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ANORMAL UTERIN KANAMALARIN MEDIiKAL
TEDAVISINDE PROGESTERON TUREVLERININ
YERI

Mehmet Sithha BOSTANCI!

GIRIS
Anormal uterin kanama reprodiiktif donemdeki kadinlarda %30’ varan sik-

likta izlenen jinekolojik bir patolojidir (1). Uterusun yapisal patolojileri ya da
uterusa bagli olmayan patolojiler nedeniyle meydana gelebilir.

Anormal uterin kanama siniflamast igin Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu (FIGO)nun onerisiyle 2 sistem tanimlanmuigstir (1, 2). FIGO sis-
tem 1 normal ve anormal uterin kanamalarin isimlendirilmesi ve tanimlari ile
ilgilidir ve 2018 yilindaki giincellemesinde menoraji, metroraji, oligomenore
ve disfonksiyonel uterin kanama gibi terimler terk edilmistir. Ayn1 zaman-
da yogun menstruel kanama terimi tanimlanmis dongii siiresi ve yasa gore
kanama siiresi de diizenlemistir. FIGO sistem 2 anormal uterin kanamanin
nedenlerini iceren bir siniflamadir. Bu siniflama i¢in “PALM-COEIN” (polip,
adenomyozis, leimyom, malignite ve hiperplazi, koagiilopati, ovulatuar dis-
fonksiyon, endometrial patolojiler, iatrojenik nedenler ve heniiz siniflandiril-
mamis patolojiler) kisaltmasi kullanilir.

Anormal uterin kanama endometrial hiperplazi ve endometrial karsinom
gibi patolojilerin en sik goriilen semptomu oldugu igin olduk¢a énemlidir.
Ayni zamanda fazla miktarda ve uzun siiren kanamalar hayat kalitesini diisii-
riip, ciddi anemilerle sonuglanabilirler.

Normal hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin endometrium iizerine olan
etkilerinin bilinmesi progesteron tiirevleri ile anormal uterin kanamalarin
tedavisinde énemli bir yer tutar. On hipofizden folikiiler fazda salinan foli-
kiil stimiile edici hormon (FSH) overde graniiloza hiicrelerinden 6strojen sa-
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linimina neden olur. Ostrojen etkisinde endometrium prolifere olmaktadir.
Ostrojenin FSH tizerindeki negatif feedback etkisi ve liiteinizan hormon (LH)
pikini saglamast ile ovulasyon gergeklesir. Ovulasyondan sonra korpus luteum
progesteron salinimindan sorumludur. Progesteron etkisindeki endometrium
sekretuar faza girer.

Fertilizasyon gergeklesmediginde korpus luteumun dejenerasyonu ile 6st-
rojen ve progesteron iiretiminde azalma meydana gelir. Bu son etkiyle endo-
metrium dokiiliir ve mentruasyon baslamis olur.

Anovulatuar sikluslar nedeniyle 6strojen etkisindeki endometrium proges-
teronla karsilanamamaktadir. Bu nedenle anovulatuar sikluslari olan kadinlar-
da uzun siiren ve fazla miktarda kanamalar goriilmektedir. Ovulatuvar siklus-
lar1 oldugu halde anormal uterin kanamasi olan kadinlarda endometriumun
hemostaz ve vazokonstrikyon yetenegininin yetersiz oldugu distiniiliir (3).

Anormal uterin kanamanin tani ve tedavisi giinliik jinekoloji pratiginde
biiyiik bir yer tutmaktadir ve bu hastalarin biiyiik boliimii ayaktan tedavi edi-
lebilir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarda ya da perimenopozal dénemdeki
kadinlarda ara kanamalar ve anormal uterin kanamalarin tedavisinde medikal
tedavi segenegi olarak siklikla progesteron tiirevlerinden faydalanilir (4). Peri-
menopozal donemde progesteron tiirevleri endometrial hiperplazi gelisimini
azaltarak endometrium kanserine kars1 koruyucu rol oynarlar. Ancak proges-
teron tiirevlerinin etkisi sadece endometrium dokusu tizerinde degildir. Bu
hormon tiirevlerinin tek baglarina veya 6strojen gibi diger hormon tiirevleri
ile kombine edildiginde meme dokusu, kardiyovaskiiler sistem, lipid profili ve
kemik yapisi tizerine de etkileri vardir (5).

Progesteronun dogal ve sentetik tiirevleri bulunmaktadir. Sentetik tiirevleri
daha stabil bir yapida olup emilimleri daha iyidir. Oral yoldan kullanilan do-
gal progesteron tiirevlerinin emilimleri zayiftir. Sadece progesteron tiirevlerini
iceren tedaviler oral yoldan sistemik olarak kullanilabildigi gibi rahim i¢i arag-
larla lokal olarakta kullanilabilir (5).

Anormal uterin kanama tedavisi i¢cin dogru progesteron tiirevinin segi-
minde etki mekanizmasi, biyoyararlanim, ilag etkilesimleri ve giivenlik pro-
fili 6nemlidir. Progesteronlarin biyoyararlanimi uygulama yolu, metabolizma,
serum proteinlerine baglanmasi ve diger steroid reseptorlerine afinitesi gibi
birden fazla faktore baghdir. Progeteron tiirevleri ile tedavilerde hasta yasi ise
farmakokinetik faktorleri etkiledigi icin 6nemlidir (6).
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Bu boliimde piyasada bulunan ve bugiin giinliik pratikte kullanilan proges-
teron tiirevlerinin anormal uterin kanamada kullanildig1 endikasyonlar, kulla-
nim sekli ve yan etkilerinden bahsedilecektir.

PROGESTERON TUREVLERI

Endometriumdaki 6strojenik etkinin progestojenik etkiye doniismesini sag-
layan minimum doza transformasyon dozu denilmektedir. Bu doniisiim saye-
sinde anormal uterin kanamalarin tedavisinde progesteron tiirevlerinin kul-
lanimindan faydalanilmaktadir. Bu etki 6zellikle anovulatuar sikluslar1 olan
kadinlarin tedavisinde luteal faza uyacak sekilde siklik ya da siklus boyunca
stirekli progestron tiirevlerinin kullanimi ile saglanmaktadir (6, 7).

Progestinler, acil bir durumda fazla miktarda uterin kanama i¢in birinci
basamak tedavidir. Ayrica anovulatuar sikluslar1 olan kadinlarda karsilanma-
mis Ostrojen etkisini dengelemek ve bu sayede anormal uterin kanamalarin
tedavisini saglamak i¢in kullanilir. Progesteron tiirevleri servikal patolojiler
nedeniyle meydana gelen kanamalar disinda neredeyse tiim anormal uterin
kanamalarda kullanilabilir (5). Tedavi, kan kaybini sinirlamayi ve kadinlar i¢in
yasam kalitesini iyilestirmeyi amaglar (8).

Medroksiprogesteron Asetat

Medroksiprogesteron asetat tarihi agidan bakildiginda en sik regete edilen ve
caligilan progestinlerden biridir (9). 17-a-hidroksiprogesteron derivelerinden
olup oral alimini takiben ilk gecis etkisine maruz kalmadig: i¢in biyoyararla-
nimi1 neredeyse %100diir. Medroksiprogesteron asetat serumda proteinlerin
globiilin fraksiyonuna baglanmaz ancak %88’i albiimine baglanmaktadir (7).
Oral kullanimda giinliik doz genellikle ikiye béliinerek toplamda 10 mg olacak
sekilde kullanilir.

Medroksiprogesteron asetatin progestojenik etkinligi ile birlikte antigona-
dotropik, antiéstrojenik ve glukokortikoid etkinligi bulunmaktadir. Ayrica az
da olsa androjenik etkinligi bulunmaktadir (6).

Medroksiprogesteron asetat i¢in transformasyon dozu siklus basina 80
mgdir. Luteal faza uyacak sekilde siklik olarak alindiginda giinlitk bolinmiis
doz 5-10 mg civarinda olmalidir. Eger siklus boyunca siirekli kullanim sagla-
nacaksa giinliik olarak 2,5 mg’lik doz yeterlidir. Medroksiprogesteronun giin-
lik 10 mg’lik dozu ise ovulasyon inhibisyonu saglamaktadir (10).
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Cok sayida ¢aligma medroksiprogesteron asetatin meme kanseri riskini
arttirdigini gosterdiginden, endometriyal hiperplaziyi 6nlemek i¢in uzun sii-
reli kullanimi1 azalmistir (5). Koroner kalp hastalig riskini lipid profili iizerine
olan olumsuz etkileri nedeniyle artirmaktadir (11).

Medroksiprogesteron asetat, oral yol ile kullanildiginda; anafilaksi ve anji-
yoddem dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari, uzamis anoviilasyon,
somnolans, sersemlik, pulmoner emboli dahil olmak iizere tromboembolik
olaylar, emezis, memede agr1 ve hassasiyet, yorgunluk gibi advers etkilere ne-
den olabilir (11-13).

Ayni1 zamanda medroksiprogesteronun; tani konmamis vajinal kanamalar,
tromboembolik olaylar, serebral apopleksi, ileri derecede karaciger fonksiyon
bozuklugu, bilinen veya siipheli gebelik durumu, memede bilinen veya siipheli
maligniteler gibi durumlarda kontrendike oldugu bilinmektedir (11, 12).

Didrogesteron

Didrogesteron bir retroprogesterondur, progesteronun bir stereoizomeridir.
Endometriyal proliferasyon agisindan esdegerlik dozu progesterondan 10-20
kat daha diisiiktiir. Didrogesteronun progestojenik etkinligi ile birlikte anti-
androjenik, antigstrojenik ve antimineralokortikoid etkinligi bulunmaktadir
(6).

Didrogesteron kullaniminda ovulasyon inhibisyonu yapan doza ulasmak
i¢in giinliik 30 mg'in lizerine ¢ikmak gerekir (14). Oral kullanimda giinlitk doz
maksimum 30 mgdir. Bu da rutin kullanimda ovulasyon inhibisyonun olma-
digini1 gosterir.

Didrogesteron i¢in endometrial tarnsformasyon dozu siklus bagina 140
mg olup luteal faza uyan siklik kullanimda bu doz giinliik 10-20 mg’lik doza
boliiniirken, siirekli kullanim saglanacaksa 5-10 mg’lik giinlitk doz kullanimi
onerilir (14).

Didrogesteron, oral yol ile kullanildiginda, meningioma gibi, progestoje-
ne bagimli neoplazmlarin boyutunda biiyiime, asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
depresif ruh hali, bas agrisi, emezis, karaciger fonksiyon bozukluklari, vajinal
kanama, menstriial bozukluklar (metroraji, menoraji, oligo- /amenore, dis-
menore ve diizensiz menstriiasyon dahil), memede agr1 ve hassasiyet gibi yan
etkiler goriilebilmektedir (11-13).

Didrogesteronun, tan: konmamis vajinal kanamalar, ciddi karaciger bo-
zukluklar1 veya tibbi 6ykiide ciddi karaciger bozukluklari, seks hormonuna

-328-



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalar: IV

bagli bilinen veya siipheli malignitelerin varliginda kontrendike oldugu bilin-
mektedir (11, 12).

Mikronize Dogal Progesteron

Over kaynakli progesterona biyolojik olarak 6zdesdir. Oral olarak progestero-
nun emilimi zor oldugu i¢in mikronize formda kullanilarak biyoyararlanimi
artirllmigstir. Oral yoldan kullanilabildigi gibi vajinal yoldan da kullanilabil-
mektedir. Ancak anormal uterin kanamasi olan olgularda tercih edilen kulla-
nim yolu daha ¢ok oral yoldur.

Mikronize progesteronun tipki dogal progesteron gibi progestojenik etkin-
ligi ile birlikte antigonadotropik, antiandrojenik, antistrojenik, glukokortiko-
id ve antimineralokortikoid etkinligi bulunmaktadir (6).

Endometrial transformasyonu saglayan mikronize progesteron dozu siklus
basina 4200 mgdir. Bu doz luteal faza uyacak sekilde siklik kullanimda giinlitk
200-300 mg olarak alinabilecegi gibi siirekli kullanimda giinliik 100 mg ola-
rak da alinabilir. Ovulasyon inhibisyonunu saglayan giinlitk doz ise 300 mgdir
(15).

Siklikla regete edilir, endometriyumu korur ve serum lipidleri ve hepatik
metabolizma iizerinde ¢ok az etkisi vardir (16, 17). Kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etki notrdiir ve hatta kan basincini diistirebilir (18). Meme kanseri
riskini daha az artirarak meme tizerinde daha az etkiye sahip oldugu gortil-
mektedir (19).

Dogal mikronize progesteron, oral yol ile kullanildiginda bas donmesi, bas
agrisy, sinirlilik, gogiis agrisi, yorgunluk, abdominal agri, karinda gerginlik,
kas iskelet agrilarina neden olabilmektedir.

Mikronize progesteronun kullanimi, trombofilebit, tromboembolik has-
taliklar, serebral apopleksi veya tromboembolik olay ge¢misi, ciddi karaciger
bozukluklari veya tibbi dykiide ciddi karaciger bozukluklar, bilinen veya siip-
helenilen meme veya genital organ karsinomlari, tan1 konmamuis vajinal kana-
malar, intrauterin ex fetiis varlig1 gibi durumlarda kontrendikedir.

Noretisteron

Noretisteron, noretindron olarak da adlandirilir. Her iki bilesik de gastroin-
testinal sistemden hizla emilir. Biyoyararlanimi yaklasik %64°tiir, %36’s1 seks
hormonu baglayici globiiline baglidir, %611 serum albiimine baglidir ve %3’
dolagimda serbesttir. Ana metabolit 5-dihidro noretisterondur (20).
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Noretisteronun biyolojik aktivetelerine bakildiginda progestojenik etkin-
liginin yaninda antigonadotropik, antidstrojenik, ayni zamanda 6strojenik ve
androjenik etkinligi oldugu goriilmektedir. Androjenik etkinligi oldukg¢a be-
lirgindir. Bununla birlikte antiandrojenik, glukokortikoid, antimineralokorti-
koid etkinligi bulunmamaktadir.

Ovulasyon inhisyonu saglayan giinlitk doz noretisteron i¢in giinliik 0,5
mgdir. Endometrial tranformasyon dozu ise siklus basina 100-150 mg civarin-
dadur. Transformasyon dozu luteal faza uyacak sekilde siklik kullanim igin he-
saplanirsa glinliik 1 mg iken, siirekli kullanimda giinliik 0.5 mgdir. Bir tableti
5 mg etken madde igeren noretisteron i¢in bu dozlar oldukga diisiik kalmak-
tadir. Anormal uterin kanama igin giinliik 6nerilen doz 1-3 tablet arasindadir.
Literatiirde noretisteronun anormal uterin kanama tedevisindeki etkinligini
medroksiprogesteron asetat ile karsilagtiran bir ¢calismada noretisteronun daha
etkin oldugu gosterilmistir (21).

Noretisteron kullanimi tromboemboli, karaciger ve meme kanseri gibi ol-
dukea 6nemli patolojilerin riskini artirmaktadir. Bununla birlikte oral yol ile
kullanildiginda hipersensitivite reaksiyonlari, depresyon tablosu, bas agrisi,
bulanti, uterin/vajinal kanama (lekelenme dahil) ve hipomenore (endomet-
riyozis endikasyonunda), amenore, 6dem gibi advers etkilere neden olabilir.

Ayni zamanda dogal noretisteronun, asagidaki durumlarda kontrendike
oldugu bilinmektedir;

Gebelik ya da siiphesi, onceki idiyopatik ve mevcut venéz tromboembo-
lizm, aktif ya da ge¢mis arterial tromboembolik hastalik (6rnegin anjina, mi-
yokard enfarktiisii), tromboz prodromu varlig1 ya da 6ykiisii, yiiksek venoz
ya da arteriyel tromboz riski, fokal nérolojik semptomlar1 olan migren oykii-
sti, damar tutulumlu diabetes mellitus, karaciger fonksiyon degerleri normale
donmedikge ciddi karaciger hastalig1 oykiisii veya varlig1 (6rnegin Dubin -Jo-
hnson sendromu, Rotor sendromu), karaciger tiimorii varlig1 ya da oykiisii
(benign veya malign), seks steroidlerinden etkilenen malignite varlig1 ya da
stiphesi, gebelikte idiyopatik sarilik ve siddetli kagint1 ge¢misi, tan1 konulma-
mis genital kanama tedavi edilmeyen endometriyal hiperplazi.

Levonorgestrel

19-Nortestosteron derivesidir. Ulkemizde 52 mg levonorgestrel iceren rahim
i¢i sistem olarak bulunmaktadir. Bu sistem endometrial kavite i¢ine 24 saatte
20 mcg levonorgestrel salacak sekilde tasarlanmuistir.
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Progestojenik, antigonadotropik, antidstrojenik ve androjenik etkinligi
olup, dstrojenik, antiandrojenik, glukokortikoid, antimineralokortikoid etkin-
likleri bulunmamaktadir.

Levonorgestrelin ovulasyon indiiksiyonu yapan giinliik dozu oral kulla-
nimda 0,05 mgdir. Endometrial transformasyonu saglayan dozu da oral kul-
lanim i¢in hesaplanmis olup siklus basina 6 mg levonorgestrel yeterli etkiyi
saglamaktadir. Bu doz oral kullanim i¢in luteal faza uyacak sekilde siklik kulla-
nimda giinliik 0,15 mg levonorgestrele estir. Oral olarak kullanildiginda biyo-
yararlanimi %100diir. Ancak serumdaki serbest formu sadece %2,5dur (20).
Rahim i¢i sistemin oral formlara tistiinliigii; oral formlarda gortilebilecek pre-
sistemik eliminasyonun olmamasi, endometriumda levonorgestrelin istenen
konsantrasyonlara ulagabilmesidir.

Levonorgestrelli rahim i¢i sistem kullanildiginda kadinlara mutlaka ilk yil
icinde ara kanama olasilig1, takibende azalmis menstruasyon kanamasi ya da
amenore konusunda bilgi verilmelidir (22). Bu sistem gebelikleri 6nlemede
%99 etkilidir ve her 5 yilda bir degistirilmelidir. Etkili bir dogum kontrol yon-
temi olup etkisi geri doniistimliidiir. Myoma uteri varliginda da anormal ute-
rin kanamada kullanilabilir ancak rahim ici sistemin disloke olma ihtimali bu
kadinlarda digerlerine gore daha yiiksektir (8).

Levonorgestrelli rahim i¢i sistemler, anormal uterin kanama tedavisinde
luteal faz oral medroksiprogesteron asetat, noretindron, kombine oral kont-
raseptif ve mefenamik asit ile karsilastirildiginda daha etkilidir. Standart te-
daviye kiyasla hem serum hemoglobinini hem de yasam kalitesini iyilestirdigi
gosterilmistir (23). Endometriyal hiperplaziyi 6nleme veya azaltma iizerine
etkisinin incelendigi meta-analizler levonorgestrelli rahim ici sistemlerin en
az oral esdegerleri kadar etkili hatta daha etkili oldugunu gostermistir (24).

Oral progesteron intoleransi olan ya da meme kanseri nedeniyle adjuvan
tamoksifen tedavisi alan kadinlarda anormal uterin kanama ve endometrial
korumada 4 y1l boyunca etkilidir (25). Lokal olarak etkili olup uzun siirede mi-
nimum sistemik konsantrasyonlarda da olsa sistemik etkisi oldugu varsayilir.
Etkin konsantrasyon ¢ok diisiik oldugu i¢in kardiyovaskiiler ve meme kanseri
riski 6nemsiz olacaktir. Ancak bununla ilgili ¢ok az literatiir verisi bulunmak-
tadir bu nedenle levonorgestrelli rahim ici sistemin sistemik yan etkileri ile
ilgili daha fazla calismaya ihtiyag vardir (26).

Levonorgestrel iceren rahim igi sistem implantasyonunda lekelenme, oligo-
menore ve amenoreyi de iceren uterus/vajina kanamalari ve iyi huylu ovaryal
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kistler, depresif duygu durumu, sinirlilik, libidoda azalma, bas agrisi, abdomi-
nal agri, akne, kilo artisi, pelvik agri, dismenore, vajinal akinti, vulvovajinit,
memede hassasiyet, mastalji, rahim ici sistemin dislokasyonu gibi yan etkiler
gozlenebilir (11-13).

Ayni zamanda levonorgestrelli rahim igi sistem implantasyonunun, gebelik
veya gebelik siiphesi, mevcut ya da tekrarlayan pelvik inflamatuvar hastalik,
vulvovajinit, postpartum endometrit, son 3 ay icinde enfekte diistik, servisit,
servikal displazi, uterus ya da serviksin malign tiimérleri, progesteron bagimli
timorler, tan1 konmamis anormal uterus kanamalari, endometrial kavitenin
bi¢cimini bozan fibroidler de dahil olmak {izere konjenital ya da edinilmis ute-
rus anomalileri, artmis enfeksiyon egilimine yol acan durumlar, akut karaciger
hastaliklar1 veya karaciger tlimori 6ykisii gibi durumlarda kontrendike oldu-
gu bilinmektedir (11, 12).
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