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uzunlugunu belirlemek i¢in histerometre veya endometrial biyopside
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Tenekulum ile serviksin tutulmasi.

levonorgestrelli RIA nin kavite igine yerlestirilmesi.

levonorgestrelli RIA nin goriintiisii.

Histerometri ile dl¢lim yapilmasi.

Cikarma islemi.

Anormal uterin kanamanin etyolojisindeki PALM-COEIN siniflandirmasi
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goruntiis.

1.ay kontrolii sirasnda TVUSG’de saptanan servikse dogru kaymis bakirl
RIA goriintiisii.

RIA takilmas: ardindan anormal uterin kanama ve karin agris1 sikayetiyle
degerlendirilen, yapilan spekulum muayenesinde RIA ipi izlenmeyen,
ultrasonda RIA kavitedeki yerinde izlenmeyip uterusun hemen yaninda dik
bir sekilde izlenen hastanin uterusu perfore edip kolona yapisan RIA’nin
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OZET

BAKIRLI VE LEVONORGESTRELLI RAHIM iCi ARAC UYGULANAN
OLGULARDA iSLEM ONCESI VE iSLEM SONRASI 1. VE 3. AYLARDA
UTERIN ARTER VE UTERO-OVERYAN ARTER DOPPLER BULGULARININ
VE KLINIK SEMPTOMLARIN ARASTIRILMASI

Amag: Bakirli ve levonorgestrelli rahim ici ara¢ (RIA) uygulanan olgularda islem
Oncesi ve islem sonrasi 1. ve 3. aylarda uterin arter ve utero-overyan arter Doppler
bulgularinin ve klinik semptomlarin degerlendirilmesi ve bu semptomlarin uterin arter ve
utero-overyan arter Doppler pulsatil indeks (PI), rezistans indeks (RI) bulgulariyla

iligkisinin arastirilmasi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: Prospektif gdzlemsel bu ¢alisma, bakirli RIA uygulanan (n=49)
ve levonorgestrelli rahim i¢i arag uygulanan (n=45) olmak lizere 94 katilimci ile
gerceklestirildi. RIA uygulanmasinin hemen oncesinde katilimcilarin jinekolojik ve
demografik Oykiileri alindi; menstriiel siklus uzunlugu, menses giin sayisi, giinlilk ped
sayist sorgulandi. RIA takilmasmin ardindan 1. ve 3. aylarda kontrol muayenesinde
menstriiel siklus uzunlugu, menses giin sayisi ve giinliik ped sayisi, intermenstriiel kanama,
oligomenore, amenore ve lekelenme olup olmadigi sorgulandi. Hastalardan resimli kan
kaybi degerlendirme cizelgesi islem Oncesi ve sonrast 1. ve 3. aylardaki kontrol
muayenelerinde doldurmalar: istendi. Hastalarin dismenore ve disparoni sikayetleri islem
oncesi ve sonrast 1. ve 3. aylarda yaptigimiz viziiel agr1 skalasina (VAS) verdikleri
cevaplar ile degerlendirildi. RIA takilmasinin cinsel islev iizerine olan etkisi ise islem
oncesi ve sonrasi 1. ve 3. aylarda Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) uygulanarak
degerlendirildi. RIA uygulanmasinin 6ncesi ve sonrasi 1. ve 3. aylarda klinik semptomlarin
sorgulanmasiin ardindan transvajinal ultrason (TVUSG) ile endometrial kalinlik (mm)
Olctildii, Doppler ultrason yapilarak uterin arter ve utero-overyan arter PI ve RI 6l¢timleri

yapildi.

Bulgular: Islem &ncesi klinik &zellikler RIA tiplerine gore analiz edildiginde
menstriiel siklus uzunlugu levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda anlamli olarak daha
kisayken (p=0,026), menstiirasyon giin sayis1 ve giinliik ped sayisi levonorgestrelli RIA
kullananlarda anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001). Bu verilerle orantili olarak resimli

kan kayb1 degerlendirme c¢izelgesi skoru ve resimli kan kaybr degerlendirme ¢izelgesine
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gbre asir1 menstiirasyon orani da levonorgestrelli RIA kullananlarda anlamli olarak daha
yiiksek olarak saptandi (p<0,001). Dismenore VAS skoru da ayni sekilde islem Oncesi
levonorgestrelli RIA grubunda daha yiiksek olarak degerlendirildi (p=0,072). RIA
uygulanma islemlerinin ardindan 1. ve 3. aylarda yaptigimiz kontrol analizlerinde; resimli
kan kaybi1 degerlendirme ¢izelgesi skorunda, dismenore VAS skorunda ilk muayeneden
oldukgca farkli sonuglarla karsilasildi. Islem 6ncesinin tam aksine, islem sonras1 1. ve 3.
aylarda resimli kan kaybi degerlendirme cizelgesi skoru, resimli kan kaybi degerlendirme
cizelgesi skoruna gore asir1 menstiirasyon orani ve dismenore VAS skoru levonorgestrelli
RIA kullananlarda anlaml1 olarak daha diisiik saptandi. (p<0,05). Gruplar kendi icerisinde
degerlendirildiginde de bakirli RIA uygulanmasinin ardindan menstriiel kanamalarmn
(p<0,001) ve dismenorenin arttign (p=0,030) goriiliirken, levonorgestrelli RIA
uygulanmasinin ardindan menstriial kanama miktar1 ve dismenore azaldigi, lekelenmelerin
artti goriildii (p<0,001). Disparoni VAS skoru (p=0,519) ve Kadin Cinsel Islev Olgegi
(p=0,503) bakirl1 RIA grubunda islem dncesi ve sonrasi degismezken, levonorgestrelli RIA
grubunda disparoni VAS skorunda anlamli diisiis (p=0,005), Kadin Cinsel islev Olgegi
puaninda anlaml artis saptanmustir (p=0,009). Endometrial kalinlik degerlendirilmesinde
de bakirli RIA grbundan anlaml fark izlenmezken, levonorgestrelli RIA grubunda anlamli
diisiis saptanmustir (p<0,001). Doppler parametreleri degerlendirildiginde bakirli RIA
grubunda da levonorgestrelli RIA grubunda da islem sonrasi, islem Oncesine gore uterin
arter PI ve RI degerlerinde anlamli artis izlenmistir (uterin arter PI bakirli RIA’da p=0,014,
levonorgestrelli RiA’da p<0,001 ve wuterin arter RI bakirlh RiA’da p=0,035,
levonorgestrelli RIA’da p=0,003). Bakirli RIA grubunda islem 6ncesi ve sonrasinda utero-
ovaryan arter PI ve RI degerlerinde anlamli fark izlenmezken (utero-overyan arter PI igin
0,291, RI i¢in 0,455) levonorgestrelli RIA grubunda PI ve RI degerlerinde anlamli artis
saptand1 (utero-overyan arter PI i¢in p=0,004, RI i¢in (p<0,001). Fakat yan etkiler ile

Doppler ultrason parametreleri arasinda anlamli iligki elde edilememistir.

Sonugclar: Calismamizda bakirli RIA ve levonorgestrelli RIA takilma islemlerinin
ardindan uterin arter PI ve RI degerlerinde anlamli artis saptanmas1 RIA’larin pelvik
vaskiilarizasyona olasi etkilerinin degerlendirilmesi agisindan oldukca degerli bir sonugtur.
Fakat Doppler parametreleriyle RIA’ya bagli gelisebilen kanama, dismenore, disparoni ve
cinsel islev bozuklugu gibi yan etkiler arasinda anlamli korelasyon elde edilememistir. Bu
nedenle oldukga etkin ve uzun siireli bir kontrasepsiyon yontemi olan RIA’larin
kullanimmin birakilmasma sebep olabilecek yan etkilerin gelisecegini 6ngdérmede tek

basina Doppler degerlendirilmesi yeterli goriilmemistir. Literatiirde heniiz net bir sonug
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elde edilemeyen RIA’ya bagh yan etkiler ile Doppler parametrelerinin iliskisini

anlamlandirmak i¢in daha genis hasta gruplarinda ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Bakirli rahim i¢i arag; Levonorgestrelli rahim igi arag;
Doppler Ultrasonografi; Menstriiel kanama; Dismenore; Disparoni; Kadin Cinsel

Fonksiyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF UTERINE ARTERY AND UTERO-OVERIAN ARTERY
DOPPLER FINDINGS AND CLINICAL SYMPTOMS IN PATIENTS WITH
COPPER INTRAUTERINE DEVICE AND LEVONORGESTREL
INTRAUTERINE DEVICE APPLIED, BEFORE AND THE 1ST AND 3RD
MONTHS AFTER THE PROCEDURE

Objective: Evaluation of uterine artery and utero-ovarian artery Doppler ultrasound
findings and clinical symptoms before the procedure and at the 1st and 3rd months after
the procedure in cases where copper and levonorgestrel intrauterine device (IUD) was
applied, and the evaluation of these symptoms with uterine artery and utero-ovarian artery
Doppler ultrasound pulsatility index (P1) and resistive index (RI) findings. It was aimed to

investigate whether there is a correlation.

Methods: This prospective observational study was conducted with 94 participants,
who were administered copper IUD (n=49) and levonorgestrel intrauterine device (n=45).
Gynecological and demographic histories of the participants were obtained just before the
IUD application. Menstrual cycle length, number of menses days, number of pads used
daily were questioned. At the 1st and 3rd months after the IUD insertion, the patients who
came to the control examination were asked about the menstrual cycle length, the number
of menstrual days and the number of daily pads. In these control examinations,
intermenstrual bleeding, oligomenorrhea, amenorrhea and spotting were also questioned.
The patients were asked to fill out the Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC), which is
a picture bleeding assessment card, at the control examinations before and in the 1st and
3rd months after the procedure. Dysmenorrhea and dyspareunia complaints of the patients
were evaluated with their responses to the Visual Analogue Scale (VAS) performed before
and after the procedure in the 1st and 3rd months. The effect of IUD insertion on sexual
function was evaluated by applying the Female Sexual Function Index (FSFI) before and at
the 1st and 3rd months after the procedure. After questioning the clinical symptoms before
and at the 1st and 3rd months after the 1UD application, endometrial thickness (mm) was
measured by transvaginal ultrasound (TVUSG), Pl and RI measurements of the uterine
artery and utero-ovarian artery were performed by Doppler ultrasound.
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Results: When pre-procedural clinical features were analyzed according to IUD
types; While menstrual cycle length was significantly shorter in patients using
levonorgestrel intrauterine device (p=0,026), the number of days of menstruation and daily
pads were significantly higher in patients using levonorgestrel intrauterine device
(p<0,001). In proportion to these data, pictorial card score and excessive menstruation rate
by pictorial card score were also found to be significantly higher in levonorgestrel
intrauterine device users (p<0,001). Dysmenorrhea VAS score was also higher in the
levonorgestrel intrauterine device group before the procedure (p=0,072). In the control
analyzes we performed in the 1st and 3rd months after the IUD application; the pictorial
card score and the dysmenorrhea VAS score were quite different from the first
examination. In contrast to the pre-procedure, pictorial card score, excessive menstruation
rate by pictorial card score and dysmenorrhea VAS score were found to be significantly
lower in levonorgestrel intrauterine device users in the 1st and 3rd months after the
procedure (p<0,05). When the groups were evaluated within themselves, it was observed
that the amount of menstrual bleeding (p<0,001) and dysmenorrhea (p=0,030) increased
after the application of copper IUD, while the amount of menstrual bleeding and
dysmenorrhea decreased and spotting increased after the application of levonorgestrel
intrauterine device (p<0,001). While the dyspareunia VAS score (p=0,519) and the Female
Sexual Function Index score (p=0,503) did not change in the copper IUD group before and
after the procedure, a significant decrease was found in the dyspareunia VAS score
(p=0,005) and a significant increase was found in the Female Sexual Function Index score
in the levonorgestrel intrauterine device group (p=0,009). While no significant difference
was observed in the endometrial thickness in the copper IUD group, a significant decrease
was observed in the levonorgestrel intrauterine device group (p<0,001). When Doppler
ultrasound parameters were evaluated, a significant increase was observed in uterine artery
Pl and RI values after the procedure in the copper IUD group (uterine artery Pl copper IUD
p=0,014, levonorgestrel intrauterine device p<0,00) ve (uterinE arter Rl copper 1UD
p=0,035, levonorgestrel intrauterine device p=0,003). and in the levonorgestrel intrauterine
device group compared to the pre-procedure. While no significant difference was observed
in utero-ovarian artery Pl and RI values in the copper IUD before and after the procedure
(utero-overian artery Pl 0,291, RI 0,455) there was a significant increase in Pl and RI
values in the levonorgestrel intrauterine device (utero-overian artery Pl p=0,004, RI
p<0,001). However, no significant correlation could be obtained between side effects and

Doppler ultrasound parameters.
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Conclusion: In our study, detection of significant increase in uterine artery Pl and
RI values after copper IUD and levonorgestrel intrauterine device application is very
valuable in terms of evaluating the possible effects of IUDs on pelvic vascularization.
However, no significant correlation could be obtained between Doppler ultrasound
parameters and side effects such as bleeding, dysmenorrhea, dyspareunia and sexual
dysfunction that may develop due to 1UDs. For this reason, Doppler ultrasound evaluation
alone was not considered sufficient to predict the development of side effects that may lead
to discontinuation of the use of IUD, which is a very effective and long-term contraception
method. Studies in larger patient groups are needed to understand the relationship between
IUD-related side effects and Doppler ultrasound parameters, for which a clear result has
not yet been obtained in the literature.

Keywords: Copper Intrauterine Devices; Levonorgestrel intrauterine device;
Doppler Ultrasonography; Menstrual bleeding; Dysmenorrhea ; Dyspareunia; Female

Sexual Function
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1. GIRIS VE AMAC

Kontrasepsiyon (aile planlamasi) kisilerin istenilen zamanda, istedikleri sayida
cocuk sahibi olmalar1 anlamina gelmektedir ve giiniimiizde degisen yasam sartlariyla
birlikte 6nemi her gecen giin artmaktadir. Kontrasepsiyon amaciyla koitus interruptus (geri
¢ekilme), emzirme, takvim yoOntemi, viicut 1sis1 Ol¢limii, servikal mukus yontemi gibi
menstriiel siklus ile ilgili geleneksel yontemler ve modern yontemler olarak nitelendirilen
Ostrojen+progesteron iceren kombine oral kontraseptifler, kombine cilt enjeksiyonlari, cilt
implantlari, yalnizca progesteron igeren minihaplar, enjeksiyonlar, cilt implantlari,
kondom, spermisid, diyafram, servikal baslik gibi bariyer yontemler, tiip ligasyonu,
vazektomi gibi cerrahi yontemler ve rahim i¢i araglar kullanilmaktadir (1).

Bakirli rahim ici araclar (RIA) yiiksek etkinligi ve giivenligi, uzun siireli kullanimu,
maliyet etkin bir yontem olmasi, geri doniisiimiiniin hizli olmasi, emzirme doneminde
kullanilabiliyor olmasi, acil bir yontem olarak veya postpartum donemde de
kullanilabilmesi, hormonel kontraseptiflerin olas1 yan etkilerine sahip olmamasi gibi bir¢ok
yarar1 sayesinde diger kontraseptif yontemlerin Oniine ge¢cmektedir. Bu nedenle uzun
yillardir diinyada en sik kullanilan dogum kontrol yontemlerinden biri olmustur (2).
Ulkemizde de 2018 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) verilerine gére geri
¢ekilme ve erkek kondomunun ardindan en sik kullanilan 3. kontraseptif yontemdir (3).
bakirli RIA’nin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da uterin kavite icinde
hiicresel, enzimatik ve biyokimyasal degisikliklere neden oldugu ve kontraseptif etkisine
birden ¢ok mekanizmanin katkida bulundugu tahmin edilmektedir. Baslica mekanizma,
RIA takilmasiyla birlikte endometriumda ve tubalarda meydana gelen kronik inflamatuar
degisikliklerin olusturdugu spermisidal etki ile fertilizasyon ve implantasyonun
engellenmesidir. Sperm taginmasimni  engelleyen servikal mukus degisiklikleri,
implantasyonu engelleyen endometriumdaki glandiiler atrofi diger etki mekanizmalar
olarak bilinmektedir (4). Bakirli RIA nin pelvik arterlerin vaskiiler akis1 {izerindeki olasi
etkilerini degerlendiren sinirh sayida ¢alisma yapilmistir. Bu vaskiiler degisiklikler, bakirl

RIA kullanimina bagl bazi yan etkilerin patogenezinde yer alabilir. RIA'nin ¢ikarilmasinin



ana sebepleri ile iliskili olabilecekleri igin klinik uygulamada bakirli RIA kullanicilarinda
meydana gelebilecek pelvik Doppler degisikliklerinin yan etkiler ile iligkisi aragtirilan bir
konu olmustur.

Bakirli RIA’nm en sik yan etkisi artan ve diizensizlesen menstriiel kanamalar,
pelvik agri ve dismenoredir. Kullanicilarin %10-20’si bu yan etkiler nedeniyle ilk yil
icerisinde cihazin c¢ikartilmasini talep etmektedir (5). Cesitli teoriler olsa da bu yan
etkilerin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Bakirli RiA’ya bagli endometriumda
olusan kronik inflamatuar siiregle artan siklooksijenaz 2’nin, prostoglandin artisina neden
oldugu ve endotelyal vazodilator  artisini  beraberinde  getirdigi, artan
prostoglandin/tromboksan  oraninin, endometriumdaki morfolojik ve vaskiilerite
degisikliklerinin RIA kaynakli menorajinin nedeni olabilecegi dngériilmektedir (6-8).

Tedavi ve/veya kontrasepsiyon amaciyla kullanilan levonorgestrelli rahim ici
araclara (Levonorgestrelli RIA) bagl yan etkiler tarif edilmistir. levonorgestrelli RIA
kullaniminda 6zellikle ilk 3 ay icerisinde diizensiz kanamalar goriiliiyor olsa da bakirl
RIA’nin aksine, kanama miktarinda artis olmamakta hatta kullanicilarin ¢ogunda
oligomenore veya amenore goriilmektedir. levonorgestrelli RIA, igerigindeki progesteron
sayesinde endometrium tizerindeki proliferasyonu azaltip, apoptozisi arttirarak kanamay1
azaltmakta, anormal uterin kanama tedavisinde de kullanilmaktadir (9). Literatiirde
levonorgestrelli RIA ile bakirli RIA nin uterin arter kan akisim karsilastiran ¢ok az ¢alisma
olup bu caligmalarin ¢ogu longitudinal dizayda degildir . (10,11). Literatiirdeki bu boslugu
doldurmak iizere caligmamizda levonorgestrelli RIA ve bakirli RIA takilan kadimlarmn
uterin arter ve utero-overyan arter Doppler dlgiimleri ile bu sonuglarin RIA takilma islemi
oncesi ve sonrast kanama, dismenore, disparoni ve cinsel islev lizerine olan etkileri
karsilastirilmistir. RIA’ya bagli yan etkiler uzun yillardir arastirilirken kanama ve pelvik
agn lizerinde durulmus, cinsel islev iizerine olan etkileri geri planda kalmistir. Fakat son
yillarda RIA’larm kadin cinsel yasamu iizerine olan etkilerine, biyolojik degisikliklerden,
cinselligi sekillendirebilecek organik, sosyal ve psikolojik faktorlere olan etkilerine dair
caligmalar arttirilmakta, calismamiz bu yoniiyle de literatiire katki saglamaktadir (12,13).

Bu calismanm amaci, bakirli ve levonorgestrelli RIA uygulanan olgularda islem
oncesi ve islem sonrast 1. ve 3. aylarda uterin arter ve utero-overyan arter Doppler
bulgularmin ve klinik semptomlarin degerlendirilmesi ve bu semptomlarin uterin arter ve
utero-overyan arter Doppler PI, RI bulgulariyla korelasyonu olup olmadigimnin
arastirtlmasidir. Bu sayede oldukga etkin ve uzun siireli bir kontrasepsiyon yontemi olan

RIA kullanimmin birakilmasia sebep olabilecek yan etkilerin daha net degerlendirilmesi



ve yan etki gelisecegini Ongoérdiigiimiiz hastalarda buna yonelik Onlemler alinmasi

saglanabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 RAHIM ICI ARAC

RIA, yiiksek etkinligi ve giivenligi, kullamm kolaylig1 ve maliyet etkinligi
nedeniyle en ¢ok kullanilan uzun etkili geri déniisiimlii kontrasepsiyon yontemidir. RIA
tireme sistemine yerlestirilen ve stabil bir kontrasepsiyon potansiyeline sahip oldugu
diisiiniilen bir yontemdir. En sik kullanilan RIA'lar T seklinde plastik bir ¢er¢eveye sahiptir

ve cihazin kontraseptif etkisini artirmak i¢in bakir veya bir progestin salgilar (14).

2.1.1 Rahim I¢i Araclarin Tarihgesi

Rahim ig¢i araglar tarihte ilk kez 11. yiizyilda uzun kervan yiiriiylislerinde deve
rahmi icerisine cakil taslari yerlestirilmesi ile kullamlmustir. Insanlarda kullanimi ise
1900’lerin baslarina kadar uzanmaktadir. Ilk RIA, 1909 yilinda, Alman doktor Richard
Richter tarafindan gebeligi onlemek amaciyla rahim icerisine yerlestirilen, ipek bdcegi
bagirsagindan yapilmig bir arag olarak gelistirilmistir (15). Ardindan Pust (1923)
tarafindan, rahim igine yerlestirilen ipekten yapilmis halka seklinde, ucundan ipek iplikler
sarkan ve bunlarin ucuna baglanip servikse sikica yerlestirilen bir butondan olusan bir
rahim i¢i arag¢ gelistirilmistir (16). Bir bagka Alman doktor Ernst Gréafenberg (G noktasina
adim1 veren) steril uterus kavitesini vagina ile birlestiren araglarin assendan pelvik
enfeksiyonlar icin bir ge¢is yolu olusturdugunu ileri siirmiis ve bu nedenle, tamamen
intrauterin yerlesimli bir arag¢ gelistirmistir. ilk halkali RIA olan Grifenberg'in halkasi
giimiis telle sarilmis esnek bir ipek siitlir halkasidir. Gréafenberg 1928'de iirettigi dogum
kontrol yontemi olan bu halka ile 2000 olgunun sadece %1,6’sinda gebelik oldugunu
bildirmigtir. Fakat calismalari, dogum kontroliiniin Aryan kadinlar1 i¢in bir tehdit olarak
goriildiigli Nazi rejimi sirasinda bastirilmis ve Grafenberg Amerika Birlesik Devletleri'ne
tasinmistir (15). Meslektaslart H. Hall ve M. Stone, Grifenberg'in halkasinin farkli bir
varyasyonu olarak paslanmaz ¢elikten Hall-Stone Ring'i (17), Japon doktor Tenrei Ota da
Precea veya Basing Halkasi ad1 verilen giimiis veya altin bir RIA’1 gelistirmislerdir. Jack

Lippes, 1950'lerin sonlarinda Amerika Birlesik Devletleri'nde RIA kullaniminin artmasinin
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baslamasina yardimci olmustur. Bu dénemde, yerlestirilmek {izere biikiilebilen ve orijinal
seklini koruyabilen termoplastikler, birinci nesil RIA’lar igin kullanilan malzeme haline
gelmistir. Lippes ayrica RIA'min ¢ikarilmasmi kolaylastiran monofilament naylon ipin
eklenmesini tasarlamistir (15). 1960’larda ABD'li doktor Howard Tatum, 'T' seklinin,
kasildiginda 'T' olusturan rahmin sekline daha iyi uyacagini belirlemis ve bunun RIA
atilma oranlarin1 azaltacagini ve agr1, kanama gibi halka seklindeki RIA’larla iliskili bazi
yan etkileri azaltacagini ileri slirmiistiir. Tatum ve Silili doktor Jaime Fermuar birlikte
bakirin etkili bir sperm oldiiriicii olabilecegini de kesfetmis ve ilk bakirli RIA olan
TCu200, 1967 yilinda gelistirmislerdir. Yapilan iyilestirmeler sonucunda giinlimiizde en
cok kullamlan bakirli RIA olan TCu380A'nin yaratilmasmi saglamislardir (18). 1986
yilinda Dr.Luukkainen tarafindan gelistirilen levonorgestrelli rahim i¢i arag
(levonorgestrelli RIA) (ticari adiyla Mirena) ise govdesinde 52mg levonorgestrel (19
nortestosteron progestin) icermekte ve endometrial kaviteye 5 yil boyunca 20 mcg/giin
levonorgestrel salgilamaktadir. Yapilan birgok ¢alisma sonucunda levonorgestrelli
RIA’larin salgiladigi progesteron sayesinde kontrasepsiyon disinda agir adet kanamasi,
anemi, dismenore, endometriozis, adenomyozis ile iliskili agri, premenstriiel sendrom,

endometriyal hiperplazi gibi klinik durumlarda da etkili tedavi sagladigi gosterilmistir (9).

el g

Sekil 2.1. Diinyanin dort bir yanminda, cesitli arastirmacilar tarafindan tasarlanan RiA’lar.

2.1.2 Rahim i¢i Arac Tiirleri

Giiniimiizde bakir iceren ve levonergesterol salan iki tiir RIA kullanilmaktadir.

2.1.2.1 Bakirh RiA

En yaygin bakirli RIA’lar, Bakir-T 200B, 220 C ve 380A, Nova-T ve Multiload
250-375°dir. Ulkemizde genellikle uygulanan RIA tipi TCu380A, ticari adiyla
“ParaGard”dir. Dikey bir govde etrafina sarilmig, ince bakir tel ve yatay kollarin her

birinde bakir halkalardan olusan 380 mm 2 agik yiizeye sahip, T seklinde bir polietilen
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cerceveden olusmaktadirlar. Sistemin tabaninda servikal perforasyon riskini azaltmak i¢in
3 mm'lik bir top bulunmaktadir. RIA’nin ¢ikartilmasini kolaylastirmak igin, topun iginden
beyaz veya seffaf bir polietilen monofilament ip uzanmaktadir (Sekil 2.2). Yerinin tespitini
kolayca saptamak i¢in, yapisindaki baryum siilfat ile radyoopak hale getirilmistir (19)
(Sekil 2.3).

Sekil 2.2. TCu380A (ParaGard) rahim i¢ci dogum kontrol cihazi.

Sekil 2.3. Bakirh RIA’nin transvaginal ultrason (TVUSG) gériintiisii.

Bakirli RIA, US Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 10 y1l siireyle
kullanim onay1 almistir. Bununla birlikte 10 yildan daha uzun siireli kullanilabilecegi
goriisiinii savunan klinisyenler de vardir. Bakirlh RIA’yr 2 yil daha uzun kullanan
(takildiktan ~ sonra 10 ila 12 wyil) 314 kadinim yer aldigit  iki
caligmada gebelik bildirilmemistir  (20,21). Yapilan c¢alismalar da g6z Oniinde
bulundurularak;

e <25 yas, 10 y1l (dogurganlik fazla oldugu i¢in)
e 25-35yas, 12 yil
e >35 yas, menapoza kadar (hasta yontemden memnunsa ve hala kontrasepsiyon

gerekiyorsa) kullanim onerilmektedir.



2.1.2.2 Levonorgestrelli RIiA

levonorgestrelli RIA igerigindeki progestin miktarina gore 3 farkli formulasyonda
bulunmaktadir. LNG 52 mg (ticari isimler Mirena ve Liletta), LNG 19,5 mg RIA (ticari ad1
Kyleena) ve LNG 13,5 mg RIA (ticari adi Skyla) (22-25). Ulkemizde ise mevcut olan tek
hormonlu spiral Mirenadir (Ruhsat sahibi: Bayer Tiirk Kimya Sanayi Limited Sirketi).
Dikey bir govdeye tutturulmus polidimetilsiloksan i¢inde dagilmis 52 mg levonorgestrel
(19 nortestosteron progestin) iceren bir yaka ile 32x32 mm boyutlarinda T seklinde bir
polietilen cerceveden olusmaktadir. Kolay cikartilabilmesi i¢in sapin distal ucuna bir ip
baglanmustir. (Sekil 2.4) Icerigindeki baryum siilfat sayesinde radyoopak gériinmekte
ancak radyografi ile goriintilemek yine de zor olmaktadir. Mirena’nin USG ile fark
edilmesi egitim gerektirmekte ¢iinkii rezervuar ultrasonografik olarak neredeyse

goriinmezdir, sadece golgesi goriilebilmektedir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. levonorgestrelli RIA’nin TVUSG gériintiisii.

levonorgestrelli RIA FDA tarafindan 8 yillik kullanim igin onam almis olsa da
giinliik pratikte kullammi 5 yildir (22). levonorgestrelli RIA takildiktan hemen sonra
hormon salgilamaya baslamaktadir. Ik LNG salinim hiz1 yaklasik 20 mcg/giin olup, bu
oran bes yilda ortalama 10 mcg/giine diismektedir. Endometriumda sabit ve yiiksek
hormon konsantrasyonuna ulagsmasini saglamaktadir. Levonorgestrel endometriumdaki
kapiller damarlardan emilerek sistemik dolasima da ge¢mektedir. Takildiktan 15 dakika
sonra sistemik dolasimda oOlgiilebilir ancak ge¢is miktar1 oral alinan preparatlara gore

oldukca azdir ve seks hormon baglayan globiiline baglanarak, karacigerde inaktif
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metabolitlerine ¢evrilmekte ve idrarla viicuttan atilmaktadir. Endometriumda ise kandaki
konsantrasyonuna gore 1000 kat fazla bulunmaktadir (26).

Levonorgestrelli RIA da  bakirli TCu380A RIA gibi etkin kontrasepsiyon
saglamaktadir. Bunun yaninda son yillarda yapilan ¢alismalar anormal uterin kanama basta
olmak {izere, dismenore, adenomyozis, endometriyozise bagli pelvik agri, endometrial
hiperplazi tedavisinde de LNG RIA’nin énemli bir tedavi segenedi oldugunu ortaya
koymustur (27).

2.1.3 RIA Uygulamasi

Aile planlamasi yontemi olarak ve/veya anormal uterin kanama, dismenore gibi
kontrasepsiyon disi faydalarindan yararlanmak istenilen olgular RiA kullanimi igin
degerlendirilmektedir. Kendilerine uygun RIA secildikten sonra hastalar RIA’1n uygulama
sekli, etkinligi, kullanim siiresi, yararlari, yan etkileri ve komplikasyonlar1 hakkinda

ayrintili olarak bilgilendirilmektedir.

2.1.3.1 RIA Uygulama Zamanlamasi

Gebeligin dislandigi, menstriiel dongiiniin  herhangi bir zamaninda RIA
takilabilmektedir.
Gebeligi diglamak i¢in asagidakilerden herhangi birini karsiliyor olmasi
gerekmektedir (28):
e Hasta adet kanamasinin ilk giinii ve sonraki 7 giin icerisindeyse
e Son adetinden bu yana cinsel iliskiye girmediyse
e Oncesinde tam ve dogru bir sekilde dogum kontrol yéntemi kullandiysa
e Dogum sonrasi ilk 4 hafta igerisindeyse (emzirmedigi durumda)
e Dogum sonras1 emziriyorsa ilk 6 aydaki amenoreik donemdeyse
e Abort sonrasi ilk 7 giin igerisindeyse
Klinik kullanimda siklikla gebeligin en dogru sekilde dislanmasi amaciyla islem
oncesi negatif bir gebelik testi goriilmektedir. RIA takilmasmin adet donemine denk
getirilmesinin gebeligi dislama, agriy1 ve ¢ikarilma oranlarini azaltma tizerine etkili oldugu
diistiniilerek klinik pratikte uygulansa da son yillarda yapilan ¢aligmalar agriy1 azaltma,
RIA’nin ¢ikarilmasi, etkinli§i veya giivenligi iizerine anlamli etkisinin olmadigim

gostermektedir (29).



2.1.3.2 RiA Uygulamasinda Profilaktik Antibiyoterapi ve Analzejinin Yeri

RIA uygulanmasi &ncesinde profilaktik antibiyotik dnerilmemektedir. Kalp kapak
hastalig1 olanlarda dahi RIA takilmas1 dncesi endokardit profilaksisi gerekmemektedir (17,
26, 27). Uygulama oncesi yapilan spekulum muayenesinde aktif gonore veya klamidya
servisitini veya Pelvik inflamatuar hastalik (PID), tubooveryal abse (TOA) gibi iist genital
sistem enfeksiyonunu disiindiiren bulgular varsa islem ertelenmelidir (32). Uygulama
oncesi veya sonrasinda analjeziye yaklasim kisisellestirilmektedir. RIA takma islemi
genellikle hizli (< 3dk) ve tolere edilebilir oldugundan ¢ogu hastada agr1 kesici ihtiyaci
duyulmamaktadir. Ihtiyac halinde NSAIi’lar (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar),
paraservikal blok, jel, sprey gibi topikal analjezikler, misoprostol, nitrit oksit ve bilingli
sedasyon analjezi tedavileri de kullanilabilmektedir. 2015 yilinda yayimlanan bir Cochrane
derlemesinde; %1 lidokainle paraservikal blok uygulanan hastalarda, topikal lidokain %4
jel, %10 lidokain sprey ve lidokain-prilokain krem uygulananlarda, naproksen
kullananlarda RIA yerlestirilmesi sirasinda olusan agrinin anlamli derecede azaldig
belirtilmektedir. Misoprostoliin ise RIA takilmasina bagl agriy1 azaltmada etkili olmadigi,

hatta karin kramlar1 nedeniyle daha fazla rahatsizlik verdigi belirtilmektedir (33).

2.1.3.3 Bakirh RiA Takilma Basamaklari

Sekil 2.6. RiA uygulamasi i¢in gerekli ekipmanlar: RiA ve aplikatorii, spekulum, tek disli tenekulum,
makas, antiseptik soliisyon,steril gazla bez, uterin kavite uzunlugunu belirlemek icin histerometre veya
endometrial biyopside kullanilan kaniil.



Gerekli malzemeler hazirlandiktan sonra RIiA takilma islemine gecilmeden 6nce
muhakkak pelvik muayene yapilmalidir. Muayene ile uterusun biiyiikliigii, pozisyonu,
servikal hassasiyet, pelvik agr1 degerlendirilir. isleme engel bir durum yok ise RIA takilma

adimlarina gegilir.

Sekil 2.7. RiA takilmasi 6ncesi tenekulum ile serviksin tutulmasi; sematik gosterim.

Vajene spekulum yerlestirilir; serviks antiseptik soliisyonla temizlenir. Ardindan
tenekulum ile serviks én dudaginin kavranmasiyla RIA uygulanmasina baslanir. Bu islem
uterusun hareketini kontrol etmeyi, aks1 diizelterek RIA’nin kolayca kavitede ilerlemesini
saglarken perforasyon, yanlig yerlestirme gibi riskleri azaltmay1 saglamaktadir. Tenekulum
hafif traksiyonda tutulurken histerometre ile uterin kavitenin uzunlugu 6lciiliir. Bakirli RIA
uygulama kilavuzuna gére RIA uterin kavite uzunlugu 6-9 cm arasinda olan hastalara

takilmalidir (Sekil 2.6 ve 2.7) (34).

Sekil 2.8. Bakirh RIA goriintiisii.

Bakirli RIA ile beraber steril paketinden elastik, seffaf bir yerlestirme tiipii ve bir
ucunda tutma halkasi bulunan plastik, beyaz bir ¢ubuk da g¢ikmaktadir. Paketinde T
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seklinde bulunan RIA, paketin acilmasimin ardindan steril eldivenle her iki yatay kolu aymi
anda asag1 dogru biikiilerek yerlestirme tiipliniin icerisine alinir. Plastik beyaz ¢ubuk da,

halkasi dista kalacak sekilde, kars1 ugtan yerlestirme tiipiine gegirilir (Sekil 2.8).

Sekil 2.9. RIA’nin uterin kaviteye yerlestirilmesi.

Sekil 2.10. RIA’nin uterin kaviteye yerlestirilmesi ve kollarimin agilmasi.

Sekil 2.11. RIA’nin kavitede goriintiisii.

11



Sekil 2.12. RiA iplerinin kesilmesi.

Sekil 2.13. RIA’ nin uterin kavite icinde yerlesimi.

Tenekulum hafif traksiyondayken yerlestirme tiipii servikal ostan gegirilir ve RIA
uterin fundusun tepesine ulagtiginda direncin hissedildigi noktaya kadar uterin kavitenin
tiim uzunlugu boyunca gegirilir. Ayni anda, uterus boyutuna gore ayarlanan aplikatdriin
mavi halkas1 da dis servikal osa denk gelir. Ardindan beyaz ¢ubuk sabit tutulurken,
yerlestirme tilipli beyaz ¢ubugun arkasindaki halkaya ¢arpacak kadar (yaklasik 1 cm) geri
cekilir, boylece RIA nin kollar1 fundusta agilmis olur Sonrasinda énce beyaz ¢ubuk, hemen
arkasindan yerlestirme tiipii tamamen disar1 ¢ikartilir. Servikal ostan sadece ipler goriiliip,
uygun yerlestirmenin dogrulanmasmin ardindan ipler makasla 2-3 cm uzunlugunda
kalacak sekilde kesilir. RIA uygulamasmin tamamlanmasinin ardindan kavitedeki yeri bir
kez daha ultrason ile kontrol edilir. Hasta olas1 yan etkiler ve komplikasyonlar hakkinda

bilgilendirilir ve 1 ay sonra kontrol muayenesine ¢agrilir (Sekil 2.9-2.13).
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2.1.3.4 Levonorgestrelli RIA Takilma Basamaklar1

Klinik degerlendirme sonrasi yapilan spekulum ve ultrason muayeneleri sonrasi
levonorgestrelli RIA takilmasi uygun goriilen hastalar i¢in malzemeler hazirlanir ve
levonorgestrelli RIA takilma islemine gegilir. levonorgestrelli RIA uygulamasi igin
levonorgestrelli RIA, spekulum, tek disli tenekulum, makas, antiseptik soliisyon, steril
gazli bez, uterin kavite uzunlugunu belirlemek icin histerometre kullanilir (Sekil 14).
Vajene spekulum yerlestirilir, serviks antiseptik sollisyonla temizlenir. Ardindan uterus
hareketini kontrol etmek ve endometrial kavite aksini diizenlemek i¢in tenekulum ile
serviks on dudagi kavranir. Tenekulum hafif traksiyonda tutulurken histerometre ile uterin
kavitenin uzunlugu odl¢iiliir. levonorgestrelli RIA (Mirena) prospektiisiine gore 6-10 cm
uzunlugundaki uterus boyutlarinda kullanilmalidir. Fakat klinik pratikte etki mekanizmasi
g6z Oniline alindiginda myom gibi kavite boyutlarini arttiran durumlarda daha biiyiik
kavitelerde de kullanilmaktadir. levonorgestrelli RIA steril paketinden T seklinde acik
kollari, tizerinde kaviye boyutuna gore, mavi flangla rahat¢a kalibre edilebilen yerlestirme
tiipl, tutma kolu ile ¢ikmaktadir. Histerometre ile boyutu belirlenen uterusa uygun olarak
mavi flans uterin kavite boyutuna getirilir. Tutma kolu iizerinde bulunan mavi siirgii sag
elin bas parmagiyla yukari dogru itilerek, levonorgestrelli RIA’nin yatay kollarinmn
yerlestirme tiipiiniin igerisine girmesi saglanir. Tenekulum hafif traksiyona getirilerek,
levonorgestrelli RIA aplikatorii ile birlikte servikal ostan gegirilir. Fundusta direngle
karsilasana kadar kavite boyunca ilerletilen levonorgestrelli RIA aplikatorii fundusa
dokunduktan sonra 1.5 cm geri ¢ekilir. Ayn1 anda bagparmak ile mavi siirgii asagi hareket
ettirilir. Bu sayede kavite igerisinde RIA nim kollarmm serbest kalip, T sekline donmesi
saglanir. Ardindan yerlestirici tiip serviksten nazikge ¢ikartilir. Servikal ostan sarkan
iplerin makasla 2-3 cm uzunlugunda kalacak sekilde kesilmesiyle levonorgestrelli RIA
uygulama islemi tamamlanmis olur (Sekil 2.14-2.18).
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Sekil 2.14. Levonorgestrelli RiA uygulamasi icin gerekli ekipmanlar: levonorgestrelli RiA, spekulum,
tek disli tenekulum, makas, antiseptik soliisyon, steril gazli bez, uterin kavite uzunlugunu belirlemek
icin histerometre.

Sekil 2.15. Tenekulum ile serviksin tutulmasi.

Sekil 2.16. Levonorgestrelli RIA min kavite icine yerlestirilmesi.
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Sekil 2.17. Levonorgestrelli RIA nin gériintiisii.

Sekil 2.18. Histerometri ile 6l¢iim yapilmasi.

2.1.3.5 RiA Cikarilmasi

RIA prospektiiste belirtilen siirenin sonunda veya hamilelik istemi ve yontemden
memnun kalinmadigi durumlarda daha erken c¢ikarilabilmektedir. Cikarma islemi
menstriiel dongiiniin  herhangi bir zamaninda olabilmektedir. RIA ¢ikarildigi andan
itibaren dogurganligin hemen geri donecegi konusunda hastalar uyarilmalidir. Cikarma
islemi over klembi, Kelly klembi, halka forseps veya benzeri baska bir aletle, servikal

ostan uzanan iplerin kavranip hizli ama nazikg¢e ¢ekilmesiyle gergeklestirilmektedir (Sekil
2.19).
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Sekil 2.19. Cikarma islemi.

Yapilan ultrason muayenesinde uterin kavitede goriinen fakat spekulum
muayenesinde ipi gdriinmeyen RiA’lar, ultrason esliginde Weil Blakesley forcepsi gibi
ince uzun bir aletle kavite igerisine girilerek ¢ikartilmaktadir. Histeroskopi (H/S) de ipi
goriinmeyen RIA ¢ikartilmasinda basarili bir alternatiftir. RIA’nin tam biitiin halinde
cikartildigr islem sonrast muhakkak kontrol edilmektedir. Rutin RIA cikartilma islemi

sonrasinda antibiyotik profilaksisi, kiiltiir veya patolojik inceleme gerekmemektedir.

2.1.4 Rahim I¢i Araclarin Etki Mekanizmalar

RiA'larin uterus iginde hiicresel, enzimatik ve biyokimyasal degisikliklere neden
olduklar1 diisliniilmekte ve kontraseptif etkisine birden ¢ok mekanizmanin katkida
bulundugu tahmin edilmektedir. Bu mekanizmalardan baslicalart;

e Spermisidal etkileri olan ve fertilizasyon ve implantasyonu engelleyen
endometriyum ve fallop tiiplerinin kronik inflamatuar degisiklikleri

e Sperm taginmasini engelleyen servikal mukus degisiklikleri

e Implantasyonu engelleyen endometriyumun incelmesi ve glandiiler atrofisi

e Dogrudan ovulasyon lizerine etkileridir (4).

Uterus yabanci bir cisme maruz kaldiginda, sperm ve yumurtalar i¢in toksik olan ve
implantasyonu bozan steril bir enflamatuar reaksiyon meydana gelmektedir. RIA’nin
takilmasinin ardindan makrofaj ve 16kositlerin endometriyuma dogru ilerlemesi aseptik bir
inflamatuvar reaksiyondur. Uterus kavitesi temel olarak steril olarak kabul edilmektedir.
RIA uygulaninca serviksteki bakteriler de uterus igine tasinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
bir ay i¢inde uterusunun tekrar steril hale geldigi ifade edilmektedir. RIA yaninda, canl1 ve
Olii  bakterilerin  sinerjik etkileri, uterusa inflamutar hiicre mobilizasyonunu
hizlandirmaktadir. Bu inflamatuvar hiicreler de embriyo ve spermin sag kalimina kars1 bir

ortam olusturmaktadirlar (14). RIA takildiginda uterin kavitede 6zellikle polimorf niiveli
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16kosit ve makrofajlarda 10-15 kat kadar artis oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
RIA uygulamasindan sonraki birka¢ saat ile 5 yil arasinda degisen siirelerde, 167
histerektomi piyesi ve 202 endometrial biyopsi incelenmis ve RIA uygulamasindan hemen
sonra, tiim hastalarda endometrial kavitede gegici bir bakteriyal enfeksiyon olustugu, bu
bakteriler hemen Oldiiriilmelerine karsin, uterus kavitesindeki inflamutar hiicrelerin arttigi
bulunmustur (35). Ulkemizden gelen bir calismada da RiA’nin en o6nemli etki
mekanizmasi olarak sperm fagosiztozunu saglayan makrofajlarin varligi gosterilmektedir.
Endometrial kaviteye gelen c¢ok sayidaki makrofajin biyolojik kopiik olusturdugu ve
spremle ovumun tahribine yol actif1 belirtilmektedir (36). RIA takilmasiyla artan
sitotoksik peptitlerin iiretimi ve enzimlerin aktivasyonu, sperm motilitesinin inhibisyonuna,
azalmis sperm kapasitasyonuna ve sperm fagositozuna yol agmaktadir. Ozellikle bakirl
RiA’larda bakir, endometrium icindeki sitotoksik inflamatuar yaniti arttirmakta; sperm
gbclinii, yasayabilirligini, akrozomal reaksiyonu ve implantasyonu bozmaktadir (7).

LNG iceren RIiA’lar ise kontraseptif etkisini daha ¢ok servikal mukusu
kalinlagtirarak ve salgiladiklart progestinler sayesinde olusturduklart endometrial
desidualizasyon ve glandiiler atrofiyle implantasyonu engelleyerek saglamaktadirlar (37).
Buna ek olarak LNG-RIA normalde uterin kavitede bulunmayan glikodelin-A proteininin
ekspresyonunu indiikleyerek sprem ve ovumun birlesmesini engellemektedir. Bu
mekanizmayla prekonsepsiyonel olarak da etki gdstermektedir. levonorgestrelli RIA
endometrium {izerindeki proliferasyonu azaltip, apoptozisi arttirma etkisi sayesinde
anormal uterin kanamada da tedavi edici olarak kullanilmaktadir. levonorgestrelli RiA
kullanimiyla epitelyal glandlarin sekretuar aktiviteleri kaybolmakta, endometriumun
proliferatif aktiviteleri inhibe olmakta ve insersiyondan 1 ay sonra siklik aktivitede belirgin
bozulmalar meyda gelmektedir. Bunlarin sonucunda endometriumun fonksiyonel tabasi
incelmekte, menstriiel kan kayb1 azalmaktadir (38).

Ovulasyonun bozulmast RIA’larin ana etki mekanizmasi degildir. Ozellikle bakirli
RIA’larin ovulatuar fonksiyon iizerine nemli bir etkisi olmadig1 bilinmektedir. Fakat RIA
kullanimmin ilk yilinda yumurtlamay: degerlendiren calismalarda, 52mg LNG RIA
kullanan kadinlar i¢in dongiilerin %45'i ovulatuar iken, diisiik dozlu hormon iceren RIA'lar
icin dongiilerin %88-97'si ovulatuar olarak izlenmistir (23). Bu da LNG RIiA’larin

dogrudan ovulasyon iizerine etkilerinin de olabilecegini gostermektedir.
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2.1.5 Rahim i¢i Araclarin Yararlan

RIA uzun yillardir en sik kullanilan, hasta memnuniyeti ve devam oranlari oldukca

yiiksek olan bir kontrasepsiyon yontemidir. RIA kullanimi asagida verilen bircok avantaja

sahiptir (35,36,39).

Son derece etkili bir dogum kontrol yontemi olmasi (etkinlik >%99)

Uzun siireli kullanimi

Geri donlistimiiniin hizl1 olmasi

Uzun siireli kullanim ile azalmis maliyet

Dogum yapmis kadinlarda kullanilabildigi gibi nulliparlarda ve adolesan dénemde
de kullanilabilir olmas1

Emzirme déneminde de kullanilabilir olmas1

Acil kontrasepsiyon yontemi olarak da kullanilabilir olmasi

Postpartum déonemde de kullanilabilir olmasi

Yapilan caligmalarda seksiiel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi saptanmamis
olmasi (heniiz yeterli ¢alisma mevcut degil)

Ciddi yan etkilere sahip olmamasi

Eksojen 6strojen (her iki RIA tiirii icin de) ve progesteron (yalnizca bakirli RIA
icin gecerli) tedavisinden kaginilmasi

Serviks, endometrium ve over kanser riskinde azalma saglamasi

Kontrasepsiyon disinda agir adet kanamasi, dismenore, endometriozis,
adenomyozis ile iliskili agri, premenstriiel sendrom gibi birgok klinik durumda da
etkili tedavi saglamasi (levonorgestrelli RIA igin)

ABD’de mevcut olan tim dogum kontrol yontemlerinin birinci yildaki dogum

kontrol basarisizlik oranlarmi inceleyen genis kapsamli bir calismada, RIA implantla

beraber vazektomi ve tiip ligasyonu gibi cerrahi sterilizasyon yontemleri kadar basarili

olup, %99’un iizerinde koruma saglamaktadir (40). Giiniimiizde kullanilan bakirli RIA icin

onerilen kullanim stiresi 10 yil (FDA 10 yillik onayli, ancak veriler en az 12 yillik

kontraseptif etkinlik gostermektedir), LNG RIA i¢in 5 yildir (sekiz yila kadar FDA onayl).

Uzun siireli kullanimlar1 nedeniyle maliyet etkin ydntemlerdir. RIA kullanilirken g¢ocuk

istemi olmas1 halinde, RIA kolayca ¢ikarilabilmekte ve ¢ikarildign andan itibaren

fertilizasyon geri kazamlmaktadir. RiA'larm kadinlari pelvik inflamatuar hastalik ve

ardindan gelen infertilite igin risk altina soktuguna dair ¢alismalar olsa da son yillarda

yapilan ¢aligmalar RIA kullaniminin ardindan fertilizasyonun hizla geri kazanildig

yoniindedir (13).
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RIA kullanimi, her yastan nullipar kadinlar i¢in uygundur ve birgok tip dernegi
tarafindan savunulmaktadir (36, 37). Hekimler ve hastalar dogum yapmamis kadinlarda
RIA yerlestirmenin daha siddetli agriya neden olabilecegi konusunda kaygi duymaktadir.
Yapilan calismalarda dogum yapmamis kadmlarin RIA yerlestirmesi sirasinda daha
siddetli agr1 hissettigi sonucu ortaya ¢iksa da, RIA yerlestirmede hem dogum yapmamis
hem de dogum yapmis kadmlarin genel agri skorlart oldukga diisiik olarak
degerlendirilmektedir (43). Bununla birlikte RIA'nin adolesanlar tarafindan kullanilmasina
iliskin az sayida kanit bulunmasina karsin, bu kanitlar giivenilir niteliktedir (44). Diizensiz
ergen cinsel etkinligi, diizensiz dogum kontrolii kullanimi ve dogum kontroli
yontemlerinin birakilmasi nedeniyle ergenler istenmeyen gebelikler konusunda yiiksek risk
ile karst karsiya kalmaktadir. Etkinligi, geri doniisiimlii olusu RiA’larin adolesanlar
tarafindan kullanimini arttirmakta, istenmeyen gebelik oranlarini azaltmaktadir. Hormonal
yontemler kullanildiginda anne siitii yoluyla bebege yalnizca kii¢lik miktarlarda 6strojen ve
progestinlerin aktarildigin1 ve bu hormonlarin bebekler lizerinde olumsuz saglik etkileri
olmadigint belirten ¢aligmalar olsa da, genel kan1 emzirme doneminde diger hormonal
yontemler gibi levonorgestrelli RIA kullanimindan da miimkiinse ve medikal bir
zorunluluk olmadig: siirece yalnizca kontrasepsiyon amaciyla uygulamadan kaginmak
gerektigidir. Eksojen hormonlarin laktogenezi etkileyebilecegi, emzirme performansini
dolayisiyla bebegin siit alimini etkileyebilecegine iligkin kaygilar1 olan anneler i¢in bakirlt
RIA en sik tercih edilen dogum kontrol yontemidir. Bakirli RIA’nin siit iiretimini veya
emzirmeyi etkilemedigi bilinmektedir (45). Cok sik kullamilmasa da bakirli RIA acil
dogum kontroliinde de yliksek verimlilige sahiptir. Yapilan prospektif bir calismada,
korunmasiz cinsel iliski sonras1 120 saat icinde bakirli RIA yerlestirilen 1963 kadinda
gebelik gozlenmedigini gosterilmistir (20). Yeni dogum yapmis kadinlarda kontrasepsiyon
istemi olacagidan erken dénemde yerlestirilebilen RIA uygun bir kontrasepsiyon yontemi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Plasentanin ayrilmasinin ardindan 10 dk igerisinde
yerlestirilebilmektedir (46).

RIA’larin kanama, agr1, pelvik inflamatuar hastalik, uterin perforasyon, kontraseptif
basarisizlik durumunda ektopik gebelik gibi komplikasyonlart olsa da bunlar nadiren
goriilmektedir. RIA'nin kanser riskini azaltabilecegi mekanizmalar ve cihaz tipinin kanser
riski iizerindeki etkisi tam olarak bilinmese de yapilan birgok ¢alisma RiA kullananlarda
serviks, endomerium ve over kanser riskinde azalma oldugunu gostermistir. RIA
kullanicilarinda serviks kanseri insidansini degerlendiren 16 calismanin meta-analizi,
herhangi bir RIA kullanim 8ykiisii olan kadinlarin serviks kanserine yakalanma olasiliginin

yaklasik %30 daha az oldugunu bildirmektedir (47). 90.000'den fazla kadin {izerinde
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yapilan bir Finlandiya arastirmasi, RIA kullanan kadinlarda endometriyal kanser riskinde
%50, over kanserinde %40 azalma oldugunu bildirmektedir (48).

Son yillarda &zellikle levonorgestrelli RIA’lar kontrasepsiyon disindaki faydalari
ile on plana ¢ikmaktadir. Icerigindeki levonorgestrelun endometrium {izerindeki
antiproliferatif etkisi nedeniyle anormal uterin kanama, endometrial hiperplazi tedavisinde
oldukca etkin bir ydntem olarak kullanilmaktadir. Bunun disinda dismenore,
endometriozis, adenomyozis ile iliskili agri, premenstriiel sendrom gibi bircok klinik

durumda da faydali oldugu pekgok klinik ¢alismada gosterilmistir.

2.1.6 RiA Secimi

Bakirli RIA’y1 segme nedenleri asagida verilmistir:

e Ekzojen hormondan kaginmak isteyenler; bakirli RIA hormon icermediginden
meme ca dykiisii olanlar dahil pek ¢cok kadinda giivenle kullanilabilmektedir.

e RIA oncesi kanama diizeninin devam etmesini isteyenler; bakirli RIA
anoviilasyona veya amenoreye neden olmamaktadir.

e Daha uzun siireli dogum kontrolii isteyenler; bakirli RIA 10 yil, levonorgestrelli
RIA 5 yil kullanilabilmektedir.

levonorgestrelli RIA se¢me nedenleri asagida verilmistir:

e Gebeligi onlemede daha fazla etkinlik; her iki yontem de etkin ve benzer
kontrasepsiyon saglamakla birlikte son yillarda yapilan calismalar
levonorgestrelli RIA’yr bir adim onde gostermektedir. Cok uluslu bir
arastirmada, yedi yildaki kiimiilatif gebelik orammin, bakirlh RIA
kullanicilarinda %2.5 iken, 52 mg LNG RIA kullanicilarinda %0.5 olarak
bildirilmektedir (49). Bir baska genis kapsamli g¢alismada da birinci yil
basarisizlik oranlart 52 mg LNG RiA'lar icin %0,07 ve bakirli RIA'lar icin
%0,63 olarak bildirilmektedir (50).

e Adet kanamasinin ve aneminin azaltilmasi

e Dismenorede azalma

e Endometriozise bagli agrida azalma

e Adenomyozise bagl agrida azalma

e Endometrial hiperplazi tedavisinde kullanilabilmesi

2.1.7 RiA Kullanimi i¢in Kontrendikasyonlar

Bilinen veya siiphelenilen gebelik durumunda RIA takilma; gebelik sirasinda RIA

takilmasi diisiiklere neden olabilir ve septik diisiik riskini artirmaktadir. Uterus kavitesinin
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siddetli distorsiyonun olmasi; uterus kavitesini ciddi sekilde bozan bikornuat uterus,
servikal stenoz veya leiomyom dahil olmak {izere anatomik anormallikler, yerlestirme
zorlugunun artmast ve RIA vyerlestirildiginde atilma riskinin artmasi nedeniyle RIA
kullanimimim kontrendikasyonlaridir. Aktif pelvik enfeksiyon; pelvik inflamatuar hastalik
(PID), endometrit, mukopiiriilan servisit ve pelvik tiiberkiiloz dahil olmak iizere aktif
pelvik enfeksiyonu olan kisilerde RIA takilmasi kontrendikedir ¢iinkii yabanci bir cisim
enfeksiyonun ¢ozlilmesini engelleyebilmektedir. Hasta uygulamadan oncedeki 3-4 ay
i¢inde postpartum endometrit gegirdiyse, enfekte abortus yaptiysa; RIA kontendikedir.
Wilson hastalig1 veya bakir alerjisi; bakirli RIA kontendike olup levonorgestrelli
RIA kullanilabilmektedir. Aciklanamayan anormal uterin kanama; anormal uterin
kanamasi olan bireylerin degerlendirilmesi, RIA yerlestirilmesinden 6nce yapilmalidir
clinkii yerlestirmeden sonra anormal kanama, endometriyal hiperplazi veya malignite gibi
onceden var olan patolojiden ziyade yanlishkla RiA'ya atfedilebilmektedir. Jinekolojik
malignite olasilig1; malignite ekarte edilmeden RIA uygulamasi kontrendikedir. Meme
kanseri; mevcut meme Kkanseri, levonorgestrelli RIA  kullanomi igin  bir
kontrendikasyondur. Meme kanseri ykiisii olan bireylerde levonorgestrelli RIA
kullanimina iliskin veriler siirli olsa da, en az bir ¢alisma, diisiik oranda sistemik hormon
absorpsiyonuna ragmen levonorgestrelli RIA kullanimi ile kanserin tekrarlama riskinin
artigin1 6ne siirmektedir (51). Meme kanseri olan hastalarda bakirli RIA giivenle
kullanilabilmektedir. Kronik pelvik enfeksiyonu olan ve yineleyen ataklar geciren
hastaliklarda RIA rolatif kontendike olarak degerlendirilmektedir. Orak hiicreli anemi,
gecmiste  gecirilmis  tromboembolik  olaylar  rolatif  kontendikasyon  olarak

degerlendirilmektedir.
2.1.8 Levonorgestrelli RIA’nmin Kontrasepsiyon Disindaki Klinik Kullanim Alanlar

2.1.8.1 Anormal Uterin Kanama Tedavisinde Levonorgestrelli RIA

Anormal uterin kanama (AUK), gebelikle iligkili olmayan, menstriiel kanamanin
diizeni, siklik, siire ve miktarindaki degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Reprodiiktif
cagda %10-30 oraninda goriilen AUK jinekoloji polikliniklerine en sik basvuru
sebeplerinden biridir. Hastalarin belirttigi sikayetlerin anormal uterin kanama olarak
degerlendirilmesi i¢in normal menstriiel kanama parametrelerinin bilinmesi gerekmektedir.
Asagida normal menstriiel kanama parametreleri verilmistir (52):

e Siklig1 24 ile 38 giin arasinda olan

e 8 giin ve/veya 8§ giinden kisa siiren
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e Diizenli (en kisadan en uzuna dongii degisimi: <7 ila 9 giin) olan

e Adetleri arasinda kanama izlenmeyen

e Normal akis hacmindeki kanamalar (5-80 ml hacmindeki kanamalar)

Anormal uterin kanamanin yonetimindeki kafa karistirict terminoloji, kanama
etyolojilerinin arastirilmas1 ve kategorizasyonu icin standart yontemler bulunmamasi,
yapilan g¢alismalarda gruplarin zor homojenize edilmesi ve farkli ¢alismalarin
karsilastirilmasimin zor olmasi nedeniyle 2005 yilinda, 17°den fazla iilkenin destegiyle

FIGO Working Group on Menstrual Disorders tarafindan klasifikasyon sistemi

gelistirilmistir (53).
PALM-COEIN SISTEMI
A/"/ \..\'A
Polip Coagulopathy (koagulopatiler)
Adenomyozis Ovulatuar disfonksiyon
Leiomyom Endometrial
Malignite ve Hiperplazi Iatrojenik

Not otherwise classified (siniflandirilamayan)

Sekil 2.20. Anormal uterin kanamanin etyolojisindeki PALM-COEIN simiflandirmasi (53)

PALM tanisal goriintiileme teknikleri veya histopatolojik olarak saptanabilen
yapisal anormallikleri, COEIN ise goriintiileme teknikleri veya histopatoloji ile
saptanamayan, yapisal olmayan anormallikleri kapsamaktadir (53) (Sekil 2.20.).
Endometriyal polipler, degisik derecelerde vaskiiler, glanduler ve bag dokusu igeren epitel
proliferasyonlaridir. Cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte, anormal uterin kanamaya
neden olabilmektedirler. Ultrasonografi, salin infiizyon sonografisi, histeroskopi,
endometrial biyopsi ile tan1 konulabilmekte, tedavilerinde ise H/S ve dilatasyon kiiretaj
(D/C) yapilabilmektedir. Adenomyozis, endometrial gland ve stromanin muskiiler alana
infiltrasyonu ile olusan, en sik anormal uterin kanama ve agirili1 adet gérme sikayetlerine
sebep olan benign hastaliktir. Kesin tani histopatolojik incelemeyle konulmakla birlikte
ultrason da tanida bize yardimci olmaktadir. Tedavilerinde NSAII, levonorgestrelli RIA,
kombine oral kontraseptifler (KOK) kullanilabilmektedir. Leiomyom, miyometriumun

benign fibromuskiiler tiimorler olan myomlar ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte
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yerlesimi ve boyutuna bagl olarak anormal uterin kanama veya basi1 semptomlarina neden
olabilmektedirler. Asil tedavileri cerrahi olmakla birlikte levonorgestrelli RIiA, KOK,
GnRH agonistleri ile medikal tedavi de yapilabilmektedir. Malignite ve endometriyal
hiperplazi; diizensiz ¢ogalan glandlarin say1 ve boyutlarindaki artis ile endometrumdaki
kalinlagsma olarak tanimlanmaktadir ve en sik semptomu anormal uterin kanamalardir. Asil
tan1 endometrial Ornekleme iken ultrason da tanida bize yardimci olmaktadir.
Tedavilerinde levonorgestrelli RIA, KOK, progestinler kullanilabilmektedir. Koagiilopati,
hemostaz parametrelerini etkileyen bir¢ok hastalik anormal uterin kanamaya neden
olmaktadir. Postpartum kanama, cerrahi iliskili kanama, dis tedavisi sirasinda kanamadan
1’1 varsa veya ayda 1-2 kez ekimoz, 1-2 kez burun kanamasi, sik dis eti kanamasi, kanama
semptomlarina iligkin aile Oykiisiinden 2 veya daha fazlasi varsa hemostaz bozuklugu
tanis1 almakta ve hematolojiye konsiilte edilmektedir (54). Ovulatuar disfonksiyon,
onceleri kullanilan  disfonksiyonel wuterin kanama vakalarimin  biiyiikk kismim
olusturmaktadir. Amenore, oligomenore goriilebildigi gibi agir vajinal kanama da
goriilebilmektedir. Polikistik over sendromu (PKOS) olanlarda, hiperprolaktinemi,
hipotiroidi varliginda, stres, yeme bozukluklari, agir egzersiz yapildiginda, addlesanlarda,
perimenapozal dénemde, kronik karaciger ve bobrek hastaligi gibi sistemik hastaliklari
olanlarda goriilmektedir. Endometrial nedenler; endometrial hemostaz mekanizmasindaki
bozukluklar veya enfeksiyonlar nedeniyle olusmakta ve siklik anormal uterin kanamalar
goriilmektedir. Iatrojenik, KOK, sadece progestin igeren ilag, bakirli RIA kullananlarda
anormal uterin kanama goriilebilmektedir. Diger gruplar icerisine dahil edilmeyen nedenle,
arterioven6z malformasyonlar, kronik endometrit, dogum veya abortun ardindan artmis
myometrial vaskiilarite de anormal uterin kanamalara neden olmaktadir (50, 51).

Anormal uterin kanamanin etyolojisi belirlendikten sonra ona uygun tedavi yontemi
uygulanmaktadir. AUK tedavisinde endometrial ablasyon, histerektomi gibi cerrahi
tedaviler uygulanabildigi gibi levonorgestrelli RIA, KOK’lar, sadece progestin igeren
ajanlar, GnRH agonistleri, danazol gibi hormonel medikal tedaviler veya NSAII,
traneksamik asit gibi hormonel olmayan medikal tedaviler de kullanilabilmektedir. Son
yillarda yapilan galismalar levonorgestrelli RIA’y1 tiim bu tedaviler arasinda ilk segenek
olarak degerlendirebilecegimizi belirtmektedir. ESHRE Capri Calisma Grubu LNG-RIA
min agir menstruel kanama icin histerektomi ve endometrial ablasyon gibi cerrahi
tedavilere gore iyi bir alternatif olup, agir menstriiel kanamayr azaltmakta yiiksek
etkinlikli, kolay tolere edilebilen, yiiksek kullanict memnuniyeti olan ve cost-effektif bir
tedavi yontemi oldugunu vurgulamaktadir (5). Danimarka’da iilke ¢apinda yiiriitiilen bir

calismada; 1996 yilindan 2017’ye gelirken levonorgestrelli RIA kullanimin 14 kat arttig:,
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bu artisla birlikle histerektomi uygulamalarinda, traneksamik asit ve progestojenlerin
kullaniminda Onemli miktarda azaltma oldugu gosterilmektedir (57). AUK nedenli
levonorgestrelli RIA kullanan veya histerektomi uygulanan hastalarin degerlendirildigi 5
yillik bir randomize kontrollii ¢alismada da hasta memnuniyeti ve yasam kalitesi iki grupta
benzer bulunurken, levonorgestrelli RIA nin histerektomiden 3 kat daha maliyet-etkin
oldugu gosterilmektedir (58). AUK tedavisinde levonorgestrelli RIA ile diger medikal
tedavileri (traneksamik asit, KOK ve sadece progestin i¢eren ilaglar) karsilastiran bir bagka
calismada; levonorgestrelli RIA’nin agir adet kanamasmnin yasam kalitesi {izerindeki
etkisini azaltmada, diger tibbi tedaviden daha etkili oldugu belirtilmektedir (59).
levonorgestrelli RIA’nin bir diger avantaji da dstrojen kullaniminin kontendike oldugu,
vendz tromboemboli Oykiisli, bilinen trombojenik mutasyon, iskemik kalp hastaligi,
sistemik lupus eritematozus, hipertansiyon, aurali migreni olan, >35yas giinde >15 sigara

kullanim1 olan hastalarda da kullanilabilir olmasidir (55, 56).

2.1.8.2 Adenomyozis Tedavisinde Levonorgestrelli RIA

Adenomyozis endometrial bezlerin ve stromanin miyometriyum i¢inde bulundugu
ve c¢evredeki miyometriyumun hipertrofisine neden oldugu benign bir jinekolojik
hastaliktir. Hastalarin polikliniklere en sik basvuru sebebi anormal uterin kanama,
dismenore ve kronik pelvik agr1 sikayetleridir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
biri endometriyumun endomyometrial invajinasyonu, digeri miillerian restlerden de novo
olarak gelistigi olmak tizere iki ana teori lizerinde durulmaktadir (62). Bu teorilere ek
olarak oOstrojen ve progesteron da diger bircok jinekolojik hastalikta oldugu gibi
adenomyozis patofizyolojisinde de rol oynuyor gibi goriinmektedir. Semptomlarin
steroidal tedavilere verdigi olumlu yanit da bunu dogrular niteliktedir. Ostrojenin
adenomyotik dokuda iiretildigini One siiren calismalar ve adenomiyozisli hastalarin
endometriyumundaki aromatazin GnRH agonisti ve danazol tedavisi ile normalize
edildigini 6ne siiren in vitro ¢aligmalar vardir, ancak adenomyotik implantlar iizerinde
dogrudan etki ¢aligmalart bulunmamaktadir (58, 59).

Semptomlar1 nedeniyle adenomyozisten siiphelendigimiz hastalarda tanida pelvik
muayene, USG ve MR kullanilmaktayken, kesin tani histopatolojik inceleme ile
konulmaktadir. 2015 yilinda Morphological Uterus Sonographic Assessment (MUSA)
grubu tarafindan adenomyozisin ultrason goriintiileri tanimlanip hangi terminolojinin
kullanilacagi konusunda bir fikir birligi yayinlanmistir (65). 2021 yilinda biiyik bir
calisma grubuyla bu MUSA ozelliklerinin revizyonu yapilmis, ultrasonda adenomyozis
bulgular1 direkt ve indirekt olarak birbirinden ayrilmis, daha net tanimlama yapilmaya
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calisilmistir. Bu revizyona gore adenomyozisin ultrasonda goriilen direkt bulgulari iginde
myometriyumda Kkistler, hiperekojenik adalar ve ekojenik subendometriyal ¢izgiler veya
tomurcuklar iken; indirekt bulgulari i¢inde globuler biiyiimiis uterus, asimetrik myometrial
kalinlasma, yelpaze seklinde gélgelenme, translezyonel vaskiilarite, diizensiz gegis zonu
(JZ) ve JZ'un kesintiye ugramasi yer alir (66).

Adenomyoziste  histerektomi kesin tedavi yontemidir. Alternatif olarak,
levonorgestrelli RIA, KOK’lar, GnRH analoglar1, aromataz inhibitdrleri gibi hormonel
tedaviler de kullanilabilmektedir. Adenomyozis i¢in ilk LNG-RIA, 1997 yilinda Fedele ve
ark. tarafindan, adenomyozis ile iliskili kanamalar1 olan 25 hastanin tedavisinde
kullanilmistir. Hastalarin kanama paternleri degerlendirilmis ve %92'sinde Pictorial blood
loss assesment chart (PBAC)'a gore azalmis kanama, azalmis dismenore semptomlar1 ve
anlamli diizeyde artmis hemoglobin, hematokrit ve serum ferritin diizeyleri saptanmistir
(67). Adenomyozis iligkili dismenoresi olup tedavilerinde levonorgestrelli RIA kullanan
hastalarin semptomlarint degerlendiren 3 yillik bir prospektif calismada, viziiel agrn
skalasinda (VAS) anlamli azaltmalar oldugu gosterilmistir (68). Yapilan birgok calisma ile
levonorgestrelli RIA’nin adenomyozise bagli anormal uterin kanama ve dismenoreyi
iyilestirdigi  gosterilmis ve levonorgestrelli RIA’nin  adenomyozis tedavisinde

histerektomiye alternatif bir yontem olarak degerlendirilebilegi belirtilmistir (64, 65).

2.1.8.3 Leiomyoma Tedavisinde Levonorgestrelli RIA

Uterin leiomyomlar reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en sik goriilen benign pelvik
neoplazm olup, miyometriyumun diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarindan kdken
almaktadirlar. Asemptomatik olabilecekleri gibi uterin konumuna gore anormal uterin
kanama, pelvik agri ve basing hissi, basiya bagl idrar yolu veya barsak tikanikligi,
infertilite, obstetrik komplikasyonlar gibi semptomlar da gostermektedirler.

Anormal uterin kanamaya en sik sebep olan myomlar FIGO Leiomyoma
subkalsifikasyonuna gore 0, 1 ve 2 olarak gruplandirilan submukoz myomlardir. Tip 5,6,7
ve 8 gibi subseroz myomlar ise anormal uterin kanama ig¢in Onemli bir risk
olusturmamaktadirlar. (71). Semptomlar myomun boyutu, sayisi, en ¢ok da yerlesimine
gore sekillenmektedir. Semptomlarin ardindan leiomyomdan siiphelendigimiz hastalarda
tan1 pelvik muayene ve ultrason ile konulmaktadir. Leiomyomlarin degerlendirilmesinde
birinci basamak goriintiilleme yontemi ultrasondur. USG’de genellikle hipoekoik, iyi sinirls,
siklikla golgeli yuvarlak kitleler olarak goriilmektedirler. USG ile adenomyozisden,
leiomyosarkomdan ayrilamadigi durumlarda MR tanida yardimeir olmaktadir. Maliyet
etkinlik acisindan myomlarin rutin takibinde MR kullanilmasa da ayrim yapilamayan bu
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gibi durumlarda etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir. Ultrasonla submukoz myomdan
stiphelenilen veya fertilite istegi nedeniyle uterin kavitenin gorlintiilenmesi planlanan
hastalarda salin infiizyon sonografisi (SIS) ve histereskopi (H/S) de kullanilmaktadir
(72,73).

Asemptomatik hastalarda rutin USG takipleri ile degerlendirme yapilirken herhangi
bir tedavi gerekmez iken semptomatik hastalarda myomun yerlesimi, boyutu, sayisi,
hastanin yasi, fertilite istemi olup olmamasina gore tedavi sekillendirilmektedir. Myom
nedenli anormal uterin kanamasi olan hastalarda 1.basamak tedavide submukozal
myomlarda histeroskopik rezeksiyon uygulanirken, diger tiim myom tiplerinde
levonorgestrelli RIA, KOK, traneksamik asit gibi medikal tedaviler uygulanmaktadir.
2.basamak tedavide GnRH agonistleri ve antagonistleri, uterin arter embolizasyonu
Onerilmektedir. 3.basamakta ise myomektomi ve histerektomi uygulanmaktadir. Myoma
bagli anormal uterin kanamanin yontemini ele alan bircok kilavuzda tedavide
levonorgestrelli RIA birinci basamak ajan olarak gosterilmektedir. National institute for
Health and Care Excellence (NICE) kilavuzuna gore, tanimlanmis bir patolojisi olmayan,
<3 cm myomlar1 olan, siipheli veya teshis edilmis adenomyozisi olan hastalarda tedavide
ilk secenek olarak levonorgestrelli RIA diisiiniilmektedir. >3 ¢m myomlar1 olanlarda ise
tedavide yine levonorgestrelli RIA kullanilabilmekte iken alternatif olarak KOK’lar,
traneksamik asit, myomektomi, histerektomi gibi yontemler de degerlendirilmektedir (74).
Sivin ve Stern’in levonorgestrelli RIA ile bakirli RIA kullaniminin karsilastirildigr 7 yil
siiren ¢ok merkezli randomize prospektif calismasinda levonorgestrelli RIA kullananlarda
yeni gelisen myom sayisinda ve myom ile iliskili cerrahiye giden hasta sayisinda azalma
oldugu saptanirken uterus ve myom hacminde anlamli bir degisiklik olmadigi
gosterilmistir (75). Ulkemizde vyiiriitiilen bir calismada da benzer sonu¢ ¢ikmustir.
Leiomyoma bagli anormal uterin kanamasi olan hastalarda levonorgestrelli RIA
kullaniminin ardindan gorsel kanama skorlarinda anlamli azalma olup, hemoglobin,
hematokrit degerlerinde, uterin arter pulsatil indekslerinde anlamli artis izlenmekte iken
uterus ve leiomyom hacminde gerileme izlenmemektedir (76). Bir¢ok klinik calisma
levonorgestrelli RIA nin leiomyom nedenli anormal uterin kanamasi olan hastalarda etkili
bir tedavi oldugunu gosterse de, levonorgestrelli RIAnin leiomyoma bagli kanamada,
idiopatik anormal uterin kanama tedavisindeki basariya ulasamadigini gdsteren caligmalar

da mevcuttur (77,78).
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2.1.8.4 Endometrial Hiperplazi Tedavisinde Levonorgestrelli RiA

Endometrial hiperplazi diizensiz ¢ogalan glandlarin say1 ve boyutlarindaki artis ile
olusan endometrial kalinlasma olarak tanimlanmaktadir. Progesteron tarafindan
karsilanmayan Ostrojenin fazla oldugu PKOS, addlasen ve perimenapozal donem gibi
anovulatuar sikluslarin oldugu, seks kord stromal tiimor, konjenital adrenal hiperplazi,
obezite gibi endojen Ostrojen iiretiminin arttif1 veya ekzojen Ostrojen kullaniminin oldugu
durumlarda goriilmektedir. En sik semptomu anormal uterin kanamadir. Endometrial
hiperplazi i¢in 2014 Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) Sistemi ve Endometrial intraepitelyal
Neoplazi (EIN) Sistemi olmak iizere iki ana siiflandirma sistemi vardir (79).

WHO 2014 Siniflamast:

e Atipik olmayan endometriyal hiperplazi (bening hiperplazi)
e Atipik endometriyal hiperplazi veya Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi (EIN)/iyi
diferansiye karsinom

EIN Siniflamas:

e Endometrial hiperplazi
e Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) (1994 siiflamasma gére tiim atipili

hiperplaziler ve ¢ogu atipisiz kompleks hiperplazi bu gruba girer) (79)

Endometrial hiperplazide tanida ilk basamak ultrason, altin standart ise endometrial
biyopsidir. ACOG (Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji) 6nerisine gore; anormal uterin
kanama ile bagvurmus >45 yas herkese endometrial 6rnekleme yapilmali, <45 vyas
persistan kanama varliginda, tibbi tedaviye ragmen devam eden kanamalarda, PKOS,
obezite gibi karsilanmamis Ostrojen maruziyeti durumunda endometrial Ornekleme
yapilmalidir (80).

Endometrial hiperplazilerde tedaviyi belirleyen ana faktor, atipi varligidir. Hastanin
fertilite arzusu, yasi, eslik eden komorbiditeleri tedaviyi belirleyen diger etkenlerdir.
Atipisiz endometrial hiperplazilerin kanser progresyonu oldukc¢a diisiik oldugu icin
histerektomi pek tercih edilmezken; hastaya ya sadece gozlem yapilmakta ya da hormonel
tedavi (progestinler, GnRH analoglari, aromataz inhibitorleri, selektif Ostrojen reseptor
modilariteleri) segcenekleri uygulanmaktadir. Hormonel tedavi seceneklerinde ilk sirada
levonorgestrelli. RIA kullanilmaktadir. Atipili hiperplazilerde ise kanser progresyonu
yiiksek oldugu i¢in primer tedavi histerektomidir. Fertilite istemi olan veya komorbiditeleri
nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalarda hormonel tedaviler uygulanabilmektedir.
Atipisiz endometrial hiperplazide levonorgestrelli RIA ve oral progesteron kullanimmin

etkinligini karsilagtiran randomize ¢alismalarin sistematik analizine gére LNG-IUS, oral
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progestinlere gore daha yiiksek terapotik etki oranlar1 ve daha diisiik histerektomi oranlari
saglamaktadir (81). Gallos’un endometrial hiperplazilerde levonorgestrelli RIA ile oral
progesteronlar1  karsilagtiran kohort ¢alismasinda da benzer sonuglar ¢ikmistir.
levonorgestrelli RIA kullananlarin %94’iinde endometrial hiperplazide gerileme olurken,
oral progestin kullananlarda bu oran %84’tiir. Takip sirasinda histerektomiye gitme orani
levonorgestrelli RIA kullananlarda oral progestin kullananlara gore daha diisiik
saptanmistir (82). levonorgestrelli RIA ile oral progestin kullanimini karsilastiran bir baska
sistematik derlemede atilipi hiperplazide oral progestinle tedavi edilenlerin %69’unda
hiperplazide gerileme saglanirken, levonorgestrelli RIA kullananlarda bu oran %90’lara
kadar ¢ikmaktadir (83). Yapilan birgok ¢alisma gdstermistir ki; atipili olsun veya olmasin
endometrial hiperplazilerin tedavisinde levonorgestrelli RIA endometrial hiperplazide daha
yiiksek regresyon oranlari olmasi, niiks oranlarinin daha az olmasi, histerektomiye gidis
oranlarinin daha az olmasi, yan etkilerinin daha az olmasi, kullanim kolaylig1 nedenleriyle
oral progestinlere gore daha avantajlidir. Endometrial hiperplazi tedavisinde ilk segcenek

olarak degerlendirilmelidir.

2.1.8.5 Erken Evre Endometrium Kanseri Tedavisinde Levonorgestrelli RIA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir. En
stk semptomu anormal uterin kanamadir. Farkli siniflandirma sistemleri bulunmakla
birlikte, 1983 yilinda Bokhman tarafindan yapilan smiflandirma halen gecerliligini
korumaktadir. Tiimoriin histolojisi, hormon reseptorii ve derecesine gore endometrioid
(Tip 1) ve non-endometrioid (Tip 2) olmak iizere iki alt tipe ayrilmaktadir. Endometrioid
karsinom i¢in ana etken progestinle karsilanmamis Ostrojen maruziyetidir. Daha ¢ok pre ve
perimenapozal kadinlarda anormal uterin kanama ile kendini belli etmekte, ultrasonla
endometrial hiperplazi goriiliip 6rnek alinmasiyla birlikte erken evrede tani almakta ve
prognozu iyi seyretmektedir. Non-endometrioid tip (serdz karsinom, berrak hiicreli
karsinom, miisindz karsinom) ise daha az goriilmekte, daha ¢ok postmenapozal hastalarda
goriiliip, daha agresif seyretmektedir (84). Ilk degerlendirme ve tarama ultrason ile
yapilirken, tanida altin standart yontem endometrial biyopsidir.

Endometrium kanser evrelemesi cerrahi olarak yapilmaktadir. FIGO’nun (Uluslar
arast Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu) 2009 yilinda yayinlanan, 2018’de revize edilen
sistemi histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve geregi halinde lenfadenektomi ve
omentektomi igleminin yapilmasi ile evrelemeyi olusturmaktadir.

Evre I: Uterin korpusta sinirli timor

IA: Myometrial invazyon yok veya %50°den az
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IB: % 50 veya daha fazla myometriyal invazyon
Evre I: Servikal stromal tutulum
Evre 11I: Lokal ve/veya bolgesel tiimor yayilimi
IH1A: Tiimor uterin serozaya ulagsmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut
I11B: Vajinal ve/veya parametriyal tutulum mevcut
I1IC: Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz
[1IC1: Pelvik lenf nodu tutulumu
I1IC2: Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin para-aortik lenf
nodu tutulum
Evre IV: Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz
IVA: Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu
IVB: Uzak metastaz (Iintraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu
tutulumu da dahil) (85)

Endometrium kanserinde ana tedavi cerrahi olsa da fertilite istemi olan hastalarda
veya komorbiditeleri nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalarda hormonel tedavinin iyi
bir alternatif oldugu yapilan calismalarla gdsterilmistir. Montz ve ark. ¢alismasinda evre
IA endometrium kanseri olup, tedavilerinde levonorgestrelli RIA uygulanan 8 hastanin
6’sinda 12.ayda alinan endometrial biyopsi sonucunun negatif ¢iktigi belirtilmektedir (86).
Evre I endometrium kanser tedavisinde hormonel yontem kullanimini arastiran makalelerin
derlemesine 81 hasta dahil edilmistir. 81 hastanin 62’si tedaviye yanit vermis, 20 hasta
tedaviyi tamamladiktan sonra en az bir kez gebe kalmayi basarmustir (87). Fertilite
koruyucu cerrahi yapilan erken evre endometrial karsinomlu hastalarda gerileme, niiks ve
canli dogum oranlarini degerlendiren bir bagska meta analizde 408 hastada hormonel tedavi
ile gerileme oran1 %76, niiks orani %40, canlt dogum oran1 %28 olarak bildirilmistir (88).
2004-2014 yillar1 arasinda yiriitiilen hormonel tedavi alan 872, toplamda 23231 hastay1
iceren, endometriyal kanserli gen¢ kadinlarda progestasyonel tedavinin kullanimini ve
giivenligini arastiran bir ¢alismada histerektomi yapilan ve progestin alan evre IA hastalig
olan kadinlarin bes yillik sagkalim sonuglar1 esdeger iken (her iki tedavi grubunda %97.,5),
evre IB'de progestinlerle sagkalim daha diisiik olarak  (%75,0'a karst %97,5)
belirtilmektedir (89).

Fertilite istemi olan, erken evre (evre IA) endometrium kanserlerinde
levonorgestrelli RIA ilk tercih olmak iizere medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat
gibi oral progestinler de etkin tedavi olarak kullanilabilmektedir. Fakat niiks oranlarinin

yiiksekligi nedeniyle fertilitenin tamamlanmasinin ardindan hastaya histerektomi
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onerilmektedir. Evre IB veya {izeri endometrium kanserlerinde ise sagkalim acgisindan

histerektomi, hormonel tedavinin 6niine gegmektedir.

2.1.8.6 Endometriozis Tedavisinde Levonorgestrelli RIA

Endometriozis endometrium bez ve stromasinin normal yerlesiminin disinda
bulunmas: olarak tanimlanan yaygin bir jinekolojik hastaliktir. Genel popiilasyonda
goriilme sikligi %10 iken, infertilite sikayetiyle poliklinige bagvuran hastalar igerisinde
goriilme orant %50’leri bulmaktadir. Patofizyolojisinde retrograd menstiirasyon, lenfatik
veya vaskiiler yayilim, ¢élamik metaplazi, mezotelyumun metaplazisi, Miillerian kanal
kalintilarinin aktivasyonu, dstrojen bagimli bir hastalik olusu gibi ¢esitli teoriler vardir. En
stk semptomu dismenore olmakla birlikte, kronik pelvik agri, disparoni, infertilite,
premenstriiel lekelenme, gastrointestinal, iiriner ve solunumsal semptomlar da
goriilebilmektedir (48,90).  Pelvik muayene, bazi laboratuar testleri, ultrason, MR ile
endometriozis tanisina yaklasilmaktadir fakat kesin tan1 laparoskopik (L/S) olarak izlenen
ve alinan dokularin histopatolojik incelenmesi sonucunda konulmaktadir.

Tedavi plani, hastanin semptomlarmin siddetine, yasina, fertilite istegine gore
kisisellestirilmektedir. Medikal tedavide NSAII, KOK, yanlizca progestin iceren oral
tedaviler ve levonorgestrelli RIA, GnRH agonistleri, danazol, aromataz inhibitdrleri
kullanilmaktadir. Medikal tedaviyle semptomlarin gegmedigi durumlarda cerrahi etkili bir
yontem olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte sik rekiirrensler nedeniyle
reoperasyonlar gerekmekte, bu da hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte, gelecekteki
fertilitesi i¢in risk olusturmaktadir. Endometriozis nedeniyle opere olan 486 hastanin 10
yillik izlemini igeren bir calismada 264 (hastalarin %54’{iniin) hastanin semptomlarinin
tekrarlamasit nedeniyle 2 veya daha fazla operasyon gegirdigi belirtilmektedir (91).
Endometrioziste cerrahi sonrasi niiksii arastiran bir bagka ¢alismada da niiks orani 2 yilda
%21.5, 5 yi1lda %40-50 olarak belirtilmektedir (92). Cerrahi sonraki yiiksek niiks oranlarini
engellemek ve semptomsuz donemi uzatmak i¢in operasyonun ardindan hormonel
tedaviler kullanilmas1 6n plana c¢ikmaktadir. Progestinler, KOK’lar, GnRH agonisleri,
danazol cerrahi sonrasi sik kullanilan hormonel tedavi secenekleri olup, etkinliklerini
arastiran birgok ¢alismalar bulunmaktadir.

Yalnizca progestin iceren tedaviler diger tibbi tedavilerle karsilastirildiginda gesitli
avantajlara sahiptir. Yalnizca progestin tedavisi, dstrojen iceren kontraseptiflerde goriilen
Ostrojenle  iliskili  tromboembolik  riski  Onlemektedir. GnRH  analoglar1 ile
karsilagtirildiginda, yiiksek doz oral progestin tedavisi kemik kaybi ile iliskili
olmamaktadir. Danazol ile karsilastirildiginda progestinler daha iyi tolere edilmekte,
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androjenik yan etkileri bulunmamakta ve lipidler tizerinde daha az zararli etki
olusturmaktadir (93,94). Siddetli endometriozis nedeniyle opere olan hastalarda kronik
pelvik agrinin tedavisinde levonorgestrelli RIA ve GnRH analogunun karsilastirildig
iilkemizdeki randomize kontrollii ¢alismada total endometriozis siddet profili (TEPS)
skoru levonorgestrelli RIA kullananlarda 1,3 ve 6.ay kontrollerinde azalirken, 12.ay
kontroliinde tedavi oncesi degerine yaklagmistir. Yine de 12.aym sonunda toplam VAS
skoru ve TEPS skorunda hem levonorgestrelli RIA kullananlarda hem de GnRH analogu
kullananlarda anlamli azalma gosterilmektedir (95). Endometriozisli kadinlarda kronik
pelvik agrmin tedavisi i¢in levonorgestrelli RIA ve GnRH analoglarmin karsilastirildig
randomize kontrollii bir baska ¢alismada her iki yontemin de oldukga etkili oldugu, agr
sokurunda ikisi arasinda anlamli bir fark olmadigi fakat levonorgestrelli RiA’nin
hipodstrojenizmi proveke etmemesi ve 5 yilda bir uygulanma nedeniyle maliyet etkinligi
g0z Oniine alindiginda bir adim 6ne gegtigi belirtilmektedir (96). Endometriozis cerrahisi
sonras1 tedavisiz takip ve levonorgestrelli RIA kullanimini karsilastiran bir ¢alismada ise
levonorgestrelli RIA kullanan 20 kisinin 2’sinde, yalnizca cerrahi uygulanan grupta 20
kisinin 9’unda orta veya siddetli dismenorenin tekrarladigi gosterilmekte ve
levonorgestrelli RIA’nin operasyon sonrasi dismenore niiksiinii anlamli derece azalttig
belirtmektedir (97). Tiim bu calismalar 15181nda levonorgestrelli RIA nin endometriozise
bagli dismenore, kronik pelvik agri sikayetlerinin azalmasinda oldukg¢a etkili oldugu,
postoperatif niikseleri azaltmak icin de kullanilabilecegi tespit edilmis ve diger hormonel
tedavilerin olasi riskleri g6z oniinde bulunduruldugunda ilk segenek olarak kullanimi 6n

plana ¢ikmustir.

2.1.8.7 Hormon Replasman Tedavisinde Levonorgestrelli RIA

Menopoz genellikle 45-55 yaslar arasinda gerceklesen kademeli, dogal bir siirectir.
Bu siirecte ovaryan Ostrojen iiretiminde belirgin azalma olmakta, azalan serum Gstradiol
konsantrasyonlar1 da sicak basmas1 gibi vazomotor semptomlara, uyku bozukluklari, ruh
hali degisiklikleri, eklem agrilari, vulvovajinal atrofi, beraberinde vajinal kuruluk,
disparoni gibi semptomlara yol agmaktadir. Bu menopozal semptomlarin tedavisinde
Ostrojen kullanilmaktadir. Fakat tek basina kullanilan Gstrojen endometrial hiperplazilere,
endometrial kanserlere sebep olabildiginden progestinlerle kombine kullanimi
onerilmektedir. Progestin olarak levonorgestrelli RIA karsilanmamis Ostrojenin sebep
oldugu endometrium kanserine karsi etkin bir koruma ydntemi olmasinin yaninda, oral
progestinlerin yan etkilerine de sahip olmamasi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir. Genis
kapsamli iki meta analizde ostrojenle kombine levonorgestrelli RIA kullaniminin,
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endometrial hiperplaziyi 6nlemede Ostrojenle kombine oral progesteron kullanimindan
daha etkili oldugu belirtilmektedir (91, 92). Postmenopozal semptomlarin tedavisinde
ostrojenle birlikte levonorgestrelli RIA kullanilan 102 kadinin 5 yillik takiplerini iceren bir
calismada; higbir hastada endometrial hiperplazi goriilmemis, levonorgestrelli RIA nm
Ostrojenin endometriumdaki proliferatif etkisini baskilamada olduk¢a etkili oldugu
belirtilmistir (100). Bir bagka ¢alismada da menopozal hormon tedavisi olarak Ostrojen ile
kombine LNG RIA kullananlarda 6. ve 12. aylarda yapilan endometrial biyopsilerde
hiperplaziye raslanmadig, levonorgestrelli RIA’nin endometriyal hiperplaziye karsi tam

koruma sagladigini belirtilmektedir (101).

2.1.9 RiA’larin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Etkin bir kontrasepsiyon yontemi olan RiA’larin kullanicilar tarafindan
cikartilmasinin en sik nedeni, diizensiz kanamalar ve agridir. 6167 katilimci ile yapilan bir
caligmada ilk 6 ay icerisinde bakirli RIA’yr birakma oran1 %8, levonorgestrelli RIA’y1
birakma oran1 %7,3 olarak saptanmustir. Bakirli RIA kullananlarm %35°i agr1 ve kramp,
%19’u diizensiz veya sik kanamalar nedeniyle, levonorgestrelli RIA kullananlarin ise
%281 agr1 ve kramp, %9’u diizensiz veya sik kanamalar nedeniyle RIA kullanimin
biraktiklarini belirtmislerdir (102). Bir baska derlemede RIA'y1 birakma orani diger
kontraseptif yontemlere gore daha diisiik olsa da, kullanimmn ilk yilinda RiA'y1 ¢ikarma
orani levonorgestrelli RIA i¢in %20, bakirli RIA i¢in %22 olarak belirtilmektedir (40).

Komplikasyonlar daha nadir goriilmektedir. Atilma ilk yilda %3-6, pelvik
inflamatuar hastalik ilk 20 giinde %1, 3-6ay arasinda kullanimda 9%0.5, kontrasepsiyon
basarisizlig ilk yilda %0.1-0.6 ve kontrasepsiyon basarisizliginda ektopik gebelik riski
%0.01 oraninda artmaktadir (103-105).

2.1.9.1 Komplikasyonlar i¢cin Risk Faktorleri

Geng yas, RIA kullanan <25 yasin altindaki bireylerde kontrasepsiyon basarisizligi
ve RIA’nin atilmasi daha sik goriilmektedir. Kontrasepsiyon basarisiziginin bu yas
grubundaki artan dogurganlifa ikincil olarak arttig1 diisiiniilmektedir (106). RiA'nin
atilmasin1 degerlendiren genis kapsamli sistemik bir derlemede, <25 yas bireylerde, daha
yasli RIA kullanicilart ile karsilastirildiginda yasn azalmasiyla birlikte atilma riskinin
arttig1 6ne stirtilmektedir (107). Uterin anomali nedenli bozulmus uterin kavite, Miillerian
anomalilerde RIA kullanimu ile ilgili yeterli veri olmasa da atilma, uterin perforasyon gibi
komplikasyonlarin daha sik goriilecegi goriisii hakimdir. Leiomyomu olan kadinlarda RIA

kullanimini1 degerlendiren sistematik bir derlemede, leiomyomlu RiA kullanicilarinda RiA
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atilma oran1 %11 iken, leiomyomu olmayan kullanicilarda bu oran %0-3 olarak
bildirilmektedir. Fakat ozellikle levonorgestrelli RIA’larm leiomyomlu kadinlardaki
anormal uterin kanamayi azaltma {izerine tedavi edici etkisi diisiiniildiigliinde kullanimlar
onerilmektedir (108). Dogum veya kiirtaj sonras1 RIA'nin atilma riski dogum veya kiirtaji
takiben hemen takilan RIA’larda artmaktadir (46,109). 2022 yilinda yayimnlanan genis bir
kohort ¢alismasinda RiA kullaniminda uterin perforasyon nadir gériilen bir komplikasyon
olmakla birlikte, dogumu takip eden 6 hafta igerisinde RIA takilanlarda 7 kat fazla
goriildigi belirtilmektedir (110).

Son yillarda yapilan calismalarda RiA kullanan kadinlarda laktasyonla uterin
perforasyon riskinde artis oldugu bildirilmektedir. Avrupa iilkelerinde 61.448 kadinla
yapilan prospektif bir kohort calismasinda emzirme déneminde RiA kullaniminda uterin

perforasyon riskinde 6 kat artig oldugu belirtilmektedir (111).

2.1.9.2 Kanama

RIA tipinden bagimsiz olarak, RIA vyerlestirildikten sonraki ilk birka¢ ayda
hastalarin en sik karsilastig1 yan etki diizensiz (ve/veya agir) kanamalardir. islem sirasinda
tenakulum yerlestirilmesi ve rahim agzinin RIA tarafindan asinmasi dahil olmak iizere RIA
yerlestirilmesinden kaynaklanan kiiclik travma, genellikle islem sonrasi kanamaya neden
olmaktadir. Cogu hastada, RIA takildiktan hemen sonra en azindan bir dereceye kadar
lekelenme veya kanama goriilmektedir (112). Islem Oncesi hastalara, takilma sirasinda
kanamanin olabilecegi, bu kanamanin normal bir siireden ¢ok daha agir olmamasi
gerektigi, zamanlama olarak uzayabilecegi ve hatta RIA kullanimmin ilk 3-6 ayinda
diizensiz kanamalarla karsilasabilecegi anlatilmalidir. Bununla birlikte, agir ve/veya uzun
siireli kanamas1 devam eden hastalar, RIA'nm yanlis konumlandiriimas: veya atilmast,
gebelik, enfeksiyon ve servikal displaziyi dislamak icin degerlendirilmelidir. Bakirli RIA
ve levonorgestrelli RIA kullanan 3800°den fazla kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada ilk 3
ayda bakirli RIA kullananlarda kanama hacminde artis %71 iken, levonorgestrelli RIA
kullananlarda %12, kanama siklig1 bakirli RIA kullananlarda %41 iken, levonorgestrelli
RiA’da %33 olarak bildirilmektedir. Bu semptomlarin 6.ayin sonunda hizla diizeldigi ve
bakirli RIA kullananlarda, levonorgestrelli RIA kullananlarla benzer seviyelere diistiigii
bildirilmektedir(kanama hacminde artis %19'a kars1 %8, kanama sikligindaki artis %13'e
kars1 %11) (113).

RIA kullanimi sirasinda kanamasi devam eden hastalarda RIA nin kaymasi veya
atilmasi, uterin perforasyon riskleri dislandiktan sonra kanamayi azaltmak igin tibbi
secenekleri degerlendirilmektedir. ilk tedavi secenegi olarak NSAII tercih edilmektedir.
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3x1 800 mg ibuprofen tedavisinin ardindan kanamanin devamin durumunda, 2x1 500 mg
naproksen veya 3x1 50 mg diklofenak kullanilabilmektedir. NSAII tedavisinin yeterli
olmadigi durumlarda kombine Gstrojen-progestin kontrasepsiyon veya sadece progestin
iceren haplar Onerilmektedir. Kanamanin devami durumunda son secenek olarak

traneksamik asit kullanilmaktadir (114).

2.1.9.3 Kramp ve Karin Agrisi

RIA tipinden bagimsiz olarak RIA takildiktan sonra islem sonrasi kramplar ok sik
gorilmektedir. Yerlestirme ile ortaya ¢ikan hafif ve orta dereceli rahatsizlik veya agri,
hemen hemen tiim hastalarda dakikalar icinde azalmaktadir. RIA kullanicilarinin %86's1
kramp semptomlari i¢in recetesiz satilan analjeziklere ihtiya¢c duymakta iken, sadece %11-
13'iniin bes giinden fazla ilag tedavisine ihtiyag duydugu bildirilmektedir (108, 109).
RiA’ya bagli olusan karm agrismin tedavisinde NSAII’lar (3x1 ibuprofen) énerilmektedir.
NSAIll'lerle iyilesmeyen, belirgin derecede kotiilesen agri RIA’nin kaymasi, uterin
perforasyon veya pelvik enfeksiyon gibi komplikasyonlarin habercisi olabileceginde

hastalar acil olarak degerlendirilmelidir.

2.1.9.4 Senkop

RIA takildiktan hemen sonra ortaya ¢ikan vazovagal reaksiyonlar nedeniyle
presenkop, senkop, mide bulantisi, bradikardi ve hipotansiyon meydana gelebilmektedir.
Reaksiyonlarin ¢cogu gecicidir ve kendiliginden diizelmektedir. Cogu zaman trendelenburg
pozisyonu, bas boyun veya gogiis lizerine serinletici bir bez hastalarin rahatlamasi igin
yeterli olurken, ¢ok nadiren semptomlar: iyilestirmek i¢in solunum uyaricist olarak bir
amonyak inhalant (0,3 ml) veya siv1 ve/veya atropin (0,4 ila 0,6 ml IV) ile intravendz (IV)

destegi gerektirebilmektedir.

2.1.9.5 Enfeksiyon ve/veya Pelvik inflamatuar Hastahk

Onceki yillarda RIA kullaniminm PID riskini artirdigina dair endiseler olmakla
birlikte yapilan kapsamli epidemiyolojik ¢alismalar, klinik deneyler ve sistematik
incelemeler bu endiseyi desteklememektedir. 22.000'den fazla kullaniciy1 igeren
uluslararasi bir ¢alismada, enfeksiyon riski yerlestirmeden sonraki ilk 20 giin i¢inde %]1'in
biraz altindadir ve ilerleyen giinlerde risk %0,1'lere kadar diismektedir (117). Bir baska
calismada da RIA takilmasimin ardindan PID riskinin ilk 3-6 ayda %0.5 oldugu ve RIA
kullaniminin cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar agisindan yiiksek risk tasiyan kadinlar da

dahil olmak iizere tiim kadimlar i¢in giivenli oldugunu bildirilmektedir (118). 2500'den
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fazla RIA kullanicisiyla yapilan bir ¢alismada; levonorgestrelli RIA kullanicilar, 3 yillik
bir siire boyunca bakirli RIA kullanicilaria gére dnemli 6l¢iide daha diisiik PID oranlara
sahip olarak bulunmustur. Bu da mekanizmasi tam olarak bilinmese de levonorgestrelli
RIA’larin PID’ye karsi koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (119).
Sistematik bir derlemede; RIA takildig1 sirada yapilan taramalarda klamidya ve gonore
enfeksiyonu saptanan kadinlarda PID oram1 %0-5 iken, enfeksiyonu olmayan kadinlarda bu
oran %0-2 dir. Klamidya ve gonore enfeksiyonu varliginda PID riski hafif artmis olarak
izlense de, her iki grup i¢in PID gelisme riski oldukca diisiik olarak degerlendirilmektedir
(120). HIV enfeksiyonu, RIA takilmasiyla iliskili enfeksiyon riskini etkilemiyor gibi
goriinmektedir. Yapilan bir sistematik derlemede; RIA kullanan HIV’li kadimlarda PiD
gelismesi, HIV hastaliginin ilerlemesi ve HIV bulasma risklerinde artis olmadigi
belirtilmektedir (121). Yerinde RIA’s1 olup PID teshisi konulan kadinlarda RIA
¢ekilmeden uygun antibiyotik tedavisine baglanmasi onerilmektedir. Bir istisnasi servikal
kiiltiiriinde aktinomices iiremis kadimnlardir (122). Aktinomigesler, RIA gibi yabanci
cisimler iizerinde gelistikge PID hizla ilerleyeceginden tedaviyi ve iyilesmeyi saglamak
icin RIA'nin derhal ¢ikarilmasim1 gerekmektedir (123). Pap-smearda veya servikal
kiiltiirde aktinomiges iiremis, PID semptom ve bulgular1 olmayan hastalarda ise RIA’nmn
cekilmesine ve herhangi bir tedaviye gerek yoktur. PID semptomlar1 varsa RIA
cekilmelidir. RIA kullanimi sirasinda PID gelisen hastalara antibiyoterapi baslanmasinin
ardindan, hastalar 48-72 saat yakin klinik takibe alinmalidir. Klinik iyilesme olmaz,
semptomlarin arttifn  goriiliirse antibiyotiklere devam edip, RIA’nin ¢ikartilmasi

diistiniilmelidir (122).

2.1.9.6 RIA’min Malpozisyonu ve Atilmasi

Malpozisyon, alt uterin segmente yer degistirmis, kismen servikse atilmis, ekseni
etrafinda donmiis, myometriyuma gémiilmiis ve kismen veya tamamen uterin serozadan
cikinti yapan RiA'lar1 ifade etmektedir. Yanlis konumlanmis RIA’s1 olanlar agri, diizensiz
ve artan kanama semptomlar ile karsimiza gelebilecegi gibi asemptomatik olup, ultrason
muayenesi sirasinda tesadiifen de saptanabilmektedirler. Semptomlardan bagimsiz olarak,
yanls konumlanmis RIA's1 olan hastalarda RIA’nin ¢ikartilmasi &nerilmektedir. Ciinkii
malpozisyonlar,  kontraseptif = basarisizhk  ve  uterin  perforasyon  riskini
arttirmaktadirlar. Bakirli RIA’s1 olan hamile ve gebe olmayan kullanicilari karsilastiran bir
calismada, hamile grupta malpozisyon insidans1 %64'e kars1 %11 oraninda oldukca yiiksek

olarak tespit edilmistir (124).
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RIA’nin atilmas1 malpozisyondan farkli olarak cihazin uterustan tamamen ¢ikmasi
olarak tanimlanmaktadir. Atilmalar genellikle uygulamay: takiben ilk 3 ayda olmaktadir.
Bu siireden sonra uterus, RIA’nin varligina uyum saglamakta ve 1 yildan sonra atilmalar
nadiren goriilmektedir. RIA kullanimmmn ilk yilinda atilma insidanst bakirlh RIA
kullananlarda %3-10, levonorgestrelli RIA kullananlarda %3-6 olarak bildirilmektedir
(103,125). RiA’nin atildig1 durumlarda kramp, disparoni, vajinal akint1 veya kanama gibi
semptomlar veya gebelik goriilebilmektedir. RIA’nin atilmasi icin risk faktorleri, daha
onceden atilmis olmasi, anatomik nedenler (anormal uterin kavite), agir adet kanamasi,
dismenore, postpartum erken donemde takilmasi, kiirtaji takiben takilmasi, asir1 viicut

agirh@i, daha geng yas, 4 veya daha fazla parite olarak bilinmektedir (126-128). Yapilan

calismalar nulliparitenin ve endometrial kavite uzunlugunun da RIA atilmasmi arttiran risk

faktorleri olmadigin1 gostermektedir (96, 119, 121 ,122).

Sekil 2.22. 1.ay kontrolii sirasinda TVUSG’de saptanan servikse dogru kaymis bakirh RIA goriintiisii.

2.1.9.7 Uterus Perforasyonu

Uterus perforasyonu nadir goriilmekle birlikte, RIA takilmas: sirasinda gelisen en
ciddi komplikasyonlardan biridir. Bir alet uterus duvarindan gectiginde meydana gelmekte
ve internal organ yaralanmasina, kanamaya ve enfeksiyona neden olabilmektedir.
Perforasyon insidanst %0,1 olarak tahmin edilmekte ve bunlarin biiyliik ¢ogunlugunun
takilma sirasinda oldugu bilinmektedir (111). RIA yerlestirilmesi sirasinda perforasyon
riskini arttiran faktorler, klinisyen deneyimsizligi, stenotik serviks, fikse ve retrovert

uterus, islemin postpartum donemde yapilmasi, emzirme doneminde takilmasi olarak
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bilinmektedir. RIA tipi ise perforasyon riskini etkilemiyor gibi gdriinmektedir (130). RIA
takilmasi sirasinda, RIA aplikatoriiniin beklenen normal fundal direng ile karsilasmamasi,
spekulum muayenesinde servikal ostan aktif kanama gelmesi, RIA ipinin goriilmemesi,
hastada siddetli ve gegmeyen pelvik agri olmasi perforasyonu diisiindiirmektedir.

RIA yerlestirildikten hemen sonra uterus perforasyonundan siiphelenilen ve
hemodinamik olarak stabil olan hastalarda ipe hafif traksiyon uygulanarak RIA'nin
¢ikarilmasi denenebilmektir fakat RIA hafif ¢ekisle kolayca ¢ikarilamiyorsa zorlanmamali
operatif laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi sirasinda uterus perforasyonuna bagli
olusan hasar ve RIA’nin yeri tespit edilmekte ve RIA c¢ikarilabilmektedir. Laparoskopi
oncesinde ultrasonla yerini tespit edemedigimiz hastalarda perforasyon tanisini
dogrulamak ve RIA’nin lokalizasyonunu belirlemek igin ayakta direkt batin grafisi

(ADBG) de kullanilabilmektedir (131) (Sekil 2.23 ve 2.24)).
% T

Sekil 2.23. RiA takilmas1 ardindan anormal uterin kanama ve karin agris1 sikayetiyle degerlendirilen,
yapilan spekulum muayenesinde RIA ipi izlenmeyen, ultrasonda RiA kavitedeki yerinde izlenmeyip
uterusun hemen yaninda dik bir sekilde izlenen hastanin uterusu perfore edip kolona yapisan RiA nmin
ayakta direkt batin grafisi.

Sekil 2.24. RiA takilmas1 ardindan anormal uterin kanama ve karin agris1 sikayetiyle degerlendirilen,
yapilan spekulum muayenesinde RIA ipi izlenmeyen, ultrasonda RiA kavitedeki yerinde izlenmeyip
uterusun hemen yaninda dik bir sekilde izlenen hastanin uterusu perfore edip kolona yapisan RIA’nin
L/S esnasindaki goriintiisii.

2.1.9.8 RiA Kullaninm Sirasinda Gebelik

RIA oldukca etkin bir kontraseptif yontem olmasina ragmen RIA ile gebelikler de

karsimiza ¢ikmaktadir. En sik RIA takildiktan sonraki ilk yil igerisinde, %0.2-0.8
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oranlarinda goriilmektedir (40). RIA kullanildig: sirada gebelik testi sonucu pozitif olan
bir kadinda, hekimin ilk sorumlulugu, gebeligin intrauterin olup olmadigini belirlemektir.
RIA kullananlarda ektopik gebelik riski, dogum kontrol yéntemi kullanmayanlara veya
baska bir dogum kontrol yontemi kullananlara gore daha diisiiktiir. Fakat yerinde RIA ile
gebelik meydana gelirse, bu gebelik RIA kullanilmayan bir gebelikten daha siklikla
ektopiktir (132). Ektopik gebelik saptandiginda RIA ¢ikartilmali, hastanin medikal ve
cerrahi tedavisi planlanmalidir.

RIA varliginda intrauterin gebelik saptandiginda gebelige devam edilmeli, RIA
ipleri gériiniir durumdaysa miimkiin oldugunca erken donemde RIA ¢ikartiimalidir (Sekil
2.25). Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Koledi (ACOG), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), RIA ile intrauterin gebelik sirasinda artan maternal
ve fetal riskleri gdz Oniinde bulundurarak RIA’nin gebeligin erken déneminde
cikartilmasmi onermektedir. RIA’nin cikartilmasinin riskleri ortadan kaldirmasa da,
azaltmaktadir (133-135). RIA c¢ekildikten sonra hastalara artmis enfeksiyon riskinden
dolay1 antibiyotik profilaksisi (azitromisin 500 mg oral tek doz) verilmelidir. RIA ile
gebeliklerde abortus, preterm dogum, koryoamniyonit, plasenta dekolmani risklerinin
arttig bilinmektedir. Artan bu risklerden RIA'ln gebeliklerde gozlenen intraamniyotik

enfeksiyon ve plasental inflamatuar lezyonlarin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (136).

Sekil 2.25. TVUS’de kavitede RIA oldugu sirada gebe kalan hastanin, servikse dogru kayms RiA
goriintiisii ile aym karede CRL 7+1 hafta ile uyumlu fetiisiin goriintiisii.

2.1.9.9 Hormonal Yan Etkiler

levonorgestrelli RIA kullananlarda bakirhh RIA kullananlardan farkli olarak
amenore, oligomenore, lekelenme, mastalji, over kistleri, kilo artis1, akne, hirsutizm, ruh

hali degisiklikleri gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Ik 6 ayda en sik gériilen lekelenme
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iken, 6.aydan sonra amenore ve oligomenore daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle
levonorgestrelli RIA kullanimimin anormal uterin kanama endikasyonu nedeniyle oldugu
disiiniiliirse gelisen amenore ve oligomenore hastalar tarafindan yan etki olarak
degerlendirilmemektedir. levonorgestrelli RIA kullananlarda ilk 3-6 ayda lekelenme
tarzinda kanamalar sik¢a goriilmektedir (137). Bu kanamalarin levonorgestrelin
endometriyal anjiogenezisi uyarmasi ve neovaskiilarizasyon ve endometriyal yiizeyde
mozaik alanlar olusturmasi nedeniyle meydana geldigi tahmin edilmektedir. Bu yeni ve yer
yer olusan damarlanmalar lokal atrofi alanlar1 olusturarak ilk aylarda lekelenme tarzinda
kanamalara neden olmaktadir (138). levonorgestrelli RIA kullanimi sirasinda olusabilen
over kistleri <3 cm, basit, agr1 yapmayan ve kendiliginden kaybolan kistlerdir. Kistlerin
olusum mekanizmasi, ovulasyonun parsiyel supresyonu sonucu ovaryan folikiiliin gelisimi
ancak oviile olamayarak 1-2 ay persiste etmesi olarak tahmin edilmektedir. Endometrial
kaviteye salgilanan levonorgestrel kisa siirede sistemik dolasima ge¢mekte fakat
karacigerde inaktif metabolitlerine c¢evrilerek atilmakta, kandaki konsantrasyonu
kavitedekinin 1000°de 1’1 olarak goriilmektedir. Bu nedenle progestinlerin akne, hirsutizm,
kilo artis1, ruh hali degisiklikleri, cinsel fonksiyon degisiklikleri gibi yan etkileri

levonorgestrelli RIA kullaniminda nadiren gériilmektedir.

2.1.9.10 Cinsel Yasam Uzerine Etkileri

Saglikli yasamin bilesenleri arasinda cinsellik, kadinlarin hem psikofiziksel hem de
sosyal iyilik hallerine ve dolayisiyla yasam kalitelerine katkida bulunan temel bir unsurdur.
RiA’nin cinsel yasam iizerine olumlu veya olumsuz etkisi olup olmadiginin arastiran
caligmalar bulunmaktadir. Cesitli fikirler savunulsa da etkin bir dogum kontrol yontemi
kullandigini biliyor olmanin yani gebelik korkusunun azalmasinin kadin cinsel yasami
lizerine olumlu etkiler gdsterecegi fikri 6n plana ¢ikmaktadir. levonorgestrelli RiA
kullanan 52, bakirli RIA kullanan 48 ve herhangi bir kontraseptif yontem kullanmayan 50
kadinim Kisa Form Yasam Kalitesi Olgegi (SF-36), Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) ve
Mell-Krat Olgegi ile yasam Kkalitesi ve cinsel islevi degerlendirilmis, levonorgestrelli
RIiA’lhlarin %9,6’sinda, bakirli RiA'lilarin %20,8'inde, higbir yontem kullanmayanlarin
%34,7'sinde cinsel islev bozukluklar1 saptanmustir (139). Ozellikle levonorgestrelli RIA
kullaniminin yasam kalitesini ve cinsel islev parametrelerini arttirdigi belirtilmis, bu da
etkin bir kontraseptif yontem oldugunun bilinmesine ve menstriiel dongii iizerine olan
olumlu etkisine baglanmistir (139). levonorgestrelli RIA ve bakirli RIA kullanan
kadinlarda cinsel islevin arastirildigi bir calismada iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamakta, RIA nin cinsel islev iizerine ciddi bir etkisinin olmadig1 belirtilmektedir
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(12). KOK’larin serbest testesteron miktarini azaltarak lipidoyu azalttigi, sadece progestin
iceren kontrasepsiyon yontemlerinin ise libidoyu minimal azalttig1, ayrica vajinal kuruluga
ve cinsel iligki sirasinda agriya neden olarak cinsel iglevi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
RIA’larin avantaji hormonal kontraseptif yontemlerin cinsel yasam iizerine olan bu yan
etkilerine sahip olmamasidir (140). Hormonal ve hormonal olmayan RiA kontrasepsiyon
yontemlerinin cinsel yasama etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda hormonal yontemlerin
cinsel yasami olumsuz etkiledigi, RIA kullamminin ise cinsel yasama anlamli bir etkisi
olmadig kanis1 hakimdir. RIA nin cinsel yasamini olumsuz etkiledigini belirten kisiler
bunu RIA’nim olas1 yan etkileri olan kanama ve kramplara baglamaktadir. Daha nadir
olarak ifade edilen diger etken de RIA ipinin partnerin cinsel deneyimini azaltmasidir
(141).

RIA’larin etkinligi, yararlari, yan etkileri, birakilma sebepleri iizerine uzun yillardir
calismalar yapilirken, cinsel islev ilizerine olan etkileri geri plana birakilabilmektedir.
Ozellikle son yillarda RIA’larin kadin cinsel yasamu iizerine etkilerine, biyolojik
degisikliklerden, cinselligi sekillendirebilecek organik, sosyal ve psikolojik faktdrlere olan

etkilerine dair ¢alismalar arttirilmaktadir.

2.2 DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Doppler etkisi adint {inli bilim insan1 ve matematik¢i Christian Andreas
Doppler’den almakta olup, kisaca dalga o6zelligi gosteren herhangi bir fiziksel varligin
frekans ve dalga boyunun hareketli (yaklasan veya uzaklasan) bir gézlemci tarafindan
farkli zaman veya konumlarda farkl1 algilanmasi olay1 olarak ifade edilmektedir. ilk olarak
1842 yilinda Christian Andreas Doppler tarafindan tanimlanan matematiksel bir hipotez
olarak ortaya atilmistir. Medikal tanida Dopplerin kullanilmas1 prensibinde, proba farkli
hizlarda yaklasan veya uzaklasan damarlardaki eritrositler kullanilmaktadir. Eritrositlerden
yanstyan ve proba geri gelen ekosinyalleri, baslangicta salgiladiklar: frekanstan (f) farkli
bir frekansla kaymaktadir (Af). Frekans kaymasi (Af), kan akim hizinin biiyiklik ve
yoniine baghdir ve matematiksel olarak ifade edilmektedir (142). Af, génderilen frekans (f)
ile yanstyan sinyalin frekansi arasindaki doppler shift frekansidir. Eritrosit hizina (v) ve
doppler dalgasi ile damar aksinin arasindaki aginin kosinusune (cos0) orantilidir. Af,
inceleme medyumundaki dalga hiz1 (yaklasik 1540 m/sn) ile ters orantilidir ve tibbi
uygulamalarda genellikle duyulabilen ¢ercevede 500-20.000 Hz civarindadir. Faktor olarak
2’nin kullanilmasinin nedeni, impuls-eko sisteminde doppler etkisinin iki defa etkin
olmasindan kaynaklanmaktadir: Tilki probdan yansitici eritrositlere kadar gegen siire,
ikincisi de yansiyan sinyalin yine proba ulagmasina kadar gecen siire olarak ifade
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edilmektedir. Kan akimi transdiisere dogruys,; yolun uzunlugu kisa, geri donen frekans ise
yiiksektir. Kan akimi transdiiserden uzaklasiyor ise yol uzun geri donen frekans ise azdir.
Frekanstaki bu degisim; Doppler kaymasi, kanin akim hizi, iletilen ultrason frekansi,
Doppler agist ile dogru orantilidir, dalganin doku igerisinde ilerleyisi ile ters orantilidir.
Kardiyak fonksiyon, kalp kapaklarinin yeterliligi, damarlarin tonusu, dokularin 6zelligi,
kesitsel ¢ikan akim alani, kanin yogunlugu, metabolizma, damar uzunlugu, damarlarin

sekli ve damar 6zellikleri de kan akimini etkileyen diger durumlardir (143).
2.2.1 Doppler Spektrumunun Analizi

2.2.1.1 Doppler Egrisi

Doppler spektrumu, spektral bandin genisligi, Doppler egrisinin egiminin dikligi,
sistolik (peak) ve enddiastolik hizlar ile tariflenmektedir. Egrinin sol yani sistolun
baslangicina, sag yani ise enddiastolik akima karsilik gelmektedir. Spektrumlarin dogru

analizini yapmak icin bir veya iki kalp siklusu degerlendirilmektedir (Sekil 29).

Max S . c - -
N S: Sistolde maksimum hizin tepe degeri
2 / \ D: Diyastolde minumum hizin tepe degeri
sl | . o V: Vendz hiz (sabit)
Min I|D
o L= :
g Zaman

Sekil 2.26. Doppler indeksleri.

2.2.1.2 Pulsatilite indeksi (PT)

Siklus esnasinda sistol ve diastoldeki akimin farkini degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir. Maksimum sistolik Doppler shift frekansindan (S) diastol sonu frekans
(D) ¢ikarilarak elde edilen degerin, mevcut maksimum frekans kaymasinin zamansal
ortalamasina (TAV) boliinmesi ile hesaplanmaktadir.

S-D

Pl=—
TAV

2.2.1.3 Rezistans indeks (RI)

Sistol diastol farkinin sistole oranidir.
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Rl = 322
S

2.2.1.4 S/D orani1

Sistoliin maksimum hizinin tepe degerinin, diyastoldeki minimum hizin tepe
degerine oramidir. Pratik kullanimda 8.0’in iizerindeki degerler ‘asir1 yiiksek’ olarak
degerlendirilmektedir. Bu indeksler ultrason dalgasinin gelis agisi ile damar arasindaki
agidan bagimsizdirlar. Ug indeks de birbiriyle yakin iliski igerisindedir ve bu yakin iliski

nedeniyle biri digerine 6nemli bir avantaj saglamamaktadir (137, 138)

2.2.2 Vaskiiler Anatomi ve Doppler Parametreleri

Ana iliak arter eksternal ve internal iliak arterlere ayrilmaktadir. Eksternal iliak
arter alt ekstremitenin kanlanmasinin biiyiik bir kismini saglarken, internal iliak arter
(hipogastrik arter) pelvik organlarin, pelvis duvarinin, perinenin ve gluteal bdlgenin
kanlanmasim saglamaktadir. Internal iliak arter on ve arka dallarina ayrildiginda 6n
dallarin1 umblikal arter, obturator arter, middle rektal arter, internal pudental arter, inferior
gluteal arter, uterin arter ve vajinal arter olusturmaktadir. Arka dallar1 ise iliolumbal arter,
lateral sakral arter ve superior gluteal arterdir. Internal ve eksternal iliak arterlerin
karakteristik Doppler kan akimlar1 yiiksek hiz ve yiiksek impedansli sinyal seklinde
oldugundan ultrasonla kolayca segilebilmektedir.

Uterusu besleyen ana damar internal iliak arterin dali olan uterin arterlerdir. Levator
aninin medialinden servikse dogru yerlesmekte, serviksten yaklasik 2 cm uzakta {ist ve
onden tireteri ¢aprazlamaktadirlar. Uterus kornundan over hilusuna girmek icin lateralde,
broad ligament igerisinde seyretmekte ve ovaryen arter ile birleserek sonlanmaktadirlar. Bu
seyir esnasinda arkuat, radyal, baziler ve spiral arter olmak iizere 4 dala ayrilmaktadir.
Uterin artere Doppler ultrasonla bakildiginda servikokorporal bileske seviyesinde,
serviksin lateralinde goriilmektedir. Yapilan Olgiimlerde sag ve sol uterin arter Doppler
parametreleri arasinda anlaml fark goriilmese de genel kani 6l¢lim alirken sag ve sol
tarafin 6l¢limiiniin alinip, ortamasinin kaydedilmesi yoniindedir. Doppler ultrason ile akim
varlig1 saptandiktan sonra analiz i¢in birbirini takip eden {i¢ kardiyak siklusta dalga
formlar1 kaydedilmekte, bu dalga formunda PSV (pik sistolik hiz), PI (pulsalite indeksi),
RI (direng indeksi), S/D (Sistolik/Diyastolik oran) dl¢iilmektedir (Sekil 2.27)

Uterin arterin diren¢ indeksi (RI) kan akim artislarina gore degiskenlik
gostermektedir. Postmenopozal kadinlarda direng indeksi (0.89 + 0.06) reprodiiktif ¢cagdaki
kadinlara gore (0.86 = 0.04) istatistiksel olarak daha yiiksek olarak belirtilmektedir.
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Reprodiiktif cagdaki kadinlarda diren¢ indeksi menstruel siklus igerisinde de degiskenlik
gostermekte, proliferatif fazda (0,88+0,05) Iuteal faza (0,84+0,06) oranla istatistiksel
olarak yiiksek olarak olgiilmektedir (146). Gebelikte uterin arter kan akimi anlamli bir
sekilde artmakta, bu nedenle uterin arter diren¢ indeksi oldukc¢a diisiik olarak
bulunmaktadir. Gebelikte ylikselmis diren¢ indeksleri ve/veya kalici uterin arter ¢entigi,
plasentanin maternal kompartimaninda azalmig kan akisini gostermekte ve preeklampsi
gelisimi, fetal biliyime geriligi, perinatal olim ile iliskilendirilmektedir (147,148).
Bununla birlikte, son yillarda levonorgestrelli RIA ve bakirli RIA’nin sebep oldugu
menstriiel kan akimindaki artis basta olmak iizere, dismenore, disparoni gibi yan etkilerle
uterin arter Doppler degerleri arasinda korelasyon olup olmadigini arastiran ¢aligmalar da

artmaktadir.

RUtAvti 19.8 cm
n/s

Sekil 2.27. Uterin Arter Doppler goriintiisii.

Utero-overyan arter kan akimi over ile uterus arasinda en belirgin damardan
degerlendirilmektedir. Cift tarafli 6l¢iim alinip, ortalama deger kaydedilmektedir (Sekil
2.28)

ROAvti 11.9 cm
ROVAs 51.0 cm/s
ROVAd 8.2 cmis
ROvAmM 19.6 cm/s
ROvVPI 2.19
ROv RI 0.84
ROvVSD 6.20

Sekil 2.28. Utero-ovaryen Arter Doppler goriintiisii.
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Medeniyet Universitesi (IMU), Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.12.2022 tarihinde 2022/0701 nolu etik

kurul onay1 (Ek-1) alindi. Calisma 6ncesi tiim katilimcilardan yazili, aydinlatilmis gondillii

onam formu alind1 (Ek-2).

3.1 HASTA SECIiMi

Bu prospektif kohort calisma, 01.10.2022 — 15.02.2023 tarihinde, IMU, Goztepe

Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Aile Planlamasi Boliimii'ne kontrasepsiyon

istemi nedeniyle basvurularinin ardindan bakirli RIA takilan (n=49) ve jinekoloji

poliklinigine anormal uterin kanama sikayeti ile basvuran ve yapilan muayenelerinin

ardindan tedavilerinde levonorgestrelli RIA kullanilmas: uygun goriilen (n=45) 18-45 yas

arasi hastalar dahil edilerek gerceklestirildi.

Calismanin dislama kriterleri:

<18 yas

>45 yas

Son 3 ayda herhangi bir hormonal kontraseptif ila¢ veya hormonal tedavi
kullananlar

Onceki RiA’nin cikartilmasinin iizerinden 3 aydan daha kisa siire gegmis
olanlar

Akut veya kronik pelvik inflamatuvar hastaligi olanlar

Servisit ve/veya vajiniti olanlar

Gebelik stliphesi veya bilinen gebeligi olanlar

Bakar alerjisi olanlar

Genital tiimori olanlar

Konjenital veya akkiz uterin anomalisi olanlar

Nedeni bilinmeyen anormal uterin kanamas1 olanlar
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e Sidddetli uterin kanama ile seyreden endokrinopati veya sistemik hastaligi
olanlar

e Adenomyozis, uterin fibroidler, endometriosis veya endometriyal hiperplazi
gibi jinekolojik hastalig1 olanlar

e (Calismamizin anlasilir bir dille hastalarimiza anlatilmasinin ardindan, ¢calismaya

katilmay1 reddedenler

3.2 CALISMA PROTOKOLU

Bakirli RIA ve levonorgestrelli RIA takilan, calismamiza dahil edilen tiim hastalar
islem uygulanmasinin hemen dncesinde degerlendirildi. Oncelikle hastalarin jinekolojik ve
demografik Oykiileri alindi. Yasi, dogum sayis1 ve sekli, ek hastaligi, kullandig: ilaglar
olup olmadig, egitim diizeyi, 6ncesinde bakirli ve/veya levonorgestrelli RIA kullanip
kullanmadigi, kullandiysa kac¢ yil kullandigi ve ne zaman ¢ikartildigi, menstriiel siklus
uzunlugu, menses giin sayisi, giinliik ped sayist sorgulandi ve hasta beyan1 esas alinarak
kaydedildi. Kalibre edilmis cihazlar kullanilarak kilo (kg) ve boy (m) hesaplamalari
yapildi. BMI viicut agirhgimin (kg), boyun m*’sine béliinmesi ile hesaplamp kaydedildi.
RIA takilmasimin ardindan 1. ve 3. aylarda kontrol muayenesine gelen hastalara menstriiel
siklus uzunlugu, menses giin sayis1 ve giinliik ped sayisi tekrar soruldu. Bu kontrol
muayenelerinde, ilave olarak intermenstriiel kanama, oligomenore, amenore ve lekelenme
olup olmadigi da sorgulandi. Menstriiel kanama miktarmin objektif bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in hastalardan resimli kanama degerlendirme kartlar1 olan Pictorial
Blood Assessment Chart (PBAC)’1 islem oOncesi ve sonrast 1. ve 3. aylardaki kontrol
muayenelerinde doldurmalar istendi. Hastalarin dismenore (adet sirasinda hissedilen agr1)
ve disparoni (iliski sirasinda hissedilen agri) sikayetleri islem Oncesi ve sonrasi 1. ve 3.
aylarda yaptigimiz viziiel agr1 sklasina (VAS) verdikleri cevaplar ile degerlendirildi. RIA
takilmasinin cinsel islev iizerine olan etkisi ise islem Oncesi ve sonrast 1. ve 3. aylarda
Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) uygulanarak degerlendirildi. Kullanilan bu testler
sayesinde yan etkilerin islem Oncesi ve sonrasinda daha net olarak karsilastirilmas: ve
ulusal/uluslararas1 literatiirde objektif degerlendirme yapilabilmesi amacglandi. RIA
takilmasinin hemen 6ncesinde ve takildiktan sonra 1. ve 3. aylarda kontrol muayenesinde,
yukarida belirttigimiz sorularla yan etkilerin degerlendirilmesinin ardindan hastalar
jinekolojik masaya alinip, TVUSG ile endometrial kalinlik (mm) 6l¢iildii, Doppler ultrason
yapilarak uterin arter ve utero-overyan arter Pl ve RI ol¢limleri yapildi. PI ve RI
Olctimlerini degistirebilecek ek faktorleri en aza indirmek i¢in tiim Ol¢limler tek bir

ultrason cihaz1 ile (Esaote MyLab Seven) ve aymi hekim (Dr. Gokgcem INANC
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KARAMAN) tarafindan, katilimcilar menstriiel siklusun erken folikiiler fazindayken (adet

2-3. giin) ve sabah saatlerinde yapildu.

3.2.1 Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC) (Resimli Kan Kayb1 Degerlendirme
Cizelgesi)

Jinekoloji polikliniklerine en sik bagvuru sebeplerinden biri olan anormal uterin
kanamanin degerlendirilmesinde ortak bir dil olusturulmasi ve uygulanan tedaviye yanitin
dogru bir sekilde degerlendirilmesinin saglanmasi i¢in uzun yillardir aragtirmalar
yapilmaktadir. Subjektif degerlendirmeler yeni uygulanan tedavilerin etkinligi konusunda
yaniltict olabileceginden standardize edilmis objektif degerlendirmeler yapilmasi olduk¢a
onemlidir. Ik kez 1990 yilinda Higham ve Shaw tarafindan yayimlanan ve 1995'te Janssen
ve meslektaglari tarafindan iyilestirilmis ve dogrulanmis olan Pictorial Blood Assessment
Chart (PBAC) anormal uterin kanama i¢in giiniimiizde en ¢ok kabul gérmiis degerlendirme
yontemidir (149-151). Bu nedenle ¢alismamiz sirasinda da menstriiel kanama miktarini
degerlendirirken PBAC kullanildi. Bu resimli kan kaybi degerlendirme cizelgesi
katilimcilar tarafindan islem Oncesi ve sonrast 1. ve 3. aylarda dolduruldu. Katilimcilar
kullandiklar1 ped/tampon sayilarini giin giin isaretlediler. Diistirtilen pihtilar, kiyafetlerden
tasan kanlar da dikkate alinarak bir puan hesaplandi. Puanlama her giin kullanilan hijyenik
ped/tamponlarin sayisina ve kirlilik derecelerine dayanryordu. Béylece RIA’nin en sik yan

etkisi olan kanama islem Oncesi ve sonrast objektif olarak degerlendirildi.

Pictorial Blood Loss Assessment Chart

DAY DAv1 | DAY | DAY3 | DAv4 I DAYS I DAYS I DAY7 I DAYS I DAY9 | Dav10 | TOTAL | MULTPLYING | Row Tora
(=] x1
(] X5
| x20
= X1
b S Xs
. X10
Small blood clots (= Dime) X1
Larae blood clots (2 Quarter) X5
Menstrual accidents I I I I ] [ X5
Total Score (Sum of rows)
How to use the Pictorial Blood Scoring the Chart: s sy P (o
Assessment Chart: At the end of your period tabulate a “Total s
- Record the number of tampons and Score” by multiplying the total number of tallies -—) m
sanitary pads used each day during in each row by the “Multiplying Factor” at the
your period by placing a tally mark end of the row. Then sum the “Row Totals™ 1o ——— |
under the day next to the box obtain the final “Total Score’ Pocaz o] 1
representing the amount of bieeding
noted each time you change your pads Example: =
or tampon (see example at right) Ms. Smith in the first day of her period, she used = U
Record clots by indicating whether they 7 pads (5 lightly stained, 1 moderately and 1
are the size of a dime Or a quarter coin heavy stained). She also used 1 moderately
in the smail and in the large blood clot stained tampon and had 3 blood clots 1 small Senali blood clots (» Oime) !
row under the relevant day. and 2 large. She also had one incidence of Large blood clots (2 Quarter) "
Record any incidences of flooding fiooding Menstrual accidents ]
(accidents) by placing a tally mark in the Total Score

menstrual accident row.

Sekil 3.1. Resimli Kan Kaybi Degerlendirme Cizelgesi (PBAC).
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Katilimc1 tarafindan resimli kan kaybi1 degerlendirme ¢izelgesinde siitunlarda
belirtilen her bir giin i¢in uygun olan ped segildi. 1. satirdaki ped sayisi 1 ile, 2. satirdaki
ped sayist 5 ile, 3. satirdaki ped sayis1 20 ile carpilarak her giin i¢in bir skor hesaplanip,
giin giin hepsi toplanarak PBAC skoru elde edildi. PBAC'de 60 mL'lik bir kan kaybina
karsilik gelen 75 puan, asir1 kanama olarak kabul edildi (Sekil 3.1)

3.2.2 Viziiel Analog Skala (VAS)

Agr1 objektif olarak ifade edilmesi olduk¢a zor bir degerlendirme oSlgiitiidiir. VAS
sayisal olarak Olclilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek ic¢in kullanilmakta ve
agrinin siddetinin tahmini i¢in mevcut en iyi yontemlerden biri olarak kabul gérmektedir.
Diger yontemlere gore duyarliliginin olduk¢a yiiksek olmasi, bir dili olmamasi, kolayca
anlasilir ve pratik olarak uygulanabilir olmasi testin en biiyiik avantajlaridir (152) (Sekil
3.2)Calismamiz sirasinda da dismenore ve disparoninin siddetinin degerlendirilmesinde
VAS kullanildi. RIA takilma islemi oncesinde de dismenore ve disparoni i¢in VAS
degerlendirmesi yapilarak, ek faktorlere bagl olan agrilarin, RIA’nin yan etkisi olarak

yanlis degerlendirilmesi engellenmis oldu.

A

| |-
I LI
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Agn Dayanilmaz
yok agn

B
G (53 N @) (A

Sekil 3.2. Viziiel Analog Skala (VAS)

3.2.3 Kadin Cinsel Islev Olcegi (FSFI)

Calismamizda RIA nin cinsel isleve etkisi olup olmadigini arastirdik ve bunun igin
literatordeki en giivenilir dlgek olarak degerlendirilen, Tiirk¢e’ye de varide edilmis olan

Kadin Cinsel Islev Olcegi’ni (FSFI) kullandik (153).
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KADIN CINSEL ISLEV GLGEGH-(FSFI) 10. Son & hafa cinde, cinsel aktvite" veya cinsel 15 Son 4 haa o, ez cosel s i

iligkiniz™ bitene kadar haznenizin islakiiguni | igin ne hﬂal mmmu
ayin katilimer; son dort haftada siiregelen
cinsel Iglovierinizi ~ belirlemeye ydnelik  olarak 5. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite® veya cinsel Q  Hig cinsel aktivitade bulunmadim, a (;okmlm«nhrm
hazirlanan bu Sigekte 19 madde bulunmaktadir. iligki™* sirasinda cinsel bakimdan uyanilacaginizdan O Hemen hemen her zaman QO Genellie tatminkard
Sizden istenen her bir maddede size uyan tek bir ne derecede emindiniz? O Gogu zaman (15 ginden fazia) O Yansnda tatminkard, yansinda tatminkar
segenegi isaretiemenizdir. Litfen tim sorulara cevap 3 Hig cinsel aktivitede bukunmadim O Bazen (15 ginde) degid
veriniz. emindm O Birkag kez (15 ginden az) O Genellide tatminkar degidi
Tesekkir ederiz. Q Emindm @ Hemen hemen hi/ hiir zaman 3 Hig tatminkar degii
Q Oldukga emindim
* Cinsel aktivite : Cinsel birlesme, sevisme ve Q Az emindim
Kendini tatmin dahil oimak izere tm cinsel faalyeter, 9 Gokaz/ hig emin degidim 1. Son & haa o, cosel o™ v cse 16. Son 4 hata icinde, genel olarak cinsel hayatinz
“ " Cinsel iliski : Kadin l erkegin cnsel biesmesi Hlskide™ ne silikta orgazm™ sizin gin ne kadar tatminkard?
o ) § Q Hig nsel akiviede e O Hig cinsel akiviade bunmadim
gimesi) 6. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite' veya cinsel Q' Hemen hemen her zaman O Gok tatminkards
= Cinsel uyanima: Sevisme, sehvet duyg ve iliski"sirasinda uyanima durumunuz sizin igin ne O Gogu zaman (15 ginden fazia) O Genelide tatminkard
isi ) O Bazen (15 ginde) O Yansnda tatminkard, yansinda taiminkar
frpiers O Hig cinsel aktvitede bukunmadim. Q. Birkag kez (15 ginden az) dedidi
** Orgazm : Bizirhazne, rahim, makat ve ait kann ve 9 Hemen hemen her zaman @ Hemen hemen hig / higbir zaman O Genellikle tatminkar degidi
tim vicudu saran kuwetl tmik Kasimalar oimas. Q Godu zaman (15 ginden fazla) 9 Higtatminkar dogici
O Bazen (15 ginde)
Tiim Yyalniz bir kutuyu isaretieyiniz. O Birkag kez (15 ginden az) 12. Son 4 hafta iginde, cinsel uyanima™ veya cinsel
3 Hemen hemen hig / hicbir zaman sk sirasinda orgazma®™*  ulasmak sizin igin ne 17. Son 4 hata icindeki, cinsel liskinizde haznenize
1. Son 4 hafta iginde, ne sikikta cinsel istek kadar zordu? giris siasinda ne sikikta agn veya rahatsiik
Gyduniz? e Q- Hig Gnsel aktviede bulinmadim. duydunuz?
O s T 7. Son 4 hafta icinde, cinsel akiivits® veya cinsel Q. Gokgokzordy imkansizt Q- Hig cinsel aktviede buksmadm.
2 Gouaran (1S giren ) liski* sirasinda  hazneniz ne sikikia islandi | Q Gokzordy Q' Hemen hemen her zaman
o (15 ginde) kayganlast ? o Zodu Q Godu zaman (15 ginden fazla)
Q. Higzor im a 2 (15 ginden az)
0 Horan hacoan I ol zasmen 3 Gogu zaman (15 ginden fazla) ! D ot bt caran
Q Bazen (15 ginde)
O Birkag kez (15 glnden az) 13. Son 4 hafta icinde, cinsel uyanima™ veya cinsel
fm’,&,‘fﬂ:m — g e O Hemen hemen hig/ hicbir zaman ligki® sirasinda orgazma™* ulasmanz ne kadar 18. Son 4 hafta igindeki, cinsel ilskinizde haznenize
tatminkardi? giristen sonra ne skida agn veya rahatsizk
o Yoksok - - Q Hig cinsel akivilede bulunmadim
a 8. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite' veya cinsel Q Qok ] Q  Hig cinsel akivRede bulunmadim.
O Disik ligki* ~ swasinda haznenizin islanmasi | 3 Genelike taminkard Q Hemen hemen her zaman
O Gokdisik veya hig kayganiagmasindaki zorluk derecesi nasildi? O Yensnda tatminkad, yansida tatminkar Q Cou zaman (15 ginden fazie)
Q  Hig cinsel aktivitede bulunmadim i O Bazen (15 ginde)
9 Gok gok z0r veya imkansizdi Q Genelikle tatminkar degidi Q Birkag kez (15 ginden az)
3. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite® veya cinsel Qo Q Higtatminkar efidi Q- Hemen hemenhig hgbi zaman
iligki* siasinda ne siklikta uyanidigin hissettiniz? e
O Hig cinsel akbvitede bulinmadim, sug . y
G Haswn hemen her zaiméh 9 Hig zoriuk gekmedim 14, Son 4 haha icinde, cinsel aktivite® veya cinsel 19. Son 4 hafta cindeki, hazneye giri swasinda veya
3 Gogu zaman (15 ginden fazia) ligkiniz™ sirasinda siz ve eginiz arasindaki duygusal ‘sonvasinda duydugunuz agn | rahatszhgin derecesini
Q Bazen (15 gunde) | yakinlk ne kadar tatminkardi? nasil degerlendirirsiniz?
O Bikag kez (15 ginden az) $. Son 4 hatta icinde, cinsel akdivite® veya cinsel O Higcinsel akivitede bulunmadim Q- Hig cinsel akivtede bulunmadim.
D Hienan hon i/ i zoan Hlskinz* bitene kadar cinsel organinain islakigmi | Q Goktatminkardi Q Cokylsek
kayganiiguni ne sikiikta koruyabildiniz? Q Genelikle tatminkardi Q Yiksek
: :;Wﬂﬂhl:m::ﬂ bulinmadim. Q Yansnda taminkardi, yansnda tatminkar Q O
: . men heren her zaman dedidh QO Disik
Uik sty diepincivasd 2 Gobuzanan (5 it ) 2 Gorele i cotd 3 Gaikionne
s u j gﬁiﬁmat‘m ; O Hig tatminkar degiidi
irkag kez (15 gunden az)
= g&‘;j‘"‘"“m""‘”'m 3 Hemen hemen hig / hgbir zaman
O Yiksek
Q ota
a Disik
O Cok disik veya hig

Sekil 3.3. Kadin Cinsel islev Olcegi (FSFI).

FSFI anketi 19 soruluk olup; cinsel istek, cinsel uyarilma, lubrikasyon, orgazm,
memnuniyet ve agri/rahatsizlik olarak 6 ana etkeni degerlendirmektedir. Bu o&lgekte
alinabilecek en yiiksek toplam ham puan 95, en diisiik ham puan ise 4 olup, katsayilarin
carpimi sonrasi en yiiksek skor 36, en diisiik skor ise 2’dir. Tiim skalanin puanlanmasi i¢in
kullanilan etki katsayilari; cinsel istek i¢in 0,6, cinsel uyarilma ve lubrikasyon icin 0,3,
orgazm, memnuniyet ve agri/rahatsizlik i¢in 0,4 olarak belirlenmistir. FSFI skorunun
26.55’in altinda olmasi cinsel islev bozuklugu ile uyumlu olarak tanimlanmistir (154)

(Sekil 3.3 ve Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Kadin Cinsel islev Olgegi (FSFI) puanlama tablosu

Alt Etken Soru Puan Katsayi Minimum Maximum
Numarasi | Arahg Skor Skor

Cinsel istek 1,2 1-5 0.6 1.2

Cinsel uyarilma 3-6 0-5 0.3 0

Lubrikasyon 7-10 0-5 0.3 0

Orgazm 11-13 0-5 0.4 0

Memnuniyet 14-16 O(veya 1)-5 0.4

DO

Agri/rahatsizlik 17-19 0-5 0.4

N o|o

Toplam Skor Arahgi
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Cinsel islev multifaktoriyel olarak degisebileceginden FSFI testi hastalara hem RIA
islemi Oncesinde hem takildiktan sonraki 1. ve 3.aylardaki kontrol muayeneleri sirasinda

uygulanmus, cinsel islevde RIA’ya bagh degisiklik olup olmadig1 degenlendirilmistir.

3.3 ULTRASON GORUNTULEME VE DOPPLER AKIM BELIRTECLERI

Hastanemiz Aile Planlamas1 Boliimii'nde bakirli RIA ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Acil Béliimii’nde levonorgestrelli RIA takilacak olan hastalara islem oncesinde
TVUSG ile genel jinekolojik muayene yapildi. Doppler parametrelerini degistirebilecek ek
faktorleri en aza indirmek i¢in tim muayeneler; tek bir ultrason cihazi ile (Esaote MyLab
Seven) ve ayni hekim (Dr. Gékcem INANC KARAMAN) tarafindan, katilimcilar RIA
takilmasi i¢in de en uygun zaman olan menstriiel siklusun erken folikiiler fazindayken ve
sabah 8:00-12:00 saatlerinde yapildi.

RIA takilma islemi &ncesi ve islem sonrasi 1. ve 3. aylarda endometrial kalinlik
(mm) TVUSG ile degerlendirildi ve hastalara Doppler ultrason yapilarak uterin arter ve
utero-overyan arter PI ve RI 6l¢iimleri yapildi. Sag ve sol uterin arterden ve her iki overden
Doppler sinyalleri alindi. Uterin arter kan akimi internal servikal os hizasinda
servikokorporeal bileskenin sag-sol laterallerinde (Sekil 3.4), utero-overyan arter kan
akimi overyal hilustaki en genis arterden degerlendirildi (Sekil 3.5). Ardisik bes benzer
dalga formu elde edildikten sonra Doppler indekslerinin Ol¢iimii i¢in akis hizi dalga
formlarindan biri kullanildi. PT ve RI degerleri her iki damar i¢in de iki tarafli olarak, tiger
kez ol¢iildii ve bu Olclimlerin ortalamasi istatistiksel hesaplamalarda kullanilacak veri
olarak kaydedildi. PI ve RI degerleri igin kullanilan formiiller sirasiyla [(max sistolik akis-
min diyastolik akis)/ortalama akig]ve [(max sistolik akis- min diyastolik akis)/max sistolik
akis] idi.

RUtAvti 25.8 cm
RUtAVs -65.7 cm/s
RUtVd -17.7 cm/s
RUtA m -33.9 cm/s
RUAPI 1.41
RUtARI 0.73
RUt SD 3.71

Sekil 3.4. RIA uygulanmasinin ardindan kontrol muayenede hastanin uterin arter Doppler goriintiisii.
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ROAvVti 16.5 cm
ROvVAs 44.8 cm/s
ROVAd 8.1 cmis
ROvAm 19.3 cm/s
ROVPI 1.80
ROv RI 0.82
ROvVSD 5.55

Sekil 3.5. RIA uygulanmasinin ardindan kontro muayenede hastanin utero-overyan arter Doppler
goriintiisil.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Caligmada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+tstandart
sapma (SS), medyan (IQR 25-75) degerleri ile sunuldu. Kategorik degiskenlerin analizinde
ise Pearson Ki kare testi, Fisher’s Exact test, Yates dizeltmesi, Fisher Freeman Halton
Exact test ve post hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilmigtir. Stirekli degiskenler arasindaki
korelasyon analizi Pearson korelasyon testi ile incelenmistir. Bagimli iki grup analizlerinde
normal dagilim gosteren verilerde paired sample t testi, gostermeyen verilerde Wilcoxon
Signed Rank test, ikiden fazla grup analizinde normal dagilim gdsteren verilerde
tekrarlayan Ol¢iimlerde varyans analizi ve gostermeyen verilerde Fiedman testi; bagimsiz
iki grup analizlerinde ise normal dagilim gdsteren verilerde Independent Samples t test ve
gostermeyen verilerde Mann Whitney U testi kullanmilmistir. Calismada istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya baslangicta bakirli RIA ve levonorgestrelli uygulanan 115 hasta dahil
edildi. 3 hasta 1. ay kontroliine cagrildiginda RiA’sinin kendiliginden diistiigiinii ifade etti;
3 hastanin 1. ay kontrol muayenesinde RIA’smin kaydigi farkedilip RIA ¢ekildi.
1 levonorgestrelli RIA kullanicisinin gegmeyen kanamalar1 nedenli histerektomi karari
verildigi igin, 1 bakirhh RIA kullanicisi asir1 kanama nedenli RIA’y1 ¢ikartma talebinde
bulundugu icin RiA’s1 ¢ikartildi. 13 hasta 1. ve/veya 3. ay kontrol muayenesine gelmedigi
i¢in ¢alismamizdan ¢ikartildi (Grafik 4.1).

Grafik 4.1. Katihmcilarin Calismaya Devamlilik Oranlari

/

= RIA Kendiliginde diism s katilimci
= Kaydi! icin doktor kontroliinde RIA gikartilan katiimci
= LNG-RIA il e kanamalari gegmeyip histerektomi karari alinan katilimei
Kanama nedenli bakirli RiA'yi ¢ikartma talebinde bulunan katilimci
= 1. ve/veya 3. ay kontrol muayenesine gelmedigi icin ¢alismamizdan g kartilanlar

= Calisma sonunda dahil edilen katiimei sayisi

Calismaya toplam 94 hasta dahil edildi ve bu hastalarin 49’u (%52) bakirli RIA,
45’1 (%48) levonorgestrelli RIA kullanan grubu olusturmaktadir (Grafik 4.2.).
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Grafik 4.2. Rahim ici arac (RiA) tiplerine gore hastalarin dagihmu.

RiA TiPLERI

LNG-RIA; 45; 48%

CU-iUD; 49; 52%

Tiim hastalarin ortanca yas degerleri 39 (32-43) yil olarak hesaplandi. Bu deger
bakirli RIA grubunda 34(29-40) yil, levonorgestrelli RIAgrubunda 41 (36-46) yildir; ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Boy uzunlugu bakirli RIA
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (mean rank bakirli RIA=53,26, levonorgestrelli
RiA=41,23; p=0,031). BMI ortalama degeri tim grupta 26,55+5,13 kg/m?, bakirh RiA
grubunda 25,27+3.83 kg/m? levonorgestrelli RIA grubunda 27,93+5,98 kg/m?dir ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Bakirh rahim ici ara¢c (RIA) ve levonorgestrelli RIA grubunda antropometik 6zelliklerin
karsilastirilmasi.

BAKIRLI RIA levonorgestrelli ~ Toplam
Degiskenler GRUBU RiA GRUBU (n=94) P
(n=49) (n=45)
Yas (Y1) 34(29-40) 41(36-46) 39(32-43) <0,001"
Boy (cm) 1,6(1,6-1,65) 1,6(1,55-1,63) 1,6(1,58-1,65) 0,031*
Agirlik (kg) 66,39+9,8 71,33+16,12 68,76:13,37 0,073'
BMI (kg/m?) 25,27+3.83 27,9345,98 26,55+5,13 0,013'

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
"Independent Samples T test, OrtSD
Kisaltmalar: RIA; rahim ici ara¢

cm: santimetre

kg: kilogram

BMI; viicut kitle indeksi

m?; metrekare

Hastalarin obstetrik dykiileri RIA tiplerine gore analiz edilerek sonuglar Tablo 4.2.
ile sunuldu. Yapilan analizlere gore parite sayis1 4 olan hastalarin orani levonorgestrelli

RIA kullanan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%2 ve %17.,8; p=0,043).
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Gravida (p=0,414), NSD (p=0,156), C/S (p=0,561), abortus (p=0,075), D/C (p=0,409) ve
ektopik gebelik (p=0,999) dagilimlari ise her iki grupta benzer bulundu.

Tablo 4.2. Bakirh rahim i¢i ara¢ (RIA) ve levonorgestrelli RIA grubunda obstetrik oykiiniin
karsilastirilmasi.

BAKIRLI RIA levonorgestrelli Toplam
Degiskenler GRUBU RIiA GRUBU (n=94) p*
(n=49) (n=45)
Gravida 0,414
1 6(12,2) 2(4,4) 8(8,5)
2 21(42,9) 13(28,9) 34(36,2)
3 12(24,5) 15(33,3) 27(28,7)
4 5(10,2) 7(15,6) 12(12,8)
5 4(8,2) 6(13,3) 10(10,6)
6 1(2) 2(4,4) 3(3,2)
Parite 0,043
0 0(0)* 1(2,2) 1(1,2)
1 8(16,3)° 4(8,9)* 12(12,8)
2 27(55,1)° 17(37,8)* 44(46,8)
3 12(24,5)° 13(28,9)° 25(26,6)
4 1(2)° 8(17,8)" 9(9,6)
5 1(2)* 1(2,2)* 2(2,1)
6 0(0)* 1(2,2)° 1(1,1)
NSD 0,156
0 18(36,7) 14(31,1) 32(34)
1 6(12,2) 7(15,6) 13(13,8)
2 19(38,8) 9(20) 28(29,8)
3 5(10,2) 10(22,2) 15(16)
4 1(2) 3(6,7) 4(4,3)
5 0(0) 1(2,2) 1(1,2)
6 0(0) 1(2,2) 1(1,1)
CIS 0,561
1 27(55,1) 20(44,4) 47(50)
2 7(14,3) 12(26,7) 19(20,2)
3 10(20,4) 10(22,2) 20(21,3)
4 4(8,2) 2(4,4) 6(6,4)
Abortus 0,075
0 41(83,7) 35(77,8) 76(80,9)
1 5(10,2) 10(22,2) 15(16)
2 3(6,1) 0(0) 3(3,2)
D/C 0,409
0 42(85,7) 36(80) 78(83)
1 4(8,2) 8(17,8) 12(12,8)
2 2(4,1) 1(2,2) 3(3,2)
3 1(2) 0(0) 1(1,1)
Ektopik gebelik 0,999
0 47(95,9) 44(97,8) 91(96,8)
1 2(4,1) 1(2,2) 3(3,2)

*Pearson Ki kare test, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
Kisaltmalar: NSD; normal spontan dogum
C/S: sezaryen ile dogum
D/C; dilatasyon kiiretaj
RIA; rahim ici arac
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Tim hastalarin %20,2’sinde medikal komorbidite olup bu oran levonorgestrelli
RIA grubundaki hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%6,1 ve %35,6;
p<0,001). Ila¢ kullanim oranlar1 da benzer sekilde levonorgestrelli RIA grubundaki
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%6,1 ve %28.9; p=0,003). Sigara kullanim
durumu (p=0,950) ve egitim durumu (p=0,383) ise benzer saptandi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Bakirh rahim i¢i ara¢c (RiA) ve levonorgestrelli RIA grubunda demografik ozelliklerin
karsilastirilmasi.

BAKIRLI levonorgestrelli Toplam

Degiskenler RiA RIiA GRUBU  (n=94) p*
GRUBU (n=45)
(n=49)
Komorbid hastalik 3(6,1) 16(35,6) 19(20,2) <0,001
flag kullanim1 3(6,1) 13(28,9) 16(17) 0,003
Sigara kullanimi 21(42,9) 19(42,2) 40(42,6) 0,950
Egitim diizeyi 0,383
Yok 3(6,1) 5(11,1) 8(8,5)
flkokul 17(34,7) 20(44,4) 37(39,4)
Ortaokul 9(18,4) 9(20) 18(19,1)
Lise 13(26,5) 5(11,1) 18(19,1)
Universite ve iizeri 7(14,3) 6(13,3) 13(13,8)

*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test.

Kisaltmalar: RIA, rahim ici arac

Bakirli RIA grubunda yer alan 49 hastanin %53,1’inde (n=26) daha 6nceden bakirli
RIA takilma &ykiisii vardi; ve bu 26 hastadaki bakirli RIA’nin takili kaldig1 ortanca siire
5(3-10) yil olarak hesaplandi. Levonorgestrelli RIA grubunda yer alan 45 hastanin
%62,2’sinde (n=28) daha dnceden bakirli RIA takilma Sykiisii vardir; ve bu 28 hastadaki
bakirli RIA nin takili kaldig1 ortanca siire 4 (1,5-9) yil olarak hesaplandi. Bakirli RIA
takilma Gykdisii ve siiresi gruplar arasinda farkli bulunmadi (p>0,05).

Bakirli RIA grubunda yer alan 49 hastanin higbirinde daha dnceden levonorgestrelli
RIA takilma 6ykiisii olmadir. Levonorgestrelli RIA grubunda yer alan 45 hastanin ise
%11,1’inde (n=5) daha 6nceden levonorgestrelli RIA takilma &ykiisii vardi (p=0,022) ve
bu 5 hastadaki levonorgestrelli RIA’nin takili kaldigi ortanca siire 1(0,4-5) yil olarak
hesaplandi (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Bakirh rahim ici ara¢ (RIA) ve levonorgestrelli RIA grubunda RiA takilma éykiisiiniin

karsilastirilmasi
BAKIRLI levonorgestrelli Toplam
Degiskenler RIA RIAGRUBU (n=94) p
GRUBU  (n=45)
(n=49)
Bakirli RIA takilma Oykiisii 0,370*
Yok 23(46,9) 17(37,8) 40(42,6)
Var 26(53,1) 28(62,2) 54(57,4)
(n=26) (n=28) (n=54)
Bakirli RIA takili kaldig1 yil 5(3-10) 4(1,5-9) 5(2-10) 0,283"
Levonorgestrelli RIA takilma dykiisii 0,022*
Yok 49(100) 40(88,9) 89(94,7)
Var 0(0) 5(11,1) 5(5,3)
(n=0) (n=5) (n=5)
Levonorgestrelli RIA takili kaldigi yil - 1(0,4-5) 1(0,4-5) -

*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test
#Mann Whitney U test, Medyan (IQR)

Kisaltmalar: RIA, rahim ici arac

RIA tiplerine gore islem &ncesi klinik 6zellikler analiz edilip sonuglar Tablo 4.5 ve
Grafik 4.3 ile gosterildi. Buna gore menstriiel siklus uzunlugu levonorgestrelli RIA
kullanan hastalarda anlamli olarak daha kisadir (p=0,026). Menstiirasyon giin sayis1 ve
giinliik ped sayis1 ise levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda anlamli olarak daha fazladir
(p<0,001). Resimli kan kaybi degerlendirme ¢izelgesi (“Pictorial Blood Assessment
Chart”) skoruna gore asir1 menstiirasyon orani levonorgestrelli RIA kullananlarda anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Dismenore VAS skoru (p=0,006) da levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda daha
yiiksek iken disparoni VAS skoru (0,072), sadece iliski sirasinda agr1 (p=0,498), iliski
sirasinda ve sonrasinda agri1 (p=0,273) gruplar arasinda farkli bulunmadi. Kadin cinsel
islev 6lcegi (FSFI) skorlari ise levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0,005).

Islem 6ncesi uterin arter PI (p=0,294), uterin arter RI (p=0,727), utero-ovaryen arter
Pl (p=0,152) degerleri gruplar arasinda benzer iken utero-ovaryen arter RI degeri
levonorgestrelli RIA grubunda daha diisiik bulundu (mean rank bakirli RiA=53,26,
levonorgestrelli RIA =41,23; 0,027). Endometriyal kalinlk ise levonorgestrelli RIA
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 4.5. Bakirh rahim ici ara¢ (RiA) ve levonorgestrelli RIA grubunda RiA takilma islemi éncesi klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi.

RIA takilma islemi 6ncesi

degiskenler ni/n,  BAKIRLI RIA levonorgestrelli Toplam p
GRUBU RiA GRUBU
Menstriiel siklus uzunlugu (giin) 49/45  30(25-30) 25(20-30) 30(21-30) 0,026"
Menstiirasyon giin sayisi 49/45  6(5-7) 8(7-10) 7(5-10) <0,001*
Giinliik ped sayis1 49/45  3(2-4) 8(4-10) 4(3-8) <0,001"
Resimli kan kaybi degerlendirme skoru 49/45  92(45-195) 800(352-1160) 202(81-765) <0,001"*
Resimli kan kaybi degerlendirme skoruna gore asir1 49/45  23(46,9) 41(91,1) 64(68,1) <0,001*
menstiirasyon
Dismenore VAS skoru 49/45  2(0-4) 4(2-6) 2(0-6) 0,006"
Disparoni VAS skoru 48/38  0(0-2) 2(0-4) 2(0-4) 0,072%
Sadece iliski sirasinda agri 48/38  18(37,5) 17(44,7) 35(40,7) 0,498*
Iliski sirasinda ve sonrasinda agri 48/38  3(6,2) 5(13,2) 8(9,3) 0,273*
Kadin cinsel islev 6l¢egi (FSFI) 48/38  25,1(22,05-26,9) 22,1(18,4-25,7) 23,3(20,4-26,5) 0,005"
Uterin arter Pl 49/45  2,03+0,49 1,924+0,46 1,98+0,48 0,294
Uterin arter Rl 49/45  0,8(0,7-0,89) 0,8(0,75-0,88) 0,8(0,75-0,89) 0,727"
Utero-ovaryan arter Pl 49/45  2(1,6-2,3) 1,8(1,5-2) 1,84(1,6-2,2) 0,152"
Utero-ovaryen arter Rl 49/45  0,8(0,8-0,9) 0,8(0,7-0,8) 0,8(0,7-0,85) 0,027*
Endometriyal kalinlik 49/45  7(5,5-9) 11(8-13) 8(7-11) <0,001"*

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test
"Independent Samples T test, Ort=SD

Kisaltmalar; RIA, rahim ici arac

VAS, viziiel agrt skoru
P, pulsatil indeks

RI, rezistans indeks
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Grafik 4.3. Bakirh rahim ici arac (RIA) ve levonorgestrelli RIA grubunda klinik skorlarin zamanla
degisimi

30 25,1 22,85 229
3.1 24,4
25 22,1
20
15
10
4 4
5 2 2 1 2
0 0 O ‘ 0
| —
0
FSFI Dismenor VAS Disparoni VAS FSFI Dismenor VAS Disparoni VAS
Cu-iub LNG-RIA

Hislem 6ncesi m1l.ay m3.ay

RIA tiplerine gore islem sonras1 1. Ay klinik 6zellikler analiz edilip sonuglar Tablo
4.6 ile gosterildi. Yapilan analizlere gore islem sonrasi 1.ayda menstiirasyon gilin sayisi
levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda anlamli olarak daha uzun (p=<0,001); giinliik ped
sayis1 ise daha kisadir (p<0,001). Intermenstriiel kanama oram bakirli RIA grubunda %50
iken levonorgestrelli RIA grubunda %85,7’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Islem sonrasi 1. ayda amenore ve oligomenore goriilen hasta olmadi.
Lekelenme oram ise levonorgestrelli RIA kullananlarda daha fazla saptandi (%62.,5 ve
%95,2; p<0,001).

Islem sonras1 1.ayda resimli kan kayb1 degerlendirme cizelgesi skoru, resimli kan
kayb1 degerlendirme ¢izelgesi skoruna gore asiri menstiirasyon orani ve dismenore VAS
skoru levonorgestrelli RIAckullananlarda anlamli olarak daha diisiik (p<0,05).

Uterin arter RI (p=0,029), utero-ovaryen arter Pl (p=0,044) ve utero-ovaryen arter
RI (0,013) degerleri levonorgestrelli RIA grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Islem sonrasi 1. ayda bakilan diger klinik dzellikler ile RIA tipleri arasinda anlamli bir

iligki tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.6. Bakirh rahim ici ara¢ (RiA) ve levonorgestrelli RIA grubunda RiA takilma islemi sonrasi 1.

ayda bakilan klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

RIA takilma islemi

sonrasi 1 .ayda ni/n, BAKIRLI levonorgestrelli  Toplam p
degiskenler RiA RiA GRUBU
GRUBU
Menstriiel siklus  48/42 30(20-30) 0,668"
uzunlugu (giin) 30(20-30) 30(20-30)
Menstiirasyon giin sayis1 ~ 48/42 7(6-9) 10(8-15) 7(5-10) <0,001*
Giinliik ped sayisi 48/42 4(3-6) 3(2-4) 4(2-5) <0,001"
Intermenstriiel kanama 48/42 24(50) 36(85,7) 60(66,7) <0,001*
Amenore 48/42 - - - -
Oligomenore 48/42 - - - -
Lekelenme 48/42 30(62,5) 40(95,2) 70(77,8) <0,001*
Resimli kan kayb1 48/42 266(95- 110(40- <0,001"*
degerlendirme skoru 430) 50(30-120) 350)
Resimli kan kayb1 48/42 35(72,9) 13(31) 48(53,3) <0,001*
degerlendirme  skoruna
gore asir1 mensturasyon
Dismenore VAS skoru 48/42 4(2-6) 2(0-4) 2(0-4) 0,045"
Disparoni VAS skoru 47/36 0(0-4) 0(0-2) 0(0-4) 0,565"
Sadece iligki sirasinda 47/36 19(40,4) 12(33,3) 31(37,3) 0,508*
agri
Miski sirasinda ve 47/36 3(6,4) 4(11,1) 7(8,4) 0,461*
sonrasinda agr1
Kadin cinsel islev olgegi 47/36 24,35+59 23,6544 24,05+5,28 0,555
(FSFI)
Uterin arter Pl 48/42 2.22+0,46 2,05+0,52 2,14+0,49 0,091
Uterin arter RI 48/42 0,82(0,8- 0,8(0,71-0,87) 0,8(0,8- 0,029"
0,9) 0,88)
Utero-ovaryan arter Pl 48/42 2,15(1,8- 1,96(1,6-2,2) 2(1,7-2,5)  0,044*
2,5)
Utero-ovaryen arter Rl 48/42 0,8(0,8- 0,8(0,78-0,8) 0,8(0,8- 0,013"
0,9) 0,85)
Endometriyal kalinlik 48/42 7(5,25- 7,55(6,3-9,8) 7,3(6-9) 0,124*
8,75)

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test, n(%)
"Independent Samples T test, Ort=SD
Kisaltmalar; RIA, rahim ici arac

VAS, viziiel agri skoru

PI, pulsatil indeks

RI, rezistans indeks

RIA tiplerine gore islem sonras1 3. Ay klinik 6zellikler analiz edilip sonuglar Tablo

4.7°de gosterildi. Yapilan analizlere gore islem sonrasi 3.ayda levonorgestrelli RIA

kullanan hastalarda giinliik ped sayis1 anlamli olarak daha az iken intermenstriiel kanama
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(9%26,2 ve %52,6; p=0,015) ve lekelenme (%42,9 ve %71,1; p=0,011) oranlar1 anlaml
olarak daha fazladir. Islem sonras1 3.ayda da resimli kan kaybi degerlendirme skoru,
resimli kan kaybi degerlendirme skoruna gore asirt menstiirasyon orani ve dismenore VAS
skoru levonorgestrelli RIA kullananlarda anlamli olarak daha diisiik (p<0,05). Islem
sonrast 3. ayda bakilan diger klinik ozellikler ile RIA tipleri arasinda anlamli bir iliski

tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.7. Bakirh rahim i¢i ara¢ (RiA) ve levonorgestrelli RiA grubunda RiA takilma islemi sonras: 3.
ayda bakilan klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

RIA takilma islemi sonrasi 3

.ayda ni/n, BAKIRLI levonorgestrelli  Toplam p
degiskenler RiA RiA GRUBU

GRUBU
Menstriiel ~ siklus  uzunlugu 42/38 30(25-30) 0,488"
(glin) 30(25-30)  30(21-30)
Menstiirasyon giin sayisi 42/38 7(6-9) 7(4-10) 7(5-10) 0,946"
Ginliik ped sayisi 42/38  4(3-5) 1(1-2) 2(1-4) <0,001*
Intermenstriiel kanama 42/38 11(26,2) 20(52,6) 31(38,8) 0,015*
Amenore 42/38 - - - -
Oligomenore 42/38  1(2,4) 1(2,6) 2(2,5) 0,999*
Lekelenme 42/38 18(42,9) 27(71,1) 45(56,2) 0,011*
Resimli kan kayb1 42/38 185(65- 45(10- <0,001*
degerlendirme skoru 350) 10(7-24) 217)
Resimli kan kayb1 42/38 29(69) 2(5,3) 31(38,8) <0,001*

degerlendirme skoruna gore
asir1 menstirasyon

Dismenore VAS skoru 42/38 2(0-4) 1(0-2) 2(0-4) 0,026"

Disparoni VAS skoru 42/38 0(0-4) 0(0-2) 0(0-2) 0,251*

Sadece iligki sirasinda agri 41/33  15(36,6) 8(24,2) 23(31,1) 0,254*

Iliski sirasinda ve sonrasmmda 41/33  3(7,3) 2(6,1) 5(6,8) 0,999*

agri

Kadin cinsel islev Olgegi 41/33 25,1+4,04  24,08+4,18 24,64+4,1 0,289"

(FSFI)

Uterin arter PI 42/38 2,32+0,53  2,31+0,58 2,31+0,55 0,912

Uterin arter RI 42/38 0,84(0,8- 0,86(0,8-0,9) 0,84(0,8-  0,765"
0,9) 0,9)

Utero-ovaryan arter Pl 42/38 2,19(1,9- 2(1,77-2,38) 2,05(1,8- 0,163"
2,5) 2,43)

Utero-ovaryen arter RI 42/38 0,8(0,8- 0,8(0,8-0,87) 0,8(0,8- 0,604*
0,86) 0,87)

Endometriyal kalinlik 42/38 6,8(5-8) 7(5-8) 7(5-8) 0,745"

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test, n(%)
"Independent Samples T test, OrtSD
Kisaltmalar; RIA, rahim ici arag
VAS, viziiel agrt skoru
PI, pulsatil indeks
RI, rezistans indeks

Hastalardaki islem sonrasi 1. ayda intermenstiirel kanama varligi ile TVUSG

bulgulart karsilastirildiginda yalnizca islem sonrasi 1. aybakilan utero-ovaryen arter RI
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degeri ile anlaml1 bir iliski oldugu anlasildi. islem sonras1 1. ayda bakilan utero-ovaryen
arter RI degerleri islem sonrasi 1. ayda intermenstiirel kanama olmayan hastalarda 0,82
(0,8-0,9) iken olan hastalarda 0,8 (0,8-0,8) olarak hesaplandi (p=0,027). Diger TVUSG
bulgular ile islem sonrasi 1. ayintermenstiirel kanama varligi arasinda anlaml bir iligki

tespit edilmedi (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Rahim ici ara¢ (RiA) takilma islem sonrasi 1. ayda intermenstriiel kanama varhgia gore
transvaginal ultrason bulgular

Degiskenler RIA takilma islemi sonras1 1. ayda p
intermenstiirel kanama varhga

Islem 6ncesi Yok (n=30) Var (n=60)

Uterin arter PI 1,98+0,53 1,99+0,46 0,946'
Uterin arter Rl 0,8(0,7-0,9) 0,8(0,77-0,89) 0,732"
Utero-ovaryan arter Pl 1,8(1,6-2,2) 1,97(1,59-2,25) 0,267"
Utero-ovaryen arter Rl 0,8(0,7-0,89) 0,8(0,71-0,87) 0,884"
Islem sonras1 1.ay Yok (n=30) Var (n=60)

Uterin arter PI 2,2440,46 2,09+0,51 0,183
Uterin arter RI 0,83(0,8-0,87) 0,8(0,75-0,89) 0,062"
Utero-ovaryan arter Pl 2,15(1,82-2,8) 2(1,65-2,26) 0,065"
Utero-ovaryen arter Rl 0,82(0,8-0,9) 0,8(0,8-0,8) 0,027"
Islem sonras1 3.ay Yok (n=26) Var (n=50)

Uterin arter Pl 2,34+0,59 2,3+0,54 0,779'
Uterin arter Rl 0,82(0,8-0,9) 0,84(0,8-0,9) 0,563"
Utero-ovaryan arter Pl 2,2(2-2,62) 2(1,8-2,4) 0,138*
Utero-ovaryen arter Rl 0,8(0,8-0,88) 0,8(0,8-0,84) 0,379"

*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
"Independent Samples T test, Ort=SD
Kisaltmalar: Rahim ici arac, RIA

P, pulsatil indeks

RI, rezistans indeks

Tablo 4.9°da  yalmzca bakirli RIA grubundaki hastalarin klinik o6zelliklerinin
zamanla degisimi gosterildi. Buna gore, islem Oncesi, islem sonrasi 1. ayve islem sonrasi 3.
aydegerleri birlikte karsilagtirildiginda menstiirasyon giin sayis1 (p<0,001), giinliik ped
sayist (p<0,001), resimli kan kaybi degerlendirme skoru (0,001), resimli kan kaybi
degerlendirme skoruna goére asirt menstiirasyon (p=0,002), dismenore VAS skoru
(p<0,001) ve el kalinlig1 (p=0,038) parametrelerinde anlamli farkliliklar oldugu anlasildi.
Farklarin hangi gruplardan kaynaklandigini belirleyebilmek i¢in gruplar ikili analizlere
alindi. Islem oncesi ve islem sonrasi 1. aydegerleri karsilastirildiginda islem sonrasi 1.
ayda islem Oncesine gore menstiirasyon giin sayisinin daha fazla [6(5-7) ve 7(6-9);
p<0,001], giinliik ped sayisinin daha fazla [3(2-4) ve 4(3-6); p<0,001], resimli kan kayb1
degerlendirme skorunun daha fazla [92(45-195) ve 266(95-430); p<0,001], resimli kan

60



kaybi degerlendirme skoruna gore asiri menstiirasyon oraninin daha fazla (%46,9 ve
%72,9; p=0,002), dismenore VAS skorunun daha fazla [2(0-4) ve 4(2-6); p=0,001] ve
uterin arter PI degerinin daha fazla (2,03+0,49 ve 2,22+0,46; p=0,032) oldugu goriildii.

Islem &ncesi ve islem sonras1 3. ay degerleri karsilastirildiginda islem sonrasi 3.
ayda islem Oncesine gore menstiirasyon giin sayisinin daha fazla [6(5-7) ve 7(6-9);
p=0,001], giinliik ped sayisinin daha fazla [3(2-4) ve 4(3-5); p=0,048)], resimli kan kayb1
degerlendirme skorunun daha fazla [92(45-195) ve 185(65-350); p<0,001], resimli kan
kayb1 degerlendirme skoruna gore asirt menstiirasyon oraninin daha fazla (%46,9 ve %69;
p=0,013), dismenore VAS skorunun daha fazla [2(0-4) ve 2(0-4)/ ort+sd=2+2 ve 3+3;
p=0,030)], uterin arter PI degerinin daha fazla (2,03+0,49 ve 2,32+0,53; p=0,014) ve
uterin arter RI degerinin daha fazla (0,8(0,7-0,89) ve 0,84(0,8-0,9); p=0,035) oldugu
goriildil.

Islem sonras1 1. ay ve islem sonrasi 3. ay degerleri karsilastirildiginda ise islem
sonrasi 3. ayda islem sonrasi 1. aya gore giinliik ped sayisinin daha az [4(3-6) ve 4(3-5);
p=0,001)], intermenstiirel kanama oraninin daha az (%50 ve %26,2; p=0,007), lekelenme
oraninin daha az (%62,5 ve %42,9; p=0,034), resimli kan kaybi1 degerlendirme skorunun
daha az [266(95-430) ve 185(65-350); p=0,038], endometriyal kalinlik degerinin daha az
[7(5,25-8,75) ve 6,8(5-8); p=0,019] oldugu goriildi.
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Tablo 4.9. Bakirh rahim ici ara¢ (RIA) grubunda klinik 6zelliklerin RiA takilmasina gére zamanla degisimi

Degiskenler, Medyan(IQR)

islem oncesi islem sonrasi 1.ay islem sonrasi 3.ay pF P 1 P13 P23

Menstriiel siklus uzunlugu (giin) 30(25-30) 30(21-30) 30(25-30) 0,488 0,084 0,614 0,513
Menstiirasyon giin sayisi 6(5-7) 7(6-9) 7(6-9) <0,001 <0,001 0,001 0,181
Giinliik ped sayisi 3(2-4) 4(3-6) 4(3-5) <0,001 <0,001 0,048 0,001
Intermenstiirel kanama - 24(50) 11(26,2) - - - 0,007
Amenore - - - - - - -
Oligomenore - - 1(2,4) - - - -
Lekelenme - 30(62,5) 18(42,9) - - - 0,034
Resimli kan kayb1 degerlendirme skoru 92(45-195) 266(95-430) 185(65-350) <0,001 <0,001 <0,001 0,038
Resimli kan kaybi1 degerlendirme skoruna gore 23(46,9) 35(72,9) 29(69) 0,002 0,002 0,013 0,564
asir1 menstirasyon

Dismenore VAS skoru 2(0-4) 4(2-6) 2(0-4) <0,001 0,001 0,030 0,051
Disparoni VAS skoru 0(0-2) 0(0-4) 0(0-4) 0519 0,132 0,762 0,102
Sadece iligki sirasinda agri 18(37,5) 19(40,4) 15(36,6) 0,449 0,317 0,999 0,157
Mliski sirasinda ve sonrasinda agr1 3(6,2) 3(6,4) 3(7,3) na - - -
Kadin cinsel islev 6l¢egi (FSFI) 25,1(22,05-26,9)  25,1(22,2-27,3) 24,4(22,8-27,6) 0,503 0,200 0,269 0,794
Uterin arter Pl 2,03+0,49 2,22+0,46 2,32+0,53 0,057 0,032 0,014 0,231
Uterin arter RI 0,8(0,7-0,89) 0,82(0,8-0,9) 0,84(0,8-0,9) 0,050 0,191 0,035 0,269
Utero-ovaryan arter Pl 2(1,6-2,3) 2,15(1,8-2,5) 2,19(1,9-2,5) 0,291 0,175 0,083 0,527
Utero-ovaryen arter Rl 0,8(0,8-0,9) 0,8(0,8-0,9) 0,8(0,8-0,86) 0,455 0,519 0,958 0,520
Endometriyal kalinlik 7(5,5-9) 7(5,25-8,75) 6,8(5-8) 0,038 0930 0,105 0,019

FFriedman Test, ikili gruplarin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed Rank testi yapilmustir.
Related Samples One-wayANOVA, ikili gruplarin karsilastirilmasinda paired sample t testi yapilmustir.
1-2: islem Oncesi-islem sonrasi 1. Aykarsilastirmali analizlerinin p degerleri
1-3: islem Oncesi-islem sonrasi 3. Aykarsilagtirmali analizlerinin p degerleri
2-3: islem sonras1 1. ay-islem sonras1 3. Aykarsilastirmali analizlerinin p degerleri
Kisaltmalar: Rahim ici arag, RiA
VAS, viziiel agrt skoru
PI, pulsatil indeks
RI, rezistans indeks
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Tablo 4.10°da levonorgestrelli RIA grubunda yer alan hastalarm klinik
ozelliklerinin zamanla degisimi gosterildi. Buna gore islem Oncesi, islem sonrasi 1. ay ve
islem sonrasi 3. ay degerleri birlikte karsilastirildiginda menstiirasyon gilin sayisi
(p=0,003), giinliik ped say1s1 (p<0,001), resimli kan kayb1 degerlendirme skoru (p<0,001),
resimli kan kaybi1 degerlendirme skoruna gore asirt menstiirasyon (p<0,001), dismenore
VAS skoru (p<0,001), disparoni VAS skoru (p=0,003), kadin cinsel islev 6lgegi (p=0,003),
uterin arter Pl (p=0,001), uterin arter Rl (p=0,003), utero-ovaryan arter Pl (p=0,027) ve el
kalinlig1 (p<0,001) parametrelerinde anlamli farkliliklar oldugu anlasildi. Farklarin hangi
gruplardan kaynaklandigini belirleyebilmek i¢in burada da gruplar ikili analizlere alindi.
Buna gore islem Oncesi ve islem sonrasi 1. ay degerleri karsilastirildiginda islem 6ncesinde
islem sonrast 1. aya gére menstiirasyon giin sayisinin daha diisiik [8(7-10) ve 7(4-10);
p=0,034], giinliik ped sayisinin daha fazla [8(4-10) ve 3(2-4); p<0,001], resimli kan kayb1
degerlendirme skorunun daha fazla [800(352-1160) ve 50(30-120); p<0,001], resimli kan
kayb1 degerlendirme skoruna gore asirt menstiirasyon oraninin daha fazla (%91,1 ve %31;
p<0,001), dismenore VAS skorunun daha fazla [4(2-6) ve 2(0-4); p=0,001], disparoni VAS
skorunun daha fazla [2(0-4) ve 0(0-2); p=0,047], kadin cinsel islev 6l¢egi puaninin daha
diisiik [22,1(18,4-25,7) ve 22,85(20,2-27,3); p=0,005] ve endometriyal(1,2) kalinliginin
daha fazla [11(8-13) ve 7,55(6,3-9,8); p<0,001] oldugu gorildi.

Islem oncesi ve islem sonrasi 3. ayda egerleri karsilastirildiginda islem oncesinde
islem sonrasi 3. aya gbre menstiirasyon giin sayisinin daha fazla [8(7-10) ve 10(8-15);
p=0,041], giinliik ped sayisinin daha fazla [8(4-10) ve 1(1-2); p<0,001], resimli kan kayb1
degerlendirme skorunun daha fazla [800(352-1160) ve 10(7-24); p<0,001], resimli kan
kayb1 degerlendirme skoruna gore asirt menstiirasyon oraninin daha fazla (%91,1 ve %5,3;
p<0,001), dismenore VAS skorunun daha fazla [4(2-6) ve 1(0-2); p<0,001], disparoni VAS
skorunun daha fazla [2(0-4) ve 0(0-2); p=0,005], sadece iliski sirasinda olusan agri
goriilme yiizdesi daha yiiksek [%44,7 ve %24,2; p=0,035], kadin cinsel islev olgegi
puaninin daha dusik [22,1(18,4-25,7) ve 22,9(20,6-27,6); p=0,009], uterin arter PI
skorunun daha diistik [1,9(1,59-2,3) ve 2,2(1,88-2,9); p<0,001], uterin arter RI skorunun
daha disiik (0,8(0,75-0,88) ve 0,86(0,8-0,9); p=0,003], utero-ovaryen arter Pl skorunun
daha disiik [1,8(1,5-2) ve 2(1,77-2,38); p=0,004], utero-ovaryen arter Rl skorunun daha
diisiik [4(2-6) ve 1(0-2)/ortalama+sd=0,77+0,10 ve 0,80+0,08 p<0,001] ve endometriyal
kalinligin daha fazla [11(8-13) ve 7(5-8); p<0,001] oldugu goriildii.

Islem sonras1 1. ay ve islem sonrasi 3. ay degerleri karsilastirildiginda ise islem
sonrasi 1. ayda islem sonrasi 3. aya gore menstiirasyon giin sayisinin daha fazla [10(8-15)
ve 7(4-10); p=0,041], giinlik ped sayisinin daha fazla [3(2-4) ve 1(1-2); p<0,001],
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intermenstiirel kanama goriilme yilizdesinin daha yiiksek (%85,7 ve %52,6; p=0,001),

lekelenme goriilme yiizdesinin daha yiiksek (%95,2 ve %71,1; 0,005),resimli kan kayb1
degerlendirme skorunun daha fazla [50(30-120) ve 10(7-24); p<0,001], resimli kan kayb1

degerlendirme skoruna goére asir1 menstiirasyon oraninin daha fazla (%31 ve %5,3;
p=0,002), dismenore VAS skorunun daha fazla [2(0-4) ve 1(0-2); p=0,005], uterin arter PI
skorunun daha disiik [1,91(1,7-2,3) ve 2,2(1,88-2,9); p=0,015], uterin arter RI skorunun
daha disiik (0,8(0,71-0,87) ve 0,86(0,8-0,9); p=0,003] ve endometriyal kalinligin daha
fazla [7,55(6,3-9,8) ve 7(5-8); p<0,001] oldugu goriildii.

Tablo 4.10. Levonorgestrelli rahim ici ara¢c (RIA) grubunda klinik 6zelliklerin RIA takilmasina gore

zamanla degisimi

Degiskenler, Medyan(IQR)

Islem Islem Islem p* Piz  Pis  Pas
oncesi sonrasi sonrasi
l.ay 3.ay
Menstriiel siklus uzunlugu 25(20-30) 30(20-30)  30(21-30) 0,774 0,809 0,765 0,893
(gtin)
Menstiirasyon giin sayisi 8(7-10) 10(8-15) 7(4-10) 0,003 0,034 0,041 <0,001
Giinliik ped sayisi 8(4-10) 3(2-4) 1(1-2) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Intermenstriiel kanama - 36(85,7) 20(52,6) - - - 0,001
Amenore - - = = - - -
Oligomenore - - 1(2,6) - - - -
Lekelenme - 40(95,2) 27(71,1) - - - 0,005
Resimli kan kaybi 800(352- 50(30-120) 10(7-24) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
degerlendirme skoru 1160)
Resimli kan kayb1 41(91,1) 13(31) 2(5,3) <0,001 <0,001 <0,001 0,002
degerlendirme skoruna gore
asir1 menstiirasyon
Dismenore VAS skoru 4(2-6) 2(0-4) 1(0-2) <0,001 0,001 <0,001 0,005
Disparoni VAS skoru 2(0-4) 0(0-2) 0(0-2) 0,003 0,047 0,005 0,414
Sadece iligki sirasinda agri 17(44,7) 12(33,3) 8(24,2) 0,086 0,257 0,035 0,180
Iliski sirasinda ve sonrasinda  5(13,2) 4(11,1) 2(6,1) 0,223 0,317 0,157 0,317
agri
Kadin cinsel islev olgegi 22,1(18,4- 22,85(20,2- 22,9(20,6- 0,003 0,005 0,009 0,147
(FSFI) 25,7) 27,3) 27,6)
Uterin arter PI 1,9(1,59- 1,91(1,7- 2,2(1,88- 0,000 0,224 <0,001 0,015
2,3) 2,3) 2,9)
Uterin arter RI 0,8(0,75-  0,8(0,71- 0,86(0,8- 0,001 0,999 0,003 0,003
0,88) 0,87) 0,9)
Utero-ovaryan arter Pl 1,8(1,5-2) 1,96(1,6- 2(1,77- 0,027 0,123 0,004 0,137
2,2) 2,38)
Utero-ovaryen arter RI 0,8(0,7- 0,8(0,78- 0,8(0,8- 0491 0,353 0,039 0,369
0,8) 0,8) 0,87)
Endometriyal kalinlik 11(8-13)  7,55(6,3- 7(5-8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
9,8)

FFriedman Test, ikili gruplarin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed Rank testi yapilmustir.

1-2: islem Oncesi-islem sonrasi 1. Aykarsilastirmali analizlerinin p degerleri

1-3: islem Oncesi-islem sonrasi 3. Aykarsilastirmali analizlerinin p degerleri

2-3: islem sonras1 1. ay-islem sonrasi 3. Aykarsilastirmali analizlerinin p degerleri

Kisaltmalar: Rahim ici arag, RIA

VAS, viziiel agri skoru

PI, pulsatil indeks
RI, rezistans indeks
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Bakirli RIA grubundaki hastalarn  TVUSG bulgularinin  korelasyon analizi
yapilmis ve sonuglar tablo 4.11 ile sunuldu. Islem &ncesi degerler icin yapilan analizlere
gore uterin arter PI degeri ile uterin arter RI degeri arasinda ayni yonde yiiksek diizeyde
(r=0,779; p<0,01), utero-ovaryen arter PI degeri (r=0,491; p<0,01) ve utero-ovaryen arter
RI degeri (r=0,453; p<0,01) arasinda ayn1 yonde orta diizeyde; uterin arter RI degeri ile
utero-ovaryen arter PI degeri (r=0,380; p<0,01) ve utero-ovaryen arter RI degeri arasinda
ayni yonde orta diizeyde (r=0,571; p<0,01); utero-ovaryen arter PI degeri ile utero-
ovaryen arter RI degeri arasinda da yine ayn1 yonde orta diizeyde (r=0,646; p<0,01)
anlaml iligkiler oldugu tespit edildi.

Islem sonras1 1. ay degerleri i¢in yapilan analizlere gore uterin arter PI degeri ile
uterin arter RI degeri arasinda ayni yonde yiiksek diizeyde (r=0,824; p<0,01), utero-
ovaryen arter PI degeri (r=0,480; p<0,01) ve utero-ovaryen arter RI degeri (r=0,451;
p<0,01) arasinda ayn1 yonde orta diizeyde; utero-ovaryen arter PI degeri ile utero-ovaryen
arter RI degeri arasinda ayni yonde yiiksek diizeyde (r=0,825; p<0,01) anlaml iliskiler
oldugu tespit edildi. Islem sonras1 3. ay degerleri i¢in yapilan analizlere gore uterin arter PI
degeri ile uterin arter RI degeri arasinda ayni yonde yiiksek diizeyde (r=0,924; p<0,01),
utero-ovaryen arter RI degeri arasinda ayni yonde orta diizeyde (1=0,628; p<0,01); uterin
arter RI degeri ile utero-ovaryen arter RI degeri arasinda ayni yonde orta diizeyde
(r=0,663; p<0,01) anlaml iliskiler oldugu tespit edildi.
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Tablo 4.11. Bakirh rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanicilarinin transvaginal ultrason bulgularina gore
yapilan korelasyon analizi sonugclari

Pearson Uterin  Uterin  Utero- Utero- Endometriyal
korelasyon testi arter Pl arter Rl ovaryen arter ovaryen arter kalinhg:
Pl RI

RIA  takilma

islemi oncesi

Uterin arter PI 1

Uterin arter RI 0,779** 1

Utero-ovaryen 0,491** 0,380** 1

arter Pl

Utero-ovaryen 0,453** 0,571** 0,646** 1

arter RI

El kalinligi 0,185 0,170 0,096 0,108 1

RiA  takilma

islemi  sonrasi

l.ay

Uterin arter Pl 1

Uterin arter RI 0,824** 1

Utero-ovaryen 0,480** 0,245 1

arter Pl

Utero-ovaryen 0,451** 0,332 0,825** 1

arter RI

El kalinlig1 0,106 0,140 -0,147 0,035 1

RIA  takilma

islemi  sonrasi

3.ay

Uterin arter Pl 1

Uterin arter RI 0,924** 1

Utero-ovaryen 0,104 0,202 1

arter Pl

Utero-ovaryen 0,628** 0,663** 0,106 1

arter RI

El kalinlig1 0,060 0,075 -0,171 -0,049 1
**p<0,01
Kisaltmalar:

Levonorgestrelli RIA grubundaki hastalarm TVUSG bulgularmin korelasyon

analizi yapilmis olup ve sonuglar Tablo 12 ile sunuldu. Islem &ncesi degerler icin yapilan

analizlere gore uterin arter PI degeri ile utero-ovaryen arter PI degeri arasinda ayni yonde

yiiksek diizeyde (r=0,724; p<0,01) ve utero-ovaryen arter RI degeri arasinda ayni yonde

orta diizeyde (r=0,483; p<0,01); utero-ovaryen arter PI degeri ile utero-ovaryen arter Rl

degeri arasinda aym1 yonde yliksek diizeyde (r=0,817; p<0,01) anlaml iliskiler oldugu

tespit edildi. Islem sonrasi 1. ay degerleri igin yapilan analizlere gore uterin arter PI degeri

ile uterin arter RI degeri arasinda ayn1 yonde yiiksek diizeyde (r=0,831; p<0,01), utero-

ovaryen arter PI degeri (r=0,673; p<0,01) ve utero-ovaryen arter RI degeri (r=0,569;
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p<0,01) arasinda ayn1 yonde orta diizeyde; uterin arter RI degeri ile utero-ovaryen arter Pl
degeri (r=0,631; p<0,01) ve utero-ovaryen arter RI degeri (r=0,622; p<0,01) arasinda ayni
yonde orta diizeyde; utero-ovaryen arter PI degeri ile utero-ovaryen arter RI degeri
arasinda ayni yonde yliksek diizeyde (r=0,811; p<0,01) anlamli iliskiler oldugu tespit
edildi. Islem sonras1 3. ay degerleri i¢in yapilan analizlere gdre uterin arter PI degeri ile
uterin arter RI degeri arasinda ayni yonde yiiksek diizeyde (r=0,914; p<0,01), utero-
ovaryen arter RI degeri arasinda ayn1 yonde orta diizeyde (r=0,585; p<0,01); uterin arter
RI degeri ile utero-ovaryen arter RI degeri arasinda ayni yonde orta diizeyde (r=0,656;
p<0,01); utero-ovaryen arter PI degeri ile utero-ovaryen arter RI degeri arasinda ayni

yonde yliksek diizeyde (1=0,844; p<0,01) anlamli iliskiler oldugu tespit edildi.

Tablo 4.12. Levonorgestrelli rahim ici ara¢c (RIA) kullamicilarinin transvaginal ultrason bulgularina
gore yapilan korelasyon analizi sonuclari

Pearson Uterin Uterin Utero- Utero- El

korelasyon testi arter Pl arter RI ovaryen arter ovaryen arter kalinligi
Pl RI

RIA takilma islemi

oncesi

Uterin arter Pl 1

Uterin arter RI 0,063 1

Utero-ovaryen arter 0,724** 0,057 1

Pl

Utero-ovaryen arter 0,483** 0,008 0,817** 1

RI

El kalinligi 0,037 -0,202 0,173 0,264 1

RIA takilma islemi
sonrasi 1.ay

Uterin arter PI 1

Uterin arter RI 0,831** 1

Utero-ovaryen arter 0,673** 0,631** 1

Pl

Utero-ovaryen arter 0,569** 0,622** 0,811** 1

RI

El kalinlig1 -0,252 -0,068 -0,166 -0,215 1

RIA takilma islemi
sonrasi 3.ay

Uterin arter Pl 1

Uterin arter RI 0,914** 1

Utero-ovaryen arter 0,732 0,703 1

Pl

Utero-ovaryen arter 0,585** 0,656** 0,844** 1

RI

El kalinligi -0,161 -0,103 -0,223 -0,245 1
**p<0,01

Kisaltmalar: Rahim ici arag, RIA
Pulsatil indeks, Pl
Rezistans indeks, RI
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5. TARTISMA VE SONUC

RIA yiiksek etkinligi ve giivenligi, uzun siireli kullanimi, maliyet etkin bir yontem
olmasi, geri donlisiimiiniin hizli olmasi, hormonel kontraseptiflerin olast yan etkilerine
sahip olmamasi gibi bircok yarar1 nedeniyle uzun yillardir diinyada en sik kullanilan
dogum kontrol yontemlerinden biri olmustur (2). RIA’larin uterus icinde hiicresel,
enzimatik ve biyokimyasal degisikliklere neden olduklari ve kontraseptif etkisine birden
cok mekanizmanin katkida bulundugu tahmin edilmektedir. Baslica mekanizma, RIA
takilmasiyla birlikte endometriumda ve tubalarda meydana gelen kronik inflamatuar
degisikliklerin olusturdugu spermisidal etki ile fertilizasyon ve implantasyonun
engellenmesidir. Sperm taginmasimi engelleyen servikal mukus degisiklikleri,
implantasyonu engelleyen endometriumdaki glandiiler atrofi diger etki mekanizmalari
olarak bilinmektedir (4). RIAnin bu etkilerinin disinda, pelvik arterlerin vaskiiler akist
tizerine de etkisi olabilecegi tahmin ediliyor olsa da, olast etkilerini degerlendiren
calismalar siirli sayida bulunmaktadir (155). Bu vaskiiler degisiklikler, RIA kullanimina
bagli baz1 yan etkilerin patogenezinde yer aliyor olabilir ve RIA'nin ¢ikartilmasina neden
olan kanama, agri gibi yan etkilerin bir gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Bu
calismada, bakirli ve levonorgestrelli RIA uygulanan olgularda islem 6ncesi ve islem
sonras1 1. ve 3. aylarda uterin arter ve utero-overyan arter Doppler bulgularinin ve klinik
semptomlarin degerlendirilmesi ve bu semptomlarin uterin arter ve utero-overyan arter
Doppler PI, RI bulgulariyla iliskisi arastirildi. Calismamiz sonucunda bakirli RIA
grubunda da levonorgestrelli RIA grubunda da islem sonrasi, islem 6ncesine gore uterin
arter PI ve RI degerlerinde anlamli artis izlendi. Bakirli RIA grubunda utero-overyan arter
PI ve RI degerlerinde anlamli fark izlenmezken, levonorgestrelli RIA grubunda islem
sonrasi, islem Oncesine gore utero-overyan arter PI ve RI degerlerinde de artis saptandi.
Islem oncesi ve sonrasi klinik semptomlarin analizinde ise; levonorgestrelli RIA
uygulanmasinin ardindan, resimli kan kaybi degerlendirme skorunda, dismenore VAS

skorunda anlamli azalma goriiliirken, bakirli RIA uygulananlarda tam tersi sonug elde
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edilmis, resimli kan kaybi1 degerlendirme skoru ve dismenore VAS skorunun arttigi
gorilmiistiir.

RIA  uygulanan hastalarimizin  demografik  verileri  degerlendirildiginde
levonorgestrelli RIA uygulananlarin yas ortalamasi, BMI, ek hastalik ve ilag kullanim
oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bakirli RIA grubunda yas ortalamasinin daha
diisiik olmasinin sebeplerinden biri bakirli RIA siit iiretimini veya emzirmeyi
etkilemediginden, emzirme doneminde eksojen hormonlarin laktogenezi etkileyebilecegi,
emzirme performansini dolayisiyla bebegin siit alimini etkileyebilecegine iliskin kaygilar
olan anneler i¢in kontrasepsiyon amagli bakirli RIA nin tercih ediliyor olmasidir (1,2) .

Islem &ncesi klinik 6zellikler RIA tiplerine gore analiz edildiginde menstriiel siklus
uzunlugu levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda anlamli olarak daha kisayken,
menstiirasyon giin sayis1 ve giinliik ped sayis1 levonorgestrelli RIA kullananlarda anlamli
olarak daha fazladir. Bu verilerle orantili olarak menstriiel kanama miktarinin daha objektif
olarak degerlendirilmesi amaciyla kullandigimiz resimli kan kaybi degerlendirme skoru ve
resimli kan kayb1 degerlendirme skoruna gore asirt menstiirasyon orani da levonorgestrelli
RIA kullananlarda anlamli olarak daha yiiksektir. Bakirlh RIA’larin kontrasepsiyon,
levonorgestrelli RIA’larin anormal uterin kanama nedenli kullamldig1 diisiiniildiigiinde
sonuglar beklenildigi gibidir. Son yillarda birgok ¢alisma ile kanitlanmis levonorgestrelli
RIA’larin kontrasepsiyon disindaki faydalari, kontrasepsiyon amaciyla kullanimmin &niine
gecmektedir. levonorgestrelli RIA’lar igerigindeki levonorgestrelun endometrium
tizerindeki antiproliferatif etkisi nedeniyle anormal uterin kanama tedavisinde oldukga
etkin bir ydntem olarak kullanilmaktadir (9). ESHRE Capri Calisma Grubu LNG-RIA nmn
agir menstruel kanama icin histerektomi ve endometrial ablasyon gibi cerrahi tedavilere
gore iyi bir alternatif olup, agir menstriiel kanamay1 azaltmakta yiiksek etkinlikli, kolay
tolere edilebilen, yiiksek kullanict memnuniyeti olan ve cost-effektif bir tedavi yontemi
oldugunu vurgulamaktadir (5).

Calismamizda islem &ncesi dismenore VAS skoru levonorgestrelli RIA kullanan
hastalarda daha yiiksek iken disparoni VAS skoru, sadece iliski sirasinda agr, iliski
sirasinda ve sonrasinda agri gruplar arasinda farkli bulunmadi. levonorgestrelli RIA nmn
endometriozis, adenomyozis gibi dismenore semptomlar1 sik goriilen hastaliklarda tedavi
amacli kullaniliyor oldugu diisiiniildiiglinde bastaki dismenore VAS skorunun
levonorgestrelli RIA grubunda daha yiiksek olmasi dogaldir. levonorgestrelli RIA nimn

kontrasepsiyon disindaki tek faydasi anormal uterin kanamayi azaltmasi degildir.
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Endometriozise, adenomyozise bagli pelvik agrinin tedavisinde de oldukca etkin bir
yontem oldugu bir¢ok ¢alisma ile kanitlanmistir. (96). Endometriozis, adenomiyoz, siklik
pelvik agr1 ve dismenoresi olan kadinlarda levonorgestrelli RIA kullanimina iliskin tibbi
literatiiriin bir derlemesinde oldukg¢a etkin bir tedavi sagladigi, dismenore tedavisinde
bilinen medikal tedavilere iyi bir alternatif oldugu belirtilmektedir (156).

Calismamizda islem oncesi FSFI skorlar1 levonorgestrelli RIA kullanan hastalarda
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu sonucun levonorgestrelli RIA grubunda yas
ortalamasimin daha yiliksek olmasi ve anormal uterin kanamasi olan hastalarin cinsel
iliskiden uzak durmasi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Kontraseptif yontem olarak
bakirli RiA, levonorgestrelli RIA ve implant kullananlarin cinsel islevinin degerlendirildigi
bir ¢alismada da Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) kullanilmus, ii¢ grup arasinda anlamli
fark izlenmezken, her ii¢ grupta da Kadin Cinsel Islev skorlarinda artis izlenmistir (157).

Calismamizda islem oncesi, yaptigimiz ilk TVUSG muayenesinde uterin arter PI,
uterin arter RI, utero-ovaryen arter PI degerleri gruplar arasinda benzer iken utero-ovaryen
arter RI degeri levonorgestrelli RIA grubunda daha diisik bulundu. Doppler
parametrelerindeki bu farklilik anlamli olarak degerlendirilmemistir. Endometrium
kalinlig1 ise levonorgestrelli RIA grubunda anlamli olarak daha yiiksektir. Bu da anormal
uterin kanama sikayeti olan levonorgestrelli RIA grubunda beklenen bir ultrason
bulgusudur.

Calismamizda RIA uygulanma islemi dncesinin tam aksine, islem sonrasi 1. ve 3.
aylarda resimli kan kayb:r degerlendirme skoru, resimli kan kaybi degerlendirme skoruna
gore asirl menstiirasyon orant ve dismenore VAS skoru beklenildigi gibi levonorgestrelli
RIA kullananlarda anlamli olarak daha diisiik saptandi. Literatiirle uyumlu olan bu degerler
levonorgestrelli RIA nin anormal uterin kanamanin tedavisinde ne kadar etkili bir yéntem
oldugunu bir kez daha gostermistir. Gupta ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli,
randomize bir calismada AUK tedavisinde levonorgestrelli RIA ile diger medikal tedaviler
(traneksamik asit, KOK ve sadece progestin igeren ilaglar) karsilagtirilmis levonorgestrelli
RIA’nm agir adet kanamasmin yasam Kkalitesi iizerindeki etkisini azaltmada, diger tibbi
tedaviden daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (59). Monteiro’nun menorajili hastalarda
levonorgestrelli RIA’nm etkinligini degerlendiren calismasinda da levonorgestrelli
RIA’nin menorajili dért kadindan iigiinde etkili bir tedavi oldugu ve histerektomi veya
endometrial ablasyon ic¢in kontrendike olan veya reddeden menorajili kadinlar igin

alternatif bir tedavi olabilecegi belirtilmistir (158). Sonraki yillarda yapilan ¢alismalar da
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levonorgestrelli RIA’nin AUK tedavisinde histerektomiye alternatif olabilecek kadar etkin
bir yontem oldugunu kanitlamistir. Danimarka’da {ilke ¢apinda yiiriitiilen bir ¢alismada;
1996 yilindan 2017’ye gelirken levonorgestrelli RIA kullanimin 14 kat arttig1, bu artisla
birlikle histerektomi uygulamalarinda, traneksamik asit ve progestojenlerin kullaniminda
onemli miktarda azaltma oldugu gosterilmistir (57). Ulkemizde Ozdegirmenci ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada da; adenomyozisli hastalarda levonorgestrelli RiA
uygulanan ve histerektomi yapilan hastalarin 6. ve 12. ayda hemoglobin degerleri
karsilastirilmis, her iki grupta da benzer sekilde hemoglobin degerlerinde anlamli artis
izlenmistir (159). 2022 yilinda yayinlanan genis kapsamli bir Cochrane derlemesinde de
AUK tedavisinde kullanilan hormonel, hormonel olmayan medikal tedaviler ve cerrahi
tedaviler karsilastirilmis, levonorgestrelli RIA’nin AUK tedavisinde kan kaybini azaltmak
i¢in en iyi birinci basamak tedavi oldugu sonucuna varilmistir (160).

RIA uygulanmasinin ardindan 1. ve 3. aylardaki kontrolleri degerlendirildiginde
levonorgestrelli RIA grubunun aksine bakirli RIA grubunda islem oOncesine gore
menstiirasyon giin sayisinin, giinliik ped sayisimin, resimli kan kaybi degerlendirme
skorunun, resimli kan kaybi degerlendirme skoruna gore asiri menstiirasyon oraninin Ve
dismenore VAS skorunun daha yiiksek oldugu goriildii. 1. ay ile 3. ay kendi arasinda
kiyaslandiginda ise 3. ayda, 1. aya gore giinliik ped sayisinin, intermenstiirel kanama
oraninin, lekelenme oraninin, resimli kan kaybi degerlendirme skorunun daha diisiik
oldugu goriildii. Calismamizdaki bu veriler literatiirle de uyumludur. Diedrich ve ark.
bakirli RIA ve levonorgestrelli RIA kullanan 3800°den fazla kadm iizerinde yaptig: bir
prospektif calismada ilk 3 ayda bakirli RIA kullananlarda kanama hacminde artis %71
iken; levonorgestrelli RIA kullananlarda %12, kanama siklig1 bakirli RIA kullananlarda
%41 iken, LNG-RIA’da %33 olarak bildirilmektedir (1). Bu semptomlarin 6.ayin sonunda
hizla diizeldigi ve bakirli RIA kullananlarda, levonorgestrelli RIA kullananlarla benzer
seviyelere diistiigli bildirilmektedir (kanama hacminde artis %19'a kars1 %8, kanama
sikhigindaki artis  %13'e karst1 %11) (113). Makarainen’in ¢alismasinda RIA
yerlestirilmesinden sonra menstriiel kan kaybindaki ortalama artis %74 olarak yiiksek
degerlerde saptanmis ve bu artis endometriumdaki kronik inflamatuar siiregle birlikte artan
prostaglandin miktarma baglanmistir (162). Lowe ve ark. sistematik derlemesinde de
levonorgestrelli RIA kullananlarin bir yil sonraki hemoglobin degerlerinde anlamli artis
olurken, bakirli RIA kullananlarda ortalama hemoglobin degerleri diismiistiir fakat bu

oncesinde anemik olmayan bir kadinda anemi olusturacak seviyelerde degildir (163). 2022
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yilinda yaymlanan, Finlandiya’daki 2026 RIA kullanicisinin 2 yillik izlemini igeren
calismada ise bakirli RIA kullananlarin %41°i, levonorgestrelli RIA kullananlarin %21’
tarafindan bildirilen en yaygin birakma sebebi kanama bozukluklaridir (164).

RIA uygulanma islemlerinin ardindan 1. ve 3. ayda yaptigimiz kontrollerde
menstrilel kanama miktar1 bakirhh RiA’da daha fazlayken, intermenstriiel kanama ve
lekelenme levonorgestrelli RIA grubunda anlamli olarak daha fazla bulundu. Her iki grupta
da amenore gelisen hasta izlenmedi. Levonorgestrelli RIA kullaniminin menstriiasyona
etkisini arastiran Monterio nun ¢alismasinda levonorgestrelli RIA uygulanmasindan 3 ay
sonra en yaygin goriilen kanama paterni lekelenme iken, 6, 9 ve 12 ay sonra kadinlarin
¢ogu amenore veya oligomenore ile bagvurmustur (158).

RIA uygulanmasi oncesinde dismenorenin degerlendirildigi VAS skoru
levonorgestrelli RIA grubunda daha yiiksek iken; RIA uygulanma islemlerinin ardindan 1.
ve 3. ayda yaptigimiz degerlendirmelerde dismenore VAS skoru levonorgestrelli RiA
kullananlarda anlamli olarak daha diisiik saptandi. Islem &ncesi ve sonrasindaki 1. ve 3.
aylarda gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde, bakirli RIA kullananlarda islem
sonrasi dismenore VAS skoru artarken, levonorgestrelli RIA kullananlarda islem sonrasi
dismenore VAS skoru azaldi. Levonorgestrelli RIA nin dismenoreyi azaltic1 etkisi, bakirlt
RiA’nin ise kanamayla beraber en onemli ¢ikarilma sebebinin karin agrisi oldugu
bilindiginden sonuclar beklenildigi gibidir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda levonorgestrelli
RIA’nin’nin endometrial prostaglandin sentezini azaltarak dismenore tedavisinde basarilt
oldugu fikri tizerinde durulmaktadir (165). Sheng ve ark. adenomyozise bagli dismenoresi
olup levonorgestrelli RIAkullanan 94 hastayi ii¢ y1l boyunca izlemini igeren ¢alismasinda,
levonorgestrelli RIA kullaniminin ardindan dismenore VAS skorunun anlamli dlgiide
azaldigi, levonorgestrelli RIA’nin dismenoreyi hafifletmede oldukga etkili bir yontem
oldugu belirtilmistir (166). Brezilya'da Jimenez ve ark. calismasinda bakirli RiA'ya kiyasla
levonorgestrelli RIA kullanildiginda uterus kan akisinda ve endometrial kalinlikta azalma
oldugu ve uterus kan akisinda azalma ile azalmis dismenore arasinda dogrudan iliski
oldugu vurgulanmistir (167). Bakirli RIA’nin en sik yan etkileri olan kanama ve
dismenorenin ultrason bulgulariyla iliskisini arastiran iilkemizdeki bir ¢alismada da 267
hastanin 70’1 islem Oncesi dismenore belirtirken, alti hafta sonraki kontrolde 86’s1
dismenoresi oldugunu ifade etmistir (168).

ESHRE Capri ¢aligma grubunun analizlerine gore de RIA kullananlarda kanama ve

agn ilk yilda %10, 5 yil i¢inde %50'ye varan oranlarda en sik ¢ikarilma nedenleri iken;
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levonorgestrelli RIA kullanimin artmasiyla birlikte, kanama ve dismenore semptomlarinin
azalacag belirtilmektedir (5). Levonorgestrelli RIA’larin bakirh RIA’lara gére avantaj ve
dezavantajlarimin  degerlendirildigi  genis kapsamli  bir literatiir  taramasinda,
levonorgestrelli RIA’larda kanama, agri ve pelvik inflamatuar hastalik i¢in ¢ikarma
oranlar1 daha diisiikken; oligomenore, amenore ve hormonal yan etkiler i¢cin ¢ikarma
oranlar1 bakirli RiA'lara gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Kanamayi, dismenoreyi ve
PID’yi azaltmast en Onemli avantajlari, daha genis cap nedeniyle daha zor
yerlestirme, oligomenore, amenore, diizensiz kanama, akne, kilo alimi, mide bulantisi, bas
agris1 ve meme gerginligi gibi hormonal yan etkiler ve potansiyel fonksiyonel over kistleri
olusma riski ise dezavantajlart olarak belirtilmektedir (169).

RIA takilma islemi Oncesi ve sonrast 1. ve 3. aylarda gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde, bakirli RIA grubunda disparoni VAS skorunda ve Kadim Cinsel Islev
Olgegi puaninda anlamli fark izlenmezken; levonorgestrelli RIA grubunda islem sonrasi 1.
ve 3. aylarda islem Oncesine gore disparoni VAS skorunda anlamli diislis ve Kadin Cinsel
Islev Olgegi puaninda anlamli artis izlendi. RIA’nin cinsel yasam iizerine etkilerini
degerlendiren galigmalarda heniiz fikir birligine varilamamistir. RIA’nin etkin bir dogum
kontrolii kullandigin1 bilen kadinlarda cinsel isleve olumlu etkisi oldugu fikri 6ne ¢iksa da,
olumsuz etkisi oldugu veya etkisinin olmadigini savunan ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Literatiirde ¢alismamizla benzer sonuglara sahip calismalardan biri Skyzypulec ve ark.
tarafindan yapilan levonorgestrelli RIA kullanan 52, bakirli RIA kullanan 48 ve herhangi
bir kontraseptif yontem kullanmayan 50 kadmin Kisa Form Yasam Kalitesi Olgegi (SF-
36), Kadm Cinsel Islev Olgegi (FSFI) ve Mell-Krat Olgegi ile yasam kalitesi ve cinsel
islevinin degerlendirildigi, levonorgestrelli RIA’lilarm %9.6’sinda, bakirli RIA'lilarm
%20,8'inde, hicbir yontem kullanmayanlarin %34,7'sinde cinsel islev bozukluklari
saptanan calismadir. Ozellikle levonorgestrelli RIA kullaniminin yasam kalitesini ve cinsel
islev parametrelerini arttirdigr belirtilmis, bu da etkin bir kontraseptif yontem oldugunun
bilinmesine ve menstriiel dongii tizerine olan olumlu etkisine baglanmistir (139).
Levonorgestrelli RIA ve bakirli RIA kullanan kadinlarda cinsel islevin arastirildigi bir
baska calisma ise; iki grup arasinda anlamli fark bulunmamakta, RIA’nin cinsel islev
tizerine ciddi bir etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (12). Higgins ve ark. ¢alismasinda,
RIA’nin cinsel islevi cogu kiside olumlu yonde etkiledigi belirtilse de, olumsuz

etkilendigini belirtenler de vardir. Olumsuz etkilenenler bunu RiA’nin olasi yan etkileri
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olan kanama ve kramplara baglamaktadir. Daha nadir olarak ifade edilen diger etken de
RIA ipinin partnerin cinsel deneyimini azaltmasi olarak ifade edilmistir (141).

Uzun yillardir diinyada en sik kullanilan dogum kontrol yontemlerinden biri olan
RIA’larin etki mekanizmasi da yillardir arastirilmis ve Uterus iginde hiicresel, enzimatik ve
biyokimyasal degisikliklere neden olduklar1 ve kontraseptif etkisine birden ¢ok
mekanizmanim katkida bulundugu fikir birligine varilmistir. RIA’nm pelvik arterlerin
vaskiiler akis1 tizerindeki olast etkileri de degerlendirilmis; fakat heniiz net bir sonuca
ulasilamamustir. Bu vaskiiler degisikliklerin, RIA kullanicilara bagl bazi yan etkilerin
patogenezinde yer alabilecegi ve bu nedenle, RIA'nin ¢ikarilmasiin ana nedenini temsil
ettikleri icin klinik uygulamada 6nemli olabilecek bu tiir etkilerin bir gdstergesi olarak
kullanilabilecegini savunan goriisler de vardir (170). Bu hipotez ¢alismamizin da primer
amacini olusturmaktadir. RIA’larin en sik yan etkileri artan ve diizensizlesen menstriiel
kanamalar, pelvik agri ve dismenoredir. Bu yan etkilerin mekanizmasi da tam olarak
aydinlatilamamistir. RIA’ya bagli endometriumda olusan kronik inflamatuar siiregle artan
siklooksijenaz 2’nin, prostoglandin artisina neden oldugu ve endotelyal vazodilator artigini
beraberinde getirdigi, artan prostoglandin/tromboksan oraninin, endometriumdaki
morfolojik ve vaskiilerite degisikliklerinin RIA kaynakli menorajinin nedeni olabilecegini
ongoren ¢aligmalar vardir (6-8).

Calismamiz sirasinda RIA uygulanmasi dncesi ve sonrast 1. ve 3. aylarda
degerlendirilen Doppler parametrelerinde; her iki grupta da islem sonrasi, islem Oncesine
gore uterin arter PI ve RI degerlerinde anlamli artis izlendi. Bakirli RIA grubunda utero-
overyan arter PI ve RI degerlerinde anlamli fark izlenmezken, levonorgestrelli RIA
grubunda islem sonrasi, islem Oncesine gore utero-overyan arter PI ve RI degerlerinde de
artis saptandi. Literatiirde calismamizla uyumlu sonuglar oldugu gibi, farkli sonuglar iceren
calismalar da mevcuttur. Jimenez ve ark. ¢alismasinda da bakirli RIA ve levonorgestrelli
RIA’nin Doppler parametrelerine etkisi arastirilmis; 3 ay sonra yapilan kontrolde
levonorgestrelli RIA kullananlarda islem 6ncesine gore uterin arter PI ve RI degerlerinde
anlaml artis izlenirken, bakirli RIA grubunda ise islem oncesi ve sonrasi anlamli fark
izlenmemistir (171). Jarvela’nin ¢alismasinda da benzer sekilde levonorgestrelli RIA
uygulanmasinin ardindan 3. Ayda bakilan uterin arter PI degerinde anlamli artis saptanmus,
bu artisin serum levonergestrol diizeyiyle kérele oldugu savunulmustur (11). Ulkemizde
Yigit ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise bakirli RIA yerlestirilmesinin ardindan

uterin arter PI degerlerinde anlamli artis izlenmistir. Kanama skoru artan hastalarda,
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artmayanlara gore uterin arter PI degerleri daha diisiik saptanmis, dismenore skorlar
acisindan ise Doppler akim parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (172). Momtaz ve ark. c¢alismasinda da RIA’ya bagh kanamasi olan
hastalarda, kanamasi olmayanlara gore uterin arter PI ve RI degerleri daha diisiik saptandi.
Bazi kadmlarm RIA’nimn yan etkisi olan kanamaya, daha yatkin oldugu ve bunun azalmis
uterin arter vaskiiler direngten kaynaklaniyor olabilecegi savunuldu (155). Aksoy ve ark.
farkli bir bakis agisiyla RIA kullanim siiresinin uterin ve ovarian arter akim parametreleri
tizerine olan etkisini aragtirdigi, 2020 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda 1-3 yil arasinda ve 3
yilin {izerinde RIA kullanimi olanlarin, RIA takilmasmn iizerinden 1 yildan kisa siire
gecmis olan ve RIA’s1 olmayan kontrol grubuna gére daha yiiksek uterin arter PI ve RI
degerlerine sahip oldugu saptamistir (173).

Literatiirde RIA nin uterin arter PI ve RI degerlerinde anlamli bir degisiklige neden
olmadig, yan etkilerle korelasyon analizi yapildiginda da RIA kaynakli olugabilecek yan
etkilerin dngoriilmesinde Doppler degerlendirmesinin tek bagina yeterli bir yontem olarak
kullanilamayaca@imi savunan ¢aligmalar da vardir. Souza ve ark. RIA takilmadan énce ve
takildiktan 1 ay sonra uterin arter PI ve RI degerlerini inceledikleri 100 hasta ile yapilan
calismada da Doppler akim parametrelerinde anlamli fark izlenmemistir (174). Shen ve
ark. calismasinda da benzer sonuglar elde edilmis; RIA takilmasmin ardindan 2.ay
kontrollerinde uterin, overyan, arcuat ve radyal arter PI degerlerinde islem Oncesine gore
anlamli fark saptanmamustir (175). Doppler parametrelerinin RIA nin neden oldugu yan
etkilerle baglantisini arastiran ¢alismalardan biri de iilkemizde Mutlu ve ark. tarafindan
yapilmistir; bu calismada da RIA takilmasinin ardindan dismenore, disparoni ve adet
siiresi/miktarinda artis olan ve olmayan kadinlarin RIA uygulanma &ncesi ve sonrasi PI ve
RI degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir (176). Jimenez ve ark.
calismasinda da RIA uygulanmasinin ardindan uterin arter kan akisinda anlamli bir fark
olmadig1, RIA takilmasinin ardindan agr1 ve kanama semptomlari olan/olmayan kadimlarmn
Doppler parametreleri arasinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir (177). EI-Mazny ve
ark.n ¢aliymasinda da; RIA’ya bagl kanamasi olan ve olmayan gruplar arasinda RiA
takilmasindan 3 ay sonra bakilan uterin arter PI ve RI degerlerinde anlamli fark
izlenmezken, kanamasi olan grupta endometrial ve subendometrial vaskiilarizasyon
indeksi, akim indeksi ve vaskiilarizasyon akim indeksinde anlamli bir artis izlendi (178).
Ozbay ve ark. 2022 yilinda gerceklestirdigi ¢alismasinda ise hastalar RiA’ya bagh

kanamasi1 olan olmayan olarak iki gruba ayrilmis, islem Oncesi ve sonrasindaki 2. ayda
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Doppler parametreleri degerlendirilmistir. Calisma soncunda bakirli RIA’larm uterin,
arkuat ve utero-overyan arter kan akimda anlamli degisiklige neden olmadig, fakat RIA
yerlestirilmesinden Once uterin ve arcuat arter Doppler indeksleri diisiik olan kadmnlarin
RIA’ya bagl kanama gelistirmeye daha yatkin oldugu ifade edilmistir (170). Rezk ve ark.
2019 yilinda bakirli RIA ve levonorgestrelli RIA kullanan 306 hasta ile yaptig1 calismada
RIA uygulanmasi 6ncesi ve sonrasindaki 3. ve 6. aylarda uterin arter PI ve RI degerleri
olciildii ve levonorgestrelli RIA ile iligkili anormal kanamanmn uterin arter Doppler
indekslerindeki azalma ile pozitif korelasyon gosterdigi, bakirli RIA grubunda anlamli fark
izlenmedigi sonucuna varilmistir (10).

Bu tez calismasinin prospektif bir calisma olmasi, Doppler parametrelerini
degistirebilecek ek faktorleri en aza indirmek igin tiim muayenelerin tek bir ultrason cihazi
ile ve ayn1 hekim tarafindan, katilimcilar menstriiel siklusun erken folikiiler fazindayken,
giiniin ayn1 saatinde (8:00-12:00 saatlerinde) yapilmasi ¢alismamizin baslica kuvvetli
yonlerini olusturmaktadir. RIA’ya bagli yan etkiler degerlendirilirken giivenilirligi
kanitlanmis, objektif sonuglar elde etmemizi saglayan resimli kan kaybi degerlendirme
skoru, VAS ve Kadin Cinsel Islev Olgeginin kullanilmasi calismamizin bir diger giiclii
yoniidiir. Kanama, dismenore, disparoni ve cinsel islev multifaktoriyel oldugundan tim
degerlendirmeler iglem Oncesi ve sonrasinda 1. ve 3. aylarda yapilarak, bu etkilerde
RIA’ya bagh degisiklik olup olmadig: degerlendirilmektedir. Bunun yaninda ¢aligmamizin
bazi kisitlayict yonleri de mevcuttur. Radyal, spiral arterler gibi kiigiik damarlarin Doppler
Ol¢timleri i¢in dahil edilemiyor olmasi, subendometrial indeks degerlerine bakilamiyor
olmas1 ¢alismamizin kisitlayicr taraflarindan birisidir. Levonorgestrelli RIA grubunda yas
ortalamasimnin, bakirli RIA grubuna gore yiiksek olmasi, uterin arter Doppler
parametrelerine yasin olasi etkisi nedeniyle ¢calismamizin kisitlayici bir bagka yoniidiir.

Sonu¢ olarak birgok ¢alismanin sonucunun gosterdigi iizere RIA’nin pelvik
arterlerin vaskiiler akis1 lizerindeki olas1 etkileri konusunda heniiz net bir sonuca
ulasilamamustir. Bu vaskiiler degisikliklerin, RIA kullanicilarina bagl bazi yan etkilerin
patogenezinde yer alabilecegi ve bu mekanizmanin anlasilmasi durumunda RIA
cikartilmasina sebep olan yan etkilerin 6ngoriiliip, ona uygun 6nlem alinabilecegi fikri
lizerinden yola ¢ikilmistir. Bizim calismamizda bakirli RIA grubunda da levonorgestrelli
RIA grubunda da islem sonrasi, islem oncesine gore uterin arter PI ve RI degerlerinde
anlaml artis izlenmistir. Fakat yan etkiler ile arasinda anlamli korelasyon elde

edilememistir. RIA takilma islemi 6ncesinde resimli kan kaybi degerlendirme skoru ve
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dismenore VAS skoru levonorgestrelli RIA grubunda daha fazlayken, islem sonras1 1. ve
3. aylarda levonorgestrelli RIA grubunda resimli kan kaybi degerlendirme skoru ve
dismenore VAS skoru diiserken; bakirli RIA grubunda artmus, levonorgestrelli RIiA
grubunun da iizerine ¢ikmustir. Disparoni VAS skoru levonorgestrelli RIA uygulanmasinin
ardindan azalirken, Kadin Cinsel Islev Olgegi skoru artmaktadir. Bu analizler LNG-
RIA’nin kontrasepsiyon disindaki faydalarmi kanitlar niteliktedir. ileride RIA’larin olast
pelvik vaskiiler etkileri ve bu etkilerin RiA’ya bagl yan etkilerin patogenezinde rol

oynayip oynamadiginin arastirilmasi i¢in genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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HASTA BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

ARASTIRMANIN ADI :

BAKIRLI VE LEVONORGESTRELLI RAHIM ICI ARAC UYGULANAN
OLGULARDA ISLEM ONCESI VE ISLEM SONRASI 1. VE 3. AYLARDA UTERIN
ARTER VE UTERO-OVERYAN ARTER DOPPLER BULGULARININ VE KLINIK
SEMPTOMLARIN ARASTIRILMASI

KOD NUMARASI :

Bir arastirma g¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
calismanin neleri i¢erdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari
anlamaniz 6nemlidir Liitfen agsagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger ¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, ¢calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu
durum sizin aldiginiz tedavinin standardini etkilemeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR?

Bakirli rahim i¢i arag etkinligi, giivenli olusu, cinsel iliskiden bagimsiz olmasi, emzirmeye
engel olmayisi, etkisinin uzun yillar devam etmesinin yaninda, birakildiktan sonra
dogurganligin hizla geri doniisii ve ekonomik olusu gibi 6zellikleri ile tiim diinyada oldugu
gibi tilkemizde de en sik kullanilan gebelikten korunma yontemlerinden biridir.
Hastanemiz Aile Planlamasi Boliimii’ne gebelikten korunmak i¢in basvuran kadinlara
bakirli rahim i¢i ara¢ Onerilmektedir. Bakirli rahim i¢i arag takilmasini istediginizde Aile
Planlamas: boliimiinde islem uygulanmaktadir. islem uygulanan hastalara calismamiz
hakkinda da ayrintili bilgi verilmesinin ardindan kabul edip onaylayanlar ¢aligmamiza
dahil edilecektir.

Hormon igeren rahim igi arag¢ (levonorgestrelli rahim ig¢i arag) etkili, giivenli ve geri
dontistimlii bir gebelikten korunma yontemi olarak gelistirilmis olup, salgiladigi hormona
bagli rahim i¢i dokuya olumlu etkileri mevcuttur. Gebelikten korumasinin yani sira adet
agrisinda  ve kanamasinda azalma yapmakta; bazi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktadir.

Hastalara takilacak olan rahimici aracin tiirline hastanin kontrasepsiyon talebi diginda,
anormal uterin kanama, endometriozise, adenomyozise bagli agri, premenstriiel sendrom,
endometrial hiperplazi gibi ek bir klinik tablo olup olmamasina gére hekim tarafindan
karar verilecektir.

Calismamizin amaci bakirlt ve hormonlu rahim i¢i ara¢ uygulanan olgularda islem oncesi
ve islem sonrasi 1. ve 3. aylarda rahim i¢i damarlarda kan akimina yonelik renkli ultrason
(Doppler ultrason) bulgularini degerlendirerek rahim i¢i aracin Doppler parametrelerini
degistirip degistirmedigini ve bunun hastalarinin klinik semptomlar1 iizerine etkisi olup
olmadigini arastirmaktir.

CALISMA ISLEMLERI:

Bu ¢aligmaya katildiginiz taktirde size isteginiz dogrultusunda bakirli veya hormonlu
rahim igi arac¢ takilacaktir. Rahim i¢i arag¢ takilmadan hemen 6ncesi ve islem sonrasi 1. ve
3. aylarda size 6zge¢misiniz, adetle ve cinsel iligskiyle olabilecek agriniz, cinsel
fonksiyonlarin durumu ve adet diizeniniz ile ilgili sorular yoneltilecektir. Islem sonrasi
yoneltilecek sorular ile rahim i¢i ara¢ takilmasinin sizin klinik sikayetler ve durumunuza
olan etkisi arastirilacaktir. Islem &ncesi ve islem sonrasi 1. ve 3. aylarda rahim igi
damarlarda kan akimina yonelik renkli ultrason (Doppler ultrason) islemi uygulanacaktir.
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Caligmaya katilip katilmamak sizin isteginize baglidir. Karariniz tedavi siirecini
etkilemeyecektir. Calisma sirasinda ve sonrasinda isminiz gizli tutulacaktir. Islemler icin
herhangi bir {icret talep edilmeyecektir.

BENIM NE YAPMAM GEREKIiYOR?

Herhangi bir tetkik yaptirmaniz gerekmemektedir. Size bakirlt ve hormonlu rahim igi arag
uygulamasi Oncesi ve islem sonrasi 1. ve 3. aylarda sorulara dogru yanitlar1 vermeye
goniillii olmaniz beklenmektedir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GIBi OLASI YAN ETKIiLERi, RISKLERI VE
RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Herhangi bir yan etki yoktur.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Size uygulanan Doppler ultrason islemi ve yoneltilen sorulara vereceginiz cevaplar sonucu
bakirlit ve hormonlu rahim igi ara¢ uygulamasinin kadinlarda adet agrisi, cinsel iliski ile
agr1 ve cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi ile rahim i¢i damarlarda kan akimina yonelik
etkisinin anlagilmas1 saglayacaktir.

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu caligmaya
katilmayr reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi
kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve higbir sorumluluk almadan
ayrilabilecegimin bilincindeyim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIR?

Size veya bagli bulundugunuz 6zel sigorta veya resmi sosyal giivenlik kurumuna herhangi
bir ticret 0detilmeyecektir.

KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun calisma igin sizin kisisel bilgilerinizi (“Calisma
Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis olacaksiniz.

Caligma verileri size 6zel bir numara olan bir kod (“Kod”) numarasi kullanimiyla
korunacaktir. Sizin ¢alisma verilerinize ulagsmak icin gerekli olan kod anahtari ¢alisma
doktorunuzun denetimindedir.

Doktorunuz caligma verilerinizi ¢alisma i¢in kullanacaktir. Doktorunuz yiiriirliikkte olan
veri koruma kanunlari ile uyumlu olarak ¢alisma verilerinizin yonetiminden sorumludurlar.
Caligmanin sonuglar1 tibbi yaymlarda yayinlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu
yayinlarda acgiklanmayacaktir.

Caligma verileriniz hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu
verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz

Eger onayinizdan vazgecgerseniz, doktorunuz ¢alisma verilerinizi artik kullanamayacaktir.
Bu formu imzalayarak, caligma verilerinizin bu formda tanimlandig sekilde kullanimina
onay vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE ULASILAN KIiSILER:

Ad, Soyadi : Dr. Gokgem INANC KARAMAN

TELEFON:

Calismaya Katilma Onawvi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedi§im zaman
gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.
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S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat
edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

BAKIRLI VE LEVONORGESTRELLI RAHIM ICi ARAC UYGULANAN
OLGULARDA iSLEM ONCESI VE ISLEM SONRASI 1. VE 3. AYLARDA
UTERIN

ARTER VE UTERO-OVERYAN ARTER DOPPLER BULGULARININ VE
KLINIK

SEMPTOMLARIN ARASTIRILMASI

Géniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyad: / Imzas1 / Tarih
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