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OZET

Basol G. T-Cu380A ve Mirena® Rahim i¢i Ara¢ Kullanan Olgularn Sitolojik
Degerlendirmesi. Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin

Hastahklar: ve Dogum Boéliimii. Uzmanhk Tezi, 2014.

Kontrasepsiyon amaciyla kullanilan rahim ici araglar (RIA), servikovajinal siiriintiide
degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, epitelyal immatiirite, inflamasyon ve
displaziyi ~ kapsamaktadir. Bu calismanin ~ amaci, T-Cu380A ve
Mirena®nin(levonorgestrel icerir) servikovajinal siriintii tizerine sitolojik etkilerini

karsilagtirmaktir.

T-Cu380A kullanan 31 (T-Cu380A grubu) ve Mirena®kullanan 33 (LNG-RiA
grubu) kadmin servikal siiriintiileri, RIA yerlestirilmeden hemen 6nce ve RIA
kullanimi sirasinda, epitel hiicre matiirasyonu, inflamasyon ve displazi agisindan

degerlendirildi. Ek olarak, ultrasonografi ile endometrial kalinlik 6l¢iildii.

RIA kullammindan 6nce (To), iki grup arasnda siiperfisial, intermediate hiicre
oranlar1 ve vajinal matiirasyon indeksi (VMI) agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gdzlenmedi (tiim karsilastirmalar i¢in p>0.050).RIA kullanim siiresi acisindan
iki grup arasmnda fark yoktu (p=0.943). RIA kullanimi sirasinda (T;) saptanan
sitolojik degisiklikler ydniinden iki grup karsilastirildiginda LNG-RIA grubunun
stiperfisial hiicre orani (p<0.001) ve VMI degeri (p<0.001), T-Cu380A grubunun
siiperfisial hiicre oranindan ve VMI degerinden anlamli diizeyde diisiiktii; LNG-RiA
grubunun intermediate hiicre oran1 T-Cu380A grubunun intermediate hicre
oranindan anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.001); ve iki grup arasinda parabazal hiicre
oranlar1 arasinda anlaml fark yoktu (p=0.070). T-Cu380A grubunda, T ve T1'deki
endometrial kalinlik agisindan fark yoktu (p=0.717). LNG-RIA grubunda, T;'deki
endometrial kalinlik To'daki endometrial kalinliktan anlamli diizeyde diisiiktii
(p<0.001). To'da iki grubun inflamatuar bulgu sikliklar1 benzerdi. T;'de; T-Cu380A
grubundaki kadmlarm % 74.2'sinde (% 35.5 hafif ve % 38.7 siddetli) ve LNG-RIA
grubundaki kadinlarin % 97'sinde (% 57.6 hafif ve % 39.4 siddetli) inflamasyon
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gozlendi (p=0.023). T,'de, T-Cu380A grubundaki bir kadinda 6nemi belirlenemeyen
atipik skuamdz hiicreler (ASC-US) vardi.

Bulgularimiz, LNG-RIA'nin servikal epitel hiicrelerinin matiirasyon bulgularinda
superfisyel hiicrelerden intermediate hiicrelere dogru degisiklige yol agtigmni, T-
Cu380A'nin ise bunun tersine bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. LNG-RIA,
endometrial kalinli§1 azaltmaktadir. T-Cu380A kullananlarin servikal smearlerinde
inflamatuar bulgular azalip, normal smearle uyumlu bulgular artarken, LNG-RIA'nin
inflamatuar bulgular {izerine etkisi olmadig1 gozlendi. Caligmamizin retrospektif ve
kicik Olgekli olmasi nedeniyle sonuglarimizin da ihtiyatla karsilanmasi
gerekmektedir. Bu baglamda daha giiclii sonuglar elde edebilmek amaciyla biiyiik

Olgekli, prospektif ve randomize kontrollii calismalarin yapilmasi faydali olabilir.

Anahtar Sozcukler:rahim ic¢i arag, servikal suruntd, mattrasyon, inflamasyon,

displazi.



ABSTRACT

Basol, G. Cytological Evaluation of Patients Using T-Cu380A and Mirena®
Intrauterine Devices. Sakarya University, School of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology. Thesis of Speciality, 2014.

Intrauterine devices (IUDs) used for contraception may cause changes incervico-
vaginal smears. These changes include epithelial immaturity, inflammation and
dysplasia The aims of the study were to compare the cytological effects of T-
Cu380A and Mirena®(containinglevonorgestrel) on cervico-vaginal smears.

Cervical smears from 31T-Cu380A users (T-Cu380A group) and33 Mirena®users
(LNG-IUD group) were evaluated,immediately before and during IlUD use, in terms
of epithelial cell maturation, inflammation and dysplasia. Additionally, endometrial
thickness were measured via ultrasonography.

Before IUD use (To), no statistically significant differences were observed between
the groupsin terms of ratio of superficial, intermediate cells and vaginal maturation
index (VMI) (p>0.050 for all comparisons). There was no difference between the
groups for duration of IUD use (p=0.943). When the groups were compared in terms
of detected cytological changes during IUD use (T), ratio of superficial cells
(p<0.001) and VMI value (p<0.001) in LNG-IUD group were significantly lower
than those of T-Cu380A group; intermediate cell ratio was significantly higher in
LNG-1UD group than that in T-Cu380A group (p<0.001). There was no significant
difference between the groups in terms of parabasal cells ratio (p=0.070). There was
no significant difference between at Tp and T; in terms of endometrial thicknessin T-
Cu380A group (p=0.717). In LNG-IUD group, endometrial thickness at T; was
significantly lower than at T (p<0.001). At Ty, frequency of inflammmatory findings
of the groups were similar (p=0.493). Inflammation was observed 74.2% (mild
35.5% and severe 38.7% ) of the women in T-Cu380A group and 97% (mild 57.6%
and severe 39.4% ) of the women in LNG-IUD group a T, (p=0.023). At T4, only
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one women in T-Cu380A had atypical squamous cells of undetermined significance
(ASC-US).

Our findings suggest that LNG-IUD causes shift from superficial cells to
intermediate cells, but T-Cu380A has an inverse effects in maturation findings of
epithelial cells. LNG-1UD decreases endometrial thickness. It was observed that
there is no effect of LNG-IUD on inflammatory findings, while inflammatory
findings decrease and findings consistent with a normal smear increasein cervical
smears of T-Cu380A users. It is essential to interpret our results with caution,
because our study was retrospective and small-scale. In this context, to gain powerful
outcomes, it may be useful to conduct large-scale prospective, randomized and

controlled studies.

Key words: intrauterine device, cervical smear, maturation, inflammation, dysplasia.
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1. GIRIS

Cesitli caligmalarda, rahim ici ara¢ (RIA) kullannminin vajinal flora, inflamasyon,

endometrium ve displazi gelisimi lizerine etkileri aragtirilmistir.

RIA kullanimi vajinal florada nicel degisikliklere neden olmaktadir (1, 2). Uzun
siireli RIA kullammi, treme yolu enfeksiyonuna neden olabilir (3-8). Hormonal

durumun da, tireme yolu enfeksiyonlari tizerine etkisi oldugu ileri strilmektedir (9).

Hormonal sitoloji,hormonlarin  vajinal epitelde neden oldugu degisiklikleri
degerlendirmemize olanak saglar. Bu degisikliklerden biri, vajina epitelde
olusmaktadrr. SkuamoOz epitelde; parabazal, intermediate, stperfisiyal hicrelerin
yiizde iligkilerini degerelendirmek amaciyla "maturasyon indeksi" kullanilmaktadir.
Vajinal maturasyon indeski (VMI) degeri 0'dan 100'e kadar degisir (10). VMI bir
biitiin olarak hormonal ¢evrenin ve hormonlara vajinal yanitin objektif ve nicel

olarak degerlendirilmesini saglar (11-13).

Vajinal epitel; derin immatlr parabazal hicreler, intermediate hiicreler ve matir
superfisiyal hiicrelerden olusmaktadir. Menarstan ©onceki vajinal sitoloji, primer
olarak parabazal hicreler ve kucguk bir yizde olmak Uzere intermediate hicreler
icermektedir. Dogurganlik ¢aginda, stperfisyel hucreler artar,baskinlasir ve normal
olarak vajinal strintllerde parabazal hicreler gorilmez. Postmenopozal dénemde
vajina sirintide goriilen hiicrelerin biiyiikk ¢ogunlugu parabazal hicrelerdir; az

sayida intermediate ve sUperfisiyal hiicreler goralar (11).

Atrofik vajinanin sitolojisi, mikroskobik diizeyde siiperfisiyal hiicre oranlarinda
azalma veya siiperfisiyal hiicre olmamasi ve intermediate ve/veya parabazal hiicre

oranlarinda artig ile karakterizedir (14). Kaptain ve ark. (2002), postmenopozal



kadmnlardaki skuam6z maturasyon paterninin tipik olarak parabazal hicreler (% 75-
99) veya parabazal hicrelerle birlikte intermediate hiicreler (%25-50) baskin olacak
bicimde atrofiyle uyumlu oldugu; medroksiprogesteron asetat veya
levonorgestrel(LNG) + etinilestradiol kullanan kadmlarin maturasyon paterninin
atrofi lehine olmadig1 bulunmustur (15). Davidson ve Wu (1997) tarafindan yapilan
caligmada, medroksiprogesteron asetat ve LNG kullananlarin biiyiik boliimiinde
intermediate hticre paterni baskin olmak {izere sinirli maturasyon gozlenmistir (16).
Cesitli caligmalarda ise medroksiprogesteron asetat kullanan kadinlarda, gebelerde
veya dogum sonrast donemde atrofik patern gozlendigini bildirilmistir (17-19). Oral
kontraseptif ila¢g kullanan kadinlarda siiperfisiyal hicrelerin kontraseptif ilag
kullanmayanlara gore baskilanmis oldugu bulunmustur (20). Yukarida sozii edilen
caligmalarin sonuglarma gore, oral veya enjektabl kontraseptif ajan kullananlarda
skuamOz maturasyon paterni benzerdir ve bu ajanlari kullananlarin siiriintiilerinde

sola kayma (atrofi lehine) gozlenebilir (15).

Ostrojen yoksunlugu, vajinal ve vulvar atrofiye neden olmaktadir (21, 22). Tersine,
Odrustaki hayvanlarda vajinal atrofi olmadigmi diisiindiirecek bulgular elde
edilmistir (23). Ogtrojen tedavisi uygulanan kadmlarda da vajinal superfisiyal
hiicrelerde artis ve parabazal azalma olmustur. Bu durum, bu kadinlarda

degerlendirilen epitel hiicre paterni agisindan saga kayma oldugunu diisiiniilebilir
(12, 24, 25).

RIA kullanan kadmnlarm 6nemli boliimiinde 6zgil olmayan inflamasyon ve
inflamasyon diisiindiiren bulgular saptanabilmektedir (26-28). ki ¢alismada, bakir
iceren RIA kullanan kadmlarin sirintilerinde anlamli olmayan hafif bir artis
gdzlenmistir (2). Fahmy ve ark. (1990), bakirhh RIA kullanan kadmlarm inflamatuar
sirdnttl oraninda kontrol grubuna goére anlamli artis oldugunu gozlemistir (29).
Kontrasepsiyon amaciyla LNG igeren cilt alt1 implant kullanan kadinlarin

inflamasyon saptanan olgu sayisinda 5 yillik izlem boyunca belirgin diizeyde artis
oldugu bildirilmistir (30).



Bakirli RIA kullanan kadmlarin strinttlerindeki displastik lezyon sikliginmn genel
toplumla benzer oldugunu veya arttigini bildiren ¢esitli calismalar vardir (2, 26, 27,
31-34).Misra ve ark. (1995) tarafindan yapilan, LNG igeren RIA kullaniminin sitoloji
lizerine etkisini degerlendiren bir calismada, LNG iceren RIA kullanan kadinlarm %

4.9'unda displazi gelistigi bildirilmistir (35).

LNG igeren RIA'min kontrasepsiyona katki saglayan ozelliklerinden biri
endometriyum Uizerindeki lokal antiproliferatif etkisidir (36). iki ayr1 ¢alismada,
LNG igeren RIA'nin endometriumda mukozal incelme sagladigi gosterilmistir (37,

39).

Bilgimize gore, literatiirde bakir igeren RIA ile LNG igeren RiA'larin servikal/vajinal
sitoloji iizerine etkilerini karsilastiran calisma yoktur. Bu c¢alismanin amaci,
klinigimizde bakirli veya LNG iceren RIA yerlestirilen ve yerlestirme dncesi servikal
stiriintli  sonuglarina ulagilan kadinlarin kontrol sitirinttlerindeki epitel htcresi
bilesenleri, inflamasyon ve servikal displazi gibi degisikliklerin sikligini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RAHIM iCi ARAC

Rahim ici ara¢ (RIA), sik kullanilan bir aile planlamasi yontemidir. Herhangi bir
kontraseptif yontemin etkisi her zaman c¢ok belirgindir. RIA iireme sistemine
yerlestirilen ve daha stabil bir kontrasepsiyon potansiyeline sahip oldugu diisiiniilen
bir yontemdir. RIA genel olarak giivenli ve etkili bir kontrasepsiyon yontemidir (1,
3-8, 28, 34, 39, 40).

2.1.1. Rahim ici Araclarin Tarihcesi

Rahimigi pesser veya tas uygulamasi, antik donemden bu yana bilinmektedir. Bu
yontemler, Dogu Akdeniz'de develeri gebelikten korumak amaciyla kullanmistir.
Richter, 1909 yilinda gebeligi onlemek amaciyla kullanilmak iizere rahim igine
yerlestirilen ve ipek bocegi sindirim kanalindan yapilan bir arag gelistirmistir (41).
Daha sonra, Pust (1923) tarafindan, rahim igine yerlestirilen ipekten yapilmis halka
seklinde, ucundan ipek iplikler sarkan ve bunlarin ucuna baglanip servikse sikica

yerlestirilen bir butondan olusan bir arag¢ gelistirilmistir (42).

Grafenberg (1929), steril uterus kavitesinin vagina ile birlestiren araglarin assendan
pelvik enfeksiyonlar igin bir gecis yolu olusturdugunu ileri siirmiistiir. Bu nedenle,
tamamen intrauterin yerlesimli bir dizi ara¢ gelistirilmistir. Onceleri bunlar ipek
bocegi sindirim kanalindan yapilmis; daha sonraki tiplerinin yapiminda birbirine
sartlmig bakir ve altin telller kullanilmigtir. Grafenberg 1930'da uyguladigi dogum
kontrol yontemi ile 2000 olgunun %1.6'sinda gebelik oldugunu bildirmistir. Sonraki
25 yil icinde, RIA'min olumsuz sonuglarmi gdsteren ¢ok sayida olgu bildirimi
yayinlanmistir (43). Halton ve arkadaslar1 (1948), calismaya dahil ettikleri 266



olguda ipekten yapilmis Grafenberg halkasini kullanarak, 100 kadin yili igin 0.9
gebelik hizi bildirmiglerdir (44). Halton hicbir ciddi komplikasyon bildirmemesine
kargin, bu yontem bati toplumunda tibbi sayginlik kazanamamistir. Japonyada,
tasarrmi 1934 yilinda Ota tarafindan yapilan halka RIA 20. yy boyunca
kontrasepsiyon amactyla kullanilmistir (45). Ishihama (46) ve Oppenheimer (47)
1959 yilinda yaymladiklar1 ¢alismalarinda, RIA'min kontrasepsiyonda giivenilir ve
etkin bir yontem oldugunu gostermislerdir.

Diinyanin farkli iilkelerinde, farkli arastirmacilar tarafindan birbirinden bagimsiz
olarak ve yaklasik aym zamanlarda yeni araglar tasarlandi. Bunlar spiral, loop, iki
katli halka gibi farkli geometrik yapida idiler (48).

Intrauterin bakirin antifertilite etkisi gozlendikten sonra; Bakir, T sekilli plastik
malzeme lizerine uygulanarak araclar gelistirildi. Bu araglar, loop ve halkalara gore
daha klcuk olarak tasarlanmisti ve sekilleri nedeniyle uterus icine kolayca
yerlestirilebiliyordu (49). Bu yeni tasarimlardan sonra, birgok gen¢ ve nullipar olan
kadmlarda da, ilk defa multipar kadmnlara benzer oranlarda RIA kullaniimaya
baslanabilmistir (50).

2.1.2. Rahim Ici Araclarin Etki Mekanizmalar

Son 20 yilda RiA’larla ilgili bilgi ve arastirmalar artmasma karsm, insanlardaki
kontarseptif etki mekanizmalar: halen tam olarak anlasilamamistir. RIA’larm uterus
icinde hicresel, enzimatik ve biyokimyasal degisikliklere neden olduklarmna
diistiniilmektedir. Bir cok memeli hayvan ¢aligmasinda, rahim i¢i yabanci cisimlerin
cok farkli antifertilite etkileri oldugu ortaya konmustur. Tiim memelilerde, rahimigi
yabanci cisimler, uterus igine yonelen makrofgjlar ve |0kositler ile inflamatuar bir
reaksiyonu uyarirlar. Bu inflamatuar reaksiyon RIA uygulamasindan hemen sonra
baslar ve RIA ¢ikarildiktan sonra oldukga hizli bir sekilde ortadan kalkar (51).



RIA uygulanan tavsanlarda fertilizasyon ve blastosist implantasyonu olusmakta,
fakat blastosist kisa siirede absorbe edilmektedir. Bu da tavsanda RIA'min abortusa
neden oldugunu diisiindiirmektedir (52). RIA kullanan kadmlarm serumlarmda insan
koryonik gonadotropin (hCG) saptanmadigi ve RIA kullananlarm dogal
fertilitelerinin devam etmedigi, dolayisiylada RIA’nin etkisini diisiik olusturma

seklinde olmadig1 bulunmustur (53).

RiA’lar insan dahil tiim memelilerde makrofaj ve lokositleri endemetriuma dogru
mobilize ederler. Bu, aseptik bir inflamatuar reaksiyondur. Uterus kavitesi temel
olarak sterildir. RIA uygulaninca serviksteki bakteriler uterus icine tasmir. Bir ay
icinde insan uterusu tekrar deril hale gelir (54). RIA yaminda, canhi ve 6lii
bakterilerin sinerjik etkileri , uterusa inflamutar hiicre mobilizasyonunu hizlandirir.
Bu inflamatuar hiicreler, embriyo ve spermin sag kalimina kars1 bir ortam olusturur

(55, 56).

Uterusun icini yikayarak RIA varliginda olusan 16kosit cevabi degerlendirildiginde,
tiim plastik RIA’larda Gzellikle polimorf niiveli I6kosit ve makrofajlar olmak tizere
10-15 kat kadar 16kosit artis1 oldugu bulunmustur. Bundan baska RIA kullamimi
srasinda  gebeligi olan kadmlarda, RIA’ya I6kosit yamtimn zayif oldugu
gdzlenmistir (52). RIA uygulamasindan sonraki birkag saat ile 5 yil arasinda degisen
siirelerde, 167 histerektomi piyesi ve 202 endometrial biyopsi incelenerek RIA nin.
etki mekanizmasi arastirilmistir. RIA uygulamasidan hemen sonra, tim hastalarda
endometrial kavitede gegici bir bakteriyal enfeksiyon olustugu, bu bakteriler hemen
Oldurulmelerine  karsm, uterus Kkavitesindeki inflamutar hicrelerin  arttig:
bulunmustur (57, 58).

Insanlarda RIA varliginda sperm tasmmasimin inhibe oldugu bildirilmistir (59). RiA,
nidasyonu onlediginden bagarili bir postkoital kontrasepsiyon yontemi olarakta
kullanilmaktadir (52).RIA'nin kontraseptif etkinligi ile ilgili diger bir goriis; RIA mn
tubal motiliteyi arttirdig1 ve boylece fertilize ovumun, uterusa implantasyon igin

immatir bir devrede uterusa ulastigidir (60).



Bakirin giiclii bir enzim toksini oldugu bilinmektedir. Bakir, glikojen metobolizmasi
ve deoksiriboniklelk asit (DNA) aktivitelerini bozar ve endometriumda Gstrojen
tutulumunu azaltir. Bakir iceren RiA’lar sperm oldiiriicii ve sperm hareketlerine
yavaslatici etkiye sahiptirler ve steril inflamasyon olustururlar (61-63). Bakir; uterus
salgilar1 ve tubal sivi i¢indeki bakir iyonlari, prostaglandinler ve beyazkiirelerin
diizeyini artrmaktadir (63, 64). Bazi arastirmacilar, bakir iceren RIiA'min

implantasyonu engelledigini ileri siirmektedirler (65).

LNG iceren RIA, kontraseptif etkisini endometriyum iizerindeki lokal antiproliferatif
etkisiyle (36) ve servikal mukusu kalinlastirarak (66) gostermektedir.

2.1.3. Rahim I¢i Ara¢ Kullanim

Kadmlarm c¢ogu, (RIA) kullammi igin iyi birer adaydwr. RIA kullanimini
yaygmlastrmanin Oniindeki engellerden biri kisitlayici dlgiitlerin uygulanmasidir.
Veriler, uygun aday spektrumunun genis oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bu

spektrum etkin ve uzun vadeli dogum kontrolii arayan kadinlar1 kapsamaktadir.

2.1.3.1. Nullipar Kadnlar

Dogum yapmamis kadmlar birgok ¢aligmanin disinda tutuldugundan kanitlar smirli
olmakla birlikte; veriler, dogum yapmamis kadinlarda RIA'nin etkin, tolere edilebilir
ve stirekli kullanilabilirlik oranina sahip oldugunu desteklemektedir (67). Var olan
veriler, RIA'mn dogum yapmamis kadimlarda, RIA yerlestirildikten sonraki ilk 20
giin i¢inde tiim kadmlar i¢in var olan pelvik inflamatuar hastalik (PID) riskindeki
mindr artistan bagka bir olumsuzlugu olmadigimi ortaya koymaktadir (5, 68). Ek
olarak, RIA, tubal infertiliteye neden oluyormus gibi gdriinmemektedir (69). Bu
rahatlatic1 sonuglara karsin, bircok hekim RIA kullammmi kisitlamaya devam
etmektedir. Cu-T380A RIA dogum yapmamis kadinlarda kullanilabilmektedir. LNG

RIA'nin prospektiisiinde dogum yapmamis kadmlarda kullanimi Onerilmemekle



birlikte, bu RIA'nin kullanimi konusunda dogum yapmamis kadmlarmn iyi adaylar

olduklar1 varsayilmaktadir (67).

Hekimlerin ve hastalarm, dogum yapmamis kadinlarda RIA yerlestirmenin daha
siddetli agriya neden oldugu veya zor olabilecegi konusunda kaygilar1 vardir. Dogum
yapmamis kadinlar RIA yerlestirmesi sirasinda daha siddetli agr1 duymakla birlikte,
RIA yerlestirmede hem dogum yapmamis hem de dogum yapmis kadmlarin genel
agr1 skorlar1 disiiktiir (70). Yerlestirme Oncesi misoprostol kullaniminin
degerlendirildigi ¢aligmalarda, misoprostoliin yerlestirme kolayligi sagladigina dair
tutarh kanit elde edilememistir. Ancak, misoprostol kullanilmis olsun veya olmasin
yerlestirmenin  dogum yapmamis kadinlarin ¢ogunlugunda basarili oldugu

gosterilmistir (71,72).

2.1.3.2. Adolesan Kadnlar

Adolesan gebeligi temel bir saglik problemidir. Siklig1 yiliksek olan adolesan
gebeliklerinin ¢ogu istenmeyen gebeliklerdir ve kiiretajla sonlandirilir (73). Kiiretaji
tercih etmeyen adolesanlar i¢in geng annelik ¢ok sayida Onemli soruna neden
olabilir. Tipik sekilde; epizodik, diizensiz ergen cinsel etkinligi, diizensiz dogum
kontrolii kullanim1 ve dogum kontrolii yontemlerinin birakilmasi nedeniyle ergenler
yiiksek risk ile kars1 karsiya kalmaktadir. Uzun siireli, geri doniisiimlii dogum kontrol
yontemlerinin adolesanlar tarafindan artan kullanimi istenmeyen gebeliklerin
oranlarini azaltmaya yardimci olabilir. Ergenler ayn1 zamanda cinsel yolla bulasan
hastaliklar konusunda da daha yiiksek risk altindadirlar ve hem son derece etkin
dogum kontrol yontemi ve hem de kondom kullanma konusunda oOnerilerde
bulunulmalidir. RIA'nin adolesanlar tarafindan kullamlmasina iliskin az sayida kanit
bulunmasma karsmn, bu kanitlar giivenilir niteliktedir (72). Ozellikle ¢ocuk sahibi
olmus ve hizla tekrar gebe kalma riski olduk¢a yiiksek olan bazi adolesanlarda
RiA'nn basar1 oran1 yiiksektir. Fleming ve ark. (2010), bir aile planlamas1 klinigine
bagvuran ergenlerin kontrasepsiyonla ilgili bilgi, tutum ve inanislarinin
degerlendirmis, adolesanlarin % 55‘inin RiA'larlailgili bilgisi olmadigin1 saptamugtir

(74). Amerikan Tibbi Uygunluk Kriterleri'ne (United States Medical Eligibility



Criteria=USMEC) gore, RIAmin teorik veya kamtlanmis riskleri ile

karsilastirildiginda daha fazla avantaji vardir.

2.1.3.3. Diisiik veya Kiiretaj Icin Uygulanan Uterus Aspirasyonunu Takiben

Kullanim

Bir diisiikk yasamig olan kadinda, kontrasepsiyon danigmanligi ve kontrasepsiyon
yontemi kullanmaya baglanmast -bu diisiiklerin yaris1 istenmeyen gebelikler
olmasmna karsin- genellikle ihmal edilmektedir. Ayrica, kendi istegi ile kiiretaj
uygulanan kadinlarin yaklasik yarisinin bir kiiretaj dykiisii vardir (75). Bu hastalarin
izlem randevusuna gelmeme oranlari yiiksektir ve bu durum, etkin bir dogum
kontrolii saglama firsatimn kagirilmasina yol agabilir. Aspirasyon sonrast RIA
yerlestirmenin hasta motivasyonu ve kolaylig1 gibi ¢cok sayida avantaji vardir (76).
[k trimester gebe kadinlarda uygulanan uterus aspirasyonundan hemen sonra veya
aspirasyondan bir siire sonra RIA yerlestirilen kadmlar arasmda RIA’nmn atilmasi
veya bagka komplikasyonlar agisindan fark olmadigi gosterilmistir (77). Goodman ve
ark. (2008), kiiretajdan hemen sonra bir RIA yerlestirilen kadinlarda sonraki ii¢ yil
icerisinde tekrar kiiretaj uygulanmast olasiliginin, bir baska kontraseptif yontem
uygulayan kadinlardan {i¢ kat daha diisiik oldugunu saptamistir (78). Baska tilkelerde
yapilan ¢aligmalarda da, kiiretaj tekrar1 agisindan benzer diisiik oranlar gézlenmistir

(79, 80).

2.1.3.4. Postpartum Donemdeki Kadinlar

Plasentanin ayrilmasindan sonraki 10 dakika icinde RIA yerlestirilmesinin uygun
oldugunu destekleyen kanitlar vardir (81). ABD’de yaygin bir yaklasim olmamasina
karsin, plasental ayrilmadan hemen sonra RIA yerlestirilmesi Meksika ve Misir dahil
bircok iilkede rutin bir uygulamadir (82). RIA, ring forseps veya standart aplikator
ile manuel olarak yerlestirilebilir. RIA’mn fundal yerlestirilmesinde, ultrason
kilavuzlugu, ozellikle 6grenme asamasindaki klinisyenler i¢in yararli olabilir.
Plasental ayrilmadan hemen sonra RIA yerlestirilmesinin, aspirasyondan hemen

sonra RIA yerlestirilmesindekine benzer sekilde ¢esitli yararlar1 vardir.



Plasental ayrilmadan hemen sonra RIA yerlestirilmesinde RIA atilim oram, belli bir
stire sonra sonra yerlestirilmesindeki atilim orania gore iki kat yliksektir. Ancak,
hemen baglayan kontrasepisyon etkisinin yararlar1 dikkate alindiginda, artan atilim
oraninin ihmal edilebilecegi disiiniilmektedir (81). Ayrica, hastalarin postpartum

kontrollerine gelmeme oranlar1 yiiksek olabilir ve hastalar kontrole gelmeden gebe
kalabilirler (83).

Biitiin hormonal yontemlerde oldugu gibi, LNG RIA kullamimi sirasimda emzirmenin

devam etmesinin yenidogana/infanta etkileri ile ilgili galisma yoktur (84).

2.1.3.5. Diger Tibbi Sorunlar1 Olan Kadinlar

RiA’larin medikal sorunlar1 olan, dzellikle strojenin kontrendike oldugu -sigara
icme, obezite, ndbet-inme ve safra kesesi hastaliklar1 gibi dykiileri olan- olgularda

ideal kontrasepsiyon se¢enegidir (85, 86).

2.1.3.6. Acil Kontrasepsiyon Gereken Kadinlar

Bakirli RiA, acil dogum kontroliinde yiiksek verimlilige sahip olmasma karsin, sik
kullanilmayan bir yontemdir. Yakin zamanda Wu ve ark. (2002) tarafindan yapilan
prospektif bir ¢alismada, korunmasiz cinsel iliski sonras1 120 saat icinde bakirli RIA
yerlestirilen 1963 kadinda gebelik gdzlenmedigini gosterilmistir. Cinli kadinlarindan
olusan bu 6rneklemde, RIA kullanimi devamliligi 100 kadin-yili igin 94 yil olarak
hesaplanmustir (87). Son yillarda RIA kullanimi artsa da, 2002 yilinda yapilan kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmanlarmnin dahil edildigi bir arastirmada, uzmanlarin %
20’sinin 6nceki yil i¢inde RIA yerlestirmedigini gostermistir. RIA yerlestiren
uzmanlarmn cogunun (% 79) 10 veya daha az sayida RIA yerlestirildigi belirlenmistir
(88). Kaliforniya'da aile planlamasi hekimleri arasinda yapilan bir arastirmada,
hekimlerin kontrasepsiyon icin basvuran hastalarm % 40’ma RIA onermedikleri
belirlenmistir (89). RIA yerlestirilmesinin az sayida olmasi, hastalardan talep
gelmemesi ile agiklanmaya galisilmakla birlikte, Secura ve ark. (2010), uzun etkili

geri doniiglii  kontraseptif yOontemlerin, Onerildiginde ve ekonomik engeller
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olmadiginda daha yiiksek oranda kullanildigim bildirmislerdir. iki bin bes yiiz
kadindan olusan bir 6rneklemde, uzun etkili geri doniislii kontraseptif yontemler de
onerildiginde, olgularin % 56'sinm RIA veya % 11'inin kontrasepsiyon amagli

implanti sectigi gozlenmistir (90).

2.1.4. Rahim ici Araclarm Kontrasepsiyon Disindaki Yararlan

Ozellikle LNG iceren RiA’lar olmak iizere, RiA'larm dogum kontrol dis1 yararlari
hakkindaki bilgiler giderek artmaktadir. LNG iceren RIA, kontrasepsiyon ve agir
kanama durumlarinda endikedir. Leiomiyoma, adenomiyozis, endometriozis gibi
diger jinekolojik hastaliklarda da progestin icerigine bagl yarariyla ilgili kanitlar
giderek artmaktadir. Buna ek olarak, Cu-T380A RIA’nin endometrium kanserine
kars1 koruyucu bir etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir (91) ve olgu serilerinden elde
edilen sonucglara dayanarak, LNG iceren RiA'larmn endometrium hiperplazisinin
tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (92). Derleme ve meta analizler de

RiA'larin kontrasepsiyon dis1 yararlarini ortaya koymustur (91, 93, 94).

2.1.4.1. Agr Menstruel Kanama

Agir vajinal kanama tedavisinde, LNG iceren RiA'nim etkin oldugunu gosteren giiclii
kanitlar vardir. Sivin ve ark. (1994) tarafindan yapilan ¢aligmada, menoraji belirtileri
olmayan ve LNG iceren RiA kullananlarin hemoglobin degerlerinde 0.5 to 1.6 g/dL
araliginda artig ve dismenore sikliginda azalma oldugu gozlenmistir (95). Menorgjisi

olan hastalarda LNG igeren RIA kullanimi gogunlukla tedavi edicidir.

Prospektif ve heterojen desene sahip arastirmalardan derlenen sonuglar, menstruel
kanamada % 74-97 ve kanama giin sayisinda % 50 azalma oldugunu gostermistir. Bu
calismalarda, LNG igeren RIA kullanimina bagli memnuniyet oranlar1 (%72-94)
yiiksektir. Ayrica, RIA kullanimma devamlihk oranlar1 yiiksek (% 65-88) olarak
bildirilmistir (93). Bir Cochrane derlemesinde, LNG iceren RIA kullaniminin,
yiiksek hasta memnuniyeti ve yontem kullanimina devam etme istegiyle iliskili

oldugunu ancak, cerrahi yaklagima gore daha sik progestojenik yan etkileri oldugunu
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gostermistir (96). Endrikat ve ark. (2009) tarafindan yapilan, tek merkezli, kucuk
dlcekli, randomize bir calismada, agir menstruel kanamada LNG iceren RIA ile en
yaygin ilk secenek olan kombine dogum kontrol haplar1 karsilastirmis ve kanamay1
her iki yaklasimm da azalttig1 ancak LNG iceren RiA'nin daha belirgin diizeyde
azalttig1 saptanmistir (97).

Meta analizler, LNG iceren RIA kullanilarak, kadmlarm % 50-60’inda
histerektomiden kagmmanin olanakli olabilecegini gdstermistir. LNG iceren RIA,
bazi olgularda kanamayi kontrolde basarili olamadiginda histerektomi uygulansada,
LNG iceren RiA'nin denenmesi derhal cerrahi uygulanmasi ile karsilastirildiginda
maliyet etkinlik agisindan daha avantajli goriinmektedir (98). Cerrahiye gore LNG
rahim i¢i sistem agir kanamasi olan kadmlarda yasam kalitesini artirmakta daha
avantajlidir (96). Cerrahi, 6zellikle histerektomi, kanamay1 azaltmakta daha etkilidir
ancak daha ciddi komplikasyonlarla iligkilidir (99).

2.1.4.2. Uterus Miyomlar1 (Leiomyoma)

Cok sayida kiigiik 6lgekli calismada, LNG igeren RIA'min uterus miyomu olan
kadmlarda menorajide diizelme saglayabilecegini gosterilmistir. Miyomu olan ve
LNG igeren RIA kullanan kadmlarla yapilan ¢ahsmalar, LNG igeren RiA'nin
menstruel kanamay1 azalttigimi ve kullanmaya devam eden kadinlarda hemoglobin ve

hematokrit degerlerinin arttigmi gostermistir (100, 101).

Menorajsi ve uterin kavite seklini bozmayan leiomyomalar1 olan ve o6zellikle
cerrahiden kagman kadinlarda, , ablasyon veya histerektomiye bir alternatif olarak
LNG iceren RIA onerilebilir. LNG igeren RIA veya Cu-T380A kullanmaya
basladiktan sonra leiomyoma tanisi1 konanlar RIA kullanimma devam edebilirler

(102).
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2.1.4.3. Endometriyozs

Kiiglik olgekli iki randomize kontrolli ve {i¢ gozlemsel c¢alismada, LNG igeren
RiA'nin cesitli derecelerde endometriozisi olan kadmlarda agri iizerine etkileri
arastirilmistir. Sonuclar, LNG iceren RIA'min dismenore ile pelvik agrida diizelme
sagladigimi gostermistir (93). Kanit diizeyi diisilk olmakla birlikte bu sonuglar,
dogum kontrolii arzulayan ve endometriyozis agrisi olan kadinlarda LNG igeren

RIA'nin denenmesi akla uygun goriinmektedir.

2.1.4.4. Hormon Replasman Tedavisinin Progestin Bileseni

Randomize kontrollii, kohort ve gozlemsel ¢aligmalarda, kombine hormon terapisinin
projestin bileseni olarak LNG igeren RIA'nm kullanimi ve ekzojen estrojen kullanimi
sirasinda endometrial hiperplaziden korumadaki etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismalarin
sonuclarma gore; LNG iceren RIA'nin, hormon tedavisinin bir bileseni olarak uterus
kanserine karsi koruyucu oldugu bulunmustur. Heterojen desenlere sahip bu
caligmalarda, endometriyal baskilanma histoloji ile, endometriumun ultrason
olcimilyle veya her ikisiyle birden teyit edilmistir. Ek olarak, LNG igeren RIA
kullaniminin, kanama ve leke tarzinda kanama giinlerinin sayisini oral progestinden

daha anlamli diizeyde azalttig1 gézlenmistir (93).

2.1.5. Rahim I¢i Araclarin Komplikasyonlar
2.1.5.1. Uterus Perforasyonu

RIA yerlestirilmesi sirasindaki uterin perforasyon oranmnm binde 0.8-2.2 araliginda
oldugu tahmin edilmektedir (95). RIA perforasyonu sonrasinda abdominal kavite
icerisindeki RIA, yerlestirmeden kisa bir siire sonra saptanabilmektedir. Ancak,
abdominal radyografilerde rastlantisal bir bulgu olarak yillar sonra da fark edilebilir.
Spekulum ile veya manuel muayenede RiA'nm ipleri gdzlenmediginde &ncelikle
perforasyondan sliphe edilmelidir. Yerlestirme sirasinda siddetli agr1 duyulmasi ve
beklenmeyen gebelik, RIA'nin neden oldugu perforasyon ile iliskili olabilir (103).
Kayip ipler, RIA'nmn yerinin acilen saptanmasini gerektirir. RIA'nin yeri USG ile

saptanmadiginda, RIA perforasyonu tanisinmn  dogrulanmasi igin abdominal
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radyografi degerlendirmesi yapilmalidir. LNG iceren RiA'nmn USG ile
gorintiilenmesi Cu-T380A’den daha zor olabilir. RIA, intraabdominal yerlesimli ise
¢ikartilmalidir.  Bazi  arastirmacilar,  intraabdominal  yerlesimli ~RIA'mn
cikartilmasmin istege bagl olabilecegini ileri siirseler de (104), Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization=WHO=DSO) ve diger bazi arastirmacilar
RiA'nin ¢ikartilmas: gerekliligini savunmaktadirlar (105). intraabdominal yerlesimli
RIA rahim i¢i araclarla ilgili sorunlar; adezyon olusumu, enfeksiyon, nadiren
intraabdominal organ yaralanmast ve hasta anksiyetesini kapsamaktadir.
Intraabdominal RIA'larm biiyiikk c¢ogunlugu, siklikla omentum veya Douglas
boslugunda yerlesik olarak bulunurlar ve laparoskopik olarak ¢ikarilabilirler.
Laparoskop ile dikkatli bir arama, ¢ogunlukla ipin veya plastik malzemenin belirgin

sekilde lokalize edilmesini saglamaktadir (102).

RIA'nin goriilemedigi durumlarda, intraoperatif floroskopi veya radyografi yardimci
olahilir. Ozgiin ve ark. (2007), on intraabdominal RiA'dan sekizinin laporoskopik
olarak ¢ikarilabildigini ve ikisi i¢in laparotomi gerektigini bildirilmistir (106).
Perforasyon nadir de olsa, 6nemli bir komplikasyon olarak goérilir ve bu nedenle
saglik calisanlar1 RIA &nermekten kaginabilir. RIA kullanimiyla dnlenen istenmeyen
gebelik ve kiiretajlarin dezavantajlar, RIA perforasyonunun dezavantajindan daha

fazladir (102).

2.1.5.2. Rahim i¢i Ara¢c Kullanim Sirasinda Gebelik

RiA'nin yiiksek kontraseptif etkinli§ine karsin, rutin olarak RiA yerlestiren hekimler,
uterusta RIA varken gerceklesen gebeliklerle karsi karsiya kalmaktadirlar. RIA
kullanirken gebelikten siliphelenen kadmlar, ektopik gebelik riski nedeniyle derhal
tibbi yardim ic¢in basvurmalar1 konusunda ydnlendirilmelidir. RIA'min ektopik
gebelik riskini artirildig ile ilgili kanitlar yetersiz olmasina karsin, RIA kullamirken
gebe kalan kadinlarin kiigiikk bir yiizdesinde ektopik gebelik gelisebildigi
bilinmektedir (107,108). RIA kullanan ve gebelik testi sonucu pozitif olan bir

kadinda, hekimin ilk sorumlulugu, gebeligin intrauterin olup olmadigini
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belirlemektir. Ektopik gebeligi olan kadinlar, tibbi veya cerrahi olarak tedavi
edilebilirler (102).

Canl1 intrauterin bir gebeligi olan kadmlar, abortus arzu edebilirler. RIA ¢ikarilmali
ve bireysel klinik dykiiye gore tibbi veya cerrahi kiiretaj uygulanmalidir. Gebeligin
devamini arzu eden kadimlarda, ipler goriiniirken RIA'nin ¢ikarilmasi, hem FDA hem
de DSO tarafindan &nerilmektedir (109,110). Gebelik siirecinde RIiA'nin
¢ikartilmamasi, septik abortus ve erken doguma neden olabilir. RIA ¢ikartildiginda

ise abortus olabilir (111).

2.1.5.3. Pelvik inflamatuar Hastalk

RIA yerlestirmeden sonraki ilk 20 giin, pelvik inflamatuar hastahk (PIH) riskindeki
kiiciik bir artis gdzlenmesine karsin, PIH, RIA kullanimmmn herhangi bir dénemi ile
dogrudan iliskili bir durum degildir (68). RIA kullanimi sirasinda PiH gelisen bir
kadm i¢in uygun tedavinin ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Sinirli sayida
kamt PIH tams: konan bir kadinda goriilen inflamasyonun derecesinin RIA
kullanimindan bagimsiz oldugunu ortaya koymaktadir. PID tanis1 konduktan sonra
randomize olarak RIA kullanimi devam ettirilmis veya sonlandirilmis kadmlarin
antibiyotikle tedavi edildigi az sayida ¢alismanin sonuglari, bu iki yaklagim arasinda

herhangi bir fark olmadigin1 gostermistir (68).

2.1.6. Rahim I¢i Ara¢ Kullanim ve Serviko-vajinal Sitoloji
2.1.6.1. Rahim ici Ara¢ Kullanimi ve Enfeksiyonlar

Dogum kontrol yontemlerinin se¢iminin vajinal mikrobiyal flora Gzerinde 6nemli
etkileri olabilir. RIA ve oral kontraseptifler (OKS), diinya iizerinde yaygimn olarak

kullanilan ve etkin geri doniigiimlii dogum kontrol yontemleridir (4, 113).

Ureme yolu enfeksiyonu wuzun siireli RIA kullanimm neden oldugu 6nemli

komplikasyonlardan biridir (3-8), RIA kullamim1 vajinal florada nicel degisikliklere
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neden olmaktadrr (1, 2). Pillay ve arkadaslar1 (1994) tarafindan yapilan, RIA
kullanan 350 kadinin dahil edildigi ¢alismada, siiriintiileri normalden bir miktar

sapma gosteriyor olsa da kadmlarin % 60’min asemptomatik oldugu belirlenmistir

27).

Servikal Orneklerde enfeksiyonlar raslantisal olarak saptanabilir (114). Bunlar
Candida, Trichomonas, Herpes simpleks, bakteriyel vajinozis ve Actinomyces-
benzeri organizmalardir (ALO). Bunlardan, sadece sozii edilen son ikisi RIA
kullananlarda kullanmayanlara gore daha sik olarak goriilmektedir. Pillay ve ark.
(1994), vajinanin mikrobiyal florasinda Gardnerella vaginalis (% 42), Trichomonas
vaginalis (% 32) ve Candida (% 28) sikliginin genel toplumdan yiiksek oldugunu
sgptamistir  (27). RIA kullananlarda Trichomonas ile enfeksiyon gelismesi
olasihginm yiiksek oldugu gozlenmistir (115-118). RIA kullanimi swrasinda
Actinomyces insidanst % 8-25 araliginda bildirilmekle birlikte (119), % 2 kadar
diisiik bir oran da bildirilmistir (27). RIA kullananlarda, diger kontraseptif
yontemleri kullananlardan daha sik olarak Actinomyces enfeksiyonu gelistigi
bildirilmistir (27, 120). Actinomyces enfeksiyonu ile RIA kullananimi arasinda bir
iliski olmadigin1 bildiren bir ¢alisma da vardir (2). Agiz boslugunun normal sakini
olan Actinomyces’in orogenital transferi organizmanin genital sisteme iletimi igin
onemli bir yol olarak kabul edilmektedir (1). Bu goriis, RIA kullanicilarmin genital
sistemlerinde baska bir oral kavite flora iiyesi olan Entamoeba gingivalis’'in
saptanmasi ile giiclenmistir. Patojen olmayan Entamoeba tiiriiniin RIA

kullanicilarmin % 1°nde goriildiigii bildirilmistir (121).

ALO'lar agirlikl olarak bir rahim i¢i kontraseptif ara¢ kullanan hastalarda goriiliir.
National Health Service Cervical Screening Programme (Ulusal Saglik Hizmetleri
Servikal Tarama Programi = NHSCSP), ALO saptanan asemptomatik kadinlarin
abdominal ve pelvik olarak muayene edilmesini ve aile planlamasi izleminin her alt1
ayda bir olacak bicimde diizenlenmesini onermektedir (114). Cinsel ve Ureme
Saghgi1 Fakiiltesi (FSRH) kilavuzunun intrauterin kontrasepsiyon konusundaki
Onerileri  soyledir: "ALO saptanan fakat asemptomatik olan kadinlarda
RiA/intrauterin sistem (1US) ¢ikarilmasina gerek yoktur" (122).
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Bakteriyel vajinozis (BV); vajinal florada Lactobacillusspp.'nin yerini alan anaerobik
organizmalarin artis1 ile ortaya ¢ikmaktadir (123). Gardnerella vaginalis, Atopobium
vaginae ve Prevotellaspp. gibi gram-negatif anaerob sayisinda bir artis ile vajinal
laktobasillerde bir azalma ile karakterizedir (124, 125).

BV, iireme ¢agindaki kadinlarda anormal vajinal akintinin en sik nedenidir. BV,
kadmlart tibbi yardim almaya yOnelten vajinal belirtilerin en sik nedenidir ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) kadinlarin % 29’unu etkilemektedir (126).
BV i¢in risk faktorleri; siyah wrk, aktif cinsel yasam, vajinal dusve sigaradir (126-
128). BV; cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, PIH ve jinekolojik cerrahi sonrasi
enfeksiyon riski gibi olumsuz sonuglar ile iligskilendirilmistir (129-134).

BV tanisi; klinik olarak asagidaki dort kriterden (Amsel kriterleri)Uciiniin bulunmasi
ile konabilir:

o Homojen vajinal akint1 (gri, beyaz, yapiskan),
o Vajinal pH degeri> 4.5 olmasi,

o Vajinal sekresyon Uzerine Potasyum hidroksit ilave edildikten sonra amin
kokusu olugmasi (pozitif Whiff testi),

. Salin mikroskobisi ile "biiyiik biiylitme alam= high power field (HPF)" basina
>% 20 "-clue" hiicrelerin varligi (135).

Cahigmalar, RIA kullananlarda anormal Nugent degerinin, diger kontraseptif
kullananlara gore daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu gostermistir (116, 136).
Arastirmalarda, tipik olarak, klinik kriterler yerine vajinal slrintti Gram boyamasina
dayanan Nugent skoru kullanilir.
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Nugent skoru;
o 0-3 araliginda is normal flora,
o 4-6 araliginda ise ara (intermediate) flora ve

J >7 ise BV ile uyumlu olarak degerlendirilmektedir (137).

BV ve RIA kullammi arasindaki iliski daha az belirgindir; baz1 caligmalar RIA
kullanicilart arasinda BV riskinde bir artig gosterirken (4, 8, 116, 136, 138) , bazi
caligmalarda ise riskte herhangi bir artis gosterilememistir (139-141). Gupta ve
arkadaglar1 (2000), kontrasepsiyon yontemi olarak spermisid kullanimi ile anormal
Nugent degeri, E.coli, Enterococcus spp.ve anaerobik gram-negatif koklarin
kolonizasyonu arasinda iligski oldugunu bildirmistir (113). OKS kullaniminin vajinal
flora Uzerinde minimal bir etkisi oldugu saptanmistir (113, 142). Ancak, OKS
kullananlarda vajinal fungal enfeksiyon gelismesi riskinin kullanmayanlardan daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (143, 144). Avonts ve ark. (1990) tarafindan yapilan
uzunlamasina bir ¢alismada, RIA kullananlarda BV insidansmm kombine OKS

(KOK) kullananlara gore yaklasik ti¢ kat yiiksek oldugu bulunmustur (145).

Normal vajinal florada hidrojen peroksit (H>O,) Ureten Lactobacillus spp. hakimdir
(146).Lactobacillus spp.tarafindan olusturulan HoO, diger vajinal florayi, 6zellikle
H2O; temizleyici enzimleri bulunmayan veya bu enzimleri diisik diizeylerde
bulunduran flora iiyelerinin ¢ogalmasimni engelleyebilir veya bu flora fiyelerini
Oldarebilir.  Lactobacillusspp. glikojeni laktik asit olusturmak i¢in kullanir. Bu
durum, diisiik pH diizeyine, Lactobacillusspp., sayisinin azalmasinave diger asidofil
bakterilerinin vajinada baskinlagsmasina neden olur (113, 147). BV'de; Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae ve Prevotella tirleri gibi gram-negatif anaerob
sayisinda bir artis gozlenir (124, 125). Lactobacillusspp.'nin kayb1 hem BV hem de
E. coli'nin vajinal kolonizasyonunda rol oynayabilir (113, 147, 148).

Nijeryali kadnlarda, herhangi bir nedenle RIA’s1 ¢ikartilan kadmlarin kiiltiirlerinde
BV lehine degerlendirilebilecek higbir bakterinin iiretilemedigi gosterilmistir (149).
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Wahab ve ark. (1985), kisa siireli RIA kullanimi sonrasinda servikal floranin bazi
aerobik tiirleri ile servikovajinal floranin bazi anaerobik tiirlerinde 6nemli Olgiide
artts oldugunu bulmustur (150). Wolf ve ark. (1986), RIA kullanan kadmlarda
bakteriyel kolonizasyonu degerlendirmis,hastalarin biiyiik boliimiinde S. epidermidis,
Enterococcus  spp.ve  Lactobacillusspp.ile  servikovajinal  kontaminasyon

saptamustir(151).

RIA yerlestirilmesi oncesi servikovajinal flora ile RIA yerlestirildikten 3-6 ay
sonraki servikovajinal florakarsilastirildiginda, aerobik tirlerin sikliginda 6nemli bir
degisiklik olmamasma karsin, uzun vadeli RIA kullanicilarinda anaerobik
kolonizasyon sikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (152). Viberga ve ark.
(2005), bakir iceren RIA kullanan kadmlarin servikovajinal florasinda
Peptostreptococcus spp.'lerindn planda oldugu anaerobik bir ortam saptamistir (153).

2.1.6.2. Rahim i¢i Ara¢ Kullanim ve Sitopatoloji

Servikal sitopatoloji degerlendirmeleri, RIA min inflamasyon ve diger degisikliklere
de neden oldugunu gostermektedir (3, 28, 34). RIA kullanan kadinlarda in situ
karsinom ve displazi go0zlenebilmekle birlikte, bu durumlar OKS kullanan
kadinlardan daha az sikliktadir (154).

RIA kullaniminin ¢ogu klinikopatolojik sekeli, bir yabanci cisim olarak RiA'nin
endometriyal ve endoservikal yilizey epiteli Tlizerindeki dogrudan etkilerine
baglanmaktadir (27). Epitelyal atipiler, 6zellikle RIA kullanimina iliskin bilgi sahibi
olunmadiginda, bir siirliintiide neoplastik lezyonlar1 taklit edebilen degisiklikler
olarak kabul edilmektedir. Endoservikal ve endometriyal hicreler morfolojik
degisiklikler gosterebilir. Bu hiicreler, bir karsinom-in-situdan dokilen htcrelere
benzeyebilir. RIA nin servikal epitelde neoplastik ddniisiime neden oldugu konusu
tartigmali olmasina karsin, kabul edilen goriis, malign veya premalign servikal
lezyonlarin gelisiminin tek basma RIA kullanimma atfedilemeyecegidir. RIA

kullananlarin istenmeyen gebelikten korunduklar1 dikkate alindiginda, bu olgularin
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servikal kanser gelisiminde bilinen risk faktorlerine daha fazla maruz kaldiklar1 ve

bdylece servikal kanser gelisimine yatkinligm artmig olmasi daha olasidir.

RIA kullananlarda inflamatuar siiriintii bulgusunun belirgin olarak daha sik oldugu
bildirilmistir (2, 32, 155). Agarwal ve arkadaslar1 (2004) ve Nayer ve arkadaglar1
(1985) RIA kullananlarda servikal erozyon oranlarini sirasiyla % 13.5 ve % 20
olarak bildirmislerdir. RIA kullananlarda, displazi insidans1 genel toplumla benzer
bulunmustur (2, 32, 115). Kaplan ve arkadaslar1 (1998), RIA kullananlarda servikal
skuamo6z intraepitelyal lezyon sikligmin kullanmayanlarla benzer oldugunu

bildirmislerdir (155).

RIA kullanan kadmlarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, RIA kullanan
kadmlarda inflamatuar stirlintli insidansinda istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif
bir artis (% 63'e % 56) gozlenmistir (2). Ashwani ve ark. (1988), bakirli RIA
yerlestirilmesini takiben inflamatuar siiriintii insidansi, 6. haftada % 57 ve 6. ayda %
72.6 olarak bildirmistir (28). Bakirli RIA kullanan kadnlarda, inflamatuar siiriintii
oraninda kontrol grubuna gore anlamli artig oldugunu gdsteren bir calisma da vardir

(29).

Menorgji veya intermenstiirel kanamasi olan kadinlarm % 80'inde faz dis1 hiicreler -
benign, inflamatuar ve atipik — bulunmus ve bu durumun endometrit veya kronik
endometriyal irritasyonla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (27). RIA kullananlarin
sitolojik degerlendirmesinde atipik glandiiler hiicre kiimelerinin, endometriyal
dokunun reaktif proliferasyonunu gosteren bir poliploid patern gosterdigi

belirlenmistir (156).

Baris ve ark. (2013), RIA kullanan 343 kadmi degerlendirmis ve RIA kullammimin
skuam6z veya glandiiler lezyon siklig1 iizerine anlamli etkisi olmadig1 sonucuna
ulasmistir (31). Agarwal ve ark. (2004), RIA kullanan kadmlarda displazi

insidansmn, genel popiilasyon ile benzer oldugunu bildirmistir (2). Bakirh RiA
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kullanan kadmlarda, kolposkopi bulgularinda anlamli degisiklik olmadigi
gozlenmistir (29). Luthra ve ark. (1982) tarafindan yapilan bUyUk Olgekli bir
calismada, bakirli RIA kullanan ve baslangi¢ siiriintii sonuglar1 negatif veya
inflamatuar olarak degerlendirilen kadinlarda displazi oram1 bes yil i¢inde 6nemli

Olglide degismedigi gozlenmistir (34).

RIA kullanan kadmnlarm dahil edildigi calismalarda, displazinin tekrar-sirinti
degerlendirmesinde ortadan kalktig1 bildirilmistir (27, 33, 35). Sitolojik atipiler, RIA
kullanimu siiresince devam etse bile RIA ¢ikarildiktan sonra ortadan kalkabilmektedir

(157).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calisma i¢in Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan 21.01.2014
tarthinde 4 say1 numarasi ile yazili onay alimmustir; ve Helsinki Deklarasyonu’na

(158) ve lyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’ na (159) uygun sekilde yiiriitiilmiistiir.

3.2.  CALISMA GRUBUNUN SECIiMi

Bu caligma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine gebelikten korunmak amaci ile Ocak 2010-Ocak
2014 tarihleri arasinda bagvurdugunda bakir i¢eren (TCu380A) (n=31) veya LNG
iceren (n=33) RIA yerlestirilen ve RiA'lar1 en az 1 y1l boyunca kullanmis olan Ureme

cagmdaki toplam 64 kadin iizerinde retrospektif yaklagimla yapildi.

Dosya taramasi yoluyla T-Cu380A kullanan 52 veya LNG iceren RIA kullanan 74
kadmin bilgilerine wulasildi. T-Cu380A kullanan kadmlardan 21'i kontrol
siiriintiilerine ulagilamadig1 i¢in calismadan disland1. LNG-RIA kullanan kadimlardan
40 emzikli, ve 27'si kontrol siiriintiilerine ulasilamadigi i¢in ¢alismadan diglandi.
Dosya taramasi ile en az 1 yil boyunca bakir (T-Cu 380A) (n=31) veya LNG iceren
RIA (LNG-RiA) (n=33) kullandig1 saptanan olgularin RIA &ncesi ve kullanimi
sirasindaki kontrol sirunttleri (inflamasyon siddeti, inflamatuar reaktif hiicresel
degisiklikler [IRHD], skuambdz metaplazi, ASC-US, servikovajinal maturasyon
indeksi [VMI]), menstruel siklisun 3.-10. giinleri arasinda yapilan endometrium

kalinligi ile ilgili bilgilere ulasild1 ve bu bilgiler olgu veri formuna aktarildi.
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Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

. Ureme ¢aginda

o Kontrasepsiyon amaci ile en az 1 yil boyunca LNg-RIA ya da TCu380A-RiA

kullanan

Cahsma dis1 birakilma kriterleri

. Diyabet, tiroid disfonksiyonu olan ve bu sebeplerle ilag kullanan

J Vcut kitle indeksi 35 Uizerinde olan

o Cocuk istegi olan

. Agir demir eksikligi ya da orak hiicreli anemisi olan

. Endometrial polip, submukoz myomu ya da uterin anomalisi olan

o Son 3 ay icerisinde hormonal kontraseptif yada rahim ici arag kullanan

o Son 3 ay igerisinde pelvik inflamatuar hastalik tanis1 konmus olan
. Gebe ya da emziren kadinlar

. Servikal displazi ya da neoplazmi olan

J Bakir alerjisi ve Wilson hastalig1 olanlar

J Gegirilmis ektopik gebelik dykiisii olan

o Cinsel esi birden fazla olan

. Tan1 konulmamis vajinal kanamas1 olan

) Bir ya da birden fazla RIA diismesi 6ykuisii olan

o Over meme dahil jinekolojik kanser 6ykusl olan

J Muayene dncesinde son 3 giin icerisinde vajinal dug uygulayan

. Muayene 6ncesinde son 3 gun igerisinde vajinal lubrikan kullanan

o Muayene 6ncesinde son 2 giin i¢inde koital aktivite dykiisii olan kadinlar.

3.3.  Rahim ici Araclar

LNG-RIA, iginde 52 mg LNG bulunduran ve LNG salmimmi kontroliinii saglayan

membrana sahip silindir iceren, T bicimli bir RIA'dr (Mirena® 52 mg Intra-uterine
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delivery system; Bayer®, irlanda). Baslangicta; her 24 saattep@0LNG sala n
sistem, 5 yilin sonunda 24 saatte 11pug LNG salmaktadir (160).

T-Cu380A, polietilen yapida olup, iki boyunluk tizerindeki 35'er mm?® alanlara ek
olarak bakir telinde 310 mm? olmak Uzere toplam 380 mm? bakir yiizey alam
olusturulacak bigimde tasarlanmis T bicimli bir RiA'dir (161) (Optima® TCu380A

Rahim ici arag, Kalimed®, Tiirkiye).

3.4. LABORATUAR ANALIZLERi

3.4.1. Sitolojik Degerlendirme

Klinigimizde, siiriintii fir¢asi (Medbar®, Medbar Tibbi Malzemeler Ltd. Sti., Izmir,
Turkiye) ile siklusun 10 ila 20. giinleri arasindaalinan materyal ince bir sekilde lama
yayilmaktadir. Materyal yayilir yayilmaz esit miktarlarda % 95'lik etil alkol ile
hemen fikse edilmekte ve 2-3 dakika kadar beklenmektedir. Patolog kendisine gelen
preperati Papanicolaou boyama yontemi ile boyamakta ve 1sik mikroskobu altinda,

x10 biiyiitmede degerlendirmektedir.

Hastanemizin Patoloji Klinigi'nde, sitolojik raporlamada Bethesda sistemi
kullanilmaktadir. Bethesda sistemi, servikal veya vajinal sitolojik tanilarin Pap

stirlintli sonuglarma dayanarak raporlanmasinda kullanilan bir sistemdir.
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Bethesda sistemine gore anormal sonuglar;
. Atipik skuamé6z hiicreler (Atypical squamous cells)

o Onemi belirlenemeyen atipik skuaméz hiicreler (Atypical squamous
cells of undetermined significance [ASC-US])

o) Atipik skuamdz hucreler- HSIL" diglayamayan (Atypical squamous
cells— cannot exclude HSIL [ASC-H])

. Diisiik dereceli intraepitelyal lezyon (Low grade squamous intraepithelial
lesion [LGSIL or LSIL])

. Y lksek dereceli intragpitelyal lezyon (High grade sgquamous intraepithelial
lesion [HGSIL or HSIL])

. Skuamdz hiicreli karsinoma (Squamous cell carcinoma)

. Atipik glandiiler hiicreler baska tiirlii siniflamayan (Atypical Glandular Cells
not otherwise specified [AGC-NOS])

. Atipik glanduler htcreler, adenokarsinoma in situ (AlS) veya kanser
(Atypical Glandular Cells, suspicious for AlS or cancer [AGC-neoplastic])

. Adenokarsinomain situ

bi¢iminde smiflandirilir (162).

3.4.2. Vajinal Maturasyon indeksi (VMI)

VMI, servikal sdranttnin mikroskobik incelemede randomize olarak secilen
hiicrelerin parabazal, siiperfisiyal ve intermediate hiicre oranlarina dayanarak
hesaplanir. Isik mikroskobunda (Nikon®, Eclipse, Nikon Instruments Inc., USA), x10
blylUtmede, 300 skuamdz hicrede parabazal, intermediate ve stperfisiyal hicreler
sayild; ylizdelik oranlar1 hesaplandi.

VMI;
VMI =Yz x (intermediate hiicre ylzdesi) + stiperfisyel hlicre ylzdesi

formulu ile hesaplandi (11).
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 11.5 istatistik programi

kullanilarak analiz edildi.

Tanimlayic1 istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, yiizde dagilimi,
ortalamatstandart sapma), degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
Testi ile degerlendirildi. iki grubun siirekli degiskenleri karsilastirihrken Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Gruplarin iki zaman noktasindaki siirekli degiskenleri
karsilagtirilirken Wilcoxon Signed Rank Test kullanildi. Kategorik degiskenlerle ilgili
karsilagtirmalarda; Pearson Ki-kare Testi, Yates' Ki-kare Testi ve Fisher's Exact Test
kullanild1. Bir grubun kategorik degiskenlerin iki zaman noktasindaki sikliklar1 ile
ilgili kargilastirmalarda McNemar Testi kullanildi. Stirekli degiskenlerin iligkilerinin
degerlendirildigi analizlerde Spearman Korelasyon Testi kullanild.

p<0.050 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadmlarin yas (p= 0.309) ve abortus (p=
0.787)degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu. LNG-RIA
grubunun gravida (p= 0.049), parite (p= 0.006) ve yasayan (p= 0.006) degerleri T-
Cu380A grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadinlarmyas ve jinekolojik dykii dzellikleri.

GRUPLAR

T-Cu380A (n=31) LNG-RIA (n=33)

Ort SS | Med | Min | Maks | Ort SS | Med | Min | Maks| p
Yas (y1l) 351950236 |25 |43 363942836 |27 |43 0.309*
Gravida 268 | 1422 1 8 303 | 1053 1 6 0.049%*
Parite 203 | 0752 1 5 245 1071 2 1 4 0.006**
Abortus 065 |123|0 0 6 055 | 075|0 0 3 0.787**
Yasayan 2 063 2 1 4 242 066 2 1 4 0.006**

*Student t Testi

**Mann-Whitney U Testi
T-Cu380A, bakir igeren rahim igi arag

LNG-RIA, levonorgestrel igeren rahim igi arag
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T-Cu380A ile LNG-RIA gruplarindaki kadinlarm RIA kullanim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.943) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadinlarmRIA kullanim siireleri.

GRUPLAR

T-Cu380A (n=31) LNG-RIA (n=33)

Ort | SS | Med | Min| Maks | Ort | SS | Med | Min | Maks | p

RIA kullanim siiresi (yil) 242|178\ 2 1 11 221,096 | 2 1 4 0.943

Mann-Whitney U Testi

T-Cu380A, bakir igeren rahim igi arag

LNG-RIA, levonorgestrel igeren rahim ici arag

Iki grubun RIA kullanimi éncesi siiperfisiyal (p= 0.438) ve intermediate (p= 0.135)
hiicre oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu. RIA kullanimi
oncesinde; LNG-RIA grubunun parabazal hiicre oranlari, T-Cu380A grubunun
oranlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p= 0.007). iki grubun
VMI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p= 0.724)
(Tablo 4.3).

RIA kullanimi sirasinda; LNG-RIA grubunun siiperfisiyal hiicre oranlari, T-Cu380A
grubunun oranlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p< 0.001). Buna
karsm; LNG-RIA grubunun intermediate (p<0.001) hiicre oranlari, T-Cu380A
grubunun oranlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. LNG-RIA
grubunun VMI degerleri, T-Cu380A grubunun degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiiktii (p<0.001). Iki grubun parabazal hiicre oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.070)(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadinlarmn RIA 6ncesi ve RIA kullanirken siiriintii
htcre profilleri ve maturasyon indeksi (VMI).

GRUPLAR

T-Cu380A (n=31)

LNG-RIA (n=33)

Hicreylzdesi Ort SS Med | Min | Maks | Ort SS Med | Min | Maks | p*

Siiperfisiyal  Once 60.97| 306270 |5 100 | 6636|279 |75 |0 95 0.438
Kullamirken | 77.58 | 1940 | 80 |20 | 100 |4512|3092|50 |5 90 <0.001

p** 0.006 0.001

intermediate Once 3710130920 |0 90 2515 21.16 | 20 5 80 0.135
Kullamirken | 19.52 | 1855| 15 | O 80 4591309340 |10 |95 <0.001

p** 0.003 0.003

Par abazal Once 226 | 405 |0 0 15 939 | 1667 |5 0 90 0.007
Kullamirken | 290 | 443 | O 0 15 750 | 1063 |5 0 40 0.070

p** 0.656 0.544

VMI Once 79.52| 15388 |50 | 100 |7894|2047|8 |5 97.50 | 0.724
Kullamrken | 87.34 | 1059 | 90 |60 |100 | 68.08| 1843 |70 |30 |9 <0.001

p** 0.009 0.003

Mann-Whitney U Tegti

VMI, vajinal matiirasyon indeksi

T-Cu380A, bakir igeren rahim igi arag

LNG-RIA, levonorgestrel igeren rahim igi arag

p*, RIA 6ncesi ve RIA kullanirken iki gruptaki parametrelerin karsilastirilmasina ait anlamlilik degerlerini gostermektedir.

p**, grup icinde RIA oncesi ile RIA kullamrken saptanan degerlerin karsilastirilmasina ait

gOstermektedir.
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T-Cu380A grubunun RIA kullammi sirasindaki siiperfisiyal hiicre oranlari, RIA
kullanimi 6ncesindeki siiperfisiyal hiicre oranlarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiksekti (p= 0.006). T-Cu380A grubunun RIA kullanimi sirasindaki
intermediate hiicre oranlar, RIA kullanim: oncesindeki intermediate hiicre
oranlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p= 0.003). LNG-RIA
grubunun RIA kullamimi sirasindaki siiperfisiyal hiicre oranlari, RIA kullammi
Oncesindeki superfisiyal hiicre oranlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktii (p= 0.001). LNG-RIA grubunun RIA kullanimi sirasindaki intermediate
hiicre oranlar;, RIA kullanimi oncesindeki intermediate hiicre oranlarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p= 0.003). T-Cu380A (p= 0.656) ve
LNG-RIA (p= 0.544) gruplarinin parabazal hiicre oranlarinda zamanla gozlenen
degisim acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu. T-Cu380A
grubundaki kadmlarm RIA kullanimi sirasindaki VMI degerleri RIA kullanimi
oncesine gore idtatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (p= 0.009); LNG-RiA
grubundaki kadmlarm RIA kullammi sirasindaki VMI degerleri RIA kullamimi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p= 0.003) (Wilcoxon
Signed Rank Test) (Tablo 4.3).
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RIA kullanimi 6ncesinde; LNG-RIA grubunun endometrial kalinlik degeri, T-
Cu380A grubunun degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=
0.033). RIA kullanim sirasinda; LNG-RIA grubunun endometrial kalinlik degeri, T-
Cu380A grubunun degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=
0.024) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.1).

Tablo 4.4. T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadinlarmRIA 6ncesi ve RIA kullanirken USG ile

oOlgtilen endometrial kalinlik degerleri.

GRUPLAR

T-Cu380A (n=31) LNG-RIA (n=33)

Ort | SS | Med | Min | Meks | Ort | SS | Med | Min | Maks | p
RIA oncesi endometrial kalinlik (mm) 7.97 | 265|770 | 400 | 13.50 | 9.28 | 2.13 | 9.00 | 5.80 | 14.00 | 0.033*
RiA kullanirken endometrial kalinhk (mm) | 7.53 | 2.10 | 7.00 | 4.00 | 13.40 | 6.38 | 2.10 | 6.00 | 3.00 | 11.00 | 0.024**

*Student t Testi
**Mann-Whitney U Testi

T-Cu380A, bakir igeren rahim igi arag

LNG-RIA, levonorgestrel igeren rahim igi arag

T-Cu380A grubunun endometrial kalnlik degerlerinde zamanla gozlenen degisim
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p= 0.717). LNG-RIA
grubunun RIA kullanimi sirasindaki endometrial kalinhik degerleri, RIA kullanimi
oncesindeki endometrial kalmlik degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde

diistiktii (p<0.001) (Wilcoxon Signed Rank Test) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.1).

RIA kullaninu srrasinda (en az bir yil boyunca kullamm); T-Cu380A grubunda
normal smirlarda menstruel kanamasi olan 24 (% 77.4), hipomenoresi olan 1 (% 3.2),
metrorgjisi olan 2 (% 6.5), menorgjisi olan 2 (% 6.5), menometrorgjisi olan 1 (% 3.2)

ve amenoresi olan 1 (% 32)kaln vardi. LNG-RIA grubunda normal smirlarda
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menstruel kanamasi olan 16 (% 48.5), hipomenoresi olan 8 (% 24.2), metrorgjisi olan

4 (% 12.1), menorajisi olan 1 (% 3), intermenstruel kanamas1 olan 4 (% 12.1) kadin

vardi.
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Sekil 4.1. T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadinlarmRIA 6ncesi ve RIA kullanirken USG ile

Olgiilen endometrial kalinlik degerlerine ait ¢izgi grafik.
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Iki grubun RIA &ncesi inflamatuar bulgu sikliklar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=
0.327, Pearson Ki-kare Testi). iki grubun RIA kullanimi sirasindaki inflamatuar
bulgu sikliklar1 farkliyd: (p= 0.023, Pearson Ki-kare Testi).iki grubun RIiA kullanimi
oncesinde inflamatuar bulgu varligi (hafif veya siddetli) acisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli degildi (p= 0.493, Fisher's Exact Test). RIA kullanimi
sirasinda; T-Cu380A grubunda inflamatuar bulgu sikhigi LNG-RiA grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p= 0.008, Fisher's Exact Test). Iki
grubun RIA kullanmimi éncesinde ve sirasindaki IRHD (sirasiyla p= 0.614 ve p=
0.709), skuamdz metaplazi (sirastyla p= 1.000 ve p= 0.667) ve ASC-US (RIA éncesi
ASC-US yok; RIA kullanimi srrasinda p= 0.484) sikliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. T-Cu380A ve LNG-RIA gruplarindaki kadimlari RiA éncesi ve kullammi sirasindaki inflamatuar bulgu ve RiA

kullanimu sirasindaki IRHD, skuaméz metaplazi ve ASC-US sikliklart.

GRUPLAR
T-Cu380A (n=31) LNG-RIA (n=33) p
0 L L 0 S B
n % n %
RiA 6ncesi inflamatuar bulgu Hafif 20 64.5 22 66.7
Siddetli | 11 355 9 27.3 0.327*
Normal 0 0 2 6.1
RiA kullanirken inflamatuar bulgu Hafif 11 355 19 57.6
Siddetli | 12 387 13 39.4 0.023*
Normal 8 25.8 1 3
RIA 6ncesi IRHD Var 1 3.2 3 6.3
0.614**
Yok 30 96.8 30 93.8
RIA kullanirken iIRHD Var 3 9.7 5 15.1
0.709**
Yok 28 90.3 28 84.9
RIA 6ncesi skuaméz metaplazi Var 0 0 1 3
1.000%*
Yok 31 100 32 97
RiA kullanirken skuaméz metaplazi Var 3 9.7 2 6.1
0.667**
Yok 28 90.3 31 93.9
RIA kullanirken ASC-US Var 1 3.2 0 0
0.484**
Yok 30 96.8 33 100

*Pearson Ki-kare Testi

**Fisher's Exact Test

T-Cu380A, bakir igeren rahim igi arag

LNG-RIA, levonorgestrel igeren rahim ici arag

IRHD, inflamatuar reaktif hiicreseel degisiklikler

ASC-US, 6nemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler
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5. TARTISMA

RIA'nin endometriyal ve endoservikal yiizey epiteli tizerindeki dogrudan etkilerinin,

RIA kullammmin ¢ogu klinikopatolojik sonucunu agiklayabilecegi diisiiniilmektedir
(27).

T-Cu380A ile LNG-RIA gruplarindaki kadinlarin RIA kullamm siireleri benzerdi.
RIA kullammi &ncesi; iki grubun siiperfisiyal, intermediate hiicre oranlar1 ve
VMldegerleri benzerdi. RIA kullanimi 6ncesinde; LNG-RIA grubunun parabazal
hiicre oranlari, T-Cu380A grubunun oranlarindan anlamh diizeyde yiiksekti. RIA
kullanim1 sirasinda; LNG-RIA grubunun siiperfisiyal hiicre oranlari, T-Cu380A
grubunun oranlarindan anlaml diizeyde diisiiktii. RIA kullamimi sirasinda; LNG-RIA
grubunun intermediate ve parabazal hiicre oranlar, T-Cu380A grubunun
oranlarindan anlamli diizeyde yiiksekti. LNG-RIA grubunun VMI degerleri, T-
Cu380A grubunun degerlerinden anlamli diizeyde diisiiktii.

T-Cu380A grubundaki kadmlarin RIA kullanimi srrasindaki VMI degerleri RIA
kullanim1 &ncesine gore yiiksekti. LNG-RIA grubundaki kadmlarm RIA kullanimi

sirasindaki VMI degerleri RIA kullanimi 6ncesine gore diisiiktii.

T-Cu380A grubunun RIA kullammi sirasindaki siiperfisiyal hiicre oranlari, RIA
kullanimi 6ncesindeki siiperfisiyal hiicre oranlarindan anlamli diizeyde yiiksekti. T-
Cu380A grubunun RIA kullanmmi sirasindaki intermediate hiicre oranlari, RIA
kullanim1 6ncesindeki intermediate hiicre oranlarindan anlamli diizeyde diisiiktii.
LNG-RIA grubunun RIiA kullammi srasmdaki siiperfisiyal hiicre oranlari, RIA
kullanimi 6ncesindeki siiperfisiyal hiicre oranlarindan anlamli diizeyde diistiktii.
LNG-RIA grubunun RiA kullanimi sirasindaki intermediate hiicre oranlari, RIA
kullanimi 6ncesindeki intermediate hiicre oranlarindan anlaml diizeyde ytiksekti. T-
Cu380A ve LNG-RIA gruplarmin parabazal hiicre oranlarinda zamanla gézlenen

degisim acisindan anlaml diizeyde fark yoktu.
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T-Cu380A grubundaki kadmlarin RIA kullanimi srrasindaki VMI degerleri RIA
kullanimi 6ncesine gore anlamli diizeyde yiiksek; LNG-RIA grubundaki kadmnlarin
RIA kullanimi sirasindaki VMI degerleri RIA kullanimi 6ncesine gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diigiiktii.

RIA kullanimi 6ncesinde; LNG-RIA grubunun endometrial kalmlik degeri, T-
Cu380A grubunun degerlerinden anlaml diizeyde yiiksekti. RIA kullanimi sirasinda;
LNG-RIA grubunun endometrial kalinlik degeri, T-Cu380A grubunun degerlerinden

anlamli diizeyde diistiktii.

Iki grup RIA kullanimi dncesinde inflamatuar bulgu varlig1 agisindan benzerdi. RIA
kullanimi swrasinda; T-Cu380A grubunda inflamatuar bulgu sikligit LNG-RIA
grubundan anlamli diizeyde diisiiktii. iki grubun RIA kullammi oncesinde ve

sirasindaki IRHD, skuamdz metaplazi ve ASC-US sikliklar1 benzerdi.

Hormonal sitoloji, hormonlarin vajinal epitelde neden oldugu stimilasyonu
degerlendirmek amaciyla kullanilabilen basit ve hizli bir yontemdir. Postmenopozal
donemdeki kadmlarda vajinal epiteldeki atrofi, parabazal hiicrelerin baskinligiyla
karakterizedir. Hormon tedavisi, hastanin hormonal durumunu yeniden diizenlemekte
ve vajinal epitel hicre tablosunda degisiklige neden olmaktadir. Bu degisiklik,
degerlendirme indeksleri ile analiz edilebilmektedir. Frost 1962 yilinda, skuambz
epitelde; parabazal, intermediate, stiperfisiyal hiicrelerin yiizde iliskilerini saptamak
amaciyla "maturasyon indeksi" kavramini gelistirmistir. Meisels 1972 yilinda, yiizde
degerlerini kullanarak maturasyon degeri kavramini gelistirmistir. Vajinal
maturasyon degerleri 0’dan (sadece parabazal hiicreler vardir [atrofik Ornekler])
100'e (sadece superfisiyal hiicreler vardir [matlr Ornekler]) kadar degiskenlik
gosermektedir (10).
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VMI degeri,
VMI =Yz x (intermediate hiicre ylzdesi) + stiperfisyel hlicre ylzdesi

formiilityle hesaplanir (11). VMI bir bittn olarak hormonal ¢evrenin ve hormonlara
vajinal yanitin objektif ve nicel olarak degerlendirilmesini saglar (11-13). Serum
hormon o&l¢limlerinin tersine siklik varyasyonlar1 da dikkate alarak bir zaman
noktasinda degerlendirme yapmamizi ve herhangi bir zamanda vajina iizerindeki
coklu hormon etkisinin belirlenebilmesini saglar (163). VMI vajinal atrofinin
objektif bir gostergesidir ve hasta tarafindan bildirilen vajinal kuruluktan daha

degerli ve kesin bir bulgudur (164).

Captain ve arkadaglar1 (2002) tarafindan yapilan c¢alismada, postmenopozal
hastalardaki skuam®z maturasyon paterninin tipik olarak parabazal hicreler (% 75-
99) veya parabazal hicrelerle birlikte intermediate hiicreler (%25-50) baskin olacak
bi¢imde atrofiyle uyumlu oldugu bildirilmistir (15).

Captain ve arkadaglar1 (2002) tarafindan yapilan c¢alismada, postmenopozal
hastalarin  maturasyon paterninin - medroksiprogesteron asetat veya LNG +
etinilestradiol kullananlardan belirgin bir bigimde farkli oldugu bulunmustur.
Medroksiprogesteron asetat veya LNG + etinilestradiol kullanan hastalarin gogunda,
intermediate hiicrelerin (%75-99) veya intermediate hiicrelerle birlikte stperfisiyal
hiicrelerin (%25-50) baskin oldugu gosterilmistir. Bu iki ajani kullanan olgularin
stiriintiilerinin ¢ogunun maturasyon paternleri atrofi lehine degerlendirilmemistir
(15). Medroksiprogesteron asetat kullanim siiresi ile skuamdz maturasyon arasinda
iliski saptanmamistir. Bu ¢aligmada daha uzun medroksiprogesteron asetat kullanimi
olan hastalarda maturasyon paterninde sola kayma (daha atrofik) olmadigi
gosterilmistir (15).

Davidson ve Wu (1997), medroksiprogesteron asetat ve LNG kullananlarin biiyiik
boluminde intermediate hiicre paterni baskin olmak iizere smirli maturasyon

oldugunu bildirmistir. Olgularin bir kisminda ise siiperfisiyal hiicre baskinligi
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saptanmustir (16). Cesitli ¢aligmalar medroksiprogesteron asetat kullanan kadinlarda,
gebelerde veya dogum sonrasi donemde atrofik patern gozlendigini bildirmislerdir
(17-19). Vadente ve ark. (1998), medroksiprogesteron asetat kullanan olgularin
servikal sUruntl maturasyon degerlerinin kullanmayanlardan daha diisiik oldugunu
bulmustur (18). Hild-Petito ve ark. (1998) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
medroksiprogesteron asetat veya LNG verilen rhesus maymunlarinda vajinal epitel
kalinliginda, epitel hiicre tabakalarinin sayisinda ve keratinize epitel hicrelerin
sayisinda tedavi Oncesine gore anlamli azalma oldugu bulunmustur. Bu etkiler,
progestin ajani kesildikten sonra geri donmiistiir (165). Lio ve arkadaslar1 (1967),
oral kontraseptif ilag kullanan kadinlarda intermediate ve siiperfisiyal hucrelerin
kontraseptif ila¢ kullanmayanlara gore baskin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
slperfisiyal hiicre sayisinin oral kontraseptif kullananlarda kullanmayanlardan daha
diisik oldugu bulunmustur (20). Litaretire dayanarak, oral veya enjektabl
kontraseptif ganlarin servikal siiriintiilerdeki skuamdz maturasyon paternlerinin
benzer oldugu ve hormon kullanmayanlarla karsilagtiginda sola kayma (atrofi lehine)

gozlendigi sdylenebilir(15).

Hormon tedavisinin Urogenital dokularin beslenmesi ve atrofinin tedavisinde etkili
oldugu bilinmektedir (166, 167). Ostrojen yoksunlugu, trogenital yol gibi cok sayida
hedef dokuyu etkiler;vajinal ve vulvar atrofiye neden olur (21, 22). Bu degisiklikler,
pelvik tabandaki anatomik yapilarda Ostrojen reseptOrlerinin varligiyla agiklanabilir
(168, 169). Hipoostrojenemiye bagl atrofi, vajinal epitelde iyi bir bicimde gbzlenir.
Hipodstrojenemi'de, vajinal mukoza incelir ve kurur. Bu durum, vajina yanma,
kuruluk, agri ve inflamasyona neden olur. Ostrojen; Uretral, vajinal mukoza, kas
dokusu, bag dokusu ve vaskiillarizasyon (zerine etkide bulunur. Ostrojen
uygulamasinin vajinal atrofinin belirtilerinin yatigtirilmasinin giivenli ve etkin bir

tedavi oldugu gosterilmistir (22, 166).

Cesitli  caligmalarda,  Ostrojenin  vajinal  maturasyon  Uzerine  etkileri
degerlendirilmistir. Ostrustaki hayvanlardan elde edilen vajinal lavajlardaki
slperfisiyal hiicrelerin oran1 genellikle %90 veya daha yiiksektir. Evcil kopeklerde
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de yukarida sozii edilenlere benzer bulgular elde edilmistir (23). Marx ve ark. (2004),
oral sentetik konjuge Ostrojen kullanimi ile plaseboyu karsilastirmig ve oral dstrojen
grubunda vajinal slperfisiyal hiicre oranlarinda belirgin artig(%2.1 den %15.9) ve
vajinal parabazal hiicre oranlarinda anlamli azalma (%23 den %2.3) olmustur(24).
Utian ve ark. (2001), 2673 kadin1 dort gruba ayirmis, bu gruplara ii¢ farkli konjuge at
Ostrojeni veya plasebo uygulamistir. En diisiik dozda (0.300 mg) konjuge at 6strojeni
uygulanan grupta vajinal stiperfisiyal hiicre sayisinda plaseboya gore anlamli artig
oldugu ancak, bu degisimin 0.625 mg konjiige at 6strojeni uygulanan grupta daha
yiiksek oldugu bulunmustur (12).

Gupta ve arkadaglar1 (2008) tarafindan yapilan,diisik doz Ostrojen tedavisi
uygulanan 20 kadmnin dahil edildigi bir ¢alismada, "transdermal patch" (14 pg) ve
"vaginal ring" (7.5 pg) rejimleri ile vajinal parabazal hicre ylzdesinde 12. haftada
anlamli azalma oldugu gosterilmistir, ancak iki grupta da siiperfisiyal hiicre oraninda
artis bulunmus olmasma karsin, bu artisin sadece "transdermal patch' grubunda

anlamli oldugu saptanmistir (25).

Atrofik vajinanin sitolojisinde, mikroskobik diizeyde siiperfisiyal hiicre oranlarinda
azalma veya siiperfisiyal hiicre olmamasi ve intermediate ve/veya parabazal hiicre

oranlarinda artis g zlenir (14).

VMI formiiliinde parabazal hiicre oranlar1 yer almamakla birlikte, parabazal hiicre
oranlarindaki artisin diger hiicre oranlarindaki azalma ile kendini gosterdigi dikkate
alindigimda, VMI degerinin ii¢ hiicre tipinin oranindan da etkilendigi soylenebilir.
Yukarida sozii edilen, hormon tedavilerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda, vajinal
atrofiye neden olabilecek ajanlar ve durumlardaki hiicre oranlar ile ilgili bulgular
celiskili goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda da, tek tek hiicre oranlar1 (siiperfisiyal,
intermediate ve parabazal hiicre oraninda azalma) {izerinden vajinal atrofi ile ilgili
saptama yapmak ¢eligkili sonuclara gotiirmektedir. Bu nedenle, daha net bir bulgu
olarak VMI'nin vajinal atrofiyi degerlendirmek amactyla kullanilmasi daha akla
uygun gorunmektedir. Bizim ¢alismamizda, LNG igeren RIA kullanan olgulardaki
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VMI degerleri RIA kullanimi dncesine gére azalma gosterdi. Bu durum, LNG igeren

RIA kullanan olgularda vajinal atrofiye ilerleme oldugu bigiminde yorumlanabilir.

Atrofik vajina epitelinin inflamasyona yatkin oldugu bildirilmistir (170). Genel
olarak atrofik vajinit, endojen dstrojen Uretimi ve/veya etkisindeki azalma nedeniyle

vajinal duvarda incelme ve inflamasyona isaret etmektedir (171).

Cesitli ¢alismalarda, RIA’nin servikal sitopatolojide degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir (3, 28, 34).Findik ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan ¢alismada,
RIA kullanan 730 kadin degerlendirilmis ve bu kadnlarim % 71.6'smda 6zgil
olmayan inflamasyon saptanmistir (26). Agarwal ve arkadaslar1 (2004) tarafindan
yapilan, biiyiik cogunlugu 3 yildan daha kisa siire boyunca ve cogunlugu bakirli RIA
kullanan kadinlarin kontrol grubu ile karsilastirildigi bir calismada, ¢alisma grubunda
inflamatuar suruntl insidansinda istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir artis
(% 63e, % 56) gozlenmistir (2). Pillay ve arkadaslar1 (1994) tarafindan yapilan
caligmada, olgularm % 80'inde inflamasyon lehine bulgular olarak
degerlendirilebilecek lokositoz, % 42'sinde artmus histiyosit sayisi, % 70'inde benign
reaktif/proliferatif degisiklikler gozlenmistir (27). Ashwani ve arkadaglar1 (1988),
inflamatuar striintll insidansmi Cu-T takilmasini takiben 6. haftada % 57 ve 6. ayda
% 72.6 olarak bildirmistir (28). Fahmy ve arkadaslar1 da (1990), bakirli RIA kullanan
kadmlarda, inflamatuar Sirintli oraninda kontrol grubuna gore anlamli artig
oldugunu saptamislardir (29). Bizim ¢alismamizda, bakirli RIA kullamimi dncesinde
hafif ve siddetli inflamasyon saptanan kadin oranlar1 sirasiyla % 64.5 ve % 34.5;
bakirh RIA kullanimi sirasida sirastyla % 35.5 ve % 38.7 idi. Calismamizda, bakirli
RIA kullananlarda inflamatuar siiriintii oraninda anlaml1 azalma oldugu gozlendi. Bu
durum Onceki caligmalarin sonucglari ile uyumlu goriinmemektedir. Burada, bu
gruptaki kadinlarda baslangicta yiiksek olan inflamasyon bulgusunun zamanla
normal smirlara gerileyebilecegi ve bakirli RIA kullammu ile iliskisiz olabilecegi
akilda tutulmalidir. LNG igeren RIA kullammmi 6ncesinde hafif ve siddetli
inflamasyon saptanan kadin oranlar1 sirastyla % 66.7 ve % 27.3'tii; LNG igeren RIA

kullanim1 sirasinda swrasiyla % 57.6 ve % 39.4 idi. Bizim calismamizda, RIA
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kullanimi sirasinda her iki grupta da saptanan inflamatuar bulgu sikliklari, dnceki
calismalarin  sonuglarina benzerdi. Calismamizin iki grubundaki olgularin
inflamatuar siiriintii sikliklarmin RIA kullanimi éncesinde de goreli yiiksek oldugu
sOylenebilir. Baris ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan caligmada, en az 6 ay
boyunca RIA kullanan ve RIA kullanmayan kadinlarin serviks siiriintiilerindeki
inflamasyon derecelendirmesi -¢alismamizdakine benzer bigimde- 1, 2 veya 3 (+)
olarak derecelendirilmistir. Bu ¢ahismada, RIA kullananlarda 1 (+) inflamasyon
saptanan kadn oran1 % 28.3, 2 veya 3 (+) inflamasyon saptanan kadin oran1 % 66.3;
RIA kullanmayan kadinlarda 1 (+) inflamasyon saptanan kadin oran1 % 57.3, 2 veya
3 (+) inflamasyon saptanan kadin orani % 20 olarak bulunmustur (172). Yukarida
sozii edilen son calismada RIA kullanmayan kadinlarda % 77.3 olarak bildirilen
inflamasyon oramnin, ¢alismamizda iki grubun RIA kullanimi 6ncesi inflamasyon
oranlar1 ile benzer oldugu sdylenebilir. T-Cu380A grubunda, RIA kullanimi sirasinda
hafif inflamasyon saptanan olgu sayisinda RIA kullanimi 6ncesine gére azalma
gozlendi. Ayrica, LNG-RIA grubunda, RIA kullanimi sirasinda siddetli inflamasyon
saptanan olgu sayisinin yaklagik % 15 kadar arttigi goriildii. Ancak, Orneklem
boyutumuzun sinirliligi ve gruplarin baslangigta yiiksek olan inflamasyon sikliklar1

nedeniyle bu bulgularimiz genellenemeyecegi sdylenebilir.

Misra ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilan bir calismada, kontrasepsiyon
amaciyla LNG igeren cilt alt1 implant kullanan kadmlarin % 22.6'sinda implant
yerlestirilmeden ©nce inflamasyon saptanmistir. Implant yerlestirilmeden &nce
inflamasyon saptanan olgu sayisinda 5 yillik izlem boyunca belirgin diizeyde artis
oldugu bildirilmistir. LNG iceren cilt alti implant uygulamasi Oncesinde
inflamasyonu olan olgularin kii¢iik bir kisminda inflamasyon gerilemis, fakat implant

kullanimi sirasindaki inflamasyonu devam eden olgularin orami yiiksek kalmistir

(30).

Genel olarak RIA varligi ile skuaméz atipi gelisiminin iliskisiz oldugu kabul
edilmekle birlikte (27, 115, 173), epitelyal atipiler, dzellikle RIA kullammima iliskin

bilgi sahibi olunmadiginda, bir siiriintiide neoplastik lezyonlar:1 taklit edebilen
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degisiklikler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Endoservikal ve endometriyal hiicreler, RIA
kullanimu ile iligkili irritasyona bagli olarak, morfolojik degisiklikler gosterebilir. Bu
hicreler, bir karsinom-in-situ'dan dokutlen hiicrelere benzeyebilir(3, 28, 34).

Kobayashi ve ark. (1984), RiA kullanicilarinin rahim sivisinda atipik glandiiler hiicre
kiimelerinin niikleer DNA degerlerini Olgerek endometriyal dokunun reaktif

proliferasyonunu gosteren bir poliploid patern gosterdigini saptamislardir (156)-
Castellsague ve arkadaslar1 (2011) RIA kullanimi ile serviks kanseri riski arasinda
giiclii ve kesin negatif bir iligki oldugunu ileri siirmiislerdir (174). Ek olarak, ¢esitli
caligmalarda RIA’nin endometriyal kanser riskini de azalttigi gosterilmistir (175-
177). Bu durum, RiA'nin genital sistemde siirekli bir inflamatuar reaksiyona neden
olarak lokal mukoza immiinitesini degistirmesi ile agiklanmaktadir (178).Melamed
ve arkadaslar1 (1973), OKS kullanan kadinlara gore daha diisilk oranda olmakla
birlikte, diyafram veya RIA kullanan kadinlarda da in situ karsinom ve displazi
sikligmin arttigint bildirmiglerdir (154). Pillay ve arkadaslar1 (1994) tarafindan
yapilan, 1-8 yil boyunca RIA kullanan 350 kadmnmn serviko-vajinal strtntusinin
degerlendirildigi bir calismada, olgularin % 4'linde skuaméz displazi (servikal intra-
epitelyal displazi; hafif, orta veya siddetli) saptanmistir. Bu ¢aligmada, siiriintiide orta
ve siddetli displazi saptanan olgularin ¢ogunun kolposkopi sonug¢larmin siiriintii
bulgular1 ile uyumlu oldugu, siirlintiide siddetli displazisi olan kadinlarin serviks
biyopsisinde servikal intra-epitelyal neoplazi (CIN) III lezyon saptandigi
bildirilmistir (27).Baris ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, servikal
displazi gelisimi a¢isindan RIA kullanan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark elde edilmemistir. Ancak ASC-US gelisimi agisindan RIA varligi anlaml bir
etken olarak bildirilmisitr (172). Baris ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan, RIA
kullanan 343 kadin degerlendirildigi diger bir calismada, RIA kullaniminm skuamdz
veya glandiiler lezyon siklig1 {izerine anlamli etkisi olmadigi sonucuna ulagilmistir.
Olgularin % 4.4'inde 6nemi ASC-US, % 0.9'unda ASC-H ve % 0.9unda AGC
gdzlenmistir. Olgularm ikisinde uzun siireli olmak {izere RIA kullanan ii¢ k adinda
HGSIL, bir kadinda LGSIL saptanmistir (31). Agarwal ve arkadaslar1 (2004)
tarafindan yapilan, biiyiik cogunlugu 3 yildan daha kisa siire boyunca ve ¢ogunlugu
bakirh RIA kullanan kadmlarm kontrol grubu ile karsilastirildigi ¢alismada, 100
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kadimndan ikisinde HGSIL (bu olgular uzun siireli RIA kullanimi olan kadinlardir) ve
birinde LGSIL saptanmistir (2). Genel popiilasyonda LGSIL ve HGSIL insidansinin
sirastyla % 1.6 ve % 0.5-0.8 oldugu bildirilmistir (32). Findik ve arkadaslar1 (2013)
tarafindan yapilan calismada, RIA kullanan 730 kadinn % 0.8'inde ASC-US
saptanmustir (26). Tiirkiye'de yapilan, genel toplumun degerlendirildigi bir caligmada
ASC-US orant % 1.07 olarak bulunmustur (179). Barig ve arkadaglarinin (2013)
calismasinda, RIA kullanimi sonrasinda ASC-US gozlenen kadmlarm oran1 % 4.4
kadar yiiksek bulunmustur (31). Luthra ve ark. (1982) tarafindan yapilan bUyuUk
olcekli bir calismada, bakirli RIA kullanan ve en uzun 60 ay boyunca izlenen 2603
kadmin sitoloji sonuglari degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada, ilk slrinttlerdeki
displastik lezyon orani % 2.5 olarak bulunmustur. Altmig ay; 1 yillik 5 zaman
dilimine boliindiigiinde, yillik displazi orani sirasiyla % 4.2, % 1.6, % 3.8, % 0.9 ve
% 3.0 olarak saptanmistir. Baslangi¢ sUrtntl sonuglari negatif veya inflamatuar
olarak degerlendirilen kadinlarda displazi oram bes yil iginde belirgin dizeyde
degismemistir (34). Engineer ve arkadaslar1 (1981) tarafindan yapilan, bakirh RIA
kullanan 198 kadmin degerlendirildigi bir ¢aligmada, 1-8 yillik izlem sirasindaki
stiriintiilerde 16 hafif ve 2 orta siddette (18 olgu % 9.1) diplazi gelistigi saptanmigtir
(33).

LNG igeren RIA kullamminmn sitoloji iizerine etkisini degerlendiren az sayida
calisma vardir. Misra ve arkadaslari (1995) tarafindan yapilan calismada, RIA
yerlestirilmesi sonrasmnda olgularin % 4.9'unda displazi saptanmistir. Olgularin

hicbirinde ylksek dereceli lezyon veya malignite gézlenmemistir (35).

Gupta ve arkadaslart (1978) tarafindan yapilan bir c¢alismada, sitolojik atipi
goriiniimiiniin  RIA ¢ikarildiktan sonraki 1-13 ay icinde normale déndiigii
gdzlenmistir (157). Engineer ve arkadaslar1 (1981) tarafindan yapilan, bakirli RIA
kullanan 198 kadinin degerlendirildigi calismada, 1-8 yillik izlem sirasindaki
sirinttlerde hafif veya orta siddette diplazi gelistigi gozlenen 18 hastanin 14'inde
lezyonlarin RIA kullammmin devam ettigi 6-12 ay icinde geriledigi, olgulardan

sadece birinde lezyonun direngli oldugu belirlenmistir (33). Pillay ve arkadaslari
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(1994) tarafindan yapilan ¢alismada, hafif siddetteki displazinin alt1 ay sonraki
tekrar-siiriintii degerlendirmesinde ortadan kalktigi bildirilmistir (27). Misra ve
arkadaslar1 (1995) tarafindan yapilan c¢alismada, LNG iceren RIA kullanimi
oncesinde displazi gosteren siiriintii saptanan olgularm RIA kullanimindan sonraki 6
ay i¢inde bu lezyonlarmnintamammin gerildigi, 1-5 yi1l boyunca normal kaldigi
gbzlenmistir. Ayrica, RIA yerlestirilmesi sonrasinda olgularm % 4.9'unda displazi
saptanmig olup, bu olgularmin tamaminin siiriintii sonuglarinin izlem sirasinda
normal sinirlara geriledigi bulunmustur (35). Calismamizda, bakirli RIA kullanan
gruptaki bir olgunun kontrol sirintisiinde ASC-US saptanmis ve bu lezyon tedavi
ile 6 ay iginde ortadan kalkmis ve RIATmin ¢ikartilmasma gerek kalmamustir.
Calismamiza dahil edilen olgularin hi¢birinde LGSIL ve HGSIL gozlenmemistir. Bu
durum, Onceki caligmalarin biiylik 6rneklem boyutlar1 dikkate alinarak Orneklem
boyutumuzun kii¢iik olmast ile iliskilendirilmistir. RIA ve &zgiil tiplerinin skuamdz
displaziya neden olup olmadiginin arastirilmasinda daha biiyliik boyutlu 6rneklem

olusturulmasi 6nemlidir.

RIA’nin servikal epitelde neoplastik doniisiime neden oldugu konusu tartigmali
olmasmna karsin, genel olarak kabul edilen goriis, malign veya premalign servikal
lezyonlarm gelisiminin tek basma RIA kullanimma atfedilemeyecegidir. Atipi ile
birlikte endometrial hiperplazi ve daha diisiik oranda olmakla birlikte atipi
olmaksizin endometriyal hiperplazi, adenokarsinoma ilerleyebilen 6nciil lezyonlardir
(180). LNG igeren RIA'min endometrial hiperplazide gerileme sagladig:
bilinmektedir (181). LNG iceren RiA'min endometrial hiperplaziyi geriletici etkisi
esas olarak LNG iceren RIA yerlestirildikten sonraki bir yil icinde gdzlenmektedir
(182). Ek olarak, RIA kullanimmin endometriyal kanser riskini azalttigina dair
kanitlar vardir (175-177). Bir metaanalizde, RIA kullamminn, siiriintiilerinde human
papilloma virlis DNA's1 saptanmayan kadnlarda serviksin skuamdz hiicreli
karsinomu, adenokarsinom ve adenoskuamdz karsinom i¢in koruyucu olabildigi
saptanmustir. Bu sonug, RIA tarafindan tetiklenen hiicresel immiiniteye baglanmistir
(174). Yukarida sozii edilen calismalar, RIA ile serviks veya endometrium
maligniteleri arasmda bir iliski olmadigmi diisiindiirmektedir. S6zii edilen son

cahymada, RIA kullananlarin istenmeyen gebelikten korunduklar1 dikkate
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alindiginda, bu olgularin servikal kanser gelisiminde bilinen risk faktorlerine daha
yiiksek diizeyde maruz kaldiklar1 ve boylece servikal kanser gelisimine yatkinligin
artmis olmasi beklenen bir durumdur. Ancak, yukarida s6zii edilen metaanalizde

(174), boyle bir risk faktoriiniin etkisi olabilecegine dair bulgu elde edilememistir.

LNG igeren RIA'min kontrasepsiyona katki saglayan o6zelliklerinden biri
endometriyum Uizerindeki lokal antiproliferatif etkisidir (36). iki ayr1 ¢alismada,
LNG igeren RIA'nin endometriumda mukozal incelme sagladigi gosterilmistir (37,
38). Bizim ¢alismamizda da, endometriyum kalinligi LNG iceren RIA kullanimi
sonrasindan azalmasi, LNG iceren RIA'mn antiproliferatif etkisini dogrular
niteliktedir. Ayrica, sonuclarimiz bakir igeren RIA'min antiproliferatif etkisi

olmadigin1 gosterdi.

Endometrial kalinliklarin bazal degerlendirmesinde LNG-RIA grubunun, T-Cu380A
uygulanan gruptan daha yiksek oldugu gériildi.Bu bulgu, LNG-RiA’nmn sadece
kontrasepsiyon amaciyla degil, ayn1 zamanda endometrial hiperplazinin medikal

tedavisi i¢in de tercih edilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Bakir igeren RiA ile LNG igeren RIA'nin menstruel patern iizerine etkileri farklidur.
LNG igeren RIA, agir menstruel kanamada diizelme saglamaktadir (96, 183). Iki ayr1
calismada, LNG igeren RIA uygulamasinin menstruel kanamayi azalttig1, fakat bakir
iceren RIA'larn menstruel kanamayr siddetlendirdigi gdsterilmistir (184, 185).
Kelekci ve rak. (2012), LNG iceren RiA'nin menstruel kanamanm azaltilmasi
acisindan bakir igeren RIA'dan istiin oldugunu saptamustir (186). Bizim sonuglarimiz
da, LNG iceren RIA uygulamasinin kanama miktarm azaltigmi gosterdi. Daha
saglikli veri elde etmek amaciyla RIA kullanimi sirasinda gelisen menstriiel kanama
degisiminin daha objektif degerlendirilebilmesi i¢in, poliklinikte kullandigimiz gibi
“’pictorial bleeding index’’ benzeri, Tiirkiye igin gegerlik/glivenirligi saglanmis bir grafik
formunun kullanilmasi gereklidir. Calismamizda, subjektif degerlendirme yapildigindan

sonuglarmmizin dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir.

45



Sagliklt kadinda vajen pHdegeri 3.5- 4.6 arasinda degiskenlik gostermektedir(187,
188). Menstruel siklusun diger zamanlarinda vajinal pH, Lactobacillus
metabolizmasinin bir irtini olan laktik aside atfedilmektedir.
Boylece Laktobasillerin  asidik bir ortamsaglayarak diger mikroorganizmalarin
gelisimlerini engelleyebilecegi ileri sirtlmektedir (9). Lactobacillus suslari; laktik
asit disinda, H2O, veya bakteriosid tireten diger vajinal mikrobiyal ajanlar1 modiile
etmekte veya diger mikrobiyal ajanlarla besinler veya bakteriyel adherens bolgeleri

i¢in yarigmaktadirlar (189-191).

Marx ve ark. (2004), oral dgtrojenin vajinal pH Uzerine etkilerinin degerlendirmis ve
16 haftalik ora sentetik konjige ostrojen tedavisi ile vaina pH'nin azaldigini
gozlemistir (24). Gupta ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan,diisiik doz Gstrojen
tedavisi uygulanan 20 kadinin dahil edildigi bir ¢alismada, "transdermal patch" (14
pg) ve "vaginal ring'in (7.5 pg) 6. ve 12 haftadaki vajinal pH’da anlamli azalmaya
neden oldugu gozlenmistir (25). Vainada menstruel kan varken vajinal pH yukselir
ve menstruel siklusun diger zamanlarinda vajinal pH normal sinirlarda kalir (192,
193). Ostrojen maruziyetine bagli olarak vajinal epitel hiicrelerindeki glikojen
konsantrasyonu artmaktadir. Laktik asidin vajinal ortamdaki miktari, glikojenin

laktik aside doniismesi yoluyla da artmaktadir (194).

Ostrojen, vajinal ekosistemin -Lactobacillus baskin mikrobiyal ortam ve vajinal
asiditenin- strdurtlmesinde anahtar bir rol oynar. Bu rol, vajinal enfeksiyonlara kars1
korumada 6nemlidir (195). Poonia ve ark. (2006), Rhesus Macague ttirli primatlarda,
menstrual dongunin luteal evresinde (menstruel faz) vaginal epitelin follikiler
evredekinden (&strojen fazi1) daha ince oldugunu saptamustir (196). Ostrojen etkisi
altindaki vajinal epitel kornifiye olur ve belli mikrobiyal flora {iyelerini barindirir
(197). Menstrudl siklus boyunca Lactobacillus diizeyinde degisiklik olmadigi
bildirilmekle birlikte (198), menses sirasinda flora destabilizasyonu olduguna dair
kanitlar vardir (193). Menstruel kanama Orneklerinde ¢ok sayida ve diisiik
konsantrasyonda bakteri; 16-27. giinler arasinda az sayida yiiksek konsantrasyonda
bakteri oldugu bulunmustur (199).
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Bizim sonuglarimiz, LNG iceren RIA kullanan kadinlarda VMI'mn azaldigini
gostermistir.  Yukarida s6zii edilen calismalarin  sonuglar1 ile  birlikte
degerlendirildiginde bu durum, LNG igeren RiA kullanan olgularda vajinal pH artis1

ile vajinal enfeksiyon gelisimi olabilecegini diisiindiirebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

T-Cu380A grubundaki kadmlarin RIA kullanimi srrasindaki VMI degerleri RIA
kullanim1 dncesine gore yiiksek; LNG-RIA grubundaki kadmlarm RIA kullanimi

sirasindaki VMI degerleri RIA kullanimi 6ncesine gore diisiiktii.

Calismamizin sonuglari, LNG iceren RIiA kullaniminin endometriyum kalinhigin1 ve

menstruel kanama miktarmi azalttigini gosterdi.

Iki grup RIA kullanimi dncesinde inflamatuar bulgu varlig1 agisindan benzerdi. RIA
kullanimi swrasinda; T-Cu380A grubunda inflamatuar bulgu sikligit LNG-RIA
grubundan anlamli diizeyde diisiiktii. iki grubun RIA kullammi oncesinde ve

sirasindaki IRHD, skuamdz metaplazi ve ASC-US sikliklar1 benzerdi.

Calismamiz, onceki caligmalarla karsilastirildiginda 6rneklem boyutu en kiigiik
olandir. Bu durum, sonuglarimizin dikkatle yorumlanmasmi gerektirmektedir.
Ancak, genel olarak RiA'larin  klinik etkileri ile ilgili bulgularimz literatiirle
paralellik gostermektedir.
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