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OZET

Amag: Levonorgestrel salgilayan intrauterin sistem
ile oral kullanilan lynestranoliin, menoraji
olgularindaki endometrial patolojiler tizerindeki
etkilerinin karsilagtirilmasi.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma, Haziran 2002 -
Ekim 2002 tarihleri arasinda anormal uterin
kanama sikayeti ile hastanemiz kadin hastaliklar
poliklinigine basvuran ve menoraji tespit edilen
58 hasta iizerinde yapilmistir. 30 hastaya giinliik
20 mikrogram levonorgestrel salinimli rahim igi
sistem (LNG-IUS, Mirena® ScheringAG) uyguland,
28 hastaya adetin 5-25 giinleri arasinda oral
Iynestranol 5mg 2x1 (Orgametril® Organon) verildi.
Oral tedavi veya intrauterin sistem uygulanmadan
once biitiin hastalara ultrasonografi, probe kiiretaj
ve altinci ay sonunda pipelle ile endometrial
ornekleme yapilarak histopatolojik incelemeler
vapildi. Her iki tedavinin sonuglari karsilagtirildi.

Bulgular: LNG-I US grubundaki hastalarin
%96,4’nde, lynestranol grubundaki hastalarin
%85,7’sinde mitotik aktivite baskilanmistir.
Endometrial patolojiler tizerine etkinlikleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamadi.

Sonug: LNG-IUS ve oral lynestranol, endometrial
patolojilerin diizeltilmesinde ve mitotik aktivitenin
baskilanmasinda etkili bulunmustur. Bu da klinik
olarak kanamanin azalmasi olarak ortaya
cikmaktadir. LNG-IUS daha basarili goriilmekle
beraber aradaki fark anlamli degildi. LNG-IUS’in
oral ilaglara gore kullanim kolayligi ve uzun stireli
kullanim olanagi nedeniyle endometrial ablasyon
ve histerektomiye alternatif olabilecegi diisiinii-
lebilir.

Anahtar Kelimeler: Menoraji,Levonorgestre,
intravterin sistem, Endometrium. Lynestranol,

SUMMARY

Comparison of Endometrial Effects of
Levonorgestrel Releasing Intrauterine System
(LNG IUS) and Oral Lynestranol in Menorrhagia

Objective: The purpose of this study was to compare
the effects of LNG IUS and oral lynestranol on
endometrium in patients with menorrhagia.

Materials and Methods: This study was conducted
in 58 women referred to hospital with abnormal
uterine bleeding and diagnosed as menorrhagia.
30 women were treated with IUS daily releasing
20 mcg levonorgestrel (Mirena® ScheringAG) and
28 women were treated with oral Iynestranol 5mg
(Orgametril® Organon) bid on cycle days 5-25.
Probe curettage before therapy and endometrial
sampling with pipelle biopsy at cycle 6 was
performed in all patients. Results for both treatment
groups were compared.

Results: Mitotic activity was suppressed in 96.4%
of the LNG IUS group and 85.7% of the oral
Iynestranol group. In comparison of the effects on
endometrial pathology no significant differences
were found between two groups.

Conclusion: LNG IUS and oral lynestranol are
both effective in recovering endometrial pathologies
and suppressing mitotic activity. LNG IUS seems
to be more effective in reducing the amount of
bleeding. LNG IUS has advantages of user
compliance and long term efficacy over oral
therapies and can be considered as a reliable
alternative to endometrial ablation and
hysterectomy.

Key Words: Menorrhagia, Levanorg estrel,
Lynestranol, Endometrium, Intranterine system
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GIRIS

Agir menstiirel kanama (menoraji)
nedeniyle bagvuran kadinlarin %80’inde
anatomik patoloji yoktur. Boyle olgular
disfonksiyonel kanama olarak tani alirlar ve
bu kanamalarin %50’si 40 yasindan sonra
goriilir. Menorajili kadinlarda endometrial
histopatoloji olarak hiperplaziler, atrofi,
diizensiz endometrial dokiilme goriiliir veya
kanama, normal siklus ile agiklanamayan
enometrial kanamadir (lokal hemostatik
bozukluk) (1). Endometrial hiperplazi,
histolojik olarak endometriumun benign-
prekanseroz lezyonlar: arasinda bir hastalik
spektrumunu tanimlar ve prevalansi 45-55
yaslar1 arasinda artar. Basit, kompleks, basit
atipili veya kompleks atipili olabilir (1).

Basit endometral hiperplazi,
progesteronla dengelenmemis Ostrojenik
uyarima (anovulasyon, ostrojen salgilayan over
timori...) uzun siire maruz kalmaya bagh
olarak geligir ve gestagen tedavisi ile kolayca
diizelmektedir. Tedavi medikal veya cerrahi
olarak yapilabilir. Menoraji ile bagvuran
kadinlarin %60’1 bes yil iginde histerektomi
olurlar.

Endometrial ablasyon cerrahi tedavinin
bir alternatifidir. Medikal olarak kan kaybini
azaltmak amaci ile prostaglandin sentetaz
inhibitorleri, antifibrinolitikler, kombine dogum
kontrol haplari, danazol, GnRH analoglar,
progestagenler kullanilabilir. Progestagenler
(norethisterone, dydrogesterone, medroxy-
progesterone, lynestranol) 6zellikle hiperplazi
veya anovulasyon olgularinda yararh olabilir.

Son yillarda lokal olarak progestagen
(levonorgestrel) kullanma olanag: saglayan
intrauterin sistem diger bir segenek olabilir.

Anormal uterin kanamali olgularda
levonorgestrel salgilayan intrauterin sistem-
lerin (LNG-IUS) hipomenore veya amenore
sagladigi bildirilmigtir (1,2). Bu galisma ile
oral kullanilan progestagenlerden lynestranol
(Orgametril tab®) ile LNG-IUS’nin (Mirena®),
menorajili hastalarda endometrial patoloji
tizerindeki etkilerini kargilagtirmay1 amacla-
dik. GCalisma SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi etik
kurulu tarafindan onaylanmigtir.
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MATERYAL VE METOD

Bu galisma, hastanemize Haziran 2002
- Ekim 2002 tarihleri arasinda bagvuran 35-
50 yaglar arasinda, gebelik istemeyen,
menoraji tanimlayan ve progestagen tedavisi
uygulanabilecek hastalar tizerinde yapildi.

Kanama artisindan gikayet eden ve
kanama stiresi 7 giinden fazla olan hastalar
arasindan, probe kiiretaj sonrasi histopatolojik
tetkik sonucu endometriumda kargilanamayan
ostrojen etkisine bagh patolojiler bulunan
hastalar caligmaya alind.

LNG-IUS, radyo opasite saglayan
baryum siilfata batirilmis T-geklinde plastik
bir gévde ve bunun etrafinda LNG igceren
silindir seklinde bir rezervuardan
olugsmaktadir. Mirena® IUS, 52 mg LNG igerir
ve uterus bosluguna 24 saatte 20 mikrogram
LNG salgilar. Orgametril tablet® ise her
tablette 5 mg lynestranol igerir. Caligma 6ncesi
hastalara LNG-IUS uygulanacak hastalara
sistemin uygulama sekli, yararlar1 ve
olugabilecek yan etkiler hakkinda; lynestranol
kullanacak hastalara ise ilaci nasil
kullanacaklar1 ve progestagenin yapabilecegi
yan etkiler hakkinda; tedavi 6ncesi ve 6 ay
sonrasinda yapilacak endometrial
orneklemeler hakkinda bilgilendirilen
hastalardan “Bilgilendirilmis Onam Belgesi”
alindi. Hastalarin yasi, gebelik, dogum, diigiik
ve kiirtaj sayilari, tansiyon arteryel, boy, BMI
ve agirhiklar1 kaydedildi. Son alt1 aylik
menstirel diizenleri Kaltenbach semalarina
islendi. Jinekolojik muayeneleri ve trans-
vaginal ultrasonografileri yapildi,
endometrium kalinliklar: 6lgtildii. Calismay1
kabul eden hastalara, tedavi 6ncesi probe
kuretaj (PC) yapilarak endometriumun
histopatolojik incelemeleri yapildi. Bagvuran
hastalara sirayla bir giin LNG-IUS uyguland,
bir giin lynestranol tablet tedavisi verildi.
Birinci gruba 30 hasta, ikinci gruba 28 hasta
alindi. Birinci gruba adetin 5-7'nci gtinleri
arasinda lokal veya genel anestezi
kullanmaksizin LNG-IUS (Mirena®) uygulan-
d1 ve proflaktik antibiotik verilmedi, ikinci
gruba adetin 5-25’inci giinleri arasinda 2x1
lynestranol (Orgametril® 5mg tablet) 6 ay
sure ile verildi. Hastalara yedinci ayda
siklusun 10-14 giinleri arasinda (LNG-IUS
grubunda amenoresi olan 2 hastaya siklustan
bagimsiz sekilde) transvaginal ultrasonografi
yapilarak endometrium kalinliklar: (iki tabaka
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halinde) o6lgilda ve pipelle ile
endometrial 6rnekleme yapildi. Ornekleme,
LNG-IUS
¢ikarilmadan uterus 6n veya arka duvarindan
yapildi. Alinan endometrium o6rnekleri
histopatolojik incelemeye gonderildi.
Baslangigtaki PC’leri karsilastirmak igin Ki
kare testi, tedavi sonunda yapilan
orneklemeleri karsilagtirmak igin Fischer’s
exact testi kullanilda.

BULGULAR

(Galismaya toplam 58 hasta ile baglanmig
(LNG-IUS grubu 30, lynestranol grubu 28), ancak
LNG-IUS grubundan 2 hastaya ulasilamadigindan
calismadan gikarilmistir. Degerlendirmeye her iki
gruptan 28 hasta alinmigtir. Pipelle ile yapilan
ornekleme sirasinda hastalardan birinde, sistemin
servikal eksternal ostan digar1 giktigi izlendi. Bu
sistem cikarilarak yeni bir sistem uterus igine
yerlestirildi. Gruplar arasinda yas, gebelik saysi,
parite, abortus, kiiretaj sayilar1 ve yasayan gocuk
sayisl, boy, agirlik, BMi, sistolik ve diastolik arter
basimci bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir farkyoktur (p>0.05). Ancak her iki grupta da
BMI normalden yiiksek olarak bulundu (Tablo
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***p<0,001 : Cok anlamh

Baslangigta her iki guptaki biitiin
hastalarda, karsilanamayan 6strojen etkisinde
endometrium mevcuttu. LNG-TUS grubunda
%71,4 ve lyestranol grubunda %53,6 oraninda
endometrial basit atipisiz hiperplazi mevcuttu.
Kalan olgularda ise diizensiz prolifere
endometrium ve proliferatif endometrium ile
birlikte endometrial polip mevcut idi (Tablo
3). Lynestranol grubunda 28 hastadan 24’iinde
histopatolojik tetkik ile mitotik aktivitenin
baskilandig1 gorilmistir. Bu hastalarin
14’tinde adet giinii ile uyumlu proliferatif
yap1 gosteren normal endometrium, 5’inde
mitotik aktivitenin baskilandig1 progesteron
etkisinde endometrium, 5’inde atrofik
endometrium saptanmigtir (n=24). Kalan 4
hastada endometrial patoloji gerilememis yani
baskilanma saglanamamigtir. Bu hastalarin
3’tinde endometrial polipoid olusum ve
proliferatif endometrium, birinde glandiiler
hiperplazi alanlar1 iceren endometrial polip
saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Tedavi 6ncesi ve sonras1 endometrial histo-

LNG-iUs LYNESTRANOL

TEDAVi ONCESI PC n=28 % n=28 %
1] . Basit hiperplazi 20 714 15 536
N Diizensiz prolifere 7 25,0 8 28,6
LNG-IUS LYNESTRANOL
Proliferatif endometrium+ 1 3,6 5 17,9
Ortalama SS Ortalama SS p . .
Endometrial polip
Yas 44,04 4,03 43,75 4,33 ,799 n
TEDAVI SONRASI PC
Gebelik 5,82 2,36 5,25 2,85 417
Mitotik aktivite baskilanmig 26 92,9 19 67,9
Partus 343 1,50 3,75 2,27 ,535 (Progesteron etkisinde endometrium
Abottis 74 1.26 29 53 085 ve Siklus giinil ile uyumlu
? > - z z endometrium)
Kirtaj 1,70 1,75 1,04 1,48 A 32 . A
Basit hiperplazi 1 3,6 1 3,6
Yasayan 3,04 1,43 3,04 1,50 1,000 ~ A
Atrofik endometrium 1 3.6 5 17,9
Boy (cm) 157 0,07 1,58 0,05 ,543 _ _ )
Proliferatif endometrium+ 3 10,7
Agirlik (kg) 70,46 11,59 70,11 12,38 911 Endometrial polip
BMIi 28,57 5,19 27,95 5,02 ,650
Sistolik (mm Hg) 124,64 15,27 123,57 16,82 .804
Diastolik(mm Hg) 78,93 12,86 80,36 11,05 ,658 T
LNG-IUS uygulanan 28 hastadan

Tedaviden 6nce gruplarin endometrial
kalinliklar1 (10,18-10,87 mm) aralarinda
istatistiksel anlamli bir farklilik yoktur
(p>0.05). Altinci ay sonunda iki grupta da
incelme oldugu halde endometrium kalinlig
lynestranol grubunda, LNG-TUS grubuna gore
anlamli olarak daha kalin (4,73-6,05 mm)
saptanmigtir (p<0.001) (Tablo 2).

LNG-1US Lynestranol

Ortalama | SS Ortalama 88 p
EK (0. ay) | 10,18 3,82 | 10,87 3,39 | 485
EK (6. ay) 4,73 1,05 | 6,05 1,70 | ,001%%**

*P<0.05 : Anlamli **p<0.01 : Orta derecede anlaml

27’sinde mitotik aktivitenin baskilandig:
izlenmistir. Altinci ayin sonunda 26 hastada
progesteron etkisinde ve giinii ile uyumlu
endometrium, bir hastada atrofik
endometrium (n=27) saptanmigtir.
Endometrial baskilanma saglanamayan tek
hasta ise basit atipisiz hiperplazi olgusuydu.
Olgularin istatistiki olarak degerlen-
dirilebilmesi i¢in endometrial histopatoloji
sonugclar1 “normal” ve “anormal” olarak iki
baglik altinda toplandi. Normal olarak
degerlendirilen grupta diizensiz proliferasyon,
iatrojenik atrofik endometrium, progesteron
etkisinde endometrium ve siklus giini ile
uyumlu endometrium; anormal olarak
degerlendirilen grupta basit hiperplazi
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polip yer aldi. Tedavi éncesi LNG-IUS
grubunda 20 basit hiperplazi ve 1 proliferatif
endometrium ile birlikte endometrial polip
olmak tizere 21 (%75) olgu anormal, kalan 7
(%25) olgu ise diizensiz prolifere endomet-
rium olup normal olarak degerlendirildi.
Lynestranol grubunda 15 basit hiperplazi ve
5 proliferatif endometrium ile birlikte
endometrial polip olmak tizere 20 (%71,4)
olgu anormal, kalan 8 (%28,6) olgu ise
dizensiz prolifere endometrium olup normal
olarak degerlendirildi. Tedavi sonras1 LNG-
IUS grubunda 27 (%96,4) olgu normal ve 1
(%3,6) olgu anormal (basit hiperplazi),
lynestranol grubunda 24 (%85,7) olgu normal
ve 4 (%14,3) olgu anormal (1 basit hiperplazi,
3 endometrium+endometrial polip)
degerlendirildi. LNG-IUS uygulanan ve
lynestranol kullanan hastalarin baglangigtaki
PC’leri karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatistiki olarak bir fark yoktu (p=
0.771). Tedavinin altinc1 ayinda yapilan
orneklemelerde endometrial histopatolojiler
agisindan anlamli bir gerileme olmasina
ragmen gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p= 0.352) (Tablo 4).

TARTISMA

Progesteron ve progestagenler
farmakolojik dozlarda verildiklerinde, giiglii
antiostrojen etkilidirler. Antiostrojenik etki
cesitli yollarla olur. Progestagenler, 17 beta
OH-steroid dehidrogenaz ve siilfotransferaz
aktivitelerini uyarip stradioliin 6stron siilfata
dontigmesini saglayarak ve endometriumdaki
ostrojen reseptorlerini azaltarak ostrojenik
etkiyi zayiflatirlar (1). Ayrica onkojenlerin
O0strojen bagimli transkripsiyonunu
baskilayarak endometriumda antimitotik ve
biiyiimeyi sinirlandiric1 bir etki gosterirler.

LNG-IUS’nin kontraseptif
mekanizmasinin endometrium iglevinin
baskilanmasi seklinde oldugu diistiniil-
mektedir. Lokal uygulanan LNG-IUS’in
endometrium tizerinde atrofik (inaktive edici)
etkileri vardir. Bu etki ile menstiirel kanamada
belirgin azalma saglamaktadir (2,3,4). LNG-
[US tasiyan kadinlarin endometrial
morfolojisi, menstiirel siklus evrelerinden
bagimsiz olarak uniform sekilde baskilanma
gostermistir (5). LNG-IUS, levonorgestreli
uterus bosgluguna salgilar ve levonorgestrel
buradan endometriumun bazal katmanindaki
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kapiller ag vasitasiyla gabucak emilerek
sistemik dolasima aktarilir. Aracin
yerlestirilmesinden yalnizca 15 dakika sonra
plazmada levonorgestrel saptanabilir (6).
LNG'nin intrauterin salinimi1 endometriumda
yiiksek doku konsantrasyonuna neden olur.
LNG-IUS kullananlarda endometriumdaki
konsantrasyonu kandakinden 1000 kat
fazladir (7). LNG-IUS’nin kullanimi boyunca
LNG lokal yiiksekligi endometriumu
dolasimdaki E2’ye duyarsiz yapar ve giiclii
bir antiproliferatif etki goriiliir. Intrauterin
levonorgesterele maruz kaldiktan 3 ay sonra
endometrial proliferasyonun belirgin bigimde
baskilandig goriiliir; endometrial bezlerin
hacmi kiigiliir, stromada yaygin desidual
reaksiyon gelisir, endometrium incelir, epitel
inaktif hale gelir ve mitozlar durur (8).

Endometrial degisiklikler 6rnegin
alindig1 bolgeden veya sisteme olan uzakliktan
bagimsiz olarak uniformdur ve bazal katmana
kadar endometriumun tiim kalinlig1 boyunca
gorulir.

Intrauterin progesteron iceren sistem-
lerin ilki, 20 yi1l 6nce tretilen T gseklindeki
Progestasert® olup menorajik kadinlarda 1 yil
sonunda menstiirel kan akimini % 65 azaltir.
Ancak progesteron endometriumda ¢ok hizli
bir sekilde metabolize oldugundan sistemin
kullanim siiresi 1 yl ile sinirhidir (9). LNG ise
daha yavas metabolize olur. LNG-IUS’nin
endometrial patolojilerin geri dondiriilmesi
uizerindeki etkinligini arastiran ¢ok az yayin
vardir. Yapilan iki galisma, Progestasert’e gore
daha uniform bir endometrial supresyon
sagladigini ve bunun igin daha kisa stire gerek-
tigini ortaya koymustur (10,11). Endometrium,
regresif degisiklikler icerir (8) ve bu ilk
hiperplazinin seklinden bagimsiz olarak ortaya
cikar. Levonorgestrel ile niiks oraninin anlaml
derecede daha az oldugu ya da ortadan kalktig
gibi bir spekiilasyon vardir (11). Bu galigma-
lardan birinde endometrial patolojilerin LNG-
[US tedavisi ile geri dondirtilmesinde %85,2
oraninda basari izlenmistir (11). LNG-IUS ile
hiperplazinin tipi ne olursa olsun hastalarin
%87.5nde hiperplaziden normal endometrium
dokusuna tam bir gegis oldugu saptanmistir
(12). Biz caligmamizda endometrial
patolojilerin geri dondiiriilmesinde daha fazla
etkili oldugunu gordiik (%96,4). Lynestranol
ile bu oran %85,7 olarak bulundu. Diizensiz
proliferasyon, basit hiperplazi, proliferatif
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endometrium ve endometrial poliplerin
yukarida bahsedilen oranlarda, mitotik
aktivitenin baskilanmasi seklinde
degerlendirilen progesteron etkisinde
endometrium, siklus giinii ile uyumlu
endometrial yapi ve iatrojenik atrofik
endometrium olarak gruplandirilan
endometrial 6zelliklere doniistigi izlendi
(Tablo 4).

Tablo 4 : Tedavi 6ncesi ve sonrasi1 endometrium
histopatolojilerinde degisim

Tedavi oncesi 6. ay sonu
Total
Normal Anormal Normal Anormal
LNG-IUS 7 21 27 1 28
%25 %75 %96,4 %3,6 %100
Lynestranol 8 20 24 4 28
%286 | %7L4 | %857 | %elas %100

Menoraji tedavisinde LNG-IUS
kullanimi1, endometrium tizerindeki uzun stireli
farmakolojik baskilama etkisi nedeniyle oral
tedavilere bir alternatif olarak degerlendiril-
melidir. Bu etki ile histerektomi ve total
endometrium ablasyonu gereksinimini azalta-
bilir (13). Ayrica LNG-IUS fertilite acisindan
geri dontgludiir ve operatif tehlikeler yoktur.
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