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Disfonksiyonel Kanamalar

Dysfunctional Uterine Bleeding

OZET Organik bir nedene bagh olmayan, normal dis1 uterus kanamalarina disfonksiyonel kanama
ads verilir. Jinekolojide en sik goriilen ana sikayetlerin baginda gelir. Normal menstriiel kanama s1-
nirlarini agan anormal kanamalarin %70 kadari, adol6san ve perimenopozal yillarda goriiliir. Ter-
minolojide fikir birligi yoktur. Son olarak, 2011 yilinda, FIGO tarafindan PALM-COEIN isimli yeni
bir klasifikasyon sistemi tamimlanmigtir. Anormal kanama sikayeti ile bagvuran kadinlarda, ilk ola-
rak, kan sayimi ve gebelik testi yapilmalidir. Anormal uterin kanamalarin tanisinda, hormonal test-
ler, ultrasonografi, endometrial biyopsi ve diagnostik histeroskopi uygulanmaktadir. Anormal
kanamalarin tedavisinde, etyoloji ve kanamanin siddeti ile anemi gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve regiiler sikluslarin yeniden olusturulmasi ana hedeflerdir. Idiyopatik agir1 kanamalarda ilk tedavi
secenegi medikal tedavi olmalidir. Medikal tedavi segenekleri, sirayla en etkili olandan itibaren; Le-
vonorgestrel iceren rahim igi arag, traneksamik asit, oral kontraseptifler, dstrojen veya progestinler
ve non steroid antiinflamatuar ilaglardir. Son yillarda, levonorgestrel iceren rahim i¢i ara¢ uygulan-
masinin cerrahi tedavi kadar etkin olmasi nedeniyle cerrahi tedaviden kaginilmaktadir. Olguya
uygun se¢ilmis, medikal tedavi ile tedavi edilemeyecek disfonksiyonel kanama orani ¢ok ¢ok azdur.

Anahtar Kelimeler: Metroraji; uterus kanamalari; levonorgestrel

ABSTRACT Dysfunctional uterine bleeding (DUB) is diagnosed after ruling out the possible causes of
abnormal uterine bleeding. Abnormal uterine bleeding is one of the most common complaints in gy-
necology practice. More than 70% of all abnormal bleeding is in the adolescent and perimenopausal
years. There is no concensus about terminology. Recently the International Federation of Gynecol-
ogy and Obstetrics (FIGO) has introduced new classification system, PALM-COEIN (polyp, adeno-
myosis, leiomyoma, malignancy and hyperplasia, coagulopathy, ovulatory dysfunction, endometrial,
iatrogenic, and not yet classified) in 2011. In a women consulting for AUB, blood count and pregnancy
test are recommended as a first-line tests. Diagnostic tools for abnormal uterine bleeding are hor-
monal tests, ultrasound, endometrial sampling, and diagnostic hysteroscopy. Management of AUB is
based on the underlying etiology and the severity of the bleeding and primary goals are prevention
of complications, such as anemia and reestablishment of regular menstrual bleeding. In idiopathic
AUB (without any organic lesion), the first-line treatment is medical, with efficacy ranked as follows:
levonorgestrel IUD, tranexamic acid, oral contraceptives, either estrogens and progestins or NSAIDs.
In recent years, the treatment of abnormal uterine bleeding has moved away from surgical proce-
dures, because the levonorgestrel-releasing intrauterine system is effective as surgical treatment.

Key Words: Metrorrhagia; uterine hemorrhage; levonorgestrel
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I TERMINOLOQJi VE INSIDANS
ormal menstriiel kanama sinirlarini asan kanamalar patolojik kanama ola-
rak kabul edilir. Organik bir nedene bagli olmayan, normal dis1 uterus ka-
namalarina da disfonksiyonel kanama ad: verilir.
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Ancak, disfonksiyonel uterin kanama tanimi igin
tam bir fikir birligi yoktur. Disfonksiyonel uterin ka-
nama tarifi, farkh tilkelerde farkli anlamlarda kullanil-
maktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde, disfonksiyo-
nel uterin kanama deyimi, hormonal dengesizlik sonucu
olusan anovulatuar kanamalar i¢in kullanilir. Organik
bir neden sonucu olusan kanamalar ise menoraji olarak
isimlendirilirler. Avrupada, ise ESHRE (European Soci-
ety for Human Reproduction and Embryology) tarafin-
dan da kabul edilen tarif kullanilmaktadir. Buna gore;
pelvik bir lezyon, gebelik komplikasyonu veya sistemik
bir hastalik olmaksizin, olusan fazla uterin kanamalar-
dir. Bu fazlalik, siire, miktar veya siklik agisindan olabi-
lir. Bu tarif tiim oviilatuar ve anoviilatuar kanamalari
kapsar. Buna karsilik gerek oral kontraseptif ve gerekse
hormon tedavisi sirasinda goriilen kanamalar, bu tarife
girmez.'?

Patolojik uterus kanamalari organik bir nedene
bagh olabildigi gibi, herhangi bir organik neden olma-
dan da olusabilir. Kanama yapan organik etkenlere 6rnek
olarak endometrium poliplerini, submukéz miyom-
lar1 ve endometrium kanserini 6rnek olarak gosterebili-
riz. Organik bir nedene bagli olmayan, normal dis1 ute-
rus kanamalarina da disfonksiyonel kanama ad: verilir.
Bu nedenle disfonksiyonel kanama tanisi, diger kanama
yapan nedenlerin ekarte edilmesinden sonra konan bir
tanidir. Menoraji, bir semptom, disfonksiyonel kanama
ise bir tamidir.'*

Ancak son yillarda, 2011 yilinda FIGO tarafindan
yeni bir klasifikasyon sistemi (PALM-COEIN), tanim-
lanmistir (Sekil 1). Buna gore kanama sekli ve etyoloji
birlikte degerlendirilmigtir.’ Bu siniflamada hem meno-
raji hem de disfonksiyonel kanama terminolojileri kul-
lanilmamigstir. Menoraji yerine, menstriiel kanamada
fazlalik (HMB), metroraji yerine intermenstriiel kanama
(IMB) terimleri kullanilmistir. Genellikle anormal uterin
kanama ile esdeger olarak kullanilmakta olan disfonksi-
yonel kanama teriminin tam kargilig1 bu sistemde ayr1
bir yer almamistir. Yeni olan bu klasifikasyon, heniiz
yaygin bir kullanim alani kazanmadigindan, biz yazi-
mizda yine disfonksiyonel kanama ve menoraji terimle-
rini kullanacagiz.

Disfonksiyonel kanamalar, jinekolojik sikayetlerin
%10-15’ini olugturur. En fazla (%70) reprodiiktif dsnemin
baslangicinda (menars sonrasi) ve sonunda (perimenopo-
zal donem) goriiliir. %50’si 40 yasindan sonra, %20’si ado-
lesan donemde goriiliir (Sekil 2). Geriye kalan, %30 kadar:
da reprodiiktif donemde goriiliir. 30-49 yas arasindaki her
20 kadindan biri fazla kanama sikayeti ile doktora bagvur-
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Anormal Uterin Kanama (AUB)
Menstriel kanamanmn Fazlahig (AUB/HMB)
Intermenstriiel kanama (AUB/IMB)

! !

COEIN=Nonorganik Nedenler
Coaglilopati (AUB-C)

Ovulatuar Disfonksiyon (AUB-O)
Endometrial (AUB-E)

Tatrojenik (AUB-I)

Mon klasifiye (AUB-N)

PALM=0Organik etkenler
Polip (AUB-P)
Adenomyosis (AUB-A)
Leiomyoma (AUB-L)
Submukezal Myoma (AUB-Lsw)
Diger Myomlar (AUB-Lg)
Malignite veya Hiperplazi (AUB-M)

SEKIL 1: FIGO tarafindan énerilen yeni bir klasifikasyon sistemi (PALM-COEIN).

Perimenopozal
dénem

SEKIL 2: Disfonksiyonel kanamalarin kadin yasam dénemindeki gortiime sikliklari.

maktadir. Bunlarin yaklagik olarak yarisinda da patolojik
bir neden yoktur, yani disfonksiyonel kanamadar.

Menstritel anomalilerin %90 kadar: anovulatuar
disfonksiyonel kanamalar olup, daha fazla perimenopo-
zal dénemde goriiliir. Disfonksiyonel kanamalarin %10™u
olugturan ovulatuar disfonksiyonel kanamalar ise daha
¢ok 30-45 yaglarinda siktir.*

I FiZYOPATOLOJ

Endometrium, muhtemel bir gebelik i¢in her ay yeni-
den yapilanma gosteren ve gebelik olmadig: takdirde ise
adet kani olarak dokiilen 6zelliktedir. Tiim bu karmagik
olaylarin gelisiminde, overden salgilanan steroid hor-
monlar 6nemli bir role sahiptir. Ancak endometriumda
gelisen olaylarin agiklamas: bu kadar basit degildir, en-
dometriumdaki farkli komponentler de birbirlerini basta
prostaglandinler olmak tizere farkli medyatorlerle etki-
lerler. Bir bagka ifade ile endometrium parakrin bir
organ gibi rol oynar.5®

Disfonksiyonel kanamalar genellikle hipotalamo-
hipofizer akstaki serbetlestirici hormonlarla, gonadotro-
pinler arasindaki dengesizlikten kaynaklanan bir endok-
rin sorundur. Bu da oviilasyon bozukluklarina (genel-
likle anoviilasyon) ve sonugta da 6strojen ve progeste-
ron arasindaki dengenin bozulmasina yol agar.1°
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Normal bir menstrual siklus kanamasininin olus-
masinda normal bir sekretuar endometrium yapilanmasi
énemlidir. Ostrojen veya progesteron sekresyonlarin-
daki bir dengesizlik farkli endometrial yapilanmalara yol
acacagindan diizensiz kanamalar olusumuna neden olur

(Sekil 3).

Endometrial prostaglandinlerdeki degisiklikler de
disfonksiyonel kanamalarin olusumunda rol alir. Bu hor-
monal dengesizlik ise endometriumun normalden
farkli olarak uyarilmasina (endometrial hiperplazi) ve
dokiilmesine neden olarak klinikte menstriiel kanama
bozukluklar ile karakterize disfonksiyonel kanamalar
ortaya ¢ikar. Nadiren koagiilasyon defektleri ve hiper/hi-
potiroidizm de disfonksiyonel kanamalara neden olabil-

mektedir.®1?

Disfonksiyonel kanamalar oviilasyon faktdriine
gore oviilatuar ve anovulatuar olmak tizere 2 grupta top-
lanir.

OVULATUAR DiSFONKSIYONEL KANAMALAR

Disfonksiyonel kanamalarin %10’unu olusturur. Bu has-
talarda oviilasyon olmasina ragmen, ovulasyon meka-
nizmasindaki bozukluklara veya diger faktorlere bagh
olarak kanama anomalileri goriiliir. Oviilatuar disfonk-
siyonel kanamalar, genelde klinik bir soruna neden ol-

mazlar ve tedavi gerektirmezler.2®13

a) Oligomenore: Relatif FSH eksikligine bagl ola-
rak, folikiil gelisimi gecikir ve folikiiler faz uzar. Sonugta
35 giinden uzun araliklarla olusan kanamalar (oligo-
menore) ortaya ¢ikar.

b) Polimenore: Diizenli olarak 21 giinden kisa sii-
rede olusan kanamalar olup, folikiiler faz kisalmas: ile
karakterizedir. Genellikle immatiir overin gonadotro-
pinlere kars: hipersensitivitesi nedeniyle folikiiler faz ki-
salarak sik adet kanamalar: (polimenore) olusur.

©® W
oY 7

l Disfonksiyonel Kanama

SEKIL 3: Ostrojen ve progesteron arasindaki dengenin bozulmast disfonksiyonel
kanamalara yol agar.
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c) Ovulasyon kanamasi (Siklus aras1 kanama): Sik-
lus ortasinda oviilasyonu takiben ostrojende relatif
azalma sonucunda olusan leke (spotting) seklindeki ka-
namalardir. Bazi kadinlarda mikroskopik diizeyde olma-
sina ragmen, bazilarinda menstriiel kanama kadar fazla
olabilir. Tanida bazal viicut 1s1s1 kayitlar: yararli olabi-
lir.

d) Luteal faz yetmezligi: Progesteron sekresyonu-
nun yetersizligi sonucu olusan luteal faz yetmezlikle-
rinde disfonksiyonel kanamalar goriilebilir. Luteal faz
yetmezliklerine bagh kanamalar genellikle premenstriiel
spotting (leke) seklinde olusur, bazen de menoraji ile ka-
rakterizedir. Progesteron seviyesinin erken olarak azal-
mas1 sonucu luteal fazin kisalmasindan kaynaklanan kisa
luteal faz ise disfonksiyonel kanama nedeni olmaz.

e) Korpus luteum aktivitesinin uzamasi: Gebelik ol-
mamasina ragmen progesteron yapiminin devam etmesi
sonucu olusan korpus luteum persistensinde, uzun siklus
(oligomenore) veya menstriiel kanamanin uzamas: (me-
noraji) ile karakterize siklus bozukluklari ortaya cikar.

Bunlardan bagka;
- Endometrial veya miyometrial disfonksiyon,
- Prostaglandin sentez farkliliklari,

- Endometriumda fibrinolitik aktivite artis1 gibi fak-
torler de disfonksiyonel kanama nedeni olabilmektedir.

ANOVULATUAR DiSFONKSIYONEL KANAMALAR

Disfonksiyonel kanamalarin %90 gibi 6nemli bir bolii-
mini olusturur. Anoviilasyon reprodiiktif donemin bag-
langic1 ve sonunda siktir. Yaklagik olarak sikluslarin %25’
anovulatuardir. Anovulatuar siklus, menargstan sonraki ilk
2-3 yilda ve 40 yastan sonraki dénemde oldukga siktir.
Reprodiiktif dénemde ise normalde anovulatuar siklus
orani %2-10 arasindadir.*® Yeterli dstrojen yapimi olma-
yan anovulatuar kadinlarda disfonksiyonel kanama go-

riilmez. Anoviilasyon asagidaki hallerde siktir:”!"13

1. Menars sonras1 dsnem: GnRH pulsatilitesi ve hi-
potalamo-hipofizer aks tam olarak olgunluga erismedi-
ginden dolay1 anoviilasyon s6z konusudur. Bu dénemde,
yani adolesan dénemde hipotalamus, hipofiz ve over ak-
sindaki immatiirite, 6zellikle pozitif 6strojen feedback me-
kanizmasinin olugsmamasi baglica anoviilasyon nedenidir.

2. Obezite: Ekstraovaryal 6strojen yapimi fazlali-
gindan dolay: anoviilasyon siktir.

3. Polikistik over hastahgx: Polikistik over hastaligi ve
obezitede ise, 6stron ve LH’nin tonik olarak artisina bagh
olarak, endometrium kronik 6stradiol uyarisi altindadur.
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4. Perimenopozal dénem: Overlerde folikiil sayis1
azalmis ve FSH yiikselmistir. Yiiksek FSH folikiilleri et-
kileyerek ostrojen yapimina neden olur, ancak bu az sa-
yidaki yash folikiillerde genellikle oviilasyon olgunlu-
guna kadar gelisme olmaz ve oviilasyon olmaz. Perime-
nopozal dénemdeki anoviilasyon nedeni ise over yet-
mezligi sonucu gonadotropinlere cevabin gecikmesi (ge¢
oviilasyon) veya hi¢ cevap olusmamasi yani anoviilas-
yondur.

Anovulatuar siklusa bagh disfonksiyonel kanama-
larin nedeni, endometriumun uzun siire progesteronun
supresif etkisi olmaksizin 6strojenle uyarilmasidir. Bu da
endometriumun devamli proliferasyonuna yol agar.
Oviilasyon olmayan kadinlarda, progesteron sekresyonu
olmayacagindan endometrium prolifere olmaya devam
eder. Bu nedenle anovulatuar sikluslarda siklikla hi-
perplazi goriiliir. Devamli Gstrojen etkisi veya Ostrojen
diizeyinin azalmasi sonucunda endometrium dokilir,
kanar. Bu kanamanin siiresi ve miktar1 mevcut hiperp-
lazi derecesine gore degisir. Bu tip cekilme veya kirilma
kanamas: menstriiel kanama olmayip, en sik goriilen dis-
fonksiyonel kanama seklidir.?'*!3

DISFONKSIYONEL KANAMALARDA KLINIK VE TANI

Disfonksiyonel kanama tanisi, genellikle anamneze da-
yali olup, kanama nedeni olabilecek organik lezyonlarin
ekarte edilmesi ile konur.

Disfonksiyonel kanamalar, menstriiel kanamalarin
ya ritminin, ya da miktarinin veya her ikisinin birden
bozulmas: ile ortaya ¢ikar. Menstriiel siklus bozukluk-
lar1 i¢in kullanmilan klinik terimler Tablo 1’de gosteril-

mistir, 14610

Kanama fazlaligy, bir siklus boyunca kaybedilen kan
miktarinin 80 ml'yi asmasi olarak kabul edilmektedir.
Ancak pratikte objektif olarak kanama miktarini sapta-
mak kolay olmadigindan kanama fazlaligi, genelde ger-

¢egi tam olarak yansitmamakla beraber hastanin ifadesi
ile belirlenmektedir.231011

Diizensiz kanama sikayeti ile bagvuran hastalarin
¢ogunlugunda diizensizlik olarak yorumladiklar siklus
diizeni gercekte normal limitlerdedir. Ornek olarak 25
veya 30 giin arayla adet goren bir kadin bunu diizensiz-
lik olarak ifade edebilir. Bu nedenle anamnezde biraz
dikkatli olmak hastay1 iyi degerledirebilmek icin yeterli
olacaktir.

Bir kanamaya disfonksiyonel kanama tanis1 koy-
madan 6nce, hastanin yasina ve sikayetlerine gére Tablo
2’deki tani yontemleri uygulanir.>*1%1% Disfonksiyonel
kanamalarin tanisinda klinik degerlendirmenin yaninda
ultrasonografi ve SIS (saline infusion sonografi) cok
6nem tagimaktadir. Sekil 4’te goriildiigii gibi ultrasono-
grafide goriilen endometrial kalinlik altinda endomet-
rial polip bulunmaktadir. Bu da basit bir SIS ile
anlagilabilmektedir. Ultrasonografi ile birlikte SIS uygu-
lanmasi tanida sensivite ve spesifiteyi artirmaktadir.

Endometrial hiperplazi ve endometrial kanser ola-
siligini ekarte etmek amaciyla 40 yas iizerinde endo-
metrial biyopsi gereklidir. Hasta endometrial kanser riski
altindaysa yas faktorii gozetmeden biyopsi yapmak uy-
gundur. Ozellikle perimenopozal dénemdeki kadinlarda
biyopsi sonucu goriilmeden hormonal tedaviye baglan-
mamalidir.2356? Ancak hastadan dikkatli anamnez alin-
mast, risk faktorlerinin iyi degerlendirilmesi yapilacak
gereksiz biyopsileri de engelleyecektir. Bu amacla yapi-
lan bir ¢caligmada hastanin iyi degerlendirilmesi ile en-
%50 oraninda

dometrial biyopsilerin azaltildig

gosterilmistir.

I AYIRICI TANI

Diizensiz bir uterin kanamay1 endokrin orijinli kabul et-
meden 6nce normal dis1 kanamalara neden olan gebelik,
malignite, polip, endometrial hiperplazi ve kan hastalik-

TABLO 1: Menstriiel siklus bozukluklari.

Oligomenare
Polimenore
Hipomenore
Hipermenore
Menoraji

Metroraji
Menometroraji
Ovulayon kanamasi

Premenstriiel kanama

35 glnden uzun araliklarla olusan irregtiler kanamalardir.
21 glinden kisa araliklarla olusan regiler kanamalardir.
Menstriel kanamanin az miktarda olmasidir.

Menstriiel kanamanin normal sirede fakat fazla olmasidir
Menstriiel kanamanin uzamasidir.

Irregiler aralikla olusan kanamalardir.

Irregller aralikla olusan bol kanamalardir.

Siklus ortasinda gérilen hafif kanama.

Menstrilel kanama éncesinde gdrillen hafif kanama.

48

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2013;4(6)



DISFONKSIYONEL KANAMALAR

Sezai SAHMAY

TABLO 2: Disfonksiyonel kanamalarda tani yontemleri.

1. Anamnez ve fizik muayene

2. Gebelik testi

3. Endokrin testler

4. Tiroid fonksiyonlari

5. Hemogram, Pihtilasma faktérleri
6. Ultrasonografi (SIS)

7. Endometrium biyopsisi

8. Histeroskopi

9. Histerosalpingografi

lar1 gibi organik hastaliklar ekarte edilmelidir. Disfonk-
siyonel kanama tanis1 koymadan 6nce, siklikla vaginal
kanamalara neden olabilen asagidaki faktorler diistintil-

melidir.>1011.18

1. Gebelikle ilgili sorunlar: Inkomplet abortus, mis-
sed abortus, plasenta ayrilma bolgesinin subinvoliis-
yonu,plasental polip, trofoblastik hastaliklar, ektopik
gebelik,

2. Jinekolojik maligniteler,

3. Submiik6z miyom ve endometrial polipler,
4. Kan hastaliklari,

5. Hipotiroidizm,

6. Intrauterin arag varligy,

7. Genital enfeksiyonlar.

Ayirici tanida dogal olarak hastanin yas faktorii 6n
planda disiniilmelidir. Adolesan dénemdeki disfonksi-
yonel kanamalarin %20’sinde etken koagiilasyon de-
fektleri iken, reprodiiktif dénem erigkin bir kadinda
etken ¢ogu kez gebelik patolojileridir. Buna kargilik pe-
rimenopozal donemde ise endometrial hiperplazi ve en-
dometrial poliplere daha siklikla rastlanmaktadir.

Yukarda da bahsedildigi gibi, kanama diizensizligi
sikayeti ile bagvuran 40 yas tizerindeki kadinlarda, en-
dometrial biyopsi olmadan disfonksiyonel kanama ta-
nis1 koymak riskli olabilir. Bundan bagka hormonal
tedaviye cevap vermeyen, kanamasi fazla olan her has-
taya ve Ozellikle 35 yasin {izerindeki her hastaya hem
tani hem de tedavi amaciyla full kiiretaj gerekir. Clinki
kronik ostrojen uyarisi genellikle endometrial polipler
veya endometrial hiperplazi ile beraberdir.

I TEDAViI

Disfonksiyonel kanamalarin tedavisinde hastanin yasi,
kanamanin siddeti ve kanamanin ovulatuar olup, olma-
masi gibi faktoérler goz 6niinde bulundurulmalidir. Bun-
dan bagka, hastanin kilosu, hematokrit diizeyi, kanama
stiresi gibi faktorler de goz 6niine alinarak ilag se¢imi ve
tedavi siiresi diizenlenir. Obez hastalarda daha yiiksek
dozda ilag gerekir.

Disfonksiyonel kanamalar 6zellikle ovulatuar tipte
goriilen ovulatuar kanama, korpus luteum yetmezligi

Endometrial polip tanisinda SIS'nin nemi

5%

SEKIL 4: Ultrasonografide siklikla goriilebilen endometrial kalinlikta, yapilacak olan basit bir SiS (saline infusion sonography) ile kalinlik nedeninin bir endometrial polip

oldugunu ortaya ¢ikarmak mimkindr.

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)
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gibi nedenlerle olusan leke seklinde 6nemsiz kanamalar
genellikle tedavi gerektirmez. Ancak hastayi rahatsiz
edecek boyutlarda ise tedavi gerekebilir.

Buna karsilik, anovulatuar disfonksiyonel kanama-
lar ise, klinikte bazen uzun bir donemde az az kronik bir
sekilde olusurken, bazen de hastay1 anemiye hatta he-
morajik soka sokacak kadar siddetli bir kanama ile kar-
simiza c¢ikar. Bu nedenle disfonksiyonel kanamalarin
tedavisinde 2 hedef vardir.61°

1. Akut kanamay1 durdurmak.
2. Kanamanin tekrarini engellemek.

Disfonksiyonel kanamalarin tedavisinde medikal
ve cerrahi olmak tizere baglica iki yaklagim s6z konu-
sudur. Bundan sonraki boliimlerde agirlikli olarak
medikal tedavi ele alinacaktir. Disfonksiyonel kana-
malarin tedavisinde kullanilan medikal ve cerrahi te-
davi yontemleri agagidaki tabloda kisaca 6zetlenmistir
(Tablo 3).

OSTROJENLER

Disfonksiyonel kanamalarin fizyopatolojisinde anlatil-
dig1 gibi, genelde sorun, anoviilasyona bagli 6strojen
persistensi olmasina ragmen, bazen de 6strojen eksikligi
soz konusu olabilmektedir. Genellikle, spotting (leke)
seklindeki kanamalar, strojen etkisinin zayif oldugu 6s-
trojen kirilma kanamasi sonucudur. Boyle hallerde pro-
gesteronun etki edebilecegi kadar endometrium yoktur.
Bu nedenle 6strojen kullanilmas: gerekir. Ayni1 durum
uzun siiren kanamalarda da soz konusudur. Bundan
baska progesteron kirilma kanamalarinda da dstrojenler
iyi sonug vermektedir. Asagidaki hallerde yiiksek doz 6s-
trojen tedavisi tercih edilmelidir.!1#16

TABLO 3: Disfonksiyonel kanamalarda
medikal ve cerrahi tedavi.

Medikal Cerrahi

Hormonal Full kiretaj
Progestagenler Endometrial ablation
Ostrojenler -Histeroskopik

Kombine oral kontraseptifler -Non-histeroskopik

Ostrojen-Progestin tedavisi Histerektomi
intrauterin sistem (Mirena)

Danazol

GnRH analoglari

Non-hormonal

Nonsteroid anti-inflamatuarlar

Antifibrinolitikler (traneksamik asit)
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1. Kanama fazla ve uzun siiredir devam ediyorsa,
2. Ultrasonografide endometrium inceyse,
3. Kiiretaj materyeli az ise,

4. Hasta progesteron kullaniyorsa endometrium at-
rofik oldugundan &strojen gerekir.

Ostrojenler, hem glandlar hem de koagiilasyon me-
kanizmasi tizerine etki ederek tiim disfonksiyonel kana-
malar1 durdurur. Ostrojene ragmen durdurulamayan
kanamalarda bagka faktor digiintilerek, aragtirilmalidir.

PROGESTERONLAR

Progesteron deyimi ile sadece overden salgilanan hormon
ifade edilmektedir. Buna karsilik, progestin, progestagen
ve gestagen deyimleri ile de, progesteron etkisine sahip

diger sentetik steroidler ifade edilmektedir.!”*

Ayrica farmakolojik dozlarda progesteron, kuvvetli
bir antidstrojen etkiye sahiptir. Boylelikle progesteron
tedavisi ile hasta hem kanama sikayetlerinden kurtulur,
hem de kronik 6strojen uyarisinin neden olabilecegi ute-
rus malignite riskinden korunmus olur. Ancak hastada
progesterona cevap verecek kadar endometrium bulun-
malidir, yani hastanin kanamasi uzun siire devam edi-

yorsa progesteron etkili olamaz.'2!6-18

Progestinler, 3 farkl1 mekanizma ile antiostrojen
olarak etkilidir (Sekil 5). Progestinler fazla 6strojen etk-
sinin yol a¢t1ig1 endometrial patolojileri, normale doniig-
tlriirler. Sonucta progesteron tedavisi ile endometrial
hiperplazi normale déner. Ancak endometrial hiperplazi
tedavisinde, tedavinin bagarisi i¢in kullanim siiresi 6nem
tagimaktadir. Endometrial hiperplazi tedavisinde siklusta
en az 13 giin siireyle progestin kullanilmalidir. Atipik hi-
perplazili hastalarin hormon tedavisine yanit vermedik-
leri gosterilmistir.

Disfonksiyonel kanamalarda en sik kullanilan me-
dikal tedavi progesterondur. Luteal fazda 10-12 giin sii-
reyle progesteron kullanimi, anovulatuar kanamalarin
diizenlenmesinde yararhidir. Ancak ovulatuar kanama-
larda normal doz ve bu kullanim sekli genellikle yarar-
sizdir. Bu durumda siklusun 5. giintinden itibaren 21 giin
stireyle kullanim, kanama miktarlarinda 6nemli 6l¢tide
bir azalmaya yol agar. Ancak bu tedavinin uzun siire de-
vaminda bazi kadinlarda progesteron yan etkileri go-
riliir. Bu nedenle hastalarin tedavi devamliligi %20
civarindadir.

Uzun yillardir ampirik olarak kullanilan siklik sen-
tetik progesteron tedavisi konusunda yapilan ¢aligma-
larda, o6zellikle siklusun ikinci yarisinda kisa siireyle
kullanimin kanama miktarini azaltmadig: ortaya kon-

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2013;4(6)



DISFONKSIYONEL KANAMALAR

Sezai SAHMAY

Ostrojen Reseptdr sayisinda azalma |
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SEKIL 5: Progesteron, dstrojenler iizerine 3 mekanizma ile etkili olarak, dstrojen
etkisini azasltici rol oynar.

mugtur. Ancak siklusun 5. giiniinden itibaren 21 giin sii-
reyle kullanimin kanama miktarini azaltic1 etkisi goste-
rilmistir (Sekil 6).

KOMBINE OSTROJEN VE PROGESTIN (ORAL KONTRASEPTIF)

Kombine oral kontraseptifler, menstriiel kanama mikta-
rini azalticl etkiye sahiptir. Bu etkilerini oviilasyonu in-
hibe ederek, inaktif endometriuma neden olurlar. Bunun
yaninda endometrial prostaglandin azalmasi ve endo-
metrial fibrinoliz tizerine de etkilidir. Ancak bu etkin te-
davinin yaygin olarak kullanilmasini engelleyen énemli
bir faktor, 6zellikle 35 yas tizeri ve sigara icen kadinlarda

goriilen tromboembolik yan etkidir. Tromboemboli ag-
sindan bir bagka risk faktorii yoksa ve hasta sigara i¢mi-
yorsa, 35 yas tizerindeki kadinlarda OK kullanimi i¢in
kesin bir kontrendikasyon yoktur. 4 tbl./giin oral kont-
raseptif (50 mcg E, icermeli), hem akut kanamay1 dur-
duracak kadar yeterli 6strojen, hem de progestin igerir.
Bu tedavi ile 12-24 saatte kanama kesilmelidir. Normal
uteruslarda OC’ler kanama miktarini %60 kadar azaltir.
Uzun siiren kanamalarda OC etkili olmaz.!%2

INTRAUTERIN PROGESTIN-INTRAUTERIN SISTEM (MIiRENA)

Mirena, 5 yil siireyle, polydimethylsiloxane yapidaki re-
servuardan, 24 saatte 20 mcg levonorgestrel salgilayan
intrauterin kontraseptif bir aractir (Sekil 7). Asir1 mens-
triiel kanamalarin tedavisinde IUS, 21 giinlitk progeste-
ron uygulamasindan daha efektif bulunmustur. IUS
uygulamalarinin, kontraseptif etkisinin yaninda asir1 ka-
namalar1 %80 kadar azalttig1 bilinmektedir.”!

LNG-IUS de intermenstriiel kanama 4 kat daha fazla
olmasina karsilik, tedaviye devamlilik %80 kadardir.
Daha 6nce de bir yazimda belirttigim gibi IUS uygulama
sonrasinda goriilen bu lekelenme seklindeki kanama-
larda, traneksamik asit, kanama ile birlikte agr1 da varsa
non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) yararli ol-
maktadir.”? LNG-IUS ¢ok etkin bir tedavi yéntemi olup,
cerrahi tedavi alternatifi olarak diigtintilmelidir.?>2*

Sekretuar
transformasyon

Gelisim inhibisyonu

Endometrial supresyon

SEKIL 6: Klinikte progestin kullnimi. Progestin kullanim siresi endometrium tizerine farkii etki gosterir.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)
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Hormon igeren silindir

Hormon salinimini
kontrol eden

Introuterin
Sistem
(Mirena)

$EKiL 7: Intrauterin Sistem (US), 5 yil siireyle, polydimethylsiloxane yapidaki reservuardan, 24 saatte 20meg levonorgestrel salgilayan intrauterin kontraseptif bir aragtir.

(Renkli hali igin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)

GnRH ANALOGLARI (GnRH AGONISTLERI)

GnRH anologlarinin jinekolojide kullaniminin yaygin-
lagmasi ile disfonksiyonel kanamalarda da klasik tedavi
protokollerinin yaninda, bazi yeni tedavi yontemleri
ileri strtilmistiir. Bunlara 6rnek olarak Thomas ve
ark.nin ¢aligmasini 6rnek olarak gosterebiliriz. Asir1 de-
recede menorajisi olan hastalara 3 ay siireyle depot go-
serelin ile birlikte siklik hormon replasman tedavisi
uygulanmistir. Bu hastalarda tedavi sonrasinda kanama
stiresi kisalmis, kanama miktar1 azalmig ve bunun ya-
ninda dismenore ve premenstriiel semptom sikayetle-
rinde de anlamh azalma gériilmistiir. Calismacilara gore,
tiim bu iyilesme durumu tedaviden sonra da 1 yildan
uzun siire devam etmistir.

Bununla beraber GnRH analoglarinin disfonksiyo-
nel kanamalarin tedavisindeki yeri klasik tedavilerden
sonra gelmektedir. Bundan baska akut tedavide yeri yok-
tur. Cilinkii gerekli supresyon i¢in 3-4 haftalik siireye ih-

tiyag vardir.}4%

DANAZOL

Danazol, sentetik bir steroid olup, anti-6strojenik, anti-
progestojenik aktiviteye ve hafif androjenik aktiviteye
sahiptir. Danazol 6strojen ve progesteron reseptorlerini
inhibe ederek, endometriumda atrofiye neden olur.
Bunun sonucunda da kanama azalir ve bazi hastalarda
amenore olusur. Danazol, kanama miktarini azlatmak
acisindan, progesteron, NSAID ve OK’dan daha etkin-

52

dir. Fakat yan etkileri daha fazladir. Danazol ile tranek-
samik asit ve IUS karsilastiran bir ¢caligma ise yoktur. Ge-
nelde 2 veya 3 ay stireyle 6nerilen doz giinde 200 mg’dir.

Disfonksiyonel kanamalarin tedavisinde Danazol ilk
olarak 1979 yilinda kullanilmistir. Baglica yan etkileri, an-
drojenik etki ve kilo artigidir. Danazol kullanimi, tedaviye
cevap vermeyen hastalarda veya cerrahi uygulama 6nce-
sinde kisa siire kullanilabilir bir alternatiftir.!»42

NON-HORMONAL TEDAVI

Antifibrinolitikler

Plazminojen aktivatorleri fibrinolize yani piht1 ¢6ziil-
mesine neden olan enzim grubudur. Fazla kanamasi olan
kadinlarda endometriumda plasminojen seviyesi yiitksek
bulunmustur ($ekil 8). Bu bulgudan hareketle, plasmi-
nojen aktivator inhibitorleri, yani antifibrinolitik ajan-
larin agir1 uterus kanamalarda kullanilmas: diigiincesi
dogmustur. Traneksamik asit (trans-4-aminomethy-
Icyclohexanocarboxylic acid) gergek bir plasminojen
aktivator inhibitértadiir.”

Antifibrinolitikler yaklagik 35 yildan beri fazla
menstriiel kanama tedavisinde kullanilmaktadir. Sinirl
sayidaki ¢aligmalarda (11 ¢aligma), Traneksamik asid,
mefenamik asit ve luteal faz noretisteron ile kargilagti-
rildiginda, kanama miktarlarindaki azalma agisindan
daha etkin oldugu goriilmiistiir. Yan etkiler agisindan da
bir farklilik goriilmemistir. 14152
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Kanamal kadnlarda
Plasmihojen Aktivatérleri

[ Plasmina jen J

Traneksamik asit
plasminajen activatir
inhibiteridir
(ANIIFIBRINOLITIK Adam)

$EKiL 8: Antifibrinolitik ajan, Fazla uterin kanamalarda Traneksamik asitin etki
mekanizmasi.

Antifibrinolitikler, Iskandinavya iilkelerinde ilk te-
davi ajani olarak kullanilmaktadir. Yaklasik 30 yildir
kullanilmakta olan Iskandinav iilkelerinde tromboem-
bolik hastalik insidansinda bir artig gosterilmemistir. Be-
lirgin yan etki doza bagimh olarak goriilen gastrointes-
tinal sistem belirtileridir.”’

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar

NSAil’'ler endometrial prostaglandinleri (PGE2 ve
PGF2a) inhibe ederek menstriiel kanama miktarini azal-
tirlar (Sekil 9). Ancak, traneksamik asit ve danazoldan
daha az etkilidir. NSAID droglar arasinda bir farklilik
yoktur. Sinirh sayidaki ¢alismalarin kargilastirlmasinda
ise Oral progesteron, IUS ve OK ile karsilastirmada ise

bir farklilik gosterilememigtir.*1415

Anemi Tedavisi
* Kan nakli nadiren gerekir.

* Oral demir tedavisi gerekebilir. Hb ve Htc normal
olana kadar 3-6 ay siireyle uygulanabilir.

* Demir depolarin1 tamamlamak icin gegcici siire
amenore olusturmak amaciyla Danazol ile gegici meno-

poz yaratilabilir.?

DISFONKSIYONEL KANAMALARDA CERRAHI TEDAVI

Full kiiretaj kanamay: kontrol edebilen en hizli ve efek-
tif yontem olmasina karsilik, kalic1 bir tedavi olmayip
disfonksiyionel kanamalarin tekrarina etkili degildir. Bu
nedenle kiiretaj akut kanamalarin durdurulmas: ve tani
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir.

Menoraji nedeniyle bagvuran hastalarin yaklagik
olarak %601 5 yil i¢inde histerektomi olmaktadir. His-
terektomi kesin tedavi yontemi olmakla birlikte morta-
lite ve morbidite nedeniyle alternatif yontemler arayis
devam etmektedir. Bu yontemler arasinda en popiiler
olan1 endometrial ablasyondur. Histerektomi ve endo-
metrial ablasyon arasinda farklilig1 géstermek amaciyla

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2013;4(6)

pek ¢ok kargilagtirma yapilmigtir. Bu caligmalarda ortaya
¢ikan sonug her iki yontemin de hem tedavi etkinligi ve
hemde hasta memnuniyeti agisindan ayni oranda basarili
oldugu yoéniindedir. Endometrial ablasyon ile histerek-
tomi gereken hastalarda %76 oraninda azalma oldugu
fakat buna karsilik andometrial ablasyon olan hastalarda,
sonraki yillarda operasyon olasiliginin arttig1 gosteril-
mistir,28-30

Endometrial rezeksiyon, medikal tedaviden daha
iyi sonug vermektedir. Buna karsilik IUS uygulanan has-
talarda,tedavi sonuglarinda hastanin memnuniyeti ve
yasam kalitesi acisindan bir farklilik gériilmemistir.

Endometriumu harab eden tekniklerle histerek-
tomi kargilagtirildiginda, yasam kalitesinde bir farklilik
olmamakla beraber, histerektominin daha tatminkar so-
nuglar verdigi ortaya konmustur. Buna karsilik histe-
rektomi daha pahali, operasyon siiresi uzun ve
komplikasyonlar: agisindan dezavantaja sahip bir yon-

temdir.

Histeroskopi, medikal tedavilerin yetersiz kaldig:
durumlarda tan1 ve tedavi amaciyla uygulanmalidir.

Endometrial ablasyon, yani endometrial tabakanin
kaldirilmasi son yillarda popiiler tedavi yontemleri ara-
sina girmistir. Histeroskopi yardimiyla laser veya elek-
trokoter uygulanarak endometrium tahrip edilir. Bu
yontemle yaklasik %90 hastada amenore veya menstriiel
kanamalarda 6nemli 6l¢iide azalma saglanabilir. Ancak
baz1 hastalarda ikinci bir ablasyon veya histerektomi ge-

rekebilecegi unutulmamalidir.3%3!

Disfonksiyonel kanamalarda tedavi plan1 hastanin
yasina gore de bazi farklhiliklar gosterir. Asagida farklh

3 donemdeki tedavi yaklagimi 6zetlenmigtir.3>3*

Adolesan dénemde: Hipotalamo-hipofiz aksi im-
matiirdir ve ayrica psisik faktorler de bu aks: etkiler.

[ Arasidonik asit ] <:J|P'ﬂugm?r.°"'“m§"d°"'-k

asiti artirie
Siklo- okﬂgenem:

ﬂ—< NSAID inhibe eder |

Prostaglandinler (PGE;, PGF.) P -

enorajili
Thromboksan < ::ll kadinlarda artar
Prostasiklin

SEKIL 9: Disfonksiyonel kanamalarda NSAID'larin etki mekanizmasi.
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Normal folikiiler faza karsilik, luteal faz kisadir. Stresli
ortam diizeltilmelidir. Genellikle hipotalamo-hipofizer
aks1 immatiir olan bu hastalara aksin matiirasyonunu et-
kilememek diisiincesiyle OC verilmemesi egilimi vardir.
Bu grup hastalarda progestinlerin androjenik etkileri dii-
stintilmelidir. Ciinkii bu dénemde akneye egilim daha
fazladir. Genellikle 3-6 siklus sonra hastanin sikluslar
diizene girer. Fazla ve uzun siiren kanamalarda hemog-
lobin diizeyi 10 g/dl altina inebilir. Hemoglobin diizeyi-
nin 7 g/dl altina inmesi halinde hasta hospitalize
edilmelidir. Bu hastalarin yarisinda 4 yil iginde rekiir-
rens goriilir. 10 yillik dénemde de rekiiiirrens riski %30
kadardir. Bu kizlarda ilerde infertilite ve endometrium
kanser riski artmig oldugundan izlenmeleri gerekir.3

Erken reprodiiktif dénemde: Hipotalamo-hipofiz
aks1 bozuk, iyi ostrojenize kadinlarda progesteron kul-
lanimi sirasinda spontan oviilasyon olabilir. Bu nedenle
boyle kadinlarda gebelik olasiligi hatirlatilmalidar.

30 yasin altindaki hastalarda miimkiin oldugunca
radikal tedaviden kaginmalidir. Geng hastalarda dis-
fonksiyonel kanamalarin tedavisinde histerektomi endi-
kasyonu yoktur. Clinkii, hemen hemen daima, kiiretaj
tekrarlar1 ve doz artirilarak uygulanan hormonal teda-

vilerle kanamalar tedavi edilebilir.>!416

Geg reprodiiktif dénemde (35 yasin iizerinde):
Ozellikle menopoza yakin dénemde, tedaviye baglama-
dan 6nce, endometrial maliniteyi ekarte etmek icin en-
dometrial kiiretaj gerekir. Hafif disfonksiyonel kanama
episodlarinin tedavisinde boyle bir full kiiretaj dahi ge-
nellikle tedavi igin yeterlidir. Ozellikle adenomatéz
hiperplazilerde MPA tedavisinin sonuglarinin degerlen-

Polimenore goriilen bu grup hastalarda genellikle
FSH yiiksektir ve folikiiler faz kisadir. Bu grup hastalarda
anovulatuar siklusa dontisiim de siklikla goriiliir.
Ayrica bu yas grubunda myokard infarktiisii riski artmig
oldugundan uzun siire OC kullanimindan kag¢inilmali-
dir.

Bu hastalarda 5-10 giin siire ile progestin kullanimi
siklik kanamalari olusturabilir. Ancak endometrial hi-
perplazi olgularinda, 10 giinden daha kisa siireli proges-
tin tedavilerinde endometrial hiperplazi tedavi edilemez.
Ozellikle perimenopozal dsnemde proliferatif, kistik hi-
perplazilerde; 15-20 giin siireyle 10-20 mg/giin MPA
veya 5-10 mg/giin norethindron asetat kullanimi endo-
metrimu desidualize sekretuar sekle donistiiriir. Atipik
hiperplazi olgularinda ise 25-30 giin siireyle 40 mg/giin
megesterol asetat kullanim: kanamay: engeller ve en-
dometriumu desidualize sekretuar sekle doniistiiriir.
Atipik hiperplazili hastalar yakindan izlenmelidir. Peri-
menopozal bu hastalarda histerektomi uygun tedavi sek-
lidir. Bu yas grubundaki hastalarin %30-40’1nda kanama
tekrarlayabilir 81417

Menopoza yakin hastalarda, tekrarlayan kiiretajlara
(en az 2 kez) veya hormon tedavisine ragmen kanama-
larin devam etmesi halinde daha aktif yol tercih edilme-
lidir. Hastanin yasina, ¢ocuk isteyip, istemedigine gore
histerektomi uygulanir.

Deneyimlerimize gore, disfonksiyonel kanamalarda
hastanin iyi degerlendirilmesi ve uygun etkin tedavi se-
¢ilmesi ile hastalarin tamamina yakini medikal tedaviye
yanit verirler ve cerrahi tedaviye gereksinim %5’ten

ders. FIGO classification system (PALM-
COEIN) for causes of abnormal uterine
bleeding in nongravid women of reproductive
age. Int J Gynaecol Obstet 2011;113(1):3-13.

Practice bulletin no. 128: diagnosis of abnor-
mal uterine bleeding in reproductive-aged
women. Obstet Gynecol 2012;120(1):197-
206.

dirilmesinde endometrial biyopsi tekrar: gerekebilir.*!* azdir.
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