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DISFONKSiIYONEL UTERIN KANAMA TEDAVISINDE
LEVONORGESTREL SALINIMLI INTRAUTERIN SiSTEMIN ROLU

Dr. H. Mesut Ozsoy

Ozer

Objektif: Disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde levonorges-
trel salimimli intrauterin sistemin (LNG-IUS, Mirena) etkinlik, kabul
edilebilirlik ve olas1 yan etkilerinin degerlendirilmesi.

Planlama: Prospektif, tanimlayici, non-komperatif calisma.

Ortam: Bagkent Universitesi Izmir Ziibeyde Hanim Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Hastalar: Medikal tedavilere cevap vermemis, disfonksiyonel
uterin kanama tanisi alan 40 hasta.

Girigim: Menstriiasyonun ikinci veya tigiincii giinii levonorges-
trel salinimli intrauterin aparat yerlestirildi.

Degerlendirme Parametreleri: Hastalar altinci ay ve birinci yilin
sonunda kanama paternleri, hemoglobin degerleri, endometrial kalin-
lik l¢timleri ve subjektif menstriiel kan kayb1 parametreleri agisindan
degerlendirildi. Yan etkilerin yaninda tedaviye uyum sireci de deger-
lendirildi.

Sonuglar: Hastalarin yaslar1 29 ile 48 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 40,1+4,5 olarak saptandi. Altinci aymn sonunda hastala-
rin %85'i (34/40) tedaviye cevap vermisti, bir yil sonunda ise tedavi
basar1 orami %97.2 (35/36) idi. Hemoglobin degerlerinde ve endomet-
rial kalinlikta altinct ve on ikinci aylarda istatistiksel olarak anlaml
fark saptand1 (p<0.001). Subjektif menstriiel kan kayb: altinci ayda
%70, bir yilsonunda ise %90 azalmist1 (p<0.001). Toplam 4 hastaya
(%10) histerektomi yapildi.

Yorum: Fertilitenin korunamadig histerektomi ve endometrial y1-
kim tekniklerine gore hem daha non-invazif olmas: hem de kontra-
sepsiyonu saglamast gibi dzellikleri de goz oniine alinirsa, disfonksi-
yonel uterin kanamanin medikal tedavisinde levonorgestrel salinimli
intrauterin sistem etkili ve kabul edilebilir bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Levonorgestrel Salmmli Intrauterin Sistem;
Disfonksiyonel Uterin Kanama; Menoraji.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy, acceptability, and possible si-
de effects of a levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS,
Mirena®) for dysfunctional uterine bleeding.

Design: Descriptive, prospective, and a non-comparative study.

Setting: Baskent Universitesi [zmir Ziibeyde Harum Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Patients: 40 women who presented with dysfunctional uterine
bleeding after medical therapies had failed.

Interventions: A 20pg/day levonorgestrel-releasing intrauterine
system was inserted during menstrual period.

Main outcome measures: Menstrual patterns were assessed; he-
moglobin concentrations and endometrial thickness were measured at
preinsertion and at 6 and 12 months of use.

Results: At the end of the sixth and twelfth month, menorrhagia
was cured in 85% (34/40) and 97.2% (35/36) of patients, respectively.
There was a significant difference in hemoglobin values and endomet-
rial thickness at the end of the sixth month and first year (p<0.001).
The subjective blood loss reduction was considerable as well, with
70% decrease at sixth month and 90% decrease at twelfth month
(p<0.001).

Conclusions: Considering the invasive endometrial destruction
techniques and hysterectomy in which fertility is not preserved, levo-
norgestrel-releasing intrauterine system is an effective and well accep-
ted option overall for the medical management of dysfunctional uteri-
ne bleeding.

Key Words: Levonorgestrel-releasing Intrauterine System;
Dysfunctional Uterine Bleeding; Menorrhagia.
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GiRrig

Disfonksiyonel uterin kanama veya menoraji rep-
rodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik olarak
%30 unu etkileyen, jinekoloji klinigine bagvurma se-
bepleri arasinda en 6nde gelen sebeplerden biridir
(1,2). Bir siklusta 80 ml ve daha fazla miktarda kan
kaybi olarak tanimlanir (3). Menoraji yasam kalitesini
etkilemenin yaninda, 6zellikle demir eksikligi anemi-
sinin sik goriildiigii gelismekte olan tilkelerde anemi-
nin ciddiyetini de artirir. Tedavisinde ise 6ncelik non-
steroid antiinflamatuar ilaclar, antifibrinolitikler, sik-
lik progestinler, kombine oral kontraseptifler gibi me-
dikal tedavilere verilse de, fertilite arzusu olmayan
hastalarda endometriyal yikim teknikleri (endometri-
yal ablazyon) ve histerektomi gibi invazif yontemler
de alternatif olarak kullanilmaktadir. ilaclarin belirli
giinlerde alinmas: gerekliligi ve olas1 yan etkileri ne-
deniyle medikal tedaviye uyum gii¢ olmaktadir. Te-
daviye cevap vermeyen durumlarda bir¢ok hastaya
histerektomi yapilmakta, bu da morbidite, ¢ok nadi-
ren de mortaliteyi beraberinde getirmektedir (4). En-
dometrial yikim teknikleri ise histerektomiye gore
daha az invazif olmakla beraber, pahali ekipman ve
0zel egitim gerekliligi nedeniyle ve her zaman basari-
I1 olamamalarindan dolay1 daha az siklikta uygulan-
maktadir (2, 5).

Levonorgestrel salinimli intrauterin sistem (LNG-
IUS, Mirena®) giintimiizde, kontrasepsiyon, menora-
ji/hipermenore tedavisi ve Ostrojen replasman teda-
visi sirasinda endometriyal korunma igin onay almis-
tir (6). Ayrica, endometriozise ve adenomyozise bag-
1 agr1 tedavisinde de yiiz giildiiriicii sonuglar ver-
mektedir (7,8). Bes yil boyunca etkili olan T seklinde-
ki aparatin 32 milimetre uzunlugundaki vertikal gov-
desi 52 mg levonorgestrel iceren rezervuar tarafindan
¢evrelenmistir. Bu rezervuardan giinde 20 ng levo-
norgestrel uterin kaviteye salinir. Levonorgestrelin
endometrium tizerindeki gii¢lii antiproliferatif etki-
siyle hem menstriiel kan kayb1 hem de menstriiasyon
stiresi azalir (9).

Bu ¢alismada klinigimize bagvuran medikal teda-
viye yanit vermemis disfonksiyonel uterin kanama
tanisi alan hastalarda LNG-IUS’in uzun dénem etkin-
lik, tedaviye uyum, kabul edilebilirlik ve olas1 yan et-
kileri degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Prospektif, tanimlayic1 ve non-komperatif olarak
dizayn edilen bu caligmaya toplam 40 hasta dahil
edildi. Hastalarin hepsi daha énce med,ikal tedavi
uygulanmis ve tedaviye cevap vermemislerdi. Anor-
mal uterin kanama sikayetiyle klinigimize basvuran
hastalardan uygun karmen kaniilii ile endometriyal
biyopsi alinarak endometrial kanser ya da endomet-
rial hiperplazi ekarte edildi. Hastalardan detayl jine-
kolojik anamnez alindi, jinekolojik muayene yapilip,
servikovajinal smear alindi. Ultrasonografi ile deger-
lendirme yapilip uterus boyutlari, organik patoloji
olup olmadig: tespit edildi, endometrial kalinlik 61-
¢limleri yapildi. Endometrial polip ya da uterin
myom, ovaryan kist ve/veya tiimor, uterin malfor-
masyon, servikal striktiir olan hastalar calismaya da-
hil edilmedi. Servikovajinal smear ve endometrial bi-
yopsi raporlarinda patoloji saptanmayan hastalara
menstriiel siklusun ikinci ya da tigiincii giintinde has-
talarin da onay1 alinarak LNG-IUS uygulandi. Hasta-
larin kanama paternleri, endometrial kalinliklar1 ve
hemoglobin degerleri tedavi dncesinde ve tedavinin
altinci ve on ikinci aylarinda degerlendirildi. Bu vizit-
lerde yan etkiler de sorgulandi. En az 3 ay hi¢ kana-
manin olmamasi amenore, kanamanin 45 giinden da-
ha fazla araliklarla olmasi oligomenore olarak deger-
lendirildi. Spotting (lekelenme) ise ara sira olan ve
beklenmeyen kanamali vajinal akinti1 olarak deger-
lendirildi (3).

Verilerin analizi SPSS Windows 11.5 paket progra-
minda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin nor-
male yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile aras-
tirlldi. Tanimlayici istatistikler yas ve hemoglobin
icin ortalama + standart sapma endometrial kalinlik
ve kanama miktarindaki azalma orani i¢in ortanca
(minimum-maksimum) olarak gosterildi. izlem za-
manlar1 arasinda hemoglobin diizeyinde anlamli de-
gisim olup olmadig tekrarlayan dl¢iimlerde varyans
analizi ile degerlendirildi. Farka neden olan izlem za-
manlarini bulmak igin Bonferroni diizeltmeli ¢oklu
karsilagtirma testi kullanildi. Endometrial kalinliktaki
degisimin 6nemliligi Friedman testiyle incelendi. Far-
ka neden olan izlem zamanlarini1 bulmak ve kanama-
daki azalma oranlarinin tedavi sonras: 6 ile 12.aylar-
da benzer olup olmadig1 Wilcoxon Isaret testi kullani-
larak degerlendirildi. p<0.05 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Bu calismada toplam 40 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalarin yaslar1 29 ile 48 arasinda degismek-
te olup yas ortalamasi1 40.1+4.5 yil olarak saptandi. 30
(%75) hasta multipar, 10 (%25) hasta primipar idi. 8
(%20) hastanin sezeryan dogum hikayesi vardi. Teda-
vi Oncesi endometrial biyopsi sonuglar1 21 (%52.5)
hastada proliferatif endometrium, 17 (%42.5) hastada
sekretuar endometrium, 2 (%5) hastada ise interval
endometrium olarak rapor edilmisti.

Olgularin kanama durumlarinn takip zamanlari-
na gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmektedir. Altinci
aym sonunda hastalarin %85’inde (34/40) menoraji
sikayeti ortadan kalkmisti. 1 hastada aparat spontan
diismiistli, bu hastaya kanamas: siddetlendigi icin
histerektomi yapildi. 5 hastada menoraji devam edi-
yordu. Bu hastalardan ikisinde hastanin da istegi g6z
Oniine alinarak tedaviye son verildi ve histerektomi
uygulandi. Kanama miktar1 kismen azalan diger 3
menorajisi devam eden hasta LNG-IUS ile tedaviye
devam etti. Amenore gelisen bir hastada da kendi is-
tegiyle intrauterin sistem c¢ikartildi. 15 hastada nor-
mal menstriiel siklus, 11 hastada spotting, 2 hastada
oligomenore ve 6 hastada (birinin kendi istegiyle ¢1-
kartild1) amenore seklinde kanama paterni gelismisti.
Bir yil sonunda ise, altinci ayda menorajisi devam
eden 3 hastadan ikisi tedaviye cevap verdi, digerine
histerektomi uygulandi, toplam 4 hastaya (%10) his-
terektomi yapilmis oldu. On ikinci aya ulagan 36 has-
tadan 35’inde (%97.2) menoraji tedavi edilmisti. Al-
tinc1 aydakine ek olarak 3 hastada daha (2’si ameno-
re, biri spotting) kanama diizensizligi nedeniyle sis-
tem ¢ikartildi. Toplamda 4 hasta kanama paterni dii-
zensizligi nedeniyle tedaviye son vermek istedi. Di-
ger yan etkiler ise 10 (%25) hastada artmis vajinal
akinti, 12 (%30) hastada kilo alimi, 8 (%20) hastada
bel agrisi, 2 (%5) hastada bas agrisi, 5 (%12.5) hastada

Tablo 1—Olgularin Kanama Durumlarinin Takip
Zamanlarina Gore Dagilimi

Kanama paterni Bazal 6. Ay 12. Ay
Menoraji 40 3 1
Amenore 0 5 10
Oligomenore 0 2 3
Spotting 0 11 14
Normal 0 15 5
Hasta istegiyle cikarildi 0 3 6
Dastu 0 1 1

meme hassasiyeti idi. Fakat bu yan etkilerin hepsi ha-
fif diizeyde ve gegici oldugu igin tedavi sonlandirma
sebebi olmadi. Takiplerde higbir hastada intrauterin
aparatin dislokasyonu olmadi ve intra veya ekstra-
uterin gebelik olusmadi.

Izlem zamanlarma gore olgularin hemoglobin, en-
dometrial kalinlik ve subjektif kanamadaki azalma
oranlar1 Tablo 2’de gosterilmektedir. Gerek hemoglo-
bin diizeyleri gerekse endometrial kalinlik degerle-
rinde, bazal ile hem altinc1 ay hem de on ikinci ay ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptan-
mustir. Ayrica altinct ve on ikinci aylar arasinda da
her iki parametre agisindan anlamli fark elde edilmis-
tir. Kanama miktarinin subjektif degerlendirilmesin-
de ise, altinc1 ay sonunda %70, on ikinci ay sonunda
ise %90 oraninda kanama miktarinda azalma oldugu
tespit edilmistir (p<0.001).

TARTISMA

Bu calismada, klinigimizde medikal tedaviye ce-
vap vermeyen disfonksiyonel uterin kanamal1 hasta-
larda LNG-IUS’in etkin ve kabul edilebilir bir tedavi
yaklasim1 oldugu sonucuna varilmistir. Tedavi sonu-
cunda subjektif menstriiel kan kayb1 azalmis, meno-
raji kontrol altina alinmis, endometrial kalinlik azal-
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Tablo 2—izlem Zamanlarina Gére Olgularin Hemoglobin, Endometrial Kalinlik ve Subjektif Kanamadaki Azalma Oranlari

Degiskenler Bazal 6. Ay 12. Ay p

Hemoglobin (g/dl) 10,2+0,80d.e
Endometrial kalinlik (mm) 9,0 (6,0-14,0)d.e
Kanamadaki Azalma (%) -

11,8+0,844d/f
6,0 (3,0-10,0)d.f
70,0 (10,0-100,0)

12,9+0,50e.f
5,0 (3,0-9,0)ef
90,0 (10,0-100,0)

<0,001a
<0,001b
<0,001-¢

aTekrarlayan 6lcimlerde varyans analizi, bFriedman testi, <Wilcoxon isaret testi, 9Bazal ile 6. ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001), eBazal ile 12. ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), f6. ay ile 12. ay arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,001).
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mis ve hemoglobin diizeylerinde yiikselme kaydedil-
mistir. Sistemin yararh etkileri tedavi siiresince arta-
rak devam etmistir.

LNG-IUS'in menstriiasyon {izerindeki etkisi bii-
ylik oranda endometrial baskilanma ve takiben atro-
fiye neden olan endometrial hiicreler tizerindeki an-
tiproliferatif etkiye baghdir. LNG-IUS kullanicilarmn-
da oral levonorgestrel tedavisi alan hastalara gore en-
dometrial levonorgestrel diizeyinin ¢ok daha ytiksek,
plasma ilag diizeylerinin ise daha diisiik oldugu be-
lirtilmistir (2,10). Bu yiiksek endometrial konsantras-
yon sayesinde endometrial baskilanma ve atrofi sag-
lanarak, kan kaybinin anlamli diizeyde azalmasi
aciklanabilir. Menoraji ve LNG-IUS’in menoraji iize-
rindeki teropatik etkisi molekiiler diizeyde halen net
olarak agiklanabilmis olmasa da, progestinler tarafin-
dan plazminojen aktivatdr inhibitorii tip 1in devam-
I1 indiiklenmesi kan kaybinin azalmasinda muhtemel
bir aciklama olabilir (11-12).

Calismamizda tedavi 6ncesi endometrial kalinlik
ortanca degeri 9 mm (6-14) iken altinc1 ayda 6 mm (3-
10) ve on ikinci ayda 5 mm (3-9) olarak saptanmuis, ba-
zal deger ile hem altinct hem de on ikinci aylar arasin-
da, ayrica altmci ve on ikinci aylarda 6lgiilen kalinlik
degerleri arasinda anlamh fark bulunmustur. Ortala-
ma hemoglobin konsantrasyonlari ise tedavi éncesin-
de 10,2+0,80 g/dl iken altinci ayda 11.8+0.84 g/dlye,
on ikinci ayda ise 12.9+0.50 g/dl’ye yiikselmistir. En-
dometrial kalinlikla benzer sekilde hemoglobin deger-
lerinde de bazal deger ile hem altinci hem de on ikin-
ci aylar arasinda, ayrica altci ve on ikinci aylarda is-
tatistiksel anlaml fark tespit edilmistir. Monteiro ve
ark. (2) da menoraji tedavisinde LNG-IUS kullanimi
ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada hemoglobin seviyelerin-
de anlamli yiikselme bildirmislerdir. Benzer sekilde
Kriplani ve ark. (3) bir yillik takip sonunda ortalama
hemoglobin diizeylerinde 10.5+1.5 g/dl’den 11.5+1.4
g/dl'ye anlamli bir artig ve endometrial kalinlikta ise
bir yil sonunda 9.3+3.3 mm’den 5.9+2.3 mm’ye anlam-
I1 bir azalma bildirmiglerdir. Pakarinen ve ark. (13) da
yine ayni sekilde endometrial kalinligin ilk 3 ayda 11
mm’den 4.5 mm’ye indigini belirtmislerdir. Bu veriler,
calismamizda elde edilen sonuglarinin literatir ile
uyumlu oldugunu gostermektedir. Endometrial ka-
linlig: azaltmas: ve endometrium tizerindeki antipro-
liferatif etkisi nedeniyle LNG-IUS’in endometrial hi-
perplazi tedavisinde de kullanilabilecegini bildiren
calismalar da mevcuttur (14-15). Ozellikle gelismekte

olan ve demir eksikligi anemisinin sik goriildigi iil-
kelerde de menoraji tedavisinde LNG-IUS etkili bir te-
davi metodu olarak diistiniilebilir.

Calismamizda kanama miktarinin subjektif deger-
lendirilmesinde ise, altinct ay sonunda %70, on ikinci
ay sonunda ise %90 oraninda kanama miktarinda
azalma oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde Krip-
lani ve ark. (2) altinc1 ayda %90, bir y1l sonunda da
%95 oraninda kanama miktarinda subjektif azalma
bildirmislerdir.

Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen yan et-
kiler biiyiik oranda progestasyonel yan etkilerdi. 10
(%25) hastada artmis vajinal akinti, 12 (%30) hastada
kilo alimi, 8 (%20) hastada bel agrisi, 2 (%5) hastada
bag agrisi, 5 (%12.5) hastada meme hassasiyeti tespit
edildi. Bu yan etkiler tedaviye son vermeyi gerektire-
cek diizeyde olmayan hafif ve gegici yan etkilerdi. Al-
tinci ayda bir hastada, on ikinci ayda buna ilaveten 3
hastada amenore, spotting ve oligomenore gibi kana-
ma diizensizliklerinden dolay1 hasta istegiyle tedavi-
ye son verildi. LNG-IUS’in gerek tedavi amach gerek-
se kontraseptif amacl kullaniminda kabul edilebilir-
lik agisindan toplumlar arasi hatir1 sayilir 6lgtide fark
oldugu diistiniilecek olursa, ¢alismaya dahil edilen
populasyonda tedavi amagli kullanimda LNG-IUS’in
kabul edilebilir oldugu sonucuna varilabilir.

Altinci ay sonunda tedaviden fayda gormeyen iki
hasta, sistemin spontan diistiigii bir hasta, on ikinci
ay sonunda da tedaviden fayda gérmeyen bir hasta
olmak tizere toplam 4 hastaya histerektomi uygulan-
di. Altinc1 ay sonunda hastalarin %85’inde, on ikinci
ay sonunda da hastalarin %97.2’sinde menorajinin or-
tadan kalktigi ve demir eksikligi anemisinin tedavi
edildigi diisiiniilecek olursa, disfonksiyonel uterin
kanamanin medikal tedavisinde etkin bir tedavi yon-
temi oldugu asikardir. Fertilitenin korunamadig: his-
terektomi ve endometrial yikim tekniklerine gore
hem daha non-invazif olmasi, cerrahinin beraberinde
getirdigi risklerin olmamasi, hem de kontrasepsiyonu
saglamasindan dolayr medikal tedaviye cevap ver-
meyen disfonksiyonel uterin kanamali hastalarda
cerrahiden 6nce diisiiniilmesi gereken bir tedavi yon-
temidir.
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