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GIRIS VE AMAC

Anormal uterin kanama prevalansi reprodiiktif ¢agda %9-30 arasindadir.
Jinekoloji poliklinigine bagvurularm %15-20’si kanama bozukluklan nedeniyle
olmaktadir. Jinekolojik operasyonlarm %25-50°si de bu nedenle yapilmaktadir.
Anormal uterin kanamalar; organik nedenli olanlar ve disfonksiyonel uterin
kanamalar olarak iki ana gruba aynlir. Disfonksiyonel uterin kanamalarin %80°ini
menometroraji olugturur (1). Bu sikayetle gelen hastalarin %60-70’inde menoraji
nedeniyle demir eksikligi anemisi meveuttur ve %60’y 5 yil iginde bu sikayet
nedeniyle opere olmaktadir (2). Bu nedenle kanama bozukluklarimn tedavisinde
cesitli yontemler gelistirilmistir. Ozellikle geng hastalarda daha az invaziv yontemler
gelistirilmesine ragmen histercktomi hala kesin tedavi yontemi olmaya devam
etmektedir. Menapoz ¢agindaki kadinlar igin operasyon iyi bir segenek olabilir
ancak premenapoz ve daha gen¢ hastalarda kalici ve kesin tedavi igin bagka
yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Son 20 yildir en yogun kullanilan oral
progesferonlar pek ¢ok hasta igin tedavi edici olmakla beraber bazi hastalarda
kanamayi artnﬁug ve birgok kadin uzun stireli oral ilag almak istemedigi icin hasta
uyumu diigiik olmustur (3).

1990 yilinda Finlandiya’da gelistirilen ve 2000 yilinda tiim diinyada FDA
(flag ve Cida Dairesi) onay1 alarak kullanim yayginlasan Levonorgestrel igeren
rahim ici arag (Mirena®, Lerias OY, Turku, Finland) son yillarda jinekolojideki en
onemli gelismelerden biri olmustur. Kontrasepsiyonun yaninda menoraji ve hormon
replasman tedavisinde de kullamm endikasyonu almmgtir. Aynca endometriozis,
endometrial hiperplaziler, adenomiyozis ve leiomiyomlarda da tedavi edici
ozellikleri oldugu birgok ¢aligmayla gosterilmistir (2,3).

Son 20 yilda menoraji tedavisi i¢in daha az invaziv endometrial ablasyon
yontemleri gelistirilmesine ragmen histerektomi kesin tedavi alternatifi olarak hala
bu endikasyonda kullanilmaktadir. Bir randomize ¢alisma LNG-RIA’ nin
histerektomiye alternatif olabilecegini gstermistir (4).

Scholten ve ark. menoraji tedavisinde LNG-RIA’nm etkili oldugunu ve
menstriiel kan kaybin1 %75 azalthgin bildirmiglerdir (5).



Irvine ve arkadaglari idiyopatik menorajide LNG-RIA ile oral noretisteron
tedavisini karsilastirmiglardir. Her iki tedavininde etkili olup LNG-RIA ile tedaviye
devamin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (6).

Bizim bu caligmamizda Tokat Gaziosmanpasa Uni. Tip Fak. Hastanesi
Kadm-Dogum poliklinigine 2009 ve 2010 yillan arasinda anormal uterin kanama
sikayeti ile bagvurmus, LNG~RIA uygulanmig ve kontrol muayene tetkikleri yapilmig
olan hastalar almd:. Ayrica hastalara telefonla ulagilip daha nceden hazirlanmis olan
actk ve kapah uglu sorulardan olusmus anket sorulart soruldu. Semptomlari
gidermedeki LNG-RIA (MIRENA®) mn tedavi etkinligini, hasta ve es memnuniyeti

ve yan etkilerini aragtirdik.



GENEL BILGILER

Menstriiel siklus:

Menarstan menapoza kadar olan, iiremeye yonelik, her ay tekrarlayan
. hormonal degisiklikler ve adet kanamas: ile karakterize, Ozellikle genital sistem
olmak izere tiim organizmay1 etkileyen siklik degisiklikiere denir.

Siklusun birinci giinii; kanamanm bagladif: giindiir. Siklus ortalama 287
giin olup, kanama siiresi 543 giin, kanama miktar1 20-80 ml. kadardir. Siklusun
tiremeye yonelik 2 hedefi vardir;

1. Ovumun matiirasyonu ve ovulasyonu,

2. Fertilize ovum i¢in uterusun hazirlanmasidir.

Normal menstritasyon icin 5 temel kosul gereklidir;

1. Hipotalamustan pulsatil GnRH uyansi,

2. Hipofizden overleri uyaracak kadar gonadotropin salgiss,

3. Overlerde folikiil olmas1 ve bu folikiillerden &strojen sentezi igin gerekli
enzimatik reaksiyonlarin gergeklesmesi,

4. Endometriumun hormonal uyarilara cevap vermesi,

5. Menstriiel kan akim igin genital sistemin normal anatomik yapida
olmasidir (1).

Insanlarda menstriiel siklus 4 fonksiyonel faza ayrilarak incelenir;

1. Folikiiler faz: Yeni folikiillerin gelisimi, bliylimesi, matiir graf folikiiliin
olusumu,

2. Ovulatuar faz: Qositin matiirasyonu ve salmm,

3. Luteal faz: Implantasyon i¢in hazirlayict hormonlar salgilayan korpus
luteumun olugumu,

4. Menstriiel faz: Luteal fazdan folikiiler faza gecis (7,8).

Periyodlar aras: ortalama siire reprodiiktif ¢cagda 28 giindiir. Ancak addlesan
cag ve menapozal gecis donemlerinde anovulatuar sikluslar sonucu bu siire
uzayabilir. 28 giinliik tipik bir siklusta follikiiler ve luteal fazlar egit vzunluktadir.
Kisa veya uzun sikluslarda degigken olan folikiiler fazin stiresidir. Luteal faz siire

olarak sabittir (8,9).



1. Folikiiler faz; Siklusun ilk yarsi folikiiler faz olarak adlandinlmakta ise de
follikiilogenez dnceki siklusun geg luteal fazinda baglar ve menstriiel faz boyunca da
devam eder. Overdeki folikiiller 1-2 mm ¢apinda primordial folikiillerdir ve bunlarm
sadece bir kismu biiylimeye devam eder (9). Erken antral doneme kadar olan
folikiiler biiylime hipofizer kontrol altinda degildir. Bundan sonra biiylimenin
devam ise gonadotropinlerin uyarisina baghdir. Menstriiel siklusun baginda kisa bir
dénem (erken folikiiler dénem) gonadotropin orani FSH lehine artar ve bu daha
sonra bilylimeye devam edecek olan 3-7 folikiilin segilmesine (recruitment) yol
acar. Bu folikiillerden rastlantisal olarak segilen bir tanesi matiirasyona ulagir. Bu
folikiilin en ¢abuk aromataz ve Ostrojenik aktivite kazanan folikiil oldugu
sanilmaktadir. Bu secim erken folikiiler fazda olmakta ve siklusun 5-6. giinlerinde
tamarnlanmaktadir. Ostrojenin negatif feed back etki ile periferal FSH sekresyonunu
baskilamas: sonucu diger folikiiller atreziye ugrar. Folikiiler faz gelismekte olan
Graaf folikiilii tarafindan salinan inhibin-B ve dstrojen diizeylerindeki progresif artig
ile karakterizedir. Onceki siklusun ge¢ luteal ve mestruel fazlarinda korpus
Juteumun gerilemesi ve inhibin-A ile 8strojen ve progesteron diizeylerindeki ani
diistis menstrilasyondan 2 giin 6nce FSH salimminda artiga sebep olur. Bunu tek bir
folikiilin secimi (5-7.g.), dominant folikiiliin matiirasyonu (8-12.g.) ve sonunda
ovulasyon (13-15.g.) izler. Bu olaylar siklusun folikiiler fazini olusturur ve yaklagik
13 giin stirer. Bir folikiiliin preovulatuar doneme erigmesi ile sonuglanir. Ovulasyon
icin segilen bu dominant folikiil yiiksek androjen, strojen, progesteron ve inhibin-B
biyosentez ve sekresyon kapasitesine sahiptir. Folikiiler fazin sonuna dogru dstrojen
ve inhibin’in etkisiyle FSH azahr (8,9).

2. Ovulatuar faz (folikiiler luteal gegis); Midsiklus LH salmmimmn tepe
noktas tam olarak belirlenemeyeceginden LH salinimimn baslangic: midsiklustaki
hormonal dipamiklerin referans noktasi kabul edilir. Midsiklus salmmimn
baslangicindan énceki 2-3 giin icinde dstrojen diizeylerindeki artisa paralel inhibin,
progesteron ve 17-a-hidroksiprogesteron diizeylerinde artis olur (8). Graaf
folikiiliintin matiirasyonu ile yiiksek Sstrojen konsantrasyonuna ulagilir. Ostrojenin
200-300 pg/ml ditzeylerinde 50 saat kadar kalmas: 6n hipofize pozitif feed back etki
yaparak LH’nin aniden yiikselmesine neden olur. Bu arada dstrojen ve FSH folikiiler

fazin sonuna dogru graniilosa hiicrelerinde LH reseptor sayisim artnr (9). LH



salimmu Ostrojen ve androjen yapunimn - azaltarak diger folikiillerin gelisimini
engeller. Ayrica bu giinlerde FSH’min etkisiyle; inhibin, aktivin, folistatin, IGF-1 ve
2, IGF baglayan proteinler, prostaglandinler, TGF-o VE TGF-, interlkinler gibi
otokrin ve parakrin etki yapan mediatdrler de salgilanarak ovulasyonda rol oynar
(8,9).

Ovulasyon LH yitkselmesinin baglangicindan 35-44 saat sonra olur. Normal
siklusta LH diizeyleri en yiiksek noktaya (surge) Ostrojenin en yiiksek noktaya
ulasmasindan yaklagik 24 saat sonra ulagir. LH diizeyi en yiiksek noktaya ulagtiktan
18-26 saat sonra ovulasyon gerceklesir. Bundan sonra dstrojen diiger ve progesteron
yiikselir {9).

3. Luteal faz; Oositin salinmasi ile baglar. Teka ve granulosa hiicrelerinin
ovulasyon sonrasi luteinizasyonu ile biiyitkk miktarlarda progesteron ve daha az
miktarda &strojen sentezlenir. Progesteron ve dstrojenin midluteal fazda maksimum
konsantrasyona ulastifi 4 giinliik dénem (20-24 giin) sekretuar endometriyumun
implantasyona uygun oldugu zamandir. Implantasyon gergeklesmezse progesteron,
Gstrojen ve inhibin-A diizeyleri diiger ve luteoliz ve korpus luteum olusur. Korpus
luteumun sekretuar aktivitesi LH destegine bagimhidir. Luteal fazdaki FSH diizeyi
tlim siklustaki en diisiik seviyeye ulasir. Korpus luteumun devambilify icin FSH
gerekli degildir (8).

4, Menstriiel faz (luteal-folikiiler gecis); Izleyen siklusun folikiiler
gelisiminin baglamas: korpus luteumun regresyonuna baglidir. Onemli olan inhibin-
A diizeyindeki diiglige paralel olarak FSH’mmn yiikselmesidir. Bu olay menstriiel
kanamanin baslamasindan 2 giin dnce baglayarak, siklus igin folikiil gelisimini
baglatir (3). Gebelik olugmamigsa endometrial dokular; hemolize olmus kan,
prostaglandinler ve bazi mikroorganizmalar ile birlikte menstriiel kanama olarak

digar1 atilir. Bu kanama siiresi normat siklusta 4-6 giin, miktar: 20-80 ml.’dir (8).

Endometrial degisiklikler;
Endometriyum fonksiyon ve morfolojik yapisina gore iki tabakaya ayrilir;
1. Gegici fonksiyonel tabaka; - zona kompakta

- Zona spongioza



2. Bazal tabaka; zona spongiozanin altinda myometriuma komsudur.
Glandlardan ve destekleyici damarlardan olusur. Fonksiyonel tabakadan bazal
tabakaya dogru hiicrelerin proliferatif aktivitesi azalir. Fonksiyonel tabaka menstriiel
siklus boyunca bariz histolojik degigiklikler gostermesine karpin bazal tabaka
minimal degisiklige ugramaktadir (8).

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

Sekretuar fazin ortalarinda ve sonlarma dofru endometrium 5-6 mm
kahnlikta ve iyi vaskiilarize olmaktadir. Bu fazin karakteristii spiral arterlerin
olusumudur. Siklusun 20-22. giinlerinde ise (muhtemel implantasyon zamam)
pinopod denilen biiyiik stoplazmik projeksiyonlar olusur. Endometrial giandlarn
sekretuar aktiviteleri ovulasyondan 6 giin sonra maksimuma ulagir. Bu fazda kan
damarlarinin ¢evresindeki stromal hiicreler biiyiir ve eozinofilik stoplazmali hale
donerler. Bu degisikliklere pseudodesidualizasyon denir. |

Menstriiasyon &ncesi endometrium sekretuar aktivitenin azalmasi ve
ekstraselliiler matriksin yikinu ile bliziigiir.

Progesferon ve Ostrojen cekilmesinin son noktas: menstriiasyondur.
Menstriial kanamadan 4-24 saat once arteriollerin vasokonstritksiyonu ile iskemik
bir faz goriiliir. Sonrasinda arterioller gevser, hipoksik reperfiizyon hasar1 meydana

gelir ve kanama ile sonlanir (8,9).

Menstriiel kanama mekanizmasina etkili faktorler;

1. Vaskiiler; menstriiel kanama bﬁslanglcma yakm, endometrivmda biiziisme
olur. Bu da spiral arterlerde staza ve daha sonra da vasokonstritksiyona ve vaskiler
zedelenmelere neden olur. Baslangigta zedelenmis damarlardan olusan kanamalar
daha sonra doku dokiilmeleri izler.

2. Lizozomlar; menstrilasyon ve oncesinde endometriumda lizozom artigi
gosterilmistir. Lizozomlar endometriumda biiziigmeye yol agar.

3. Relaksin; premenstriiel dénemde endometrial stromanm ¢zililmesinden

sorumiu oldugu diistiniiimektedir.



4. Hemostatik; vaskiller yaralanmalarda, trombositler tikag olugturarak
travmatik bdlgeyi tikar. Daha sonra da trombositlerin etrafinda fibrin lifleri birikerek
trombiis olusumunu saglar. Bu nedenle trombosit agregasyon bozukluklar: (Von
Willebrand Hast.), trombiis olusumu bozukluklar1 (Hemofili A, Afibrinojenemi)
veya trombosit sayisinda azalma menorajilere neden olabilir.

5. Fibrinoliz ve heparine benzer aktivite; menstriiasyon sirasmdaki kan ve
doku pasaji, fibrinoliz ile kolaylagir. Normalde menstriiasyon sirasmda fibrinolitik
aktivite artig gésterir. Ancak bu artigin asiri olmasi menorajiye yol agar. Uterusta
bulunan mast hiicrelerindeki grantillerde heparin bulunur. Luteal faz sonlarinda
heparin aktivitesi artarak menstriiel kamn pthtilasmamasina neden olur. Bu aktivite
artisimin fazla olmast da menoraji nedeni olabilir.

6. Prostaglandinler; endometrium ve myometriumda prostaglandin sentezi
yapilir. Steroidlerdeki azalma, progesteronun prostaglandin sentezine kars: inhibitdr
etkisini ortadan kaldirir ve lokal prostaglandin artis goriliir. PgE2 ise myometrial
kontraksiyon ve vasodilatasyona neden olur. PgF20 myometrial kontraksiyon ve
vasokonstrilksiyona yani iskemiye yol acar. Trombositlerde yapilan tromboksan
vasokostritksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olur. Damar cidarinda yapilan
prostasiklin ise vasodilatasyon, myometrial relaksasyon ve trombosit agregasyonunu
engelleyici yonde etkilidir. Normalde PgF2o agir1 menstriiel kanamalarin olugmasim
engelleyici yonde etkilidir. PgF2a’mun azalmas: veya PgE2 ve prostasiklin artigimn
disfonksiyonel kanama nedeni olabilecegi diistinlilmektedir.

© Menstritel kan prostaglandinden zengin olup, hemoliz olmus kan, mukus,
doku artiklart ve bazi mikroorganizmalar igerir, pihtilagmaz. Kiigiik koagulumlar
bulunabilir.  Bozulan  endometriumdan  olusabilecek  agim  kanama;
vasokonstriiksiyon, myometrial kontraksiyon ve trombositlerin lokal agregasyonu ile

engellenir (7-9).

Terminoloji ;
Ritm bozuklugu;

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

ksalmagtir.



Oligomenore; 35 giinden uzun siiren sikluslardir. Relatif FSH eksikligine
bagli olarak folikiil geligimi gecikir ve folikiiler faz uzar.
Kanama miktarinda degisiklik;

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

Hipomenore; diizenli aralarla olan ama normal siireli menstriiel sikluslarda
kanamanin 30 ml.’den az olmasidir.
Kanama siiresinde uzama ya da kisalma;

Menoraji; diizenli aralarla olan ancak kanama miktarimn ve siiresinin artmig
oldugu kanamalardur.

Metroraji; diizensiz araliklarla olan stirekli kanamalardir,

Menometroraji; diizensiz araliklarla olan ve miktar olarak fazla olan
kanamalardir.

Amenore; menstriiasyonun 6 aydan fazla veya iist tiste 3 siklus olmamasidir.

Ovulasyon kanamasi; ovulasyon Sncesinde dstrojen diizeyinin hizh diiglisiine
bagl: iki adet arasinda lekelenme tarzinda olugan kanamalardir.

Postmenapozal kanama; son menstriiasyondan 12 ay sonra gorillen

kanamalard;r.

Anormal uterin kanamalar;

Normal menstriiel kanama 21-35 giinde bir 3-7 giin siiren, 20-80 ml. Kadar
kan kaybmmn oldugu kanamalardir.

Anormal uterin kanama prevalans: reprodiktif ddnemde %9-30 arasindadur.
Poliklinige basvuran hastalarin %15-20sini, jinekolojik operasyonlarin da %25-
50’sini bu grup hastalar olugturur (7).

Anormal uterin kanamalar; 1. Organik nedene bagl olanlar
2. Disfonksiyonel uterin kanamalar (DUK) olarak iki
gruba aynlhir.
1. Organik nedenli kanamalar;
Gebelik komplikasyonlart; ektopik gebelik, abortuslar, gestasyonel

trofoblastik hastaliklar, plasenta previa, dekolman plasenta.



Anatomik nedenler; maligniteler, enfeksiyon, benign pelvik lezyonlar (polip,
adenomiyozis, myoma uteri, hiperplaziler)

Endokrin nedenler; tiroid ve adrenal fonksiyon bozukluklan,
hipotalamohipofizer fonksiyon bozukluklari, dstrojen lireten timérler, poiikistik
over sendromu.

Hematolojik nedenler; koagiilasyon bozukluklari (Von Willebrand Hast.,
trombosit fonksiyon bozukluklari), anemiler, 18semiler.

Sistemik hastaliklar; renal ve karacifer hastaliklari, obezite, anoreksia, hizls
kilo alip verme.

Iyatrojenik nedenler; antikoagiilanlar, kortikosteroidler, progesteron
¢ekilmesi, hormon etkili bitkiler (soya, ginseng).

Diger nedenler; bakirli rahim i¢i arag, sigara, alkol, depresyon, iravma,
inflamatuar reaksiyonlardir.

Disfonksiybnel uterin kanamalar (DUK); organik bir nedene bagli olmayan,
cogunlugu anovulatuar olan diizensiz kanamalardir.

2. Disfonksiyonel uterin kanamalar;

Organik nedene bagh olmayan, hormonal mekanizmalarla uterustan
kaynaklanan anormal vaginal kanamalar olarak tammlamr. Ilk olarak Schroder
tarafindan methropathia hemorrhagica adiyla tamrﬁlanmwtzr (1).

Jinekolojik sikayetlerin %10-15’ini disfonksiyonel wuterin kanamalar
~ olusturur, Bunlarin %20°si addlesan kizlarda, %50’si 40 yasindan sonra goriilir (1).

Menstriiel anormalliklerin = %90’1  anovulatuar  disfonksiyonel uterin
kanamalardir ve perimenapozal donemde siktir. %10 siklikta goriilen ovulatuar
disfonksiyonel uterin kanamalar ise 30-45 yasinda daha siktir (1).

Disfonksiyonel uterin kanamalarin etyopatolojisini anlayabilmek i¢in normal
menstriiel kanamanin fizyolojisini iyi bilmek gerekir. Normal menstriiel kanama,
normal ovulatuar sikluslarda goriilen, siklusim ilk yarisinda folikiillerde salgilanan
Sstrojenin prolifere ettigi endometriuma, ovulasyon ile birlikte korpus luteumdan
salgilanan progesteronun sekretuar etkisi ve yine korpus luteumdan gelen Ostrojenin
destefiyle endometriumun kalinlagmasi ve sonunda korpus luteumun lizisi ile

endometriumun dokiilmesine neden olan Ostrojen ve progesteron ¢ekilme



kanamasidir. Menstriiel degisiklikler endometrivmun biitiin segmentlerinde aym
anda olur, kanama diizgiin baslayip normal siire ve miktarda biter (9).

DUK genellikle hipotalamohipofizer akstaki serbestlestirici hormonlarla
gonadotropinler arast dengesizlikten kaynaklanan bir endokrin sorundur. Bu da
ovulasyon bozukluklarina (genellikle anovulasyon) ve sonugta da Ostrojen ve
progesteron arasmdaki dengenin bozulmasma yol acar. Bu hormonal dengesizlik ise
endometriumun normalden farkh olarak uyarilmasma ve dokiilmesine neden olur.

DUK ’lart ovulasyon olup olmamasina gore 2 gruba ayirabiliriz;

1. Ovulatuar kanamalar; DUK’larin %107 unu olusturur. Ovulasyon olmasina ragmen
ovulasyon mekanizmasindaki bozukluklara bagli olarak kanama anormallikleri
gorliliir.

Oligomenore; relatif FSH eksikligine bagh olarak folikiil geligimi gecikir ve
folikiiler faz uzar. Sonugta 35 giinden fazla siiren araliklarla olusan kanamalar ortaya
gikar.

Polimenore; diizenli olarak 21 giinden kisa stirede olusan kanamalar olup -
folikitler faz Ikisalmasi ile Kkarakierizedir. Genellikle immatiir overin
gonadotropinlere karsi hipersensitivitesi nedeniyle folikiller faz kisalarak adet
kanamalan sik olugur.

Ovulasyon kanamas: (siklus arasi kanama); siklus ortasinda ovulasyonu
takiben ostrojende relatif azalma sonucu olugan spotting tarzmnda Kanamalardir.
(6strojen ¢ekilme kanamast) Lekelenme tarzinda olabilecegi gibi bazen menstrilel
kanama kadar fazla olabilir.

Luteal faz yetmezligi; progesteron sekresyonunun yetersizligi sonucu olusan
Juteal faz yetmezliklerinde premenstritel lekelenme tarzi veya bazen menoraji
seklindeki kanamalardir.

Korpus luteum aktivitesinin uzamasi; gebelik olmamasina ragmen
progesteron yaptminin devam etmesi sonucu olugan korpus luteum persistansmda;
uzun siklus (oligomenore) veya menstrilel kanamanin uzamasit (menoraji) ile
karakterize siklus bozukluklar ortaya ¢ikar (1).

2. Anovulatuar kanamalar; DUK’mn %90’ olusturur. Anovulasyon reprodiiktif
dénemin basalangici ve sonunda siktir. Kanamalann baglica nedeni; progesteronla

karsilanmans, yiksek diizeyde ve devamli olan dstrojenin endometrium {izerine
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etkisidir. Anovulasyon, postpuberte ve premenapozal ¢agda, stres, kilo degisimleri,
egzersiz, obezite gibi hallerde ve polikistik over hastaliinda siktir.

Adolesan déneminde baglica anovulasyon nedeni hipotalamus, hipofiz ve
over aksindaki immatiirite, dzellikle pozitif Sstrojen feed back mekanizmasimn
olusmamasidir. Perimenapozal donemdeki anovulasyon nedeni ise over yetmezligi

sonucu gonadotropinlere cevabm gecikmesi (ge¢ ovulasyon) veya hi¢ cevap

-olusmamast yani anovulasyondur. Polikistik over hastalifx ve obezitede ise Ostron ve

LH’nm tonik olarak artisina bagli olarak endometrium kronik &stradiol uyarisi
altindadir ve endometrium hiperplaziktir.

Endometriuma etkili iki hormon olan 0strojen ve progesteron

_sekresyonundaki diizensizlikler sonucunda ortaya ¢ikan kanamalar bu hormonlarin

diizeylerine ve olus mekanizmalarina gore 5 degisik gruba aynlabilir;

1. Ostrojen ¢ekilme kanamast; oOstrojen ile uyanlmis endometriumda
strojenin ortamdan gekilmesi sonucu endometriumun dokiilmesi ile ortaya ¢ikan
kanamalardir. Ortamda progesteron etkisi yoktur. Disaridan verilen Ostrojen
tedavisinin kesilmesi veya operasyonla overleri alinan ya da overleri radyasyona
maruz, kalan kadinlarda, ayrica ovulasyon 6ncesi 8strojenin aniden diigmesine bagh
ara kanama seklinde olabilir.

2. Ostrojen kirilma kanamasi; anovulatuar kanamalarda goriilen ve DUK
en sik nedeni olan kanamalardir. Ortamda progesteron etkisi yoktur ancak bu
durumda Gstrojen etkisi siirmektedir. Ostrojen etkisiyle uyarilms endometriumda
ostrojen  diizeylerinin endometrium geligimini korumaya yetmemesi nedeniyle
olugur. Ostrojen reseptivitesindeki farklihiklar nedeniyle endometriumun gelisimi her
yerinde aym olmayabilir. Endometriumun fazla gelistigi yerlerdeki beslenme
bozukluklarimn ya da serum Gstrojen diizeylerindeki oynamalarn endometriumda
dokiilme kanamalarindan sorumlu oldugu bilinir.

3. Progesteron ¢ekilme kanamasi; daha Snceden ostrojen ile prolifere olan
endometrium progesterona maruz kalip sonra kesilirse strojen etkisi devam etse
bile progesteron ¢ekilme kanamast otur. Korpus luteumun cerrahi olarak ¢ikarilmast
veya disaridan progestin tedavisi verilip sonra ilacin kesilmesi buna ornektir. Bazen

ortamda Sstrojen ¢ok yiiksekse kanama gecikebilir.
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4, Progesteron kirilma kanamasi; endometriumun progesteron etkisinde
oldugu halde progesteron diizeyinin endometrium kalinhigm: koruyamamasina bagl
endometrial dékiilmenin gorilldiigii kanama seklidir. Endometriumda progesteron
etkisi var ancak sekresyon diizensizdir, glandlar degisik gelisme evrelerinde goriiliir.
Diizensiz sekresyon gdsteren endometrium ‘ge¢ ve gii¢ dokiilen endometrium’ diye
adlandmlir. Bu tip kanamalarda prostaglandinlerin etki mekanizmasindaki
degisiklikler de etkilidir (1).

5. Atrofi kanamasi; Ostrojen ve progesteronun ortamda yeterli
bulunmamasina bagh kanamalardir. Postmenapozal dénemde goriiliir.

Bunlarin diginda son yillarda prostaglandinierin ve diger lokal mediatérlerin
kanama bozukluklan yaptignyla ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmigtir (1).

Aynica hiperprolaktinemi de DUK yapabilir (1).

Tani yéntemleri;

Kanama bozuklugu sikayetiyle gelen bir hastadan oncelikle iyi bir anamnez
alinmalidir. Hastanin yas1, menars yagt, sistemik hastalik bulgulari, medeni durumu,~
cinsel yasam Oykiiséi, onceden gecirilmis jinekolojik hastalik Sykisti, ve adet
kanamalar1 detayl: bir sekilde sorgulamir. Gerekirse hastadan adet giinliil tutmas: -
istenir. Kanama miktar, stiresi, hastanin cinsel aktif olup olmadifl, dogum kontrol
hapt veya bagka ilag kullamp kullanmadigs (steroidler, digitalis, antikoagiilanlar,
fenitoin, otonomik ilaglar), daha 6nceki cerrahi miidahelelerde fazla kanamasi olmug
mu, eslik eden hirsutismus var mu, kilo alip verme hikayesi var mi, ayrica ates,
akinti, pelvik agr1 detayl: sorulmalidir.

Daha sonra hastalarin genel fizik muayenesi ve pelvik muayene yapilir.
Virgo olmayan tiim hastalara pelvik muayene yapilmalidir. Pelvik muayene ile;
genital travma, servikal polip, gebelik, uterusun biiyiikliigii, myoma uteri, adneksial
kitleler ve cinsel yolla bulagan hastaliklarin tamst konulabilir. Gerekirse smear aluur
(8,9).

Ultrasonografi (USG), jinekolojide en sik kullamlan noninvaziv bir tant
yontemidir. USG ile gebelik, myoma uteri, polipler, adneksial kitleler, abortus, mol
hidatiform gibi bircok hastalik kolaylikla teshis edilebilir. MR ve BT jinekolojide

stk olmamakla birlikte kullanilan yontemlerdir (8,9).
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35 yagindan bityiik ve DUK olan biitin kadinlarda endometrial biyopsi
ahnmalidir. Bu kadmlarda kanama; hiperplazi ve malignitenin ilk bulgusu olabilir.
35 yasindan kiiciik kadinlarda ise obezite, polikistik over hastalig, ailede jinekolojik
kanser Oykiisii varsa; biyopsi alinmasi yararli olacaktir, Endometrial biyopsi
giiniimiizde pipelle kaniilleriyle yapiimaktadir. Yapilan galigmalar bu gekilde
yapilan biyopsilerin histerektomi materyali ile uyumunun %95-98 oldugunu
gistermistir. Pipelle; kolay ve hasta igin daha az aci veren bir ydntem oldugundan
dilatasyon-kiiretaja tercih edilir (2).

Son zamanlarda yayginlasan sonohisterografi’de; kaviteye steril salin

_infiizyon yapilarak kontinli ultrasonografik inceleme ile anestezi gerekmeden ve
kolayhkla poliklinik sartlarinda endometrium incelenebilir. Ozellikle postmenapozal
kadmlarda ve US(G’de endometrial kavitede diizensizlik saptanan hastalarda
kullamghdir, Bu yontemle adhezyonlar, intrakaviter polipler, submiikdz
1eiyomyomlar, fokal asimetrik endometrial kalinhiklar; iyonizan radyasyon ve
kontrast madde kullamlmadan saptanmaktadir. Transvaginal USG ile gorillemeyen
polipler sonohisterografi ile -goriilebilir. Ayrica histeroskopi yapilacak olgularn
seciminde ige yarar.

Histeroskopi, endoskopik kamera yardmmiyla uterin kavite ve tubalarn
incelenebildigi minimal invaziv bir tam yontemidir. Ofis ve ameliyathane
kosullaninda yapslabilir. Es zamanli olarak histeroskopi sirasinda biyopsi veya polip,
submiikéz myom gibi lezyonlan almak, adhezyonlan agmak miimkiindiir. Stipheli
alanlardan biyopsi alinarak biyopsinin tam degeri artirilir. Ayrica uterin septum ve
uterus anomalileri teshis edilebilir (8).

Bunlarin yam sira tim hastalardan; tam kan saymmi, PT, PTT, kanama
zamani, gerekli ise AST, ALT, hormon profili, gebelik testi istenmelidir (8).

Tedavi;

Erken menars ve ge¢ menapoz glinlimiizde daha fazla siklus ve daha fazla
kanama sikayetini dopgurmustur. Kadinlarin 1/3’6 hayatiin bir doéneminde fazla
kanama sikayetiyle doktora bagvurur. Uluslararas: bir ¢aliymada kadmnlarm %3171
adet kanamasim ‘cok fazla® olarak tariflemistir (3). Menstriiel kanama miktarini

objektif olarak dlgmek pratik degildir. Bu nedenle tedaviye baglamada hastamn
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sikayeti kriter olarak alimir. Menoraji giinlitk 80 ml.’den fazla olan kanama olarak
tarif edilmekle birlikte hastalarin ¢ogunda kanama dabha az olmasina rafmen gikayet
fazladir (10).

Menoraji; kanama miktarinin 80 ml.’den fazla veya siiresinin 7 glinden fazla
olmasidir. %801 idiyopatik (DUK), %20’sinde ise nedenler; fibroidler,
endometriozis, adenomiyozis, genital enfeksiyonlar, polip, hiperplazi, malignite,
koagiilasyon bozukluklar veya endokrin bozukluklar ve ilag kullammu olabilir
(11,12).

Kanama miktarini objektif olarak tayin etmek zordur. Alkalin Hematin
Metodu ile pedlerin absorbe ettigi kan, alkalin soliisyonda ¢ozdiiriilerek fotometrik
yontemle Slgitlebilir ancak pratik olmadigindan kullanilmamaktadir (11).

Menoraji tedavisi;

1. Medikal yontemler; nonsteroid antienflamatuarlar, traneksamik asit,
progestogenler (oral veya enjektabl), kombine oral kontraseptifler, danazol, GnRH
analoglar1 (11).

2. Invaziv yontemler; histerektomi (vaginal, abdominal, laparoskopik),
endometrial ablasyon ve rezeksiyon (laser, termal balon, mikrodalga, transservikal
rezeksiyon (TCRE), kriyoterapi) (12).

Tedavi; etkili, yan etkisi az ve uzun siireli kullamm igin uygun olmaldur.
Tedavi hastamn yasina, fertilitesini koruma istegine ve eslik eden hastaliklara gdre
planlanmalidir. Yanhs ilag se¢imi ve hastalarin memnun olmamalar1 nedeniyle
medikal tedaviye ancak hastalarin %10’u 5 yil diizenli olarak devam eder.

Medikal tedaviyi; nonhormonal ve hormonal ilaglar olarak 2 gruba
ayirabiliriz.

Nonhormonal ilaclar; nonsteroid antienflamatuarlar, antifibrinolitikler, etamsilat
Hormonal ilaclar; progestogenler; -siklik ( noretisteron, medroksiprogesteron
asetat, dihidrogesteron)

-progesteron igeren rahim ici arag (Mirena®)

-Uzun etkili progesteronlar; enjektabl, implant
kombine oral kontraseptifler

danazol, gestrinone, GnRH analoglan (10)
Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID):
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Prostaglandin sentez inhibitdrleri olan NSAID’lar; prostaglandinlerin
menstritel kanama makanizmasindaki etkilerinin anlagiimastyla birlikte menoraji
tedavisinde 20 yildir kullaniimaktadir. Menstriiel kanamada, endometriumdan lokal
olarak salgilanan prostaglandinler (pgE2, pgF2a), platelet aktive eden faktor,
endotelinler gibi pekgok sitokinler etkilidir. Sitokinler endometrial onarim ve
anjiogeneziste de rol oynarlar. Bu sitokinlerin oranlarimn degisimi menstriiel
kanama miktarini deBistirir. Menorajisi olan kadinlarda endometriumda fibrinolitik
aktivitenin ve plazminojen aktivatdrlerin arttigi, platelet  aktivator faktor - ve
vazokostriksiyon yapan endotelinlerin ise azaldif: griilmiistiir.

NSAID’lar endometriumda prostaglandin sentezini. azaltarak menstriiel
kanamay1 azaltir. Aynica analjezik 6zellikleri nedeniyle dismenore ve premenstriiel
semptomlar: da tedavi edici olmasiyla hastalar i¢in iyi bir secenek olmugtur (13).

En sik kullamlanlar, mefenamik asit, naproksen, ibuprofen, flurbiprofen,
meklofenamik asit, diklofenak, indometazin ve aspirindir. Bunlardan en yaygin
kullamlam ise mefenamik asittir. NSAID’lar ile yapilan pek ¢ok ¢aligmada
menstriie] kanamayr %20-50 oraminda azalttiklar: gosterilmigtir. DUK’m yam sira,
adenomiyozis, bakirh rahim i¢i ara¢ kullananlar ve koagiilopatiye baglt kanamasi
olanlarda da kanamay1 azalthigi goriilmiigtiir. Dismenore ve premenstriiel sikayetleri
de azalttigindan hasta memnuniyeti yitkksektir (14). Yan etkileri ise preparatin tipi ve
dozuna bagli olarak; abdominal rahatsizlik, bulant:, diare, gastrointestinal kanama,
filser, basagnsi, dokiintii, alerjik reaksiyonlar, nadiren hemolitik anemi ve
trombositopenidir. Mefenamik asit gastrointestinal yan etkileri en az olamidir. Yan
etki goriilme sikligs %10-59 arasindadir (10).

Antifibrinolitikler( Traneksamik asit):

Bir fibrinolizis inhibitoriidiir, 10 y1l énce Ingiltere’de hemoraji tedavisinde
* birinci segenek olarak kullanilmigtir. Menorajisi olan kadinlarin endometriumunda
plazminojen aktivatérlerinin artbfmin gdsterilmesiyle fibrinolizis inhibitbrleri
kullamma girmistir. Traneksamik asit plazmin ve plazminojenin fibrine afinite
gosteren bolgesi olan lizin baglayict bolgeye sikica baglamir ve plazmin ve
plazminojenin fibrin molekiiliine yaklasmasmm onleyerek fibrinin plazmin tarafindan
parcalanmasum  inhibe eder. Oral, intramiiskiller veya intravendz olarak

kullanilabilir. Etkin dozu eriskinlerde adet esnasinda 1,5 gr/giin (3 giin} veya 1
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gr/giin (4 giin) seklindedir. Etkisi doza bagimbdir. 2 gr/giin’tin altindaki dozlar
giivenlidir. Cesitli gahigmalarda %47-54 oranmnda menstriie]l kanamay: azalthif
goriilmistiir (15). Bakirhh RIA kullammuna bagh kanamalarda da etkilidir. Yalmz
menstriiel kanama sirasinda alinmast Snemli bir avantajidir (13).

Tromboza egilim yaratiindan tromboembolik hastalifn olanlar ve ailede
arteryel hastalik Sykiisii olanlarda kullanilmamahdir.

Doza bagmnl yan etkileri; bulanti, kusma, hipotansiyon, intrakranial tromboz
ve santral vendz retinopatidir.

Diinyada yaygm gorils; kontrasepsiyon ve hormon tedavisi istemeyen
kadmlarda NSAID ve trancksamik asitin birincil tedavi secenegdi olabilecegidir (10).

Etamsilat :

Platelet fonksiyonlarimi diizelterek ve prostaglandin sentezini NSAID’dan
farkl: bir yolla azaltarak kapiller kanamay1 durdurur. Etkin dozu adet sirasinda 5 giin
boyunca 500 mg/giin geklindedir (13). Menoraji tedavisindeki etkinlifi farkli
¢alismalarda oldukga defisken olmakla beraber %19-50 arasindadwr. Difer tedavi
yontemleriyle kiyaslanan galigmalarda digerlerine bir {stiinliighi olmadifn ve
etkinliginin degisken oldugu goriilmiistiir ve bu nedenle kullanimi nadirdir (10).

Kombine oral kontraseptifier:

Menoraji  tedavisinde kullanim: sik degildir. Kontrasepsiyon igin kullanan
kadinlarda kanamay: azaltifnmn goriilmesi iizerine menoraji tedavisinde
kullamlmaya baslanmistir (13). Siklik alindiginda ovulasyonu inhibe eder. Eksojen
hormonlanin etkisinde kalan endometrium ovulasyon olmayinca daha az prolifere -
olur ve boylece adet kanamast azalir. Menoraji tedavisinde kullamlanlar genelde
yiiksek doz &stradiol igeren preparatlardir. (6m. 50ug etinil estradiol, 0,15 mg.
mestranol) Ayrica uterusu biiylimiis veya myomu olanlarda ve T-spiral
kullananlarda da kanamay: azaltr (10). Menstriiel kanamay: ortalama %45-85
oraninda azaltir.

Ayrica dismenore ve premenstriiel semptomlar da geriletir, bu nedenle hasta
memnuniyeti de yiiksektir. Menorajisi olan ve kontrasepsiyon da isteyen hastalarda
birinci secenek olabilir. Ancak sigara icen 35 yagindan biiyitk kadinlar, Diabetes.
Mellitus, ailede arteriel hastalif1 olanlar, tromboembolik hastalik, migreni olanlar ve

obez hastalarda kullanimi uygun degildir (10).
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Yan etkileri; kusma, basagnst, lekelenme, g6gtislerde hassasiyet, kilo artigi,
odem, depresyon, libido azalmasi, deri reaksiyonlari, kontakt lens kullananlarda
rahatsizhik, fotosensitivite ve kloazmadir. Daha ciddi olanlar ise; tromboz,
hipertansiyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hatta hepatik timdr
olabilir. Yan etki sikligi %30-40°dir (10).

Danazol:

170 etinil testosteronun isoksazol derivesidir. AntiGstrojenik ve
antiprogestogenik aktivitesi vardir. Siklus ortas1 FSH ve LH yiikselmesini inhibe
eder ve ovulasyonu engeller. Ayrica corpus luteumda steroidogenezi inhibe-ederek
hipodstrojenik ve relatif androjenik bir ortam olusturur. Endometrial proliferasyonu
inhibe eder. Pek cok g¢alismayla; Danazol’tin 50-400 mg/giin arasinda degisen
dozlarinin menstriiel kanamay1 %21-99 oraminda azalthifs gosterilmistir. Kanamada
azalma doza bagimlidir. Ve tedaviden sonraki 2 ve 3. sikluslarda daha belirgindir.

Yan etki ve efektivite agisindan optimal doz 200 mg/giin’diir. Diisik
dozlarda irregiiler kanama, yiiksek dozlarda ise ciddi yan etki ve amenore olusur.
Ancak yan etki insidanst yiiksektir. Yan etkiler hipodstrojenemi ve
hiperandrojenemiye bagli; kas kramplan, sivi retansiyonu, kilo artisi, yorgunluk,
gogiislerde kiigiilme, akne, ciltte yaglanma, atrofik vaginit, sicak basmasi, libido
kaybi, emosyonel labilite, ses kalinlagmasi, hirsutismus, kolesterol artisi, insiilin
rezistansi ve yiiksek dozlarda Klitoral hipertrofidir. Bu ciddi yan etkiler nedeniyle
uzun siireli kullammma uygun degildir. Ancak tedaviye yanit almamayan vakalarda
kisa siire i¢in kullanilabilir (10).

Gestrinone:

Sentetik 19 nortestosteron derivesidir. - Menorajideki etkisi Danazol’le
aymdir. Gonadotropin sekresyonunu baskilayarak ovulasyonu inhibe eder. Amenore
ve endometrial atrofi olusturur. Endometriozis’te de kullamlmaktadir. Ingiltere’de
yalmz bunun i¢in lisans almigtir. Menstriiel kanamay1 ortalama %79 azaltir. Etkin
doz; haftada 2 defa 2,5 mg (5 siklus) seklindedir.

Yan etkileri; akne, sivi retansiyonu, hirsutismus, libido azalmasi, ses
kalinlagmas:1 ve gogiislerde kiiglilmedir. Danazol’dan 5 kat daha pahalidir. Bu
nedenlerle menoraji tedavisinde birinci segenek degildir (10).

GnRH analoglar1:
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Hipofizdeki GnRH reseptorlerine yarismali olarak baglamr ve GnRH -
salgilayan hiicrelerde desensitizasyon olugturur. Boylece gonadotropin salinimi ve
ovulasyon baskilanir. Amenore ve endometrial atrofi olugturur.

Menstriiel kanamay: %90°dan fazla azaltir (16).

Yan etkileri; hipodstrojenemiye bagli vaginal kuruluk, disparonmi, libido
azalmast ve kemik dansitesinde azalmadir (6 ay kullamm sonunda %5). Bu yan
etkiler ilacla birlikte Sstrojen, progesteron veya tibolon verilerek azaltilabilir.

GnRH analoglar da yiiksek ve ciddi yan etkileri ve pahali olmalari nedeniyle
menoraji tedavisinde birinci secenek degildir (10).

Progestagenler:

Siklik progestogenler son 30 yildir DUK tedavisinde en popiiler segenektir.
[k ve en sik kullanilam ise norethisterondur. Iki tedavi protokolil vardir; kisa ve
uzun. Kisa siireli kullammda siklusun 16-25. giinleri arasi 5-10 mg norethisterone
giinde 3 defa seklinde, uzun siireli kullamimda ise siklusun 5-25.giinleri aras1 5-10
mg. giinde 3 defa seklindedir. Caligmalar kisa siireli protokoliin etkinliginin diistik
oldugunu gdstermis, bu nedenle uzun siireli protokol tercih edilmektedir. Cesitli
calismalarda ortalama %36-50 oraminda kanamay: azalttign gdsterilmisgtir (17).

Progestagenlerin etki mekanizmasi; endometriumda strojen ve progesteronu
down regiile ederek endometrial parakrin mekanizmay: inbibe etmesidir. Tedaviye
baglanan siklusta etkisi az iken 2.-3. sikluslarda belirgindir. Calismalarda bazi
hastalarda beklenenin aksine kanamayi artirdifi goriilmiis ve bu hastalann ovulatuar
siktuslar1 olan DUK’L kadinlar oldugu fark edilmigtir. Yani progestagenler
ovulatuar sikluslu DUK’da kanamay artinr (11,12,17,18).

Yan etkileri; premenstriiel sendrom benzeri durum; siskinlik, ddem, kilo
artis1, bas agnisi, goglislerde hassasiyet, bulanti, uykusuzluk, depresif ruh hali, akne,
hirsutismus, kolesterolde yitkselme ve nadiren anaflaksidir. Uzun dénem kullammda
irregiiler kanama ve lekelenme yaptifr goriilmiistiir. Yan etki goriilme siklig:
mefenamik asit ve traneksamik: asit ile aymdir (%20-40).

Oral progesteronlar popliler olarak kullamlmalarina ragmen etkinlikleri
beklenenden diisiiktiir, Sistemik dolagima gectiklerinden yan etkileri nispeten
yiiksektir ve ovulatuar sikluslarda kanamay1 artirir. Uzun siireli kullanimlarda

hergiin ila¢ ahnmas: gerekliligi hasta uyumunu oldukca azaltir.
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Uzun etkili progestagenler; En stk kullamilam depo-medroksiprogesteron
asetat depot (intramiiskiller) (DMPA)’ dir. 3 aylik doz 150 mg.’dir. Digerleri;
Norplant (levonorgestrel salgilayan implant) ve Implanon (etonorgestrel salgilayan
implant)’ dir. .

Depo progesteronlar dzellikle ilk aylarda irregiiller kanama ve lekelenme
yaparlar. Kullamm devam ederse hastalarin gogunda amenore gelisir,

Yan etkileri nedeniyle hastalarin %20-50" si 1 yilin sonunda ilac1 birakir. Bu
yan etkiler; irregiiler kanama, kilo artis1, gogiislerde hassasiyet, depresif ruh hali,
vaginal kuruluk ve libido azalmasidir. Ayrica 5 y1l iginde kemik dansitesinde azalma
yaptigs ve lipid profilini olumsuz y6nde etkiledigi de goriilmiistiir (12,18). -

Lokal etkili progesteronlar; Endometriumda lokal progesteron salgiayarak
atrofi olustururlar. {lk kullamlan lokal progesteron salgilayan rahim igi ara¢ glinde
65 png. Progesteron salglayan ve toplam 38 mg. Progesiteron igeren
Progestasert’tir®. Progestasert®, 1976°da ABD Ilag ve Gida Dairesinin (FDA)
onaym almis ve kullamimaya baglanmmsgtir. Kontrasepsiyon stiresi 1 ytldir. Ancak
yitksek ektopik gebelik riski nedeniyle 2001 y1hnda kullanimi durdarulmugtur.

Levonorgestrel salgilayan RIA (Mirena®) 1990da {iretildigi iilke Finlandiya
ve 2000°de ABD’de FDA onaymm almistir. Lerias OY (Turku Finlandiya) tarafindan
{iretilmekte ve 102 iilkede kontrasepsiyon, 98 iilkede menoraji ve 87 iilkede hormon

replasman tedavisinde kullamimaktadmr (12,18).
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MIRENA®;
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Mirena®; T sekilli, 32 mm. boyunda plastik bir aragtir. Vertikal kolunda
kontrollit hormon salimmi saflayan baryum siilfat igeren bir membran ve iginde
polidimetilsiloksane ile kangik toplam 52 mg. Levonorgestrel igeren steroid
rezervuar bulunur. Vertikal koldan 24 sa.’te 20 pg.levonorgestrel uterus i¢ine sahnir.
Salimum hizi 5 yilda yavasga 15 pg ve 7 yilda 12 pg ‘a diiger. Gévdesi baryum siilfat

icerdiginden radyoopak goriiniir ancak yine de ultrasonda gérmek zordur.

Hamon keren slindi

Kontidiy salifam Sagiayan memBran —— oy i
A

letronongestral sistem

e deftay.

{evonaraestral iceren rahim ici aracm etki mekanizmast (Schering OY, Turkg, Finland)

Levonorgestrel 19 nortestosteron progestindir. Oral kontraseptiflerde ve
hormon replasman tedavisinde progestin kompanenti olarak ya da tek bagina
kontrasepsiyon i¢in minipill ve subdermal implantlarda kullamlir,

Polidimetilsiloksane invitro lokal ya da sistemik toksisitesi olmadifs
gosterilmis biyouyumlu bir materyaldir. Benzer materyal protezlerde ve kontraseptif
implantlarda (6rn.: norplant) kullanihiyor.

Mirena®’min éneriten kullamim siiresi 5 yildir (18-20).

Mirena® son yillarda jinekolojideki en Onemli gelismelerden biridir.
Bagslangicta sadece kotrasepsiyon i¢in dnerilmigken gesitli klinik durumlarda genis
ve bagarili kullanim alam bulmustur.

Levonorgestrelli RIA (LNG-RIA); giivenli, etkili, uzun stireli bir kontraseptif
aragtir. Ayrica normal periyodlu veya menorajili kadmlarda menstritel kan kaybin

azaltir. Adenomyozis veya endometriozis gibi benign jinekolojik hastahiklarin
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tedavisinde ve kombine hormon replasman tedavisinde progestin kompanenti olarak
kullanilir.

Kontraseptif amagla kullanlan birgok hormonal yontemin etki mekanizmas,
ovulasyon inhibisyonudur. Preparatlardaki aktif maddeler, steroidler veya diBer
hormonlar organizmadaki hedef dokulara sistemik dolasim yoluyla ulagirlar. Bu
yiizden oral kontraseptiflerde, genellikle sabit ovulasyon baskilanmasina dayanan
aylik enjeksiyonlar ve implantlarda, steroidler; hedef dokulara etkili olabilecek
miktarlarda verilmelidir. Steroidal yan etkiler viicutta heryerde goriilebilir. Bu yan
etkiler yontem birakilmasinin en sik nedenidir. LNG-RIA gelistirildiginde
ovulasyonu inhibe edebilecek diizeydeki levonorgestrel miktarinin kontraseptif

‘etkinlik icin gerekli olmadign goritimigtir. Cok diisik doz levonorgestrel
kontrasepsiyon i¢in yeterlidir, ¢linkii steroid dogrudan hedef dokulara, endometrium
ve servikal kanal mukozasina salimr. Sistemik dolagima karigan kiiglik miktarlar
over fonksiyonunu etkilemez ve steroidal yan etkiye neden olmaz.

Uterus bosluguna salman gtinlikk diisiikk doz, sadece endometriumda yiiksek -
ve sabit levonorgestrel kénsantrasyonu oiusturur. Bu dokulardaki sabit
konsantrasyonlar sistemik etkili yontemlerle elde edilenden gok yliksektir. Etkisini 5
y1l boyunca korumaktadir (18,19,21). '

Takildiktan 15 dk. sonra kanda levonorgestrel tespit edilebilir (22).
Maksimum plasma konsantrasyonu 175-1589 nmol/it.’dir ve takidiktan sonrra 1-2
sa iginde bu dozlara ulagilir. 3 ay sonra ortalama plasma konsantrasyonu 142:+46
ng/lt., 2 yil sonra ise 81422 ng/lt."dir. Bu degerler levonorgestrel igeren implant ve
progestogen mini-pillere kiyasla oldukga diisiiktiir (20,23,24). Levonorgestrel
dolasimda giiglii bir sekilde seks hormon baglayan globulin’e baglanir.
Endometriumdaki konsantrasyonu plazmadakinin 1000 katidir (20,24).

LNG-RIA’nm yerlestirilmesi;

Menstriiasyon goren kadinda yerlestirme zaman: siklusun ilk 10 giintdir.
Pratikte yerlestirme zaman:, menstriiel kanamanin baglangicindan itibaren 3-10 giin
icindedir. Amenoreik bir kadinda herhangi bir zamanda ya da mentrilasyonun veya
gekilme kanamasmim son giinlerinde takilabilir. Yenisiyle siklusun herhangi bir

giinti  degistirilebilir. 1k trimester dugiiklerini takiben hemen uygulanabilir.
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Postpartum uygulamalar dofum sonrast 6. haftaya kadar ertelenmelidir. Postkoital
kontraseptif olarak kullamimasi uygun degildir. Sistem 5 yil sonra c¢ikariimalidir
(12).

Mirena®’nin yerlestirilmesi igin egitim gereklidir. Ciinkii diger RIA’Jardan

farklidir. Icinde kendi yerlestiricisi-vardir ve kullanimi pratik gerektirir. Biitlin

endometriumu  baskilamak i¢in ve biitin endometrial doku lizerine steroid - -

verebilmek igin aracin fundusa dogru bir sekilde yerlestirilmesi gerekir. Bu birgok
- terapdtik endikasyon icin gereklidir. Gerektiginde paraservikal lokal anestezi
yapilabilir ve servikal kanal 5 mm.’ye kadar genigletilebilir. Vaginal veya oral
misoprostol yerlestiritmeden 10-12 sa. once 200 pg’lik tabletler paraservikal
anestezi ihtiyacim ortadan kaldirabilir.

Arag, servikal kanaldan gecis sirasinda yerlestirme titpdl igindedir. Tiiplin ucu
servikal kanalin internal osunu gectikten sonra aracin yan kollart aynlir. Kollarmn
aciimaya baslamas1 15-30 sn. alir ve sonra araca yavasea fundusa dogru pozisyon
verilir. Mirena®’mn ultrason ile fark edilmesi egitim gerektirir ¢iinkii rezervuar
ultrasonografik olarak neredeyse goriinmezdir, sadece golgesi goriilebilir.
Yerlestirmeyle ilgili olusabilecek pelvik enfeksiyonlar; yerlestirmeden Onceki
servikal enfeksiyonlar1 tedavi ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullamlarak
onlenebilir (19).
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(Mirena®’nin ayakta direkt batin grafisindeki goriintisi
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Yan kollar uterus boslugunda ¢ok yiiksekte ayrilirsa agilamazlar ve aract ileri
jtmek myometriuma penetrasyona yol agabilir. Sonraki birkag ayda uterus
kontraksiyonlar araci myometrium veya petiton bosluguna dogru itebilir. Sonug
olarak levonorgestrelin uterus bosluguna dogru salimmu yetersiz kalir. Bu da
kontraseptif etkinlik ve diger etkilerini azaltir. Kanama artist ve hatta ektopik
gebelik olugabilir (19).

Biyolojik etkileri;

Serviks: Mirena® uygulamastm takiben servikal mukusun daha visk6z hale
geldigi ve sperm penetrasyonunun azéldlgx gosterilmigtir (25).

Endometrium: Uterusta lokal levonorgestrel salinim endometrium {izerinde
hizh ve dramatik degisikliklere neden olur. Morfolojik dzellikler stromamn yiiksek
oranda desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler ylizey
epitelyumu ve damarlanmada degisikliklerdir. Epitelyal glandlarin sekretuar

aktiviteleri kaybolur ve endometriumun proliferatif aktiviteleri inhibe olur. Bu

endometriumun fonksiyonel tabakasinda incelme ile sonuglamr. LNG-RIA’nmn . -

takilmasindan sonraki ilk aylarda sekretuar goriintimde olan endometrium
desidualize olmus stromanmn arasinda hala goriinse de bir ay sonra siklik aktivitede
belirgin bozulma olur (25-27). Kullamm uzadikga morfolojik degigiklikler
endometriumda daha diizenli dagihm gosterirken hormonal olmayan RIA’larda
morfolojik degisiklikler aragla temas eden bolgelerde lokalizedir. Endometriumun
morfolojik goriiniimii arag ¢ikarildiktan sonraki 3 ay iginde normale doner ve bu
fertilitenin tamamen geri donmesini saglar (20,28). Lokosit infiltrat1 endometriumda
rahim ici arag varhgmin bir 6zelligidir ve genelde beraberinde fokal nekroz alanlar:
vardr (21,28).

LNG-RIA endometriumda belirgin damarsal degigikliklere neden olur.
Bunlar: uterin arterlerde kalinlagma, spiral arterlerin formasyonunda baskilanma ve
bityiik genislemis damarlarm bulunmasidir. Bunlar direkt olarak kirima kanamas
ile baglantih olmasa da ekstraselliiler matriksin azalmast vaskiler frajilitenin
arttifini gosterir (29).

Levonorgestrel ayrica endometriumda lokal olarak instilin benzeri biylime

faktorii baglayan proteini artirr ve insiilin benzeri biiytime faktorii azalir. Ayrica
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dstrojenin mitojenik aktivitesini durdurur. Plazminojen aktivator inhibitori azaltir.
Progesteron reseptorlerini azaltan glycodelin A yapimmm artinir. Béylece sitokinler
yoluyla da kanamay1 durdurucu dzelligi vardir (20).

En az 4 yil Mireﬁa@ kullanim1 sonucu endometrial mikropolipler ortaya
¢ikabilir. Bunlar sonradan olusan kanamalara neden olabilirler (30,31).

Overler: Levonorgestrelin glinliik 50 pg.’lik dozu ovulasyonu inhibe eder.
LNG-RIA’dan salgilanan giinliik 14 pg.’lik doz over fonksiyonlarmm etkilemez.
Ancak levonorgestrelin gonadotropin sekresyonunu azaltarak folikiil biiylimesini
durdurdugu ve béylece bazi hastalarda ovulasyonun olmadig: griilmiistiir (32). Kist
olusumunun bir diger agiklamast da ovulasyonun parsiyel baskilanmas: ve olugan
folikiillerin catlamayarak persiste etmesidir. Bu da ENG-RIA kullanan baz:
- kadinlarda over kisti olusumunu ve anovulasyonu agiklar.

Levonorgestrel  hipotalamohipofizer - aksin  ¢alismasim  degistirerek
anovulasyona neden oluyor olabilir (32,33). Hastalarm %85’inde ovulatuar sikluslar
goriiliir. Ancak overde; normal ovulatuar siklus, &stradiol Uretiminin engellendigi
anovulatuar siklus, folikiiler aktivitenin ve Ostradioliin arttifr anovulatuar siklus

veya luteal fazin kisaldigs anovulatuar sikluslar da goriilebilir (20,34-37).

Mirena®’nin klinik kuflanimy;

Kontrasepsiyon: Kontraseptif '5zelligi tiim diger yontemlerden yiiksektir.
Avrupa ¢ok merkezli ¢aligmasinda 5 yil boyunca Danimarka, Hollanda ve Isveg’teki
kliniklerde 1138 kadinda hi¢ gebelik gozlenmemistir (38). LNG-RIA’nin -
kontraseptif etkisinden tek bir mekanizma sorumlu degildir.

Ovulasyon inhibisyonunun &nemli olmadif: distiniilmektedir. Cin’de
yapilan bir ¢alismada ilk 1 yilbk kuHamm siirecinde %85 kadinda ovulatuar
sikluslar bildirilmigtir (39,40).

Mirena® 'mn kontrasepsiyondaki basarlsi tiim yas gruplannda aym ve
yitksektir. Oysa ki sterilizasyon dahil tim diger yontemlerde gen¢ kadinlarda bagan
diisiiktiir. Diger onemli bir nokta da ektopik gebelik oranlannin ¢ok diigitk
olmasidir. Copper-T ve Nova-T ile 6/100 olan ektopik gebelik oram LNG-RIA’da
0,02-0.03/100 olarak bulunmustur. Tek bir gebelik bile gdzlenmeyen bir¢ok ¢alisma
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vardir (38,41,42). Ektopik gebelik oramnin diisiik olmasmin nedeni LNG-RIA’ mn
implantasyonu degil fertilizasyonu engellemesidir.

Levonorgestrelin uterus igi salmumu hedef dokularda, endometrium ve
servikal kanal mukozasmda giicli bir lokal etkiye sahiptir. Endometriumda,
baskilanma ve antiproliferatif etki goriilir. Servikal mukus kalnlagir ve
gecirgenligini kaybeder. Proliferatif ve sekretuar endometrium oldukga aktif
bilesikler tiretir (6rn.: prostaglandinler, dstrojen ve Ostrojen progesteron kaynakli
biiyiime faktorleri ve diger biyoaktif peptidler). Endometrium baskilandifinda bu
bilesiklerin @iretimi durur. Diger yandan, progestin, insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayan protein 1 (IGFBP-1) gibi proteinlerin sentezini uyanr. Insiilin benzeri
biiyiime faktorlerinin (IGF-1 ve IGF-2) endometriumda steroid hormon etkilerini
organize ettiklerine inanilmaktadir. Postmenapozal Ostrojen replasman tedavisi
~ sirasinda endometriumun korunmasi veya kotrasepsiyon amaglh LNG-RIA kullanan
kadinlarin desidualize endometriumlarinda IGFBP-1 i¢in giiglit stoplazmik boyanma
fark edilmistir. Bu bulgular IGF-1 etkisinin IGFBP-1 tarafindan baskilanmasmm,
ING-RIA’m endometriumdaki progestin ve antidstrojenik etkilerinin molekdiler
mekanizmalarindan biri olabilecegini gostermektedir.

Menoraji: Mirena® 98 iilkede menoraji tedavisinde kullamlmaktadir. Bu
konuda tiim diinyada birgok ¢alisma yapilmis ve LNG-RIA takilmasimdan 3 ay sonra
kan kaybmmn ortalama %86, 1 yil sonra %97 oramnda azaldif: bircok klinisyen
tatafindan  gosterilmistir (13,18,36,43-47). Menoraji perimenapozal ¢agdaki
kadinlarda en sik histerektomi nedenidir. Bu hastalarin bilyitk bir kismi erken
menapoza girmektense konservatif tedaviyi denemek istemektedirler. LNG-RIA en
fazla bu yas grubundaki hastalarda memnuniyet verici bir tedavi olarak
nitelendirilmistir. Mirena®’ nin histerektomi ile etkinlik, hasta memnuniyeti ve
maliyet agisindan karsilagtirildigs birgok calisma yapilmugtir (48-50). Yapilan
maliyet calismalarinda LNG-RIA’mn histerektomi’den 3 kat daha ucuz oldufu
gosterilmistir (51-53). '

Uygulama sonrast ilk 3 aylk dénemde endometrium laktasyonel
amenoredekine benzer, ince, inaktif epitele doniigtir fakat stromada yogun bir
desidualizasyon vardir, Endometrial kalinlik, luteal fazda ilk 3 ayda 11 mm’den 4.5

mm’ye diiser ve bu smirda kalir (29). Endometrium siipresyonu, uygulama sonrasi
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sikluslarda menstriiel kanama miktar: ve kanama giinlerinde %75’den daha fazla bir
azalmaya neden olur. Yapilan ilk randomize cahigmada, ilk yilda kadinlarnn
%90’inda menstritel kanama miktarinda ve %30’unda dismenore semptomlarinda
azalma oldugu bildirilmistir (54).

Son 90 giinde hi¢c kanamanin olmamas: olarak tamimlanan amenore, ilk yihn
sonunda kadmlarin %20-35’inde gbrillmektedir (55,56). Son 90 giinde birkag giin
kanama olarak tamimlanan oligomenore ise daha az rapor edilmektedir.
Endometriumun, salian progestin tarafindan tiimiiyle ayn1 sekilde etkilendiginden
emin olmak icin, dogru fundal pozisyon gereklidir. Bu aym zamanda,
- endometriumdaki kuvvetli biyoaktif ajanlarin firetiminin durmasindan kaynaklanan
terapdtik ve nonkontraseptif etkilerden yararlanma ve ekspulsiyonun engellenmesi
agisindan da Snemlidir (18).

Kanamay: azaltmastnin yamsira LNG-RIA dismenore ve premenstriiel
sikayetleri de azaltmaktadir. Mirena® takilan hastalarin %80’inde dismenore ve
premenstriiel semptomlarin azaldig goriilmiistiir (57).

Hasta bu konuda yeterince bilgilendirilmezse amenore, tedaviyi birakmann
en sik nedeni olabilir. Hastalar adet gormediklerinde gebe kalma veya menapoza
girme kaygisiyla geri donmektedirler. Hastalar ING-RIA takilirken bu konuda
detayli olarak bilgilendirilmeli ve adet gormemelerinin patolojik olmadif
anlatilmahidir. Birkag yildir amenoreik olan kadinlarda dahi aracin ¢ikartilmasmdan
sopra bir ay iginde normal menstrilasyon goriliir. Kadmlara LNG-RIA’min
kontraseptif etkisinin tamamen geri doniislii oldugu ve fertilitenin arag ¢ikarildiktan
sonra hemen geri dénecegi anlatilmalidir (18,20,57).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT): 87 {iilkede hormon replasman
tedavisinin kompanenti olarak kullamlmaktadir. Ostrojen replasman tedavisi alan
kadinlarin endometrial hiperplazi ve neoplaziye karst korunmak amaciyla
progestinleri de kullanmalart gereklidir. Ostrojen replasman tedavisi alan
postmenapozal kadinlarda intrauterin levonorgestrel uygulamasimnm 6.aymnda
endometrial hiperplaziye karst tam koruma saglandifi ve endometrium
slipresyonunun 5 yila kadar stirdigii goriilmiistiir (58-62).

Tamoksifen tedavisinde: Meme kanserli hastalarda tamoksifenin 2 yildan

fazla kullanimi, endometrial hiperplaziye neden olur. Tamoksifen kaynakh
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hiperplazi igin alternatif bir tedavi, lokal progesteron ile endometrial dokuyu
strojene yamtsiz hale getirmektir. Bu amagla kullamlan oral progestagenler, hasta
uyumunun az olmasi ve sistemik yan etkiler nedeniyle sik kullamilmamaktadir
(61,63). Lokal olarak uygulanan bir progestagen uterusta ytksek, sistemik
dolagimda diisiik konsantrasyonda olacagindan yan etkiler de azalir. Buradan yola
gikilarak tamoksifen kullanan meme kanserli hastalarda LNG-RIA takilarak
strojenin  hiperplazi yapicr etkisinin onlenmesi planlanmugtr. Yine de bu
endikasyonla kullamim igin yeterince ¢aligma yoktur ve rutin kullanimda degildir
(61,63).

Endometriozis: LNG-RIA, menorajisi olan kadnlarda dismenore ve
premenstriiel semptomlan azalttifinin goriilmesi izerine endometriozis tedavisinde
de denenmistir (64.65). Birgok ¢aligmada LNG-RIA takilan hastalarda
endometriozis odaklarninda gerileme laparoskopik olarak gdsterilmistir. Bu
hastalarda CA-125 diizeyleri de anlamli olarak diigmiistiir (64-66,68).

Sonugta LNG-RIA endometriozis tedavisi i¢in de iyi bir segenektir ancak
rutin kullamm i¢in daha fazla ¢aligma gereklidir (66,67).

Adenomiyozis: Reprodiktif c¢agdaki kadinlarda sik gorillen menoraji,
infertilite ve dismenore nedenlerindendir. Endometrial glandlarin ve stromamn
myometrium icinde ektopik olarak bulunmas: ve hiperplazisi olarak tanimlanir..
Ozellikle 4. ve 5. dekadda %1 kadinda goriiliir. Patoloji de ise siklik %20-35dir.
Kesin tanis1 yalmz operasyon sonrasinda patolojik olarak konuluyordu. Ancak son
yillarda MR ile tam koymak kolaylasmistir (69,70).

LNG-RIA icerigindeki levonorgestrel ile adenomiyozisteki ektopik odaklary
atrofiye ugratir ve semptomlari azaltir. Birgok caligmayla goriilmiistiir ki LNG-RIA
adenomiyozis tedavisinde iyi bir alternatiftir (69,71).

Myoma uteri ve endometrial hiperplazi; Myom  olusumunun
patofizyolojisinde Sstrojenin yam sira; progesteron, insiilin benzeri bliytime faktorii-
1 ve epidermal growth faktor etkilidir. Levonorgestrel, daha 6nce de bahsedildigi
gibi Ostrojenin mitojenik aktivitesini durdurarak endometrial dokuyu atrofiye
ugratir. Endometrial hipérplazi ve myom tedavisinde bu mekanizmayla etkili oldugu
samlmaktadir (72). Ayrica Mirena® uterin arter kan akinum azaltarak myomun

kiigiilmesini saglar (73). Ozellikle opere olmasi miimkiin olmayan veya fertilitesini
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korumak isteyen kadmlarda LNG-RIA, se¢ilmis vakalarda myom ve endometrial
hiperplazide iyi bir segenektir (66,67,72,74). Yine de bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiyag vardar.

Adenomiyozis, myoma uteri ve endometrial hiperplazilerde oral
medroksiprogesteron ve depo medroksiprogesteron tedavi amagh kullanilir. Ancak
etkinlik icin gereken yiiksek dozlar sistemik yan etki nedeniyle hastalarin tedaviyi
birakmasina neden olmaktadir. Ftki mekanizmas: lokal levonorgestrel gibi degildir.
Yiiksek doz progesteron, ovulasyonu inhibe ederek endometriumu atrofiye ugratir ki
bu da tercih edilmez (19,75,76).

Myomlarin tedaviye yamti igin submukozal olmamalan gerekir. Kavite igine
baski yapan myomlar LNG-RIA’mn pozisyonunu ve etkinligini azaltir, hatta

kanamay: artirabilir (77,78).

Metabelik etkileri:

Lokal olarak salgilanan giinliik 14 pg levonorgestrelin ¢ok diisiik miktarda
dolasima kargir. -Bu nedenle steroid hormondan kaynaklanan metabolik
degisiklikler anlamli degildir. 12 ay takip edilen hastalarda LNG-RIA’mn
karbonhidrat, lipid metabolizmasi, koagiilasyon mekanizmasi ve karaciger enzimleri
tizerinde bir etkisi olmadip1 goriilmiistlir. Serum testosteron ve insiilin diizeyleri de
etkilenmemistir. Yalmzca 1 yilin sonunda tansiyonda istatistiksel anlamli olmayan
bir artis ve 300-500 gr. kilo artisi gozlenmistir (23,34,79,80). Sonugta denilebilir ki
levonorgestrel lipid profilini anlaml: etkilemez (81-84).

Glukoz metabolizmasina etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, seram glukoz
ve insiilin miktart defismemis, daha az insiilin duyarllifma sebep oldugu
goriilmiistiir (85,86).

Kemik fizerine etkisi konusunda levonorgestrel ile 2,5 mg.
medroksiprogesteron asetat kargilastirilmug; levonorgestrelin  femur boynunda
mineral yogunlugunu daha fazla arttirdigs goriilmiistiir (86).

LNG-RIA uygulamasinn ilk aylarinda sikca goriilen diger hormonal yan
etkiler; akne, gogiislerde gerginlik ve hassasiyet, hirsutismus, bagagris, depresif ruh
hali ve siskinliktir (51). Bu etkiler itk 6 aydan sonra kaybolur.
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Mirena® ile birlikte gebelik olugursa teratojenite (virilizasyon) olasihg
tiimityle ekarte edilemez. Ancak bugiine kadar kargilagilmug anomalili dogum
olmamustir. Yine de hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Anne siitiine gegen bebek

i¢in risk olusturmas1 miimkiin degildir. Anne siitii miktar: ve kalitesini de etkilemez

(12).

Yan etkiler:

Fn sik yan etkileri; %10 hastada gorillen kanama paterni degisikligi ve
overde folikiil kisti olusumudur. LNG-RIA ilk 3-6 ayda %45,6 oraninda lekelenme
seklinde kanama yaparken, 6. aydan sonra %20-35 hastada amenore goriiliir (55,56).
Iekelenmenin mekanizmasi; levonorgestrelin endometrial anjiogenezisi uyarmasyve
neovaskiilarizasyon ve endometrial yiizeyde mozaik alanlar olusturmasi olabilir. Bu -
yeni ve yer yer olusan damarlanmalar lokal atrofi alanlari olusturarak ilk aylarda
spotting tarzinda kanamalara neden olur, Ayrica levonorgestrel Ostradioli daha az
potent olan dstrona déniistiiren 17-Bhidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirr,
bu da kanamalar: artirabilir (55,56).

LNG-RIA’mn kullanmminm ilk aylarnda folikiil kisti insidansi %12-30
olarak bildirilmistir. Bu kistler 3 cm.’yi gegmeyen, basit, agn yapmayan ve
kendiliginden kaybolan kistlerdir (18,20,51). Kistlerin olusum mekanizmass;
ovulasyonun parsiyel slipresyonu sonucu ovaryan folikiilin gelisimi ancak
catlayamayarak 1-2 ay persiste etmesidir (18).

RIA’nm mekanik etkilerine bagh, pelvik agrn ve perforasyon nadirdir. Aracin
ilk takilmas: ve sonrasindaki 1 ay iginde pelvik agn gﬁrﬁirﬁe oram1 %18 iken daha
sonra bu sikayet tamamen kaybolmustur (51). Mirena®’ya baglt yabanci cisim
reaksiyonu ve enfeksiyon goriilmemis, hatta Mirena® nin PID riskini oral
kontraseptifler kadar azaltagi goriilmiistiir. Bunun nedeni levonorgestrelin servikal
mukusu kalinlastirarak assendan ge¢isi Snlemesidir (20,51).

Genel olarak yan etkilerinin oranmna bakildiginda en sik yan etkisinin %60’a
varan oranla oligomenore ve amenore, lekelenme, sonra sirastyla mastalji, over kisti

ve kilo artis1 oldugu goriiliir (18,20,51).
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LNG-RIA’ larin olumlu etkileri (103):
- Giivenli,

- Etkin,

~ Uzun siire etkili,

- Adet kanamasi azaltir.

- D1g gebelik riskini azaltir.

- Cinsel iligkiden bagumsiz,

- PID riskini azaltir.

- Fertilitenin doniisii hemen.

LNG-RIA’larm olumsuz Etkileri (103):

- Adet diizensizligi,

- Amenore, hipomenore, lekelenme,

- Sistemik yan etkiler (akne, mastalji, mood degigiklikleri, bag agrisi, overde folikiil
kisti),

- CYBE (cinsel yolla bulagan enfeksiyon)’ lara kars1 koruyucu degil.

Hormon salgilayan RIAar i¢in DPSO uygunluk kriterleri (87)

1. DSO I: Kullamilmasmda sakinca olmayan durumlar
- Yag >20,
- Obezite, -
- Sigara icenler,
- Hafif basagnsi,
- Jinekolojik/Obstetrik Durumlar:
- Emzirenlerde dogum sonras: 6. haftadan sonra,
- Emzirmeyenlerde dogum sonrasi 4. haftadan sonra,
- Preeklampsi Gykiisii olanlar,
- Ektopik gebelik oykiisii,
- Gebelige bagh diyabet oykiisii,
- Sezaryen Oykiist,

- Diistik sonrast (ilk trimestr enfeksiyon ya da riski yoksa),
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- PID 6ykiisii (sonrasinda gebelik olusmusgsa ve CYBE riski yoksa),
- Diizensiz veya asiri/uzun siiren adet kanamas,
- Siddetli dismenore,
- Endometriozis,
- Tyi huylu over tiimorleri,
- Servikal ektropiyon.
- Meme Hastaliklari:
~ - Iyi huylu meme hastaliklari,
- Ailede meme kanseri 6ykisi,
- Iyi huyla meme kitlesi. |
- Kardiyovaskiiler Hastaliklar:
- Orta derecede hipertansiyon olgulan (Kan baster 180/110 mmHg nin altinda),
- Tromboembolik hastaliklar (derin veya yiizeyel ven trombozu, pulmoner
emboli), |
- Komplikasyonsuz kalp kapak hastaligs,
- Kronik Hastaliklar/Diger Durumlar:
- Tiroid hastaliklar,
- Epilepst,
- Sistozomiazis,
- Antibiyotik veya antiepileptik kullanims,
- Safra kesesi hastaliklari,
- Hepatit tagiyiciligy,
- Sitma,
- Pelvis diginda tliberkiiloz,

- Talasemi, orak hiicre ya da demir eksikligi anemisi.

2. DSO H: Yararlan risklerinden fazla olan durumlar:
- Yag <20,

- Nullipar,

- Siddetli bag agrist (migren dahil),

- 2.trimestr diigiik sonrasi,

- PID 6ykiisii (sonrasinda diigiik olugsmamuigsa ve CYBE riski yoksa),
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- Vajinit (piiriilan servisit olmaksizin),

-  Uterin kaviteyi etkilemeyen ve RIA uygulanabilen uterin/servikal sekil
bozuklugu),

- Prekanser6z servikal lezyonlar (servikal intraepitelyal neoplazi),
- Tam konmamis meme kitlesi,

- HIV pozitif,

- Gegirilmis, ancak siddeti bilinmeyen hipertansiyon Sykiist,

- Felg (SVO),

- Komplikasyonlu kalp kapak hastalig,

- Hiperlipidemi,

- Diyabet (gebelige bagh diyabet Sykiisii harig),

- KOK kullammina bagl kolestaz &ykiist,

- Hafif (kompanze) siroz.

3. DSO III: Riskleri yararlarindan fazla olan durumlar:

- Dogum sonrast ilk 4 hafta,

- Mevcut meme kanseri,

- Gegirilmis meme kanseri (son 5 wyildir hastalifa ait herbangi bir buigu
saptanmamigsa),

- AIDS varlig1 veya yitksek CYBE/HIV riski,

- Akiif viral hepatit,

- Dekompanze siroz, siddetli karaciger fibrozisine neden olan sistozomiyazis,

- Karaciger tiimorleri (iyi ya da kotil huylu),

- Iyi huylu trofoblastik hastalik.

4. DSO 1V: Kullanilmamas: gereken durum:

- Gebelik,

- Halen ya da son 3 ay i¢ginde aktif CYBE (piiriilan servisit dahil) ya da PID,
- Diistik ya da dogumu izleyen sepsis,

- Tani konmamuis giddetli vajinal kanama,

- RIA’mn dogru uygulamasm: engelleyecek kadar bozulmus uterin kavite,

- Tedavi edilmemis serviks, endometriyum ya da over kanseri,
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- K6tii huylu trofoblastik hastalik,

- Pelvik titberkiiloz.
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MATERYAL METOD

Cahsmaya 01.01.2009 ile 12.12.2010 taribleri arasinda Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar ve Dogum
poliklinigine menoraji sikayetiyle bagvuran 30-48 yas arasi 163 kadin dahil edildi.

Cahsmaya alinma kriterleri; menorajisi olan, 30-50 yas arasinda, uterus
boyutlar: 10 gebelik haftasindan kiiglik ve submukozal myom ya da polipi olmayan,
alinan endometrial biyopsi sonucu malignite veya atipik hiperplazi gelmeyen, ¢ocuk
istei olmayan, ¢aligmaya katilmaya goniillii kadmlar.

Calismaya almmama kriterleri; sebebi bilinmeyen vaginal kanamasi olan,
over ve meme dahil jinekolojik kanser dykiisii olan, karaciger hastahf, Diabetes
Mellitus gibi kronik hastalifz olan, PID ve son 3 ay iginde gegirilmis septik abort
oykiisti olanlar, uterus boyutlar1 10 gebelik haftasindan biiyiik veya submukozal .
myom veya polipi olanlar, biyopsi sonucu malignite stiphesi olanlar ve gocuk istegi
olanlar olarak belirlendi.

Calisma igin 28.06.2011 tarihinde, dosya nosu 11-BADK-042 olan etik kurul
onayt alindi.

Hastalardan; dosyalarindaki telefonlardan ulagilabilen ve calismaya
katilmay: kabul eden 163 hastaya (Mirena® kullanan) telefon ile ulagilarak anket
sorulart soruldu. Anketteki sorular konu ile ilgili literatiir taramas: yapildiktan sonra
olusturuldu. Anket agik ve kapali uglu sorulardan olugmaktaydi (EK-1). Anket
formlart aym hekim tarafindan tlim hastalara telefon ile aramlarak dolduruldu.
Mirena® kullanicilarmin ilk muayeneye geldiklerinde ve Mirena® takildiktan sonra
kontrole geldikleri ilk 6 ay igerisinde 8lgiilen hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri
ahindi.

Calismaya katilan tiim kadmlar uygulamanin 1. yiindan sonra adet
diizenleri, sistemik yan etkiler ve yontemden memnuniyet ve es memnuniyeti

agisindan sorgulandi.
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Istatistiksel Yontemler:

Calismada  kullamlan  kategorik  degiskenlerin  gruplar  arasinda
karsilastiriimasinda ki-kare testi kullanildi (2x2 bigimindeki tablolarda 5°den kiictik
beklenen deger olmasi halinde Fisher kesin ki-kare testi kullamildi). Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi. Hb ve Het diizeylerinin normal dagilim
gbsterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov normallik testi ile incelendi ve her iki
degiskenin de normal dagihma uygun oldugu bulundu. Hb ve Hct dizeyleri
yontinden LNG-RIA &ncesi ile sonrast arasindaki kargilagtirmalarda bagimlh iki
dmeklem t testi, hasta ve esler i¢in ayr ayn olmak iizere memnun olanlar ile
olmayanlar arasmdaki karsilagtirmalarda bagimsiz iki 6rneklem t kullamlds. Stirekli
degiskenler ortalamatstandart sapma bi¢iminde ifade edildi. p degerleri 0.05%in
altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Hesaplamalar hazir
istatistik yazilims ile yapildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY)
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BULGULAR

Calismaya 01.01.2009 ile 12.12.2010 tarihleri arasinda Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine menoraji gikayetiyle bagvuran 30-48 yas aras1 163 kadn dahil edildi.

Cahsmamizda baglangic ortalama hemoglobin diizeyi 11.05 g/dl=1.76 ve
ortalama hematokrit diizeyi %34.50+4.88 idi. Ik 6 ay igerisindeki ortalama
hemoglobin diizeyi 12.09 g/dl+ ve ortalama hemotokrit diizeyi 37.43 g/d1+4.06 idi.
LNG-RIA uygulama &ncesi ve sonrasindaki hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri

arasmda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli artig goriilmiistiir (p<0.05), (Tablo
1.

Table 1. LNG-RIA 6ncesi ve LNG-RIA sonrasinda Hb ve Het diizeylerindeki -

degisim.

LNG-RIA Oncesi LNG-RIA Sonrasi
orthss min_—max ortkss min-max P
Hb 11.05%£1.76 6.50-14.60 12.09£1.55 8.00-15.00 - <0.601
Het 34.50+4.88 20.30-44.50 37.43+4.06 26.30-45.50 <0.001

ING-RIA &ncesi ve sonrasindaki kanama paternlerininin  dagilimina
baktigimizda; LNG-RIA oncesinde %18.4 hastada diizenli iken %81.6 hastada
diizensizdi. LNG-RIA sonrasinda % 80.4 hastada diizenli (amenore-lekelenme),
%19.6 hastada diizensiz (sik kanama) oldugu goritimiistiir (Tablo 2).

Kullanim 6ncesinde %76.7 hastada ara kanama varken, %23.3 hastada ara
kanama yoktu (Tablo 2).

Dismenore LNG-RIA 6ncesinde %52.1 hastada varken LNG-RIA sonrasinda
%17.8 hastada mevcuttu. Dismenore semptomunu azaltma iizerinde ileri diizeyde
anlamli oldugu saptanmigtir (Tablo 2).

Pelvik agri LNG-RIA oncesinde %60.7 hastada mevcutken, sonrasinda
2428.8 hastada mevcuttur. Pelvik agny: azaltma tzerinde de ileri diizeyde anlamh

saptanmugtir (Tablo 2).
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PMS LNG-RIA &6ncesinde %22.1 hastada mevcutken, sonrasimnda %6.1
hastada mevcuttur. PMS’ yi azaltmada da ileri diizeyde anlamli saptanmistir (Tablo
2).

Disparoni LNG-RIA 8ncesinde %38 hastada mevcutken, sonrasinda %10.4
hastada mevcuttur. Disparoniyi azaltmada da ileri diizeyde anlamli saptanmigtir
(Tablo 2).

Tablo 2. LNG-RIA &ncesi ve LNG-RIA sonrasinda parametrelerindeki degisim.

- LNG-RIA Oncesi | LNG-RIA Sonrasi
, n ‘ %Yo n % P
Adet "diizenli" 30 18.4 131 80.4 <0.001
"diizensiz" 133 81.6 32 19.6
Ara Kanama "var" 125 76.7
: "yok" 38 23.3
Dismenore "var" 85 52.1 29 17.8 <0.001
- "yok" 78 47.9 134 82.2
PMS “var' 36 22.1 10 6.1 <0.001
"yok" 127 77.9 153 93.9
I’)ispami "var" 62 38.0 17 10.4 <0.001
"vok' 101 62.0 146 89.6
Pelvik agr "var" 99 60.7 47 28.8 <0.001
"yok" 64 393 116 71.2

LNG-RIA sonrasmda hastalarin; %7.4° tinde aknede artis olurken, %92.6°
sinda ayn: kaldig: goriilmigtiir (Tablo 3).

Hastalarin;, %8.6° sinda sag ve cilt yaglanmas: artigt olurken, %91.4° {inde
aym kalmistir. %25.8” inde kiloda artig goriiliirken, %2.5" inde azalma gOriilmis
olup, %71.8° 1 aym kiloda kalmgstir (Tablo 3).

Hastalarin %15.3° tinde istahta artig, %84.7” inde ayni kalmustir (Tablo 3).

Hastalarin %21.5° inde 6demde artis goriilirken, %57.7° sinde &dem
gorillmemis ve daha dnceden ddem meveut olan %20.9 hasta meveuttu (Tablo 3).

Kullanmcilarn % 23.9° unda mastaljide artis mevcutken, %21.5° inde daha
snceki mastalji devam etmisti, %54.6° sinda hi¢ mastalji goriilmemistir (Tablo 3).

Kullanicilarin %0.6° sinda libidoda artis, %4.3” linde azalma, %93.9” unda
ise libidoda degisiklik olmadigim ifade etmistir (Tablo 3).
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Duygudurum, kullanicilarin %85.3" iinde aym kaliken, %6.7° sinde alcak,
%8’ inde yitksek goriilmiistiir (Tablo 3).

Olgulann %3.1” inde konstipasyon artmigken, %8’ inde degisiklik olmamug,
%89’ unda ise konstipasyon gériilmemistir (Tablo 3).

Mirena® kullamcilanimin %1.2° sinde reflii, %3.1° inde bulanti arttigt
goritlmiistiir (Tablo 3). ‘

Kullanicilarin %5.5° i vajinal kurulukda degisiklik olmadifin: ifade ederken,
%94.5° inde vajinal kuruluk olmadigin: ifade etmistir (Tablo 3).

' Mirena® kullanan kadinlarin %79.8° i kullandign yontemden memnun

oldugunu sdylerken, %20.2° si memnun olmadigim sdylemistir. Eslerin %90.2° si
esinin kullandifn yontemden memnunken, %9.8’inin memnun olmacigy saptanmigtir

(Tablo 3).
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Tablo 3. LNG-RIA sonras: yan etki ve memnuniyet parametrelerinin dagtlim.

n %
Aln "artma" - 12 7.4
e
"aym" 151 92.6
S 51 "artma" 14 8.6
a¢ yaglanmas: :
§¥as "aym" 149 91.4
"artma' 42 25.8
Kilo "azalma" : 4 2.5
"aym" 117 71.8
fstah "artma" 25 15.3
a . :
i "aym" 138 84.7
"yok" ' ' 94 57.7
Odem "artma' - 35 21.5
"aym" _ 34 20.9
"yok" 89 54.6
Mastalji "artma" 39 23.9
"aym" 35 21.5
"yok" 2 1.2
"artma" 1 0.6
Libido
"azalma" 7 4.3
"aym" 153 93.9
"yiiksek" 13 8.0
Mood "alcak" 11 6.7
"aym" 139 85.3
"yok" 145 89.0
Konstipasyon "artma" 5 3.1
"aym" 13 8.0
‘ "yok" 151 92.6
Reftii "artma" 2 1.2
"aym" 10 6.1
"yok" 150 92.0
Bulanti "artma" 5 3.1
"aym" 8 4.9
"yok" 154 94.5
Vajinal kuruluk v
Yaym” 9 5.5
. "var" _ 130 79.8
Memnunivet
"yok" 33 20.2
B et "var" 147 90.2
memnu
’ e "yok 16 9.8
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Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA oncesi ve sonrasindaki Hb ve Hct
diizeylerinin dagilim agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugtir (p>0.05), (Tablo 4).

Tablo 4, Hasta memnuniyeti ve LNG-RIA kullanimina gére Hb ve Hct

diizeylerinin dagilimi.

Memnun Memnan Degil
T orghss orttss P

LNG-RIA Oncesi 11.13+1.80 10.73+1.55 0.245
Hb LNG-RIA Sonrast 12.13:+1,53 11.93+1.61 0.521

P <0.001 <0.001

LNG-RIA Oncesi 34.72+4.97 33.62+4.45 0.249
Het LNG-RIA Sonrast 37.47+4.08 37.28+4.06 0.813

p <0.001 <0.001

Hasta memnuniyetine gtre LNG-RIA oncesi ve somrasi adet diizeni
karsilastinldiginda LNG-RIA oncesi adet diizeni ile memnuniyet arasmda anlamli
bir sonu¢ saptanmarmstir (p>0.05). LNG-RIA sonras: adet diizeni ile memnun
olanlar ve olmayanlar karsilagtirildiginda; adetlerin diizenli hale gelmesiyle
memnuniyet arasmda anlaml bir fark saptanmstir (p<0.05), (Tablo 5).

Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA oncesi ara kanamalarin olup olmamast
karstlastirldiginda anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05), (Tablo 5).

Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA &ncesi ve sonrasinda dismenore olup
olmamast kargilastinldiginda LNG-RIA &ncesi dismenore ile memnuniyet arasinda
anlamlhi bir sonu¢ saptanmamistir (p>0.05). LNG-RIA sonrast dismenore ile
memnun olanlar ve olmayanlar karsilagtrildiginda; dismenorenin olmamasi ile
memnuniyet arasinda anlamli bir fark saptanmustir (p<0.05), (Tablo 5).

Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA éncesi ve sonrasinda PMS olup olmamasi
karsilagtmldiginda LNG-RIA oncesi PMS ile memnuniyet arasinda anlamli bir
sonug saptanmamistir (p>0.05). LNG-RIA sonrast PMS ile memnun olanlar ve
olmayanlar karsilagtirildiginda; PMS’ nin olmamas: ile memnuniyet arasinda
anlamit bir fark saptanmugtir (p<0.05), (Tablo 3).
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Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA oncesi ve sonrasmnda disparoni olup
olmamasi karsilastinnldiginda LNG-RIA oncesi disparoni ile memnuniyet arasinda
anlamli bir sonug saptanmamistir (p>0.05). LNG-RIA sonras disparoni ile memnun
olanlar ve olmayanlar karsilastmidiginda; disparoninin olmamasi ile memnuniyet
arasinda anlaml: bir fark saptanmustir (p<0.05), (Tablo 3).

Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA 6ncesi ve sonrasinda pelvik agrinin olup
olmamasi karsllastlri}dlg1nda LNG-RIA oncesi pelvik agr ile memnuniyet arasinda
anlamli bir sonug saptanmamistir (p>0.05). LNG-RIA sonrast pelvik agn ile
memnun olanlar ve olmayanlar karsilastinidiginda; pelvik agrimn olmamas: ile

memnuniyet arasinda anlaml bir fark saptanmistir (p<0.05), (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta memnuniyetine gére LNG-RIA oncesi ve sonras1 adet diizeni,

dismenore, PMS, disparoni ve pelvik agr parametrelerinin dagilimi.

Memnun Memnun Degil |
. n Yo n %o P
I:NG-RIA "Diizenli” 24 18.5 6 18.2 0.970
Adet Oncesi "diizensiz" 106 81.5 27 81.8
LNG-RIA | "Diizenli" 122 93.8 9 27.3 <0.001
Sonras1 | "diizensiz" 8 6.2 24 727
Kanama I:NG-RIA "var" 96 73.8 29 87.9 0.141
Oncesi "yok" 34 26.2 4 12.1
LNG-RIA | "var" 66 50.8 19 57.6
. Oncesi "yok" 64 49.2 14 42.4 0.614
Dismenore ) NG-RIA | "var” 14 | 108 | 15 | 455
<0.001
Sonras1 | "vyok" 116 89.2 18 54.5
I",NG-RIA "var" 28 21.5 8 24.2 0.021
Oncesi "yok" 102 78.5 25 75.8
PMS LNG-RIA | "var" 4 3.1 6 18.2 0.005
Somrasi | "yok" 126 96.9 27 81.8
LNG-RIA | "var" 48 36.9 14 42.4 0
. | Oncesi | "yok" 82 63.1 19 57.6 704
Disparont 1y N G-RIA | "var” 8 6.2 o | 23 |
Sonrast | "vok" 122 93.8 24 72.7
LNG-RIA | "var" 77 59.2 22 66.7
Pelvik agrt Oncesi | "yok" 53 40.8 11 33.3 0.561
LNG-RIA | "var" 28 21.5 19 57.6 <0.001
Sonrast | "yok" 102 78.5 14 42.4
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Hasta memnuniyeti ile LNG-RIA sonrasinda olugan yan etkileri
karsilastinldiginda sadece ey memnuniyetinde anlamli bir sonug saptanmistir
(p<0.05). LNG-RIA sonras: diger yan etkiler karsilastimldifinda; anlaml bir fark
saptanmamugtir (p>0.05), (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta memnuniyetine giére LNG-RIA sonrast yan etki ve ey

memnuniyeti parametrelerinin dagilimi,

Memnan Memnun Degil
N % n % P
Akne | "artma" 8 6.2 4 12.1 0265
"aym" 122 93.8 29 87.9
Sa¢ "artma" 11 8.5 3 9.1 0.908
| yaglanmas) "aynt" 119 91.5 30 90.9 _
"artma" 35 26.9 7 21.2
Kilo "azalma" 2 1.5 2 6.1 0.282
“ayni” 93 71.5 24 72.7
fstah "artma" 19 14.6 6 18.2 0.812
Maym" 111 85.4 27 81.8
"yok" 78 60.0 16 48.5
Odem "artma" 24 18.5 il 33.3 0.177
"aym" 28 21.5 6 18.2 '
"yok" 73 56.2 16 48.5
Mastalji "artma" 31 23.8 8 242 | 0.627
"ayni" 26 20.0 9 27.3
yok" 2 1.5 - -
Libido “artma 1 0.8 - . 0.786
"azalma" 5 3.8 2 6.1
"aym" 122 93.8 31 93.9
"yiiksek" 11 8.5 2 6.1
Meood "alcak" 7 54 4 12.1 0.365
"aym" 112 86.2 27 81.8
"yok" 115 88.5 30 90.9
Konstipasyon |"artma" 4 3.1 1 3.0 0.901
"aym" 11 8.5 2 6.1
"yok" 122 93.8 29 87.9
Reflii "artma" 1 0.8 1 3.0 0.409
"aym" 7 5.4 3 9.1
"yok'" 120 92.3 30 90.9
Bulant "artma" 4 3.1 1 3.0 0.943
"aym" 6 4.6 2 6.1
Vajinal "yok" 123 94.6 31 93.9 0.879
kuruluk "aym" 7 54 2 6.1 -
Es "var" 130 100.0 17 51.5
memnuniyeti | "yok" - - 16 48.5 <0001

45



Es memnuniyeti ve LNG-RIA 6ncesi ve sonrasinda Hb ve Hct diizeylerinin

dagilim kargilastirildiginda anlamls bir fark saptanmamistir (p>0.05), (Tablo 7).

Tablo 7. Es memnuniyeti ve LNG-RIA kullamimina gore Hb ve Het diizeylerinin

dagilimi:
Memnun Memnun Degil |
'_ Ort+SS Ort:SS P

ENG-RIA Oncesi 11.1341.80 10.31%1.14 0.0738
Hb LNG-RIA Sonrasi 12.12+1.58 11.81+1.18 0.454

p <0.001 <0.001

LNG-RIA Oncesi 34.73£4.93 32.31£3.82 0.059
Het LNG-RIA Sonrast 37.4944.15 36.84+3.18 0.546

p <0.001 <0.001

Es memnunivetine gore LNG-RIA odncesi ve sonras: adet diizeni -
karsilastirildiginda LNG-RIA oncesi adet diizeni ile memnuniyet arasinda anlaml
bir sonug saptanmamistir (p>0.05). LNG-RIA sonrasi adet diizeni ile memnun
olanlar ve olmayanlar kaisﬁaﬁmldt@mda; adetlerin diizenli hale gelmesiyle
memnuniyet arasinda anlaml bir fark saptanmugtir (p<0.05), (Tablo 8).

Fs memnuniyeti ile LNG-RIA Oncesi ara kanamalarm olup olmamasi
karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmamustir (p>0.05), (Tablo 8).

Es memnuniyeti ile LNG-RIA oncesi ve sonrasinda dismenore olup
olmamas: kargilastirildifinda LNG-;RIA dncesi dismenore ile memnuniyet arasinda
anlaml bir sonu¢ saptanmamistir (p>0.05). LNG-RIA sonrasi dismenore ile
memnun olanlar ve olmayanlar karsilagtinldiginda; dismenorenin olmamasi ile
memnuniyet arasinda anlaml bir fark saptanmistir (p<0.05), (Tablo 8).

Es memnuniyeti ile LNG-RIA &ncesi ve sonrasinda PMS olup olmamast
karsilastinidiginda LNG-RIA dncesi PMS ile memnuniyet arasinda anlamli bir
sonu¢ saptanmamugtir (p>0.05). LNG-RIA sonrast PMS ile memnun olanlar ve
olmayanlar karsilagtinldiginda; PMS’ nin olmamasi ile memnuniyet arasmda
anlamli bir fark saptanmustir (p<0.05), (Tablo 8).

Es memnuniyeti ile LNG-RIA 6ncesi ve sonrasinda disparoni olup olmamast

karsilagtriidiginda LNG-RIA 6ncesi disparoni ile memnuniyet arasmda anlamla bir
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sonug saptanmamustir (p>0.05). LNG-RIA sonras: disparoni ile memnun olanlar ve

olmayanlar karsilastinldiginda; disparoninin olmamasi ile memnuniyet arasinda
anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05), (Tablo 8).

Es memnuniyeti -ile LNG-RIA o6ncesi ve sonrasmnda pelvik agnnin olup

olmamasi karsilastinldiginda LNG-RIA dncesi pelvik agn ile memnuniyet arasinda

anlamlt bir sonug saptanmanustir (p>0.05). LNG-RIA sonrasi pelvik agn ile

memnun olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda; pelvik afrmn olmamasi ile

memnuniyet arasinda anlaml: bir fark saptanmistir (p<0.05), (Tablo 8).

Tablo 8. Es memnuniyetine gére LNG-RIA oncesi ve sonras: adet diizeni,

dismenore, PMS, disparoni ve pelvik agr parametrelerinin dagilim:.

Memnun Memnun Degil
n % n % P
I:NG-RIA "diizenli" 26 17.7 4 25.0 0.499
Adet Oncesi ""diizensiz" 121 82.3 12 75.0
LNG-RIA "diizenli"' 125 85.0 6 37.5 <0.001
Sonrasy | "diizensiz" | 22 . 15.0 10 62.5
Kagama I:NG—RIA "var" 111 75.5 14 87.5 0.365
Oncesi "yok" 36 24.5 2 12.5
I:NGJ.HA "var" 75 51.0 10 62.5 0.542
Dismenore Oncesi "yok" 72 49.0 6 37.5
LNG-RIA | "var"” 20 13.6 9 56.3
Sonras1 | "yok" 127 86.4 7 43 .8 <0.001
ENG-RIA "var" 31 21.1 5 31.3 0.351
PMS Oncesi "yok" 116 78.9 11 68.8
ENG-RIA | "var" 5 3.4 5 31.3 0.001
Senrast | "yok" 142 96.6 11 63.8
LNG-RIA | "var" 53 36.1 9 56.3
Disparoni Oncesi | "yok" 94 63.9 7 43.8 0.191
LNG-RIA {"var" 11 7.5 6 37.5 0.002
Sonrasi | "yok" 136 92.5 10 62.5
LNG-RIA | "var" 89 60.5 10 62.5
Petvik a1 Oncesi | "yok" 58 39.5 6 37.5 0879
LNG-RIA | "var" 36 24.5 11 68.8 0.001
Sonras1 - | "yok" 111 75.5 5 313
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Es memnuniyeti ile LNG-RIA sonrasmda olusan yan etkileri
karsilagtinldiginda sadece mastalji olanlarda anlamli bir sonug¢ saptanmigtir
(p<0.05). LNG-RIA sonras1 diger yan etkiler karsilagtmldiginda; anlamli bir fark
saptanmanugtir (p>0.05), (Tablo 9).
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" Tablo 9. Es memnuniyetine gére LNG-RIA sonrasi yan etki parametrelerinin

dagilimi.
Memnun Memnun Degil
N % n % P
"artma" 10 6.8 2 12.5
Akne - " 0.334
ayni 137 93.2 14 87.5
Sa¢ "artma" 12 8.2 2 12.5 0.631
| yaglanmasi "aym" 135 91.8 14 87.5
"artma” 40 27.2 2 12.5
Kile "azalma" 3 2.0 1 6.3 0.290
aym 104 70.7 13 81.3
. "artma" 23 15.6 2 12.5
Istah o " 0.740
aym 124 84.4 14 87.5
"yok 88 59.9 6 37.5
Odem "artma" 30 20.4 5 31.3 0.228
"aym" 29 19.7 5 31.3
"yok" 82 55.8 7 43.8
Mastalji "artma" 38 25.9 1 6.3 0.009
"aym" 27 18.4 8 50.0
"yok" 2 1.4 0 0
) "artma" 1 0.7 0 0
Libido 0.364
"azalma" 5 34 2 12.5
"aym" 139 94.6 14 87.5
"yiiksek" 13 8.8 - -
Mood "alcak" 11 7.5 - - 0216
"aym" 123 83.7 16 100.0
"yok" 130 88.4 15 93.8
Konstipasyon | "artma" 5 34 - - 0.720
"aym" 12 8.2 1 6.3
"yok" 137 93.2 14 87.5
Reflii "artma" 2 1.4 - - 0.487
"ayny" 8 5.4 2 12.5
"yok" 135 91.8 15 93.8
Bulanti "artma' 5 3.4 - - 0.735
"aym" 7 - 4.8 1 6.3
Vajinal "yok" 139 94.6 15 93.8 0.893
kuruluk Taym" 8 54 1 6.3

P< 0.05 deperi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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TARTISMA

Anormal uterin kanamalar jinekoloji polikliniginde en sik karsilagilan
sikayetlerin basinda gelir. Menoraji kadmlarin sosyal hayatiu olumsuz yonde
etkileyen dnemli bir problemdir ve kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik
nedenidir (2,3,7-9).

Menorajisi olan kadinlarin ¢opu reprodiiktif ¢agdadir. Perimenapozal
cagdaki kadmlar icin bile fertiliteyi ve uteruslarm korumak, psikolojik agidan
snemlidir. Pekgok kadin bu nedenle oncelikle konservatif tedavileri tercih -eder.
Etkili ancak geri déniisiimlii ve yan etkileri en az olan tedavi arayis klinisyenleri bu
alanda birgok arastirmaya yoneltmistir.

LNG-RIA jinekolojide son yillardaki en 6nemli gelismelerden biri dimustur.
Yapilan bir¢ok karsilagtirmali ¢aligmalar ING-RIA’mn gliclit kontrasepsiyon

etkinliginin yaninda; menoraji, endometrial hiperplaziler, hormon replasman

tedavisi, endometriozis, adenomiyozis gibi klinik durumlarda da etkili tedavi .

sagladigim gostermistir (2,3,73,88,89). Ayrica dismenore, premenstriiel semptomlar
ve pelvik enfeksiyonlar lizerinde azaltic: etkisi ve etkilerinin ara¢ ¢ikarildiktan sonra
kaybolmas: ve endometrial atrofi geligen kadinlarda bile 3 ay i¢inde menstriiel
siklusun yeniden baglamasi 6nemli avantajlandir (73,89).

LNG-RIA uterusta lokal olarak etki ettiginden endometriumda daha yiiksek
doza ulasarak etki etmekte ve daha az sistemik hormonal yan etki olusturmaktadir.
Esas olarak etkisini endometriumda atrofi olugturup Ostrojene cevabi azaltarak
gdsterir. Yam sira levonorgestrelin prostaglandinler ve diger sitokinler {izerinde
azaltici etkisi de hem kanamay: azaltmada hem de dismenore ve premenstriiel
semptomlar gidermede etkilidir (12,18).

Oral progestagenler 30 yildir DUK’da en sik kullanilan ilaglar olmalarina
ragmen etkileri zayiftr, Ozellikle 5-10 giinliik diisiik dozlu (5-10 mg/giin) siklik
tedavilerin etkinligi NSAID ve trancksamik asitten bile diigiiktiir. 5-25. giinlerde 15
mg/gin’litk dozlar ise menstriiel kanamayr %80-85 oramnda diiglirir ancak
ovulatuar sikluslu kadinlarda kanamay: azaltmaz hatta artirabilir. Progesteronun etki
mekanizmasi; endometrial Ostrojen ve progesteron reseptorlerini down regiile

ederek, endometrial parakrin mekanizmalarin degisimi ve ovulasyon- inhibisyonu
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yolayla kanamay: azaltmaktir (84-86). Ancak etkili olabilmeleri igin gereken yiiksek
dozlarda sistemik hormonal yan etki insidansi da artar. Yan etkiler kullanilan
progestagenin tipi, dozu ve kullamim siiresine baghidir. En sik goriilenler sirastyla;
kilo artis1, bas agns: ve gogiislerde gerginlik hissidir (73). Oral progesteronlarda asil
problem ise hasta uyumu ve tedaviye devamin oldukeca diisiik olmasidir. Ozellikle
{ilkemizde oldupu gibi diisik sosyokiiltiirel diizeyi olan hasta popiilasyonlarinda
ilacin diizenli kullanilmasi ve diizenli kontrollere gelme oram ¢ok diigtikttir.
Hastalarin nemli bir kismi ayda 20 giin boyunca hergiin 3 defa ilag almak istemez.
Bu da ilacin etkinlifini azaltr ve lekelenme, kanama artist gibi diizensiz ilag
kullammuna bagh etkiler olugturarak hasta uyumunu daba da diigiirtir. Degisik
calismalarda oral progestagenlerle 1 yillik tedaviye devam oranm: ortalama %30-
65°dir (84-86).

Mirena® 98 iilkede menoraji tedavisinde kullanilmaktadir. Bu konuda tiim
diinyada birgok ¢alisma yapilmis ve LNG-RIA takilmasindan 3 ay sonra kan
kaybmm ortalama %86, 1 yil sonra %97 oraminda azaldify gosterilmistir (18,36,43-
45,47,

Andersson ve Rybo Mirena® kullanimindan iki siklus 6ncesi 80 ml {izerinde
menstriiel kanamast olan 20 kadina Mirena® uygulanmas: sonucu 12 ay sonra
ortalama menstriiel kan kaybmmn 176 ml’den 5 ml’ye diigtiigtinil ve aynca serum
ferritin ve kan Hb’ninde yiikselme kaydedildigini bildirmislerdir (98).

Lethaby ve ark. 5 degisik grupla yaptiklar: calismada Mirena®’y1; NSAID,
traneksamik asit, oral norethisteron ve danazol ile menoraji tedavisindeki etkisi
acismndan kargilastirmslar ve 3 ay sonunda Mirena® grubunda kanama %94
azalirken bu oran oral norethisteron’da %83, trancksamik asit’te %44,
NSAID(flurbiprofen)’de %21, danazol’de%86 bulunmugstur (14,46).Mirena® ile
Transservikal Endometrial Rezeksiyon'un (TCRE) kargilagtinldign bir bagka
calismada ise 1 yil sonunda kanama miktant Mirena® ile %90, TCRE ile %98
azalmigtir (90).

Bizim c¢ahsmamzda LNG-RIA Oncesi ve sonrasindaki kanama
paternlerininin dagilimina baktifimizda; LNG-RIA 6ncesinde %18.4 hasta diizenli

adet gorityorken, %81.6 hastamn adetleri diizensizdi. LNG-RIA sonrasinda
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menstriiel sikliisiin; %80.4 hastada diizenli (amenore-lekelenme), %19.6 hastada
diizensiz (sik kanama) oldugu gérilmiistiir.
Mirena® kullananiarda gériilen amenore ve menstriiel kanamanin azalmasi
Hb seviyelerinde artisa neden olur. Nilsson ve arkadaglan yaptiklar g¢alismada
baslangle ve Mirena® kullanimuin 3. ayindaki Hb degerlerini karsilagtirmis ve Hb
konsantrasyonunda 12.9 g/di’den 13.7 g/dl’ye belirgin artig oldugunu bildirmislerdir -
(99). Bizim ¢alismamizda da baglangig ortalama hemoglobin degeri 11.05g/dl+1.76
ve ortalama hematokrit degeri % 34.50+4.88 iken; ik 6 ay igerisindeki ortalama
hemoglobin degeri 12.09g/dl+ ve ortalama hemotokrit degeri 37.43g/dl+4.06 idi. Hb
ve Htc diizeylerinde uygulama éncesine gore istatiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiikselme gérilmiistiir (p<0.01).
LNG-RIA uygulanan kadmlarda en énemli olumlu etki; menstriiel kan
- kaybmun, yerlestirildigi ilk 3 ayda %86, 12 ay sonra ise %97 oramnda
azalmasidir(98). Finlandiya’ da 2001 yilinda yapilnus bir ¢alismada kadinlarin 1/3°
finde 6. ay sonunda amenore gelistigi goriilmiigtiir (101). Brezilya® da 2002 yilinda
yapilmis bir bagka ¢aligmada kadmlann %44’ 6. ay sonunda amenore
tariflemislerdir (102). Finlandiya® da 2004 yilinda yapilmis bir ¢alismada LNG-RIA’
nm adet kanamasi miktarin, siiresini, dismenoreyi ve premenstriiel semptomlart
azalttiFn goriilmiigtir (20).
| Mirena®’nin en 6nemli etkisi endometriumda atrofi olugturmasidsr. Uterusta
lokal levonorgestrel salimmi endometriumda hizh ve dramatik degisikliklere neden
olur. Morfolojik 6zellikler stromanin yitksek oranda desidualizasyonu ile birlikte
l6kosit infiltrasyonu, atrofik glandiler ylizey epitelyumu ve damarlanmada
degisikliklerdir. Epitelyal glandlarin  sekretuar aktiviteleri kaybolur ve
endometriumun proliferatif aktiviteleri inhibe olur. Bu endometriumun fonksiyonel
tabakasinda incelme ile sonuclamr. Endometrial kalinbk, luteal fazda ilk 3 ayda 11
mm’den 4,5 mm’ye diiser (29). LNG-RIA mn takilmasindan sonraki ilk aylarda
sekretuar goriiniimde olan endometrium desidualize olmus stromanm arasinda hala
gérimse de bir ay sonra siklik aktivitede belirgin bozuima olur (25-27). Kullanim
uzadikga morfolojik degisiklikler endometriumda daha diizenli dagilim gosterir. 11k
aylardaki bu diizensiz yapilanma lekelenmelerin ilk aylarda sik goriilmesinin de

nedenidir.
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Lekelenme literatiirde ilk aylarda Mirena®’nin en sik yan etkisi olarak
belirtilir (20). Bunun nedeni daba 6nce de anlatildign gibi levonorgestrelin ilk
aylarda endometriumda homojen dagilmamas: ve yer yer atrofi odaklan ve damarsal
degisiklikler yaparak diizensiz dokiilmeler olusturmasidir (20,28).

Fransa’da yapilmis bir gahigmada 203 LNG-RIA kullameisindan 23° {iniin
yontemden vazgectigi goriilmiistiir. Yontemi terk etme sebepleri sirasiyla; kanama
problemleri, agr: ve akne idi (93). Bugiin pek gok calismada yontemden vazgegme
nedenleri arasinda en sik sebep kanama problemleri ve agndir (94).

Calismamizda Mirena® kullanim sonras: kanama paternindeki degisikliklere
baktipymzda %80.4 olguda amenore ve lekelenme, %19.6 olguda sik kanama
gézlenmistir. En stk rastlanan gikayet ise kilo almu idi (%25.8), bunu %?23.9
oraninda mastalji, %21.5 oramnda 8demde artig, %15.3 oraminda istabta artis, %7.4
oraninda artmis akne ve cilt degisiklikleri, %6.7 oramnda duygudurumda al¢alma
izlemekte idi. Benzer ¢aligmalar LNG-RIA kuilamm: sirasinda en sik rastlanan yan
etkilerin gopgiislerde dolguniuk, duygudurum degisiklikleri, akne ve diger cilt
degisiklikleri, sag dokiilmesi, batin alt kadraminda agrn ve bas agnsi oldufunu
gostermektedir. Bu sikayetler genelde kullanimun ilk aylarmda gorilmektedir
(95,96). Cahigmamizin sonucuna gore Mirena® kullanan kadinlarin %79.8’i
kullandipz yontemden memnundu. Eglerin %90.2° si esinin kullandiga y&ntemi
benimsemigti. LNG-RIA kullanim sonrast memnuniyet diizeyleri ile es memnuniyeti
arasinda anlaml: ilisgki meveuttu (p<0.05). Memnun olan olgularmn esi gok yiiksek
oranda memnun iken (%100), esi memnun olmayan olgularin memnun olmama
oranlan da (%48.5) olarak saptand (tablo:6).

Endometrial kaviteye basi yapan intramural myomlar, submukozal myomlar
ve endometrial polipler aracin endometriuma yerlesmesine engel olurlar ve bu
hastalarda ara¢ siklikla diiser. Endometriuma basi yapmayan myomlarin ise
Mirena® ile kiigiildiigi yapilan calismalarla gﬁsteriimistir. Magalhaes ve ark.’nimn
calismasinda da myoma (intramural ve 6 cm’ den kiigiik) bagli kanamas: olan 87
kadina LNG-RIA uygulanmis. LNG-RIA uygulandiktan sonra 3-6-12-24. aylarda
hastalarin uterus ve myom boyutlari, kanama miktari, Hb. kontrol edilmis. [lk 3 ayda
%46 hastada spotting gdzlenmis, 24 ay sonra bu oran %15’ e gerilemis. Amenore ilk

3 ayda %27, 36. ayda %54 hastada geligmis. %40 bastada oligomenore geligmis.
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Spotting tarzi1 kanama ozellikle myomu biiyiik olanlarda belirginmis. 1 yilin sonunda
uterus ve myom boyutlar1 anlamli olarak kiigtilmiis (91). Buna benzer bagka
calismalarda da Mirena® nin  myom boyutlanm  kiiglilttigli  gOsterilmigtir
(71,72,74,78,91,92). Secilmis vakalarda, opere olmasi klinik olarak miimkiin
olmayan hastalarda myomun tedavisi i¢gin Mirena® takilabilir denilebilirse de bu
hastalar dikkatli se¢ilmelidir.

Mirena®’nm uzun doénemde en 6nemli klinik etkisi amenore ve oligomenore
yapmasidir. Literatiirde bu oran %20-55 olarak belirtilmistir. Hasta bu konuda
vyeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi birakmamn en sik nedeni olabilir.
Hastalar adet gormediklerinde gebe kalma veya menapoza girme kaygisiyla geri
dénmektedirler. Hastalar LNG-RIA takilirken bu konuda detayl: olarak
bilgilendirilmeli ve adet gdrmemelerinin gebelik veya over yetersizligi belirtisi
olmadig1 anlatilmahidir. Birka¢ yidir amenoresi olan kadinlarda dahi aracin
cikartilmasindan sonra birkag ay iginde normal menstriiasyon goriilir. Kadinlara
LNG-RIA’min kontraseptif etkisinin tarhamen geri doniisli oldugu ve fertilitenin
ara¢ cikarildiktan sonra hemen geri ddnecegi anlatilirsa amenore nedeniyle tedaviyi
birakma orami azahr (18,20,57). Caligmamizda 12 aym sonunda %80,4 oraminda
amenore veya oligomenore gelisti. Calismamizda yeni kanama diizeninde amenore
goriilme durumunda birinci yildan sonraki memnuniyet oram istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiksek olarak saptanmugtir (p<0.05). Avusturya’da LNG-RIA
kullanan 165 kadinla yapilan ¢alismada 161 kadinda kanama diizeni degisikligi
goriildii. Kadmlarin %47 sinde amenore, %9° unda gegici adet kesilmesi g6rildi.
* Amenore %81 kadmn tarafindan olumlu bir durum olarak degerlendirildi. 6 aylik ve
36 aylik kullamm sonrast memnuniyet oranlar1 sirastyla %69 ve %77 idi (100).
Belgika® da yapilmis bir bagka calismada ise 150 kadmin hepsinin oligo ve
amenoreden memnun oldugu gosterilmistir (104).

Mirena® nin salgtladig levonorgestrelin sistemik dolasima karigan miktar
diisiik olsa da, sistemik hormonal yan etkilere neden olur. Mastalji, kilo artigi, Gdem
basta olmak fizere nadiren hirsutismus, akne, basagns: gibi semptomlar da
" bildirilmistir (51). Bu etkiler ilk 6 aydan sonra kaybolur. Yine de dzellikle mastalji
ilk aylarda tedaviyi birakma nedeni olabilir. Calismamizda 42 hastada kiloda artis,
39 hastada mastaljide artig, 35 hastada 6dem gériilmiistiir.
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Boon ve ark.’min ¢aligmasinda 1 yil takip edilen Mirena® takilan ve oral
Norethisteron kullanan hastalarda ortalama 300-500 gr. kilo artigi goriilmiis ve oral
norethisterone ile LNG-RIA arasinda bu agidan fark goriilmemis (81).

Lockhat ve ark.’mn galigmasinda endometriozis tedavisi igin LNG-RIA
taktiklar hastalarin %8’ i kilo artis: nedeniyle tedaviyi birakmms. Bizde de. %25.8
oraninda kilo artig1 sikayeti oldu.

Sigkinlik hissi ve ddem de sik kargilagilan yan etkilerdendir. Biz de 1 yiln
sonunda %21.5 oraninda 8dem sikayeti oldu.

Diger yan etkiler; 5 hastada konstipasyon, 2 hastada refliide artis, 12 hastada
akne, 5 hastada mide bulantisinda artis, 14 hastada sa¢ yaglanmast oldu.

Finlandiya’da yapilan ve 2007 yihinda yaymlanan calismada depresif
semptomlar ile LNG-RIA kullammimin birakilmasi arasinda iligkili oldugu
~ gosterilmis ve bu nedenle depresyonun saptanmasmin ve tedavisinin LNG-RIA
kullamm siiresini arttiracagt vurgulanmistir (97). Calismamizda kadinlann %85.3°4
duygudurumunda degisiklik olmadipim belirtirken, %6.7°si azalma, %8'i artis
oldugunu ifade etti.

Mirena®’mn takilmasi diger RIA’lardan farkhdir ve egitim gerektirir. Iginde
kendi yerlestiricisi vardir ve kullamimi pratik gerektirir. Biitlin endometriumu
baskilamak i¢in ve biitiin endometrial doku iizerine steroid verebilmek igin aracn
fundusa dogru bir sekilde yerlegtirilmesi gerekir. Bu birgok terapétik endikasyon
icin gereklidir. Gerektiginde paraservikal lokal anestezi yapilabilir ve servikal kanal
5 mm.’ye kadar genigletilebilir. Vdginal veya oral misoprostol yerlestirilmeden 10-
12 sa. dnce 200 pg.’lik tabletler paraservikal anestezi ihtiyacim ortadan kaldirabilir.
Arag, servikal kanaldan gegis sirasinda yerlestirme tiipli igindedir. Tiplin ucu
servikal kanalin internal osunu gegtikten sonra aracin yan kollart ayrilir. Kollarmn
acilmaya baslamast 15-30 sn. alir ve sonra araca yavasca fundusa dofru pozisyon
verilir. Fundusta dofru yerlesmesi levonorgestrelin endometriumda homojen
dagilmasi i¢in gok onemlidir (19).

Perforasyon, genellikle sadece uygulama espasinda olusur. Bu nadir
komplikasyondan kaginmak i¢in, LNG-RIA laktasyon sirasinda, dogumdan 6-8
hafta sonra veya retrovert uterusa yerlestirilirken ozellikle dikkat edilmelidir. Bu

komplikasyon bazen bulgu vermeyebilir ve perforasyon aylarca teshis
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edilemeyebilir (18). Arac1 uterus icinde USG ile gdrmek belli bir deneyim
gerektirdiginden bu konuda dikkatli olmak gerekir. Perforasyon kismi olursa, LNG-
' RIA ¢ikartiimalidir. LNG-RIA myometriyuma sadece kismen penetre olsa bile,
etkinligini kaybeder. LNG-RIA tamamen uterus digindaysa veya uterus duvarina
tamamen penetre olduysa yine ¢ikartilmalidir. Vertikal sap: alt ucu histeroskopide
goriiliiyorsa arag iplerinden gekilerek ¢ikarilabilir. Yoksa ¢ikartmak igin laparaskopi
veya laparatomi gereklidir. Laparoskopi ile baglanmas: 6nerilir. Aracin varhig direkt
grafi ile goritllebilir (98). Bizim c¢aliymamizda Mirena® uygulanmast sirasinda
perforasyon geligen olgu olmadi.

Birgok - calisma, uygulama swasinda. intrauterin kavitenin patojenlerle
kontaminasyomundan dolay:, ilk birka¢ ay icin PID’de gegici risk artigt
gbstermektedir. Bu nedenle, ugulamadan dnce vajen ve servikal kanalda enfeksiyon
stiphesi varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Bu kurallara uyulmasi, uygulama sonrasi
ilk aydaki PID riski artisim elimine etmektedir (98). Yine aracin takilmas: sirasinda
yogun vajiniti olan hastalarda assendan enfeksiyon agisindan dikkatli olmak gerekir.
Biz bu riski en aza indirmek i¢in Mirena® taktipiniz her hastaya profilaktik
antibiyotik vermeyi uygun g6rdiikk. Daha sonraki zamanlarda ise Mirena® icerdigi
levonorgestrelin servikal mukusu kalinlagtrmastyla pelvik enfeksiyon riskini oral
koritraseptiﬂer kadar azaltir (20,51). LNG-RIA, KOK gibi PID riskini azaltir. Bunun
sebebi; azalmus kan kaybi, endometrial supresyon ve servikal mukusun
kalinlagmasidir.

Mirena® maliyet acisindan TCRE ve histerektomi ile kargilagtinlmg ve
histerektomiden 3 kat, TCRE den 2,5 kat daha ucuz oldugu bulunmustur (51-53).
Asagdaki tabloda menoraji tedavisinde Mirena®, histerektomi ve TCRE’nin farkls

parametreler agisindan karglastiriimasi verilmigtir (Tablo 10).
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Tablo 10; Menoraji tedavisinde Mirena®, Histerektomi ve TCRE'nin farkl

parametreler agisindan karsilastirimasi;

Histerektomi TCRE Mirena®

Maliyet T b +
Is kaym 4+ ++ _
Cinsel fonk.bozuklugu + _ _
Deneyimli ekip/ekipman +++ - +
Anemiden korunma _ -t 4
Anksiyete ++ + _
Agr: -+ -

" Fertilitenin korunmasi _ " + +
Emosyonel problemler ++ - _
Anestezi gerekliligi + + _

Mirena®’min diger tedavilere en Snemli listiinliigti hasta memnuniyeti ve
tedaviye devamin yiksek olmasidir. Degisik calismalarda tedaviye devam oram

%80-95 arasindadir (39,41,89).
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SONUC

Kadinlarin %9-30°u menstriiel kanama bozukluklarn nedeniyle jinekoloji
polikliniklerine bagvurur. Bu hastalarnn %60°1 bu nedenle operasyon gegirirler ve
%75 inde agir menstriiel kanama nedeniyle demir eksikligi anemisi geligir.

Oral tedavilerin uzun stireli kullanmminda hasta uyumu agisindan sikintilar
gikabilmektedir. Hastalar zaman zaman tedavilerini yarim birakabilmekte veya
diizensiz kullanabilmektedirler. Bu da tedaviden istenilen sonucun alinmasini
engelleyebilir, gereksiz veya erken histerektomi kararlarimn alinmasina neden
olabilir. Kadinlar LNG-RIA ile tedaviye daba uyumlu olmakta ve uzun dénemde bu
tedaviye devam etmektedirler.

Caligmamizda anormal uterin kanama sikayeti ile bagvurmus, LNG-RIA
uygulanmis ve kontrol muayene tetkikleri yapiimig olan hastalar alindi. LNG-RIA’
mn anormal uterin kanama fizerine tedavi etkinligini, yan etkilerini ve memnuniyet
durumlarim aragtirdik.

Mirena®; yiiksek kontrasepsiyon etkisinin yamnda g¢esitli jmekoiopk
patoioylerde de bagar ile kullamlmaktadir, Lokal olarak etki ettifinden sistemik yan
etkileri diigiiktiir. Menorajzdekl tedavi etkinligi oIdukc;a yiiksektir. Ayrica dismenore
ve premenstriiel semptomlart gidermedeki olumlu etkisi de hasta memnuniyetini
artirir. Ozellikle fertilitesini korumak isteyen reprodiiktif cagdaki hastalarda fertilite
etkisinin geri doniigli olmas: nedeniyle menoraji tedavisinde etkili, noninvaziv ve
uzun siireli etki saglayan bir metoddur. Premenapozal cagdaki kadmnlarda da
gereksiz histerektomi ve endometrial ablasyonu dnleyebilir.

Mirena® hem kontrasepsivon hem de menometroraji endikasyonunda
kullanilabilen bir yontem olmas: nedeniyle, benzer endikasyonlarda kullanilan diger
yontem ve tedavilerle maliyet agisindan karsilagtinldiginda daha ekonomik oldugu
gorillmektedir.

Sonug olarak denilebilir ki LNG-RIA; kullanim kolayhig1 ve toleransmn iyi
olmasi nedeniyle oral gestagen tedavilerine ve hatta uzun ddnem kullanmmimn
etkinligi nedeniyle de histerektomi ve endometriyal ablasyona iyi bir alternatif

olabilir,
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EK-1

Onceki Adet Diizeni
Premenstriiel Send.
Ara kanamalar
Dismenore
Disparoni

Pelvik Agri

UYGULAMA ONCESI
Hemoglobin:

Hemotokrit:

UYGULAMA SONRASI KONTROL

Hemoglobin:
Hemotokrit:

KANAMA DUZENI
Amenore:
Lekelenme:

Sik Kanama:

SIKAYETLER
Pelvik Agn
Dismenore
Premenstriiel Sendrom
Disparonia

Akne

Cilt Sa¢ Yaglanma
Kilo Degisikligi
Istah Degisikligi
Odem

Mastalji

Diizenli  Diizensiz

Var Yok

Var Yok

Var Yok

Var Yok

Var Yok

Son 90 giindiir kanama yok

Ped gerektirmeyecek kadar

14 glinden uzun

Var Yok

Var Yok

Var Yok

Var Yok

Artma Azalma Aym

Artma Azalma Aym

Artma  Azalma Ayn

Artma Azalma Aym

Yok Artma  Azalma Aym
Yok Artma  Azalma Aym
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Libido

Mood
Konstipasyon
Reflii

Bulant1

Vajinal Kuruluk
Memnuniyet

Es Memnuniyeti

Yok
Yiiksek
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Var

Artma
Algak
Artma
Artma
Artma
Artma
Yok
Yok
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Aym
Azalma
Azalma
Azalma
Azalma

Aym

Ayni
Aym
Aym
Ayni
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