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Ozet

Summary

Alisilmis olan menses paterninden herhangi bir sapma a-
normal uterin kanama olarak kabul edilmektedir, nedenleri orga-
nik ve endokrinolojik olabilir. Anormal uterin kanamalarin deger-
lendirilmesinde yas ve ovulasyonun olup olmadiginin belirlenmesi
iki onemli kriterdir. Transvajinal ultrasonografi, endometriyal
biyopsi ve histeroskopi tanida yardimci olan tekniklerdir. Oral
kontraseptifler, prostaglandin  sentez inhibitérleri, GnRH
analoglar1 ve RU486 giiniimiizdeki medikal tedavi yontemleridir.
Cerrahi tedavi yontemlerinden endometriyal ablazyonun
histerektomiye bir alternatif olup olmadigi degerlendirilmektedir.
Bu tedavilerin uygun se¢imi histerektomi sayisini da azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anormal uterin kanama, Etyoloji,
Ayirict tani, Tedavi
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Any deviation from the menstrual bleeding pattern patient
used to is accepted as abnormal uterine bleeding, which may be
due to either organic or endocrinologic reasons. Age and
determination of whether ovulation is present or not are the two
most important criteria in the evaluation of this problem.
Transvaginal  ultrasonography, endometrial biopsy and
hysteroscopy are the aiding techniques. Oral contraceptives,
prostaglandine synthesis inhibitors, GnRH analagues, and RU486
are among the current medical treatment choices. Whenever the
medical therapy fails, endometrial ablasion and hysterectomy are
the surgical treatment options. Appropriate assesment and
medical treatment will eventually decrease the number of
hysterectomies in cases of abnormal uterine bleeding.

Key Words: Abnormal uterine bleeding, Etiology,
Differential diagnosis, Treatment
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Normal menstrual siklus 28+7 giin uzunlugundadir.
Mens kanamasi 4+2 giin siirer ve total kanama miktari
40£20 ml’dir (1). Anormal uterin kanamayi1 (AUK) tarif
icin Tablo 1’de goriilen g¢esitli terimler kullanilmaktadir.
Bu tabloda yer almayan fakat hastalar tarafindan siklikla
dile getirilen menstrual siklus bozukluklar1 adet ortasi
lekelenme, kirilma kanamasi ve adet 6ncesi lekelenmedir.
Biitiin bunlar polimenore olarak smiflandirilabilir. Bu
tablodaki kriterlere uymasa da bir bagka goriis de alisilmis
olan mens paterninden herhangi bir sapmay1 anormal ka-
nama olarak kabul etmektedir (2). Genel olarak 35 giinii
asan menstrual diizensizliklerden miillerian kanal anomali-
lerinden (servikal stenoz, uterin sinesi gibi) ¢ok ovulatuar
bozukluklar sorumludur; fakat hem leiomyom gibi yapisal
anormallikler, hem de ovulatuvar bozukluklar diizensiz
veya asirt vajinal kanamadan sorumludur. Anormal uterin
kanamalarin nedenleri organik ve endokrinolojik olarak iki
kisimda incelenebilir (Tablo 2). Kanamanin miktar1 da ¢ok
onemlidir ve hayati tehdit eden boyutlara ulasabilir. Uzun
siiren asirt kanamalar, yorgunluk ve kendini hasta hisset-
meyle  sonuglanan  anemiye sebep  olabilir ki
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histerektomilerin  halen en sik nedenlerinden biri

menorajidir (3).

Menstrual siklus diizensizligiyle basvuran hastada
problemlerin basladifi yasin bilinmesi, degerlendirme
acisindan 6nemlidir; ¢linkii menars1 takiben 7 y1l ve meno-
pozdan dnceki 7 y1l boyunca siklus diizeninde degisiklikler
olabilecegi beklenirken, yasla birlikte servikal ve uterin
malignite riski artmaktadir. Dolayisiyla 35 yas lizerinde
anormal vajinal kanamayla bagvuran hastada malignite
ekarte edilmelidir (2,4).

Endokrinolojik Nedenler

Diizensiz kanamalar en sik olarak anovulasyona bag-
lidir (5,6). Postovulatuar progesteron yoklugunda ovaryen
Ostradiol iretimi endometrium proliferasyonunu kanama
olana kadar uyarir. Uterin kanamanin bu durumdaki nede-
ni, artmis vaskiilarite ve azalmis stromal destektir.
Anovulasyon diginda bagska bir organik patolojinin olmadi-
&1 bu tiir kanamalar “disfonksiyonel uterin kanama” (DUK)
olarak isimlendirilir (7,8). DUK’da en sik neden,
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Tablo 1. Menstrual siklus bozukluklari

Disfonksiyonel uterin kanama  Organik sebebi olmayan vajinal
kanama

Oligomenore Mens aralar1 35 giinden uzundur

Polimenore Mens aralar1 21 giinden kisadir

Menoraji Mens kanamasi 80 ml’den fazla
veya 7 giinden uzun

Metroraji Mens araliklan diizensizdir

Tablo 2. Anormal uterin kanama nedenleri

ENDOKRINOLOJIK ORGANIK

Endokrinopatiler Sistemik hastaliklar

Tiroid hastaliklart Kan hastaliklar
Diabet Hepatik hastaliklar
Adrenal hastaliklar Renal hastaliklar
Prolaktin bozukluklar: Obezite

Iatrojenik

Disfonksiyonel Uterin Kanamalar Jinekolojik nedenler

Anovulasyon Leiomyomlar
Korpus luteum yetmezligi Uterin veya servikal polipler
Polikistik over sendromu Enfeksiyon

RiA

Gebelik komplikasyonlari
Endometriozis

Uterin veya servikal neoplazi
Over neoplazileri

anovulasyon olmasina ragmen bu durum ovulatuar hasta-
larda da goriilebilir. Korpus luteum fonksiyonundaki bo-
zukluklarin  bundan sorumlu oldugu disiiniilmektedir.
Luteal faz yetmezligi olarak isimlendirilen bu durumdan
korpus luteumun yetersiz progesteron {retimi veya
endometriumdaki yetersiz progesteron reseptdr sayl ve
fonksiyonu sorumlu tutulmaktadir. Premenstrual lekelenme
veya mensin erken baglamasinin nedenleri de aynidir.

Anormal kanamasi olan anovulatuvar hastada
hormonal sebepler arastirilmalidir.  Polikistik  over
sendromu olarak da bilinen kronik anovulatuvar sendrom,
perimenars donemde goriildiigii gibi hipotalamo-pituiter-
over aksmin disfonksiyonu ve perimenopozal dénemde
oldugu gibi gonadal yetmezlik anormal kanamalarin altin-
da yatan anovulatuvar sebeplerdir. Stres, kilo kayb1 veya
artisi, sistemik  hastaliklar, illag  alimi  veya
hiperprolaktinemi anovulasyonun diger nedenleridir (9).

Hipotiroidili kadinlarda ciddi kanamalar goriilebilir.
Esas neden bilinmemekle birlikte, hormonal metabolizma-
nin degismesi ve anovulasyon, muhtemel mekanizmalar
olarak one siiriilmektedir (10,11).
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Diabetes mellitus, konjenital adrenal hiperplazi,
Cushing sendromu, Addison hastaligi ve nadir goriilen
Ostrojen lireten adrenal bezi tiimorleri ovulasyon kontrol
mekanizmalarini bozarak AUK’ya sebep olurlar (12). Bu
durumlarda uygun medikal tedavi genelde sorunu ¢ozecek-
tir. Artmis prolaktin veya bilylime hormonu salgilayan
adenomlarda oldugu gibi primer pitiiiter hastaliklar da
anovulasyona yolagabilirler. Ozellikle sekonder amenoreli
kadinlarda siklikla artmis prolaktin sekresyonu goriilmek-
tedir (13).

Organik Nedenler
AUK ovulatuvar bir kadinda goriiliiyorsa, bu durum-
da kanamanin nedeni uterusta gelisen polip, myom gibi
yapisal patolojilere veya diisiik, ektopik gebelik gibi gebe-
lik komplikasyonlarma baglidir. Bu grup hastalardaki
anormal kanamanin nedenleri asagida daha detayli olarak
ele alinmustir.

Leiomyomlar ve endometrial patolojiler

Submiik6z veya intramural leiomiyomlar AUK sek-
linde bulgu verebilirler (14). Pelvik muayenede uterus
kontur bozuklugundan ziyade boyut artis1 vardir. Myom
varliginda artmig kanamanin cesitli sebepleri olmasina
ragmen belkide en Onemli sebep wuterus kas
kontraktilitesinin engellenmesidir. Endometrial polip veya
hiperplaziler 6zellikle perimenopozda veya karsilanmamis
Ostrojen stimiilasyonu hallerinde goriiliir; patolojik tani
sarttir. Ozellikle endometrial hiperplazi varliginda herhangi
bir tedaviye baglamadan 6nce sitoniikleer atipinin olmadig1
gosterilmelidir (15).

Gebelik komplikasyonlar

Ureme ¢agindaki bir kadinda AUK durumunda gebe-
lik komplikasyonlar1 mutlaka ekarte edilmelidir. Diisiik
tehdidi, inkomplet veya missed abortus, ektopik gebelik ve
trofoblastik hastalik bu komplikasyonlar arasinda sayilabi-
lir (16).

Koagiilasyon bozukluklar

Mensturasyon sirasinda normal miktarda adet kana-
masl i¢in piht1 olusum ve yikim mekanizmalarinin uyum
icinde olmasi gerekir. Koagiilasyon bozukluklari, idiopatik
trombositopenik purpura (ITP) gibi primer veya otozomal
dominant Von Willebrand hastalig1 gibi herediter olabilir
(17,18). Beklenecegi lizere tromboz tedavisinde kullanilan
antikoagiilanlar sonucu adet kanamasi miktar:1 artabilir.
Kemoterapi sonucu gelisen diisiik trombosit sayis1 da a-
normal kanamaya yol agabilir (6).

Karaciger ve bobrek hastaliklart da amenore veya
menoraji seklinde bulgu verebilir. Sirozda karacigerin
Ostrojeni metabolize etme yetenegi azaldig: gibi fibrinojen
ve diger pihtilasma faktorlerinin yapimi da azalir. Renal
hastaliklarda Ostrojen ve progesteronun atilimi bozuldu-
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gundan menstural siklusun hormonal kontrolii de bozula-
caktir (5,19).

Obez hastalarda androstenedionun periferde dstrojene
doniigiimii artmig oldugundan bu durum anovulasyona
neden olacak ve sonugta AUK goriilecektir. Baglangicta
siklik olabilen bu anovulatuar kanamalar tedavi
edilmezlerse diizensiz ve devamli bir hal alabilirler (20).

Enfeksiyonlar

Vajinit, servisit veya endometrit gibi genital kanalin
inflamasyonu veya enfeksiyonlar1 anormal kanamaya yol
acabilir. Endoservikal kanal kiiltiirlerinde klamidyal ve
gonoreal enfeksiyonlar goriilebilir (21,22). Endometrit
tanisi, kiiltiirle konulabilirse de en uygun yontem
endometrial 6rneklemedir. Trikomoniasis ve fungal enfek-
siyonlar da vajinal akintinin mikroskopik incelemesinde
gosterilebilir.

Endometriozis

Infertilite arastirmasinda siklikla ortaya konan pelvik
endometriozis, polimenore, menoraji veya premenstriial
lekelenmesi olan hastalarda da bulunabilir. Bu sikayetleri
olan hastalarda endometriozis bir sebep olmaktan ziyade
tamamen rastlantisal olarak bulunabilecegi gibi, bu hasta-
lardaki anormal kanamanin olast sebepleri servikal
endometriozis de oldugu gibi endometrial implantlarin
hasarlanmas1 veya pelvik endometriozise sekonder
hormonal disfonksiyon olabilir (23).

Kontraseptif yontemler

Intrauterin ara¢ (IUA) gibi yabanc1 bir cismin uterin
kaviteye yerlestirilmesinin artmis mens kanamasima yol
actigt eskiden beri bilinmektedir. Buradaki muhtemel
sebep, kanamay1 kontrol eden uterus kas kontraktilite me-
kanizmalarmin engellenmesidir. Lippes loop en fazla ka-
namaya yol acarken, bakir veya progesteron igeren
IUA’larda kanama problemi en azdir (24). Tubal ligasyon
sonrast menstural siklusta problemler gelisebilecegine dair
diisiinceler one siiriilmiistiir (25). Tubal ligasyon sonrasi
uterus ve over kanlanmasinin bozulabilecegi dne siiriilmiis-
se de boyle bir etkinin menstural siklusu etkileyebilecegine
dair ciddi, inandirict veriler elde edilememistir. Oral
kontraseptiflerin (OK) ilk aylarda diizensiz ve beklenme-
yen lekelenme tarzindaki kanamalara yol agmasina siklikla
rastlanir. Bunun nedeni, tabletlerdeki dstrojen ve progestin
dozlariin farkli olmasi veya ilag metabolizmasindaki
bireysel farkliliklar olabilir. OK ile diizenli adet goren bir
kadinda anormal kanamanin ortaya ¢ikmasi endometrial
veya endoservikal polip, submiikoz myom veya tani ko-
nulmamis gebelik gibi organik bir patolojinin arastirilma-
sin1 gerektirir. Ayrica OK alip mensler arasinda lekelenme
tarzinda kanamasi olan hastalarda klamidya trakomatis
enfeksiyonu diigtintilmelidir (13,21).
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Malignite

35 yas iizerindeki anormal kanamali hastalarda genital
traktusun maligniteleri mutlaka arastirma kapsaminda
olmalidir. Bu riskin 35 yas altindaki hastalarda da oldugu-
nu akildan ¢ikartmamak gerekir (26). Postkoital kanama
serviks ve vajenin inspeksiyonunu, smear ve kolposkopiyi
iceren detayli jinekolojik muayeneyi gerektirir. Pap smear
sonucu negatif olsa bile servikal adenokarsinoma
postkoital kanamanin sebebi olabilir (27). Intrauterin
malignitelerin tespiti igin dilatasyon kiiretaj, histeroskopi
altinda gorerek biyopsi ve USG ile endometriumun deger-
lendirilmesi uygun yontemlerdir (28). Postmenopozal
kanamali hastalarda eger malignite bulunmamigsa
endometrial polip veya submiik6z myomlar bu kanamanin
nedeni olabilir (9,29).

Tamisal Degerlendirme

AUK’dan sorumlu nedenlerin dogru tanisi, olasit tim
sebeplerin sistematik degerlendirilmesiyle konulur. Dikkat-
li bir tibbi 6ykd, fizik ve pelvik muayene degerlendirmenin
temelini olusturur. Ureme cagindaki kadinda gebelik mut-
laka ekarte edilmelidir; yasami tehlikeye sokan bir dig
gebelik sdz konusu olabilir veya bir trofoblastik hastalikta
ge¢ tan1 konulmasi prognozu kotii yonde etkileyecektir.
Ultrasonografi (USG) ve histeroskopi, endometrial polip,
submiikdz myom veya plasenta retansiyonu gibi intrauterin
yer isgal eden lezyonlarin saptanmasinda yardimci olacak-
tir. 35 yasindan biiyliik hastalarda, oligoovulasyon veya
anovulasyon nedeniyle uzun siire karsilanmamis §strojene
maruz kalma Oykiisii olanlarda, obezlerde veya tedaviye
cevap vermeyenlerde genital traktus malignitelerinden
siiphelenilmelidir. Bu gibi durumlarda, endometrial biyop-
si, dilatasyon-kiiretaj, transvajinal USG ve histeroskopi
yardimci olacak tanisal testlerdir. AUK’l1 bir hastanin
incelenmesinde faydali olabilecek bir algoritm Sekil 1°de
goriilmektedir.

Oykii, FM, Lab.Calismalari
hCG Pozitif Gebelik yoniinden
B degerlendir
Negative

DUK Negative«PelviL Muayene ——p Mﬁsiet

Eger yas>35 ise:

L Spesifik tedavi
Endometrial biyopsi
&

acisindan degerlendir

Histeroskopi

TV-USG
Tedaviye
. di li Koagulasyon Testleri
Neguive— UK ]—p trenei

Sekil 1. AUK’da tanisal degerlendirme.
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TI'ablo 3. Anormal uterin kanamalarda tedavi

Medikal Tedavi

Progesteronlar

Prostaglandin sentez inhibitorleri
(NSAID’lar)

Oral kontraseptifler (OK)
Progesteron salan RIA

GnRH

Danazol

Antifibrinotikler

RU486 (Mifepriston)

Cerrahi Tedavi

Probe kiiretaj
Endometrial ablazyon
Histerektomi

Tedavi

Anormal vajinal kanamada tedavi esas olarak taniya
dayanir ve duruma gore medikal veya cerrahi yontemler
secilebilir (Tablo 3). Anovulatuar sikluslar sonucu anormal
kanamasi olan gen¢ bir hastada durumun agiklanip bilgi
verilerek hastanin  rahatlatilmasi en 1iyi tedavidir.
Perimenopozal bir kadinda ise ancak pap smear,
endometrial &rnekleme gibi ¢esitli tam1 yOntemleriyle
malignite ekarte edildikten sonra bunun normal bir durum
oldugu hastaya anlatilir.

Kronik anovulasyonu olan veya perimenopozdaki
hastalarda diizenli ¢ekilme kanamalarinin saglanmasinda
giinde bir kez alman diisiik doz kombine OK’lar oldukga
etkilidir.OK kullanmak istemeyen hastalarda progestin
tedavisi de tek basma verilebilir. Bu amagla kullanilan iki
ilag ayda veya iki ayda bir, 10-14 giin siireyle, 5-10mg
giinliik dozda alinan medroksiprogesteronasetat ve ayda 5-
10 giin siireyle 5-10mg dozda kullanilan norethindronase-
tattir. Anovulasyonun nedeni ve siiresine gore endo-
metrium periodik biyopsilerle monitorize edilir. Pro-
gestinlerin zaman zaman karsilasilan depresif bir ruh hali
yaratmalar1 disinda 6nemli yan etkileri yoktur (30). Anovu-
latuar kanamalar1 olan ve c¢ocuk isteyen hastalarda
klomifen sitrat bu amagcla kullanilabilir. DUK’ larda andro-
jenik bir steroid olan danazol oldukga etkilidir. Giinliik 200
veya 400 mg dozda 12 hafta siireyle verilen danazol,
kanama miktarin1 200 ml’den 25 ml’ye indirebilir. Fakat
kilo alim1 ve akne gibi yan etkileri danazoliin uzun siireli
kullanimint engellemektedir (31,32). Hormon tedavisi
almak istemeyen hastalarda kanama miktarini azaltmak
icin mefenamik asit gibi prostaglandin sentez inhibitérleri
adetten hemen Once baslanip adet donemi boyunca almak
sureti ile kullanilabilir. Bu ilaglarin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmese de trombosit agregasyonunu ve vazokon-
striiksiyonu arttirdiklart diistiniilmektedir (33,34).

Anormal kanama nedeni olarak polip veya myom gibi
yapisal uterus anomalileri saptandiginda, kiiretaj,
myomektomi veya histerektomi gibi cerrahi tedaviler segi-
lir. Alternatif bir tedavi yontemi de 3-5 aylik kullanimdan
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sonra myom boyutlarinda kii¢iilme saglayan gonadotropin
releasing hormone (GnRH) analoglaridir (35). Fakat bu
tedavinin etkisi ancak tedavi devam ettigi siirece slirmekte,
ilacin kesilmesinden sonra myom tekrar eski boyutuna
ulagmaktadir. GnRH analog tedavisinin yan etkileri diizen-
siz lekelenmeler ve sicak basmasi gibi dstrojen yoksunlugu
semptomlaridir. Nadiren submiikéz myomlarin dejeneras-
yonu sebebiyle vajinal kanamalarla da karsilasilabilir.
Cesitli calismalarda myom biiyiikliigiinde belirgin azalma
sagladig1 gosterilen RU486 (mifepriston) yan etkisi GnRH
analoglarindan daha az olan bir antiprogesterondur (35).

Hipovolemi olusturacak derecede anormal kanamasi
olan hastalarda kiiretaj etkin bir tedavi yontemidir; fakat
hormonal tedaviyle desteklenmez ise rekiirren kanamalari
engellemeyecektir. Kiiretaj incelenmesi doku da histopa-
tolojik inceleme sagladigindan ayni zamanda bir tanisal
testtir. Endometrial kavitenin histeroskopik incelemesi
dogrudan tanm1 ve tedavi sagladigi icin kiiretaja {istiin olarak
kabul edilmektedir. Histerektomi, fertilitesini korumak iste-
meyen ve ilave pelvik patolojisi olan veya diger tiim medikal
tedavilere cevap vermeyen hastalarda segilebilecek bir te-
davidir. Anormal kanamalarin tedavisindeki baska bir
yontem de endometriumun elektrokoter, diatermi veya laz-
erle yikima ugratildigi endometrial ablazyondur (36). Bu
tedavi sonrasi hastalarin %75-90’1nda amenore gelismekte
ve yaklasik %10 hastada beklenen bagarili sonug¢ alina-
mamaktadir. Bu tedavinin en ¢ok tartisma yaratan yoni,
fonksiyonel endometrial dokunun gomiiliip endometrium-
daki gelisecek neoplastik degisimlerin saptanamayacagi
endisesidir (37,38).

Menorajili hastalarda kanama miktarini azaltmak i¢in
kullanilmis olan Epsilon- Aminokaproik Asit veya
Traneksamik Asit gibi fibrinolizis inhibitdrleri, bulanti, bag
donmesi ve diyare gibi yan etkilerinden dolayi tercih edil-
memektedirler (39).

Bazen daha ileri tedavilerden 6nce kanamanin acilen
kontrol altina alinmas1 gerekir. Bu gibi durumlarda her 4
saatte bir 25 mg dozda intravendz konjuge Ostrojen uygu-
lanabilir. Diger bir alternatif tedavi ise, giinde 2-4 tablet
OK’nin baglanip 21 giin icinde tek tablete inilmesidir
(5,7,13,39).

Sonu¢

Anormal vajinal kanamalarn degerlendirilmesinde
yas ve ovulasyonun olup olmadigmnm belirlenmesi iki
6nemli kriterdir. Transvajinal USG, endometrial biyopsi ve
histeroskopi tanida yardimci olan tetkiklerdir. Oral
kontraseptifler, prostaglandin sentez inhibitorleri, GnRH
analoglar1 ve RU486 giinlimiizdeki medikal tedavi yontem-
leridir. Cerrahi tedavi yoOntemlerinden endometrial
ablazyonun histerektomiye bir alternatif olup olmadigi
degerlendirilmektedir. Bu tedavilerin uygun se¢imi
histerektomi sayisini da azaltacaktir.
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