Evre Endometrium Kanseri ve LNG-RIA

Endometrium kanseri gelismis tilkelerdeki en sik goriilen jinekolojik
malignitedir (109). Olgularin ¢ok biiyiikk kismi postmenapozal Kadinlardir, % 14
kadar1 premenapozal kadinlar iken % 3 ila % 5 kadarmi da 40 yas alti kadinlar
olusturmaktadir. Bu %3 ila %5 in %70 i ise ilk tan1 konuldugunda nullipardir (110,
111).

Histolojik bakilarinda % 84t 1yt prognozla seyreden endometriod
adenokarsinomdur (112). Geng kadinlarda endometrium kanseri genelde daha erken
evrede tan1 alir, daha iyi differansiyedir, endometriod tiptir, ayn1 zamanda iyi
prognoz gosterir (113). Su anki standart tedavi cerrahi evreleme olsun-olmasin,
histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir (114-116).

Bununla beraber bir¢ok ¢alismada erken evre endometrium kanseri ve fertilite
arzusu olan kadinlarda hormonal tedavinin etkin ve effektif bir alternatif oldugunu
gostermistir (117-121).

Progestinler endometrium kanseri tedavisinde ilk se¢eneklerdir. Progestinler

endometrial glandlarda sekretuar degisiklikler yapar, Ostrojen  reseptor
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fonksiyonlarini inhibe eder, endometrial hiicre mitozunu engeller, apoptozisi artirir
ve ek olarak bazi progestinler antianjiogenik etkilidir (122).

Gallos ve arkadaslarinin yaptig1 bir metaanalize gore toplamda 408 kadinin
arastirlldigr 32 calismada fertilite arzusu nedeniyle medikal tedavi alan bunlar
arasinda progestinler, LNG-RIA, GnRH agonistleri, aromataz inhibitdrleri ve
histereskopik rezeksiyon % 76 regresyon orani, % 40,6 relaps oranit ve % 28 canli
dogum orani saptamislardir (123).

Montz ve arkadaglar1 Uluslararasi jinekoloji ve obstetrik federasyonu (FIGO)
stage 1A, grade 1 endometrium kanserinde perioperatif komplikasyon riski yiiksek
olan hastalarda LNG-RIA ile tedaviyi kullanmistir. 12 hasta arasinda 6 ay sonunda
biopsi sonucu negatif % 64 hasta ve 12 ay sonunda biopsi sonucu negatif olan % 75
hasta saptamustir (124).

Cade ve arkadaslar1 16 hastay1 aragtirmis ve 4 hastayr medroksi progesteron
asetat (MPA\) ile tedavi etmis, 3 hastay1 LNG-RIA ile tedavi etmis, 9 hastay1 ise her
ikisiyle kombine tedavi etmistir. Hastalarin 10'u tedaviye yanit vermistir (sadece
MPA olan 2, sadece LNG-IUS olan 1, kombine olan 7). Ortalama tedaviye yanit
suresi ise 5,5 ay olarak saptanmustir.

Yine bir ¢alismada 5 geng hasta giinliik 500 mg MPA'ya ek olarak LNG-RIA
tedavisi verilmis, 4 hastada tam remisyon saptanmistir. Kalan 1 hastada ise parsiyel
remisyon bulunmustur (125).

Fertilitesini korumak isteyen erken evre endometrium kanseri olan geng
kadmlarda LNG-RIA ek olarak oral progestin tedavisi etkin ve giivenilir bir tedavi
secenegidir. Buna ragmen % 40 istiinde olan relaps oran1 nedeniyle fertilitesini

tamamlamig kadinlarda histerektomi diisiintilmelidir (123, 126).

2.5.10. Yan etkiler
Kanama paterni degisikligi ve overde folikil kisti olusumu % 10 hastada

goriilen en sik yan etkilerdir. LNG-RIA ilk 3-6 ayda % 45,6 oraninda lekelenme

seklinde kanama yaparken, 6. aydan sonra % 20-35 hastada amenore goriiliir.
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Lekelenmenin mekanizmasi; levonorgestrelin  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 olur. Ayrica levonorgestrel estradiolii
daha az potent olan Ostrona doniistiren 17-8 hidroksisteroid dehidrogenaz
aktivitesini artirir, bu da kanamalar1 artirabilir (127, 128).

LNG-RIA nin ilk kullanim aylarinda folikiil kisti insidans1 % 12-30 olarak
bildirilmigtir. Bu kistler 3 cm.’yi gegcmeyen, basit, agri yapmayan ve kendiliginden
kaybolan Kistlerdir. Kistlerin olusum mekanizmasi; ovulasyonun parsiyel siipresyonu
sonucu ovaryan folikiiliin gelisimi ancak ¢atlayamayarak 1-2 ay persiste etmesidir.
RIA’nin mekanik etkilerine bagl, pelvik agr1 ve perforasyon nadirdir. Aracin ilk
takilmasi ve sonrasindaki 1 ay i¢inde pelvik agr1 goriillme oran1 % 18 iken daha sonra
bu sikayet tamamen kaybolmustur. Mirena’ya bagli yabanci cisim reaksiyonu ve
enfeksiyon goriilmemis, hatta Mirena’nin Pelvik inflamatuar hastalik (PID) riskini
oral kontraseptifler kadar azalttigi gorilmustir. Bunun nedeni levonorgestrelin
servikal mukusu kalinlastirarak assendan gegisi Onlemesidir. Genel olarak yan
etkilerin oranina bakildiginda en sik yan etkinin % 60’a varan oranla oligomenore ve

amenore, lekelenme, sonra sirasiyla mastalji, over kisti ve kilo artis1 oldugu goriiliir
(50, 129, 130).

2.6. Uterin Arter Doppleri

Sonografi, fizik¢i Johann Christian Doppler (1803-53) tarafindan goékyiizii
cisimlerinin hareketi agiklanmasi amaciyla matematiksel olarak tanimlanmistir.
Medikal tanida dopplerin kullanilmas1 prensibi, proba farkli hizlarda yaklasan veya
uzaklagsan damarlardaki eritrositler kullanilmaktadir. Eritrositlerden yansiyan ve
proba geri gelen ekosinyalleri, baslangicta salgiladiklar1 frekanstan (f) farkli bir
frekansla kaymaktadir (Af). Frekans kaymasi (Af), kan akim hizinin biyiklik ve
yoniine baghidir ve matematiksel olarak ifade edilir (131, 132).
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prob

(frekans f) 2.f.v.cos6

Doppler Shift Frekansi (Af) = -=--eeememmnameea- =
c

Af = Doppler shift frekansi
f = Verici frekansi
c = Dalga hizi
v = Akim hizi
0 = Dalganin damar aksina olan agisi

Akim hizi=v

Sekil - 3. Doppler sonografinin prensibi

2.f.v.cos0

Af =

Af, gonderilen frekans (f) ile yansiyan sinyalin frekans1 arasindaki doppler
shift frekansidir. Eritrosit hizina (v) ve doppler dalgasi ile damar aksinin arasindaki
acinin kosinusune (cosf) orantilidir. Af, inceleme medyumundaki dalga hiz1
(yaklagik 1540 m/sn) ile ters orantihidir ve tibbi uygulamalarda genellikle
duyulabilen ¢ercevede 500-20.000 Hz civarindadir. Faktor olarak 2’nin
kullanilmasimin nedeni, impuls-eko sisteminde doppler etkisinin iki defa etkin
olmasindan kaynaklanmaktadir: Ilki probdan yansitici eritrositlere kadar gegen siire,
ikincisi de yansiyan sinyalin yine proba ulagsmasina kadar gegen siiredir. Bilgi islem

sistemlerine bakilarak, tek boyutlu ve iki boyutlu yontemlere ayrilabilir.
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2.6.1. Tek Boyutlu (spektral) Yontem

Bu yontemde incelenen damar tek bir ultrason dalgasi tarafindan kesilmekte,

akim hizlar1 dalga yonii boyunca analiz edilmektedir.

2.6.2. Iki Boyutlu Yontem

Burada bir¢ok olgiim alaninda, ayni anda saptanan hareket veri sonuglari
hacimsel bir dagilimla ifade edilmektedir. Bunun i¢in, birden fazla ultrason dalgasi
olusturularak, derinlik se¢imine gore analiz edilmekte ve sonug renkli olarak B-Mod
goriintii tstiine yapistirilmaktadir. Bu yontemde, hacimdeki elemanlarin ortalama
hizlar1 ve akig yonleri (rengi kodlanmis dupleks sonografi) veya hareketli
eritrositlerin sayisinin veya akiminin yogunlugunun (power doppler yontemi) Sl¢iisii

olarak, amplitud karelerinin toplami, goriintii sekline dondstiiriilmektedir.

2.6.3. Hareket Tespitinde Tek Boyutlu Yontemler Renkli Dalga (CW) Doppler

CW dopplerde proba iki ayr kristal yerlestirilmekte, birisi devamli verici,
digeri de es zamanli alic1 olarak islev gérmektedir. CW dopplerin devamli caligmasi
ile, ekonun seg¢ilen derinlik ve hacimsel yerlestirimi olast degildir. Yontemin avantaji

ise ¢ok yiiksek kan akim hizlarinin da analiz edilebilmesidir.

2.6.4. Kesikli Dalga (PW) Doppler:

PW doppler, akim hizlarinin segilen derinlikte olgtimunii yapabilmektedir.
Burada hem alic1, hem de verici fonksiyonu olan (B-Mod yontemindeki gibi birbirini
izleyen kisa impulslar gonderebilen) tek bir ortak kristal bulunmaktadir. Doppler
Ol¢timii yapilmak istenen alana impulsun gidip donmesi sirasinda gegen siire (T)

sirasinda, ekonun alinabilmesi igin kisa bir siire igin “6lgum kapis1” (dopplergate)
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acilmaktadir. Kullanict tarafindan 6l¢iim kapisimin biiyiiklilk ve derinlemesine

konumu, B-Mod goriintii veya renkli doppler goriintii izlenerek ayarlanmaktadir.

2.6.5. Demodiilasyon:

Eko sinyalinin hiz bilgisinin elde edilebilmesi i¢in “demodiilasyon” ilk
adimdir. Burada doppler sinyalinin (doppler frekansi Af), referans (verici)
frekansindan ayirimi soz konusudur. Demodiilasyon, eko sinyalinin ayn1 yondeki ve
low pass filtreli referans sinyali ile karistirilmasini saglayan bir faz detektoriinde

gergeklesmektedir.

2.6.6. Spektral Analiz:

Eritrositlerden proba donen eko iginde, her bir eritrositin hizinin dagilimini
iceren bir frekans karisimi bulunmaktadir. Bundan dolayr bir sonraki basamak,
doppler sinyali i¢inde mevcut frekanslarin dagilim ve amplitiidlere gore analizi
gelmektedir.  Spektral analiz,  “Fast-Fourier-Transformation;(FFT)”  denen
matematiksel yontemle miimkiin olabilmektedir. Insandaki duyma duyusuna, yani bir
sesi alt seslere ayirabilme yetenegine benzer sekilde, FFT islemcisi ile demodiile bir
sinyalin iginde yer alan harmonik doppler pargaciklari, amplitiidlerine gore

ayrilabilmektedir.

2.6.7. Doppler Spektrumu:

Analizin sonucu, ya belli bir zamandaki amplitid-frekans diyagrami, ya da
tipta en fazla kullanilan sekliyle kalp siklusu boyunca bir frekans-zaman diyagrami
(doppler spektrumu) olarak verilmektedir. Doppler frekanslarinin, belli bir
zamandaki amplitidleri, goriintiiyii olusturan noktaciklarin parlakligi ile ifade

edilmektedir.
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2.7. Hareket Tespitinde iki Boyutlu Yéntemler

2.7.1. Renkli Dupleks Yontemi:

Spektral PW dopplerde tek bir 6l¢iim yerindeki hiz dagiliminin zamansal
stireci incelenirken, renkli dupleks yonteminde tum goruntu alanindaki, veya bir
kismindaki, birden fazla 6l¢tim yerindeki akim hizlar analiz edilmektedir. Bu
yontemde hem akim yonunu gosteren, hem de renklerin parlaklig: ile akim hizi
konusunda fikir veren “kirmizi-mavi” gibi renk kodlamasi kullanilir. Yavas
akimlarin gosterilmesini ve iyi bir renk dolumu saglayan farkli renk kodlama

sistemleri bulunmaktadir.

2.7.2. Power Doppler veya intensite Yontemleri

Renkli doppler, akim yonine bagimli olarak gosterdigi halde, power
dopplerde akim yonden bagimsiz bir biitiinliik iginde temsil edilmektedir. Akim
verileri yonden bagimsiz algilanmakta, katlanmakta ve zamansal entegrasyonla
renklendirilmekte ve sonugta goriintliiye doniistiiriilmektedir. Tiim mevcut sinyallerin
entegrasyonu ile gozle goriilebilen bir sensitivite artis1 ile sadece damar ana dallar
degil, dokularin kanlanmasi da ortaya konulabilmektedir.

Tek boyutlu eski yontemlerin avantaji, fiyatlarinin diisiik olmasi ve yaygin
sistemler olmalaridir. Dezavantajlar ise, 6zellikle abdomendeki uygulamalarda ¢ok
zaman gerektirmesi ve doku ve tlimor perfiizyonu degerlendirmesine imkan
tanimamalaridir. CW, PW ve renk kodlu dupleks sonografide doppler yasasi gecerli
oldugundan, renk enformasyonu spektral doppler gibi a¢1 bagimlidir. Damarda akim
hiz1 degismedigi halde damar aksi ile doppler dalgas1 arasindaki aciya gore renk
golgesi ve renk yogunlugu degisebilmektedir. Normal renkli doppler modunda, a¢1
bagimliligr renk kodlu goriintiileme igin tipik olarak olusmaktadir.

Kan probdan uzaklastiginda kirmizi olarak kodlanmakta, kan proba dogru

yoneldiginde mavi ile kodlanmaktadir. Ciinkii damar ile prob arasinda daha kiigiik
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bir doppler acis1 olusmaktadir (psodojet). Santralde damar dik olarak gortildiigiinden,
burada akim izlenmemektedir. Bu diferansiye alan siyah olarak gosterilmektedir
(ps6dookliizyon).

Power dopplerin Dbelli bir zaman intervalindeki tiim akim verilerinin
entegrasyonu nedeniyle sensitivitesi c¢ok yiiksektir, ancak organ veya probun
hareketlerine daha duyarli oldugundan, daha fazla deneyim isteyen bir inceleme

yontemidir.

2.7.3. Doppler Spektrumunun Analizi

2.7.3.1. Doppler Egrisi:

Doppler spektrumu, spektral bandin genisligi, doppler egrisinin egiminin
dikligi, sistolik (peak) ve enddiastolik hizlar ile tariflenmektedir. Egrinin sol yan
sistolun baglangicina, sag yani ise enddiastolik akima karsilik gelmektedir.
Spektrumlarin  analizi i¢in bir veya iki kalp siklusu degerlendirilmektedir.

Spektrumun sekli, bu esnada kanlanan organin lokal bulgularini yansitmaktadir.

Frekans Bandinin Genisligi:

Damardaki tiim kan hiicreleri ayn1 hizla dolasirken, tipik olarak frekans
oynamasinin olmadigi ince bir frekans bandi olusmaktadir. Bu, erken sistolde biiyiik
damarlar i¢in normaldir. Duvardaki diizensizlikler tiirbulansa neden olmakta ve
boylece spektral bant genislemekte ve frekans oynamalari baglamaktadir. % 50’den
fazla stenozlarda lokal akim hizlanmasi nedeniyle jet hizlar1 fenomeni ortaya
¢ikmakta ve bu durum uygun ag1 diizeltimi sonrasi doppler spektrumundan analiz
edilebilmektedir.
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2.7.3.2. Pulsatilite Indeksi:

Doppler spektrum seklinin analizi igin ¢ok farkli teknikler Onerilmistir. ilk
olarak Gosling, pulsatilitenin degerlendirilebilmesi ig¢in bir endeks tarif etmistir
(132). Siklus sirasinda sistol ve diastoldeki akimin farkini degerlendirmek igin
kullanilan bir 6l¢iidiir.

Maksimal sistolik doppler shift frekansindan enddiastolik frekans (D)
cikarilarak ve elde edilen degerin, mevcut maksimal frekans kaymasinin zamansal

ortalamasina (Time average velocity: TAV) boliinmesi ile hesaplanmaktadir.

S-D
Pl

TAV

2.7.3.3. Rezistans indeksi:

Pourcelot’un tarifledigi RI, pulsatilitenin acidan bagimsiz bir Ol¢imiidir

(131). Burada S maksimal pik frekansina, D enddiastolik frekansa karsilik

gelmektedir.
S-D
Rl =
S

2.7.3.4. S /D orani:

Egri analizi i¢in farkli parametreler tarif edilmistir. Temelde egrinin uyumu,
dikligi, pik frekansi ve belli basli bagka parametreler bulunmaktadir. Semikantitatif
analiz icin tarif edilen bir¢ok endeks arasinda sadece S/D orani, PI ve RI gibi yaygin

kabul gormiistiir (131-134).
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2.8. Vaskiiler Anatomi Ve Doppler Parametreleri

Common iliak arter psoas kaslarina dogru 6ne ve mediale dogru yerlesir. Sag
common iliak ven once yukariya sonra laterale sag iliak artere dogru yiikselir. Sol
common iliak ven medialde yiikselir ve daha sonra sol common iliak artere dogru
arkadan yiikselir. common iliak arter sag ve sol iliak artere ayrilmak iizere boliiniir.
Eksternal iliak arter alt ekstremitenin kanlanmasmin biiyilk bir kismini saglar.
Internal iliak arter pelvik organlarin, pelvis duvarmin, perinenin ve gluteal bdlgenin
kanlanmasini saglar.

Eksternal iliak arterler ger¢ek pelvise girmeden yalanci pelvis boyunca ilerler.
Nongravid durumda eksternal iliak arterin ¢api internal iliak arterin ¢apindan daha
fazladir. Eksternal iliak arterler psoasin medial sinir1 boyunca bitisik yol izlerler ve
inguinal ligaman seviyesinde femoral kanaldan pelvisi terk eder. Sag eksternal iliak
ven medialde ve sonra sag eksternal iliak artere dogru arkadan yiikselir. Sol eksternal
iliak ven medialde sol eksternal iliak artere dogru ytikselir.

Internal iliak arterler L5 -S1 intervertebral disk seviyesinde sakroiliak
eklemin hemen Oniinde biiyiik siyatik foramenin arka sinirinin yaklasik olarak 4 cm
arkasinda common iliak arter bifurkasyonundan sonra baslar. Internal iliak arterler
daha sonra 6n ve arka boliim olarak ikiye ayrilirlar. Bu biiyiik siyatik foramenin igine
dogru arkadan gecer. On béliim 1, umbilikal ve iist vezikal 2, alt vezikal 3, uterin 4,
vaginal 5, orta rektal 5, obturatuar 6, internal pudendal 7, alt gluteal olarak dallara
ayrilir. Arka boliim ise iliolumbal, lateral sakral ve list gluteal dallarina ayrilir.
Internal ve eksternal iliak arterlerin karakteristik doppler kan akimlari yiiksek hiz ve
yiiksek impedansli sinyal seklindedir. Internal iliak arter &n kisminda iireter, over,
fallop tiiplerinin fimbriali ucu yer alir. Internal iliak venler arterlerinin birebir
arkasinda yer alir.

Reprodiiktif ¢agdaki hastalarda transvaginal renkli akim doppler (TVCFD)
hastalarin % 99’unda internal iliak arterleri, % 95’inde eksternal iliak arterleri
gosterebilir. Postmenopozal hastalarda internal iliak arter ve eksternal iliak arterler
sirastyla % 82 ve % 78 oraninda goriintiilenir. Transvaginal sonografide bazen

internal iliak arterlerin 6n ve arka boliime ayrim yeri goriintiilenebilir.
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Uterin arterler levator ani’nin medialinde servikse dogru vyerlesiktir.
Serviksten yaklagik 2 cm uzakta iist ve 6nden iireteri ¢aprazlar. Uterin arter kivrimh
bir sekilde fallop tiiplerinin ve uterusun birlesimine broad ligamanda uterusa dogru
lateralde yiikselir. Uterus kornundan uterin arterler over hilusuna girmek igin
lateralde seyreder ve ovaryen arter ile birleserek sonlanir. Uterin arter serviksi
beslemektedir. Uterin arterlerin servikal dallar1 birisi vaginanin oniinde digeri de
arkasinda olan vaginanin azygos arterlerini olusturmak igin vaginal arter ile
anostomoz yapar.

Uterin arterler uterusun ana beslenmesini saglar. Uterin arterlerin ovaryan ve
vaginal arterlerle anostomoz yapmalarina ragmen uterin arterlerden olan uterin kan
desteginin predominansi, uterin arterler diger damarlardan farkli olarak hamilelikte
hipertrofiye ugramasi gercegi ile vurgulanir. Uterusa dogru lateralden yiikselirken
multipl dallara ayrilir ve uterus duvarlarina giren ve daha sonra myometriumun dis
ve orta katmanlar1 arasinda ortada birbirleri ile asir1 bir sekilde anastomoz yapan 6n
ve arka arkuat arterlere ayrilirlar. Radial arterler arkuat arterlerden multipl dallardan
olusur ve myometriumun derin tabakalarina ve endometriumda zengin kapiller agi
beslemek i¢in ortada seyrederler. Endometriuma girmeden Once radiyal arterler
endometriumun spiral ve diiz arterlerini verir. Diiz arterler endometriumun bazal
tabakasint beslemektedirler. Muskuler spiral arterler endometriumun 2/3 yiizeyel
tabakasini beslerler ve menstriiel siklusun sekretuvar fazinda daha uzun ve kivrimh
hale gelirler.

Direng¢ indeksi (RI) ve pulsatilite (PI) indeksi vaskiiler empedansin doppler
endeksi olarak sik olarak kullanilmaktadir. Karigikligi ortadan kaldirmak i¢in bu
gozden gegirmede sadece diren¢ indeksi degerleri sunulmustur. Infertilite
literatiirlerinin biiylik kisminda vaskiiler empedansin gosterilmesinde pulsatilite
indeksi kullanilmaktadir. Ek olarak, pik sistolik hizlar ve direng indeksi degerleri bir
calismadan digerine degisiklik gostermektedir.

Renkli doppler kullanilmasi ile (TVS veya TAS) uterin arterler reprodiiktif
hastalarin neredeyse tamaminda ve postmenopozal hastalarin % 80’inde
servikokorporal bileske seviyesinde serviksin lateralinde tanimlanabilir. Uterin
arterler renkli doppler fallop tiipleri ile uterusun bileskesine dogru broad ligamaninin

igerisinde uterusa dogru yiikselirken goriintiilenebilir.
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Uterin arterin titresimli (pulsed) doppler dalgalar1 normal-yiiksek ve yiliksek
direngli kan akimi seklinde gosterilir. Uterin arterin direng indeksi (RI) Ostrojen ile
baglantili olarak artmis kan akimi yiiziinden degiskendir. Postmenopozal kadinlarda
diren¢ indeksi (0.89 £+ 0.06) reprodiiktif ¢agdaki kadinlara nazaran (0.86 £+ 0.04)
istatistiksel olarak daha yiiksektir.

Kurjak ve Kupesic postmenopozal kadinlarda diren¢ indeksi degerlerinin
menopozdan sonra yildan yila arttigmi gostermislerdir. Reprodiiktif c¢agdaki
kadinlarda direng¢ indeksi menstruel siklusun proliferatif fazinda (0.88 + 0.05) luteal
fazina (0.84 £ 0.06) oranla istatistiksel olarak yliksek bulunmustur.

Proliferatif faz boyunca ovulasyondan 1-2 giin 6nce direng indeksi diismiistiir
ve ovulasyondan 24 saat once yiikselmistir. Genel olarak sag ve sol uterin arterler
arasinda ovulasyonun oldugu taraf dikkate alinmaksizin direng indeksi degerleri
arasinda anlaml bir fark saptanmamugtir. Uterin arter direng indeksi (RI) gebelikte

anlamli olarak azalmustir.

B9
ME 190 H2

Resim 3: Uterin arter doppler goriintiisti
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Radial arterlerde ortalama pik sistolik akim hizi1 yaklasik olarak 23 cm/sn (Aralik; 9-
44 cm/sn), folikiiler fazda ortalama RI 0.74 iken diiserek luteal fazda ortalama 0.68 olarak
saptanmistir. Radiyal arterin RI aralig1 yaklasik olarak 0.59-0.86°dur.

Radiyal arterin goriintiilenmesi menopozdan sonra ilerleyen yaslarda daha zor
hale gelmektedir. Kurjak ve Kupesic’in g¢alismalarinda 16 yildan daha fazla
postmenopozal olan kadinlarin sadece % 33’de radiyal arterler sonografik olarak

gorintiilenebilmistir.

A4.2cem i 7407 s 1.0

2.0mm
vid

5.5kH7

Resim 4: Radial arter doppleri

Endometriyal kan akiminin (spiral arter) goriintiilenmesi siklikla en erken
menstriiel siklusun sekizinci giiniinde periovulatuar periyoda miimkiindiir.
Transvaginal renkli akim doppler (TVCFD) kullanilarak bu periyoda spiral arterler
endometriyumun fonksiyonel bolgesinde goriintiilenebilir. Spiral arterlerin direng

indeksi (RI) folikiiler fazda 0,64’ten luteal fazda 0,50’ye diismektedir. Bir ile bes
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yillik postmenopozal olan kadinlarda Kurjak ve Kuperic spiral arterlerde ortalama
direng indeksinin 0,72 olarak gdstermislerdir.

Bir ile bes yillik postmenopozal olan kadinlarin sadece %30’unda spiral
arterleri gosterebilirken, 5 yildan daha fazla postmenopozal kadinlarin higbirinde
spiral arterleri goriintiileyememislerdir. Subendometrial alanda ve fonksiyonel
bolgede spiral arterleri goriintiillemedeki basarisizlik infertilite ile alakali olabilir ve

invitro fertilizasyonda prediktif bir sonug olabilir.

| f‘fpﬂt \ e"’h M w" v

Resim 5: Spiral arter doppleri

Uterin vendz kanallar arterlere benzer yollar1 takip ederler. Arkuat vendz
pleksus arkuat arterlere eslik eder ve myometriumu dairesel olarak gecer. Vendz
pleksus birlikte oldugu arteryel kanallara gére daha genistir ve transabdominal ve

transvaginal yaklagimlarla siklikla sonografik olarak tanimlanabilir (135, 136).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif tek kollu ¢alisma 15 mart 2011 ila 15 mayis 2013 tarihleri
arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yapilmigtir. Calismaya Jinekoloji polikligine
anormal uterin kanama sikayeti ile bagvuran reprodiiktif ve premenopozal donemdeki
kadinlar dahil edilmistir.

Onceden tanimlanmis ¢calisma disi birakilma kriterleri;

-Gebelik ve emziren

-Gebelik isteyen

- Postmenapoz ve prepubertal donemde olan

-Aktif veya son li¢ ay igerisinde pelvik enflamatuar hastalik dykiisii olan

-Son ii¢ ay i¢inde seksiiel gecisli hastalik oykiisii veya riski olan

-Uterin kaviteyi bozan endometrial polip,submiik6z myomu olan

-12.gebelik haftasindan biiyiik uterus olan

-Son 2 ay i¢inde progesteron veya KOK kullanan

-Siddetli depresyon veya Oykiisii olan

-Over tiimorleri veya kistleri (¢ap1>5cm olan)

-Servikal invaziv ve preinvaziv lezyonlar

-Malignite 6ykiisii olan

-Uterin malformasyon

-Son ii¢ ay i¢inde tromboemboli gegiren
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-Anormal endometrial 6rnekleme sonuglari;
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Kriterlere uyan 117 hasta c¢alismaya alindi c¢alisma igin hastane etik
kurulundan onay alindi. Mirena uygulanmadan once tiim hastalardan bilgilendirilmis
yazili ve s6zli onamlar1 alindi. Tiim hastalarin ayrintili hikayeleri alind1 ve hepsine
jinekolojik muayene yapildi.

Olgulardan servikal patolojiyi dislamak i¢in smear alindi. Stipheli olgularda
endometrial kaviteyi degerlendirmek igin sonohisterografi yapildi. Yine endometrial
hiperplazi ve maligniteyi dislamak amac1 ile endometrial biyopsi yapildi.

Tiim hastalara Ultrason muaynesi ge¢ folikiiler fazda (mens bitiminden 8 giin
sonra) yapildi. Tim ultrasonografik incelemeler ayni kisi tarafindan 5 MHz
sector(Voluson 730 pro-expert, General electric medical system) transvajinal prob
kullanild1. Bu sirada mirena takilmadan 6nce uterin arter, radial arter, Spiral arter ve
dopler olgtimleri yapildi. Es zamanli uterus ve over boyutlar1 ve endometrial kalinlik
Olcimleri yapildi. Daha sonra uterus sagittal plana alinarak internal servikal os
goriintlilendi prob yana kaydirilarak korposervikal bileskede paravaskiiler servikal
pleksus vizualize edildi ve internal servikal os a yakin uterin arter akim hiz dalga
formlar elde edildi. Ardisik ii¢ benzer dalga Pl(pulsatilite indeksi) ve Rl(rezistans
indeksi) hesaplanmasi igin donduruldu. Ug élgiimiin ortalamasi alinarak veri tabanina
kaydedildi. Tiim bu asamalar sag ve sol uterin arter igin tekrarlandi.

Akabinde yine uterus sagittal planda anterior veya posterior korpusta arkuat
arter goriintiilendi ve radial arter ¢ikis1 bulunarak intramiyometrial bolgede akim hiz
dalga formlar1 goriintiilendi. Ardisik ti¢ dalga formu goriildiigiinde PI ve RI
Ol¢timleri yapildi.

Yine sagittal planda subendometrial bolge 5Smm genisiliginde hipoekoik
halo'dan olusmakta ve hiperekojenik marjini(bazal endometriumu) ¢evrelemektedir.
Renkli dopler subendometrial bolgedeki kan akimini degerlendirmek i¢in kullanildi.
Puls tekrarlama frekanst 3cm/s araliginda segildi ve renk gain; 80+2 kiiciik
damarlardaki kan akimini tespit edecek sekilde ayarlandi. Spektral(isinsal)
dalgalanma yiiksek renk yogunluklu damarlardan elde edildi. Bu dalgalanmanin

devamli oldugu dogrulandiktan sonra spiral arter PI ve RI degerlerini elde etmek i¢in
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ardisik ii¢ benzer dalga formu secildi. Ug 6l¢iimiin ortalamas1 alinarak veri tabanina
kaydedildi. 12. ayin sonuda olgularin tamaminda uterin arter ve radial arter 6l¢timleri
elde edilirken, sadece 26 hastada spiral arter Olglimleri elde edildi. Endometrial
kalinlik sagittal bolgenin en kalin parcast olarak ol¢iildii.12. ayin sonunda
endometrial kalinlik dl¢iiliirken LNG-RIA tarafindan yaratilan akustik gdlgelemeden
kacinmak i¢in endometrial kalinlik 6l¢timii vertikal kol tarafindan yapildi.

Takip sonunda tiim olgularda subendometrial kanlanmada ileri derece azalma
izlendi ve 26 hastada (%23,6) spiral arter dopler Slglimleri elde edilebildi. Uterus ve
overler elipsoid organlar olarak kabul edildi. Her iki organin ii¢ ¢ap1 kullanilarak
yapilan voliim hesaplamasinda V=D1xD2xD3x0,52 formiilii kullanildi(D1:Transvers
cap, D2: Antero-posterior ¢ap, D3: Longitudinal c¢ap). Uterusun longitudinal ¢ap1
Olciiliirken sagittal planda fundus tepesinden serviksi i¢ine almayacak sekilde dlgiilen
mesafeyi dikkate aldik. Daha sonra probu 90° gevirerek kornual bileske diizeyinden
uterusun transvers ¢apini Olgtiikk. Ayn1 diizlemde fundusun en siskin oldugu yerden
antero-posterior ¢apii 6lgtilk. Overleri internal iliak arterin ve venin medialinde
goriintlileyerek ii¢ diizlemde boyut 6lglimii yaptik. Longitudinal diizlemde arter ve
veni goriintilledikten somra probu mediale dogru acilandirarak bu diizlemde
longitudinal ve transvers ¢apmi dlctiik. Probu 90° ¢evirdikten sonra en kalin oldugu
yerden antero-posterior ¢apini 6lgtiik. Tiim olgulardan basvuru sirasinda ve 12. ayin
bitiminde hemogram ve pihtilasma parametreleri (PT, PTT, INR) calisildi. Ayrica
adet kanama miktarini laboratuar kosullarinda 6lgme imkanimiz olmadigindan hasta
sikayeti objektif bulgu olarak kabul edildi.

Kanama miktari, tedavi etkinligi kanama giin sayis1 ve aylik ped sayisi ile
takip edildi. Tiim hastalardan adet giinliigii tutmalar1 istendi. Subjektifligi azaltmak
icin hastalara devamli ayn1 marka ped kullanmalar1 ve ayni miktarda kirlenince
pedlerini degistirmeleri onerildi. Calismaya alinan olgularda varsa vajinal
enfeksiyonlar tedavi edildi.

Mirena adetin ilk 7 giinii i¢inde (tercihen 5.giin) ayni kisi tarafindan steril
sartlarda uygulandi. Uygulama 6ncesi ve sonrasinda proflaktik antibiyotik verilmedi.
Uygulama sirasinda lokal veya sedasyon anesteziye gerek duyulmadi. Mirenanin
dogru yerlesiminin tesbiti i¢in islem Oncesi ve sonrasinda transvajinal ultrason

yapildi. Hastalara Mirena ile ilgili herhangi bir sikayetlerinin olmasi durumunda
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tarafimiza basvurmalar1 Onerildi. 24 saat damismanlik hizmeti verildi. Calisma
siiresince antianemik tedavi verilmedi. Kan ve kan {iiriinleri transfiizyonu yapilmadi.
12. ayda hastalara telefonla ulasarak kontrollere ¢agirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18.0 programi
kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim goésteren parametrelerin grup
ici karsilagtirmalarinda Paired Sample T testi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Levonorgestrel salgilayan intra uterin ara¢ 117 goniilli olguya uygulanmigtir.
Levonorgestrelli intrauterin arag takildiktan sonra 3 olguda asir1 kanama ve agridan
dolay1 arag¢ c¢ikartilmak zorunda kalindi, 9 olgu arag takildiktan sonra kanamalarinda
azalma olmadigini belirtmis ve histerektomi istemistir. Amenore gelisen 4 olguda
menapoz tespit edilmistir (2 kez FSH>30IU olmas1 menapoz olarak kabul edilmistir).
10 olguda sehir degisikligi nedeni ile takipleri yapilamamis ve calisma dist
birakilmistir. Bunlarin tamamai 1.y1lin sonunda tedaviye devam etmislerdir.

Mirenaya devam orani %89,7(105 hasta), mirenay1 ¢ikartma oran1 %3,51(3
hasta) olarak tespit edilmistir. Histerektomiye gitme orani %7,69( 9 hasta) olarak
bulunmustur. Histerktomi olan olgularin tamami klinigimiz disinda bu operasyonu
gecirmis, bu durum hekimler arasinda farkli yaklasimlar ve eksik bilgilendirme
sonucu olmus olabilir.

Istatiksel analizler 91 hasta iizerinden yapilmistir. Olgularin yaslar1 23 ile 49
arasinda degismekte olup ortalama yas 39,54+6,4 tir. Hastaneye basvuru sebebi
menometroraji idi. Olgularin %100 evli ve %100 cocuk sahibiydi. Hastalarin
demografik bilgileri tablo-1 ve sekil-4'te gosterilmistir. 12.ayin sonunda 21 hastada
amenore gelisti (% 19,1). Amenore 3 ay menstriicl kanamanin olmamasi olarak
tanimlandi. Amenore gelisen hastalarda gec folikiiler faz hasta anamnezleri 1518inda
seri USG(endometrium goriiniimii, graff folikiil tespiti) kontrolleri ile tespit edildi.
32 hasta 3-4 ay siiren lekelenme tarzinda kanama tarif etti (% 29,1). 18 hasta ilk bir
ay icerisinde kasik agrist nedeni ile basvurdu (% 16,3) bu hastalarda herhangi bir
pelvik enflamatuar hastalik bulgularina rastlanmadi ve tedavi onerilmedi. 13 hasta
gogislerinde siskinlik ve hassasiyet sikayeti ile bagvurdu (%11,8). Higbir hastada 12.
ayda ovarian kist izlenmedi. Kirilma kanamalar1 disinda diger tim yan etkiler 2.
aydan sonra goriilmedi. Bunlar disinda baska yan etkiler bildirimi olmadi. 73 hasta
her ay diizenli menstriiel sikliis gordiiklerini, ama kanama miktarinin, kanama giin

sayisinin az oldugunu ifade ettiler.
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Tablo 1: Calismaya katilan olgularin demografik bilgileri

Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
Yas 39,54 6,404 23 49
Gravide 3,64 1,623 1 7
Parite 3,15 1,349 1 7
BMI 22,87 2,339 18 26
50,00
40,00 *
30,00 *
20,00 *
10,00 1
0,00
YAS  GRAVIDE PARITE BMI

Sekil - 4. Demografik verilerin grasfiksel dagilimi
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4.1. Mirena Uygulananlarda Kanama Miktarinin Degerlendirilmesi

Tablo 2:Aylik ped sayisinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilmesi

Kanama miktar1 (ped sayisi)
Ortalama Standart sapma p
Tedavi 6ncesi 12,9341 427344
(0.ay)
0,001
Tedavi sonrast 40879 278747
(12.ay)

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda aylik ped kullanim sayisi, dolayisi ile
tedavi sonrasinda kanama miktarinda goriilen diisiis istatiksel olarak ileri diizeyde

anlamli bulunmustur (p=0,001).

Aylik kullanilan ped sayis1 12,93/ay'dan 4,08/ay’ a (%31,5) dismiistiir
(Tablo-2, Sekil-5). Mirena kullanan hastalarin tamami1 5 ped/ay'in altinda kanamuistir.

14,00

12,001

10,00 ¢

8,00 1

6,00 1

4,00 o

2,00 ]

0.ay 12.ay

AYLIK PED SAYISI

Sekil - 5. Aylik kullanilan ped sayis1 miktar1 karsilagtiriimasi
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Tablo 3:Kanama giin sayisinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilmesi

Kanama giin sayisi
Ortalama Standart sapma P
Tedavi Oncesi 11,2527 3,98774
(0.ay)
0,001
Tedavi sonrasi 4,1868 2,31379
(12.ay)

Tedavi oncesi ve tedavi sonrast Aylik kanamanin siirdiigii giin sayisi anlamli
olarak azalmistir. Kanama giin sayis1 11,25 giin/ay'dan 4,18 giin/ay'a (%37,15)
dismistir (p=0.001) (Tablo-3,Sekil-6). Mirena Kkullanan hastalarin tamami
S5giin/ayin altinda kanamistir.

12,00

10,001

8,00 "

6,00 1

4,00+

2,00 |
O.ay 12.ay

KANAMA GUN SAYISI

Sekil - 6. Kanama giin sayis1 karsilagtirilmasi
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Tablo 4: Endometrium kalinliginin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast degerlendirilmesi

Endometrium kalinlig1

Ortalama Standart sapma p
Tedavi Oncesi 93725 270444
(0.ay)
0,001
Tedavi sonrasi 5 8604 1.68450
(12.ay)

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrsinda endometrial kalinlik Ol¢limiinde

istatistiksel olarak ileri diizeyde azalma tespit edilmistir (9,34+2,7 den 5,8+1,6 p:0.001

tablo-4,sekil-7)

10,00

9,00 "

8,00 1

7,001

6,00 =

5,00 ]

0.ay 12.ay

EK

Sekil - 7. Endometrium kalinliginin 0. ve 12.ayda dagilim
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4.2. Uterin Arter, Radial Arter Ve Spiral Arter Doppler inceleme Sonuclar

Tablo 5: Uterin arter dopler parametrelerinin degerlendirilmesi

Tedavi oncesi (0.ay) Tedavi sonrasi (12.ay)
Ortalama Standart P | Ortalama Standart P
sapma sapma
Sag Ut;rlm arter 21166 0.32892 2,1086 0,30225
0,138 0,401
Sol Ut(IaDrIm arter 21067 0.32665 21013 0,31303
Sag Ut;rlln arter 0,8435 0,04660 0,8546 0,13997
0,217 0,608
Sol Ut(::n arter 0,8414 0,04426 0,8541 0,14002

*Paired - Samples t test

Tedavi oncesi sag ve sol uterin arter PI degerleri arasinda ve tedavi sonrasi
sag ve sol uterin arter PI degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

(sirasiyla p degerleri; 0,138 ve 0,401) (tablo-5, sekil-8 ve 9)

Yine tedavi Oncesi sag ve sol uterin arter RI degerleri arasinda ve tedavi
sonrasi sag ve sol uterin arter RI degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir.

(swrastyla p degerleri; 0,217 ve 0,608) (tablo-5, sekil10 ve 11)
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Tablo 6: Sag ve sol uterin arter PI ve RI 0. ve 12. aylardaki karsilastiriimalari

Ortalama | Standart sapma p*
Tedavi dncesi (0.ay) 2,1166 0,32892
Sag Uterin arter
P| Tedavi sonrasi 51086 0.30225 0,406
(12.ay) ’ ’
Tedavi dncesi (0.ay) 2,1067 0,32665
Sol Uterin arter
P| Tedavi sonrasi 51013 0.31303 0,605
(12.ay) ’ ’
Tedavi 6ncesi (0.ay) 0,8435 0,04660
Sag Uterin arter
RI Tedavi sonrasi 0.8545 0.13919 0,463
(12.ay) ’ ’
Tedavi 6ncesi (0.ay) 0,8414 0,04400
Sol Uterin arter
RI Tedavi sonrasi 0.8541 0.14002 0,396
(12.ay) ’ ’

*Paired - Samples t test

Sag ve sol uterin arter doppler incelemelerinde rezistans indeksi (RI) ve
pulsatilite indeksi (PI) dl¢timleri tedavi oncesinde ve tedavi sonrasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05).(tablo-6 ve sekil-12,13,14,15)

55



2,800

2,600 1

2,400 1

2,200 1

2,000 ¢

1,800

1,600

12.ay

SAG AU PI

Sekil - 12. Sag uterin arter PI'nin 0. ve 12. ayda dagilinu

2,800

2,600 1

2,400 1

2,200 1

2,000 1

1,800 o

1,600

12.ay

SOL AU PI

Sekil - 13. Sol uterin arter PI'nin 0. ve 12. ayda dagilim

56




1,400

1,200

1,000

,800 "

,600 "

,400

,200

12.ay

SAG UA RI

Sekil - 14. Sag uterin arter RI'min 0. ve 12. ayda dagilimi

1,400

1,200

1,000

,800 "

,600 "

,400

,200

O.ay 12.ay

SOL UARI

Sekil - 15. Sol uterin arter RI'nin 0. ve 12. ayda dagilim

57



Tablo 7:Radial arter doppler parametrelerinin dagilimi

Ortalama | Standart sapma p
Tedavi 6ncesi (0.ay) 1,5155 0,21096
Radial arter PI - 0,339
Tedavi sonrasi 15035 0.17235
(12.ay)
Tedavi 6ncesi (0.ay) 0,6853 0,02693
Radial arter RI - 0,001
Tedavi sonrast 0.7516 0,02579
(12.ay)

*Paired - Samples t test

Radial arter doppler pulsatilite indeksi (PI) tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik  goriilmemektedir (tedavi

oncesi:1,51+0,21 tedavi sonrasi:1,50 +0,17 p>0,05). (tablo-7, sekil-16)

Radial arter doppler rezistans indeksinde (RI) tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (tedavi 6ncesi RI:0,68+0,26

tedavi sonrasi R1:0,75+0,25) (p=0.001).(tablo-7, sekil-17)
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Sekil - 16. Radial arter PI' nin 0. ve 12. ayda dagilimu
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Sekil - 17. : Radial arter RI' nin 0. ve 12. ayda dagilim1

Tablo 8:Spiral arter doppler parametrelerinin degerlendirilmesi

Ortalama | Standart sapma | p*
Tedavi 6ncesi (0.ay) 1,2827 0,15767
Spiral arter PI . 0308
(n=26) Tedavi sonrasi 19654 0.14661
(12.ay) ’ ’
Tedavi 6ncesi (0.ay) 0,6015 0,06195
Spiral arter R
- 0,001
(n=26) Tedavi sonrasi 0.6850 0.03338
(12.ay) ’ ’

*Wilcoxon test

Spiral arter doppler pulsatilite indeksinde (PI) tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (tedavi Oncesi

PI:1,28+0,15 tedavi sonrasi PI:1,26:+0,14 p>0,05).(tablo-8, sekil-18)
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Spiral arter rezistans indeksinde (RI) tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda
artig istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (tedavi oncesi RI:0,60+0,06 tedavi
sonrasi RI:0,68+0,03) (p=0,001).(tablo-8, sekil-19)

2,00

1,60

1,20 9

,80 "

40 4

0,00 |
O.ay 12.ay

Spiral Arter PI

Sekil - 18. Spiral arter PI'nin 0. ve 12. ayda dagilinu

,70

,68 1

,66 1

,64 1

,621

,60 4

,68 |
O.ay 12.ay

Spiral Arter RI
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Tablo 9: Hemoglobin ve hematokrit 6lgiimlerinin degerlendirilmesi

Ortalama Standart sapma p
Tedavi oncesi (0.ay) 9,0396 0,98476
Hb : 0,001
Tedavi sonrasi 11,3484 0.87666
(12.ay)
Tedavi oncesi (0.ay) 27,5110 3,03478
Htc - 0,001
Tedavi sonrasi 33,5791 2 28466
(12.ay)

*Paired - Samples t test

Yapilan hemogram 6lgtimlerinde hemoglabin degerleri yaklasik desilitrede 2
gr, hematokrit degerleri ise yaklagik % 6 lik bir artig gostererek tedavi 6ncesine gore
ileri diizeyde anlamli sekilde bir artis kaydetmistir. Her iki degerde goriilen artis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (tedavi Oncesinde
Hb:9,03+0,98 Tedavi sonrasinda Hb:11,34+0,87 p=0,001. Tedavi Oncesinde
Htc:27,51+3,03 tedavi sonrasinda Htc:33,5742,28 p=0,001). (tablo-9 ve sekil-20,21)
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Sekil - 20. Hb degerlerinin 0. ve 12. ayda dagilimi
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Sekil - 21. Htc degerlerinin 0. ve 12. ayda dagilimi

Tablo 10: Pihtilagsma parametrelerinin degerlendirilmesi

Ortalama | Standart sapma | p

Tedavi 6ncesi (0.ay) | 11,8758 0,88623

PT 0,659
Tedavi sonras1 (12.ay) | 11,8516 0,86812
Tedavi Oncesi (0.ay) | 23,0055 1,59321

APTT 0,563
Tedavi sonrasi (12.ay) | 22,9220 2,05609
Tedavi 6ncesi (0.ay) 0,8828 0,27570

INR 0,499
Tedavi sonrasi (12.ay) | 0,8741 0,28612

*Paired - Samples t test

Protrombin zamani o6l¢iimlerinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (tedavi oncesi PT:11,87+0,88 tedavi
sonrast PT:11,85+0,86 p>0,05).(tablo-10 ve sekil-22)
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Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) &l¢iimlerinde tedavi ncesine

gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (tedavi oncesi

PTT:23,00+1,59 Tedavi sonrasi PTT:22,92+2,05 p>0,05). (tablo-10 ve sekil-23)
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Sekil - 23. APTT degerlerinin 0. ve 12. ayda dagilim
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INR 6lgiimlerinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli  fark goOriilmemistir (tedavi Oncesi INR:0,88+0,27 tedavi sonrasi

INR:0,87+0,28 p>0,05). (tablo-10 ve sekil-24)
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Sekil - 24. INR degerlerinin 0. ve 12. ayda dagilimi

Tablo 11:Uterus ve over voliimlerinin degerlendirilmesi
Ortalama | Standart sapma | p

Tedavi oncesi (0.ay) | 65,0977 12,28000
Uterus volimii 0,117
Tedavi sonrasi (12.ay) | 62,9977 11,89542

Tedavi oncesi (0.ay) | 23,8371 4,32373
Sag over voliimii 0,111
Tedavi sonrasi (12.ay) | 23,4223 4.47499

Tedavi 6ncesi (0.ay) | 23,3604 4,23725
Sol over voliimii 0,159
Tedavi sonras1 (12.ay) | 23,0007 4,39444

*Paired - Samples t test

Uterus voliimiinde tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda hafif bir azalma
olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (tedavi Oncesi uterus
voliimii: 65+12,28cm® Tedavi sonrasi uterus voliimii: 62,99+11,89cm® p>0.05).
(tablo-11 ve sekil-25)
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Sag ve sol over volimlerinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Ayrica tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasinda sag ve sol overlerin kendi arasindaki voliim Ol¢iimlerinde de
istatistiksel olarak anlam fark saptanmamustir (tedavi Oncesi sag over volimii:
23,83+4,32cm? tedavi sonrasi sag over voliimii:23,42+4,47cm® p>0.05 tedavi ncesi
sol over voliimii: 23,36cm® Tedavi sonrasi sol over voliimii:23,00+4,39cm? p>0,05)

(tablo-10 ve sekil26,27)
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5. TARTISMA

Menometroraji kadinda hem sosyal hem de tibbi énemli sikintilar olusturan
bir menstruel bozukluktur. Menoraji tedavi spektrumu olduk¢a genistir. Siklik
hormon tedavisinden histerektomiye kadar uzanan birgok tedavi secenegi halen
kullanilmaktadir.  Yapilan birgok arastirmada menometroraji  tedavisinde
levonorgestrel salgilayan intaruterin aracin etkili oldugu bildirilmektredir. Rahim igi
intrauterin araclar yillardir kontrasepsiyon amagli kullanilmaktadir. Ancak bakirh
RIA kullanan kadinlarin %20 kadarinda anormal uterin kanama gibi yan etkiler
nedeniyle intrauterin arag ¢ikarilmaktadir (137).

LNG-RiA’nin bulunmas: 6zellikle anormal uterin kanama gibi yan etkiler
icin bir devrim olmustur. Bu sebebten Mirena asiri menstruel kanamasi olan
kadinlarda histerektomiye iyi bir alternatif olmustur (138).

Yapilan birgok arastirmada menometroraji tedavisinde LS-RIA’nin etkili
oldugu bildirilmektredir. Uzun donem takip caligmalar1 LS-RIA kullanan kadinlarin
hemoglobin seviyelerinin 5 yilda 1,6 g/dl, 7 yilda 1,44g/dl ve 12 yilda 1,35 g/dl artis
gosterdigini bildirmistir. Dominik Cumhuriyetinde 149 diisiik sosyo ekonomik
diizeydeki kadinda yapilan ¢alismada Lippes loop RIA kullananlarm %26’sinda,
T380 bakirli RIiA kullananlarm %22’sinde, LS-RIA kullananlarin %2’sinde
hemoglobin seviyeleri 11g/dl’den, hematokrit seviyeleri ise %38’den az tesbit
edilmistir (139).

Bizim yaptigimiz calismada ise 1 yillik bir donemde yaklasik 2gr /dl
hemoglobin artis1 tesbit edilmistir. Ayni sekilde bu deger hematokrit degerleriyle de
uyumlu olup istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Bunun baslica nedeni, LNG-RIA
kullanilan kadinlarda kanama paternlerinde daha az kanama seklinde degisikliklerin
On plana ¢ikmasidir.

LNG-RIA kullanilan kadimlardaki kanama paternleri incelendiginde
postmenapozal kullanimda %52, abortus sonrasi kullanimda %57 oraninda ara

kanama oldugu goriilmektedir. 3 aydan uzun siireli amenore ise %11-16 civarindadir.
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2 yillik incelemede ise kadinlarin 6 aylik amenoresi %44, 12-24 aylik amenoresi
%50 oraninda bulunmustur. Lekelenme orani ise 6 aylik donemde %25 iken 18-24
aylik donemde %8 e geriler. Sonugta 2 randomize, ¢ok merkezli ¢aligmada 1 yilda
%17 LS-RIA da amenore olusrken 2 yilda %30 olur. Amenore tedaviye devam
edilmemenin en sik nedeni oldugu tesbit edilmistir (140)

Bir yillik 236 hastada yapilan randomize, kontrollii ¢alismada hastalarin
%68’1 aleti kullanmaya devam ederken, tedavi sonunda sadece %20’sinde cerrahiye
gerek duyuldugu bulunmustur (141).

Bizim ¢alismamizda ise 1 yillik takipte 91 hastadan 18 tanesinde amenore, 32
tanesinde 3-4 ay siiren ara kanama,3 tanesi kanamalarinin arttigini ifade ederek
cikartmig,9 tanesi kanamalarinin azalmamasi ve diizenli olmamasi nedeniyle
histerektomi olmuslardir,4 hastada menapoz tespit edildi ( 2 kez FSH>30IU ), 10
hasta ikamet degisikligi nedeni ile ¢alisma disinda kaldi(bunlarin tamami tedaviye
devam etti). Olgularin 73 tanesi diizenli menstriiel siklusun oldugu, fakat kanama
miktarinda ve kanamanin devam ettigi giin sayisinda azalma oldugu tespit edildi. 1
y1l sonunda RIA kullanima devam oram %89,7 olarak bulunmustur. Elde ettigimiz
veriler literatiirlerle uyumlu olup, yasanan siklus degisikliklerinin LNG-RIA ile sik¢a
karsilagilan durumlar oldugu hastalara ifade edilmelidir. Ancak bu degisiklikler
genellikle daha az kanama seklindedir ve hastalardaki aneminin diizelmesinin baslica
nedenidir.

LNG-RIA nin asir1 menstriiel kanamay1 azaltan etkisi levonorgestrelin lokal
progestogenik etkisi nedeniyle olur. Yapilan bir ¢alismada Barbosa ve arkadaslari
LS-RIA’da endometrial proliferasyonlarin azalmasi sonucu endometriyal damarlarin
kalinlastigini, spiral arterlerin suprese olup koagiile oldugunu, bunun da amenore ve
oligomenore ile sonuglandigini belirtmislerdir (142)

LNG-RIA menoraji tedavisinde; kanama diyatezi olanlarda, cerrahiye gore
oncelikle tercih edilmesi gerektigini ortaya koymustur (143)

LNG-RiA’nin fibrinolitik ve inhibitér sistemlerde ve von Willebrand
Faktoriinde bir degisiklik yapmadigi, hemoglobin, hematokrit seviyelerini ylikselttigi
bulunmustur (144).

Bizim sonuglarimizla karsilastirildiginda hemoglobin, hematokrit seviyeleri

anlaml olarak artmis olarak bulunmustur. Ayrica hastalarin tamaminda endometrium
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kalinliginda belirgin bir azalma goriilmiis olup, istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulunmustur. Ayrica tiim hastalarda subendometrial kanlanmadaki azalma
belirgin olarak izlenmis olup, takip siiresi sonunda olgularin 26 tanesinde spiral arter
doppler parametreleri elde edilmistir. Bu bulgular barbosa ve arkadaslarinin, yine
pek cok literatiirde One siiriilen endometrial baskilanma, spiral arter supresyonu-
kuagiilasyonu tezini desteklemektedir. Yine c¢alismamizda kanama-Pigtilasma
parametreleri olan PT, Aktive parsiyel trombin zamani (APTT) ve INR
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Boylece pihtilasma kaskadinin pargalar olan extrinsik ve intrinsik yol iizerine
etkisinin olmadigini, Karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorlerinin sentezine
etkisinin olmadigini, dolayisiyla bu yonlii kanamayi azaltici etkisinin sistemik
olmadigr seklinde aciklanabilir.

Uterin arter dopler calismalarinda Pakarinen ve arkadaglarinin 10 hastada
kontrasepsiyon hedefi yaptigi bir ¢alismada Doppler USG incelemede baslangigtan 3
ay sonra Pl pulsatilite indeks) degeri Olgiilmiis ve bir anlamli bir degisiklik
bulamamiglardir (38). Fakat bu galisma katilimci sayisinin az olmasindan dolay1
sinirli bir ¢alismadir.

Jarvela ve arkadaslari postmenapoz doneminde hormon replasman
tedavisinin progesteron ayagi i¢in mirena kullandiklar1 13 olguda 6.ayin sonunda
doppler USG incelemesinde ana uterin arter Pl degerinde anlamli artig tespit
etmislerdir (145)

Yine aym yazarlar 27 fertil kadinda uterin arterlerde kan akimi empedansi
tizerinde bir kontraseptif arag olarak mirenanin etkisini tesbit etmek icin bir ¢alisma
yapmiglardir.3 aylik takip siiresinin sonunda midluteal fazda uterin arter PI
degerlerinde artis bulduklarimni bildirmiglerdir. Jarvela ve arkadaslarinin yaptiklari bu
calismada Pl degerinde ki bu artigin  biyiikliiginiin serum levonorgestrel
konsantasyonu ile korele oldugu ileri siiriilmiistiir (146).

Ancak bu iki ¢aligma 13 ve 27 olguda yapilan takip siireleri 6 ve 3 aylik
zaman peryotlarinda yapilmis power’t diisiikk iki calismadir, buradan ¢ikarilan
sonuglar bizce genellenemez. Bizim c¢alismamiz kontrasepsiyon ve hormon
replasman tedavisi disinda menometrorajisi olan 91 hastay1 kapsamakta ve 1 yil siire

ile takipler yapilmistir. Uterin arter pulsatilite (PI) degerlerinde istatistiksel fark
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bulunmamistir. Ayrica gerek postmenapozal donemde gerekse midluteal
donemde(progesteron yogunluguna bagli) doppler indekslerinde artis oldugu standart
bir literatiir bilgisidir. Bu yonleriyle ¢alismamiz Jarvela ve arkadaslarinin yapmis
oldugu iki calismay1 desteklememektedir.

Uzungakmak ve arkadaslari menometroraji nedeni ile 49 hastay1 1 yil siireyle
takip etmislerdir 6. ve 12. aylarda uterin arter PI ve RI degerlerinde anlamli fark
bulmamiglardir. Ve LNG-RiA'min uterin artere etkisinin olmadigini ileri
stirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artma, gilinliik
ped sayisi, kanama gilin sayisinda, endometrium kalinliginda ve uterus voliimiinde
azalma tespit etmislerdir. Yine koagiilasyon parametrelerinde diisme saptayarak
LNG-RIA' nin pihtilasma kaskad1 iizerinden sistemik etkisinin olabilecegini ileri
stirmiislerdir (147)

Bizim ¢alismamizda uterin arter PI ve RI degerleri anlamli fark bulunmamus,
hemoglobin, hematokrit degerlerinde belirgin artma goriilmiis, aylik ped sayisinda,
kanama giin sayisinda ve endometrium kalinliginda azalma saptanmistir. Bu yonleri
ile bu c¢aligmayr biliylik oranda desteklemektedir. Fakat bizim calismamizda
koagiilasyon parametrelerinde ve uterus voliimiinde anlamli fark gériilmemistir. Biz
LNG-RiA'nin  kanamayr azaltici etksisinin ana uterin arterden ziyade
intramiyometrial seyreden radial arter ve endometriumu besleyen ve mens
kanamasinda ©Onemli rol oyanayan spiral arter iizerine olan etkisinden dolay1
oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamiz LNG-RIA'nin radial arter ve spiral arter
rezistans indekslerinde (RI) artmaya neden oldugunu gosteren literatiirdeki tek
calismadir (Radial arter Tedavi 6ncesi RI:0,68+0,02 Tedavi sonrast RI: 0,75+0,02
P:0,001 Spiral arter tedavi oncesi:0,60+0,06 tedavi sonas1 R1:0,68+0,03). Pihtilasma
parametrelerinde degisim saptanmamasi literatiir ile uyumludur. Uterus voliimiine
olan etkisi ile ilgili literatiirde azalma ve degisimin olmadigina dair pek ¢ok c¢alisma
vardir. Biz kendi calismamizda uterin voliimde degisim saptamadik. Momtaz ve
arkadaglar1 rahim ig¢i intrauterin aragla ilgili menorajide yapmis oldugu dopler
calismasinda uterin arterde azalmis vaskiiler diren¢ saptayarak uterusa gelen kan
miktarinda artmanin buna neden olabilecegini ileri stirmiistiir (148).

Frajndlic ve arkadaslar1 anormal kanamasi olan veya olmayan bakirli rahim

i¢i arag tasiyan kadinlarda uterin arter doppler sonografik degisiklikleri incelediler.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda RIA tasiyan anormal kanamasi olan kadinlarda
azalmis direngle beraber uterin arter kan akiminda artis buldular (137)

Zhu ve arkadaslari LNG-RiA'nin lokal progestin etki sonucu olusan
morfolojik degisikliklerin hemodinamik degisikliklerle(spiral arterde baskilanma,
kan akiminda azalma) korele oldugunu ileri siirmiistiir. Yazar levonorgestrel
dagilimmin lokal etkili mediayatorlerde yaptigi degisiklik ile steroid reseptor
kapasitesinde onemli oranda azalma ile atrofik morfolojinin agia c¢iktigini ileri
stirmiislerdir (149).

Jones ve arkadaslar1 bu kapsamli morfolojik degisikliklerin ovarian
fonksiyonlar ve dolasan sex sterioid konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu
belirlemislerdir. Tlaveten levonorgestrelin dstrojenik reseptdrlerde esas olarak down
regiilasyonla sonuglanan androjenik ve anti ostrojenik aktiviteye sahip olmasindan
kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir (150).

Zalel ve arkadaslar1 kontraseptif amagli LNG-RIA uyguladiklar: 47 hasta ile
konvansiyonel RIA uyguladiklar1 karsilastiran kontrollii bir calismada uterin arter
doppler akiminda her iki grup arasinda anlamli bir degisiklik bulamamislardir. Buna
karsin subendometrial kanlanma LNG-RIA kullanan grupta azalmistir. Ayni
zamanda endometrium kalinliginda anlamli bir incelme tespit edilmistir (22)

Aym yazar 1 yil sonra kontraseptif amagli LNG-RIA uygulanan 36 olguda
LNG-RiA'nmn baslangicindan 1-2 ay ve 3-4 ay sonra spiral arterler ve uterin arterin
servikal dalimin doppler akimini karsilastiran bagka bir calisma yiirlitmiislerdir.
Uterin arter rezistans indeksinde (RI) hi¢bir degisiklik gosterememislerdir fakat
spiral arterin rezistans indeksinde (RI) 6nemli bir artis gdstermislerdir. Ilaveten
baslangigtan 4-6 ay sonra endometrial kalinhikta Onemli bir incelme ve
subendometrial kanlanmada azalma belirlemislerdir (151).

Bizim c¢aligmamiz Zalel ve arkadaslarinin yaptiklar1 2 calismayr da biiyiik
oranda desteklemektedir. Bizde uterin artede hicbir degisiklik bulamadik. Fakat
spiral arter rezistans indeksinde (RI) anlamli bir artis tespit ettik. Zalel ve
arkadaslarinin spiral arter RI bariz artis tespit etmeleri literatiirde bizim ¢alismamiz
ile benzer neredeyse tek ¢alismadir.

Bizim calismamizin temeli LNG-RIA'nim uterin artere bir etkisinin olmadig,

fakat uterin arterin intrauterin dallarina etki edip diren¢ artis1 yaparak kanamay1
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azalttigidir. Yazarin heriki calismasinda da endometrium kalinlik ileri derecede
incelmis ve subendometrial kanlanma azalmistir.

Bizim ¢alismamiz bu bulgulan siddetle desteklemektedir. Zira ¢alismamizda
endometrial kalinlik bariz sekilde incelmis, subendometrial kanlanma tiim olgularda
azalmistir. Oyleki 91 olguda calisma sonunda 26 tanesinde ancak spiral arter
izlenmis ve doppler yapilabilmistir. Endometrial ve spiral arter {izerindeki
baskilanma net olarak goriilmistir. Kaldi ki g¢alismamiz gerek olgu sayisi
bakimindan gerekse menorajili hastalara uygulanmasi bakimindan Zalel'in
calismasindan daha ileridir.

Haberal ve arkadaslar1 menorji nedeni ile LNG-RIA uygulanan 33 hastay1 1
yil siire ile incelemislerdir. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda ortalama uterin
arter rezistans indeksinde (RI) artis tespit etmislerdir. Pulsatilite indeksinde (PI)
anlamli fark bulamamislardir. Endometrium kalinliginda incelme tespit etmislerdir,
fakat istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. Ayrica uterin voliimde azalma tespit
etmiglerdir. Uterin arter rezistans indeksindeki diren¢ artisinin uterin voliim
azalmasinin sonucunda olabilecegini ve bu ikisinin LNG-RIA'nin kanamay1 azaltici
etkisine isaret ettigini bildirmislerdir (152).

Biz c¢alismamizda uterin arterin arter rezistans indeksi ve pulsatilite
indeksinde artis izlemedik, uterus voliimiinde az bir azalma tespit etmemize ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bunun yaninda endometrial kalinlikta
ileri derece incelme tespit ettik. Bizim ¢alismamizin olgu sayisi daha fazladir ve bu
calismay1 desteklememektedir.

Jimenez ve arkadaslari LNG-RIA uyguladifi 27 hasta ile bakirlh RIA
uygulanan 25 hastayr 3 ay siire ile takip ederek karsilastirmiglardir. Uterin arter
olgiimlerinde anlamli fark bulunmamustir. Konvansiyonel RIA kullanan grupta
subendometrial kanlanma artis 151 izlenmis ve bunun RIA ya bagli anormal kanamay1
artirdign ileri siiriilmiistiir. LNG-RIA kullanan grupta subendometrial kanlanma
azalmistir. Bu bizim ¢alismamizi desteklemektedir (153).

Haliloglu ve arkadaslar1 kontraseptif amacl 96 olguyu degelendirdikleri bir
calismada 47 olguya LNG-RIA, 49 olguyada konvansiyonel RIA uygulamislerdir. 1

yilin sonunda LNG-RIA uygulanan grupta uterin arter rezistans indeksinde (RI)
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artig, subendometrial kanlanmada ve endometrium kalinliginda anlamli azalma tespit
etmislerdir. RIA kullanan grupta anlaml fark izlememislerdir (154).

Pek ¢ok calismada LNG-RIA'min uterin arter iizerine etkisinin olmadig1
gosterilmistir. Cogu ¢aligma midluteal fazda yapilmis ve progesteron miktarina bagl
direng artiglar1 olabilecegi literatiirde belirtilmektedir. Biz c¢alismamizda LNG-
RIA'nin uterin arter iizerinde etkisinin olmadigim tespit ettik. Bizim calismamiz olgu
sayis1 bakimindan literatiirdeki en kapsamli galismadir. Ote yandan ¢ogu calismada
kontrasepsiyon amagli LNG-RIA uygulanmis ve galismaya dahil olma kriterleri net
ortaya konmamistir. Ayrica Radial arter ve spiral arter doplerlerinde rezistans
indeksinde (RI) artis izlenmis olup literatiire katki anlaminda ilk ¢alisma
niteligindedir. Ayrica ge¢ folikiiler fazda olmasi da literatiirde tektir. Endometrium
kalinliginda anlamli incelme meydana gelmis ve subendometrial kanlanmada azalma
bariz izlenmistir. Oyleki tedavi Oncesi mens bitiminin 8.giinii tim olgularda
subendometrial kanlanma izlenmis ve spiral arter dopplerleri alinmustir.

Tedavi sonunda sadece 26 olguda sipiral arter doplerleri elde edilebilmistir.
LNG-RIA endometrium ve spiral arterleri belirgin sekilde baskilamaktadir. Ote
yandan yine literatiir ile uyumlu olarak Hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
belirgin artis olmus, koagiilasyon parametreleri olan PT, PTT ve INR diizeyleri
degismemistir.

LNG-RiA(mirena) jinekolojide devrim niteliginde bir gelismedir ve &yle
olmaya devam etmektedir. Jinekoloji pratiginde bu denli histerektomi gibi agresif
cerrahi girisime alternatif olan, bu gereksinimi ¢ogu zaman ortadan kaldiran ucuz,
ulagilabilir ve etkin bir pratige daha rastlanmamigtir. Bizim elde ettigimiz diger bir
sonug¢ ise uygulama Oncesi hastayr, muhtemel amenore ile ilgili bilgilendirmek,
hastalara bunun LNG-RiA'nin esas etkisi oldugu, lokal ve benign oldugu konusunda
tatmin edilmelidir. Buna LNG-RIA birakildiktan sonra fertilitenin geri dondiigii de
eklenebilir. Bizim ¢alismamizda LNG-RIA'ya devam oran1 %89,7 olarak bulunmus,
mirenay1 ¢ikartma orani % 3,51 olarak tespit dilmistir.

Fertilitenin geri doniisiiniin  bakirh RIA ile ¢ok benzer oldugu
vurgulanmalidir. LNG-RIA'min tiim bu veriler 1s181nda lokal etkili oldugu konusunda
tatminkar olunmali, bu nedenle konsiiltasyonda giliven saglanmaya ¢alisiimali ve bu

suretle birakma oranlart azaltilmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Menstruasyon adolesan donemden menapoza dek bir kadinin hayatinin
fizyolojik bir pargasidir. Kadinlar bu dénemde kendilerini hem psikolojik hem de
fizyolojik olarak mutlu eden bir menstruasyon paternine sahip olmak isterler. Bunu
etkileyen ekzojen ve endojen bir¢ok faktor bulunmaktadir.

Menometroraji gibi kadinin sik ve siddetli adet gérmesi gibi durumlarda
yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur. LNG-RIA anormal uterine kanama
tedavisinde etkin bir alternatiftir.

LNG-RIA oral yoldan kullanilan preparatlara nazaran hedef genital dokudaki
doza ¢ok az miktarda hormona gerek duyarak ¢ikar. Bu sistemik yan etkilerinin oral
preparatlara gére daha az olmasini saglar.

Tedavinin basarisizlig1 neticesinde cerrahiye gereksinim LNG-RIA da oral
preparatlara gére daha azdir.

Tedavi maliyetleri agisindan cerrahi tedavilerden daha ucuz bir yontemdir.
Uygulama kolayligi, 5 yillik etki siiresi de diger avantajlaridir. Cerrahiye kiyasla
istege bagl olarak geri donebilir olmasi nedeniyle LNG-RIA radikal prosediirlerden
once mutlaka géz Oniinde tutulmasi gereken bir metoddur.

Hastalara bu yontemin olas1 yan etkilerini izah etmek ¢ok onemlidir. Cilinkii
hasta uyumu bir¢ok tedavi yonteminde oldugu gibi basar1 sansini 6nemli oranda
etkiler.

Biz calismamizda anormal uterin kanamayi azaltmak agisindan LNG-RIA’
nin secilmis vakalarda basarili bir yontem oldugunu bulduk. Bu durum sistemik
etkiden ziyade lokal etkinin bir sonucudur.

Bizim calismamizda:

1- LNG-RIA'nn uterin arter iizerine anlaml1 bir etkisi goriilmemistir

2- LNG-RIA'nn radial arter ve spiral arter {izerine anlamli etkisi goriilmiistiir.

Bu damarlarin rezistans indeklerini artirarak kanamayi azaltici etkisini gosterdigi
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bulunmustur. Bu yonii ile literatiirde tek ¢calismadir. Prospektif kontrollii ¢alismalarla

desteklenmelidir.

3- Endometrium kalinliginda anlamli incelme ve subendometrial kanlanmada
azalma tespit edilmistir. Radial arter ve spial arterde diren¢ artis1 ile beraber
degerlendirildiginde kanamayi azaltict mekanizmasinin temelini olusturdugunu

diisiinmekteyiz

4- LNG-RiA'nin uterus ve over voliimlerine anlamli bir etkisi gdriilmemistir.
LNG-RiA'nin uterus voliimiinii azaltarak diren¢ artisma neden olup kanamayi

azaltabilecegini, bizim bulgularimiz desteklememektedir.

5- Hb, Htc degerlerinde anlamli artma goriilmiis, aylik kullanilan ped sayisi,
kanama giin sayisinda belirgin azalma goériilmiis ve kougiilasyon parametrelerinde

anlamli degisim izlenmemistir. Bu bulgular literatiir ile uyumludur.
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erzincan otlukbeli devlet hastanesinde ¢alistim.2008-2010 yillar1 arasinda iskenderun
ve adana Kizilay kan merkezlerinde doktor ve yonetici olarak ¢alistim.10.08.2010
yilinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
anabilim dalinda arastirma gorevlisi olarak basladim. Halihazirda ayni1 merkezde

gorevime devam etmekteyim.
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