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ONAY

‘Disfonksiyonel uterin kanamali hastalarda Estradiol valerate + Norgestrel (Cyclo-
progynova®) veya 17-beta estradiol + Norethisterone acetate (Trisequens®) tedavisinden
onceki ile sonraki 0strojen ve progesteron reseptor diizeyinin karsilastirilmasi ve bu tedavilere
klinik cevabin incelenmesi’ isimli ¢aligmamizin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Kurulu’nun 21.11.2007 tarih ve 462 sayili yazisi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 10.12.2007 tarih ve 128 sayili karart ile Cerrahi Tip Bilimleri Bolim Kurulu’na
yaptigimiz 12.12.2007 tarih ve 496 sayili bagvuru sonrasinda tez olarak g¢alisilmast uygun
goriilmiis ve 21.01.2008 tarih ve 65 sayili yazi ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.



TESEKKUR

Beni bu arastirmaya yonlendiren, ¢alismanin her agamasinda destegini esirgemeyen,
iizerimde biiyiilk emekleri olan ¢ok degerli hocam saym Dog. Dr. Metin Inge¢’e ve
asistanliim siiresince meslegimde yetismem i¢in yardimlarini esirgemeyen ve her tiirlii
fedakarligr gosteren diger hocalarim Prof. Dr. Sedat Kadanali, Dog. Dr. Yakup Kumtepe,
Dog. Dr. Biinyamin Borek¢i ve Yrd. Dog. Dr. Ragip Atakan Al’a derin saygi ve siikranlarimi

sunarim.

Calismanin veri tabanini saglayan degerli katilimcilara, asistan arkadaslarim ve tim
klinik ¢alisanlarina, asistanligimin aslinda hayatimin ilk giiniinden beri desteklerini eksik
etmeyen, her zaman ve her kosulda yanimda olan, bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri

bulunan aileme sonsuz tesekkiirler...

Dr. MEVLUDE AYIK



OZET

Bu ¢alismada amacimiz, disfonksiyonel uterin kanamada Estradiol valerate + Norgestrel
(Cyclo-progynova®) veya 17-beta estradiol + Norethisterone acetate (Trisequens®)
tedavisinden Onceki ile sonraki dstrojen ve progesteron reseptor diizeyini karsilastirmak ve bu
tedavilere klinik cevabi incelemekti.

Calismaya 01.12.2007 tarihi ile 01.12.2008 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran disfonksiyonel uterin kanama
(DUK) tanis1 konulan 60 hasta dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin endometrial kalinlik, tedavi oncesi hemogram, hemotokrit,
endometrial kalinlik, siklus siiresi, tedavi sonrast hemogram, hemotokrit, endometrial kalinlk,
siklus stiresi ve demografik 6zellikleri arasinda fark yoktu. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kanama
stireleri Trisequens kullanan hastalarda daha kisa idi. Tedavi ile Ostrojen reseptorlerinde (ER) olusan
degisiklik her iki gruptada anlamli iken, progesteron reseptorlerinde (PR) olusan degisiklik
Cycloprogynova grubunda anlaml idi. Fakat bu fark tedaviye cevapta belirgin bir degisiklige
neden olmadi. Iki grup arasinda ER ve PR’ lerinde olusan degisiklikler anlamli degildi. Her iki
tedavide de, hemogram, hemotokrit degerinde artma, siklus siiresinde uzama, kanama
stiresinde azalma ve endometrium kalinliginda azalma anlamli iken, ilaglar arasinda birbirine
farklilik tespit etmedik. Yalnizca kanama siiresinde azalma Cycloprogynova ile daha fazla idi.

Sonug olarak, DUK tedavisinde hormonal preparatlar ile alinan klinik yanitlar ER ve
PR diizeyindeki azalmalar ile iliskilidir. Tedavi baslangicinda reseptor diizeyinin tespiti ile
klinik cevap arasinda bir iliski kurulabilir. Farkli tedavi modaliteleri iizerinde yapilacak
karsilastirmali calismalar ile reseptor diizeyinde etki-klinik cevap iliskisi daha da
detaylandirilabilir. Cok daha genis gruplarda yapilacak ¢alismalar reseptor subtiplerini
icererek belki de farkli hormonal preparatlarin hangi tip reseptor baskinliginda daha etkin

olabilecegini gostererek, DUK sebepli histerektomi oranlarini azaltabilecektir.

Anahtar kelimeler: Disfonksiyonel uterin kanama, Ostrojen reseptorii, progesteron

reseptoru



ABSTRACT

Our aim in this study was to compare receptor levels before and after Estradiol
valerate + Norgestrel (Cyclo-progynova) and 17-beta estradiol + Norethisterone acetate
(Trisequens) therapies and clinical responses to these therapies in dysfunctional uterine
bleeding.

Sixty patients, who presented to Ataturk University Medical Faculty Obstetrics and
Gynecology Department policlinics from 01.12.2007 to 01.12.2008 and diagnosed with
dysfunctional uterine bleeding were included into the study.

Comparing the data before and after the therapies, there were no difference in terms
of endometrial thickness, hemogram-hematocrit-endometrial thickness-cycle length
parameters and demographic features of the patients. Bleeding time in patients using
Trisequens was shorter after the therapy. While change in ER after the therapy was significant
within both groups, for PR; it was only significant within Cycloprogynova group. However
this difference in receptor numbers did not lead to any significant difference in clinical
response. The changes in ER and PR between the two groups were not significant. For both
therapies, increase in hemogram-hematoctrit levels and cycle length and decrease in bleeding
time and endometrial thickness were significant, however; we detected no significant
difference between the two groups except that decrease in bleeding time was more in
Cycloprogynova group.

Subsequently, in the treatment of DUB clinical responses to hormonal agents are
associated with decrease in ER and PR. By detecting the initial receptor level at the beginning
of the therapy, it would be possible to found a link between receptor numbers and clinical
response. With comparative studies which will be applied upon different treatment modalities,
it would be possible to detail further the effect on receptor level-clinical response relationship.
Studies those can be undertaken in much larger groups, by including receptor subtypes, may
reveal whether different hormonal agents would be more effective at a milieu in which any
particular receptor type is dominant; hence lowering number of DUB indicated

hysterectomies.

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Anormal uterin kanama, reprodiiktif period siiresince oldukga sik karsilasilan bir problemdir.
Normal menstriiel siklus 28 giindiir, menstriiasyon siiresi ortalama 4 gin (2-7 giin) ve
menstriiasyon siiresince ortalama kanama miktar1 40 = 20 ml dir (1). Intervallerin 21 giinden daha
kisa olmasi, mentriiasyonun 7 giinden daha uzun siire devam etmesi, menstriiel kanama miktarmin
80 ml' den fazla olmasi anormal uterin kanama olarak degerlendirilmektedir (1-4). Her kadin igin
sikluslarmin siiresi, menstiirasyonun miktari ve siiresi hemen hemen sabittir. Hastanin kendi normal
menstiirasyon paterninde meydana gelen sapmalar anormal uterin kanamadir ve doktora bagvurma
nedenidir (1).

Anormal uterin kanama, pelvik organlara bagli bir patolojiye (leiomyoma uteri,
adenomiyosis, endometriyal ya da servikal polip, endometriyum ya da serviks kanseri, gebelik),
sistemik bir hastaliga (hipotiroidi, koagulasyon bozukluklari, karaciger hastaliklari ) ya da iatrojenik
olarak antikogulan, dijital veya trankilizanlanlarin kullanimina bagh olarak gelisebilir. Yaklagsik %30
hastada organik veya anatomik herhangi bir neden saptanamaz. Pelvik veya sistemik herhangi bir
patolojiye bagl olmadan gelisen anormal uterin kanamalar, disfonksiyonel uterin kanama olarak
adlandirilir. Tanis1 ancak anormal uterin kanamaya neden olan diger jinekolojik yada sistemik
hastaliklarin olmadig1 gosterilerek konur (1,5,6).

Disfonksiyonel uterin kanamalar, menars ile menapoz arasinda herhangi bir zamanda
gelisebilir ve anovulatuar ya da ovulatuar sikluslarla izlenir (7,8). Disfonksiyonel uterin
kanamalarin %901 anovulatuardir (9). Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalar genel olarak
menars sonrasi ya da menapoz Oncesi donemde Karsilasilan klinik bir tablodur (9). Pubertede,
GnRH’nin  (gonadotropin serbestlestirici hormon) santral inhibisyonunun azalmasi sonucu,
gonadotropin seviyeleri artar ve overlerde folikiil gelisimi izlenir. Folikiillerden sentezlenen dstrojenin
folikiil sitimiile edici hormon (FSH) iizerine negatif feedback etkisi vardir ancak luteinizan
hormon (LH) piki i¢in gereken pozitif feedback mekanizma geg gelisir. Sonug olarak, menars sonrasi
ilk sikluslar genel olarak anovulatuardir (1,10).

Perimenapoz doneminde, overyan folikiillerin sayis1 ve kalitesi azalir. Yiksek FSH’ya
ragmen LH pikini saglayacak ostradiol (Ez) diizeyi saglanamaz. Sonugta perimenapoz sikluslari
da genel olarak anovulatuardir (11).

Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalar, bir siire izlenen amenoreyi takiben gelisen
diizensiz ve fazla miktarda olan kanamalarla karakterizedir. Kronik anovulasyon sonucu,
endometriyumun karsilanmamis Ostrojene maruz kalmasi sonucu endometriyum karsinomu gelisme

riski artar. Zaman igerisinde kronik anovulasyon sonucu gelisecek endometriyal proliferasyon sonucu



oncelikle endometriyal hiperplazi, daha sonra ise endometriyum kanseri gelisebilir (3).

Disfonksiyonel uterin kanamalarin % 10" u ise ovulatuardir. Ovulatuar disfonksiyonel uterin
kanamalar, midsiklus, premenstriiel ya da postmenstriiel lekelenme tarzinda kanama veya
menoraji seklinde izlenir. Genel olarak diizenli intervalleri olan ve premenstriiel semptomlarm
izlendigi fazla miktarda olan kanamalardir (10).

Disfonksiyonel uterin kanamanin tedavisinde amag; akut kanamanin kontrolii, anormal
uterin kanamalarin tekrarinin Onlenmesi ve anovulasyon sonucu endometriyumun karsilanmamis
ostrojene maruz kalmasinin uzun dénem sonuglarinin énlenmesidir (10).

Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanamada nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, antifibrinolitik
ajanlar, progesteronlu rahim i¢i araglar veya oral kontraseptifler ile kanamalar kontrol altmma
alinabilir (8). Ancak siklik progesteron tedavisinden bu grup hasta % 10-20 oraninda yararlanabilir
(6,12). Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalarin tedavisinde ise oral kontraseptifler veya
siklik progesteron kullanilir (12).

Dokularin seks seroid hormonlarina olan reaksiyonlarinin 6zgilliigii hiicre i¢i reseptor
proteinlerinin varhigma baghdir.Ostrojen reseptdrleri (ER) ve progesteron reseptdrleri (PR)
steroid reseptor ailesine tiyedir. Folikiiler fazda endometrium epitel ve stromasinda ER artar,
ovulasyondan sonra geg¢ luteal fazdaki seviyenin altina ulagana kadar azalir (13,14). Epitelde
PR folikuler fazda artar, luteal fazda azalir. Fakat menstruasyona kadar stromada yiiksek
seviyede kalir (13,15). Ostrojenik etki dzellikle epitelyal hiicrelerde ERP ile diizenlense de
endometriumda ERo dominantdir (16). Endometriumda kantitatif olarak dominant olan PR
izoformu; PRA’dir (17).

Biz bu ¢alismada; disfonksiyonel uterin kanamada Estradiol valerate + Norgestrel (Cyclo-
progynova®), 17-beta estradiol + Norethisterone acetate (Trisequens®) tedavisinden onceki
ile sonraki Ostrojen ve progesteron reseptor diizeyini karsilagtirarak ve bu tedavilere klinik

cevabi inceledik.



2. GENEL BILGILER

A. NORMAL MENSTRUEL FiZYOLOJI

Endometriyum morfolojik olarak, fonksiyonel tabaka olarak adlandirilan st 2/3 ve bazal
tabaka olarak adlandirilan alt 1/3 kisimlardan olusur. Fonksiyonel tabaka, blastokist implantasyonu
icin hazirlanir ve proliferatif, sekretuar ve dejenerasyon evrelerinin gerceklestigi kisimdir. Bazal
tabaka ise, menstiirasyon sonrasi endometriyumun rejenerasyonunu saglar (18-20).

1. Proliferatif Faz:

Proliferatif faz, overlerde folikiil gelisimi ve Ostrojen sekresyonu ile birliktedir. Tiibiiler
goriinlimdeki ve tek sira kolumnar epitel ile ortiilii olan endometriyal bezlerde glandiiler epitelyal
proliferasyon belirgindir ve sonug olarak psodostratifiye bir goriiniim olusur. Stromal kisim ise
menstiirasyon donemindeki kollabe halinden daha ddematdz bir goriiniime sahiptir. Glandiiler
epitelyal, stromal ve endotelyal proliferasyon, serum Gstrojeninin pik yaptigi 8-10. giinlerde
maksimumdur (20,21).

2. Sekretuar Faz:

Ovulasyon sonrasi, endometriyumda hem 0Ostrojen hem de progesteronun etkisi birlikte
izlenir. Epitel kalinligi daha fazla artmaz ve ovulasyon sonrasi 3. giinde durur. Bunun nedeni ise
progesteron tarafindan Gstrojen etkisinin antagonize edilmesidir (21,22).

Bu donemde, endometriyal bezler ve spiral arteriollerde kivrimlanmalar izlenir ve stroma
oldukga 6demlidir (10). Ovulasyonun gergeklestigini gosteren ilk histolojik bulgu ise siklusun 17.
glintinde, glandiiler epitel hiicrelerinde subniikleer vakiiollerin olugmasidir. Bunu glikoprotein ve
peptidlerin endometriyal kaviteye sekresyonu takip eder (20).

3. Menstriiasyon Fazi:

Korpus luteum dejenerasyonu sonucu serum Ostrojen ve progesteron seviyelerinin diismeye
baglamasi ile spiral arteriollerde vazomotor reaksiyon izlenir. Doku iskemisi sonucu nétrofil
migrasyonu baslar; sonug olarak prostoglandin seviyeleri artar (3,10,20,21).

Ostrojen ve progesteron seviyelerinin diismesi ile, aym1 zamanda lizozomal membran
stabilitesi bozulur ve lizozomal enzimler epitelyal hiicrelerin sitoplazmasina geger ve apoptosis
gerceklesir (20). Yine serum hormon seviyelenin diigmesi ile stromada bulunan metalloproteinazlar
aktive olur ve ektraseliiler matriks degredasyonu baslar (22).

Menstriiel sivi; fonksiyonel tabaka, enflamatuar hiicreler, eritrositler ve proteolitik
enzimlerden olusur. Proteolitik enzimlerden bir tanesi plazmindir ve fibrinolize neden olarak

menstriiel kanin akiskanligini saglar (20).



B. NORMAL MENSTRUASYON

Menstriiel siklus, bir dnceki menstriiel siklusun ilk giinii ile sonraki menstriiel siklusun ilk
glini arasindaki intervaldir (1). Normal menstriiel siklus ortalama 28 giin siirer (21-35 giin).
Menstriiasyon siiresi ortalama 3-4 giindiir (2-7 giin). Menstiirasyon sirasinda ortalama kanama
miktar1 35 ml'dir (20-80 ml) (1,19,23-25).

C. ANORMAL UTERIN KANAMA

Anormal uterin kanama, menstriiel intervallerin 21 giinden daha kisa olmasi veya
menstiirasyon siiresinin 7 giinden daha uzun olmasi veya menstriiel kanama miktarinm 80 ml* den
fazla olmasidir (1-4,23,25). Reprodiiktif donemdeki kadmnlarm yaklasik %20'sini etkiler ve
jinekologa sik bagvuru nedenlerindendir (3,9,26,27).

ETiYOLOJIi

Anormal uterin kanama pelvik ya da sistemik olmak iizere organik bir nedene bagh olarak
geligsebilecegi gibi; herhangi bir organik nedene bagli olmadan da gelisebilir. Organik nedene

bagli olmadan gelisen anormal uterin kanamalar disfonksiyonel uterin kanama olarak

adlandirilirlar (1,5,6,26).

1.0rganik Sebepler:

Anormal uterin kanamalarin sik nedeni olmasalar da, ciddi sistemik hastaliklarin ilk bulgusu
olabilirler (3).

Organik nedenler reprodiiktif veya sistemik hastaliklara sekonder olabilecekleri gibi
iyatrojenik de olabilirler (1,5).

1. 1. Reprodiiktif Sistem Hastaliklar

Gebelik komplikasyonlari: Ektopik gebelik, diisiik tehtidi, gestasyonel trofoblastik hastalik
anormal uterin kanama nedeni olabilir (3,28).

Benign pelvik lezyonlar: Myoma uteri, endometriyal polip, servikal polip, servikal erozyon,
servisit, travmatik vajinal lezyonlar anormal uterin kanama nedeni olabilirler (1,28,29).

Vulvar-vajinal lezyonlar 6zellikle adolesan dénemde vajinal kanamaya neden olurlar.
Bunlarin arasinda vulvovajinit, yabanci cisim, travma, sarkoma botrioides gibi nedenler sayilabilir
(28).

Enfeksiyonlar: Endometriyum (endometrit) veya fallop tiipleri (salpenjit) gibi iist genital



sistem enfeksiyonlarinda ates, titreme, pelvik agri, uterin veya adneksiyel hassasiyet, beyaz kiire
sayisinda artig gibi bulgularin yanisira anormal uterin kanama da izlenebilir (1,28).

Malign pelvik lezyonlar: Endometriyum kanseri, serviks kanseri, daha nadir olarak da vajinal,
vulvar maligniteler ve Ostrojen salgilayan over tiimorleri anormal uterin kanama nedeni olabilirler
(8).

1. 2. Sistemik Hastaliklar

Kanama diyatezleri, karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklart ve endokrinolojik
hastaliklar anormal uterin kanama nedeni olabilirler (8).

Kanama diyatezleri: Adolesan dénemde menoraji saptanan hastalarm %20' sinde kanama
diyatezi saptanir. Anamnezde kolay morarma, ailede kanama diyatezi dykiisii ve 6zellikle nonsteroid
antiinflamatuar kullanilmasi ile izlenen kanama epizodlart arastirilmalidir (30). Bunlarin arasinda en
sik goriilenler, von Willebrand hastaligi, protrombin eksikligi, idiopatik trombositopenik purpura
ve faktor I1, V, VI, XI eksiklikleridir (3,23,30).

Karaciger hastaliklart: Sirozda anormal uterin kanama goriilmesinin en az iki mekanizmasi
vardir. Ostrojen metabolizmas1 ve konjiigasyonu azalir ve sonuc olarak serum serbest ostrojen
seviyeleri artar (23). Bunun yani sira karacigerin koagiilasyon faktor sentezi azalmistir. Bu durumda
genellikle anovulasyona sekonder olarak menoraji gelisir (1,3,8).

Bobrek hastaliklari: Bobrek hastaliklarinda Ostrojen ve progesteronun normal atilimu
azalmistir ve sonug olarak menstiirasyonun normal endokrin kontrolii bozulur (3).

Endokrinolojik hastaliklar: Hipotiroidi, prolaktin sentez bozukluklar, konjenital adrenal

hiperplazi gibi endokrinolojik hastaliklar anormal uterin kanama nedeni olabilirler (1,3,8).

1. 3. lyatrojenik nedenler
Antikoagiilan ajanlarin, digital, trankilizan, noroleptiklerin kullammi sonucu ya da depo
progesteron, dstrojen replasman tedavisi ya da intrauterin ara¢ kullanimma bagl olarak anormal

uterin kanama geligebilir (1,3,8).

2. Disfonksiyonel Uterin Kanama

Anormal uterin kanamasi olan hastalarin %30' unda organik bir neden saptanamaz (12). Bu
grup disfonksiyonel uterin kanama olarak adlandirilir ve tamis1 ancak anormal uterin kanamaya neden
olan jinekolojik ve sistemik hastaliklarin ekartasyonu ile konur (2,31,32).

Disfonksiyonel uterin kanamalar, menars ile menapoz arasinda herhangi bir zamanda

olabilir ve anovulatuar ya da ovulatuar sikluslarla izlenir (7,8,31).



Ostrojen cekilme kanamas:

Ostrojen tedavisinin kesilmesi ya da uterusun korundugu bilateral ooferektomi gibi medikal
ya da cerrahi nedenlerle hipodstrojenik durum olusmasi sonucu gelisir. Bu kanamanin
mekanizmasi; Ostrojen tarafindan saglanan endometriyal proliferasyonun artik saglanamamasidir
(11,26,33).

Progesteron ¢ekilme kanamasi:

Korpus Iuteumun cerrahi olarak alinmasi gibi durumlarda ortaya c¢ikar. Fakat
endometriyumun Ostrojenin proliferatif etkisine maruz kalmis olmasi gerekmektedir
(20,26,33).

Progesteron kirtlma kanamasi:

Sadece progesteron iceren kontraseptifler kullanihrken izlenebilir. Ostrojen-progesteron

arasindaki dengenin progesteron lehine kaymast ile karakterizedir (20,26,33).

2. 1. Anovulatuar Disfonksiyonel Uterin Kanama

Ostrojen kirilma kanamasi

Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalar Ozellikle postmenars ya da premenapozal
donemlerde oldukga sik Kkarsilagilan klinik bir tablodur (23,34) ve disfonksiyonel uterin
kanamalarin %90' 1 anovulatuardir (9,31,35). Anovulatuar sikluslarda, hipotalamo-hipofizer-
overyan aks bozulmustur ve endometriyum stirekli olarak progesteron tarafindan karsilanmamis
Ostrojen uyarisina maruz kalir (23,26). Endometriyumun fazla kalinlasmasi sonucu, sporadik ve
koordine olmayan endometriyal kayiplar olusur. Sonug olarak diizensiz araliklarla olusan uzamis
kanamalar ortaya cikar (3). Genel olarak birka¢ ay siiren amenore sonrasi gelisen uzun kanama
epizodlar1 anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamayi gosterir (10,23,35,36). Bazen diizenli
sikluslarla izlenen hipermenore seklinde olabilir (37).

Menars sonrasi donemde, anovulatuar sikluslar oldukga siktir. Bunun nedeni ise hipotalamo-
hipofizer aksin matiirasyonunun heniiz tam olarak tamamlanmanus olmasidir (12,35). Ostradiol'iin
pozitif feed back mekanizmasi en son gelisen noéroendokrin degisikliktir. Sonug¢ olarak
ostrojene LH piki ile yanit verilemez ve oviilasyon gerceklesemez. Bu nedenle sikluslar
anovulatuardir ve endometriyum karsilanmamis 0strojenin proliferatif etkisi altindadir (1,10).

Perimenapozal donemde, follikiillerin say1 ve kalitesi azalir (10). Follikiilogenez yeterli
degildir ve sentezlenen Gstrojen midsiklus LH pikini saglayamaz. Bunun sonucunda follikiiler luteal
transformasyon olusmaz. Aluteal ve anovulatuar sikluslar sonucu endometriyum karsilanmamis
oOstrojene maruz kalir ve endometriyal proliferasyon gelisir. Menstriiel intervaller ovulatuardan

anovulatuar sikluslara gegis ile uzar (11). Menstriiel paterndeki bu degisiklikler kronolojik yasa baglh



olarak gelisse de esas olarak hipotalamo-hipofizer-overyan aksin biyolojik yasina baglidir (11).

2. 2. Ovulatuar Disfonksiyonel Uterin Kanama (Menoraji)

Disfonksiyonel uterin kanamalarin sadece %10' u ovulatuardir (6). Regiiler araliklarla olan ve
premenstriiel semptomlarin eslik ettigi kanamalardir (10). Menorajide neden hipotalamo-hipofizer-
overyan aksin bozulmasi degildir (9). Sonug¢ olarak dikkatler endometriyumda bulunan ve
menstlirasyonu kontrol eden fokal faktorlere yonelmistir (9).

Menstiirasyon basladigi zaman, fonksiyonel tabakada bulunan spiral arteriollerin igerisinde
trombuslar olusur ve hemostazdan sorumludur. Fonksiyonel tabakanin deskuamasyonu sonrast,
reepitelizasyon tamamlanana kadar vazokonstriksiyon ile hemostaz saglanir (2).

Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanamanin farkli bir mekanizmasi yoktur ve normal
menstiirasyon sirasindaki mekanizmalarla olusur; hemostatik trombus olusumunun yetersiz veya yavas
olmasi ya da yetersiz vazokonstriksiyon ile hemostazin saglanamamasi sonucu geligir. Sonug,

kanama miktarinin fazla olmasidir (menoraji) (2).

. Disfonksiyonel Uterin Kanamada Endometriyal Fibrinolitik Aktivite

Plazmin tarafindan fibrinin degredasyonu, normal menstriiel kanin akiskanligini
saglayan mekanizmadir. Fakat fazla miktarda menstriiel kanamasi olanlarda, endometriyal
plazminojen aktivatorlerinin konsantrasyonu ve fibrinolitik aktivite daha yiiksek oranlardadir (5,38,39,
40). Artmus fibrinolitik aktivite yalmz endometriyumdadir, periferik fibrinolitik aktivite degismez
(39). Fibrinolitik inhibitér olan traneksamik asid tedavisi ile menstriiel kanama miktarinin
azalmasi menorajide artmis fibrinolitik aktivite mekanizmasini destekler. Bu tedavi menstriiel

kanamanin %90" min gergeklestigi ilk 3 giin verilmelidir (2,3,9).

ii. Disfonksiyonel Uterin Kanamada Prostaglandinler

Prostaglandinlerin (PG) endometriyal hemostazda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Tromboksan
Ay’nin, primer kaynag plateletlerdir. Vazokonstriktor bir ajandir ve platelet agregasyonunu stimiile
eder (2,3,5,9,41,42).

Prostaglandin I, (prostasiklin) ise tromboksan A’ nin tersine vasodilatér bir ajandir ve primer
kaynag1 endotelyal hiicrelerdir (43).

Endometriyal hemostaz igin prostasiklin ve tromboksan A; arasinda denge olmasi dnemlidir.
Prostaglandin E; ve F,,,; hem platelet agregasyonuna neden olurlar, hem de myometrial kontraksiyonu
arttirirlar. Prostaglandin F,, ayni zamanda vasokonstriktordiir. Prostaglandin Ej'nin ise belirgin

vazodilator etkisi vardir (43).



Endometriyumdaki major prostaglandinler; PG E, ve PG F,,' dir. Prostasiklin ve
tromboksan A; ise daha az oranlarda bulunurlar. Menorajik hastalarda, PG E; seviyesinin ve PG
E, reseptorlerinin arttigr fakat PG F,,, ve tromboksan A; seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir. Sonug
olarak vazodilatasyon ve platelet agregasyon inhibisyonu ile menstriicl kanama miktarinda artma
izlenir (31). Prostaglandin sentez inhibitorleri ile, menorajik hastalarda kanama miktart %30

azaltilabilir (3).

2. 3. Disfonksiyonel uterin kanama tedavisi

Disfonksiyonel uterin kanamanin tedavisindeki amag, akut kanama kontrolii, anormal
uterin kanamalarin tekrarmin Snlenmesi ve ozellikle anovulatuar sikluslar sonucu karsilanmamis
Ostrojene maruz kalan endometriyumda gelisebilecek uzun donem komplikasyonlarin
onlenmesidir (10,44).

Tedavi protokoliinii belirlerken hastamin yasi, paritesi, fertilite istemi ve kanama paterni

onemlidir (7,45).

MEDIKAL TEDAVI:

1- Siklik progesteron:

Oral progestinler hem ovulatuar hem de anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalarin
tedavisinde kullanilirlar (34). Ancak esas olarak anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalarin
tedavisinde kullanilirlar (46). Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde basar1 orani
sadece %10-20" dir (6,12,47,48). Bugiine kadar yapilan pek ¢ok calismada, oral progesteronlar ile
anovulatuar endometriyumun (proliferatif endometriyum) sekretuar transformasyonu gosterilmistir
(34).

Medroksiprogesteron asetat; 10mg/giin dozunda ve her siklus 10 giin, adetin 16-25.
glinleri arasinda verilir (6,12,49). Bu protokole ayn1 zamanda medikal kiiretaj da denir.

Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanamada kisa siireli diisiik doz progesteron
tedavisinin yeri yoktur. Medroksiprogesteron asetat 30 mg/giin dozunda ve menstriiel siklusun 5-26.

giinleri arasinda kullamldigi zaman etkili olabilir. Menstriiel kanama miktarmi %34 oraninda azaltir
(50,51).

2- Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaglar:
Menoraji genel olarak, prostaglandin sentezindeki dengesizlik ve artmis fibrinolitik aktivite
ile karakterizedir. Bu nedenle menorajide, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (mefenamik asid,

ibuprofen, naproksen) ilk tedavi secenegidir (8,9). Mefenamik asid 500 mg, giinde 3 kez; ibuprofen



400 mg, giinde 3 kez; naproksen sodyum, giinde 4 kez, 550 mg yiikkleme dozunu takiben kullanilirlar
(21). Kanama miktarim1 %30-50 oraninda azaltirlar (7,9,12,46,52). Oral kontraseptifler ile
kombine edildikleri zaman daha basarili sonuglar elde edilir (3,48,52).

Menoraji tedavisinde kullanilirken, menstiirasyon baglamadan hemen 6nce tedaviye baslanir
ve menstiirasyon siiresince ya da menstiirasyonun ilk 3 giinii (53) 6 saat aralarla kullanilir (3,23,48).

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlarin yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgilidir; dispepsi,
bulanti, kusma ve diyareye neden olurlar (7). Bu nedenle gastrik iilseri olan hastalarda
kontraendikedir (52).

Ideal tedavi, ucuz, yan etkileri az olan ve kullamm kolay olan tedavidir (54). Yan etkilerinin
oldukca az olmasi ve sadece menstriasyon sirasinda kullanilmalart nedeniyle nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar bu protokole uygundur (50). Ancak en onemli dezavantajlar, tedavi

kesildikten hemen sonra kanama miktarinin tedavi 6ncesi miktarina donmesidir (23).

3- Antifibrinolitik Ajanlar:

Menoraji genel olarak, prostaglandin imbalansi ve artmis fibrinolitik aktivite ile
karakterizedir. Bu nedenle menorajide, antifibrinolitik ajanlar basariyla kullanilirlar (8,38).
Antifibrinolitik ajanlarin  etkinligi 'lizin'e olan benzerliklerinden kaynaklanir. Bu sayede
plazminojenin, plazminojen aktivatoriin esas kaynagi olan endotel hiicrelerine baglanmasina ve
sonucunda menorajide artmis olarak bulunan plazminojen aktivatorlerin daha az sentezlenmesine
neden olurlar. Sonug olarak menstriiel kanama miktar1 azalmis olur (38).

Bu grup icerisinde traneksamik asid ve £ aminokaproik asid yer alir (2,8). Kanama miktarini
%350 oraninda azaltirlar (9,12,38,46). Traneksamik asid "Transamin (Fako) 250 mg/tb™ 1'er gram 8
saat aralarla menstiirasyonun ilk 3 giinii kullanilir (6).

Antifibrinolitik ajanlarm baglica yan etkileri; bulanti, bag donmesi, diyare, bag agris1 ve
allerjik reaksiyonlardir (3). Antifibrinolitik tedavi sirasinda intrakraniyel tromboemboli riski
artmustir, bu nedenle risk grubundaki hastalarda tercih edilmezler (7,38,40).

4- Oral Kontraseptifler (OKS), Hormon Replasman Tedavileri (HRT):

Hem menstriiel kanama miktarini azaltir, hem de regiiler sikluslarin olugmasini saglarlar
(55). Endometriyal atrofi yaparak kanama miktarmi %53 kadar azaltirlar (7,12,56). Ozellikle
kontrasepsiyon istemi olan hastalarda tercih edilir (12,57).

OKS' lerde bulunan 6strojen etinil stradiol, 19-nortestosteron progestinler ise noretindron,
noretinodrel, noretindron asetat, norgestrel, norgestimat, desogestrel, drospirenon ve gestoden'dir.
Norgestrel'in aktif izomeri levonorgestrel'dir. Progestinler ¢ogunlukla noretindrona doniiserek



etkilerini gosterirler. Norgestimat her ne kadar yeni jenerasyon progestin olsa da levonorgestrele
doniigerek etki eder ve bu nedenle norgestimat iceren OKS'ler 2. kusak OKS grubuna girerler.

Diisiik doz OKS'ler: Etinil o6stradiol igerigi 50 ug'dan azdir. "Myralon (Organon) 20 pg
etinil ostradiol ve 0.15 mg degestrol"

1. kusak OKS' ler: Etinil ostradiol icerigi 50 pg ya da daha fazladir. "Ovral (Wyeth) 50 pg
etinil 6stradiol ve 0.25 mg levonorgestrel”

2. kusak OKS' ler: Levonorgestrel, norgestimat ya da noretindron grubundan bagka bir
progesteron ile beraber 30-35 ug etinil dstradiol igerirler. "Lo-ovral (Wyeth) 30 ug etinilostradiol ve
0.15 mg levonorgestrel™

3. kusak OKS' ler: Desogestrel ya da gestoden ile beraber 20-30 pg etinil Gstradiol igerirler.
"Desolett (Organon) 30 pg etinil dstradiol ve 0.15 mg desogestrel veya Ginera (Schering) 30 ug etinil
estradiol ve 0.075mg gestoden”

HRT* ler: Estradiol valerate + Norgestrel Cyclo-progynova (Schering) 21 tb; beyaz
tabletlerde 2 mg Estradiol valerate ; turuncu tabletlerde 2 mg Estradiol valerate + 0.5 mg
Norgestrel

17-beta estradiol + Norethisterone acetate  Trisequens (Novo Nordisk) 28 tb; mavi
tabletlerde 2 mg 17-beta estradiol, beyaz tabletlerde; 2 mg 17-beta estradiol + 1 mg
Norethisterone acetate; kirmizi tabletlerde; 1 mg 17-beta estradiol

OKS' ler kontraseptif ajanlar olmalarinin yani sira pek ¢ok farkli amagla da kullanilirlar:
Disfonksiyonel uterin kanama, dismenore, endometriyozis, akne, hipotalamik amenore,
premenstiiriyel sendrom gibi. OKS' ler ozellikle anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalarin
tedavisinde kullanilirlar. Aynca kontraseptif etkilerinin yani1 sira nonkontraseptif etkileri de
vardir. OKS kullanan kadinlarda endometriyum ve over Kkanserleri daha az oranda saptanir.
Ovulasyonu inhibe ettigi i¢in ektopik gebelik goriilme oram azalir. Endometrit, salpenjit, myom uteri

ve over kistleri ayrica dismenore ve anemi OKS kullanan kadinlarda daha az siklikla saptanir.

OKS kullamimi baz1 durumlarda kesinlikle kontraendikedir (58):

1. Ailesinde ya da kendisinde tromboflebit ya da tromboembolik bozukluk, serebral vaskiiler
hastalik, koroner tikaniklik veya bu durumlarla ilgili anamnez veya bu problemlere predispozisyon
yaratacak durumlar.

2. Akut karaciger hastaligi, karaciger fonksiyonlar1 normale donene kadar.

3. Meme kanseri

4. Tanis1 konmamus, nedeni bilinmeyen vajinal kanama

5. Gebelik
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6. 35 yasin iizerinde olup sigara igilmesi
7. Agir hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi
8. Artmus kan basinct

OKS kullanimi sirasinda bazi yan etkiler de izlenebilir. Bunlardan en 6nemlisi kirilma
kanamalaridir. Hastalarin OKS'ye devam etmeme nedenlerinin baginda gelir. Siklikla tedavinin
baslandigy, ilk birkag ay icinde izlenirler. Ozellikle diisiik doz OKS kullanimi sirasmnda izlenir.
Nedeni ise endometriyumun kendisini daha kalin formundan, OKS igerisindeki hormon seviyeleri
tarafindan saglanan daha ince bir forma adapte etmesidir.

OKS kullammu sirasinda izlenen diger bir durum ise amenoredir. Ozellikle diisiik doz
OKS' lerin kullanimi sirasinda gelisir. Nedeni ise OKS iginde bulunan Ostrojen miktarmin
endometriyum proliferasyonunu yeterince saglayamamasi ve sonugta progesteron etkisiyle atrofik
endometriyum geligmesidir. Bu durum &zellikle gebelik belirtisi olabilecegi igin 6nemlidir. Gebelik
olmadigidan emin olarak amenoreye ragmen OKS kullammmina devam edilebilir (59).

Kilo artis diisiik doz OKS' ler ile goriilmez. Migren agrisinda artis eger yiiksek doz OKS ile
goriiliirse diisiik doza gegilmelidir. Ancak auranin eslik ettigi gercek vaskiiler migrende OKS
kullanilmamalidir.

Arteriyel tromboz riski 6zellikle 35 yas iizeri sigara igen kadinlarda veya hipertansiyon
gibi kardiyovaskiiler risk faktorii bulunanlarda artar. Venoz tromboz riski ise sadece koagiilasyon
bozuklugu bulunanlarda artar. Bu nedenle, vendz tromboz riski agisindan sadece aile dykiisii veya
tromboemboli Oykiisii olanlarda OKS kullanilmamalidir. OKS saglikli ve gen¢ kadinlarda
oldukga giivenle kullanilabilir. Fakat 35 yas tizerinde kullanimlarinda sigara i¢imi (10) ya da
basta hipertansiyon olmak iizere kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan sorgulanmalari gerekir (60).

5- Danazol

Androjenik ozellikleri olan sentetik bir steroiddir (7). Endometriyal atrofiye neden olarak
menoraji tedavisinde kullamlabilirler (7). "Danozin (Kogak) 50-100-200 mg/tb" 200-400 mg/giin
dozunun 12 hafta kullanilmast ile ¢ok iyi sonuglar alinir (46,61), menstriiel kanama miktart 200
ml'den 25 ml'ye kadar azalir (48). Menstriiel kanama miktarin1 %96 oraninda azaltirlar (48). Yan
etkileri ise androjenik etkiye bagl olarak gelisen virilizm ve hirsiitismus basta olmak tizere kilo artisi,
depresyon, akne, serum HDL diizeylerinde azalma ve bas agnsidir (7). Siddetli yan etkileri

nedeniyle, disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde ¢ok etkili olsalar da tercih edilmezler (9,10).
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6- GnRH Agonistleri (GnRHa):

GnRH agonistleri "Decapeptyl (Er-Kim) 3.75 mg triptorelin asetat, Lucrin Depot (3.75 mg
16prolid asetat) 4 haftada bir IM, Lucrin Depot 3M (11.25 mg I6prolid asetat) 3 ayda bir (Abbott),
Zoladex Depot (3.6 mg goserelin asetat) 1 aylik form, Zoladex LA (10.8mg goserelin asetat) 3 aylik
form (Zeneca)", hipofizden gonadotropin salimmim suprese ederek, overlerden steroid sentezini inhibe
ederler (62-64). Medikal menapoza neden olurlar ve sonug olarak amenore gelisir (47). Tedavi
siiresince menstiiriyel kanama miktar1 100-200 ml'den 0-30 ml' ye kadar azalir (47). ilk siklusta bu
azalma %30-50 oranindadir (65). Fakat GnRH analoglari ile amenorenin ortaya ¢ikmasi igin 3-4
hafta kadar bir siire gegmesi gerekmektedir. Bu nedenle GnRH analoglart disfonksiyonel uterin
kanamanin akut tedavisinde kullanilmazlar (45).

Osteopeni, sicak basmasi, vajinal kuruluk gibi hipodstrojenemiye bagh yan etkileri vardir
(9,47,64). Siddetli yan etkileri nedeniyle, disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde ¢ok etkili
olmalarina ragmen tercih edilmezler (9,46). Hem pahali ajanlar olduklari i¢in hem de yan etkileri
nedeniyle diger tedavi protokollerine yamit vermeyen veya bu tedavi protokollerinin kontraendike
oldugu hastalarda tercih edilirler (45,47, 63). Add-back protokolleri ile bu yan etkiler azaltilabilse de,
pahali bir tedavi protokoliidiir (47,12).

Siklik hormon replasman protokoliiniin (6stradiol valerat 1 mg/giin + 10 giin norgestrel 0,5
mg/giin) GnRH analoglari ile kombinasyonu sonucu (52) hem yan etkiler oldukga azaltilmigtir hem
de GnRH anologlarinin daha uzun siire kullanilmasi saglanmustir (45,48,64). Miyoma uteri ve
endometriyosis'in GnRHa ile tedavileri sirasinda 6zellikle sicak basmalarini 6nlemek amaciyla add-
back olarak 20 mg/giin medroksiprogesteron asetat, 0,35 mg/giin noretindoron (maksimum 3,5
mg/giin) ya da 0,625 mg konjiige Ostrojen 1-25 + 10 mg/giin medroksiprogesteron asetat 16-25.
glinlerde kullanilmistir ve 6zellikle sicak basmasi agisindan oldukea 1y sonuglar alimmustir (66). Ayrica
add-back olarak 50 pg transdermal Ostrojen haftada iki kez, 28 giin siire ile + 21-28. giinler
arasinda 10 mg/giin medroksiprogesteron asetat dnerilmis ve sicak basmasim olduk¢a azaltmistir
(67). Add-back protokol sayesinde menstiirasyon siiresi ve miktar1 olduk¢a azaltilmustir (68).
Menstriiel kanama miktarinda azalma %80 oramindadir (50). GnRH analoglari ile elde edilen basari,
danazol tedavisi ile elde edilen basartya hemen hemen esittir. Ancak yan etki konusunda danazole
kiyasla daha kabul edilebilir yan etkileri vardir (68).

Oral kontraseptiflerin daha iyi tolere edilmelerine ve menstriiel kanama miktanm %50 oraninda
azaltmalarina karsmn, 35 yas tizeri sigara i¢en hastalarda tromboz riski nedeniyle kullanilamamalart
nedeniyle; bu gibi durumlarda hormon replasman protokolii ile kombine edilen GnRH

analoglari iyi bir alternatif olabilir (68).
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7- Levanorgesterel Igeren Rahim i¢i Araclar:

Progesteronlu rahim i¢i araglar, menoraji tedavisinde kullanilirlar. Kanama miktannda %67-97
arasinda degisen oranlarda azalma saglarlar (8,23). Menoraji tedavisindeki etki mekanizmalar ise
endometriyal fibrinolitik aktiviteyi ve prostaglandin sentezini azaltmak ve inaktif endometriyum
saglamaktir (50,69).

Progestasert, T seklinde bir rahim i¢i aragtir ve 38 mg progesteron igerir, progesteron
salimmi 65 pg/giin'diir. Fakat progestasert ile ektopik gebelik oranlart arttigi ig¢in artik
kullanilmamaktadir (50).

Levonorgesterel iceren rahim i¢i araglar (Mirena "Schering") ise 20 pg/giin in vitro, 15
ug/gilin in vivo oraninda levonorgesterel salarlar. Progestasert yalnizca 1 yil kullanilabilir. Ancak bu

sorun 10 yila kadar kullanilabilen levonorgestrel igeren rahim igi araglar ile ¢oziilmiistiir (70).

8- Ergot tiirevleri:

Postpartum kanamada miyometriyal kontraksiyon ile kanama miktarim azaltirlar. Ancak
menstriiyel kanama miktarini azaltmazlar ve menoraji tedavisinde kullamlmazlar (45).

Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalarda; siklik progesteronlar, oral kontraseptifler ya
da hormon replasman tedavisi ile kombine edilen GnRH agonistleri kullanilabilir (71).

Owulatuar disfonksiyonel uterin kanamalarda; oral kontraseptifler, progesteronlu rahim igi
araglar, antifibrinolitik ajanlar, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, danazol, hormon replasman
tedavisi ile kombine edilen GnRH analoglari ya da kontinii yiiksek doz progesteron tedavi
segenekleridir (71).

CERRAHI TEDAVI
Disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde ilk olarak tercih edilecek tedavi yaklasimi
medikal tedavidir. Fakat, medikal tedavinin yetersiz kaldig1 ve hastanin fertilite isteminin olmadig1

durumlarda cerrahi tedavi planlanabilir (31).

1- Probe Kiiretaj

Hem tanisal hem de terapdtik amach kullamilabilir. Akut kanamayr durdurmanmin en hizli yolu
endometriyal kiiretajdir (10,47). Fakat kiiretaj ile kanamalarmn rekiirrensi Onlenemez.
Disfonksiyonel uterin kanamasi olup endometriyal kiiretaj ile tedavi edilen hastalarin %60 inda
kanama tekrarlamistir. Bu nedenle kiiretaj sonrasi anovulasyonu isaret eden histolojik degisiklikler
saptanir ise medroksiprogesteron asetat, ovulasyonu isaret eden histolojik degisiklikler saptanir ise

nonsteroid antiinflamatuar ajanlar ya da OKS tedavide kullanilmalidir (47,53).

13



2- Endometriyal ablasyon

Medikal tedaviye yanit alinamayan ve fertilitesini tamamlamis hastalarda endometriyal
ablasyon alternatif bir tedavi olabilir. Koagiilopati veya kontrol edilemeyen diyabet veya son donem
bobrek yetmezligi olan hastalar ya da ¢ok yash hastalar gibi operatif morbiditenin yiiksek oldugu
hastalarda ozellikle tercih edilmelidir (11). Ayrica endometriyal ablasyon ile morbidite ve
hospitalizasyon siiresi daha az oldugu i¢in ve maliyeti daha diisiik oldugu i¢in histerektomiye tercih
edilir (18,47,72). Diger tiim tedavi yontemleri basarisiz kaldigi takdirde, en son olarak histerektomi
diistintilmelidir (47,31).

Yttrium-aliminum-garnet (YAG) laser ya da rezektoskop ile veya termal hasar ile
endometriyal ablasyon yapilabilir (25). Ablasyon sonrast 6 aylik izlem sonucunda %60 hastada
amenore gelistigi, %32 hastada menstiiriyel kanama miktarinda yeterli derecede azalma oldugu
izlenmistir (18,47,73). Yalmz %8 hastada kanama miktar1 azalmamistir ve iglemin tekrar1 gerekmistir.
Ikinci islem sonrast genel olarak yanit ¢ok iyidir ve yalniz %3 hasta igin histerektomi gerekmistir
47).

En iyi sonuclar, ablasyon oncesi 4-6 hafta kadar yiiksek doz progesteron veya GnRH
agonisti ya da danazol ile tedavi edilen hastalarda alimmaktadir (23). Endometriyal ablasyon oncesi
danazol 800 mg/giin 2-3 hafta kullanilir ve islem sonrasi 2 hafta daha devam edilir (47,73). GhRH
agonisti (Loprolid asetat) 3.75 mg im, aylik dozu ile 2 ay siiresince kullamlmahdir (47,73). Islem
sirasinda depo-medroksiprogesteron asetat 150 mg im, uygulanmasi ile bu hipodstrojenik ortam
devam eder ve amenore daha fazla oranda gelisebilir (47).

Endometriyal ablasyonun komplikasyonlari pek sik izlenmese de uterin perforasyon ve
kanama, sivi yiiklenmesi ve hiponatremi, pulmoner ve serebral O6dem gelisebilecek nadir
komplikasyonlar arasindadir (7,8).

Endometriyal ablasyon sonrasi rezidiiel endometriyal dokunun karsinomatdz progresyonu
saptanamayacag) i¢in endometriyum kanseri agisindan yiiksek riskli hastalara endometriyal ablasyon

onerilmez. Heniiz yaygin olarak kullanilan ve kabul edilmis bir tedavi metodu degildir (9,74).

3- Histerektomi:

Medikal tedavi ve mindr cerrahi miidahalelere ragmen anormal uterin kanama devam
ediyor ise histerektomi diisiiniilebilir. Disfonksiyonel uterin kanamanmn kesin ve kalic1 tedavisidir
(31). Hastanin fertilitesini tamamlamis olmasi ve cerrahi agidan disiik riskli olmasi1 gerekmektedir

(11).
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Akut kanama tedavisi

1-) 25 mg konjiige ekin Ostrojen 4 saat aralarla maksimum 3- 4 doza kadar 1v olarak verilir
(6,49). Daha sonra tedaviye giinde 2, 5 ya da 10 mg oral konjiige ekin dstrojen ile devam edilir ve 21
gline tamamlanir. Tedavinin son 10 giiniinde ise 10 mg/giin medroksiprogesteron asetat protokole
eklenir (23,49).

Kanama genellikle ilk 12 saat i¢inde geriler. Etki mekanizmalar1 endometriyal
proliferasyonun 6strojen ile stimiile edilmesi ve koagiilasyon faktorlerinin sentezinin arttirilmasidir
(3,23).

2-) Diger bir tedavi denemesinde 10 mg oral konjiige ekin Gstrojen ile tedaviye baglanir. 24
saat icerisinde dort doza boliinerek verilir. Kanama genellikle ilk 24 saat icerisinde geriler ancak
tedaviye aym sekilde devam edilir ve 21 giine tamamlanir. Son 10 giiniinde ise 10 mg/giin
medroksiprogesteron asetat protokole eklenir (47).

3-) Eger kanama masif degil ise oral kontraseptifler (50 pg etinil ostradiol igeren, Ovral)
gilinde 4 kez 6 saat intervaller ile 5-7 giin siiresince kullanilirlar (32). Bu tedavi protokolii ile kanama
ilk 12-24 saat igerisinde geriler (3,6). Daha sonra giinde tek doza diisiilerek tedavi 21 giine
tamamlanir (23). Eger tedavi 5-7 giiniin sonunda kesilir ise tekrar fazla miktarda kanama izlenir (23).
Oral kontraseptifler igerdikleri progesteron nedeniyle ¢ok hizli endometriyal reepitelizasyon
saglayamazlar (47). Etkileri, konjiige Ostrojenler ile tedaviye oranla daha sinirlidir (48).

Ostrojenin  kontraendike oldugu durumlarda, akut kanama tedavisinde 150 mg
medroksiprogesteron asetat im ya da 20-40 mg/giin medroksiprogesteron asetat 5-10 giin siireyle oral
olarak kullanilabilir (23).

OSTROJEN VE PROGESTERON RESEPTORLERI

ER ve PR steroid reseptor ailesinin bir liyesidir. Tiroid hormon reseptorleri ile yapisal
olarak benzer ozellikleri paylasirlar. Her iki reseptorde niikleusa gevsekce baglidir. Bu
reseptorlere baglanan hormon niikleusa transfer olur. Bu hormon reseptdr kompleksi spesifik
DNA boélgesine baglanir ve polimeraz transkripsiyonu aktive eder (75). Niikleer tiriin, mRNA

tiretilir, diger proteinlerin liretimi igin sitoplazmaya transfer olur (76).

OSTROJEN RESEPTORLERI

Ug tip Ostrojen reseptdrii vardir; a, B, y. Organ ve dokularda ostrojenin farkl
ozelliklerine aracilik ettigi gibi farkli orandadir (77,78). ERa; uzun siire tek dstrojen reseptorii

farzedilmistir. Menstriiel siklusta normal endometriyumda dominanttir (79). Ayni1 zamanda
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endometriyal karsinomda (80) ve endometriyotik dokuda da dominanttir (81). Ovaryan
endometriyozisde ERP daha fazla gorilebilir (82), ayni zamanda endometriyumda da
bulunabilir. ERB; prostat, testis gibi erkek iireme organlarinda oldugu gibi tiip, over, beyin,
bobrek, kalpte de izole edilmistir (77). Yakin zaman once kesfedilen Ostrojen reseptorii
(83,84) olan ERy’ nin meme kanserinde prognostik degeri olabilir (78). Iskelet sistemi ve
vaskuler sistemde, endometriyum ve beyindeki kadar iyi dstrojen reseptdr varyasyonu olmasi
selektif Gstrojen modiilatorleri (SERM) ile degisik tedavileri miimkiin kilmistir (85). Meme
kanserinde sik kullanilan tamoksifen SERM dir. ERa i¢in agonist, ERpB i¢in antagonisttir
(86,87). Maalesef uzun siireli tamoksifen kullaniminda ERa yoluyla endometriumda
karsinojenik etki izlenir (88,89). Bu risk meme kanseri tedavisinde aromataz inhibitorlerinin
kullanimini arttirmigtir. Endometriyumda yalniz ERa degerlendirilebilirken ,over gibi bir ¢ok
dokuda ERa ve ERB’ nin her ikisi de degerlendirilmelidir.

ERa ile ERB’ nin hormon baglama niteliklerinin benzer olmasi ayni hormonlara
birbirleri ile mukayese edilebilir bir tarzda yanit verdiklerini gosterir (90). Estradiol’{in her iki
reseptore olan afinitesi benzerdir. Fakat fitodstrojenler ERa’ ya ERP’ ya oranla daha fazla
afinite gosterirler (91).

Farkli dokularda o ve B reseptdrlerinin farkli ekspresyonu muhtemeldir. Ornegin ERB
beyin ve kardiyovaskuler sistemin bazi bolgelerinde yaygin olan ER’diir ve spesifik
ostrojenlere farkli ve selektif yanitlar verilmesine neden olur (92,93). Over folikiiliindeki
granuloza hiicreleri sadece ERB mRNA igerirler; insan memesi hem ERa hem de ERB’ y1
eksprese eder fakat ¢ogalan hiicrelerde ERa bulunmaz (94).

Baz1 dokularda ERP, ERa ile diizenlenen gen transkripsiyonunu azaltir; ERa, ERP
yoklugunda bile kismen bir dstrojen reseptorii olarak islev goriir (95). Meme dokusunda ERf
‘nin Ostrojen (ERa) aktivitesinin dogal bir baskilayicisi olarak etki ettigi one stiriilmiistiir.
(85) Kolonda sadece ERp bulunur ve postmenapozal strojen tedavisi ile iliskili olan kolon
kanseri riskindeki azalma, P reseptoriiniin antiproliferatif aktivitesini yansitiyor olabilir
(97).Estradiol reseptor yanit elemaninin belirli bir noktasinda ERa ile gen transkripsiyonunu

uyarabilirken; ERP ile gen transkripsiyonunu inhibe eder (98).

PROGESTERON RESEPTORLERI

PR’i transkripsiyonel diizeyde Ostrojenlerle indiiklenir ve progestinlerle hem

transkripsiyonel hem de translasyonel (¢cevrim) diizeylerde (olasilikla reseptor fosforilasyonu
ile) azaltilir (99). PR nin A ve B omak tizere iki formu bilinir. Homo ve heterodimerler (AA,

BB, AB) dogal progesteron ligandlari ile aktive olurlar. A ve B PR’ i fakli genleri etkilerler
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ve farkli molekiiler fonksiyonlara sahiptirler, bu nedenle progesterona hedef doku yaniti her
reseptoriin farkli ekspresyonundan ve bunlarin konsantrasyonlariin oranindan, ayrica hedef
dokudaki uyarlayic1 protein igeriginden etkilenecektir (100,101). insan ER transkripsiyonel
aktivitenin baskilanmasi PRA’ nin ekspresyonuna bagimhidir (102,103). PRA ve PRB’ nin
fonksiyonu organlar arasinda farklidir (uterus ve meme gibi). Memede progesteronun normal
proliferatif etkisi i¢in PRB gerekli iken uterusuda igeren genital sistemde progesteronun etkisi
icin PRA gereklidir (104). PRA, PRB tarafindan indiiklenen uterin ve meme bezi
hiperplazisine karsi koruyucudur (105).

SIKLiK ENDOMETRiIUMDA ER VE PR
Geg folikuler fazda ER ekspresyonu biitiin tipteki endometriyal ve miyometriyal

hiicrelerde maksimuma erisir (106,107). Konsantrasyon glandiiler epitelde en fazladir. Erken
luteal fazda bu reseptdr ekspresyonu azalir ve sonra orta ve ge¢ luteal fazdaki artigla devam
eder. Bu degisiklikler estradiol ve progesteronun siklik degisikliklerini yansitir. Estradiol ER’
ni artirir, progesteron ise ER* ni azaltir. ERp insan endometriyumunda bulunsa da ERa’ dan
daha azdir ve siklus sirasinda daha az degisiklik gosterir. Bu durumun tek istisnasi1 geg
sekretuar donemde endometrial dokuda en ¢ok ER i oldugu zamandir (108).

PR ekspresyonu endometriyal bez epitelinde ge¢ folikuler ve erken luteal fazda
maksimuma ulagir (Ostrojenin PR sayisini arttirmasi ile uyumlu olarak) ve sonra sekretuar
fazin ortalarinda 6l¢lilemeyecek kadar diiser. Endometriyumdaki stromal hiicreleri menstriiyel
siklus boyunca sadece ufak oynamalar gosterir. Desidualize stroma hiicreleri desidual epitel
hiicrelerinde PR’ 1 olmayisina karsin giiclii PR ekspresyonunu gostermektedir. Uterusun
biliylimesi ve fonksiyonu sirasinda bir¢ok olay dstrojen ve progesteron arasindaki etkilesimle
olur. Genel olarak progesteron, dstrojen uyaristyla olan proliferasyon ve metabolizmayi bloke
eder. Bu blok progestinlerin ER seviyesini azaltmalari, hiicrelerdeki Ostrojen salgilatan
enzimlere olan etkileri ve dstrojene bagimli onkogen transkripsiyonunu baskilamalariyla izah
edilebilir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

Tez kapsamina 01.12.2007 tarihi ile 01.12.2008 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran disfonksiyonel uterin
kanama tanis1 konulan 60 hasta dahil edildi. Calismaya 18 — 45 yas arasi1 olan, gebelik,
miyoma uteri, endometriyal polip, neoplazi, enfeksiyon, intrauterin lezyon, herhangi bir
sistemik hastaligi olmayan, son alt1 ay i¢inde hormonal tedavi almayan hastalar dahil edildi.

Calismaya katilan hastalara ¢calisma hakkinda bilgi verildi ve izinleri alindi.

Hastalarin anamnezleri alindiktan sonra fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin FSH,
LH, TSH, PRL, Progesteron, Gstrojen, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani kontrol edildi. Hastalarin basvuru sira sayisina gore tek sayilara; Estradiol valerate +
Norgestrel (Cyclo-progynova®), cift sayilara; 17-beta estradiol + Norethisterone acetate (
Trisequens®) tedavisi baslandi. Tedavi dncesi ve sonrast hemoglobin - hemotokrit degerleri,
transvajinal ultrasonagrafi ile endometrial kalinlik 6lgiildii, Ostrojen - progesteron reseptor
seviyesi calisildi. Hemoglobin degeri 10 gr/dI’nin altinda olan hastalara demir tedavisi
baslandi. Olasi malign ve premalign lezyonlar1 ekarte etmek i¢in endometriyal drnekleme
yapild1 ve alinan parcalar patolojik incelemeye gonderilerek endometriyumda Ostrojen ve
progesteron reseptor seviyesi ¢alisildi.

Endometriyal biyopsi lokal anestezi altinda full kuretaj olarak yapildi. Alinan patolojik
ornekler tamponlanmis formaldehidde bir giin siire ile tespit edildi, daha sonra labarotuar
islemleri olarak alkol ile dehidrate edildikten sonra parafine gomiildii. Sp kalinliginda kesitler
yapilip, Hematoksilen&Eozin ile boyanip, histopatolojik olarak degerlendirildi. Yine
adhezivli lamlara iki adet Sp kalinhginda kesitler yapilip streptoavidin biyotin yontemi
kullanarak 6strojen (dako) ve progesteron (dako) reseptor proteinlerine bakildi.

Hastalar calismaya dahil olduklar1 giinden itibaren kanama giinlerini not etmeleri

konusunda bilgilendirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu testi Kolmogorov-Smirnov ile bakildi. Normal
dagilan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalar1 Student’s T testi ile, grup ici
karsilastirmalar1 Eslestirilmis T testi ile yapildi. Nonparametrik kosullarda ise gruplar arasi
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile, grup i¢i karsilastirmalar ise Wilcoxon testi ile

analiz edildi. P<0.05 olas1 durumunda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4, BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri arasinda fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Trisequens Cycloprogynova p

N=30 N=30

(Ort+SD) (Ort+SD)
Yas 38,7+3,82 39,17+3,26 0.61
Gravida 3,33+1,63 4,63+2,81 0,07
Parite 3,03+1,54 3,87+2,84 0,47

Calismaya alinan hastalarin endometriyal kalinlik, tedavi 6ncesi hemogram-hemotokrit-
endometrial kalinlik-siklus siiresi, tedavi sonrasi hemogram-hemotokrit-endometriyal kalinlik-
siklus siiresi arasinda fark yoktu (p>0,05). Trisequens tedavi protokolii uygulanan ve
Cycloprogynova tedavi protokolii uygulanan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kanama
siireleri Trisequens kullanan hastalarda daha kisa idi (p<0,05) (Tablo 2).

Trisequens tedavisinden once 30 hastadan 15 tanesinin ostrojen reseptor diizeyi 76-100
arasinda (%350), 6 tanesinin 26-75 arasinda (%20), 9 tanesinin 0-25 arasinda (%30) idi. Progesteron
reseptor diizeyleri ise 17 tanesinin 76-100 arasinda (%56,7), 4 tanesinin 26-75 arasinda (%13,3), 9
tanesinin 0-25 arasinda (%30) idi.

Cycloprogynova tedavisinden 6nce 30 hastadan 25 tanesinin estrojen reseptor diizeyi 76-100
arasinda (%83,3), 2 tanesinin 26-75 arasinda (%6,7), 3 tanesinin 0-25 arasinda (%10) idi. Progesteron
reseptor diizeyi ise 23 tanesinin 76-100 arasinda (%76,7), 2 tanesinin progesteron reseptor diizeyi 26-
75 arasinda (%6,7), 5 tanesinin progesteron reseptor diizeyi 0-25 arasinda (%16,6) idi (Tablo 3).
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Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik ve menstriiel paternleri

Trisequens

Cycloprogynova

n=30 n=30 P
(ort+SD) (ort+=SD)

TO hemogram 10,5+1,5 9,8+1,3 0,11
TS hemogram 12,27+1,51 11,70+1,26 0,09
TO hemotokrit 32,20+4,55 31,03+3,68 0,28
TS hemotokrit 37,13+4,01 35,70+3,66 0,12
TO endometriyal 9,50+4,81 9,73+4,63 0,84
kalinlik

TS endometriyal 6,40+2,54 6,00+3,25 0,25
kalinlik

TO siklus siiresi 19,53+5,01 17,53+4,33 0,10
TS siklus siiresi 24,50+4,80 24,00+5,15 0,76
TO kanama 8,87+3,47 11,00+2,94 0,001
siiresi

TS kanama stiresi 6,63+2,74 7,47+2,00 0,01

TO: Tedavi 6ncesi

TS: Tedavi sonrast
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Tablo 3. Tedavi 6ncesi Gstrojen Ve progesteron reseptor seviyesi

Ostrojen Progesteron
flag Reseptor yiizdesi Say1 (n,%) Say1 (n,%)
Trisequens 0-25 arast 9 (%30) 9 (%30)
26-75 arasl 6 (%20) 4 (%13,3)
76-100 arast 15 (%50) 17 (%56,7)
Cycloprogynova | 0-25 arasi 3 (%10,0) 5 (%16,6)
26-75 arast 2 (%6,7) 2 (%6,7)
76-100 arast 25 (% 83,3) 23 (%76,7)

Trisequens tedavisi alan hastalardan; tedavi 6ncesi 6strojen reseptor diizeyi 0-25 arasinda olan
9 hastanin tedaviden sonra 1 tanesinin Gstrojen reseptor diizeyi 26-75 arasi, 8 tanesinin ise yine 0-25
arasinda idi. Tedaviden dnceki Ostrojen reseptor diizeyi 26-75 arasinda olan 6 hastamin tedaviden sonra
5 tanesinin Ostrojen reseptor diizeyi 26-75 arasinda iken 1 tanesinin 0-25 arasinda idi. Tedaviden 6nce
ostrojen reseptor diizeyi 76-100 arasinda olan 15 hastanin tedaviden sonra Gstrojen reseptor diizeyi 2
tanesinin 76-100 arasi, 9 tanesinin 26-75 arasinda, 4 tanesinin ise 0-25 arasinda idi. Tedavi sonrasinda
ostrojen reseptor diizeyindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamh idi (p = 0,001).

Cycloprogynova tedavisi alan hastalardan; reseptor diizeyi 0-25 arasinda olan 3 hastanin
tedaviden sonraki Ostrojen reseptdr diizeyi de 0-25 arasmnda idi. Ostrojen reseptor diizeyi 26-75
arasinda olan 2 hastanin tedaviden sonra 1'inin Ostrojen reseptor diizeyi 26-75 arasi, 1° inin 0-25
arasinda idi. Tedavi dncesi Ostrojen reseptor diizeyi 76-100 arasinda olan 25 hastadan tedaviden sonra
6’ sinin Ostrojen reseptor diizeyi 76-100 arasi, 16 simn 26-75 arasinda, 8’ inin ise 0-25 arasinda idi.
Tedavi sonrasinda Ostrojen reseptor diizeyindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli idi (p =
0,0001) (Tablo 4).
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Tablo 4 . Tedavi dncesi ve sonrasi Ostrojen reseptor diizeylerinin karsilastirilmasi

Tlag Tedavi sonrasi 0strojen reseptor seviyesi
0-25 aras1 | 26-75 arasi 76-100 aras1 Total
0-25 arasi 8 1 0 9
@ 26-75arast |1 5 0 6
2
>
]
Trisequens :g 76-100 aras1 | 4 9 2 15
3
& Total 13 15 2 30
2,
£
:8 0-25 arasi 3 0 0 3
6
k= 26-75arast | 1 1 0 2
Cycloprogynova E
3 76-100 aras1 | 4 15 6 25
=
Total 8 16 6 30

Trisequens tedavisi alan hastalardan 1’nin Gstrojen reseptor seviyesi artarken, 15’nin ayni
aralikta kaldi, 14’tiniin ise azaldi. Cycloprogynova tedavisi alan hastalardan 10’unun 6strojen reseptor
seviyesi aym aralikta kalirken 20’sinin dstrojen reseptor seviyesi azaldi. iki grup arasinda, dstrojen

reseptor seviyesindeki bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,153) (Tablo 5).

Tablo 5. Iki grup arasinda dstrojen reseptor diizeyindeki degisimin karsilastirimast

Ostrojen reseptdriindeki degisim
Degismeyen | Azalan Artan Total
Trisequens 15 (%50) | 14 (%46,7) | 1(%3,3) | 30 (%100)
Tac
Cycloprogynova | 10 (%33,3) | 20 (%66,7) | - 30 (%100)
Toplam 25 (%41,7) | 34 (%56,7) | 1(%1,6) | 60 (%100)
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Progesteron reseptorleri kontrol edildiginde Trisequens grubundaki tedavi dncesi progesteron
reseptor diizeyi 0-25 arasinda olan 9 hastanin tedavi sonrasinda progesteron reseptor diizeyleri yine O-
25 arasinda idi. Tedavi OnceSi progesteron reseptor diizeyi 26-75 arasinda olan 4 hastadan tedavi
sonrasi 2’ sinin progesteron reseptor diizeyi 76-100 arasi, 2° sinin 0-25 arasinda idi. Tedavi oncesi
progesteron reseptor diizeyi 76-100 arasinda olan 17 hastanin 10 tanesinin progesteron reseptor diizeyi
tedavi sonrast 76-100 arasi, 7 tanesinin 26-75 arasinda, 11 tanesinin 0-25 arasinda idi. Tedavi
sonrasinda progesteron reseptor diizeyindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamh degildi (p =
0,065).

Cycloprogynova tedavisi alan hastalardan; tedavi dncesi progesteron reseptor diizeyi 0-25
arasinda olan 5 hastanin tedaviden sonraki progesteron reseptor diizeyleri 0-25 arasinda idi. Tedaviden
once progesteron reseptor diizeyi 26-75 arasinda olan 2 hastamin tedaviden sonraki progesteron
reseptor diizeyi degismedi ve yine 26-75 arasinda idi. Tedaviden 6nce progesteron reseptor diizeyi
76-100 arasinda olan 23 hastadan 12 tanesinin progesteron reseptor diizeyi 76-100 arasi, 9 tanesinin
26-75 arasinda, 2 tanesinin 0-25 arasinda idi. Tedavi sonrasinda progesteron reseptor diizeyindeki
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0001) (Tablo 6).

Tablo 6. Tedavi dncesi ve sonrasi progesteron reseptor diizeylerinin karsilastirilmasi

Tedavi sonrasi progesteron reseptor seviyesi
Tac
0-25 aras1 | 26-75 aras1 | 76-100 arasi Total
0-25 arasi 9 0 0 9
é, 26-75aras1 | 2 0 2 4
>
]
Trisequens 5 76-100 aras1 | O 7 10 17
)
b
c Total 11 7 12 30
(@)
o
%) 0-25 arasi 5 0 0 5
= 26-75 arast | 2 0 0 2
Cycloprogynova 3
5 [ 76-100 arast | 2 9 12 23
>
<
§ Total 9 9 12 30
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Trisequens tedavisi alan hastalardan 2 tanesinin progesteron reseptor seviyesi artarken, 19

tanesinin ayni aralikta kaldi, 9 tanesinin ise azaldi. Cycloprogynova tedavisi alan hastalardan 17

tanesinin reseptdr seviyesi aym aralikta kalirken 13 tanesinin reseptor seviyesi azaldi. Iki grup

arasinda, progesteron reseptor seviyesindeki bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,380)

(Tablo 7).

Tablo 7. Iki grup arasinda progesteron reseptor diizeyindeki degisimin karsilastiriimast

Progesteron reseptoriindeki degisim

Degismeyen | Azalan Artan Total
Trisequens 19 (%63,3) | 9 (%30) 2 (%6,7) | 30 (100%)
flac
Cycloprogynova | 17 (%56,7) | 13 (%43,3) | _ 30 (%100)
Toplam 36 (%60) 22 (%36,7) | 2 (%3,3) | 60 (%100)

Trisequens ve cycloprogynova tedavisi ile hemogram ve hematokrit degerindeki degisim,

siklus siiresindeki ve endometriyum kalinhigindaki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. Kanama siiresindeki azalma ise cycloprogynova kullanilan hastalarda daha fazla idi (p<

0,01) (Tablo 8).

Trisequens ve cycloprogynova tedavilerinde; tedavi ile hemogram, hemotokrit, endometrial

kalinhk, siklus siiresi, kanama siiresindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=

0,0001).

Her iki grupta da tiger hasta da medikal tedaviye yamt alinmadi ve histerektomi yapildi.
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Tablo 8. Tedavi ile klinik ve menstriiel paterndeki degisiklikler

Trisequens Cycloprogynova

Ortalamat+Standart sapma | Ortalama+Standart sapma P
Hemogram degerinde artis 1,77+£1,07 1,83+£1,15 0,80
(gr/di)
Hematokrit degerinde artis 4.934+2.77 4,67+3,55 0,61
(%)
Siklus stiresinde uzama 4,97+3,57 6,47+4,63 0,19
(giin)
Kanama stiresinde 2,23+211 3,53+2,60 <0,01
azalma(giin)
Endometriyum 3,10+3,33 3,73+2,65 0,15
kalmliginda azalma (mm)
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5. TARTISMA

Disfonksiyonel uterin kanama kadin sagligin1 medikal ve sosyal yonden etkileyen, ¢ok
sik karsilagilan bir problemdir. 30-49 yas aras1 her y1l 1/20 kadin menoraji sikayeti ile doktora
bagvurur. Tiim histerektomilerin 2/3” i disfonksiyonel uterin kanama sebebiyle, yine yapilan
bir¢ok histeroskopik endometrial destruktif cerrahilerde bu nedenle yapilmaktadir. Asiri
menstriiel kanama sonucu gelisen anemi, yasam kalitesinde azalma, saglik bakim
masraflarinda artisa neden olmaktadir. Ayaktan tedavi veren jinekoloji Kliniklerine
basvurunun major nedeni yine disfonksiyonel uterin kanamadir (110). DUK; gelismis
tilkelerde demir eksikliginin, gelismekte olan iilkelerde ise kronik aneminin en yaygin
nedenidir (111).

DUK’ 1 hastalarin yonetiminde hormonal terapinin etkili bir tedavi stratejisi olmasi
etyopatogenezde bu reseptorlerin roliinii diisiindiirmektedir.

Bizim bu calismada amacimiz; DUK’ 11 hastalarda Estradiol velarete+Norgestrel
(Cycloprogynova) veya 17-beta estradiol +Norethisterone acetate (Trisequens) tedavisinden
onceki ile sonraki Ostrojen ve progesteron reseptor diizeyini karsilastirmak ve bu tedavilere
klinik cevabi inceleyerek mevcut reseptor profiline gore tedavi etkinliginde degisim olup
olmadigini degerlendirmekti.

DMPA kullaniminda endometriyal OR ve PR’ ni arastiran (112), Norplant
kullaniminda PR’ni arastiran (114), uzun siireli subdermal levonorgestrel kullaniminda
endometriyal seks steroid reseptorlerini aragtiran (115-117), 1 yil levonorgestrel salan
intrauterin ara¢ kullanimini takiben endometryial hormon reseptorlerini arastiran(118)
calismalar olmakla birlikte literatiir incelemelerimizde DUK tedavisinde kombine Gstrojen ve
progesteron tedavisi Oncesi ve sonrasinda hormon reseptor diizeyindeki degisimi ve bu
degisimin klinik cevaba etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik.

Gorodeski IG ve ark.” nin yaptiklar ¢alismada; DUK’l1 kadinlarin endometriyumunda
total Ostrojen reseptorii (TRE), total progesteron reseptorii (TRP) seviyesi genis bir aralikta
olgtildii. Bununla beraber 22 DUK’ 11 kadimin 18’ inde TRP/TRE seviyesi belirgin olarak
diisiiktii. Kalan 4 kadinda kontrol araliginda idi (119).

Gleeson N. ve ark’min DUK’ 11 ve normal menstriiyel sikluslu kadinlardaki
endometriyal ER ve PR’ nin siklik degisikliklerini inceledikleri ¢alismalarinda; ER ve PR i,
DUK’ 1 kadinlarda, normal menstriiyel sikluslu kadinlara gore gec sekretuar fazda daha
yiiksek olup menstriiyel siklusun diger donemlerinde reseptor seviyeleri iki grup arasinda

benzerdi. Menstriiyel kan kayb1 ve ge¢ sekretuar endometriyal ER seviyesi arasinda giiglii
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pozitif Korelasyon vardi. Artmis lokal Ostrojenik etki DUK’ mnin  premenstruel
endometriyumunda mevcuttu (120).

Chakraborty ve ark.” nin yaptigi DUK’ 11 ve normal menstruyel sikluslu hastalardaki
ER ve PR‘ ni karsilastirdiklar1 ¢alismada; ER ve PR seviyesi kontrol grubundan belirgin
olarak yiiksekti (121). Endometriyal hiperplazi tespit edilen hastalarda normal histolojiye
sahip olanlara gorebu reseptor seviyeleri yliksekti(122,123). Bu reseptorler atipik hiperplazi
izlenen hastalarda daha diisiik seviyede idi (122-124). Bu durum karsilanmamis lokal
ostrojenik etkinin ER ve PR seviyesinde artisa yol actigimi diisiindiirmektedir. Bu etki, ilerde
Ostrojen ve progesteron reseptér proteinlerinde up-regulasyonun daha da devam etmesi
durumunda endometriyal hiperplaziye neden olmaktadir. Bu 6rnekler, seks steroid reseptor
seviyelerinin hiperplaziden sorumlu tek faktor olmadigini disiindiirmektedir (121). Atipi ve
karsinoma neden olan degisikliklerden sorumlu bagka faktorler de olabilir. Atipik hiperplazide
reseptor down-regulasyonu bulunabilir. Reseptér bagimli hiicrelerin anormal otonomi
kazanmasi atipik hiperplazinin endometriyal karsinoma progresyonunu aciklayabilir.

Hurskainen ve ark.’nin intrauterin levonorgestrel kullaniminin menorajili kadinlarin
endometriyumundaki Ki-67 ve seks steroid reseptorlerine etkisini inceledikleri ¢alismada,
Levonorgestrel igeren intrauterin sistemin (LNG-IUS) kullanimindan 6 ay sonraki epitelyal ve
stromal PR’ nin immunboyanma skoru LNG-IUS in takilmasindan o6nceki proliferatif
endometriyuma gore anlamli dl¢iide diisiik oldugunu bildirdiler (125). LNG-IUS’ in kullanimi1
esnasindaki biyopsiler takilimdan oOnceki sekretuar endometriumdan alinan biyopsilerle
karsilagtirildiginda  epitelyal ve stromal PR immunreaktivitesinde anlamli  disiis
gostermektedir (115,126). ER ve PR’nin immunboyanma skoru LNG-IUS’ in 12 ay
kullanimiyla 6 ay kullanimi arasinda benzer diizeyde tespit edilirken herhangi bir zaman
araliginda menorajili ve menorajisiz kadinlar arasinda anlamli farklilhik saptanmadigi
gosterildi (125). Serum estradiol, progesteron, FSH konsantrasyonu ve ER, PR arasinda ise
bir iliski bulunamadi. Ek olarak epitelyal ve stromal kompartmanda ER immuneraktivitesinde
belirgin olmayan bir azalma belirlendi (125).Bu durum kontrasepsiyon amagli LNG-1US
kullanan kadinlardaki ER immunreaktivitesinin sabit izlendigi diger bir ¢alisma sonuglariyla
uyumlu idi (126).Endojen 6strojen iiretimi ve ER’ nin varligina ragmen yalniz progesteron
reseptor ekspresyonu degil, ER aracili diger seliiler fonksiyonlar LNG ye maruz kalan
endometriyumda baskilanmis gibi goriinmektedir (127,128). Levonorgestrelin  etki
mekanizmalar1 disiiniildiigiinde olayin daha karmasik olabilecegi akla gelmektedir. Aslinda
PR’ nin 2 ayr1 formunun levonorgestrelle farkli sekilde etkilendigi gosterilmistir (129,130). 12
ay LNG-IUS kullaniminda aslinda PR subtip A’ nin arttigi buyiizden, endometriyumda uzun
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stireli levonorgestrel etkisinin bu subtip araciligi ile oldugu diistiniilmektedir (125).Ayni
sekilde levonorgestrele maruz kalan endometriumda ER  subtiplerinin ekspresyonunda
farkliliklar olabilir (131,132).

Pendi ve ark.’nin LNG-IUS‘ nin 1 yil kullanimimin siklusun ge¢ proliferatif faz
endometriyumundaki ER ve PR’ ne etkisini inceledikleri ¢alismada; LNG-IUS kullanimindan
sonra endometriyal ER ve PR’ nin belirgin olarak disik oldugu belirlendi (118).
Levonorgestrel salimmmimin endometriumda ER ve PR de yaptigi down-regulasyon, diger
calisma sonuglarinda da goriildii (116,133). LNG intrauterin yerlestirilmesine bagl olarak
lokal olarak progesteron salindigindan dolay1 progesteronun fizyolojik etkilerini taklit etmez.
LNG’ nin normalde ER ve PR’ inde yaptig1 azalma epitelyal ve stromal hiicreler arasinda
farkli iken intrauterin kullanildiginda hiicre tipinden bagimsiz, ayn1 derecede azalmaya neden
olur (118). Ilging sekilde Critchley ve ark.” 1 Norplant kullamlan endometriumda PR
yiizdesinin yiliksek oldugunu buldu. ER yiizdesinin goreceli olarak diisiik kaldigini tespit
ettiler (118). Bu bulgularin birbirinden farkli olmasi endometriyumda lokal olarak salinan
LNG’ nin etkisinin, progesteronun sirkulasyondaki etkisinden farkli oldugunu
diistindiirmektedir. Lau ve ark.’ 1 normal siklusta protein ve mRNA tutarli iken, Norplant
kullanilan endometriyumda PR mRNAsinda azalma fakat PR yiizdesinde artis izlemistir
(134).

Sereepapong ve ark.” nm yaptigi depo medroksiprogesteronasetat (DMPA)
kullaniminda kanama bozuklugu ve endometriyal ER ve PR’ni inceledikleri g¢alismada;
DMPA kullanan kanamali ve DMPA kullanan amenoreik hastalarin gland yada stromasindaki
endometrial ERa , ERB, PRAB (PRA +B), PRB arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu
sonuglar kanamali grupta PR mRNA salinimimin diisiik gézlendigi Norplant ¢alismasindan
farklidir (134). Bu farklilik Norplant ve DMPA arasindaki progesteron konsantrasyon ve
tipindeki farkliliga bagl olabilir. Lookwood ve ark.” 1 (2000) DMPA ile yaptiklari ¢alismada
her hasta i¢in DMPA kullanimindaki kanamali donemlerde endometriyumdaki PRA ve PRB
salinimini, kanamasiz donem endometriumdakinden diisiik tespit etmisti. Kanamali giinlerin
sayisi ile endometriyal PRA ve PRB salinimi arasinda iliski yoktu (136). Bu yiizden DMPA
kullaniminda olusan kirilma kanamasi ile gland ya da stromadaki endometriyal PRA ve PRB
salinimi arasinda direk iliski yok gibi goriinmektedir (112).

Yalniz progesteron iceren kontraseptiflerle yapilan ¢alismalarin ¢ogu gostermistir ki
normal sikluslu kadinlarin endometriyumu ile karsilastirildiginda endometriyal PR de azalma
mevcuttur (115-118).Yalniz bir c¢alismada Norplant kullaniminda endometriyal PR

konsantrasyonu normal sikluslu kadinlardan yiiksekti (114).

28



Normal menstriiyel sikluslu kadinlarin  endometriyumunda yapilan ¢alismalar
sekretuar fazda progesteronun kendi reseptorlerinde down-regulasyon yaptigini gdstermistir
(137). Yalmz progesteron igeren kontraseptiflere kronik ve uzamis maruziyetin sekretuar
endometriumda progesteronun etkilerine benzer etki gosterdigi diger calismalarda da
gosterilmistir (115,116,118,134).

Bizim ¢alismamiz DUK’ 11 kadinlari igeriyordu ve bunlara Ostrojen ve progesteron
iceren iki ayr1 tedavi protokolii uygulandi. Bu hastalarda endometriyal glandlardaki ER ve PR
diizeylerini kontrol ettik. Cycloprogynova ile daha fazla olmak iizere, hem Trisequens hem de
Cycloprogynova tedavileri ile endometriyal glandlardaki ER diizeyinde anlamli bir azalma
gordiik. Cycloprogynova tedavisi ile ayrica endometriyal glandlardaki PR diizeyinde de
anlamli bir azalma tespit ederken, Trisequens tedavisi ile endometriyal glandlarda PR
diizeyinde anlamli bir azalma izlemedik. Iki grup arasinda ER ve PR diizeyindeki degisim ise
anlamli degildi.

Her iki tedavide de, tedavi ile hemogram-hemotokrit degerinde artma, siklus siiresinde
uzama, kanama siiresinde azalma, endometriyum kalinliginda azalma anlamli iken, ilaglar
arasinda birbirine farklilhik tespit etmedik. Yalnmizca kanama siiresinde azalma
Cycloprogynova ile daha fazla idi. DUK tedavisinde kombine hormon tedavisi vermekle ER
de belirgin azalma izlenmesine ragmen, PR de Cycloprogynova tedavisi ile belirgin azalma
gortildii. Fakat bu fark tedaviye cevapda belirgin bir degisiklige neden olmadi.

Sonug olarak, DUK tedavisinde hormonal preparatlar ile alinan klinik yanitlar ER ve
PR diizeyindeki azalmalar ile iligkilidir. Tedavi baslangicinda reseptdr diizeyinin tespiti ile
klinik cevap arasinda bir iliski kurulabilir. Farkli tedavi modaliteleri iizerinde yapilacak
karsilastirmali ¢aligmalar ile reseptor diizeyinde etki-klinik cevap iliskisi daha da
detaylandirilabilir. Cok daha genis gruplarda yapilacak ¢aligsmalar reseptor subtiplerini
icererek belki de farkli hormonal preparatlarin hangi tip reseptor baskinliginda daha etkin

olabilecegini gostererek, DUK sebepli histerektomi oranlarini azaltabilecektir.
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