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Kilavuzun yazarlari ve yayinci, tedavi secimi ve ilag dozlari dahil olmak
Uzere tim tani ve tedavi nerilerinin yayin tarihinde benimsenmis olan
standartlara ve klinik uygulamaya uyumiu olmasina ézen géstermistir.
Yeni arastirma sonuglari ve yasal diizenlemeler klinik standartlari siirekli
olarak degistirdigi icin, medikal tedavi uygulamalarina ait doz 6nerileri,
uyarilar ve kontrendikasyonlar kontrol edilmelidir. Tiim tedaviler, riskleri
ve beklenen yararlari dikkate alinarak, her bir hasta icin bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Bu kilavuzun amaci gtincel bilgilerin aktariimasidir;
yer alan bilgiler éneri niteligindedir ve bireysel tani ve tedavinin yerini
tutmamaktadir. Klinik pratikte uygulanacak olan islemler, hastalarin
bireysel olarak degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir.

Tdm haklari sakhdir. Bu kitabin hicbir bolimd yazili izin alinmaksizin
cogaltilamaz, elektronik ortamda saklanamaz, elektronik ve fotografik

olarak kopyalanamaz ve herhangi bir sekilde yayinlanamaz.
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Onsoz

Menoraji Uretken cagdaki kadinlarin yasamlarini
onemli boyutta etkileyen ve sik rastlanan bir

halk sagligi sorunudur. Bu sik rastlanan soruna
yonelik olarak Gilkemizde yazilmig bir tani ve tedavi
kilavuzunun olmamasi nedeniyle,

Menoraji Tani ve Tedavi Kilavuzu hekimlerin
menoraji hastalarinin tani ve tedavi asamalarinda
kanita dayali bir kaynaktan yararlanabilmeleri
amaciyla hazirlanmistir.

Kilavuzun hazirliginda menoraji tani ve tedavisi
konusundaki ulusal ve uluslararasi yayinlardan
yararlanilmis ve uluslararasi kilavuzlar derlenerek
oneriler Glkemiz kosullarina uygun sekilde
hazirlanmistir.

Menoraji Tani ve Tedavi Kilavuzu’nun tlkemiz
menoraji klinik pratigine yararli olmasini umut
ediyoruz.

Prof. Dr. ismail Mete itil




Kilavuzda Kullanilan Oneri Dereceleri

Tablo 1: Kilavuzda Kullanilan Oneri Dereceleri

Oneri
dereceleri

Destekleyen
kanitlarin giicii

Klinik acidan
sonug

Cok gligli 6neri

Onemli kisithlik olmayan,
risk yarar orani net
randomize kontrolli
cahismalar

Randomize kontrollii
calisma yok, ancak guicli
randomize kontrollli calisma
sonuglarindan ¢ikarim veya
gozlemsel calismalardan
6nemli miktarda risk yarar
orani net kanit

Onemli kisithliklari
bulunan, risk yarar orani
net randomize kontrolli
cahismalar

Hastalarin coguna, cogu
kosulda uygulanabilir

calisma yok, ancak guicli
randomize kontrolll ¢alisma
sonuglarindan cikarim
yapllabilir veya gozlemsel
calismalardan risk yarar
orani net olmayan énemli
miktarda kanit

Onemli kisithliklar bulunan,
risk yarar orani net olmayan
randomize kontroll{
cahismalar

Risk yarar orani net olmayan
gozlemsel calismalar

Ggll 6neri Risk yarar orani net olan Secim daha giiclii kanitlar
gozlemsel calismalar ortaya ciktiginda veya
Onemli kisithlik hastanin kosullarina gére
bulunmayan, risk yarar orani degisebilir.
net olmayan randomize
kontrollii calismalar

Zayif 6neri Randomize kontrollii Secim hastanin kosullarina

gore degisebilir, bazi
hastalara alternatif
yaklasimlarin uygulanmasi
esit diizeyde veya daha iyi
olabilir.




Menoraji

Tanim

Jinekolojinin sik rastlanan semptomlarindan biri olan menoraji, adet
kanamalarinin dizenli araliklarla, ancak fazla miktarda ve/veya 7 giinden
uzun sureyle olusmasidir."? Normal bir menstriel siklus 28+7 giin, kanama
4+2 gun surer ve ortalama kan kaybi 40+20 ml'dir. Menorajide ise bir siklusta
80 ml'den fazla kan kaybi olabilir>> Menorajinin diger bir tanimi hastanin
yasam kalitesini fiziksel, duygusal, sosyal ve maddi olarak etkileyen; tek
basina veya diger semptomlarla birlikte goriilen asirn menstriel kan kaybidir.®
Pratikte kan kaybinin 6lctlmesi pek mimkiin olmamakta ve menoraji tanimi
subjektif olarak kalmaktadir.® Aylik kan kaybinin 60 ml'yi asmasi demir eksikligi
anemisine de neden olabilmektedir? Menstriiasyonda kan, serdz sivi ve
endometriyal debris kaybedilmektedir; kan genellikle bu sivinin %30-50'sini
olusturur. Bazi kadinlar bir siklusta 400 ml'ye kadar kan kaybi yasarlar; bu da
kaybedilen toplam sivinin 1 litreden fazla olabildigini gostermektedir.”

Menoraji diger sik rastlanan kanama bozukluklarindan ayirt edilmelidir.
Bunlarin arasinda metroraji (diizensiz araliklarla kanama), menometroraji (sik
ve asir miktarda kanama), polimenore (21 glinden kisa araliklarla kanama) ve
disfonksiyonel kanamalar (belirgin yapisal veya sistemik anormallik olmaksizin
ortaya ¢ikan kanamalar) yer alir®

Epidemiyoloji

Klinik calismalarda menorajisi olan kadinlarin oraninin %4 ile %51.6 arasinda
degistigi gériilmistiir Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinya capinda yapilan
arastirmalarda subjektif olarak degerlendirilen menoraji prevalansinin %8-27
arasinda degistigi saptanmistir; bu sonuglarin menstriiasyonun algilanisindaki
sosyokdilturel farklar yansitmasi da olasidir.®® Genel olarak menoraji sikliginin
genel popilasyonda %11-13 oldugu, yasla artarak 36-40 yaslan arasinda

%24'e ciktigr kabul edilmektedir.’

Mortalite/morbidite

Seyrek olusan menoraji ataklar saglik agisindan buyik risk olusturmaz,
ancak ataklar tekrarlayici oldugunda ve 6zellikle 80 mli'nin (izerinde kan kaybi
olustugunda ciddi bir sorun olusturur.? Aylik olarak stirekli 60 ml'nin lizerinde
kan kaybi olmasinin anemiye neden olabildigi bilinmektedir.? Demir eksikligi




anemisine neden olan menoraji, premenopozal kadinlarda en sik rastlanan
anemi nedenidir3 Menorajinin yasam kalitesi Uizerindeki etkilerini arastiran
calismalarda yasam kalitesinde 6nemli boyutta dusis oldugu gorilmustur.'*?
Menorajinin ev ve is hayatini, duygudurumu, cinsel ve sosyal yasami olumsuz
etkiledigi saptanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada
menorajisi olan hastalarin issizlik oranlarinin daha yuksek oldugu, is
devamsizliginin daha yiiksek ve gelirlerinin daha diistik oldugu saptanmistir.®

Risk faktorleri ve etiyoloji

Menorajide somut bir histolojik anormallik bulunabilirse de, bu durum
tum olgular icin gegerli degildir. Menoraji ile iliskili bir dizi risk faktori
bulunmakta ve hastalik riskini artirabilmektedir. Ancak bu faktorler hentiz
derinlemesine arastiriimamistir ve tiimuyle bilinmemektedirler. Menoraji
ile iliskilendirilen risk faktorleri arasinda; hastanin yasi, dogum sayisi, beden
agirhg), sigara tiketimi, aile 6ykiisu yer almaktadir; ancak hastalarin yarisinda
belirgin bir neden saptanamaz ve esansiyel menoraji olarak degerlendirilir.
Esansiyel menorajinin nedenleri bilinmemektedir. Muayene edilen kadinlarin
diger yarnsinda ise endometriyum veya myometriyum anormallikleri
saptanmaktadir. En sik rastlanan patolojilerin 40 yas altindaki kadinlarda
fibroidler oldugu belirtilirken, 40 yas tzerindeki kadinlarda ise endometriyal
polipler oldugu ileri siiriimustir. Genel olarak olgularin yaklasik %30'unda
fibroid, %10’unda polip oldugu saptanmistir. Premalign ve malign lezyonlarin
oraninin dusiik oldugu goérulmustir. Endometriyum kanserinin dogurgan
yastaki kadinlarda menorajiye neden olma olasiligi daha dusiktir; yaklasik
200 menoraji nedeninden 1'ini olusturmaktadir. Sistemik hastaliklar olarak
hipotiroidizm ve von Willebrand hastaligi 6n plana ¢ikmaktadir. Asagida bazi
calismalarda menorajiyle iligkisi kanitlanan risk faktorleri yer almaktadir:*¢

Fibroidler: Myoma uteri olgularinin %27-54’linlin menorajiye neden
oldugu saptanmistir. Fibroidlerin lokalizasyonu, boyutu ve sayisi menoraji
gelisiminde ve miktarinda 6nem tasimaktadir.®

Yas: Adet kanamasi miktarinin 15 yasindan 30 yasina kadar arttigi, daha sonra
45 yasina kadar giderek azaldigi bilinmektedir. Bir calismada menoraji oraninin
18-24 yas arasinda %46.8 iken, 45-54 yaslari arasinda %53'e ¢iktigi saptanmis,
diger calismalarda ise yas ile menoraji arasinda bir iliski kurulamamistir.®

Hematolojik hastaliklar: von Willebrand hastaligi gibi kalitsal hematolojik
hastaliklarin menorajiye neden olabildigi saptanmistir. Bir calismada von
Willebrand hastaligi olan kisilerde menoraji olasilik oraninin olmayanlara
kiyasla yiksek oldugu saptanmistir.'?

Endometriyozis: Endometriyozisin primer semptomu dismenore olmakla
birlikte menoraji de énemli bir yakinmadir. Hastalarin %73'e kadar cikan
bir oraninda menoraji gorulebilmektedir.t

Sigara ve alkol tiiketimi: Sigara ve alkol tiketiminin menorajiyi artirdigi
gosterilmistir.®

Psikolojik stres: Stres artisinin menorajiyi artirdigi hastalar tarafindan
stk¢a bildirilen bir durumdur.®

Tablo 2: Literatiirde menoraji ile iliskilendirilen nedenler?

Sistemik Uteruslailiskili | Tedaviyle idiyopatik
nedenler lokal nedenler | iliskili nedenler nedenler
Koagtilasyon Polip Antikoaguilan Fibrinoliz artisi
bozukluklari Myom tedavide aksama Prostasiklin veya
Hipotirodizm Adenomyozis Bakirli rahim ici ara¢ ?rots'taglandin E, asini
q Uretimi
Diyabet Enfeksiyon Trombok Kkl
; romboksan eksikligi
Obezite Karsinoma .
Kronik kalp, Delvik Pro'sta?gvgllandln E ..
bobrek ve eV eksikligi
T arteriyovenoz . _—
karaciger malformasyon Endotelin eksikligi
hastaliklari Vazoaktif peptid
Sistemik lupus hormon bozuklugu
eritematozus Endometriyal
rejenerasyonda
gecikme
Endometriyal
anjiyogenez
bozuklugu

Asiri nitrojen oksit
Uretimi




Tani

Anamnez

Menoraji tanisinda detayli ve hedefe yonelik anamnez alinmasi ¢ok
énemlidir. Ozellikle genel jinekolojik ve obstetrik anamnezin yani sira
kanama paterninin detayli sorgulanmasi, ailesel kanamali hastaliklarin,
hipotiroidizme 0zgl belirti ve bulgularin arastirilmasi 6nem tasir.
Oncelikle kanama paterni; ara kanamalar, postkoital kanama, pelvik agri,
basi semptomlari gibi yapisal veya histolojik bir anormalligi diistindiirecek
semptomlar; yasam kalitesi Uizerindeki etkiler ve tedavi yontemlerini
etkileyebilecek komorbid hastaliklar gibi durumlar sorgulanir.t Sik bir
kanama nedeni olan oral kontraseptif alimiin unutulmasi, rahim ici aracg
kullanimi degerlendirilmelidir.' Menorajisi olan kadinlarda von Willebrand
hastaligi %10 kadar yuksek bir oranla genel poptilasyonun tzerindedir ve
uygun sekilde sorgulanmasi gereklidir.’

Kanama miktarinin dl¢lilmesi

Hastanin menstriiel kan kaybini kendisinin tanimlamasinin (kullanilan ped
sayisi, kan pihtilarinin atilmasi) gercek kan kaybini tam olarak yansitamadig
bilinmektedir. Bu amacla menstriiel kan kaybi 6l¢tim testlerinin uygulanmasi
denenmistir.*¢ Objektif bir yontem bulma amaciyla pedler toplanarak alkalin
hematin testi yapilmasi da arastinlmistir; ancak klinik pratikte uygulamasi
glc ve dogrulugu tartismali bir testtir. Klinik uygulamada en pratik ve gecerli
yontem hastanin yakinmalarinin dikkatle sorgulanmasidir.®

Fizik muayene

Menorajiyle basvuran hastalarin tam bir fizik muayeneden gegirilmesi
onerilir; anemi belirtilerinin arastirilmasi ve karin palpasyonu ihmal
edilmemelidir. Ardindan serviks inspeksiyonunun dahil oldugu, jinekolojik
muayene yapilmaldir. Muayene sirasinda smear testi uygulanmalidir.®
Jinekolojik muayenede uterusun seklinin bozuk ve buyuk olmasi fibroid
varligini; diizgiin sekilli ancak buyik olmasi endometriyum kanserini
disltndurebilir. Serviks hareketlerinin agrili olmasi pelvik inflamatuar
hastaligi; adneks hassasiyeti veya kitle varligi ise over timorlerini
distndurir ve tum bu bulgular ileri tetkik yapilmasini gerektirir.?

Laboratuar tetkikleri

Premenopozal kadinlarda en sik rastlanan anemi nedeni jinekolojik
kanamalardir ve demir eksikligi anemisi olan tim kadinlarda kanama
paterninin sorgulanmasi gereklidir. Ayni sekilde klinik olarak anlamli
bir suredir menorajisi olan tim kadinlarda tam kan sayimi ve demir,
demir baglama kapasitesinin arastirilmasi énerilir."¢ Ulkemizde demir
eksikligi anemisi oldukca sik goriilmekte olup, premenopozal kadinlarda
%17.5 oraninda oldugu saptanmistir.’ Ailesinde veya kendisinde
kanama oykusu olan kadinlarin trombosit sayilarinin normal bulunmasi
durumunda, protrombin zamani ve aktive pihtilasma zamani istenmelidir.
Von Willebrand hastaligindan siipheleniliyorsa ileri hematolojik tetkiklerin
yapilmasi gerekir."®

Menorajisi yeni baslamis olan ve pelvik agrisi bulunan hastalarda HCG
Olcimuyle gebelik testi yapiimalidir.

Klinik bulgularin isaret ettigi durumlarda; hipertirodizm, hipotirodizm ve
hiperprolaktinemiyi elemek amaciyla tiroid fonksiyon testleri yapilir ve
prolaktin dizeyi saptanir3® Yine klinik olarak polikistik over sendromu
distnullyorsa; LH, FSH ve androjen diizeyleri 6l¢tlur.

Goruntileme yontemleri

Menoraji hastalarinda ilk basamak gorintileme yontemi olarak
ultrasonografi onerilir. Noninvazif bir yontem olan ultrasonografik
inceleme hem abdominal hem de vajinal yoldan vyapilabilir.™*#
Premenopozal kadinlarda vajinal ultrasonografiyle poliplerin %6-
24’1, submukozal fibroidlerin %3-14'G saptanamamaktadir.* Cesitli
calismalarda vajinal ultrasonografi sensitivesinin %48-100, spesifitesinin
ise %12-100 arasinda degistigi gorulmistir® Ulkemizde yapilan
bir calismada vajinal ultrasonografiyle submiikéz fibroid saptanma
sensitivesinin patolojik incelemeye kiyasla %58.3, spesifitesinin ise
%94.8 oldugu saptanmistir.’® Doppler ultrasonografi endometriyal
ve myometriyal anormalliklerin saptanmasinda vyararli ek veriler
saglayabilir.'?




Ultrasonografide intrauterin bir anomali distnildiginde veya 3-6
ay slreli medikal tedavi ile yarar elde edilemediginde histeroskopi ve
histerosonografi uygulanabilir.” Histerosonografinin sensitivesi %85-
100, spesifitesi ise %50-100 arasinda degismektedir, histeroskopi icin
bu oranlar sirasiyla %90-97 ve %62-93'tiir.5 Ulkemizde yapilan calismada
histerosonografiyle submiikoz fibroid saptanma sensitivesinin patolojik
incelemeye kiyasla %81.3, spesifitesinin ise %98; histeroskopi icin ise bu
oranlarin %90.9 ve %95.8 oldugu gorilmustur.'® Endometriyum kanseri
disunilen olgularda histeroskopi ve eszamanli biyopsi yapilmasi tercih
edilir.' Ancak postmenopozal kadinlarin aksine, premenopozal kadinlarda
endometriyum kalinhginin bir hastalik isaret etmeyebilecegi akilda
tutulmalidir? Vajinal ultrasonografiyle birlikte endometriyal biyopsi
endometriyal hiperplazi ve karsinom tanisi icin guvenilirdir.*

Endometriyum biyopsisi, endometriyum kanseri riski olanlarda ve 40-45
yasindan buyuk tim hastalarda yapilir ve premalign ile malign lezyonlarin
saptanmasini saglar.”? Nullipar olan ve ozellikle infertilite 6yklsi bulunan,
yeni baslayan menorajisi olan, 90 kg ve Uzerindeki, diyabetik, polikistik
overi bulunan, ailesinde endometriyum ve/veya kolon kanseri olan ve
tamoksifen tedavisi goren kadinlarda endometriyum kanseri riskinin
yiksek oldugu unutulmamaldir>** U¢ aylk tedaviye ragmen kanama
paterninde duizelme olmayan kadinlara da endometriyal biyopsi yapiimasi
dogru olur. Endometriyum biyopsilerinde yeterli 6rnek saglama orani
%87-97 arasinda degismekte ve endometriyum kanserlerinin %67-96'si
saptanabilmektedir. Histeroskopiyle gerceklestirilen biyopsiyle anormallik
saptanma orani, dilatasyon kiiretajdan daha yuksektir.2

ileri tetkikler

Manyetik rezonans goriintiileme (MR) birinci basamak tetkikler arasinda
yer almaz. Adenomyozis tanisinda ultrasonografi ile MR goriintilemeyi
karsilastiran bir calismada iki tetkik arasinda fark gorilmemis ve MR
gorintilemenin ultrasonografikincelemeye bir avantaji gosterilememistir.
MR goriintiileme ancak ultrasonografide kitle saptanmasi durumunda
lezyonlari lokalize etmek ve/veya tedavi yontemini belirlemek amaciyla
uygulanir.™®

Tani onerileri

Menoraji yakinmasiyla basvuran tim hastalardan detayli ve hedefe
yonelik anamnez alinmasi ve tiimiine tam bir fizik ve jinekolojik muayene
yapilmasi gereklidir.

Kanama miktarinin dlctlmesi icin kan kaybi 6l¢lim testi ve alkalin hematin
testi gibi yontemler yerine hastanin tanimlamasinin dikkate alinmasi
uygundur. (Zayif éneri)

Menorajisi olan kadinlarda tam kan sayimi (Cok gliclii 6neri) ve demir,
demir baglama kapasitesi (Gliclii 6neri) arastinlmahdir.

HCG olclimiyle gebelik testi, tiroid fonksiyon testleri, prolaktin, LH,
FSH ve androjen diizey olctimleri ancak klinik tablonun distndirdagi
durumlarda uygulanir. (Zayif éneri)

Menoraji hastalarindailk basamak goriintiileme yontemi ultrasonografidir.
(Cok gliclii 6neri)

Doppler ultrasonografi endometriyal ve myometriyal anormalliklerin
saptanmasinda yararh olabilir. (Zay:f 6neri)

Histeroskopi ve patolojik inceleme ultrasonografi ile net sonug elde
edilemediginde uygulanir. (Cok gliglii 6neri)

Histerosonografi ve manyetik rezonans gorintileme ilk basamak tetkik
yontemi olarak 6nerilmez. (Gliclii 6neri)




Tedavi

Menoraji de ilk basamak tedavi genellikle medikal tedavidir, cerrahi
tedavi genelde medikal tedaviden sonra veya etiyoloji gerektirdiginde ilk
basamak olarak uygulanir.’®' Tedavi belirlenirken hastalik etiyolojisinin
yani sira, hastanin fertilitesinin korunup korunmayacak olmasi da nem
tasimaktadir." Uygulanacak tedavi secimi ne olursa olsun, demir eksikligi
anemisi olan tiim hastalara demir destegi saglanmalidir.

Medikal Tedaviler
Tedavi seciminde hastanin yasl, cocuk istedi, eszamanli hastaliklar ve
hastanin tercihi dikkate alinir.2

Hormonal tedaviler

Menoraji pek ¢cok nedenle olusabilmektedir ve menorajili kadinlarin
¢ogunda duzenli (ovulatuar) sikluslar gortilmektedir. Sorun hormonal
dengesizlige degil, endometriyumda fibrinolitik aktivite veya
prostaglandin dlzeyi artisina veya fibroidlere bagldir. Hormonal
dengesizlik bulunan kadinlarda ise genelde belirgin bir patolojik
muayene  bulgusu saptanmaz; hipotalamo-hipofizo-ovaryen-
endometriyal akstabir sorun oldugudisinlir.Bunedenleanovulatuar
siklus olusur; bu durum genelde pubertal (menars) ve premenopozal
donemlerde siktir.

Progesteron salgilayan rahim ici arac (RiA): ‘Levonorgestrel salgilayan
RIA, sabit miktarda levonorgestrel salan (20 mcg/24 saat) T seklinde
bir RIAdIr, 5 yil siireyle kullanilir>® Levonorgestrel salgilayan RIA lokal
olarak yuksek konsantrasyonlar saglamaktadir, takildiktan 1 ay sonra
endometriyal levonorgestrel konsantrasyonu 470-1500 ng/gram
olurken, myometriyum ve fallop tuplerindeki konsantrasyon 1.8-
2.4 ng/gram olarak bulunmustur. Kan konsantrasyonu ise ilk aylarda
yaklasik 400 pg/ml iken besinci yilda 250-270 pg/ml dlizeyine inmistir.”
Levonorgestrel salgilayan RiAlokalve hormonal etkileriyle endometriyum
proliferasyonunu engellemekte ve menstriiel kan kaybini %95’ varan
oranda azaltmaktadir>® Endometriyum kalinligini azaltarak menstriel

kanamayi anlamli derecede azaltirken, yasam kalitesini artirdigi
kanrtlanmistir.>#2%22 Medikal bir tedavi olmasina karsin etkinligi diger
tim medikal tedavilerden ytksek bulunmus ve histerektomiye alternatif
olabilmistir? Etkinligi endometriyal ablazyon ve histerektomiye esit
dlzeydedir,ayricadismenoreninve premenstriiel sesmptomlarinazalmasi
gibi ek avantajlar bulunmaktadir.** Antikoagulan ila¢ almakta olan ve
kalitsal kan diskrazisi bulunan hastalarda da etkinligi kanitlanmistir.2>+2

Levonorgestrel salgilayan RIA sterilizasyona esdeger diizeyde
kontrasepsiyon saglar ve cikartildiginda fertilite eski diizeyine déner.?®
Myomu olan hastalarda myom boyutlarinda azalma saglandigi
bildirilmistir?” RIA takilirken uterus perforasyonu ve enfeksiyon
gelisme olasiligi diistiktiir. ilk aylarda kanama artabilir, ancak giderek
azalir. ilk yil hormonal yan etkiler (memelerde sislik, bulanti), daha
sonra kanama diizensizligi gorilebilir. ilk yilda over kisti gelisme orani
%207dir, kistler genelde asemptomatiktir ve spontan olarak geriler.*
Progesteron salmasi nedeniyle meme kanseri riski agisindan arastiriimisg
ve meme kanseri insidansinda artisa yol agmadigi gorilmustir.?
Kontrendikasyonlari uterus anomalileri, rahim kanseri, aktif karaciger
hastaligi, aktif tromboembolik hastalktir.*

On bes yillik takip sureli bir calismada endometriyal hiperplazisi olan
hastalarda levonorgestrel salgilayan RIA uygulamasinin etkin bir tedavi
oldugu, gereksiz histerektomileri engelleyebildigi saptanmistir.?® Diger
bir calismada hastalarin uzun sire kullanimda gereci benimsedikleri
ve menopoza girmeyen hastalarin %87.9'unun 5 yillik kullanim stresi
dolduktan sonra ikinci kez levonorgestrel salgilayan RIA takilmasini
istedikleri  gosterilmistir®® Ayrica maliyet etkinlik calismalarda
levonorgestrel salgilayan RIA'nin medikal ve cerrahi yéntemlere kiyasla
daha disiik maliyetli oldugu saptanmistir.3'=2

Ulkemizde levonorgestrel salgilayan RiAnin etkinligini degerlendirmek
icin yapilan 48 hastanin alindidi bir calismada menstriiasyon doneminde
kullanilan ped sayisinda azalma, hemoglobin ve serum ferritin
degerlerinde artma oldugu gorilmustir?® Kirk iki hastanin katildigi
diger bir calismada da kullanilan ped sayisinda azalma, siklus stresinde




uzama, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artma, endometriyum
kalinliginda azalma saptanmistir.®

Levonorgestrel salgilayan RIA ile yapilan 10 calismanin derlemesinde
levonorgestrel salgilayan RIA farmakolojik tedavilerden daha
etkili bulunmustur, endometriyal ablazyon ise daha yuksek hasta
memnuniyeti ve amenore oranlariyla sonuglanmistir; histerektomide
daha yliksek hasta memnuniyeti saglamistir®** Yine 10 calismayla
yapilan diger derlemede levonorgestrel salgilayan RiA ile %71 ile %96
arasinda menstriel kan kaybi azalmasi saptanmistir.63

Diger medikal tedavilerle levonorgestrel salgilayan  RIAnin
karsilastinldigi 4 calismada levonorgestrel salgilayan RIAnin siklik
noretisterondan, traneksamik asitten ve mefenamik asitten daha etkili
oldugu saptanmistir.? Ulkemizde gerceklestirilen 132 hasta katiliml bir
calismadalevonorgestrelsalgilayanRiAileIMdepomedroksiprogesteron
enjeksiyonu ve 5 mg/gliin dozda oral medroksiprogesteron asetat
karsilastirlmistir.  Calismada IM ve oral medroksiprogesteron
uygulamalari birbirine esit bulunurken levonorgestrel salgilayan RIA
her iki yonteme kiyasla Gstlinliik sergilemistir.*® Yine tlkemizde yapilan
ve linestranol ile levonorgestrel salgilayan RiA'y1 karsilastiran 58 hastalik
bir calismada, levonorgestrel salgilayan RIA kanama miktarini ve siklus
stresini linestranole kiyasla daha fazla uzatmis ve hemoglobin ile
hematokrit degerlerinde yukselme saglamistir.?’

Histerektomi ve endometriyal ablazyon ile levonorgestrel salgilayan
RIAnIn karsilastinldigi 6 calismanin dahil edildigi bir derlemede
tedavilerin esdeger oldugu sonucuna varilmistir. Onikinci ayda
menstriel kan kaybi miktarinda azalma cerrahi lehine bulunmus,
levonorgestrel salgilayan RIA takilan kadinlarda sonradan cerrahi
gereksinimi olusma oraninin yiksek oldugu saptanmistir. Derlemede
cerrahiyontemlerinfarmakolojik tedaviden daha etkilikanamaazalmasi
saglamasina karsin, levonorgestrel salgilayan RiAnin yasam kalitesinin
iyilesmesinde esit derecede etkili oldugu ve uzun vadede kanamayi
konservatif cerrahi kadar kontrol edebildigi sonucuna variimistir.3®

Endometriyal ablazyonla levonorgestrel salgilayan RIAnin karsilastiril-
dig1 236 hasta katilimli bir calismada yasam kalitesi ve psikososyal iyilik
hali Gzerindeki etkiler benzer bulunmustur. Levonorgestrel salgilayan
RIA takilan hastalarin %42'sine daha sonra histerektomi yapilmasi
gerekmistir. Bir yil sonra levonorgestrel salgilayan RIA grubunda
daha fazla over kisti gorilmesine karsin, semptom vermemisler
ve %94 oraninda spontan regresyon sergilemislerdir. Bes yil sonra
gruplar arasinda fark saptanmamistir.22*° Benzer sekilde termal balon
ablazyonuyla yapilan karsilastirmali bir calismada 12. aydaki etkinlik
parametreleri benzer olarak degerlendirilmistir.*

Ulkemizde gerceklestirilen ve levonorgestrel salgilayan RIA ile
histerektominin karsilastinldigi 58 myom hastasinin katildigi bir
calismada levonorgestrel salgilayan RIA ile histerektomiye esit
hemoglobin artisi elde edilmis ve bes yasam kalitesi parametresinin
timunde iyilesme saglanirken histerektomi ile 3 parametrede dizelme
saglandigi gorilmustir.*’

Kombine oral kontraseptifler (KOK): Etkimekanizmasininendometriyum
atrofisini indiklemek oldugu dustndlen KOK'ler dismenoreyi de
azaltirlar, ayrica kontrasepsiyon saglarlar.>64243

30 mcg etinil 6stradiol, 150 mcg levonorgestrel iceren bir oral
kontraseptifle yapilan ¢alismada menstriel kan kaybinda %43
(p<0.001) oraninda azalma saglanmistir, bu oran naproksenden ytksek,
ancak danazol ve mefenamik asitten disuktir. Danazol grubunda
oran %49 (p=0.006), mefenamik asit gruplarinda %38 ve %39 (sirasiyla
p=0.002, p<0.001) olmustur. Tedavi sirasinda istenmeyen bir etki
bildirilmemistir.*?

2000 yilinda gergeklestirilen Cochrane analizinde oral kontraseptifler,
danazol, mefenamik asit ve naproksen arasinda menstriiel kan kaybi
acgisindan anlamh bir fark olmadigi belirtilmis, ancak c¢alismadaki
hasta sayilarinin diisiikligl nedeniyle kanitlarin oral kontraseptiflerin
etkinligini degerlendirmek acisindan vyetersiz oldugu sonucuna
varilmistir** 2009 yilinda gerceklestirilen diger bir Cochrane




derlemesinde de ayni sonuglar elde edilmistir.*

Bir calismada 50 mcg etinil 6stradiol iceren bir oral kontraseptifle
kanamada %53 oraninda azalma bildirilmistir.**” Ancak genel olarak
KOK'lerin menorajili hastalarda menstriel kan kaybini %50’ye kadar
azalttiklan kabul edilmektedir.?

Progesteronlar: Menstriel siklusun luteal fazinda Uretilen fizyolojik
bir hormon olan progesteron endometriyumun sekretuar
transformasyonundan ve doéllenme olmayan sikluslarda endojen
Ostrojen ve progesteron duzeylerinin dustsinden sonraki
kanamadan sorumludur. Oral sentetik progesteronlarin pek
cok tipi bulunmaktadir ve etkililik ile istenmeyen etki profilleri
farkhhk sergilemektedir. Oral progesteronlarin menorajiyi azaltma
mekanizmalari tam olarak anlasilamamistir.®

Noretisteron ve medroksiprogesteron asetat ile 16 hasta Uzerinde
gerceklestirilen bir c¢alismada medroksiprogesteron asetat ile
menorajide 104-107.5 mlden 67-72 ml'ye kadar azalma saptanmistir,
ancak calismadaki menorajili kadin sayisi yalnizca bestir.*?

Kemik iligi transplantasyonu yapilan 337 hasta ile gerceklestirilen
bir calismada 33 hastada menoraji saptanmistir; bu hastalara etinil
Ostradiol iceren oral kontraseptif veya yalnizca medroksiprogesteron
asetat verilmis ve hastalarin %97’sinin sikayetlerinde azalma saptanmis
ve uzun sureli uygulamada rekirensler engellenmistir.*®

Menorajisi olan 44 kadin hastayla yapilan randomize kontrolli bir
calismada siklik olarak uygulanan oral progesteronlar levonorgestrel
salgilayan RIA ile karsilastinlmis ve uzun sireli kullanimda oral
progesteronlarla %83, levonorgestrel salgilayan RIA ile %94 oraninda
kanamaazalmasi saptanmistir; farkistatistik olarakanlamlidegildir. Tedavi
memnuniyeti oranlari ise sirasiyla %22 ve %66 olarak saptanmistir.*

Oral progesteronlarin menstriiel siklus luteal fazinda kullaniminailiskin
2 derleme bulunmaktadir. 1995 yilinda gerceklestirilen ve 4 randomize
kontrolli ¢alismayi iceren derlemede ise noretisteronun menoraji
uzerindeetkisiolmadigisaptanmistir.>°Menorajidesiklik progesteronlari

degerlendiren ve 7 randomize kontrollli calismayi iceren derlemede
noretisteron uygulanan diger tiim farmakolojik tedavilerden (NSAIi,
danazol, transenamik asit, progesteron salgilayan rahim ici arag) daha
az etkinlik sergilemistir. Menstriiasyon stiresi progesteron salgilayan
RiA'dan kisa olmasina karsin danazol tedavisinden uzun bulunmustur.
Danazoliin yan etkilerinin progesterondan anlaml derecede fazla
oldugu saptanmistir. Menstriel siklusun 5-26. glinlerinde uygulanan
progesteron tedavisi menstriel kan kaybinin azaltimasinda
progesteron salgilayan RiAdan anlamli derecede diisiik etkilidir.®’

Progesteron ile progesteron salgilayan RIA calismalarini derleyen 2005
tarihli bir Cochrane analizinde menstruel siklusun 5-26. gunlerinde
uygulanan oral siklik noretisteron ile levonorgestrel salgilayan RIiA
karsilastiriimis ve her 2 grupta da kanama miktarinda dnemli boyutta
azalma olmasinakarsin, levonorgestrel salgilayan RiA anlamli derecede
daha etkili bulunmustur. Levonorgestrel salgilayan RIA grubunda kisa
sureli bazi yan etkilerin daha sik goriilmesine karsin, bu grupta yer
alan hastalarda tedaviden memnun kalma orani anlamli derecede
daha ylksek olmustur. Derleme sonucunda yazarlar levonorgestrel
salgilayan RIAnin siklik noretisterondan (21 giin sireli) daha etkili
oldugu belirtmislerdir. Levonorgestrel salgilayan RIiA kullanan kadinlar
ara kanama ve memelerde hassasiyet gibi yan etkilerle daha fazla
karsilasmalarina karsin tedaviden daha fazla memnun kalmis ve
devam etmek istediklerini belirtmislerdir.>

Ulkemizde gerceklestirilen 132 hasta katiimli bir calismada
levonorgestrel salgilayan RIA ile IM depo medroksiprogesteron
enjeksiyonu ve 5 mg/gin dozda oral medroksiprogesteron asetat
karsilastirlmisti.  Calismada IM  ve oral medroksiprogesteron
uygulamalari birbirine esit bulunurken levonorgestrel salgilayan RIA
her iki yonteme kiyasla tstlinlik sergilemistir.35>3

Kisa sureli progesteron uygulamasinin menorajide etkili olmadig
saptanmistir; menstriel siklusu dlizensiz olan ve anovulatuar
sikluslart bulunan kadinlarda 5-26. gunlerde verildiklerinde yarar
saglayabilmektedirler. Ancak yan etkileri nedeniyle kisa siireyle




kullanilabilmektedirler.2#¢

Menoraji tedavisinde enjektabl progesteronlarin da arastiriimasina
karsin, hentiz bu alanda endikasyonlari bulunmamaktadir.6%>*

Mikronize progesteron: Cesitli endikasyonlarda progesteron yerine
ginde 100-300 mg doz araliginda mikronize progesteron uygulamasi
1980'li yillarin basindan beri uygulanmakta olan bir yontemdir.>
Amenore istendiginde 14 guin siireyle 200 mg veya 25 guin sureyle 100
mg doz uygulamasi 6nerilmektedir.>>*¢ Genel olarak biyoyararlaniminin
ylksek oldugunun bildirilmesine karsin,” yapilan bir calismada
emiliminin hastalar arasinda farklilik sergileyebildigi saptanmistir.>®
Genel yan etkileri sentetik progesteronlara benzer; iyi tolere edilir,
spesifik yan etkisi hafif ve gecici bas donmesidir, ilacin aksam saatlerinde
alinmasi bu yan etkisini hafifletir.>

Diger hormonal tedaviler

Danazol: Danazol antidstrojenik, antiprogestojenik ve hafif androjenik
ozelliklere sahiptir; overde steroidogenezi inhibe eder ve endometriyal
doku Uzerinde belirgin bir etki olusturur; menstriel kan kaybinda
ortalama %50 oraninda azalma saglar. Tedavinin 3 ay surdurilmesi
onerilmektedir. Glinde 100-200 mg dozda danazol tedavisinden sonra
hastalarin %20'si amenore, %70'i oligomenore yasamakta; %20'si de
en sik olarak kilo artigi olmak tizere hafif yan etkiler bildirmektedir. Yan
etkileri kullanimini sinirlandirmaktadir.2>6>°

GnRH analoglari: Belirgin hipogonadal etkiyle FSH ve LH Uretimini
engelleyen GnRH analoglari folikul gelisimini, strojen ve progesteron
Uretimini, ovilasyonu ve menstriasyonu engeller. Reversibl bir
hipodstrojenik durum olusturan GnRH analoglan toplam uterus
hacminde 9%40-60 oraninda azalma saglamaktadir. Myomlar ve
uterus hacmi tedavi kesildikten sonraki aylarda eski boyutlarina
cikar. Bir calismada hastalarin %89'unda amenoreye neden oldugu
saptanmistir® GnRH analoglarinin ates basmasi ve kemik mineral
dansitesinin azalmasi gibi yan etkileri kullanimlarini sinirflandirmakta
ve Onerilmemektedirler>#¢ Yan etkilerin azaltlmasi amaciyla GnRH

analoglariyla birlikte hormon replasman tedavisi (add-back tedavi)
yapilmasi denenmistir ve 6 aydan uzun stiren uygulamalarda add-back
tedaviyapilmasi 6nerilmektedir.* GnRH analoglari cerrahi yontemlerden
once myomlarin kiigultilmesi amaciyla da uygulanabilir.’

Hormonal olmayan medikal tedaviler

Hormonal tedavinin uygun olmadigi durumlarda endometriyum
fizyolojisi Gizerindeki etkileri nedeniyle hormonal olmayan tedaviler
kullanilabilmektedir.®

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAIi): Menorajisi olan kadinlarin
endometriyal prostaglandin dizeyleri ylksek bulunmustur;
NSAil'ler siklooksijenazi inhibe ederek endometriyal prostaglandin
diizeylerinidusurir. Prostaglandinlerinflamatuar yanit,agriyolaklari,
endometriyal kanama ve uterus kramplarinda rol oynarlar. Klinik
calismalarda kan kaybinda %20-50 oraninda azalma ve hastalarin
%70'inin dismenore sikayetinde iyilesme sagladiklarn saptanmistir.
Tedavinin menstriasyonun 1. gliniinde baslatilarak 5 gun ya da
kanama sonuna kadar surduriilmesi dnerilmektedir.2*®

NSAil'lerin karsilastinldigi bir derlemede en yiiksek yanit mefenamik
asitle elde edilirken, mefenamik asidi sirasiyla diklofenak, naproksen ve
ibuprofen izlemistir5% Diger bir derlemede NSAIi'ler traneksamik asit
ve danazolle karsilastirilmis ve NSAIi'lerden daha etkili bulunmuslardir.
Ancak NSAIi danazolden daha iyi tolere edilmistir.5%2

Traneksamik asit: Bir antifibrinolitik olan traneksamik asit reversibl
plazminojen blokajiyla etki eder; kan pihtilasmasi ve dismenore
Uzerine etki gostermez. Traneksamik asit adetin ilk 4 giiniinde giinde
3-4 kez 1 gram dozda uygulandiginda kan kaybini %20-60 oraninda
azaltmaktadir. U¢ hastadan biri bulanti ve bacak kramplarinin dahil
oldugu yan etkiler yasamaktadir.>*¢

Desmopressin: Hafif veya orta siddette von Willebrand hastaligi olan
kadinlarda nazal yoldan, 50 Kg'dan hafif hastalara 150 mg/gtin, agir
olanlara 300 mg/gilin dozda ve 2-3 giin siireyle uygulanir. Bu hastalara
multidisipliner yaklasimda bulunulmasi uygundur.'*




Tablo 3: Menorajide uygulanan farmakolojik tedavi seceneklerinin karsilagtiriimasi®

Tablo 4: Farkli durumlara uygun farmakolojik tedavi secenekleri*®

Kontrasepsiyon isteniyor

Levonorgestrel salgilayan RIA
KOK

Dismenore yakinmasi mevcut

Levonorgestrel salgilayan RIA
NSAii‘ler
KOK

Hormonal tedavi intoleransi

NSAii'ler
Traneksamik asit
Levonorgestrel salgilayan RIA

Gebe kalma arzusu

NSAii'ler
Traneksamik asit

Adolesanlar

KOK
Noretisteron
Mikronize progesteron

Perimenopozal

Noretisteron
Mikronize progesteron
KOK

Farmakolojik | Etki Menstriiel Uygulama Kontraseptif | Sik
tedavi mekanizmasi kanama etkisi/ rastlanan
tizerindeki Gelecekteki | olasi
etkisi fertilite istenmeyen
iizerine etkisi | etkileri
Levonorgestrel | Endometriyum %95'e kadar Rahim ici arag - 6 aydan uzun
salgilayan RIA | proliferasyonunun | azalma, stirebilen
engellenmesi tedavinin tam duizensiz
yarar saglamasi kanama, hafif ve
6 ay alabilir gegcici hormonal
etkiler (akne,
memelerde
hassasiyet, bas
agrisi)
Traneksamik Antifibrinolitik %58'e kadar 1-4. guinlerde, /=
asit azalma 3-4kez 1 gram
NSAii'ler Prostaglandin %49'a kadar 1.glinden +/- Sindirim
Uretiminin azalma itibaren sorunlari
baskilanmasi siddetli
kanama sona
erene kadar
KOK'ler Endometriyum %43'e kadar 21 glin streyle +/- Duygudurum
proliferasyonunun | azalma 1x1,7 glin ara degisiklikleri,
engellenmesi bas agrisi, sivi
retansiyonu,
memelerde
hassasiyet
Oral Endometriyum Uzun sureli 5-26.glnler 15 4= Genellikle
progesteron proliferasyonunun | kullanimda mg/giin hafif kilo
(noretisteron) | engellenmesi %83'e kadar artigi, siskinlik,
azalma memelerde
hassasiyet, bas
agrisi, akne
Mikronize Endometriyum Uzun sureli 14 guin stireyle /- Genel
progesteron proliferasyonunun | kullanimda 200 mg veya progesteron yan
engellenmesi %80 azalma 25 glin sureyle etkileri + bas
100 mg donmesi
GnRH Ostrojen ve Hastalarin 3-6ay 4= Postmenopozal
analoglari progesteron %89'unda stireyle aylik yakinmalar
Uretiminin amenore enjeksiyon;
engellenmesi 6aydan
uzun sureyle
uygulamada
add-back
tedavi

Tablo 5: Farmakolojik tedavi secenek siralamasi®®

Levonorgestrel salgilayan RIA

Traneksamik asit 2
NSAil'ler 2
KOK 3
Noretisteron 3
Mikronize progesteron 3




Cerrahi Tedaviler

Hastalarin cogunlugunun medikal tedaviyi tercih etmelerine ve cogunda
etkinlik saglanabilmesine karsin, medikal tedavi yapilan hastalara daha
sonra cerrahi tedavi yapilmasi gerekebilmekte veya riskler nedeniyle
cerrahi tedavi tercih edilebilmektedir.>

Dilatasyon ve kiiretaj: Kiiretajdan sonra kanama azalmakla birlikte bir
sonraki menstriiasyonda tekrar ayni diizeye ulasmaktadir. Tedavi amaciyla
uygulanmasi  6nerilmemektedir, endometriyum biyopsisiyle karara
varilamadiginda tani amaciyla uygulanabilmektedir.>*¢

Endometriyalablazyon/rezeksiyon:Endometriyumunglanddleryapisini
olusturan fonksiyonel tabaka ile onu gelistiren bazal tabakanin timiiniin
veya tlime yakininin yok edilmesi amaciyla uygulanan endometriyal
ablazyon/rezeksiyon icin 1980'li yillarda birinci kusak yontemler olarak
tanimlanan lazer, rezektoskopla transservikal rezeksiyon, rollerball
elektrod uygulamasi gelistirilmis, daha sonra ikinci kusak teknikler olan
termal balon, termal sivi (sicak salin uygulamasi), mikrodalga, termal
lazer, bipolar impedans kontrolli ablazyon, kriyo endometriyal ablazyon
uygulanmaya baslanmistir.>?* Endometriyal ablazyonun basari orani %70-
97 arasinda, ortalama %85 olarak bulunmustur.2? Hastalarin %13-58'inde
uzun siireliamenore gelisir ve %30'unda tekrar cerrahi girisim uygulanmasi
gerekir.? islem sirasinda veya éncesinde histeroskopi yapilmasi gereklidir.
Tum bu islemler mindr cerrahi grubuna girer ve lokal anesteziyle yapilmasi
mumkindur, ancak tim yontemler deneyim gerektirir.2

Medikaltedaviyeyanitvermeyen kronik menorajiolgularinda histeroskopik
endometriyum ablazyonu etkili ve disuk komplikasyon oranlarina
sahip bir yontemdir? Uterus perforasyon oraninin %0.8-1.5 arasinda
oldugu saptanmistir.? Termal ablazyonla komplikasyon orani %0-13 iken,
histeroskopik ablazyonda bu oran %6-26'ya ¢cikmaktadir. Hastalarin %18-
39'unda tekrar girisim yapilmasi gerekmektedir. Girisim 6ncesi GnRH
uygulamasi uzun siireli etki saglamadig icin 6nerilmez. ilk 2 yilda medikal
tedavilerden daha etkili olsa da, 4 yil icinde fark azalir ve yasam kalitesi
acisindan fark gortlmemektedir. Fertiliteyi azaltir, rezeksiyondan sonra
gebelik sansi %1'in altina iner, ancak gene de kontrasepsiyon uygulanmasi

onerilir. Cocuk isteyen kadinlara uygulanmamalidir ve ilk basamak tedavi
olarak onerilmez, ancak diger yontemlerin uygun olmadigi hastalarda
kullanilabilir.*¢

Histerektomiyle karsilastirldigi  bir derlemede etkinlik ve hasta
memnuniyetinin klcik bir farkla histerektomi lehine oldugu saptanmistir.
Ancak daha kisa zamanda yapilirlar, hastanede yatis siiresi daha kisadir
ve komplikasyon orani daha dusliktiir.5% Birinci kusak yontemlere kiyasla
(roller-ball ve transservikal endometriyum rezeksiyonu) ikinci kusak
yontemler (impedans kontrollii bipolar radyofrekans, termal balon,
mikrodalga, termal sivi) tercih edilir.>'®

Mikrodalga endometriyal ablazyon (MEA) ve termal balon endometriyal
ablazyon (TBEA) yontemleri karsilastirildiginda benzer sonuglar elde
edilmistir. Diger tekniklerin karsilastinldigi ¢calismalarda islem sireleri ve
amenore oranlarinda farkhlklar bulunabilmesine karsin, genel olarak tim
yontemlerle benzer etkinlik saglandigi sonucuna varilmistir.® 646>

Ulkemizde 19 hastayla yapilan bir calismada termal balonla endometriyal
ablazyon uygulamasinin etkileri degerlendirilmis ve 6 aylik takipte 12
hastada amenore, 6 hastada hipomenore, 1 hastada endometriyal skar
olusumu saptanmistir, hastalarda komplikasyon gorilmemistir.®

Tablo 6: Levonorgestrel salgilayan RiA ile endometriyal ablazyon karsilagtirmasi®

Levonorgestrel Endometriyal

salgilayan RIA ablazyon
Dusuk komplikasyon orani + -
Disuk basarisizlik orani - -
Dusuk maliyet + -
Ayakta tedavide yapilabilme + -
Hormonal yan etki olmamasi = -+
Kontrasepsiyon gerekmemesi + =
Reversibl fertilite + =
Diger terapdétik etkiler + -




Arteria uterina ablazyonu (AUA): Uc¢ randomize calismanin
derlemesinde AUA ile histerektomi karsilastirmasina gére AUA islem
sirasinda daha az kan kaybi, daha kisa islem ve hastanede yatis siiresi
ve guinlik aktivitelere daha hizl déniis saglamaktadir. Komplikasyon
oranlar benzer bulunmustur. AUAda myomektomiye kiyasla daha
kisa islem ve hastanede yatis siresi saglanmakla birlikte, tekrar
islem gerektirme oranlari daha yuksek olmustur.’” Ayni sekilde
157 kadin hastanin katildigi bir calismada AUA ile histerektomi ve
myomektomi karsilastirilmis, yasam kalitesi ile istenmeyen olaylar
benzerbulunurken, semptom skoru ve daha sonra tedavigereksinimi
cerrahi lehine olmustur (%13e %4).%® Abdominal myomektomi ile
karsilastirma yapilan calismalarda AUA genelde daha az invazif ve
glvenli olarak degerlendirilmistir.6®”!

Myomektomi: Abdominal, vajinal, histeroskopik ve laparoskopik
yollardan gerceklestirilebilir. Yontem secimi fibroidlerin boyut ve
lokalizasyonu, vajinanin boyut ve sekli ve cerrahin deneyimleri
1siginda belirlenir.

Abdominal myomektomi ile histerektominin karsilastinldigr 396
hasta katilimh bir ¢aismada myomektomi daha uzun strmekle
birlikte, daha az kan kaybina yol agmis ve hastanede yatis siiresi
daha kisa olmustur.”

Abdominal ve laparoskopik myomektomi karsilastirmalar,
morbidite ve komplikasyon oranlarinin ve hastanede yatis stiresinin
laparoskopik miyomektomi lehine olduguna isaret etmektedir.”?’*

Submuk6z myomlarin ve poliplerin histeroskopik rezeksiyonu
hastalarin %70-90'Inda etkili olmakla birlikte, bu hastalarin %20-30'u
3 yil icinde ikinci bir operasyon gecirmektedir.*¢”> Histeroskopik
myomektomiileendometriyalablazyonbirlikteuygulanabilmektedir;
ancak bu durumdafertilite kaybi s6z konusudur ve 177 hasta katilimli
bir calismada endometriyal ablazyonun da uygulandigi hastalarda
%96 kanama kontrolliyle uygulanmayan hastalardan (%81) daha
basarili sonuclar elde edilmistir.”®

Histerektomi: Histerektomi, sorunu kalc olarak ¢6zmekle
birlikte, bu major cerrahinin riskleri diger tedavi alternatifleri
g0z onune alinarak degerlendirilmelidir. Operasyonlarin %30-
35'inde hafif komplikasyonlar goérilmektedir. Tim alternatifler
gozden gecirildikten, alternatif tedavi yontemleri denendikten
sonra, c¢ocuk istemeyen kadinlara uygulanabilir. Yeni tedavi
yontemlerinin  gelismesiyle histerektomi eski popdulerligini
yitirmistir.>*¢ Histerektomi abdominal, vajinal ve laparoskopik olarak
gerceklestirilebilir.t

Daha onceki tedavileri basarisiz olan kadinlarda histerektomi
ile farmakolojik yontemlerin karsilastirildigr  iki ¢alismada
histerektominin kanama kontroliinde daha basarili olmasina karsin,
ileri farmakolojik tedavi uygulanan kadinlarin biyik oraninin
kanamalarinin kontrol altina alindigi saptanmistir.””78

Levonorgestrel salgilayan RiA ile histerektominin karsilastirildigi 236
hasta katiimli bir calismada, 5. yilda RiA takilan hastalarin biyk bir
oranina histerektomi yapilmis olmakla beraber hastalarin yasam
kaliteleri arasinda fark gorilmemistir.3*7

Histerektomiile endometriyal ablazyonun karsilastirildigiderlemede
daha kisa islem siresi ve daha disuk komplikasyon oranlarina
ragmen hasta memnuniyeti histerektomi lehine olurken, arteria
uterina ablazyonu karsilastirmasinda hasta memnuniyeti benzer
duzeylerde bulunmustur. AUA daha kisa hastanede yatis siiresi ve
daha az komplikasyon saglarken, histerektomi ile tekrar hastaneye
yatma gereksinimi daha diisik bulunmustur.5®’




Tablo 7: Literatiirde menoraji ile iliskilendirilen nedenler?

Cerrahi Menstriiel kanama | Gelecekteki Sik rastlanan
yontem tizerindeki etkisi fertilite olasi istenmeyen
tizerine etkisi | etkileri

Endometriyal %85'e kadar azalma + Vajinal akinti,

ablazyon dismenore ve
kramplarda artis,
tekrar cerrahi
gereksinimi

Vajinal Menstriasyon - -+ Enfeksiyon

histerektomi

Abdominal Menstriiasyon - + Enfeksiyon

histerektomi

Laparoskopik Menstriasyon - + Enfeksiyon

histerektomi

Arteria uterina %90 civarinda - Vajinal akinti,

ablazyonu azalma postembolizasyon
sendromu (agri,
bulanti, kusma, ates)

Myomektomi %90 civarinda .

azalma

Tedavi onerileri

Yontemlere gore tedavi onerileri
Medikal tedaviler:

Yapisal veya patolojik anormalligi olmayan kadinlarda veya myom
boyutu 3 cm'den kiicuk olanlarda

1. Levonorgestrel salgilayan RiA (Cok giiclii 6neri): hasta ilk
aylarda olusabilecek kanama paterni degisiklikleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

2. Traneksamik asit (Cok gliclii 6neri), NSAil'ler (Cok giiclii 6neri),
KOK'ler (Cok gliclii 6neri)

3. Noretisteron 5-26. glinlerde 15 mg/gun (Cok gticlii 6neri)
Hormonal tedaviler kullanilamiyorsa veya hastanin tetkikleri
suirliyorsa traneksamik asit veya NSAIi'ler uygulanabilir. (Zayif éneri)

Uc siklusta yarar goriilmediyse tedavi birakilir, yarar goriildiyse
surdurilur. (Zayif 6neri)

Dismenore varliginda NSAIi'ler traneksamik aside tercih edilir. (Zayif
oneri)

ilk farmakolojik tedavi basarisiz olduysa, cerrahiden énce ikinci bir
secenek denenmelidir. (Zayif dneri)

GnRH analoglari, tim diger secenekler kontrendike ise yalnizca cerrahi
girisimden 6nce uygulanir, tedavi 6 aydan uzun surecekse hormon
replasman tedavisi (add-back) uygulanmalidr. (Gliclii 6neri)

Danazol rutin tedavide onerilmez. (Cok gtiglii 6neri)

Yalnizca luteal fazda oral progesteron uygulamasi 6nerilmez. (Cok
gliclii éneri)




Cerrahi tedaviler

Tum cerrahi tedavilerden 6nce hasta detayli olarak bilgilendirilmeli
ve olasi tedavi sonuclar hastayla tartisiimalidir.

Endometriyal ablazyon

Kanama hastanin hayatini siddetle etkiliyorsa ve gebelik
istenmiyorsa uygulanabilir. (Zayif 6neri)

Ancak hastayla detayl sekilde tartisildiktan sonra ilk basamak
olarak onerilebilir. (Cok gliclii 6neri)

Uterus boyutu normal olan ve myomlari 3 cm'den kuiguk olan
kadinlarda uygulanabilir. (Cok gli¢lii éneri)

Uterusu 10 haftalik gebelik boyutundan biiyilik olmayan hastalarda
histerektomiye tercih edilebilir. (Cok gli¢lii 6neri)

islemden sonra gebelik istenmiyorsa kontrasepsiyon uygulanmasi
gereklidir. (Zayif 6neri)

Myomektomi

Myom boyutu blyuk olan, dismenoresi veya baski semptomlari
bulunan hastalarda ilk basamak tedavi olabilir. (Zayif 6neri)

Myomlari biiytk olan hastalarda kanama hastanin hayatini siddetle
etkiliyorsa uygulanir. (Zayif éneri)

Myomlari olan ve uterusunu korumak isteyen kadinlara uygulanir.
(Zayif 6neri)

Arteria uterina ablazyonu

Myom boyutu buytk olan, dismenoresi veya baski semptomlari
bulunan hastalarda ilk basamak tedavi olabilir. (Zayif 6neri)

Myomlari buyuk olan hastalarda kanama hastanin hayatini siddetle
etkiliyorsa uygulanir. (Zayif 6neri)

Myomlari olan ve uterusunu korumak isteyen kadinlara uygulanir.
(Zayif éneri)

Histerektomi
ilk basamak tedavide dnerilmez. (Zayif 6neri)

Myomlari biiyik olan hastalarda kanama hastanin hayatini siddetle
etkiliyorsa, diger tedaviler basarisiz ise, amenore arzusu varsa,
uterusun korunmasi ve fertilite istenmiyorsa ve hasta detayli
sekilde bilgilendirildikten sonra uygulanabilir. (Zayif éneri)

Histerektomi yonteminin seciminde diger jinekolojik hastaliklar,
uterus boyu, myomlarin varhigi ve boyutlari, uterus mobilitesi

ve lokalizasyonu, vajina sekil ve boyutu, daha 6nce cerrahi
gecirilmis olmasi dikkate alinir. (Zayif 6neri) Vajinal ve laparoskopik
histerektomi 6ncelikli, abdominal histerektomi ise son secenektir.
(Zayif 6neri)

Dilatasyon ve kiiretaj menoraji tedavisinde dnerilmez. (Gticlti éneri)
Hasta ozelliklerine gore tedavi secenekleri
Fertilitenin korunmasi istenen idiyopatik menorajili hastalar

Fertilitenin korunmasi istenen idiyopatik menoraji hastalarinda
ilk basamak tedavi medikaldir. Medikal ydontemlerin etkinliklerine
gore siralamast:

- Levonorgestrel iceren rahim ici arag (Cok gliclii 6neri)

« Traneksamik asit (Cok gliclii 6neri) veya non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (Cok gliclii 6neri) ve kombine oral
kontraseptifler (Gliclii éneri)

« Noretisteron (sentetik progestin) 5-26. glinlerde 15 mg/giin.
(Glicldi 6neri)

Hasta hemen hamile kalmak istiyorsa veya hormon tedavisi
kontrendike ise ilk basamak olarak traneksamik asit veya NSAIi'ler
kullanilabilir. Hastanin dismenoresi de varsa NSAIl'ler tercih
edilebilir. (Her ikisi de zayif 6neri) Bu hastalarda uygulanabilecek tek
invazif yontem kiretaj olabilir.




Fertilitenin korunmasi istenen organik menorajili hastalar

Fertilitenin korunmasi istenen organik menorajili hastalarda ise tedavi
nedene gore belirlenir:

Atipik endometriyum hiperplazisi: Kiretaj ve 6 ay sireyle oral
progestin veya GnRH uygulamasi (Gliglii éneri) ya da levonorgestrel
iceren rahim ici arag. (Zayif 6neri)

Endometriyum polipleri: Histeroskopik rezeksiyon. (Zayif 6neri)

Myoma uteri: Kanamayi azaltmak, anemiyi iyilestirmek ve myom
boyutunu kugultmek icin baslangicta medikal tedavi uygulanabilir.
(Gligldi 6neri)

intrauterin myomlarda cerrahi tercih edilir, (Gticlti 6neri) 3 cm'den kiictik
myomlarda histeroskopik rezeksiyon uygulanabilir. (10 haftalik gebelik
boyutundan kui¢lik -Cok gticlti éneri).

interstisyel ve subserozal myomlarda ilk basamak tedavi medikaldir,
(Zayif 6neri) medikal tedavi basarisiz olursa veya infertilite oluyorsa
abdominal veya laparoskopik polimyomektomi onerilir. (Zayif éneri)

Adenomyozis: 6 ay sureyle GnRH analogu ve add-back tedavi veya
levonorgestrel iceren rahim ici arag onerilir. (Zayif 6neri)

Arteriyovenz malformasyon: Arteria uterina ablazyonu. (Gliclii 6neri
Fertilitenin korunmasi istenmeyen idiyopatik menorajili hastalar

Fertilitenin korunmasi istenmeyen idiyopatik menorajili hastalarda
levonorgestrel iceren rahim ici ara¢ ya da traneksamik asit uygulamasi
onerilir. (Cok gliclti neri)

Etki saglamazsa tercihan termal balon, mikrodalga veya radyofrekans
ile, miimkuin degilse roller-ball veya endometrektomiyle endometriyum
ablazyonu gerceklestirilen konservatif cerrahi tedaviler diistintilmelidir.
(Cok gliclti 6neri)

Histerektomi 1. basamak tedavide onerilmez, (Gli¢lii éneri) yapilmasi

gerektiginde vajinal veya laparoskopik yontemler tercih edilir.
(Cok gliclti 6neri)

Fertilitenin korunmasi istenmeyen organik menorajili hastalar
Fertilitenin korunmasi istenmeyen organik menorajili hastalarda da
tedavi altta yatan hastaliga baghdir:

Endometriyum polipleri: Histeroskopik rezeksiyon, (Zayif éneri) ek
olarak endometriyum rezeksiyonu yapilabilir veya levonorgestrel
iceren rahim ici arag takilabilir. (Zayif 6neri)

Myoma uteri: Kanamayl azaltmak, anemiyi iyilestirmek ve
cerrahiye hazirlik icin baslangicta medikal tedavi uygulanabilir
(Gliclii éneri) veya postmenopozda semptomlarin iyilesmesi icin
beklenebilir. (Zayif éneri) ikinci basamak tedavi olarak arteriyel
embolizasyon yapilabilir. (Cok gticlti éneri)

Adenomyozis: GnRH analogu veya levonorgestrel iceren rahim ici
arag ilk basamak tedavidir, (Zayif 6neri) ylizeyel adenomyomalarda
endometriyal rezeksiyon ya da ablazyon uygulanabilir, (Zayif
oOneri) tedavi basarisiz olursa veya hasta istemezse histerektomi
uygulanabilir.

Atipik endometriyum hiperplazisi: Endometriyum kanseri
gelisme riski nedeniyle histerektomi ile radikal cerrahi tedavi
onerilir. (Zayif 6neri)

Histerektomi yapilan ve ailesinde meme ve over kanseri bulunan
hastalara, tim sonuclar hastayla tartisilarak ooferektomi uygulanabilir.
(Zayif bneri)

Adolesan hastalar’

Adolesanlarda menoraji genellikle anovulatuar siklus, polikistik over,
benign endometriyal hiperplazi ve koagilasyon bozukluklariyla
iliskidir. Nedenin saptanmasi ve nedene yonelik tedavinin uygulanmasi
gereklidir. Medikal tedaviler arasinda en uygun secenekler, dstrojen-
progesteron kombinasyonlari ve hormonal olmayan tedavilerdir.’




Hasta Takibi

Levonorgestrel salgilayan RIA ve endometriyal ablazyon
tedavilerinin basarisi ¢cok sayida faktorle iliskilidir ve tedaviden
once kestirmek guctir. Bir calismada gen¢ yas ve myom varhgi
endometriyal ablazyonun basarisi acisindan risk faktori olarak isaret
edilmistir.?®° Diger bir calismada geng¢ yas, uzun mensturasyon
suresi, retrovert uterus ve endometriyum kalinliginin 4 mm’'den
kalin olmasinin tedavi basarisizligi ile ilgili oldugu belirtilmistir.?*#’
Hastalarin tedavi baslandiktan ya da uygulama yapildiktan sonraki
6 ay icinde siki takip edilmeleri gereklidir, daha sonra isleme uygun
rutin kontrollerle devam edilebilir.*¢

Menoraji tani ve tedavi algoritmasi>*

\ Anamnez, Fizik muayene, Tam kan sayimi \

\ Yapisal ve patolojik anormallikten stiphelenilmi or\ |+{ Olasl yapisal veya patolojikanormallik\

\ Farmakolojik tedavi K

} Myom <3 cm \ \ Uterus palpabl, kitle(+) \ \Ara kanama, yas>45

Etkisiz tedavi
Tekrar degerlendirme

\ Ultrasonografi ve diger gértinttleme ydntemleri \ \ Endometriyum biyopsisi \

[ikinci farmakolojik tedavi |

\ Hastayla konusarak tedavi seceneklerinin belirlenmesi \

I ‘1’ ‘1’
i \b ! Diger tedaviler basarisiz Yasam kalitesi cok etkileniyor
Iaéaergelﬁakl %E?;%%%E;gtrkﬂequgs veya kontrendike + >3 cm myomlar

normal + <3 cm myomlar Amenore isteniyor

Uterus ve fertilite
istenmiyor

\ Endometriyal ablazyon \ \ Histerektomi \ \ Myomektomi \ \ Arteria uterina ablazyonu \




Hastalarla iletisimde yararlanilabilecek tedavi agiklama tablolar®’
Tablo 8: Fazla miktardaki adet kanamalarinin azaltilmasinda yararlanilan ilach tedaviler®'

Tablo 9a: Fazla miktardaki adet kanamalarinin azaltilmasinda yararlanilan cerrahi ve radyolojik tedaviler®

kadinlik hormonlari
uygulanmasi gereklidir.

ilagh tedavi Uygulanma Dogum Gelecekte Bazi kadinlarda
ve etki sekli kontrolii gebe olusabilecek
saghyormu? | kalabilmeyi | istenmeyen
etkiler mi? etkileri
1.basamak | Levonorgestrel | Yavasca kadinlik Evet Hayir Sik: 6 aydan uzun
iceren rahimici | hormonu progesteron stirebilen diizensiz
arag salarak, rahim i¢ kanama, hafif ve gecici
katmaninin kanla hormonal etkiler (akne,
dolmasini engeller memelerde hassasiyet,
bas agrisi)
Seyrek: Adet gérmeme
Nadir: Takilma sirasinda
rahim duvarinin
yirtilmasi
2. basamak | Traneksamik Agiz yoluyla kullanilr, Hayir Hayir Seyrek: Hazimsizlik,
asit (hormon kan pihtilasmasi ishal, bas agrisi
icermez) tizerine etkilidir.
Ug ay icinde etki
gostermezse baska
tedaviye gegilir.
Agri kesici, Agizyoluyla uygulanir. | Hayir Hayir Sik: Hazimsizlik, ishal
inflamasyon Rahim i¢ katmaninin Nadir: Duyarli kisilerde
giderici ilaglar kanla dolmasini astimin agirlasmasi,
engeller. mide-12 parmak
Ug ay icinde etki bagirsaginda Ulser ve
gostermezse baska Ulserle iligkili sorunlar
tedaviye gegilir.
Dogum kontrol | Agizyoluyla uygulanir. | Evet Hayir Sik: Duygudurum
haplar Hormonal etkiyle degisiklikleri, bas agrisi,
rahim i¢ katmaninin bulant, viicutta sisme,
kanla dolmasini memelerde hassasiyet
engeller. Cok nadir: Derin
ven trombozu,
inme, kalp krizi
3. basamak | Oral Adizyoluyla uygulanir. | Gebe kalmayi | Hayir Sik: Genellikle hafif ve
progesteron Hormonal etkiyle engelleyebilir. geici kilo artigi, siskinlik,
rahim i¢ katmaninin (Dogum akne
kanla dolmasini kontrolii Seyrek: Depresyon
engeller. amaciyla
kullanilmaz)
Diger GnRH Kadinlik hormonlari Hayir Hayir Sik: Menopozal
analoglar olan 6strojen yakinmalar (ates
ve progesteron basmasi, terleme,
Uretiminin vajinada kuruluk)
engellenmesi. Seyrek: Osteoporoz
6 aydan uzun sureyle
kullanilacaksa

Hastalik Cerrahi Cerrahi Gelecekte | Dikkat Sik rastlanan
yontem yontem gebe edilmesi olasi
kalabilmeyi | gereken istenmeyen
etkilermi? | diger konular |etkileri
Yasam kalitesinin Endometriyal Uterus i¢ Evet Fertilite Sik: Vajinal akinti,
cok fazla ablazyon katmaninin yol Uzerindeki adet sancisi ve
etkilendigi, hamile edilmesi etkileri kramplarda artis,
kalmak istemeyen | Teknikler: anlatilimalidir. tekrar cerrahi
ve rahmi normal ikinci kusak: Uygunsa ikinci gereksinimi
olan kadinlarda impedans kusak teknikler Seyrek: Enfeksiyon
myom ¢api en kontrollt bipolar kullaniimalidir. Nadir: Rahim
fazla 3 cmiise, tim radyofrekans, Tedavi sonrasi duvarinin
risk ve yararlar termal balon, kontrasepsiyon delinmesi
degerlendirildikten | mikrodalga, uygulanmalidir.
sonra yapilabilir. termal sivi
Rahim 10 Birinci kusak:
haftalik gebelik Rollerball,
boyundan kiiclikse | transservikal
histerektomiye endometriyum
tercih edilir. rezeksiyonu
3 cm'den blytik Arteria uterina Rahme kan Gebe Fertilite Sik: Kalici
caplt myomlari ablazyonu veren damarin | kalma Uzerindeki vajinal akinti,
olan, yasam kalitesi tikanmasi, kapasitesi | etkileri postembolizasyon
cok fazla etkilenen myomlara kan | potansiyel | anlatilmalidir. sendromu (agr,
hastalarda, gitmeyince olarak bulant, kusma,
Adri ve basi ktculirler. korunabilir. ates)
gibi belirgin Seyrek:
yakinmalar varsa Tekrar cerrahi
ilk basamak olarak gereksinimi,
uygulanabilir. ozellikle 45
Rahminin yasindan geng
kalmasini isteyen kadinlarda erken
ve/veya cerrahi over yetmezligi,
istemeyen hematom
kadinlara onerilir. Nadir: Kanama,
hedefe yonelik
olmayan
embolizasyon
doku nekrozuna
neden olabilir,
septisemiye
neden olan
enfeksiyon
3 cm'den blyiik Histeroskopik Rahim icinin Gebe Fertilite Seyrek:
caplt myomlari myomektomi goruntilendigi | kalma Uzerindeki etkileri | Yapisikliklar,
olan, yasam kalitesi cihazla kapasitesi | anlatilmalidir. tekrar cerrahi
cok fazla etkilenen myomlarin potansiyel | Girisim 6ncesinde | gereksinimi,
hastalarda cikartiimasi olarak GnRH analogu rahim duvarinin
uygulanabilir. korunabilir. | uygulanabilir. delinmesi,
Rahminin ilk kusak ablazyon | myomlarin
kalmasini isteyen tekniginden tekrar olusmasi,
kadinlara onerilir. sonra enfeksiyon
uygulanabilir. Nadir: Kanama

Sik: 1/100, seyrek: 1/1000, nadir: 1/10.000, cok nadir: 1/100.000

Sik: 1/100, seyrek: 1/1000, nadir: 1/10.000, cok nadir: 1/100.000




Tablo 9b: Fazla miktardaki adet kanamalarinin azaltilmasinda yararlanilan cerrahi ve radyolojik tedaviler®'

Bilgilendirilmis
olan hasta
istekliyse;
Rahim ve
fertilitenin
korunmasi
istenmiyorsa
uygulanabilir.

cerrahinin total ve
subtotal ydntemleri
aciklanmalidir.
Ooferektomi ve
etkileri anlatiimalidir.
Endise varsa

riskler ve yararlar
degerlendirilmelidir.
Genetik danismanlik
verilmelidir.

Hastalik Cerrahi Cerrahi Gelecekte |Dikkat Sik rastlanan
yontem yontem gebe edilmesi olasi
kalabilmeyi | gereken istenmeyen
etkilermi? |diger konular etkileri
3 cm'den biyiik Myomektomi Myomlarin Gebe Fertilite Gizerindeki | Seyrek:
capli myomlari cerrahi olarak | kalma etkileri anlatiimalidir. | Yapisikliklar,
olan, yasam kalitesi cikartilmasi kapasitesi Girisim Oncesinde tekrar cerrahi
cok fazla etkilenen potansiyel | GnRHanalogu gereksinimi,
hastalarda olarak uygulanabilir. myomlarin
uygulanabilir. korunabilir. tekrar olusmasi,
enfeksiyon
Nadir: Kanama
3 cm'den biyiik Histerektomi Rahmin Evet Fertilite, cinsel Sik: Enfeksiyon
capli myomlari Uygulama cerrahi olarak yasam, mesane Seyrek:
olan, yasam kalitesi | yolu bireysel cikartiimasi islevleri, psikoloji intraoperatif
cok fazla etkilenen | degerlendirmeye | Overler de lizerindeki etkileri hemoraji,
hastalarda gore belirlenir. cikartilabilir anlatiimal; abdominal
uygulanabilir. 1. basamak: Komplikasyonlar, organlarin hasar
ilk basamak Vaijinal beklentiler ve gormesi
tedavide 2. basamak: alternatif yontemler | Nadir: Tromboz
Onerilmez: Abdominal aciklanmalidir. Gok nadir: Oltim
Diger tedaviler (laparaskopi veya Girisim oncesinde Ooferektomi de
basarisizsa, Laparatomi ile) GnRH analogu yapildiginda:
kontrendikeyse Saglkli overler uygulanabilir. Sik: Menopozal
veya cikartilmamalidir. Myomu olan yakinmalar
uygulanamiyorsa; kadinlarda risk artisi
Amenore istegi tartisiimalidir.
varsa; Abdominal

Sik: 1/100, seyrek: 1/1000, nadir: 1/10.000, ¢cok nadir: 1/100.000
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