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OZET

Anormal uterin kanama (AUK), lireme ¢agindaki kadinlarin % 9 - 30°u
etkilemekte ve premenapozal donemde en yiiksek seviyeye ulagsmaktadir.(1,2) Bu

sekli ile de ayaktan jinekolojik bagvurularin 2. en sik nedenini olusturmaktadir.(3)

Anormal uterin kanamalarin tedavisinde pek c¢ok medikal ve cerrahi
yontem tanimlanmistir. Etkinlikleri benzer olan medikal yontemlerin en biiyiik
sorunu sistemik kullanimlari nedeni ile olusan yan etkilerdir. Ayrica uzun soluklu
tedavilere hasta uyumu da zamanla azalmaktadir.(4) Daha yiiksek basar1 oranlari
bildirilen cerrahi yontemlerin ise temel problemi hastalara belirgin ek sistemik
yiik getirmeleridir. Bu nedenlerle anormal uterin kanama tedavisinde daha tatmin

edici tedavi yontemlerinin arayisi devam etmektedir.

Mirena® ilk olarak 1990°da kontraseptif amagh piyasaya siiriilmiis,
ardindan menstruel kanama miktarinda ve endometrium duvar kalinliginda
azalmaya neden oldugunun fark edilmesi tizerine dikkatleri lizerine ¢cekmistir.(5)
Bu olumlu yan etki daha sonralar1 pek ¢ok arastirmaci tarafindan denenmis ve
anormal uterin kanama tedavisinde Mirena® min diger medikal ve cerrahi
yontemlerden ¢ok daha etkin oldugu bulunmustur.(5,6) Bunun yaninda aracin
etkisini lokal olarak olusturmasi ve sistemik dolasima eser miktarda geg¢mesi,
cerrahi yontemler gibi hastaya ek sistemik yiikk getirmemesi, aracin istenilen
zamanda c¢ikarilabilmesi ve arzulandiginda fertilitenin geri kazanilabilmesi diger
6nemli avantajlaridir.(7-12) Bu nedenlerle Mirena® anormal uterin kanamalarin
tedavisinde umut vaat etmekte ve 100’iin lizerinde iilkede hekimler ve hastalarca
tercih edilmektedir.(13)

Anormal uterin kanama teriminin hastalarin kanama diizenlerini,
slirelerini, miktarlarini ve menstruel periyod ile iliskisini belirtememesi nedeni ile
alt terminolojiler ile agiklanmaya calisilmaktadir.(14,15) Ancak AUK tanisinda
ve tedavi planinda etiyolojiye yonelik yeterli ve tutarli bir siiflama sisteminin
olmamasi nedeni ile giiglik yasanmaktadir. Bu nedenle FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) tarafindan 2011 yilinda PALM -
COEIN Smiflama Sistemi onerilmistir.(16)



Calismamizda Ocak 2010 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda agir menstruel
kanama tanis1 ile Mirena® (Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany)
uygulanan toplam 110 olgu retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Agir
menstruel kanama tanis1 ve takiplerdeki kanama miktarlar1 tayini Higham ve
ark.’nin onerdigi Gorsel Menstruel Kanama Degerlendirme Kartlar1 (Pictorial
Blood Assessment Chart - PBAC) ile yapildi. Tiim olgularda PBAC skorlarinin,
menstruel kanama miktarlarinin ve endometrial duvar kalinliklarinin zaman
icinde belirgin azaldig1 ve bu azalmanin her bir zaman araliginda belirgin oldugu;
hemoglobin ve hemotokrit degerlerinin ise zaman iginde belirgin arttig1 ve artigin
her bir zaman araliginda belirgin oldugu belirlendi (p <0,001). Gruplar kendi
icinde degerlendirildiginde de sonuglar aymydi (p <0,001), tek istisnasi ise
PALM grubunda baslangic ile 1. ay sonunda endometrium kalinliginda
istatistiksel olarak anlamhi azalma saptanmamasiydi (p=1.000). Mirena®™
uygulanan hastalarin takip siiresince en fazla rahatsiz olduklarni belirttikleri
durumlar sirasiyla pelvik agri, dismenore ve disparoni oldu. Disloke olan veya
atilan Mirena®’lar PALM grubunda ve leiomyomu olan grupta daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak fark bulunmada.

Bu sonuglar ile Mirena®™

‘nin ¢esitli nedenlerden agir menstruel kanamal
olgularda benzer ve yiiksek oranda etkili oldugu sdylenebilir. Ancak kesin bir
sonuca varilabilmesi i¢in ortak terminoloji ve siniflama sistemi ile yapilmis genis
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Anormal Uterin Kanama, Agir Menstruel Kanama,
Levonorgestrel



ABSTRACT

Abnormal uterine bleeding (AUB) effects % 9-30 of all women in their
reproductive period and reaches to the highest levels by the premenapausal
period.(1,2) By this way, it constitutes the second most common reason of

gynocology policlinic administrations.(3)

Many medical and surgical treatment models have been defined for the
management of this condition. The main problem of the medical procedures that
have similar efficacies is their side-effects which arise from sistemic application.
Additionally, patient compliance reduces over time in long term treatment
procedures.(4) Reported to have higher success rates, surgical methods have a
main problem like bringing extra systemic burden to the patient. Therefore,
searches for more satisfying models are going on in abnormal uterine bleeding

treatment.

Mirena which was firstly introduced as a contraceptive device in 1990 has
drown all the attentions on by the time it was realized that it enables reduction in
mentrual bleeding volume and endometrial wall thickness(5). Thereafter, these
favourable side effects have been studied by many researchers and mirena was
found be much more effective than any other medical or surgical method.(5,6)
Additionally, it has significant advantages like having only local effects not
systemically, no extra systemic burden unlike surgical methods, enabling
detacment anytime desired and recovering fertility right after .(7-12) As a
consequence, Mirena is a device promising hope for abnormal uterine bleeding

treatment and rather prefered by patients and doctors over 100 countries.(13)

For the reason that abnormal uterine bleeding term does not define the
pattern, duration, volume of bleeding and their relation with menstrual period;
sub- terminologies are being described.(14,15) Unfortunately, because of a lack
of an adequate and consistent classification system intended for etiology at the
diagnose and treatment plan some difficulties are being faced. Hence, FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) has recommended PALM
— COEIN classification system in 2011.(16)



In our study, overall 110 cases who had Mirena® (Bayer Schering Pharma,
Berlin, Germany) for severe menstrual bleeding diagnose between January 2010-
December 2011 were examined retrospectively. Pictorial Blood Assessment
Charts (PBAC) have been used to diagnose severe bleeding and designate
bleeding volume during the follow up as Higham et al recommended. It was
determined that PBAC scores, menstrual bleeding volume and endometrial wall
thickness decreased significantly within the time; and also hemoglobine and
hemotocrit levels increased significantly at the same time period (p<0,001). Same
results were acquired when all the groups were evaluated in itself; except the palm
group with no significant reduction in endometrial wall thickness between the
initiation and first month (p=1.000). The conditions that patients complain most
were pelvic pain, dysmenorea and dyspareunia, respectively. Dislocated or
discarded Mirena rates were higher in PALM group and in cases with leiomyoma
but there was no significant difference between the groups.

In the view of these informations, it could be pronounced that Mirena has
similar and high efficiency in all cases with severe menstrual bleeding from all
reasons. However, in order to come to a certain conclusion, wide studies

conducted with a common terminology and classification system are needed.

Key Words: Abnormal Uterine Bleeding, Heavy Menstruel Bleeding,
Levonorgestrel
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1. GENEL BiLGILER

Anormal uterin kanama (AUK) terimi siklik , siire ve miktarinda
diizensizlik olan, diizensiz uterin kanamalar1 tanimlamak i¢in kullanilir.(17)
Reproduktif ¢agdaki kadinlarin % 9 — 30’unu ve perimenapozal kadinlarin ise %
50 kadarmi etkilemektedir.(1,2) AUK nedeni olarak lokal uterin ve sistemik
patolojiler ~ gosterilmisse de olgularin  yarisinda altta yatan neden
bulunamamaktadir.(18)

AUK, reprodiiktif c¢agdaki kadinlarin hayat kalitesini azaltarak,
anksiyeteye neden olarak sosyal ve psikolojik problemlere yol agmakta, demir
eksikligi anemisi gibi medikal problemlere neden olmaktadir.(19,20) Bu yiizden
vajinal akintilardan sonra % 30 ile ayaktan jinekolojik bagvurularin ikinci en sik

nedenini olusturur.(3)

AUK tedavisinde cerrahi prosediirler siklikla kullanilmasina ragmen,
giintimiizde hasta ve doktorlarin daha az invazif islemler ile medikal tedavilere
ilgileri artmaktadir. Bu nedenle kanama bozukluklarinin tedavisinde c¢esitli
yontemler gelistirilmistir. Son 20 yildir en yogun kullanilan oral progesteronlar
pek ¢ok hasta i¢in tedavi edici olmakla beraber bazi hastalarda kanamayi
artirmig ve bircok kadin uzun siireli oral ilag almak istemedigi i¢in hasta uyumu

diistik olmustur.(4)

1990 yilinda Finlandiya’da gelistirilen ve 2000 yilinda tim diinyada
FDA (llag ve Gida Dairesi) onay:r alarak kullanimi yayginlagan levonorgestrel
iceren rahim ici sistem (LNG-RIiS) (Mirena®, Bayer Schering Pharma, Berlin,
Almanya) son yillarda jinekolojideki en 6nemli gelismelerden biri olmustur.
Kontrasepsiyon’un Yyanminda anormal uterin kanama ve hormon replasman
tedavisinde de kullanim endikasyonu almistir.(5) Ayrica endometriozis,
endometrial hiperplaziler, adenomiyozis ve leiyomiyomalarda da tedavi edici
ozellikleri oldugu birgok galismayla gésterilmistir.(21-23)

AUK teriminin hastalarin kanama diizenlerini, siirelerini, miktarlarim1 ve
menstruel periyod ile iligkisini belirtememesi nedeni ile alt terminolojiler ile

aciklanmaya calisilmistir. Ancak AUK tanisinda ve tedavi planinda etiyolojiye



yonelik yeterli ve tutarli bir siniflama sisteminin olmamasi nedeni ile giigliikk
yasanmaktadir.(14,15) Bu eksiklikler aragtirmacilarin AUK’l1 hastalart homojen
gruplarda siniflamasini engellemekte ve arastirmacilarin ya da ¢alisma gruplarinin
verilerini karsilastirmada zorluk yaratmaktadir. Bu nedenle FIGO tarafindan 2011
yilinda PALM — COEIN Siniflama Sistemi 6nerilmistir.

Biz de ¢alismamizda anormal uterin kanama nedeni ile Mirena® Rahim ici
Sistem takilan hastalar1 retrospektif olarak degerlendirilip yeni PALM — COEIN
Simiflandirma Sistemi ile degerlendirdik, gruplandirdik ve gruplar arasi etkinligi

karsilastirdik.

1.1 MENTRUEL SIKLUS

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

Siklusun birinci giinii kanamanin basladigr giindiir. Siklus ortalama 28
+7 glin olup, kanama siiresi 5 +£3 giin, kanama miktart 20 — 80 ml kadardir.
Siklusun iiremeye yonelik 2 hedefi vardir;

1. Ovumun matiirasyonu ve ovulasyon,
2. Fertilize ovum igin uterusun hazirlanmasi.
Normal menstruasyon i¢in 5 temel kosul gereklidir;
1.Hipotalamustan pulsatil Gonodotropin Releasing Hormon
(GnRH) uyarisi,
2.Hipofizden overleri uyaracak kadar gonadotropin salgisi,
3.Overlerde folikiil olmas1 ve bu folikiillerden 6strojen sentezi igin
gerekli enzimatik reaksiyonlarin gergeklesmesi,
4.Endometriumun hormonal uyarilara cevap vermesi,
5.Menstruel kan akimi ig¢in genital sistemin normal anatomik
yapida olmasi1.(24)
Insanlarda menstruel siklus 4 fonksiyonel faza ayrilarak incelenir;
1. Folikiiler faz: Yeni folikiillerin gelisimi, biiylimesi, matiir Graaf

folikiilii olusumu,



2. Ovulatuar faz: Oositin matiirasyonu ve salinima,
3. Luteal faz: Implantasyon i¢in hazirlayict hormonlar: salgilayan
korpus luteumun olusumu,

4.Menstruel faz: Luteal fazdan folikiiler faza geg¢is.(25,26)

Periyodlar arasi1 ortalama siire reprodiiktif ¢agda 28 giindiir. Ancak
adolesan ¢ag ve menapozal gecis donemlerinde anovulatuar sikluslar sonucu bu
stire uzayabilir. 28 giinliikk tipik bir siklusta folikiiler ve luteal fazlar esit
uzunluktadir. Aslhinda luteal faz siire olarak sabittir ve kisa veya uzun sikluslarda

degisken olan folikiiler fazin siiresidir.(26,27)

1.1.1 Folikiiler faz; Siklusun ilk vyaris1 folikiiler faz olarak
adlandirilmakta ise de follikiilogenez onceki Siklusun geg¢ luteal fazinda baslar
ve menstruel faz boyunca da devam eder. Overdeki folikiiller 1 — 2 mm ¢apinda
primordial folikiillerdir ve bunlarin sadece bir kismi biiylimeye devam
edecektir.(27) Erken antral doneme kadar olan folikiiler biiyiime hipofizer
kontrol altinda degildir. Bundan sonra biiyiimenin devam ise gonadotropinlerin
uyarisina baglidir. Menstruel siklusun basinda kisa bir donem (erken folikiiler
doénem) gonadotropin oram Follikiil Stimiilan Hormon (FSH) lehine artar ve bu
daha sonra biiyiimeye devam edecek olan 3 — 7 folikiiliin secilmesine
(recruitment) yol acar. Bu folikiillerden rastlantisal olarak secilen bir tanesi
matiirasyona ulasir. Bu folikiiliin en g¢abuk aromataz ve oOstrojenik aktivite
kazanan folikiil oldugu sanilmaktadir. Bu se¢im erken folikiiler fazda olmakta
ve siklusun 5 — 6. giinlerinde tamamlanmaktadir. Ostrojenin negatif feed back
etki ile periferal FSH sekresyonunu baskilamasi sonucu diger folikiiller atreziye
ugrar. Folikiiler faz gelismekte olan Graaf folikiilii tarafindan salinan inhibin — B
ve ostrojen diizeylerindeki progresif artis ile karakterizedir. Onceki siklusun
gec luteal ve mestruel fazlarinda korpus luteumun gerilemesi ve inhibin — A ile
Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki ani diisiis menstruasyondan 2 giin 6nce
FSH salimmminda artisa sebep olur. Bunu tek bir folikiiliin se¢imi (5 — 7. giin),
dominant folikiiliin matiirasyonu (8 — 12. giin) ve sonunda ovulasyon (13 — 15.

giin) izler. Bu olaylar siklusun folikiiler fazin1 olusturur ve yaklasik 13 giin siirer



ve bir folikiilin preovulatuar déneme erigsmesi ile sonuglanir. Ovulasyon igin
secilen bu dominant folikiil yiiksek androjen, ostrojen, progesteron ve inhibin —
B biyosentez ve sekresyon kapasitesine sahiptir. Folikiiler fazin sonuna dogru

Ostrojen Ve inhibin’in etkisiyle FSH azalir.(26, 27).

1.1.2 Ovulatuar faz ( folikiiler - luteal gecis); Midsiklus Luteinize
Hormon (LH) salimminin tepe noktasi tam olarak belirlenemeyeceginden LH
saliniminin baslangict midsiklustaki hormonal dinamiklerin referans noktasi kabul
edilir. Midsiklus baslangicindan dnceki 2 — 3 giin i¢inde Gstrojen diizeylerindeki
artisa paralel inhibin, progesteron ve 17-a hidroksiprogesteron diizeylerinde artis
olur.(26) Graaf folikiiliiniin matiirasyonu ile yiiksek Ostrojen konsantrasyonuna
ulagilir. Ostrojenin 200 — 300 pg/ml diizeylerinde 50 saat kadar kalmasi &n
hipofize pozitif feed back etki yaparak LH’min aniden yiikselmesine neden
olur. Bu arada ostrojen ve FSH folikiiler fazin sonuna dogru granulosa
hiicrelerinde LH reseptor sayisint artirir.(27) LH salinimi Gstrojen ve androjen
yapimimni azaltarak diger folikiillerin gelisimini engeller. Ayrica bu giinlerde
FSH’nin etkisiyle; inhibin, aktivin, folistatin, instlin benzeri growth
faktor (IGF) -1 ve -2, IGF baglayan proteinler, prostaglandinler,
transforming growth faktor (TGF) - a VE TGF - B, interlokinler gibi otokrin
ve parakrin etki yapan mediatorler de salgilanarak ovulasyonda rol oynar.(26,27)

Ovulasyon LH yiikselmesinin baslangicindan 35 — 44 saat sonra olur.
Normal siklusta LH diizeyleri en yiiksek noktaya (surge), ostrojenin en yiiksek
noktaya ulagmasindan yaklasik 24 saat sonra ulasir. LH diizeyi en yiiksek
noktaya ulastiktan 18 — 36 saat sonra ise ovulasyon gerceklesir. Bundan sonra

Ostrojen diiser ve progesteron yiikselir.(27).

1.1.3 Luteal faz; Oositin salinmasi ile baslar. Teka ve granulosa
hiicrelerinin ovulasyon sonrasi luteinizasyonu ile biiyilk miktarlarda progesteron
ve daha az miktarda Gstrojen sentezlenir. Progesteron ve strojenin midluteal
fazda maksimum Kkonsantrasyona ulastigi 4 giinliik donem (20 — 24 giin)
sekretuar endometriyumun implantasyona uygun oldugu zamandir. implantasyon

gerceklesmezse progesteron, dstrojen ve inhibin — A diizeyleri diiser ve luteoliz



ve korpus luteum olusur. Korpus luteumun sekretuar aktivitesi LH destegine
bagimhidir. Luteal fazdaki FSH diizeyi tiim siklustaki en diisiikk seviyeye ulasir.

Korpus luteumun devamliligr i¢in FSH gerekli degildir (26).

1.1.4 Menstruel faz (luteal - folikiiler ge¢is); izleyen siklusun folikiiler
gelisiminin baslamast korpus luteumun regresyonuna baglidir. Burada &nemli
olan inhibin—A diizeyindeki diisiisle paralel olarak FSH’nin yiikselmesidir. Bu
olay menstruel kanamanin baslamasindan 2 giin 6nce baslayarak izleyen siklus
icin folikiil gelisimini baglatir.(26) Gebelik olusmamissa endometrial dokular,
hemolize olmus kan, prostaglandinler ve bazi mikroorganizmalar ile birlikte
menstruel kanama olarak disar1 atilir. Bu kanama siiresi normal siklusta 4 — 6
giin, miktar1 20 — 80 mI’ dir.(26)

1.2 ENDOMETRIAL DEGIiSiKLiKLER

Endometriyum fonksiyon ve morfolojik yapisina gore iki tabakaya
ayrilir;

1. Gegici fonksiyonel tabaka; -zona kompakta,

-Z0na spongiosa.

2. Bazal tabaka; zona spongiosanin altinda myometriuma komsudur.
Glandlardan ve destekleyici damarlardan olusur. Fonksiyonel tabakadan bazal
tabakaya dogru hiicrelerin proliferatif aktivitesi azalir. Fonksiyonel tabaka
menstruel siklus boyunca bariz histolojik degisiklikler gostermesine karsin bazal
tabaka minimal degisiklige ugramaktadir.(26)

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

Sekretuar fazin ortalarinda ve sonlarina dogru endometrium 5 — 6 mm
kalinhkta ve iyi vaskiilarizedir. Bu fazin karakteristigi spiral arterlerin
olusumudur. Siklusun 20 — 22. giinlerinde ise (muhtemel implantasyon zamani)
pinopod denilen biiyiik sitoplazmik projeksiyonlar olusur. Endometrial glandlarin
sekretuar aktiviteleri ovulasyondan 6 giin sonra maksimuma ulasir. Bu fazda kan

damarlarinin ¢evresindeki stromal hiicreler biiyiir ve eozinofilik stoplazmal: hale



donerler, bu degisikliklere pseudodesidualizasyon denir.

Menstruasyon oncesi endometrium sekretuar aktivitenin azalmasi ve
ekstraselliiler matriksin yikimi ile biiziisiir.

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

hasari meydana gelerek kanama ile sonlanir.(26,27)

1.3 MENSTRUEL KANAMA MEKANIZMASINA ETKILi FAKTORLER

1. Vaskiiler: Menstruel kanama baslangicina yakin, endometriumda
biizisme olur. Bu da spiral arterlerde staza ve daha sonra da
vasokonstriikksiyona ve vaskiiler zedelenmelere neden olur. Baslangigta bu
zedelenmis damarlardan olusan kanamalar1 daha sonra doku dokiilmeleri izler.

2. Lizozomlar: Menstruasyon ve oncesinde endometriumda lizozom
artis1 gosterilmistir. Lizozomlar endometriumda biiziismeye yol agar.

3. Relaksin:  Premenstruel  dénemde endometrial ~ stromanin
¢oziilmesinden sorumlu oldugu diistintilmektedir.

4. Hemostatik: Vaskiiler yaralanmalarda, trombositler tikag olusturarak
bu travmatik bolgeyi tikar. Daha sonra da bu trombositlerin etrafinda fibrin
lifleri birikerek trombiis olusumunu saglar. Bu nedenle trombosit agregasyon
bozukluklar: (Von Willebrand Hastalig1), trombiis olusumu bozukluklart (Hemofil
A, afibrinojenemi) veya trombosit sayisinda azalma menorajilere neden olabilir.

5. Fibrinoliz ve heparine benzer aktivite: Menstruasyon sirasindaki
kan ve doku pasaji, fibrinoliz ile kolaylasir. Normalde menstruasyon sirasinda
fibrinolitik aktivite artis gosterir. Ancak bu artisin asir1 olmasi menorajiye yol
acar. Uterusta bulunan mast hiicrelerindeki graniillerde heparin bulunur. Luteal
faz sonlarinda heparin aktivitesi artarak menstruel kanin pihtilasmamasina neden
olur. Bu aktivite artisinin fazla olmasi1 da menoraji nedeni olabilir.

6. Prostaglandinler: Endometrium ve myometriumda prostaglandin (Pg)
sentezi yapilir. Steroidlerdeki azalma, progesteronun prostaglandin sentezine
kars1 inhibitor etkisini ortadan kaldirir ve lokal prostaglandin artist goriiliir.

PgF2, myometrial kontraksiyon ve vasokonstriiksiyona yani iskemiye yol agar.



PgE2 ise myometrial kontraksiyon ve vasodilatasyona neden olur. Trombositlerde
tiretilen tromboksan vasokostriiksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olur.
Damar cidarinda yapilan prostasiklin ise vasodilatasyon, myometrial relaksasyon
ve trombosit agregasyonunu engelleyici yonde etkilidir. Normalde PgF2, asiri
menstruel kanamalarin olusmasin1 engelleyici yonde etkilidir. PgF2o’nin
azalmas1 veya PgE2 ve prostasiklin artiginin disfonksiyonel kanama nedeni
olabilecegi diistiniilmektedir.

Menstruel kan prostaglandinden zengin olup, hemoliz olmus Kkan,
mukus, doku artiklart ve bazi mikroorganizmalar igerir ve pihtilasmaz. Kiigiik
koagulumlar bulunabilir. Bozulan endometriumdan olusabilecek asir1 kanama;
vasokonstrikksiyon ve myometrial kontraksiyon ve trombositlerin lokal

agregasyonu ile engellenir.(26,27)

1.4 ANORMAL UTERIN KANAMA (AUK)

Normal mentruel siklusun parametrelerini asan kanamalar anormal olarak
kabul edilir. Buna ragmen, ‘normal menstruel sikluslar’ varyasyonlar
gostermektedir.(17) Siklus siireleri 20 yasindan 40 yasina kadar bir miktar
degismektedir. Menars sonrast ilk 5 — 7 yil ile menstruel sikluslarin kesilmeden
onceki 10 yillik donemlerde diger reproduktif donemlere gore daha fazla siklus
olmaktadir.

AUK teriminin hastalarin kanama diizenlerini, stirelerini, miktarlarini ve
menstruel periyod ile iliskisini belirtememesi nedeni ile alt terminolojiler ile
aciklanmaya c¢alisilmaktadir. Ancak AUK tanisinda ve tedavi planinda etiyolojiye
yonelik yeterli ve tutarli bir siniflamam sisteminin olmamasi nedeni ile giigliik
yasanmaktadir.(14,15) Bu eksiklikler arastirmacilarin AUK hastalar1 homojen
gruplarda siniflamasini engellemekte ve arastirmacilarin ya da ¢alisma gruplarinin
verilerini karsilagtirmada zorluk yaratmaktadir. Ayrica bu karmasa icinde yapilan
karsilagtirmalar glivenli degerlendirmeleri ve meta analizleri engellemektedir. Bu
nedenle uluslararasi kabul goren bir terminoloji ve smiflama sistemi igbirlikei
arastirmalar ve kanita dayali uygulamalar i¢in gerekli olmustur ve FIGO
tarafindan 2011 yilinda PALM — COEIN Siniflama Sistemi onerilmistir. Bu yeni

terminoloji ve smiflama sisteminin genel terminoloji ve smiflama sistemine



getirdigi degisiklikler 6zetle sunlardir;(16)

o AUK agir menstriiel kanama olarak degil, anormal zamanda olan
kanamalar olarak tanimlamuistir.

J Disfonksiyonel Uterin Kanama (DUK) teriminin kaldirilmasina
karar verilmistir. Koagiilopati, endometrial disfonksiyon ve ovulatuar bozukluklar
eski DUK’u olusturan parametrelerdir.(28)

. Alt iireme sistemine bagl patolojiler sonucu olan kanamalar AUK
siniflandirma sistemi i¢ine alinmamustir.

o Menoraji terimi terk edilmis ve yerine Agir Menstriiel Kanama
(AMK) teriminin kullanilmasina karar verilmistir.

o Mevcut literatiirde gebe olmayan kadinlarda akut ve kronik
AUK’in tanimlamasi tiizerine bir gorlis birligi yoktur. Bu nedenler uterin
korpus’tan kaynaklanan anormal volum, diizen ve/veya zamanda olan ve en az 3
aydir devam eden kanamalar kronik AUK olarak tariflenmistir.

J Intermenstriiel kanama (IMK), siklik, &nceden ongoriilebilen
kanamalardir. Bazi kanamalar siklusun herhangi bir giiniinde baslar bazilar1 da
siklusun hep ayni giinii baslar. Bu yeni tanimin metrorajinin yerine kullanilmasina
karar verilmistir.

o Yeni klasifikasyon sistemine gére AUK nedenleri;

1. Endometrial polipler,

2. Adenomyozis,

3. Leiomyomlar,

4. Malign lezyonlar ve endometrial hiperplazi,

5. Koagiilopatilere bagh sistemik hemostaz bozukluklari,

6. Ovulatuar disfonksiyon,

7. Endometrial hastaliklara bagli endometrial hemostazin bozulmasina
neden olan faktorler

8. Iyatrojenik nedenler,

9. Heniiz smiflandirilmamis lokal veya sistemik durumlara bagh

AUK’nin diger nedenleri, olarak 9 grup altinda siniflandirilmistir. (Sekil 1.1)



Sekil 1.1: FIGO PALM — COEIN Smiflama Sistemi

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction
Submucosal End =
i ndometria
Leiomyoma P .
Malignancy & hyperplasia latrogenic
Not yet classified

. PALM: Gosterilebilir yapisal problemleri igerir ve gorlintiime
teknikleri ve/veya histopatoloji ile gosterilebilmis.
o COEIN ise yapisal problemleri igermez ve goriintiilleme yontemleri

ya da histopatoloji ile gdsterilememis.

AUK-P (Polip)

Endometrial poliplerler endometrial epitel proliferasyonlaridir ve farkli
miktarlarda vaskiiler, glandiiler, fibromuskiiler ve konnektif doku igerirler.
Siklikla asemptomatiktirler ancak AUK nedeni olabilirler.(29) Bu lezyonlar
siklikla benign karakterlerdir, ancak ¢ok kiigiik bir kisminda atipik ve malign
degisim goriilebilir.(30,31) Ana siniflandirma sisteminde endometrial polip
varligim gostermek icin ultrasonografi (USG), salin infiizyon sonografisi (SIS) ve
histopatolojik yontemler kullanilabilir. Her ne kadar poliplerin boyut ve sayisi
hakkinda her hangi bir ayirim yapilmamigsa da endometrium kokenli polipoid
yapilarin poliplerden ayirilmast siniflama i¢in 6nemlidir. Bu yiizden varliklari
bilinmelidir. Polip kategorisi klinisyenlere ve arastirmacilara alt siniflama imkani
sunmaktadir. Polipin boyutu, lokalizasyonu, sayisi, morfolojisi ve histolojisinin
tanimlanmas1 zaman igerisinde klinisyenin ve aragtirmacinin kendi veri sistemini

olusturmasini ve gerektiginde meta analiz i¢in karsilagtirma imkani sunacaktir.



AUK-A (Adenomyozis)

Adenomiyozis ve AUK gelisimi arasindaki iliski net anlagilamamistir ve
bu iligkiyi anlayabilmek i¢in daha fazla arastirma yapmaya ihtiya¢ vardir.(32)
Adenomyozisin prevalansini belirlemek oldukg¢a glictiir ancak tahminen % 5 ile
70 arasinda oldugu diistintilmektedir.(33) Bu tutarsizligin nedeni ise histopatolojik
tan1 kriterlerinin net olmayisidir. Genellikle histopatolojik tani histerektomi
materyalinde endometrial yapilarin endometrium — myometrium sinirini agmasi
ile konulur. Histopatolojik tani kriterlerinin olduk¢a degisken olmasi ve
adenomyozis tanisi i¢in histerektomi materyaline gereksinim olmasi klinik
smiflama sistemini sinirlandirmaktadir.(33) Sonug olarak, USG ya da manyetik
rezonans goriintileme (MRG) ile goriintiilenebilmesi durumunda siniflama
sistemi i¢ine almabilir.(34-36) MRG’ye ulagsmanin her zaman miimkiin olmamast
nedeni ile sonografik degerlendirme i¢cin minimum tani kriterleri gerekmektedir.
Sonografik olarak myometriumda heterotropik endometrial dokunun goriilmesi ve

myometrial hipertrofi bunlardan bazilaridir.(37)
AUK-L (Leimyoma)

Myometriumun benign fibromuskuler bir tiimoériidir ve leiomyoma,
myoma ve bazende fibroid olarak isimlendirilir. Letomyoma en ¢ok kullanilanidir
ve sistemde bu isim kabul gormiistiir. Bu lezyonlarin prevalans1 Kafkasyali
kadinlarda % 70, Afrikali kadinlarda % 80 civarindadir.(38) Biiyiikliikleri,
yerlesimleri (subendometrial, intramural, subserozal ve bunlarin kombinasyonlart)
ve sayilar1 bu sistemde smiflama i¢in dnemlidir. Polip ve adenomyozis gibi ¢ogu
lezyon asemptomatiktir ve siklikla AUK’ya neden olmazlar. Ancak
leiomyomlarin ~ farkli  biiylime hizlan  vardr ve kendi baglarina
degerlendirilmelidirler.(39) Sonug olarak leiomyomun endometrium ve seroza ile
iliskisi, uterus igindeki lokalizasyonu (iist segment, alt segment; serviks, anterior,
posterior, lateral); lezyonlarin biiyiikliigii, lezyonlarin sayis1 klasifikasyon sistemi
icin gereklidir.(40) Leiomyomlar1 smiflamada primer, sekonder ve tersiyer
siniflama sistemleri kullanilmig ve arastirmacilar i¢in faydali olmustur. Primer
siniflama sisteminde bir ya da daha fazla myomun varlig1 ve yokluguna bakilir.

Bunun i¢in sadece sonografik inceleme yeterlidir. Sekonder sistemde, klinisyenler



myomun endometrial kavite ile iliskisine bakarlar ve submukozal (SM) ve
digerleri (O) olarak siniflandirilar. Ciinkii submukoz myomlarin AUK ile daha
yakindan ilgili oldugu ve AUK’ya katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Tersiyer
siniflama sistemi ise submukozal ya da subendometrial leiomyomlar1 siniflamak
icin Wamsteker ve ark. tarafindan olusturulmus ve ardindan European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) tarafindan uyarlanarak kabul
gormiistiir.(40) (Sekil 1.2) Bu sistem tiim diinyada 15 yildan daha fazla siiredir
kullanilmaktadir ve bu sistemin PALM — COEIN Smiflama Sistemi’nin
olusturulmasinda 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sonug¢ olarak PALM —
COEIN Smiflama Sistemi intramural ve subserozal leiomyomlar1 i¢germektedir.
Ek olarak uterustan kanlanmasim1 kaybeden parazitik myomlar gibi diger
lezyonlarda bagka bir sinif altinda toplanmistir. Eger bir myom hem endometrium
hem de serozayi iter ve seklini bozarsa hem subendometrial hem de subserozal
smifta kaydedilir ‘- isareti ile ayrilarak belirtilir. Bu da tersiyer klasifikasyon
sisteminin arastirmacilar i¢in daha faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Uterus
boyutu (gestasyonel hafta biiyiikliigii) ve uzunluk 6l¢iimleri, myomlarin say1 ve
lokalizasyonlarin1 (6rn; fundal, servikal) eklemek diisiiniilmiis ancak heniiz
uygulanmamistir. Klinisyenler ve arastirmacilar bazi verileri segmekte ve kayit
sistemlerine almakta 6zgiirdiir. Ornegin, arastirmacilar tek bir myomu kategorize
etmeyi tecih edebilir veya her bir myomun yerlesimini, boyutunu, uzunlugunu ve

hacmini ayr1 ayr1 kaydedebilir.



Sekil 1.2: ESHRE tarafindan kabul edilen uterin leiomyomalarin
subklasifikasyon sistemi

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis P — Ovulatory dysfunction
Leiomyoma Other Endometrial
Malignancy & hyperplasia latrogenic

Not yet classified
Leiomyoma SM-Submucosal| 0 |Pedunculated intracavitary
subclassification prereyza
system 250% intramural

O - Other Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural
Subserosal 250% intramural

a|wv & wiN e

Subserosal <50% intramural

7 Subsercsal pedunculated

8 Other (specify e.g. cervical, parasitic)

Hybrid Two numbers are lnted taparated by a hyphen, By comention, the fint
refers to the p with the while the second refers to

leiomyomas the rolasions hig 30 the sar5a. Ono examplo is below
1o ripsons

(mpacthoth 2-5 |Submucosal and subserosal, each with less
endometrium and - ;
serosa) than half the diameter in the endometrial

an ritoneal cavities, respectively.

AUK-M (Malignensi ve Hiperplazi)

Sik goriilmemesine ragmen, atipik hiperplazi ve malignensi reproduktif
cagdaki kadinlarda AUK sebebi olabilir ya da ona eslik edebilir. Inceleme
esnasinda premalign hiperplazi ya da neoplazi ile karsilasildiginda AUK—M sinifi
icinde degerlendirilir. Mevcut siniflama sisteminde ise malign ve premalign
lezyonlara yeni bir siniflama sistemi getirmemektedir ve alt siniflama , mevcut
Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) ya da FIGO sisteminlerinden uygun olanina gore
yapilir.(41,42)

AUK-C (Koagiilopati)

AUK-C hemostazis ile ilgili sistemik bozukluklar1 kapsar. Hemostaz
bozukluklarinin AUK’ya neden olabilecekleri veya AUK’larin siddetini
arttirabilecekleri diistiniilmektedir. Glincel bir ¢alismada agir menstruel kanamasi

olan olgularda sistemik hemostaz bozukluklar1 gosterebilmis ve AUK’1



arttirabilecekleri belirtilmistir.(43) Diger bir gilincel g¢alismada ise AMK’lh
kadinlarin % 13 kadarinda biyokimyasal olarak tespit edilebilir sistemik hemostaz
bozukluklar1 gésterilmis ve en sik Von Willebrans Hastalig1 saptanmistir.(44) Bu
nedenle AMK’s1 olan hastalarda anamnezde kanama diatezi mutlaka sorgulanmali
ve kanama profili istenmelidir. Hekim liizumu halinde de ileri degerlendirme igin

ilgili boliimlerden yardim almalidir.

Bazi reproduktif ¢cagdaki kadinlarda oral antikoagiilan kullanmak hayata
devam edebilmek i¢in gereklidir. Ancak bu ilaglar AUK’a ve siklikla da AMK’ya
neden olabilmektedir. Mekanizma agik goriinmektedir, ¢iinkii bu molekiiller
limen i¢i pihtilasmay1 azaltmaktadir. Bu grup hastalarin iatrojenik anormal uterin
kanamali hastalar grubunda simiflandirilmas: diisiiniilmiigse de problemleri
sistemiktir ve ayni1 ailesel kanama bozukluklari olan kadinlar gibi
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu nedenle bu ilaglara bagli kanamasi

olan kadinlar AUK-C kategorisi i¢inde degerlendirilmelidir.
AUK-O (Ovulatuar Disfonksiyon)

Ovulatuar disfonksiyon AUK nedenlerinden biridir. Ovulasyon
bozukluklari amenoreden, olduk¢a az miktarda ve siklikta kanamaya; bazen de
cerrahi ve medikal tedavi gerektirebilecek kadar fazla kanamaya neden
olabilir.(43) Anovulasyon terk edilen terimle DUK’un en sik nedenidir. Bu
bozukluklarin nedeni ise mensin 22 — 35. giinleri arasinda corpus luteum
tarafindan siklik progesteron iiretilememesidir. Bu ‘luteal faz defekti’ olarak
tanimlanmustir.(41,42) Cogu ovulatuar bozukluklarin nedeni bilinemez ancak altta
yatan endokrinopatileri isaret edebilir (6rn; polikistik over sendromu,
hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, stres, obezite, anoreksia, kilo kaybi, asir1
egzersiz vb). Bazi olgularda sebep iatrojenik olabilir. Gonodal steroidler, fenitoin
ve dopamin metabolizmasint etkileyen trisiklik antidepresanlar gibi ilaglar
ovulatuar disfonsiyona neden olabilirler. Bunun yaninda agiklanamayan ovulatuar
bozuklukluklar fizyolojik olabilir ve en ¢ok addlesan yas grubunda ve

premenapozal kadinlarda goriiliirler.



AUK-E (Endometrial)

AUK’de gosterilebilir bir neden bulunamazsa sebep siklikla
endometriumun primer bozukluklaridir. Giincel giivenilir bulgularla da AMK’l
olgularda lokal vazokonstriktorler olan endotelin-1 ve Pg F2,nin azaldigini;
endometrial pihtilasmay1 hizla yikan lokal plazminojen aktivatdlerinin arttigini;
vazodilatasyonu neden olan lokal Pg E2 ve prostosiklinin arttigini
gostermistir.(45-47) Yani tam1 AMK ise de, primer bozukluk siklikla endometrial
hemostaz1 saglayan lokal faktorlerdedir. Bunun yani sira endometrial yenilenmeyi
saglayan lokal inflamatuar yanit ve vaskiilogenez bozulursa sonu¢ AMK’dan

ziyade IMK ve uzamis menstruel kanama olacaktir.

Endometrial infeksiyonlarin ise AUK’daki rolleri heniiz net
anlagilamamigtir.  Kronik  endometritli ~ kadinlarin  retrospektif  olarak
degerlendiridigi bir ¢calismalarda histopatolojik tan1 ile AUK arasinda bir baglanti
bulunamamistir.(48) Ancak normalde endometriumda olmamasi gereken bazi
inflamatuar hiicrelerin de neden orada bulunduklar1 agiklanamamustir.(49) Baska
bir ¢calismada ise Klamidya Trochomatis’e bagli subklinik infeksiyon ile AUK

arasinda bir iligki olabilecegi savunulmustur.(50)

Sonug olarak son 20 yilda bazi kanitlar elde edilse de daha pek ¢ok lokal
faktor heniiz klinik olarak calisilamamis ve gosterilememistir. Bu nedenle diger
patolojilerin ekarte edildigi ve ovulatuar oldugu disiiniilen ilireme ¢agindaki

kadinlar AUK-E sinifi i¢inde degerlendirilmelidir.
AUK-I (iatrojenik)

Medikal tedaviler ve intrauterin araglar endometriumu dogrudan
etkileyerek, lokal pihtilasma kaskadin1 bozarak veya normal ovulasyon
mekanizmasinin sistemik kontroliinii bozarak AUK neden olabilirler. Bu tiir
AUK’a en sik gonodal steroidlerle tedaviler esnasinda karsilasilir. En sik goriilen
formu da tedavi esnasinda olusan hormonal dalgalanma ve buna bagh
intermenstrual kanamadir. Bu kanamalar patolojik degildir ve ¢ogu zaman
miidahale gerektirmez. Hastanin durum hakkinda bilgilendirilmesi yeterli olur.

Tek ajan ya da kombine gonodal steroidleri igeren ilaglar dogrudan endometriuma



etki edebildikleri gibi hipotalamus — hipofiz — over aksini da etkileyerek AUK’a
neden olabilirler. Bu etki sonucu endometriumun diizenli proliferasyon ve
sekresyon fazlar1 sekteye wugrar. Bunun sonucunda amenoreden, hafif
intermenstruel kanamalara ve bazen de AMK’e kadar ilerleyebilen anormal uteri
kanamalar meydana gelir. Diger taraftan gonodal steroidlerin (hap, vajinal halka
veya transdermal yapiskanlar) alinmamasi, geciktirilmesi veya unutulmasi
durumunda da sirkiilasyondaki gonodal hormonlarin diizeyi diiser, FSH hormonu
tizerindeki supresyon kalkar, follikiiller gelismeye baslar ve endojen Ostrojen
tiretimi artar. Sonug olarak endometriumun diizensiz Ostrojene maruz kalmasi ile
de IMK meydana gelir. 7 ¢alismanin sonuglarmin toplandigi bir derlemede
hormonal tedavi esnasinda intermenstruel kanama meydana gelen kadinlarin %

35’inde biiyiik follikiiller izlenmistir.(51)

Gonodal steroid igeren ilaglar disindaki ilaglarda AUK’a neden olabilir.
Ornek olarak bazi antikonviilzanlar (6rn; fenitoin) ve antibiyotiker (&rn; rifampin
ve griseofulvin) hepatik metabolizmay:1 arttirarak sirkiilasyondaki Ostrojen ve
progesteron diizeylerinde diisiise neden olurlar.(52) Sonugta IMK’lar ve AMK’a
kadar genis yelpazede AUK’lar olusur. Trisiklik antidepresanlar (6rn; amitriptilin
ve nortriptilin) ve fenatiazinler ise seratonin iizerinden etki gosterirler ve dopamin
metabolizmasini bozarlar. Azalan dopamin nedeni ile prolaktin {izerindeki negatif
feed -back etki ortadan kalkar, hipotalamus — hipofiz — over aksi etkilenir
anovulatuar sikluslar meydana gelir. Sonugta amenore veya anormal uterin

kanamalar olusur.

Sigara icenlerde de hepatik metabolizmanin artmasit kontraseptif
hormonlarin serum diizeylerini diigiiriir. Bu da sigara icen ve oral kontraseptif

(OKS) kullanan kadinlarda neden daha fazla IMK oldugunu agiklar.(53)

Pek ¢ok LNG-RIS kullanan kadin aracin yerlestirilmesinden sonraki ii¢
ay boyunca vajinal lekelenme veya kanama tarifler.(54,55) ingiltere’de yapilan bir
calismada LNG-RIS kullanan kadimlarm % 10’u kanama sikayetleri nedeni ile
birinci yilin sonunda kullanimlarini sonlandirmistir.(55) 5 yilin sonunda da
hastalarin % 16,7’si kanama sikayetleri ile tedavilerini sonlandirmiglardir.(48) Bir

Brezilya ¢alismasinda ise LNG-RIS kullanan hastalarin % 25 kadar1 ilk 6 ay



boyunca vajinal lekelenmeden sikayetci olmus ve bu nedenle tedavilerine bu siire

icinde sonlandirmiglardir.(56)
AUB-N (Heniiz Siniflandirilmams)

Bazi uterin nedenler tek baslarina AUK’ya neden olabilir ya da kanamay1
artict etki yapabilirler. Ancak bu nedenlerin (6rn: kronik endometrit, arterio —
vendz malformasyonlar ve myomatrial hipertrofi gibi) az goriilmesi ve yeterince
irdelenmemesi nedeni ile bu grupta simiflanmasi uygun goriilmiistiir. Bunun
yaninda heniiz tespit edilemeyen ancak gelecekte biyokimyasal ve molekiiler
biyoloji ile 6grenilebilecek diger nedenlerde bu kategori i¢ine alinmistir. Ancak

mekanizmalarii 6grenildik¢e diger uygun kategorilere yerlestirilecektir.

1.5 TERMINOLOJI

Polimenore; diizenli araliklar ile 21 giinden sik olan kanamalardir.
Genellikle immatiir overin gonadotropinlere karsi hipersensitivitesi nedeniyle
folikiiler faz kisalmistir.

Oligomenore; 35 giinden uzun siiren sikluslardir. Relatif FSH eksikligine
bagl olarak
folikiil gelisimi gecikir ve folikiiler faz uzar.

Hipermenore; diizenli araliklarla olan ancak kanama miktarinin 80 ml’den
fazla oldugu kanamalardir.

Hipomenore; diizenli aralarla olan normal siireli menstruel sikluslarda
kanamanin 30 ml.’den az olmasidur.

Kanama siiresinde uzama ya da kisalma;

Agwr Menstruel Kanama (AMK), diizenli aralarla olan ancak kanama
miktarinin ve siiresinin artmis oldugu kanamalardir. Eski terimle ‘menoraji’nin
karsiligidir.

Intermenstruel ~ Kanama  (IMK);  Siklik, ©6nceden &ngoriilebilen
kanamalardir. Bazi kanamalar siklusun herhangi bir gilinlinde baglar bazilar1 da
siklusun hep aym giinii baslar. Eski terimle ‘metrorajinin’ yerine kullanilmasina

karar verilmistir.



Amenore; 3 aydan fazla veya st iiste 3 siklus menstruasyon olmamasidir.
Postmenapozal kanama; son menstruasyondan 12 ay sonra goriilen

kanamalardir.

1.6 TANI YONTEMLERI

Kanama bozuklugu sikayetiyle gelen bir hastadan oncelikle iyi bir
anamnez ahmmahdir. Hastanin yasi, menars yasi, paritesi, medeni durumu,
cinsel yasam oykiisli, 6nceden gegirilmis jinekolojik hastalik 6ykiisii, sistemik
hastalik bulgulari ve adet kanamalari detayli bir sekilde sorgulanmalidir.
Gerekirse hastadan adet giinliigli tutmasi istenmelidir. Kanama miktari, stiresi,
hastanin cinsel aktif olup olmadigi, dogum kontrol hapt veya baska bir ilag
kullanip kullanmadig: (steroid, digital, antikoagiilanlar, fenitoin, otonomik
ilaglar...), daha onceki cerrahi miidahalelerde fazla kanamasi olup olmadigi, eslik
eden tiiylenme sikayetinin olup olmadigi, kilosu ve yakin zamanda olan kilo
degisikligi olup olmadigi, ayrica ates, akinti ve pelvik agri gibi sikayetleri de
detayli sekilde sorgulanmalidur.

Daha sonra hastalarin genel fizik muayenesi ve pelvik muayenesi
yapilmalidir. Ekimoz, ates, biiylik bir tiroid bezi varligi, hiperandrojenizm
bulgulart (hirsutizm, akne, kliteromegali, erkek tipi sa¢c dokiilmesi)
arastirilmalidir. Akantosis nigrikans, siklikla instilin direnci olan obez anovulatuar
kadinlarda goriiliir. Galaktore (bilateral meme basindan siit akintisi)
hiperprolaktinemili kadinlarda goriiliir. Virgin olmayan tiim hastalara spekulum
muayenesi ve bimanuel muayene ile degerlendirilmelidir. Pelvik muayene ile;
genital travma, servikal polip, uterin patolojiler, adneksial kitleler ve cinsel yolla
bulasan hastaliklar tanis1 konulabilir. Gerekirse servikal pap smear alinir.(26,27)

Ultrasonografi, jinekolojide en sik kullanilan noninvaziv tani aracidir.
USG ile mevcut gebelik ve gebelik komplikasyonlar1 (6rn; abortus, mol
hidatiform), myoma uteri, endometrial polipler ve sinesiler, adneksial kitleler gibi
pek ¢ok hastaliga kolaylikla tani konulabilir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
MRG ise gerekli durumlarda ileri degerlendirme igin kullanilabilir.(26,27)

Gebelik dislandiktan sonra 35 yas iistii tim AUK’l1 kadinlar endometrial
malign ve premalign lezyonlar agisindan endometrial  biyopsi ile

degerlendirilmelidir.(57) Ayrica yastan bagimsiz olarak endometrial hiperplazi



Oykiisii olan, tamoksifen kullanan, 6strojen tedavisi alan, kronik anovulatuar ve
obez hastalar ile ailesinde over, meme, kolon ya da endometrial kanser Ooykiisii
olan hastalar da endometrial biopsi ile mutlaka degerlendirilmelidir.(26,58) Bu
kadinlarda kanama atipik endometrial hiperplazilerin ve malignitenin ilk bulgusu
olabilir. Endometrial biyopsi poliklinikte pipelle kaniilleriyle kolaylikla
yapilabilir. Pipelle ile endometrial drenkleme, klasik Dilatasyon&Kiiretaj (D&C)
yontemlerine yakin tanisal basari saglamasi nedeni ve hastalar igin daha az acili ve
tolere edilebilir bir yontem olmasi nedeni ile tercih edilir.(59) Ancak patoloji
sonucu klinik ile uyumlu degilse veya hastanin sikdyetleri devam ederse SIS
velveya histereskopi (H/S) ile ileri goriintiime yapilip full endometrial kiiretaj
yapilmalidir.(26) Ideal olani; endometrial biyopsinin ovulatuar durumu belirlemek
amaci ile mensin 18. ve sonrasindaki gilinlerinde yapilmasidir. Endometrial
biyopsi sonucunun sekretuar endometrium olarak gelmesi ovulasyonun oldugunu
gosterir. Ancak beklenen adetten Onceki 14 giinliikk periyoda alinan biyopsi
sonucunun proliferatif endometrium olarak gelmesi anovulasyonu gosterir.
Kadinlarin ovulatuar durumlarinin bilinmesi hastalara dogru tani1 konulmasina
yardimci olabilir.

Son zamanlarda yayginlasan SiS’de endometrium, kaviteye steril salin
inflizyon yapilarak es zamanli ultrasonografik inceleme ile anestezi gerekmeden
ve kolaylikla poliklinik sartlarinda incelenebilir. Ozellikle postmenapozal
kadinlarda ve USG’de endometrial kavitede diizensizlik saptanan hastalarda
kullanighidir.  Bu yontemle, adhezyonlar, intrakaviter polipler, submiikoz
leiyomyomlar, fokal asimetrik endometrial kalinliklar, iyonizan radyasyon ve
kontrast madde kullanilmadan saptanmaktadir. Transvaginal USG ile
goriilemeyen polipler SIS ile goriilebilir. Ayrica histeroskopi yapilacak olgularin
seciminde de ige yarar.

H/S, endoskopik kamera yardimiyla uterin kavite ve tubalarin
incelenebildigi minimal invaziv bir tam yontemidir. Ofis ve ameliyathane
kosullarinda yapilabilir. Es zamanli olarak biyopsi almak veya polip, submiikoz
myom gibi lezyonlar1 ekstripe etmek, adhezyonlari a¢mak mimkiindiir.
Siipheli alanlardan biyopsi alinarak biyopsinin tani1 degeri artirilir. Ayrica uterin

septum gibi yapisal uterin anomalileri de teshis edilebilir.(26)



Bunlarin yan1 sira tiim hastalardan; tam kan sayimi, protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), kanama zamant,
gebelik testi ve gerekli ise aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) ve

hormon profili istenmelidir.(26)

1.7 PICTORIAL BLOOD ASSESSMENT CHART (GORSEL
MENSTRUEL KANAMA DEGERLENDIRME KARTLARI) iLE
MENSTRUEL KANAMA TAYINI

Menstruel kanama miktarin1 objektif olarak tayin etmek zordur. Alkalin
Hematin Metodu ile pedlerin absorbe ettigi kan , alkalin soliisyonda ¢ozdiirtilerek
fotometrik yontemle 6lgiilebilir. Ancak pratik olmadigindan kullaniimamaktadir.
Bu nedenle Higham ve ark.’1 1990 yilinda yayinladiklar1 makalede menstruel
kanama miktarin1 resimli Kartlarla tayin etmeyi Onermislerdir.(60) Laboratuar
testleri gerektirmeyen bu yari—objektif tani testinde hastalara resimli kanama
giinliikleri verilir ve giinliik kullandiklar1 ped, tamponlar ile diisen pihtilar1 gorsel

sisteme uygun sekilde isaretlemeleri istenir.(Sekil 1.3)



Sekil 1.3: Gorsel Menstruel Kanama Degerlendirme Karti

ANKARA ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KADIN
HASTALIKLARI VE DOGUM KLINIGI

Soyad, Ad: Toplam Skor:

Adet Kanamasinin Tarihi: ...../...../.....

GUN

PED

il

Piht1 (findik veya ceviz
bityiikliigii)

TAMPON

i
-
N

Piht1 (findik veya ceviz
bityiikliigii)




Menstrual kanama siiresi bitiminde kullanilan toplam ped ve tampon
sayilar1 ile diisen pihtilar gorsel skorlama sistemine uygun katsayilarla
carpildiktan sonra toplanir.(Sekil 1.4) Toplam degerin 100 ve {izerinde olmasi
durumunda kadinda agir menstruel kanama oldugunu goésterir. Bu yontemin AMK

igin sensivitesi % 83 ve spesifitesi % 89 olarak bulunustur.(2)

Sekil 1.4: Gorsel Menstruel Kanama Degerlendirme Kart1 i¢in kullanilan

skorlama sistemi

Sekil Kirlenme Derecesi Skor
[;] Az Kirlenmis ped 1
[§] Orta kirlenmis ped 5
- Tam kirlenmis ped 20
Iil Az Kirlenmis tampon 1

B Orta kirlenmis tampon 3]
- Tam kirlenmis tampon 10
Piht1 findik biiyiikliigii 1

ceviz biiytuikligii 5

1.8 ANORMAL UTERIN KANAMALARDA TEDAVI YONTEMLERI
Anormal uterin kanamalarin tedavisinde medikal ve cerrahi yaklagimlar
mevcuttur. Tedavi hastanin yasina, fertilitesini koruma istegine ve eslik eden
hastaliklara ve var ise neden olan patolojiye uygun sekilde planlanmalidir. Ayrica
tedavinin etkili olmalist beklenmelidir ve yan etkisi az olmalidir. Uzun
protokollii tedavileri planlarken de hastanin tedaviye uyum yetenegi goz ardi
edilmemelidir. Anormal uterin kanamalarin tedavisinde kullanilan medikal ve

cerrahi tedaviler sunlardir;(61)



1. Medikal Yontemler;
o Nonsteroid antienflamatuarlar (NSAI),
o Antifibrinolitikler (Traneksamik asit),
o Etamsilat,
° Kombine oral kontraseptifler,
° Danazol,
° Gestrinone,
o GnRH analoglari
. Progestogenler (Oral ve enjektabl formlar ile progesteron igeren

rahim igi araglar),

2. Cerrahi Yontemler;
o Dilatasyon ve kiiretaj (D&C),
o Endometrial ablasyon ve rezeksiyon (laser, termal balon,
mikrodalga, transservikal rezeksiyon (TCRE), kriyoterapi),

o Histerektomi (vaginal, abdominal, laparoskopik).

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAI)

Prostaglandinlerin  menstruel kanama mekanizmasindaki etkilerinin
anlasilmasiyla birlikte prostaglandin sentez inhibitorleri olan NSAI’lar menoraji
tedavisinde 20 yildir kullaniimaktadir. Menstruel kanamada, endometriumdan
lokal olarak salgilanan prostaglandinler (PgE2, PgF2,), platelet aktive eden
faktor, endotelinler gibi pekgok sitokinler etkilidir. Sitokinler endometrial onarim
ve anjiogenesiste de rol oynarlar. Bu sitokinlerin oranlarinin degisimi menstruel
kanama miktarim1 degistirir. Menorajisi olan kadinlarda endometriumda
fibrinolitik aktivitenin ve plasminojen aktivatorlerin arttigi, platelet aktivator
faktor ve vazokostriiksiyon yapan endotelinlerin ise azaldigi gorillmustiir.

NSATI’lar endometriumda prostaglandin sentezini azaltarak kanamayi
azaltir. Ayrica analjezik Ozellikleri nedeniyle dismenore ve premenstruel
semptomlarda da tedavi edici oldugundan hastalar i¢in iyi bir segenek
olmustur.(62)

En sik kullanilanlar; mefenamik asit, naproksen, ibuprofen, flurbiprofen,



meklofenamik asit, diklofenak, indometazin ve aspirindir. NSAID’lar ile yapilan
pek ¢ok ¢aligmada menstruel kanamayr % 20-50 oraninda azalttiklari
gosterilmistir.  AUK’nin  yam1  sira, adenomiyozis, bakirli rahim igi arag
kullananlar ve koagiilopatiye bagli kanamasi olanlarda da kanamay: azalttig:
goriilmiistiir. Dismenore ve premenstruel sikayetleri de azalttigindan hasta
memnuniyeti yiiksektir.(63) Yan etkileri ise preparatin tipi ve dozuna bagh
olarak; abdominal rahatsizlik, bulanti, daire, gastrointestinal kanama, tlser,
basagrisi, dokiintii, alerjik reaksiyonlar, nadiren hemolitik anemi ve
trombositopenidir. Mefenamik asit gastrointestinal yan etkileri en az olandir. Yan
etki goriilme sikligr % 10-59 arasindadir.(4)

Antifibrinolitikler (Traneksamik asit)

Bir fibrinolizis inhibitoriidiir. 10 yil once Ingiltere’de hemoraji
tedavisinde birinci segenek olarak kullanilmistir. Agir menstruel kanamasi olan
kadinlarin ~ endometriumunda  plasminojen  aktivatorlerinin = arttiginin
gosterilmesiyle fibrinolizis inhibitorleri kullanima girmistir. Traneksamik asit
plasmin ve plasminojenin fibrine afinite gosteren bolgesi olan lizin baglayict
bolgeye sikica baglanir ve plazmin ve plazminojenin fibrin molekiiliine
yaklagmasini onleyerek fibrinin plazmin tarafindan pargcalanmasini inhibe eder.
Oral, intramiskiiler veya intravenoz olarak kullanilabilir. Etkin dozu eriskinlerde
1,5 gr/giin (3 giin) veya 1gr/giin (4 giin) adet esnasinda seklindedir. Etkisi doza
bagimhidir. 2 gr/glin’tin altindaki dozlar giivenlidir. Cesitli calismalarda % 47-54
oraninda menstruel kanamay: azalttig goriilmiistiir.(6) Bakirli RIA kullamimina
bagli kanamalarda da etkilidir. Yalniz menstruel kanama sirasinda alinmasi
onemli bir avantajidir.(62)

Tromboza egilim yarattigindan tromboembolik hastaligi olanlar ve ailede

arteryal hastalik dykiisii olanlarda kullanilmamalidir.

Doza bagimhi yan etkileri; bulanti, kusma, hipotansiyon, intrakranial
tromboz ve santral venoz retinopatidir.
Diinyada yaygin goriis; kontrasepsiyon ve hormon tedavisi istemeyen

kadinlarda NSAID ve traneksamik asitin birincil tedavi segenegi olabilecegidir.(4)



Etamsilat

Platelet fonksiyonlarini diizelterek ve prostaglandin sentezini NSAI’dan
farkli bir yolla azaltarak kapiller kanamay: durdurur. Etkin dozu 5 giin boyunca
500 mg/giin seklindedir.(62) Menoraji tedavisindeki etkinligi farkli ¢calismalarda
olduk¢a degisken olmakla beraber % 19-50 arasindadir. Diger tedavi
yontemleriyle kiyaslanan calismalarda digerlerine bir Ustiinliigii olmadigi ve

etkinliginin degisken oldugu goriilmiistiir ve bu nedenle kullanimi nadirdir.(4)

Kombine oral kontraseptifler

Menoraji tedavisinde kullanimi sik degildir. Kontrasepsiyon i¢in kullanan
kadinlarda kanamayi azalttiginin goriilmesi tizerine anormal uterin kanama
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.(62) Siklik alindiginda ovulasyonu inhibe
eder. Eksojen hormonlarin etkisinde kalan endometrium ovulasyon olmayinca
daha az prolifere olur ve boylece adet kanamasi azalir. Ayrica uterusu biiyiimiis
veyamyomu olanlarda ve rahim i¢i ara¢ kullananlarda da kanamay: azaltir.(4)

Menstruel kanamay: ortalama % 45-85 oraminda azaltir.(62) Ayrica
dismenore ve premenstruel semptomlart da geriletir, bu nedenle hasta
memnuniyeti de yiiksektir. Menorajisi olan ve kontrasepsiyon da isteyen
hastalarda birinci segenek olabilir. Ancak sigara icen 35 yasindan biiyiik
kadinlar ile diabetes mellitusu, tromboembolik hastaligi veya ailede arteriel
hastalig1 olanlar, migreni olanlar ve obez hastalarda kullanimi uygun degildir.(62)

Yan etkileri; kusma, bas agrisi, gogiislerde hassasiyet, lekelenme, kilo
artisi, o6dem, libido azalmasi, depresyon, deri reaksiyonlari, kontakt lens
kullananlarda rahatsizlik, fotosensitivite ve kloasmadir. Daha ciddi olanlar ise;
tromboz, hipertansiyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hatta hepatik
timor olabilir. Yan etki siklig1 % 30-40’dir.(62)

Danazol

170 etinil  testosteronun isoksazol derivesidir. Antidstrojenik ve
antiprogestogenik aktivitesi vardir. Siklus ortast FSH ve LH yiikselmesini inhibe
ederek ovulasyonu engeller. Ayrica corpus luteumda steroidogenezi inhibe ederek

hipodstrojenik ve relatif androjenik bir ortam olusturur ve endometrial



proliferasyonu inhibe eder. Pek ¢ok calismayla; Danazol’iin 50-400 mg/giin
arasinda degisen dozlarinin menstruel kanamayi % 21-99 oraninda azalttig:
gosterilmistir.

Kanamada azalma doza bagimhdir ve tedaviden sonraki 2 ve 3.
sikluslarda daha belirgindir. Yan etki ve efektivite agisindan en uygun doz 200
mg/giin’diir. Diistik dozlarda irregiiler kanama, yiiksek dozlarda ise ciddi yan etki
ve amenore olusur. Ancak yan etki insidansi yiiksektir. Yan etkiler
hipodstrojenemi ve hiperandrojenemiye bagli; kas kramplari, kilo artisi, sivi
retansiyonu, yorgunluk, gogiislerde kiigiilme, akne, ciltte yaglanma, killanma
artisi, atrofik vajinit, sicak basmasi, libido kaybi, emosyonel labilite, ses
kalinlagmasi, hirsutismus, kolesterol artisi, insiilin resistans1 ve yiiksek dozlarda
klitoral hipertrofidir. Bu ciddi yan etkiler nedeniyle uzun siireli kullanima uygun
degildir. Ancak tedaviye yanit alinamayan az sayidaki vakada kisa siire igin
kullanilabilir.(62)

Gestrinone

Sentetik 19 nortestosteron derivesidir. Anormal uterin kanamadaki etkisi
Danazol’le aynidir. Gonadotropin sekresyonunun baskilayarak ovulasyonu
inhibe eder. Amenore ve endometrial atrofi olusturur. Endometriozis’te de
kullanilmaktadir. Ingiltere’de yalniz bunun igin lisans almistir. Menstruel
kanamayi yaklasik tigte iki oraninda azaltir. Etkin doz; haftada 2 defa 2,5 mg (5
siklus) seklindedir. Yan etkileri; akne, sivi retansiyonu, hirsutismus, ses

kalinlasmast, libido azalmasi ve gogiislerde kiigiilmedir.Kullanimi kisistlidir . (62)

GnRH analoglan

Hipofizdeki GnRH reseptorlerine yarismali olarak baglamr ve GnRH
salgilayan hiicrelerde desensitizasyon olusturur. Boylece gonadotropin salinimi ve
ovulasyon baskilanir. Amenore ve endometrial atrofi olugur. Menstruel kanamay1
% 90’dan fazla azaltir.(62)

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

etkiler ilagla birlikte ostrojen, progesteron veya tibolon verilerek azaltilabilir.



GnRH analoglar: da yiiksek ve ciddi yan etkileri ve pahali olmalari nedeniyle

menoraji tedavisinde birinci se¢enck degildir.(62)

Progestagenler

Siklik progestogenler son 30 yildir anormal uterin kanama tedavisinde en
popiiler segenektir. ilk ve en sik kullanilan: ise norethisterondur. iki tedavi
protokolii vardir; kisa ve uzun. Kisa siireli kullanimda siklusun 16-25. giinleri
arast 5-10 mg norethisterone giinde 3 defa seklinde, uzun siireli kullanimda ise
siklusun 5-25. giinleri arast 5-10 mg. giinde 3 defa seklindedir. Cesitli
caligmalarda % 36-50 oraninda menstruel kanamay: azalttigi gosterilmistir.(64)
Progestagenlerin etki mekanizmasi; endometriumda Gstrojen ve progesteronu
down regiile ederek endometrial parakrin mekanizmay: inbibe etmesidir.
Tedaviye baslanan ilk siklusta etkisi az iken 2. ve 3. sikluslarda belirgindir.
Calismalarda bazi hastalarda beklenenin aksine kanamayi artirdigi gériilmiis ve
bu hastalarin ovulatuar sikluslar: olan AUK’11 kadinlar oldugu fark edimistir. Yani
progestagenler bazi ovulatuar sikluslu AUK’da kanamayi artirir.(64)

Yan etkileri; premenstruel sendrom benzeri durum; siskinlik, 6dem,
gogiislerde hassasiyet, kilo artisi, bulanti, bas agrisi, uykusuzluk, depresif ruh
hali, akne, hirsutismus, kolesterolde yiikselme ve nadiren anaflaksidir. Uzun
donem kullanimda irregiiler kanama ve lekelenme yaptigi gorilmiistiir. Yan
etki goriilme sikligi mefenamik asit ve traneksamik asit ile aynidir.(% 20—40)

Oral progesteronlar popiiler olarak kullanilmalarina ragmen etkinlikleri
beklenenden diigiiktiir. Sistemik dolasima gectiklerinden yan etkileri nispeten
yiiksektir ve ovulatuar sikluslarda kanamayi artirir. Uzun siireli kullanimlarda her
giin ilag alinmasi gerekliligi hasta uyumunu oldukga azaltir.

Uzun  etkili  progestagenler; en stk kullanilan1  depo-
medroksiprogesteron asetat’dir (DMPA). 3 aylik doz 150 mg’dir. Digerleri;
Norplant (levonorgestrel salgilayan implant) ve Implanon’dur (etonorgestrel
salgilayan implant). Depo progesteronlar 6zellikle ilk aylarda irregiiler kanama ve
lekelenme yaparlar. Kullanim devam ederse hastalarin gogunda amenore gelisir.

Yan etkileri nedeniyle hastalarin % 20-50’si 1. yil sonunda ilact birakir.

Bu yan etkiler; irregiiler kanama, kilo artisi, gogiislerde hassasiyet, libido



azalmasi, vaginal kuruluk ve depresif ruh halidir. Ayrica 5 yil iginde kemik
dansitesinde azalma yaptigi ve lipid profilini olumsuz yonde etkiledigi de
goriilmiistiir.(4)

Progesteron iceren rahim ici araclar; endometriumda lokal progesteron
salgilayarak atrofi olustururlar. Ik kullamlan lokal progesteron salgilayan rahim
ici ara¢ giinde 65 pg. progesteron salgilayan ve toplam 38 mg. progesteron
iceren Progestasert™’tir. Progestasert, 1976°da ABD ila¢ ve Gida Dairesi’nin
(FDA) onaymn1 almis ve kullanilmaya baslanmistir. Kontrasepsiyon siiresi 1
yildir. Ancak yiiksek ektopik gebelik riski nedeniyle 2001 yilinda kullanimi

durdurulmustur.

Levonorgestrel salgilayan rahim ici sistem (Mirena®, Bayer Schering
Pharma, Berlin, Almanya) 1990°da ilk iretildigi iilke Finlandiya’dir ve
2000’de ABD’de FDA onaymi almistir. Halen 100’in {izerinde iilkede

ruhsatlanmis ve 10 milyondan fazla kadin tarafindan kullanilmaktadir.(13)

1.9 LENONORGESTREL SALGILAYAN RAHIM ICi SISTEM
(MIRENA®)

Mirena®, T sekilli, 32 mm. Boyunda plastik bir aractir (Sekil 1.5).
Vertikal kolunda kontrollii hormon salinimi saglayan baryum siilfat igeren bir
membran ve icinde polidimetilsiloksane ile karisik toplam 52 mg. levonorgestrel
iceren steroid rezervuar bulunur. Vertikal koldan 24 saatte 20 pg levonorgestrel
uterus icine salinir. Salimm hizi 5 yilda yavasga 15 pg ve 7 yilda 12 pg‘a diiser.
Govdesi baryum siilfat igerdiginden radyoopak goriiniir ancak yine de USG’de

gormek zordur.



Sekil 1.5: Mirena® (Bayer Schering Pharma, Berlin, Almanya)
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Levonorgestrel 19 nortestosteron progestindir. Oral kontraseptiflerde ve
hormon replasman tedavisinde progestin kompanenti olarak ya da tek basina
kontrasepsiyon i¢in minipill ve subdermal implantlarda kullanilir.

Polidimetilsiloksane in vitro lokal ya da sistemik toksisitesi olmadigi
gosterilmis biyolojik uyumlu bir materyaldir. Benzer materyal protezlerde ve
kontraseptif implantlarda (6rn. norplant) kullamlmaktadir. Mirena® nin 6nerilen
kullanim siiresi 5 yildir.(65) Mirena® son yillarda jinekolojideki en onemli
gelismelerden biridir. Baslangigta sadece kotrasepsiyon igin onerilmisken cesitli
klinik durumlarda genis ve basarili kullanim alani1 bulmustur.

LNG-RIS giivenli, etkili, uzun siireli bir kontraseptif aractir. Ayrica
anormal uterin kanamali kadinlarda menstruel kan kaybini azaltir. Adenomyosis
ve endometriosis gibi benign jinekolojik hastaliklarin tedavisinde, hormon
replasman tedavisi ile tamoksifen ile adjuvan tedavi esnasinda endometriumun
korunmasinda, kanser ve endometrial hiperplazilerin tedavisinde ve kombine
hormon replasman tedavisinde progestin kompanenti olarak kullanilir.(13)

Kontraseptif amacgli kullanilan bir¢ok hormonal yontemin etki yolu
ovulasyon inhibisyonudur. Preparatlardaki aktif maddeler, steroidler veya diger
hormonlar organizmadaki hedef dokulara sistemik dolasim yoluyla ulasirlar. Bu
yiizden oral kontraseptiflerde, genellikle sabit ovulasyon baskilanmasina dayanan

aylik enjeksiyonlar ve implantlarda steroidler hedef dokulara etkili olabilecek



miktarlarda verilmelidir. Steroidal yan etkiler viicutta her yerde goriilebilir. Bu
yan etkiler yontem birakilmasinin en sik nedenidir. LNG-RIS gelistirildiginde
ovulasyonu inhibe edebilecek diizeydeki levonorgestrel miktarinin kotraseptif
etkinlik icin gerekli olmadigi goriilmiistiir. Cok diisik doz levonorgestrel
kontrasepsiyon igin yeterlidir, ¢ilinkii steroid dogrudan hedef dokulara,
endometrium ve servikal kanal mukozasina salinir. Sistemik dolasima Kkarisan
kiigtik miktarlar over fonksiyonunun etkilemez ve steroidal yan etkiye neden
olmaz.

Uterus bosluguna salinan giinliik diisiik doz, sadece endometriumda
yiiksek ve sabit levonorgestrel konsantrasyonu olusturur. Bu dokulardaki sabit
konsantrasyonlar sistemik etkili yontemlerle elde edilenden ¢ok yiiksektir.
Etkisini 5 y1l boyunca da korumaktadir.(65)

Takildiktan 15 dakika sonra kanda levonorgestrel tespit edilebilir.(66)
Maksimum plazma konsantrasyonu 175-1589 nmol/It’dir ve takildiktan sonrra
1-2 saat i¢inde bu dozlara ulasilir. 3 ay sonra ortalama plazma konsantrasyonu
142 +46 ng/lt ve 2 yil sonra ise 81 +£22 ng/lt’dir. Bu degerler levonorgestrel
iceren implant ve progestogen mini-pillere kiyasla olduk¢a diistiktiir.(67,68)
Levonorgestrel dolasimda giiglii bir sekilde seks hormon baglayan globulin’e

baglanir. Endometriumdaki konsantrasyonu plazmadakinin 1000 katidir.(7,68)

1.9.1 Mirena®min Yerlestirilmesi;

Menstruasyon goren kadinda yerlestirme zamani siklusun ilk 10
gliniidiir. Pratikte yerlestirme, menstruel kanamanin baslangicindan itibaren 3-10
giin iginde yapilir. Amenoreik bir kadinda herhangi bir zamanda ya da
mentruasyonun veya cekilme kanamasinin son giinlerinde takilabilir. Yenisiyle
siklusun herhangi bir giinii degistirilebilir. Ilk trimester diisiiklerini takiben
hemen uygulanabilir. Postpartum uygulamalar dogum sonrasi 6. haftaya kadar
ertelenmelidir. Postkoital kontraseptif olarak kullanilmasi uygun degildir.

Mirena’min  yerlestirilmesi i¢in egitim gereklidir. Ciinki  diger
RiA’lardan farklidir. iginde kendi yerlestiricisi vardir ve kullanimi pratik
gerektirir. Biitin endometriumu baskilamak igin ve biitin endometrial doku

tizerine steroid verebilmek icin aracin fundusa dogru bir sekilde yerlestirilmesi



gerekir. Bu bir¢ok terapotik endikasyon igin gereklidir. Gerektiginde paraservikal
lokal anestezi yapilabilir ve servikal kanalin 5 mm’ye kadar genisletilebilir.
Vaginal veya oral misoprostol yerlestirilmeden 10-12 saat once 200 pg’hk
tabletler paraservikal anestezi ihtiyacini ortadan kaldirabilir.

Arag, servikal kanaldan gecis sirasinda yerlestirme tiipii igindedir. Tiipiin
ucu servikal kanalin internal osunu gegtikten sonra aracin yan kollar1 ayrilir.
Kollarinin agilmaya baslamas: 15-30 sn alir ve sonra araca yavasca fundusa
dogru pozisyon verilir. Mirena’nin USG ile fark edilmesi egitim gerektirir ¢iinkii
rezervuar ultrasonografik olarak neredeyse goriinmezdir, sadece golgesi
gortlebilir. Yerlestirmeyle ilgili pelvik enfeksiyonlar, yerlestirmeden onceki
servikal enfeksiyonlar: tedavi ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullanarak
onlenebilir.(69) Yan kollar uterus boslugunda ¢ok yiiksekte ayrilirsa acilamazlar
ve araci ileri itmek myometriuma penetrasyona yol acabilir. Sonraki birkag
ayda uterus kontraksiyonlari araci myometrium veya periton bosluguna dogru
itebilir. Sonug olarak levonorgestrelin uterus bosluguna dogru salinimi yetersiz
kalir. Bu da kontraseptif etkinlik ve diger etkilerini azaltir. Kanama artis1 ve
hatta ektopik gebelik olusabilir.(69)

1.9.2 Mirena’nin Biyolojik Etkileri;

Serviks; Mirena uygulamasini takiben servikal mukusun daha viskoz
hale geldigi ve sperm penetrasyonunun azaldigi gosterilmistir.(70)

Endometrium; Uterusta lokal levonorgestrel salinimi endometriumda
hizli ve dramatik degisikliklere neden olur. Morfolojik o6zellikler stromanin
yiikksek oranda desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik
glandiiler yiizey epitelyumu ve damarlanmada degisikliklerdir. Epitelyal
glandlarin  sekretuar aktiviteleri kaybolur ve endometriumun proliferatif
aktiviteleri inhibe olur. Bu endometriumun fonksiyonel tabakasinda incelme ile
sonuglanir. LNG-RIS’in takilmasindan sonraki ilk aylarda sekretuar goriiniimde
olan endometrium desidualize olmus stromanin arasinda hala goriinse de bir ay
sonra siklik aktivitede belirgin bozulma olur.(8,9) Kullanim uzadik¢a morfolojik
degisiklikler endometriumda daha diizenli dagilim gosterirken hormonal

olmayan rahim i¢i araglarda morfolojik degisiklikler aragla temas eden



bolgelerde lokalizedir. Endometriumun morfolojik goriinimii arag ¢ikarildiktan
sonraki 3 ay i¢inde normale doner ve bu fertilitenin tamamen geri donmesini
saglar.(8-10) Lokosit infiltrati endometriumda rahim i¢i arag varhginn bir
ozelligidir ve genelde beraberinde fokal nekroz alanlar1 vardir.(10)

LNG-RIS endometriumda belirgin damarsal degisiklikler olusturur.
Bunlar; uterin arterlerde kalinlagma, spiral arteriel formasyonunda baskilanma ve
biiyiilk genislemis damarlarin  bulunmasidir. Bunlar direkt olarak kirilma
kanamasi ile baglantili olmasa da ekstraselliiler matriksin azalmasi vaskiiler
frajilitenin arttigint gosterir.(71)

Levonorgestrel ayrica endometriumda lokal olarak insiilin benzeri
biiytime faktorii baglayan proteini artirir ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
azalir. Ayrica ostrojenin mitojenik aktivitesini durdurur. Plasminojen aktivator
inhibitori azaltir. Progesteron reseptorlerini azaltan glycodelin A yapimini artirir.
Boylece sitokinler yoluyla da kanamay1 durdurucu 6zelligi vardir.(7)

Overler; Levonorgestrelin giinlik 50 pg’lik dozu ovulasyonu inhibe
eder. LNG-RIS’den salgilanan giinliik 14 pg’lik doz over fonksiyonlarint
etkilemez. Ancak levonorgestrelin gonadotropin sekresyonunu azaltarak folikiil
biiyiimesini durdurdugu ve boylece bazi hastalarda ovulasyonun olmadig:
gorilmiistiir.(72) Kist olusumunun bir diger agiklamasi da ovulasyonun parsiyel
baskilanmasi ve olusan folikiillerin ¢atlamayarak persiste etmesidir. Bu da
LNG-RIS kullanan bazi kadinlarda over Kisti olusum ve anovulasyonu agiklar.
Levonorgestrel hipotalamohipofizer aksin ¢alismasini degistirerek anovulasyona
neden oluyor olabilir. (72,73) Hastalarin % 85’inde ovulatuar sikluslar goriiliir.
Ancak overde; normal ovulatuar siklus, 0Ostradiol dretiminin engellendigi
anovulatuar siklus, folikiiler aktivitenin ve Ostradioliin arttigi anovulatuar siklus

veya luteal fazin kisaldigi anovulatuar sikluslar da goriilebilir.(70)

1.9.3 Mirena®nin Klinik Kullanim;

Kontrasepsiyon; Kontraseptif 6zelligi tim diger yontemlerden
yiiksektir. Avrupa ¢ok merkezli ¢alismasinda 5 yil boyunca Danimarka, Hollanda
ve Isveg’teki Kliniklerde 1138 kadinda hi¢ gebelik gdzlenmemistir.(74) LNG-

RIS’inkontraseptif etkisinden tek bir mekanizma sorumlu degildir. Ovulasyon



inhibisyonunun 6nemli olmadig1 disiiniilmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada
ilk 1 yillik kullanim siirecinde % 85 kadinda ovulatuar sikluslar bildirilmistir.(68)
Mirena’nin kontrasepsiyondaki basarisi tiim yas gruplarinda ayni ve yiiksektir.
Oysa ki sterilizasyon dahil tiim diger yontemlerde gen¢ kadinlarda basari
distiktiir. Diger 6nemli bir nokta da ektopik gebelik oranlarinin ¢ok diisiik
olmasidir.(74) Copper-T ve Nova-T ile 6/100 olan ektopik gebelik oran1 LNG-
RiS’de 0,02-0,03/100 olarak bulunmustur. Ektopik gebelik oraninin diisiik
olmasinin nedeni LNG-RIS’in implantasyonu degil fertilizasyonu engellemesidir.

Levonorgestrelin uterus i¢i salimimi hedef dokularda, endometrium ve
servikal kanal mukozasinda giiclii bir lokal etkiye sahiptir. Endometriumda
baskilanma ve antiproliferatif etki goriliir. Servikal mukus Kkalinlagir ve
gecirgenligini kaybeder. Proliferatif ve sekretuar endometrium olduk¢a aktif
bilesikle iiretir (6rn; prostaglandinler, 6strojen ve dstrojen- progesteron kaynakl
biiyiime aktorleri ve diger biyoaktif peptidler). Endometrium baskilandiginda bu
bilesiklerin tretimi durur. Diger yandan, progestin, insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayan protein 1 (IGFBP-1) gibi proteinlerin sentezini uyarr. Insiilin
benzeri biiyiime faktorlerinin (IGF-1 ve IGF-2) endometriumda steroid hormon
etkilerini organize ettiklerine inamilmaktadir. Postmenapozal Ostrojen replasman
tedavisi sirasinda endometriumun korunmasi veya kotrasepsiyon amagli LNG-RIS
kullanan kadinlarin desidualize endometriumlarinda IGFBP-1 i¢in giigli
stoplazmik boyanma fark edilmistir. Bu bulgular IGF-1 etkisinin IGFBP-1
tarafindan  baskilanmasimin, LNG-RIS’in endometriumdaki progestin ve
antiostrojenik  etkilerinin molekiiler mekanizmalarindan biri olabilecegini
gostermektedir.

Agwr menstruel kanama; Mirena® 100’tin {izerinde tilkede agir menstruel
kanama tedavisinde kullaniimaktadir.(75) Bu konuda tiim diinyada birg¢ok
calisma yapilmis ve LNG-RIS’in diger hormonal ve non — hormonal tibbi tedavi
seceneklerinden daha basarili oldugu gosterilmistir.(5,6) Cin’de yapilan bir
calismada LNG-RIS vyerlestirlmesinden sonraki 2 yil iginde menstruel kan
kaybinda % 98 azalma oldugu gosterilmistir.(76) Buna ek olarak pek ¢ok calisma,
iireme fonksiyonunu koruyan ve cerrahi risk ve maliyetlerinden kaginmayi

saglayan etkili bir konservatif tedavi secenegi olarak LNG-RIS kullanimin



desteklemektedir. LNG-RIS veya histerektomiye randomize edilmis agir
menstruel kanamali kadinlart karsilagtiran 5 yillik bir Fin calismasinda tedavi
gruplar1 arasinda hayat kalitesi ve memnuniyet Olgiileri benzer bulunmustur.
Ayrica LNG-RIS grubunda maliyetler belirgin olarak diisiiktii.(77)

Uygulama sonrast ilk 3 ayhk doénemde endometrium laktasyonel
amenoredekine benzer, ince, inaktif epitelyume doniisiir fakat stromada yogun bir
desidualizasyon vardir. Endometrial kalinlik, luteal fazda ilk 3 ayda 11 mm’den
4,5 mm’ye diser ve bu simirda kalir.(78) Endometrium stipresyonu, uygulama
sonrasi sikluslarda menstruel kanama miktari ve kanama giinlerinde % 75’den
daha fazla bir azalmaya neden olur.

Son 90 giinde hi¢ kanamanin olmamasi olarak tanimlanan amenore, ilk
yilin sonunda kadinlarin % 20-35’inde goriilmektedir.(79,80) Son 90 giinde
birka¢ giin kanama olarak tamimlanan oligomenore ise daha az rapor
edilmektedir. Endometriumun, salinan progestin tarafindan timiiyle ayni sekilde
etkilendiginden emin olmak i¢in, dogru fundal pozisyon gereklidir. Bu aymi
zamanda, endometriumdaki kuvvetli biyoaktif ajanlarin tiretiminin durmasindan
kaynaklanan terapotik ve nonkontraseptif etkilerden yararlanma ve ekspulsiyonun
engellenmesi agisindan da 6nemlidir (11)

Kanamay1 azaltmasinin yan: sira LNG-RIS dismenore ve premenstruel
sikayetleri de azaltmaktadir. Mirena® takilan hastalarin % 80’inde dismenore ve
premenstruel semptomlarin azaldig: gérilmistiir.(12)

Hasta bu konuda yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi
birakmanin en sik nedeni olabilir. Hastalar adet gérmediklerinde gebe kalma
veya menapoza girme kaygisiyla geri dsnmektedirler. Hastalar RIS takilirken bu
konuda detayli olarak bilgilendirilmeli ve adet goérmemelerinin patolojik
olmadigi anlatilmalidir. Birkac¢ yildir amenoreik olan kadinlarda dahi aracin
cikartilmasindan sonra bir ay icinde normal menstruasyon goriiliir. Kadinlara
LNG-RIS’in kontraseptif etkisinin tamamen geri déniislii oldugu ve fertilitenin

ara¢ cikarildiktan sonra hemen geri dénecegi anlatiimalidir.(7-12)

Hormon Replasman Tedavisi (HRT); 90’mn iizerinde iilkede hormon
replasman tedavisinin kompanenti olarak kullanimi ruhsatlanmustir.(75) Ostrojen

replasman tedavisi alan kadinlarin endometrial hiperplazi ve neoplaziye karsi



korunmak amaciyla progestinleri de kullanmalar: gereklidir. Ostrojen replasman
tedavisi  alan  postmenapozal  kadinlarda  intrauterin  levonorgestrel
uygulamasinin 6. ayinda endometrial hiperplaziye karsi tam koruma saglandig ve
endometrium stipresyonunun 5 yila kadar stirdiigii gortilmistiir.(81-86)

Tamoksifen tedavisinde; Meme kanserli hastalarda tamoksifenin 2
yildan fazla kullanimi, endometrial hiperplaziye neden olur. Tamoksifen kaynakli
hiperplazi icin alternatif bir tedavi, lokal progesteron ile endometrial dokuyu
Ostrojene yanitsiz hale getirmektir. Bu amagla kullanilan oral progestagenler,
hasta uyumunun az olmast ve sistemik yan etkiler nedeniyle sik
kullanilmamaktadir.(13) Lokal olarak uygulanan bir progestagen uterusta
yiiksek, sistemik dolasimda diisiikk konsantrasyonda olacagindan yan etkiler de
azalir. Buradan yola cikilarak tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda
LNG-RIS takilarak &strojenin  hiperplazi yapici etkisinin  dnlenmesi
planlanmistir. Yine de bu endikasyonla kullanim igin yeterince ¢alisma yoktur
ve rutin kullanimda degildir.(13)

Endometriozis; Agir menstruel kanamasi olan kadinlarda dismenore
ve premenstruel semptomlari da azalttiginin  goriilmesi iizerine LNG-RIS
endometriozis tedavisinde de denenmistir.(87,88) Bircok calismada LNG-RIS
takilan hastalarda endometriosis odaklarinda gerileme laparoskopik olarak
gosterilmistir. Bu hastalarda CA - 125 diizeyleri de anlamli olarak diismiistiir.(86-
88) Sonugta LNG-RIS endometriosis tedavisi icin de iyi bir segenektir ancak rutin
kullanim i¢in daha fazla ¢alisma gereklidir.(87)

Adenomiyosis; Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sik goriilen menoraji,
infertilite ve dismenore nedenlerindendir. Endometrial glandlarin ve stromanin
myometrium ig¢inde ektopik olarak bulunmasi ve hiperplazisi olarak tanimlanir.
Ozellikle 4.ve 5. dekadda % 1 kadinda goriiliir. Patoloji piyeslerinde ise siklik
% 20-35’dir. Kesin tanis1 yalniz operasyon piyeslerinde patolojik olarak konulur.
Ancak son yillarda MRG ile tan1 koymak kolaylasmistir.(9,10)

LNG-RIS igerigindeki levonorgestrel ile adenomiyosisteki ektopik
odaklar1 atrofiye ugratir ve semptomlar: azaltir. Bir¢ok ¢alismayla goriilmiistiir Ki

LNG-RIS adenomiyosis tedavisinde iyi bir alternatiftir.(9,74)



Myoma uteri ve endometrial hiperplazi; Myom olusumunun
patofizyolojisinde ostrojenin yani Sira; progesteron, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 ve epidermal growth faktor etkilidir. Levonorgestrel, daha once de
bahsedildigi gibi Ostrojenin mitojenik aktivitesini durdurmanin yani1 sira
epidermal growth faktor ve insiilin benzeri biiylime faktoriinii de azaltarak
endometrial dokuyu atrofiye ugratir. Endometrial hiperplazi ve myom
tedavisinde bu mekanizmayla etkili oldugu sanilmaktadir.(89) Bununla beraber
uterus boyutlarin1 veya fibroidlerin biiyiikliiklerini azaltma yetenegi hakkinda
tutarli daha az veri vardir.(90) Opere olmas1 miimkiin olmayan veya fertilitesini
korumak isteyen kadinlarda myom ve endometrial hiperplaziye bagli anormal
uterin kanamalar ve endometrial hiperplazinin kendi tedavisinde LNG-RIS iyi bir
secenektir.(89-93) Yine de bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Adenomiyosis, myoma uteri ve endometrial hiperplazilerde oral
medroksiprogesterone ve depo medroksiprogesterone‘da tedavi amagli kullanilir.
Ancak etkinlik i¢in gereken yiiksek dozlar sistemik yan etki nedeniyle hastalarin
tedaviyi birakmasina neden olur. Etki mekanizmas: lokal levonorgestrel gibi
degildir. Yiiksek doz progesteron ovulasyonu inhibe ederek endometriumu

atrofiye ugratir ki bu da tercih edilmez.(69)

1.9.4 Mirena’nin Metabolik Etkileri;

Lokal olarak salgilanan giinliik 14 pg levonorgestrelin dolasima karisan
miktart ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle steroid hormondan kaynaklanan metabolik
degisiklikler anlamli degildir. 12 ay takip edilen hastalarda LNG-RIS’in
karbonhidrat, lipid metabolizmasi, koagiilasyon mekanizmasi ve Karaciger
enzimleri {izerinde bir etkisi olmadig1 gorilmistiir. Serum testosteron ve insiilin
diizeyleri de etkilenmemistir. Yalnizca 1 yilin sonunda tansiyonda istatistiksel
anlamli olmayan bir artis ve 300-500 gr Kkilo artis1 gézlenmistir.(66,67,94).

LNG-RIS uygulamasimn ilk aylarinda sik¢a gériilen diger hormonal yan
etkiler; akne, gogiislerde gerginlik ve hassasiyet, hirsutismus, basagrisi, depresif
ruh hali ve siskinliktir.(95) Bu etkiler ilk 6 aydan sonra kaybolur.

Mirena ile birlikte gebelik olusursa teratojenite (virilizasyon) olasilig:

timiiyle ekarte edilemez. Ancak bugiine kadar Kkarsilagilmis anomalili dogum



olmamistir.(96) Yine de hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Anne siitiine gegen
bebek i¢in risk olusturmasi miimkiin degildir. Anne siitii miktar1 ve kalitesini de
etkilemez.(97)

1.9.5 Mirena’nin Yan Etkiler;

Kanama paterni degisikligi ve overde folikiil kisti olusumu % 10 hastada
goriilen sik yan etkilerdir. LNG-RIS ilk 3-6 ayda % 20-70 oraminda lekelenme
seklinde kanama yaparken, 1. yilin sonunda % 15-35 olguda amenore
gelisir.(79,80)  Lekelenme  mekanizmasi;  levonorgestrelin - endometrial
anjiogenezisi uyarmasi ve neovaskiilarizasyon ve endometrial yiizeyde mozaik
alanlar olusturmasi olabilir. Bu yeni ve yer yer olusan damarlanmalar lokal
atrofi alanlar1 olusturarak ilk aylarda spotting tarzinda kanamalara neden olur.
Ayrica levonorgestrel Ostradiolii daha az potent olan 6strona donistiiren 17-03
hidroksisteroid  dehidrogenaz  aktivitesini  artiir, bu da kanamalar
artirabilir.(79,80)

LNG-RiS’in ilk kullamm aylarinda folikiil Kisti insidans: % 12-30
olarak bildirilmistir. Bu kistler 3 cm’yi gegmeyen, basit, agri yapmayan ve
kendiliginden kaybolan kistlerdir.(7,11,95) Kistlerin olusum mekanizmasi;
ovulasyonun parsiyel siipresyonu sonucu ovaryan folikiiliin gelisimi ancak
catlayamayarak 1-2 ay persiste etmesidir.(7)

LNG-RIS’in mekanik etkilerine bagl, pelvik agrn ve perforasyon
nadirdir. Aracin ilk takilmasi ve sonrasindaki 1 ay iginde pelvik agr1 goriilme
oran1 % 18 iken daha sonra bu sikayet tamamen kaybolmustur.(95) Mirena®’ya
bagh yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon goriilmemis, hatta Mirena® nin
pelvik inflamtuar hastalik riskini oral kontraseptifler kadar azalttigi goriilmustiir.
Bunun nedeni levonorgestrelin servikal mukusu kalinlastirarak assendan gegisi
onlemesidir.(7,95)

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 gériiliir.(7,11,79,80,95)



2. MATERYAL METOD

Bu ¢alismada, Ocak 2010- Aralik 2011 tarihleri arasinda Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji Klinigi’nde diizensiz menstruel kanama sikayeti
ile bagvuran ve yapilan muayene ve tetkikleri sonucunda anormal uterin kanama
tamstyla Mirena® Rahim i¢i Sistem (Bayer Schering Pharma, Berlin, Almanya)
uygulanan reproduktif ¢agdaki kadinlar 2011 yilinda FIGO tarafindan Onerilen
yeni anormal uterin kanama smiflamasi olan PALM-COEIN siniflamasina gore
tekrar siniflandirilmis ve olgularin verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Calisma Oncesinde hastanenin Yerel Etik Kurulu’'ndan ¢alisma onayi alinmustir.
Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan hastalardan onam alinmamistir.
Hastalarin bagvuru ani ve takip siireclerindeki anamnez bilgilerine, demografik
Ozelliklerine, fizik muayene sonuglarina, laboratuar degerlerine, goriintiime
yontemlerinin sonuglarma ve gorsel menstruel kanama degerlendirme kart
skorlarina (PBAC) klinik i¢i hasta takip yOnetimi ve hastane bilgisayarli bilgi
sisteminden ulasilmistir.

Anamnez ve fizik ve pelvik muayene sonrasi biitiin hastalara pelvik
ultrasonografi (USG) incelemesi yapildi, gerekli goriildiigii halde ise ek
goriintlileme yontemleri (Doppler USG MRG, BT) uygulandi. Hastalarin
hepsinden tam kan sayimi, kanama profili ve serum beta hCG degerleri ile
menstruel siklusun 3.gilinlinde hormon profili (TSH, sT3, sT4, prolaktin, FSH,
LH) testleri istendi. Tiim olgulara Pipel veya Karman kaniilleri yolu ile aspirasyon
kiiretaj ve enometrial 6rnekleme/ biyopsi yapildi. Kronik anormal uterin kanamali
hastalardan ise ovulatuar durumlar1 menstruel sikluslarinin 18. giinii ve sonrasinda
endometrial Ornekleme ve 21.giinlerinede plazma progesteron Olgiimii ile
degerlendirildi Orneklerin histopatolojik incelemesi hastanemiz patoloji
boliimiinde yapildi. Endometrial kavitede diizensizlik izlenen hastalarin ek
goriintiime yontemleri ile (SIS ve/veya H/S) ileri diizeyde degerlendirmesi olasi
malignensi varlifinda malign hiicrelerin transtubal transport ile abdominal
bosluga yayilmasini onlemek amaci ile endometrial biyopsi patoloji sonuglari
sonrasinda birakildi.(98)

Klinigimizde LNG-RIS uygulanacak olgularin secimi DSO Tibbi
Uygunluk Kriterleri’ne (TUK) gore yapildi.(99) Bu kategoriye uygun olarak



kategori 4 veya kabul edilemez risk iceren hastalara (Tablo 2.1) LNG-RIS
yerlestirilmedi. Akut vajinit tespit edilen hastalarda vajinit tedavisi verildi ve
tedavilerinin bitiminde tekrar degerlendirilip uygun ise yerlestirildi. Ayrica
yerlestirme karar1 alinan tiim olgulara islem, olas1 yan etki ve komplikasyonlar
hakkinda ayrintili bilgi verildi ve islemi kabul ettigine dair onamlar1 alindi.. LNG-
RIS antisepsi kurallarina uyularak yerlestirildi. Uygulamadan sonra USG ile

LNG-RIS’in uterin kavitede normal lokalizasyonda oldugu dogrulandi.

Tablo 2.1: Levonorgestrel salmimli intrauterin sistem yerlestirilmesinin DSO
Tibbi Uygunluk Kriterleri’ne goére kontrendikasyonlar1 (Kategori 4 veya kabul

edilemez riskler)

1.  Gebelik mevcudiyeti,

2. Mevcut pirilan servisit veya pelvik enfeksiyon (tedavi
tamamlanana kadar yerlestirme geciktirilir),

3. Erken post-septik diistik,

4 Malign gestasyonel trofoblastik hastalik varligi,

5 Mevcut meme Kkanseri,

6. Tedavi edilmemis serviks kanseri,

7 Tedavi edilmemis endometrium kanseri,

8 Agiklanamayan vajinal kanama,

9. Deforme uterus boslugu (uterus fibroidlerini de igeren RIA
yerlestirilmesiyle alakali edinsel veya konjenital anomaliler),

10. Bilinen pelvik tiiberkiiloz.

Hemoglobin (Hgb) diizeyi 10 gr/dl altinda olan olgulara 80-100 mg oral
demir preparati baslandi.(100) antianemik tedaviye en az 6 ay devam edildikten
sonra kontrol Hgb degeri 12 gr/dl lizerine ¢ikanlarda tedavi sonlandirildu.

Agir menstruel kanamali hastalarda kanama miktarinin kantitatif 6l¢timii
icin Higham’in orijinal Menstruel Kanama Degerlendirme Kartlari (PBAC)
kullan1ld1.(60) Bu degerlendirmeye gore toplam skor 100 ve {izerinde olan
hastalara Agir Menstruel Kanama tanisin1 konuldu.(60) Ayni sekilde LNG-RIS

etkinliginin incelenmesinde de bu kartlar kullanildi.



Anormal uterin kanama tanisiyla Mirena®™

uygulanmis 110 olgunun
anormal kanama tipi 2011 yilinda FIGO tarafindan Onerilen yeni siiflama olan
PALM — COEIN Smiflama Sistemi’ne gore tekrar siiflandirildi ve olgular AUK
tipine gére PALM ve COEIN gruplarina ayrildi. Mirena® uygulanmis olan
olgularin demografik 6zellikleri, menstrual kanama siireleri, PBAC skorlari,
uygulamadan 6nceki USG bulgular1 (endometrial kalinlik, diger endometrial
patolojiler, myom varligi, var ise yerlesim vyerleri ve biiyiikliikleri), ile
uygulamadan 6nceki Hgb ve hemotokrit (Htc) diizeyleri incelendi. Olgular
Mirena® uygulandiktan sonra 1., 6. ve 12.aylarda tekrar muayene edildi ve
baslangigta uygulanan tiim parametreler tekrar degerlendirildi. Birinci yil sonunda
halen Mirena®™ bulunan 84 olgunun degerleri karsilastirildu.

Istatistiksel analizler SPSS ver.17.0 kullamlarak yapildi. Verilerin normal
dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk Test ile test edildi. Normal dagilim
gosterenlerin verileri tanimlayici istatistikleri ortalama +standart deviasyon (SD);
normal dagilim gostermeyenlerin tanimlayic1 istatistikleri ise ortanca
(Interquartile range -1QR-) seklinde gosterildi. Ardindan tekrarli 6lgiimler yapilan
84 olgu, AUK tipine géore PALM — COEIN Siniflama Sistemi’ne gore PALM ve
COEIN gruplarina ayrildiktan sonra iki grup arasinda menstruel kanama siireleri,
PBAC skorlari, Hb ve Htc degerleri ile endometrial kalinliklar1 zamana gore
karsilastirildi. Verilerde zamana gore degisimin incelenmesi igin “Tekrarl
Ol¢iimlerde (Repeated measures) varyans analizi” tim varsayimlar kontrol
edilerek uygulandi. Zaman igindeki degisimlerin ise hangi zaman araligindan
kaynaklandigini bulabilmek amaciyla ise Post hoc Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalart ise Ki-kare testi
kullanilarak yapildi. Tim testlerde p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Bonferroni diizelte testinde ise p<0.0125 (0.05/6l¢iim zaman sayis1) degeri

anlamli kabul edildi.



3. BULGULAR

Tanimlanan siire iginde Agir Menstruel Kanama tanisi ile tedavi amagh
Mirena® yerlestirilen 110 olgunun yas ortalamasi 41 +5,66 (23-49) iken gravida
ve paritelerinin medyan degerleri ise sirasiyla 3 (3) (0 — 16) ve 3 (1) (0 — 11) idi.
29 (% 26,4) olguda ek hastaligi mevcuttu ve 7 (% 6,4) tanesi oral antikoagiilan
kullanmaktaydi.(Tablo 3.1)

Tablo 3.1: Mirena® Uygulanan Hastalarin Ek Hastaliklar1

5

Ek Hastahk Tipi

(o]

flacla regiile Troid fonksiyon bozuklugu

[EEN
o

Hipertansiyon

Derin Ven Trombozu

Diyabetes Mellitus (Tip 1 - 2)

Hipertansiyon ve Diyebetes Mellitus

Hipertansiyon ve Koroner Arter Hastaligi

Mlacla regiiler TFT bozuklugu ve Diyabetes Mellitus
Kalp Kapak Hastahigi

Kalp Kapak Hastaligi ve Guatr

N = L S T =N U S

Hipertansiyon ve Romatoid Artrit

N
(o]

Toplam

Tiim olgularin baglangi¢ kanama siirelerinin medyan degeri 10 (5) (5-16)
giin olarak hesaplandi.(Tablo 3.5) PBAC Skorlarinin ortalamasi ise 350 +156
(127-980) olarak hesaplandi. (Tablo 3.4)

Bagvuru aninda yapilan laboratuar testleri sonucunda olgularin ortalama
hemoglobin (Hgb) degeri 11,2 +1,5 (7,2-14,4) gr/dl ve ortlama hemotokrit (Htc)
degeri 33,8 +4,3 (23-44) olarak hesaplandi.(Tablo 3.6 ve 3.7) Oral antikogiilan
kullanan 7 (% 6,4) olgu haricinde anormal kanama profili izlenmedi. Tim
olgularda Troid fonksiyon testleri normal bulundu.

Otuzbes (% 31,8) olguda leiomyom tespit edilmisti. Leiomyomlarin
ortalama boyutu 5,3 +2,9 (2-16) cm olarak hesaplandi. Leiomyomlarin

yerlesimlert ESHRE Leiomyom Subklasifikasyon Sistemi’ne gore siniflandirildi



ve Tablo 3.2°de sunuldu. Tiim olgularin bagvuru aninda 6lgiilen endometrium g¢ift
duvar kalmhigt (ECDK) ortalamasi ise 9,8 =+4,7 (2-27) mm olarak
hesaplandi.(Tablo 3.8)

Tablo 3.2: Leiomyomlarin yerlesimlerinin ESHRE Leiomyom Subklasifikasyon

Sistemi’ne gore siiflandiriimasi

Myomlarin Yerlesim Bolgeleri n
Sml 5
Sm2 )
o3 11
04 6
o5 4
06 4
Total 35

SM: Submiikoz yerlesim
O: Diger yerlegimler

Endometrial 6rnekleme ise olgularin hepsine yapilmis olup birlestirilmis

histopatoloji sonuglar1 Tablo 3.3’de sunulmustur.

Tablo 3.3: Olgularin baglangic Endometrial Histopatoloji Sonuglart

Endometrial Histopatoloji Sonucu n

Proliferatif Endometrium (£Diizensiz  Proliferatif 57
Endometrium)

Sekretuar Endometrium 29
Endometrial Polip (£Proliferatif Endometrium, Diizensiz 7
Proliferatif Endometrium, Sekretuar Endometrium)
Endometrit 2
Basit Atipisiz Endometrial Hiperplazi 15
Toplam 110




Mirena® yerlestirilen 110 hastanin 84 tanesinde 1. yil sonunda normal

yerlesimli RIS izlenmis olup takip akis semas1 Sekil 3.1°de sunulmustur.

Sekil 3.1: Mirena® yerlestirilen agir menstruel kanamali olgularin takip akis

semast
Mirena®
Yerkepiirilen Hasia
Sayra( n= 1100 e —
™ s 7 Kendiwegile
frf—"‘\%___ it )/
T pidde RIS - T e ﬁ_j-lnpﬂl.lﬂ{ a;h"‘\l
.-’"' 1 * — ' I
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*RIS: Rahim igi sistem
**PID: Pelvik Inflamatuar Hastalik

3.11. AY SONUCLARI
1. ay kontrollerini beklemeden 3 olgu kendi istekleri ile 1 olgu da asir1

pelvik agr1 hissettigini belirterek rahim i¢i sistemini cikarttirmisti. 1. ay



kontrollerinde ise 2 (% 1,8) olguda disloke RIS izlenirken ve 2 (% 1,8) olguda ise
rahim i¢i sistem izlenemedi ve atilmis olarak kabul edildi (spekulum
muayenesinde ipi izlenemeyen; USG’de, direkt grafilerde goriilemeyen). Kalan
102 (% 92,7) olguda ise RIS, normal uterin lokalizasyonda izlendi.
Degerlendirmeye alinan 102 olgunun ortalama PBAC Skoru 287 +121 (95-380)
olarak hesaplandi. Doksan yedi (% 91,5) olguda agir menstruel kanama paterni
devam ederken 64 (% 60,3) olgu intermentruel kanama (IMK) tariflemekteydi.
Sadece 1 (% 0,9) olguda menstruel 6zellik normal sinirlar i¢inde degerlendirildi.
Olgularin ortanca kanama stiresi 10,5 (4,5) (7-12) giindii. 1. ayda ortalama Hgb
degeri 11,8 +2,4 (9,5-14) gr/dl ve Htc degeri 36,2 +£7,97 (29-45) olarak
hesaplandi. USG’de ECDK ise ortalama 7,5 £4,35 (4—13) mm olarak hesaplandi.

3.26. AY SONUCLARI

Alticer ay kontrollerine gelindiginde takibi terk eden 1 olgu hari¢ 101 (%
91,8) olgu degerlendirmeye alindi. USG kontroliinde 93 (% 92,1) olguda normal
uterin lokalizasyonlu rahim igi sistem izlendi. U¢ (% 2,7) olguda rahim igi sistem
disloke izlenirken 5 olguda (% 4,5) ise RIS izlenemedi ve atilmis olarak kabul
edildi. Kalan 93 (% 84,5) olgunun ise ortalama PBAC Skoru 107 +43 (0-240)
olarak hesaplandi. Otuz ti¢ (% 35,5) olguda agir menstruel kanama devam ederken
24 (% 25,8) olgunun menstruel paterni normal sinirlar i¢inde degerlendirildi.
Ancak 6 (% 6,5) olguda oligomenore, 1 (% 0,9) olguda polimenore ve 1 (% 0,9)
olguda amenore gelisti. Ellisekiz (% 60,4) olgu ise intermenstruel kanama (IMK)
tariflemekteydi. Olgularin ortanca kanama siiresi 7 (1) (0-13) giin olarak
hesaplandi. Altinct ayda ortalama Hgb degeri 12,2 +1,3 (8,6-14,7) gr/dl ve Htc
degeri 36,9 £3,6 (26—44) olarak hesaplandi. USG’de ECDK ise ortalama 6,6 +2
(3—15) mm olarak hesaplandi.

3.3 1. YIL SONUCLARI

Birinci y1l kontroliine, 6. ay’dan sonra takibi sonlandirilan 3 (% 2,72) olgu
(1 olguda gebelik istemi nedeniyle, 1 olguda Akut Pelvik inflamatuar Hastalik
saptanmast ve 1 olguda ise agir menstruel kanamanin devam etmesi nedeniyle

rahim ig¢i sistemleri ¢ikarilmisti) ile takibi terk eden 1 (% 0,9) olgu hari¢ toplam



89 (% 80,9) olgu bagvurdu. Yapilan USG kontroliinde 85 (% 95,5) olguda normal
uterin lokalizasyonlu rahim i¢i sistem izlendi. 2 (% 2,2) olguda rahim i¢i sistem
disloke izlenirken 2 olguda (% 2,2) ise izlenemedi ve RIS atilmis olarak kabul
edildi. Normal yerlesimli rahim i¢i sistemi olan 1 olguda gebelik saptanmasi
nedneiyle rahim i¢i sistem ¢ikarildi. Kalan 84 (% 76,4) olgu degerlendirmeye
alindi. Degerlendirmeye alinan olgularin ortalama PBAC Skoru 61 +£28 (0-175)
olarak hesaplandi. Bir (% 1,2) olguda agir menstruel kanama devam ederken 62
(% 73,8) olgunun menstruel paterni normal sinirlar i¢inde degerlendirildi. Ancak
10 (% 11,9) olguda oligomenore ve 8 (% 9,5) olguda amenore gelisti. Sadece 3
(% 3,6) olgu ise intermenstruel kanama (IMK) tarif etmekteydi. Olgularin ortanca
kanama siiresi 5,5 (1) (0-7) giin olarak hesaplandi. Olgularin 1. yil sonunda
ortalama Hgb degeri 12,9 £1 (10-14,7) gr/dl ve Htc degeri 39,1 £2,9 (30,2-45)
idi. USG’de ECDK ise ortalama 5,3 £1,3 (2—8) mm olarak hesaplandi.

Tablo 3.4: PBAC skorunun gruplara gore karsilagtirilmasi

Tiim olgular COEIN PALM
Ort £SD Ort £SD Ort £SD p
Baslangic 350 +156 321 +£146 (n=57) 381 £161 (n=53) 0.043
(n=110)
lay 287 +121 260 +127 (n=54) 317 £149 (n=48) 0.037
(n=102)
6.ay 107 £43 (n=93) 103 +46 (n=50) 112 £38 (n=43)  0.348

12.ay 61427 (n=84) 6131 (n=44) 61 +23 (n=40)  0.981




Tablo 3.5: Gruplara gore menstruel kanama siiresinin karsilagtirilmasi

Tiim olgular COEIN PALM

Ort £SD Ort £SD Ort £SD p
Baslangic (n=110) 10.4+2.5 (n=57) 10.1 £2.5 (n=53)10.7+2.5 0.176
l.ay (n=102)9.2+£2.3  (n=54)9.1 £2.5 (n=48)9.4+£2.2 0.472
6.ay (n=93) 6.6 £1.6 (n=50) 6.6 +1.8 (n=43)6.7£1.5 0.640
12.ay (n=84) 5.0 1.9 (n=44) 5.1 £2.0 (n=40)5.0£1.7 0.815

Tablo 3.6: Gruplara gore hemoglobin (gr/dl) diizeyinin karsilastirilmasi

Tiim olgular COEIN PALM

Ort £SD Ort £SD Ort £SD p
Baslangic 11.2 £1.5 (n=110) 11.3£1.4 (n=57) 11.1£1.6(n=53) 0.382
l.ay 11.4 £1.5 (n=102) 11.5+1.4 (n=54) 11.3=£1.6 (n=48) 0.417
6.ay 12.2 £1.3 (n=93) 12.2 1.3 (n=50) 12.1 £1.4 (n=43)  0.613
12.ay 12.9 +£1.0 (n=84) 12.8 £1.0 (n=44) 12.9+1.0 (n=40)  0.656

Tablo 3.7: Gruplara gore hemotokrit (%) diizeyinin karsilastirilmasi

Tiim olgular COEIN PALM
Ort £SD Ort £SD Ort £SD p
Baslangi¢ 33.8 +4.3 (n=110) 34.2 +4.3 333 +4.4 0.311
(n=57) (n=53)
lay 34.3 +4.0 (n=102) 34.5 +3.9 34.0 +4.2 0.480
(n=52) (n=48)
6.ay 36.9 £3.6 (n=93) 36.9 +3.5 36.8 +3.7 0.887
(n=50) (n=43)
12.ay 39.1 £2.9 (n=84) 39.0 +2.9 39.1 +2.9 0.902

(n=44) (n=40)




Tablo 3.8: Gruplara gore USG ile o6lgiilen endometrial kalinligin (mm)

karsilastirilmast

Tiim olgular COEIN PALM

Ort £SD Ort £SD Ort £SD p
Baslangic 9.8 +4.7 (n=110) 9.3 £4.5 (n=57) 10.4 £4.8 (n=53) 0.241
l.ay 8.8 £2.9 (n=102) 8.8 £2.7 (n=54) 8.8 £3.1 (n=48)  0.969
6.ay 6.6 2.0 (n=93) 6.4 +1.7 (n=50) 6.8 +2.2 (n=43) 0.398
12.ay 52+1.3 (n=84) 5.2+1.3 (n=44) 52+1.3 (n=40) 0.854

Birinci yil sonunda kontrolleri tamamlanan toplam 84 olgudan 40 tanesi
‘PALM’ ve 44 tanesi ‘COEIN’ grubunda idi. Gruplar arasi PBAC skorlari,
kanama siireleri, Hgb ve Htc degerleri ile ECDK’lar1 zamana gore degisimleri

karsilastirildi.
3.4 PBAC SKORU

Tekrarli dl¢limler yapilan tiim olgular (n=84) dikkate alindiginda PBAC
skorunun zamanla anlamli sekilde azaldig1 goriildii (F=227.434, p<0.001) ve bu
azalma tim zaman araliklarinda belirgin sekilde mevcuttu (tiim zaman

araliklarinda p<0.001, Post hoc Bonferroni diizeltmesi). (Tablo 3.9)

Tablo 3.9: PBAC skorunun zamana gore degisimi

Tiim olgular (n=84) COEIN (n=44) PALM (n=40)

Ort £SD Ort £SD Ort £SD
Baslangic 345 £147 315 £141 379 £147
l.ay 283 +141 255 £123 315+154
6.ay 103 +£38 101 +44 106 £30
12.ay 61 £27 61 £31 61 £23

Her iki grupta da PBAC skorlarinda zamanla belirgin sekilde azalma
oldugu gorildi (PALM igin F=123.125, p<0.001, COEIN i¢in F=111.952,
p<0.001). PBAC skorundaki degisiklik PALM-COEIN gruplarina gore ayr1 ayri



incelendiginde bu azalmanin tiim zaman araliklarinda bir 6nceki zamana gore
belirgin sekilde daha fazla oldugu saptandi (p<<0.001, her iki grupta da, post hoc
Bonferroni diizeltmesi). (Tablo 3.9) (Sekil 3.2 ve 3.3)

Sekil 3.2: PBAC skorunun zamana gore degisimi — 1
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3.5 KANAMA SURESI

Tekrarli dl¢limler yapilan tiim olgular (n=84) dikkate alindiginda zaman
icinde kanama siiresinde anlamli sekilde azalma oldugu goriildii (F=158.248,
p<0.001) ve her bir zaman araliginda bir 6nceki zaman gore bu azalmanin belirgin
oldugu saptandi (tim zaman araliklarinda p<0.001, post hoc Bonferroni

diizeltmesi). (Tablo 3.10)

Tablo 3.10: Menstruel kanama siiresinin zamana gore degisimi

Tiim olgular (n=84) COEIN (n=44) PALM (n=40)
Ort £SD Ort £SD Ort £SD
Baslangic 10.2 £2.6 9.8+2.4 10.7 £2.6
l.ay 9.0+2.3 8.8+2.3 9.4+23
6.ay 6.6 +1.7 6.5+1.8 6.7 +1.5
12.ay 5.0+1.9 5.14+2.0 5.0+1.7

PALM ve COEIN gruplarinda zamana gore degisim ayr1 ayr1 incelendiginde her
iki grupta da zaman gore anlamli bir degisim oldugu ve kanama siiresinin belirgin
sekilde azaldig1 goriildi (etyolojisi bilinmeyen COEIN grubunda F=62.760,
p<0.001; etyolojisi bilinende PALM grubunda F=99.684, p<0.001). Bu azalma
her iki grupta da tiim zaman araliklarinda bir 6nceki zaman araligina gore anlamh
seklide daha fazla idi (her iki grupta da p<0.001, post hoc Bonferroni diizeltmesi).
(Tablo 3.10) (Sekil 3.4 ve 3.5)



Sekil 3.4: Menstruel kanama siiresinin zamana gore degisimi — 1
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3.6 HEMOGLOBINDUZEYLERI

Tekrarlayan 6l¢iim yapilan tiim olgular (n=84) dikkate alindiginda Hgb
diizeylerinde zamana gore degisimde belirgin derecede artis meydana geldigi
saptand1 (F=106.555, p<0.001). Post hoc Bonferroni diizeltmesine gore
incelendiginde ise baslangic ile 1.ay arasinda Hgb diizeylerinde anlamli farklilik
goriilmemekle birlikte (p=0.042), 6.ayda Hgb diizeyinin l.aya gore, 12.ayda ise
6.ay’a gore anlamli diizeyde arttig1 goriildii (p<0.001).(Tablo 3.11)

Tablo 3.11: Hemoglobin diizeyinin zamana gore degisimi

Tiim olgular (n=84) COEIN (n=44) PALM (n=40)
Ort £SD Ort £SD Ort £SD
Baslangic¢ 11.3+1.4 11.3 £1.4 11.2 £1.5
l.ay 11.4+1.4 114 £1.3 11.4+1.4
6.ay 12.1+1.4 12.1 £1.3 12.1+1.4
12.ay 12.9+1.0 12.8 £1.0 129 +1.0

Hgb diizeyindeki degisim PALM-COEIN gruplarinda ayr1 ayn
incelendiginde her iki grupta da zamanla belirgin sekilde arttig1 gézlendi (etyoloji
bilinmeyen COEIN grubunda F=57.203, p<0.001; etyoloji bilinen PALM
grubunda F=49.515, p<0.001). Her iki grupta da bu artisin 1.ayda belirgin degildi
(etyoloji bilinmeyen grupta p=0.937, etyoloji bilinen grupta p=0.139), ancak
6.ayda l.aya gore, 12.ayda da 6 aya gore Hgb diizeylerindeki artis belirgin idi (her
iki grupta da p<0.001). (Tablo 3.11) (Sekil 3.6 ve 3.7)



Sekil 3.6: Hemoglobin diizeyinin zamana gore degisimi — 1
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3.7 HEMOTOKRIT DUZEYLERI

Tekrarli Ol¢lim yapilan tiim olgular (n=84) dikkate alindiginda Htc
diizeyinin zamanla anlamli sekilde artis gosterdigi saptandi (F=154.340, p<0.001).
Bu artis Post hoc Boferroni diizeltme testine gore incelendiginde, basglangic ile
1.ay arasindaki Htc degerlerinde degisiklik anlamli degilken (p=0.565), 6.ayda ve

12.ayda bir Onceki Olglime gore anlamli ylikselme oldugu gorildii

(p<0.001).(Tablo 3.12)

Tablo 3.12: Hemotokrit diizeyinin zamana gére degisimi

Tiim olgular (n=84) COEIN (n=44) PALM (n=40)
Ort £SD Ort £SD Ort £SD
Baslangic  33.9+4.0 34.1+4.0 33.6+4.1
l.ay 342437 342435 342 +39
6.ay 36.7 £3.6 36.7+£3.5 36.8 +£3.8
12.ay 39.1£2.9 39.0 £2.9 39.1£2.9

Htc diizeylerindeki artis hem PALM grubunda hem de COEIN grubunda
belirgin idi (etyoloji bilinmeyen COEIN grubunda F=93.265, p<0.001; etyoloji
bilinen PALM grubunda F=64.827, p<0.001). Bu artisin hangi zaman araliginda
anlamli oldugunu saptayabilmek amaciyla yapilan post hoc diizeltmede, Htc
diizeylerinde her iki grupta da l.ayda anlamli bir degisiklik olmadig1 (etyoloji
bilinmeyen COEIN grubunda p=1.000, etyoloji bilinen PALM grubunda p=0.229)
ancak daha sonraki zaman araliklarinda belirgin olarak yiikselme oldugu goriildii

(her iki grupta da p<0.001). (Tablo 3.12) (Sekil 3.8 ve 3.9)
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3.8 ENDOMETRIAL KALINLIK

Tekrarlayan olglimlerde endometrial kalinligin zamanla belirgin sekilde
azaldig1 saptandi (p<0.001, F=87.871). Bu azalma her zaman araliginda da
anlaml idi (baslangigla 1.ay arasinda p=0.001, l.ay ile 6.ay arasinda p<0.001,
6.ay ile 12.ay arasinda p<0.001; post hoc Bonferroni diizeltmesi). (Tablo 3.13)

Tablo 3.13: Endometrial kalinligin zamana gére degisimi

Tiim olgular (n=84) COEIN (n=44) PALM (n=40)
Ort £SD Ort £SD Ort £SD
Baslangic 9.9+44 9.0+4.3 10.7 +4.3
lay 8.7+2.8 8.5+2.6 9.0 +£3.0
6.ay 6.5+2.0 6.2 +1.6 6.7+2.3
12.ay 52+1.3 52+1.3 52+1.3

Gruplara gore (PALM ve COEIN) endometrial kalinligin zaman igindeki
degisimi incelendiginde ise her iki grupta da endometrial kalinligin zaman iginde
azaldig1 saptandi (etyoloji bilinmeyen COEIN grubunda F=35.457, p<0.001;
etyoloji bilinen PALM grubunda F=56.656, p<0.001). Bu azalmanin hangi zaman
araliginda anlamli oldugunu belirlemek amaciyla yapilan Post hoc Bonferroni
diizeltme analizinde analizde etyoloji bilinmeyen COEIN grubunda baslangig ile
l.ay arasinda endometrial kalinlik benzer iken (p=1.000) daha sonraki zaman
araliklarinda endometrial kalinligin belirgin sekilde azaldigi goriildii (p<0.001).
Etyoloji blinen PALM grubunda ise endometrial kalinlik tiim zaman araliklarinda
belirgin sekilde azalmakta 1di (baslangic ile 1.ay aras1 p=0.001, 6.ay ile 1.ay aras1
ve 12.ay ile 6.ay aras1 p<0.001). (Tablo 3.13) (Sekil 3.11 ve 3.12)



Sekil 3.11: Endometrial kalinligin zamana gore degisimi — 1
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Yiiz on olgu ile baslanan calismamizda 4 (% 3,6) olgu takibi biraktigi
i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Bir (% 0,9) olgu gebelik istemi nedeni ile rahim igi
sistemini c¢ektirmisti. Bir (% 0,9) olguda akut pelvik inflamatuar hastalik

saptanmasi ve 1 (% 0,9) olguda agir menstruel kanamanin siddetli devam



etmesi tlizerine rahim i¢i sistemleri ¢ekilmisti. 3 (% 2,7) olgu 1. ay
kontroliinde kendi istekleri dogrultusunda ¢ikarilmisti. Bir (% 0,9) olguda ise
6. ay konroliinde pozitif gebelik testi saptanmasi lizerine rahim i¢i sistemi
cekilmisti. Ancak takip siiresince toplam 7 (% 6,3) olguda rahim i¢i sistem
disloke olurken, 9 (% 8,1) olguda ise atilmistir. Ayrica 1. ay, 6. ay ve 12. ay
kontrollerinde ek sikayetleri olan hastalarin sayilari ve oranlar1 da Tablo 3.14’°de

sunulmustur.

Tablo 3.14: Agir Menstruel Kanama tamusi ile tedavi amagh Mirena® uygulanan

hastalarin takip siiresince ek sikayetleri

Ek Sikayet Tipi 1. ay 6. ay 1. yil
n (%) n (%) n (%)
Pelvik agri 28 (57) 12 (41) 8 (25)
Dismenore 6 (12) 6 (20) 5 (16)
Disparoni 6 (12) 3 (10) 7(22)
Mastalji 1(2) 3 (10) 3(9,5)
Kilo degisikligi 2 (4) 0 0
Vajinal akinti 1(2) 2 (7,5) 2 (6)
Ruh hali degisikligi 1(2) 0 2 (6)
Bas agrisi 3 (6) 1(4) 3(9,5)
Cilt problemleri 1(2) 2 (7,5) 2 (6)
Toplam 49 (100) 29 (100) 32 (100)

Mirena® uygulandiktan sonra 1. ay kontroliinde 4 olguda RiS’nin disloke veya
atilmis oldugu goriildii. Bunlardan 3°ti PALM, yani belirlenmis bir patolojisi olan
grupta idi. 6.ay kontroliinde de yine disloke olan veya atilan toplam 8 RIS’den
6’s1 PALM grubunda olmasina ragmen fark her iki zamanda da istatistiksel olarak
anlmal1 degildi sirasiyla; p=0.290, p=0.140). 12.ayda ise disloke olan veya atilan 4
olgudan 2’si PALM grubunda 2’si ise COEIN grubunda idi (p=0.926). istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmasa dahi, ilk 6 aydaki disloke olan veya atilan RIS
orani saptanabilir bir patolojisi olan grupta daha fazla olmasina ragmen 12.ayda

oranlarin esit olmas1 bu siire i¢inde saptanabilir patolojinin ortadan kalkmasi



nedeniyle acgiklanabilir.

1.ayda disloke olan veya atilan 4 RiS’dan ii¢iinde myom mevcut (3/31) idi
(p=0.096), 6 ayda ise disloke olan/atilan 8 olgudan 5’inde myom mevcut (5/32)
iken (p=0.106), 12.ayda ise 4 olgudan sadece 1’inde myom (1/25) mevcut idi
(p=0.877). Myom varliginin Mirena® nin dislokasyonu veya atilmasina anlamli

bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir.



4. TARTISMA

Anormal uterin kanamalar jinekoloji polikliniginde en sik karsilasilan
sikdyetlerden biridir ve olgularin biiyiik bir kism1 reprodiiktif ¢agdadir. Anormal
uterin kanamalar kadmlarin sosyal hayatint olumsuz yonde etkiler ve demir
eksikligi anemisi gibi ek medikal problemlere yol agar.(19,20)

Perimenapozal ¢agdaki kadinlar igin bile fertilitelerinin ve uteruslarinin
korumasi psikolojik agidan o6nemlidir. Pek¢ok kadin bu nedenle oncelikle
konservatif tedavileri tercih eder. Etkili ¢oziim tireten ancak geri dontisimli ve
yan etkileri en az olan tedavi arayist Klinisyenleri bu alanda birgok
arastirmaya  yoneltmistir. LNG-RIS jinekolojide son yillardaki en &nemli
gelismelerden biri olmustur. Yapilan birgok karsilastirmali calismalar LNG—
RIS’in giiglii kontrasepsiyon etkinliginin yaninda; agr menstruel kanama,
endometrial hiperplaziler, hormon replasman tedavisi, endometriosis,
adenomiyosis gibi  Kklinik durumlarda da etkili tedavi sagladigini
gostermistir. (9,19,20,74,75,87-89,93)  Ayrica  dismenore,  premenstruel
semptomlar ve pelvik enfeksiyonlar iizerinde azaltici etkisi ve etkilerinin arag
cikarildiktan sonra kaybolmasi ve endometrial atrofi gelisen kadinlarda bile 3 ay
icinde menstruel siklusun yeniden baslamasi1 6nemli avantajlaridir.(7,11,12)

LNG-RIS uterusta lokal olarak etki ettiginden daha az sistemik
hormonal yan etki olusturmakta ve endometriumda daha yiiksek doza ulasarak
etkisi artmaktadir. Esas olarak etkisini endometriumda atrofi olusturup ostrojene
cevabi azaltarak gosterir. Bununla birlikte levonorgestrelin prostaglandinler ve
diger sitokinler iizerinde azaltici etkisi de hem kanamay: azaltmada hem de
dismenore ve premenstruel semptomlar1 gidermede etkilidir.(11,12)

Mirena, 100’in tizerinde iilkede agir menstruel kanama tedavisinde
kullaniimaktadir.(75) Bu konuda tiim diinyada bir¢ok ¢alisma yapilmis ve LNG—
RiS’In diger hormonal ve non-hormonal tibbi tedavi seceneklerinden daha
basarili oldugu gésterilmistir.(5,6) Cin’de yapilan bir ¢alismada LNG-RIS
yerlestirilmesinden sonraki 2 yil icinde menstruel kan kaybinda % 98 azalma
oldugu gosterilmistir.(76) Lethaby ve ark. 5 degisik grupla yaptiklar1 ¢alismada

Mirena’y1; NSAID, traneksamik asit, oral norethisteron ve danazol ile menoraji



tedavisindeki etkisi agisindan karsilastirmislar ve 3 ay sonunda Mirena
grubunda kanama % 94 azalirken bu oran oral norethisteron’da % 83,
traneksamik asit’te % 44, NSAID (flurbiprofen)’de % 21, danazol’de % 86
olarak bulunmustur.(6,7,13,63,64) LNG-RIS veya histerektomiye randomize
edilmis agir menstruel kanamali kadinlart karsilagtiran 5 yillik bir Finlandiya
calismasinda tedavi gruplari arasinda hayat kalitesi ve memnuniyet Olgiileri
benzer bulunmustur.(77) Diger bir calismada ise Mirena ile Transservikal
Endometrial Rezeksiyon (TCRE) karsilastirilmis ve 1. yil sonunda kanama
miktarmin Mirena ile % 90, TCRE ile % 98 azaldigi bulunmustur.(101) Bu
calismalar1 karsilagtirmanin tek smirlamasi ise ortak bir menstruel kanama
degerlendirme parametresinin kullanilmamis olmasidir.

Bizim calismamizda da 12 aylik takibi tamamlayan 84 olguda ortalama
PBAC skorunun %82 oraninda azaldigi goriildi. Ayrica 1., 6. ve 12. ay PBAC
skorlarinin zamanla anlamli sekilde azaldigi ve yine bu azalmanin tim zaman
araliklarinda bir 6nceki zamana gore belirgin sekilde azalmaya devam ettigi
goriildii. Benzer sekilde ‘PALM’ yani goriintiilleme yontemleri ve/veya
histopatolojik olarak saptanabilir lezyonu olan grupta ve ‘COEIN’ yani objektif
olarak saptanabilen bir patolojisi olmayan gruplar da kendi iginde
degerlendirildiginde PBAC skorlarinin zamanla belirgin sekilde azaldig: ve bu
azalmani tiim zaman araliklarinda belirgin olarak mevcut oldugu goriildii.

Mirena®’min en onemli etkisi endometriumda atrofi olusturmasidir.
Uterusta lokal levonorgestrel salinimi endometriumda hizli ve dramatik
degisikliklere neden olur. Morfolojik ozellikler stromamin yiiksek oranda
desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler yiizey
epitelyumu ve damarlanmada degisikliklerdir. Epitelyal glandlarin sekretuar
aktiviteleri kaybolur ve endometriumun proliferatif aktiviteleri inhibe olur. Bu
endometriumun fonksiyonel tabakasinda incelme ile sonuglanir.(71) Ancak
Mirena® yerlestirildikten sonraki ilk aylarda desudualize stromalar yapilar
arasinda hala sekretuar endometrium goriiliir.(8,9) Ik aylardaki bu diizensiz
yapilanma lekelenmelerin ilk aylarda sik goriilmesinin de nedenidir. Kullanim
uzadik¢a morfolojik degisiklikler endometriumda daha diizenli dagilhim gosterir.

Boylece zamanla endometrial kalinlik azalir ve buna bagli kanama siireleri azalir.



Bizim g¢alismamizda tiim olgularin menstruel kanama siirelerinde zaman
icinde belirgin azalma oldugu ve bu azalmanin her bir zaman araliginda devam
ettigi gorildii. Benzer sekilde ‘PALM’ ve ‘COEIN’ gruplar1 da kendi i¢inde
degerlendirildiginde kanama siirelerinin zamanla belirgin sekilde azaldigi ve
azalmanin tliim zaman araliklarinda belirgin sekilde mevcut oldugu saptandi.
Benzer istatistiksel anlamlilik ve diisiis oranlart endometrial hiperplazi
olgularinda ve kanama bozuklugu olan hasta gruplarinda da gosterilmistir.(102,
103)

Endometrium kalinliginda azalmanin da zamanla belirgin oldugu
saptandi. Ayrica bu azalma belirlenmis zaman araliklarinda da anlamli idi.
Gruplara gore (PALM ve COEIN) endometrial kalinligin zaman i¢indeki degisimi
incelendiginde ise her iki grupta da endometrial kalinligin zaman i¢inde azaldig:
saptandi. Bu azalmanin hangi zaman araliginda anlamli oldugunu belirlemek
amactyla yapilan Post hoc Bonferroni diizeltme analizinde ‘COEIN’, yani
goriintiileme yontemleri ve/veya histopatolojik olarak saptanabilir bir patoloji
olmayan grupta baslangig ile 1.ay arasinda endometrial kalinlik benzer iken, daha
sonraki zaman araliklarinda endometrial kalinligin belirgin sekilde azaldig
goriildii. Objektif olarak saptanabilen bir patolojisi olan ‘PALM’ grubunda ise

endometrial kalinlik tiim zaman araliklarinda belirgin sekilde azalmakta idi

Lekelenme “spotting’ tarzinda kanama literatiirde ilk aylarda Mirena® nin
en sik yan etkisi olarak belirtilmektedir.(7) Bunun nedeni daha once de
anlatildigi  gibi  levonorgestrelin  ilk aylarda endometriumda homojen
dagilmamasi ve yer yer atrofi odaklar: ve damarsal degisiklikler yaparak diizensiz
dokiilmeler olusturmasidir.(8,9) Mirena® nin uzun dénemde bir diger klinik etkisi
ise amenore yapmasidir. Literatirde bu oran 1. yilda % 15-35 olarak
belirtilmistir, ancak kullanim siiresi uzadik¢a % 60’lara kadar artar.(7,11,79,80)
Hasta bu konuda yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi birakmanin en sik
nedeni olabilir. Hastalar adet gérmediklerinde gebe kalma veya menapoza girme
kaygisiyla geri donmektedirler. Hastalar LNG-RIS takilirken bu konuda detayh
olarak bilgilendirilmeli ve adet gormemelerinin gebelik veya over yetersizligi
belirtisi olmadig: anlatilmalidir. Birkag¢ yildir amenoreik olan kadinlarda dahi

aracin cikartilmasindan sonra birkag ay i¢inde normal menstruasyon goriiliir.



Kadinlara LNG-RIS’in kontraseptif etkisinin tamamen geri déniislii oldugu ve
fertilitenin ara¢ cikarildiktan sonra hemen geri donecegi anlatilirsa amenore
nedeniyle tedaviyi birakma orami azalir.(15,35,57) Calismamizda 1.ve 6. ayda
normal lokalizasyonlu LNG-RIS’i olan olgularm yaklasik % 60’inda
intermenstruel kanama izlenirken bu oran 12.ayda % 3 gibi ¢ok diisiik bir degere
gerilemisti. Ayrica hicbir olgu IMK nedeni ile tedavisini sonlandirmadi. Bu arag
yerlestirilmeden Once hastanin olasi yan etkiler agisindan bilgilendirilmesinin
etkinligi artirdigr tesbit edildi. 12 aylik takibi tamamlayan 84 olgudan 10’unda
(% 12) amenore geligmistir. Bizim oranimiz popiilasyon temelli ¢aligmalara gore
(vaklasik % 20-35) diisiik olsa da (79,80), bu konuda belirgin u¢ sonuglarda
belirtilmistir. Ornegin Grigrieva ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada bu oran %
40 olarak bulunmusken, Mercoria ve ark.’inin yaptiklari ¢alismada ise % 5,3
olarak bulunmustur.(91,104) Diger taraftan ¢alismamizda 62 (% 73,8) olgu ise
normal menstruel 6zelliklerine kavusmustur.

Agir menstriiel kanamali, reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda anemiye neden
olabilecegi gibi var olan anemiyi daha da siddetlendirebilir.(19,20) Ulkemizde
demir eksikigi anemisinin prevalansi lizerine yapilmis genis ¢apli bir aragtirma
yoktur. Ancak DSO’niin raporlarma gére Tiirkiye’de gebe olmayan kadinlarin %
20 — 40’1inda demir eksikligi anemisinin oldugu tahmin edilmektedir (100). Bizim
calismamizda ise agir menstruel kanamali kadinlarin tam1 aninda 38(% 65)’1
anemikti (Hgb<12 gr/dl). LNG-RIS’in menstruel kanama miktar ve siiresini
azaltmasinin 6nemli bir etkisi de hastalarin normal Hgb ve Htc degerlerine
ulagsmalarina yardimci olmasidir.(105) Bu durum bizim c¢alismamizda da
kanitlamistir. Birinci y1l sonunda olgularin Hgb ve Htc degerlerinde belirgin bir
artis goriilmiistiir. Ancak bu artig beklenildigi iizere uygulamadan 1 ay sonra
baslamistir ve her iki grupta da anlamli artis meydana gelmistir.

Mirena® uygulanan hastalarin takip siiresince en fazla rahatsiz olduklarini
belirttikleri durumlar sirasiyla pelvik agri, dismenore ve disparoni oldu. Pelvik
agr1 ve dismenore sikdyeti takip siirecinde azaldi ancak disparoninin 12. ay
takibinde artis gosterdigi goriildii. Sidetli pelvik agri tarifleyen 1 hastada ise
LNG-RIS 1. ayda ¢ikanld. Bunlarin yaninda Mirena® nin  salgiladig

levonorgestrelin sistemik dolasima karisan miktar1 disiik olmakla beraber



sistemik hormonal yan etkilere neden olabilir. Mastalji, kilo artis;, 6dem basta
olmak tizere nadiren hirsutismus, akne, basagrist gibi semptomlar da
bildirilmistir.(95) Calismamizda bu yan etkiler c¢esitli zamanlarda diisiik
sayilarda goriilmiis ancak higbiri tedaviyi birakma endikasyonu olmamustir.

Mirena™ uygulanan olgularda dislokasyon ve atilim nedeni ile basarizlik
oranlart % 0-20 arasinda degigsmektedir.(23,91,104,106) Zapata ve ark’nin 2010
yilinda yaptiklar sistematik derlemede leiomyomlar1 olanlarda dislokasyon ve
atilim oranlarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirtilmistir.(106) Calismamizda dislokasyon (n=7) ve
atilm  (n=9) nedeni ile tedaviye devam edemeyenlerin orant % 15 olarak
hesaplanmistir. Bu oran literatiir ile uyumludur. Disloke olan veya atilan Mirena®
orani PALM, yani goriintileme yontemleri veya histopatolojik olarak
saptanabilen bir patoji olan grupla ve COEIN, yani belirgin bir patoloji
saptanamayan gruplar arasinda benzerdi. Ayni sekilde myom varhiginin da
Mirena® nin disloke olmasi veya atilmasina etkisi saptanmadi.

AMK’l1 hastalarin tedavisinde LNG-RIS’lerin kullanim1 son 10 yilda
giderek artmakta ve bu konudaki tecriibeler giderek daha fazla
paylasilmaktadir. Ortak goriis bu cihazin AMK sikligini, siddetini ve siiresini
azaltacagl, beraberinde dismenore ve prementruel semptomlarda rahatlama
yaratacag: ve ek olarak iyi bir kontraseptif etkinlik saglayacagi seklindedir.
Ancak aracin hangi hasta gruplarinda ne kadar etkin oldugu bilinmemektedir.
Ayrica terminoloji ve tanilar iizerinde devam eden sikintilar nedeni ile de
saglikli karsilastirmalar yapilamamaktadir.(16,17). Biz de bu nedenle
calismamizda AUK siniflamasi i¢in FIGO tarafindan 2011 yilinda 6nerilen ve
AUK’I1 olgularin daha objektif siniflandirilmasini saglayan PALM—-COEIN
Siniflama Sistemi’ni ve AMK tanim ve siddetini daha objektif olarak
belirlemek i¢in de Higham’1n orijinal Gorsel Menstruel Kanama Degerlendirme
Kartlarin1 (Pictorial Blood Assessment Chart -PBAC) kullandik. LNG-RIS’in 1
yillik takip sliresince PALM ve COEIN gruplarinda PBAC skoru, kanama
siiresi ve endometrial kalinlikta zamanla istatistiksel olarak belirgin azalma
ve Hgb ile Htc degerlerinde istatistisel olarak anlamli artma belirledik.

Kriplani ve ark.’nin yaptiklar1 ancak say1 ve etyoloji ¢esitligi acisindan bizim



calismamizdan daha kisitli bir ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmisdi.(23)

Calismamiz AUK’l1 olgularda altta yatan neden ister goriintiilleme
yontemleri ve/veya histopatolojik olarak gosterilmis, isterse gosterilememis
olsun Mirena® min oldukga etkin bir tedavi yontemi oldugunu tesbit edilmistir.
Ancak incelememizin retrospektif olmasi ¢alismamizin kisitlamalarindan biridir.
2011 yilinda 6nerilen bu yeni siniflama sistemine gore olgularin prospektif olarak
siniflandirilmasi ve ¢aligmalarin planlanmasina ihtiya¢ vardir. Calismamizin diger
bir zayif noktas1 ise etiyolojisinde adenomyozis, herediter kanama bozuklugu
veya iatrojenik bir neden bulunan agir mentruel kanamali olgumuzun
bulunmamasidir. Gruplar i¢inde de etiyolojiye yonelik sayisal bir homojenite
yoktur. Bunlarin nedeni Mirena® ile tedavinin heniiz yeni bir yontem olmasi ve
etkinin uzun siirede goriilmesi nedeni ile hastalara ulasmada zorluk yasanmasidir.
Ancak klinisyen ve arastirmacilarin ortak bir terminoloji ve siiflama sistemi

kullanmalar1 ile bu problemler rahatca asilabilir.



5. SONUC

1. Anormal uterin kanamalar reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sosyal ve psikolojik
problemler yaninda demir eksikligi anemisi gibi medikal problemlere yol
agmaktadir.

2. FIGO 2011 yilinda anormal uterin kanamalarda ortak bir terminoloji ve
siniflama sisteminin kullanilmasminin 6nemini belirtmis ve PALM-COEIN
Siniflama Sistemi’ni sunmustur.

3. Mirena® yiiksek kontraseptif etkinligi yam sira lokal progesteron salimmi
sayesinde endometriumda zaman iginde atrofik degisiklikler olusturmakta ve bu
nedenle agir menstriiel kanamalarin tedavisinde de kullanilmaktadir.

4. AUK’l1 olgularda Mirena® uygulandiktan 1 yil sonra menstruel kanama
miktari, siiresi ve endometrium kalinliginda belirgin azalmanin yanisira, Hgb ve
Htc diizeylerinde de anlamli artig saglamustir.

5. Mirena® nin agir menstriiel kanamada diger pek ¢ok medikal ve cerrahi
yontemden daha basarili oldugu ve yan etkisinin daha az oldugu belirtilmektedir
ancak etyolojiye yonelik yapilmis karsilastirmali yeterli sayida ¢alisma yoktur
veya veriler karsilagtirllamamaktadir.

6. Anormal uterin kanamalarda tedavi protokollerinin etkinliginin yeterince
degerlendirilebilmesi ic¢in ortak terminoloji ve smiflama sistemi ile yapilmis

caligmalara ihtiyag vardir.
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