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Abstract
Therapeutic use of the Levonorgestrel Releasing Intrauterine System

Levonorgestrel intrauterine system is originally developed for contraception. The levonorgestrel, released from an intraute-
rine system at rate of 20ug/24 hours, suppresses endometrial growth. This system provides a broad spectrum of noncontracep-
tive health benefits including decreasing menstruel blood loss, reduction in symptoms of endometriosis and dysmenorrhea.
Several trials revealed a reduction of menorrhagia in women using levonorgestrel intrauterine system as well as reduction of
leiomyoma size. These results reduce the need for operative treatments and improve the quality of life.

Most side effects and reasons for termination of hormone replacement therapy are related to the progestin component. But,
hormone replacement therapy with the local delivery via levonorgestrel intrauterine system is effective in protecting the en-
dometrium against hyperplasia, and will make withdrawal bleeding unnecessary.

In this paper we review therapeutic use of the levonorgesterel system in non-contraceptional conditions.
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Ozet

Levonorgestrel salan intrauterin sistem, kontraseptif bir yontem olarak gelistirilmistir. Sistemden giinliik 20pg dozunda levo-
norgestrel salinir ve endometrial biiytime baskilanir. Genis bir kullanim alan1 olan sistemin, menstriiel kan akimini azaltma
ve dismenore ve endometriozis semptomlarinda diizelme gibi yararlari vardir.

Cok sayida caligmada, levonorgestrel salan intrauterin sistem kullanan kadinlarda menorajide iyilesme oldugu ve leiomiyom
varliginda miyom boyutlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar operatif tedavilere olan ihtiyaci azaltmakta ve yagam
kalitesini arttirmaktadir.

Hormon replasman tedavisinde, tedaviye devamsizliga sebep olan yan etkilerin ¢ogu progesteronlarla ilgilidir. Ancak levo-
norgestrel salan intrauterin sistem yoluyla lokal salinan progesteron ile kombine edilmis hormon tedavisi endometriumu hi-

perplaziden korur ve geri ¢ekilme kanamalarini énler.

Bu yazida levonorgestrel salan intrauterin sistemin, kontrasepsiyon dist tedavi amagli kullanimlari derlenmistir.

Anahtar sozciikler: levonorgestrel, intrauterin sistem, menoraji

Giris

Levonorgestrel salan intrauterin sistem (LNG-IUS), estrojen-
den bagimsiz, uzun etkili ve geri doniisiimlii bir kontraseptif
yontem olarak gelistirilmigtir. Sterilizasyon ile karsilastirilabi-
lecek kadar yiiksek ve giivenli kontraseptif etkinlifinin yanin-
da, menoraji tedavisinde ve hormon replasman tedavisinin
(HRT) progestin ayag1 olarak kullanilmaktadir (1). Dismeno-
re, premenstriiel sendrom, endometriozis, adenomyozis ve
uterin fibroidlere bagh sikayetleride azaltmaktadir (2). Bunun
disinda, endometriyal hiperplazilerde ve operasyon icin kont-
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rendikasyonlarin oldugu durumlarda endometriyum kanserin-
de kullanilmaktadir (3,4).

LNG-IUS, 52 mg levonorgestrel icerir ve endometriuma 24
saatte 20 pg levonorgestrel (LNG) salimimini diizenleyen bir
zarla ortiiltidiir. Giinliik 14 pg LNG salan ve fleksible 6zellik-
te gelistirilen sistem ile uterin kaviteye uyum iist diizeye ¢ika-
rilmustir. Biitiin endometriyumu baskilayabilmek i¢in aracin
fundusa dogru bir sekilde yerlestirilmesi gerekir. Menstriias-
yonun 3.-10. giinlerinde yerlestirilmelidir. Hormon replasman
tedavisinde kullanilacaksa amenoreik olan kadinda herhangi
bir zamanda yerlestirilebilir. Etki siiresi 5 yildur.

Yerlestirmeden sonra antiproliferatif etki ile menstriiel kana-
ma miktar1 ve siiresi gittikce azalir. Tlk birkag ay icinde gorii-
len lekelenme tarzindaki intermenstriiel kanamalar daha son-
raki izlemde goriilmemektedir (5,6). Tamamiyle anlasilmis ol-
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mamakla beraber (7), ilk 3 aylik donemde LNG’nin endo-
metrial angiogenik faktor ve adrenomediillini arttirmasi so-
nucu endometrial morfoloji ve fonksiyonlarin etkilenmesi
(8-10) bunun nedeni olabilir. Hem 6strojen hem de progestin
reseptorlerinde goriilen azalmaya bagli olarak kullanicilarin
%25 kadarinda 1. yilin sonunda amenore gelismektedir
(2,8,11). Endometrial apoptozisin artmasi (12) ve subendo-
metriyal kan akimimnin azalmasi (13) buna katki saglamakta-
dir. Kullanimin sona erdirilmesinden 1 ay sonra menstruas-
yon geri donebilmektedir (2,11).

Menoraji Tedavisinde Kullanim

Her menstriiel siklusta 80 ml ve iizerinde kan kayb1 olarak
tanimlanan menoraji, yasam kalitesini bozan, anksiyete ve
psiko-sosyal sorunlara yol agan bir problemdir. Ureme ca-
gindaki kadinlarin %30’unda goriiliir ve tiim menstriiel bo-
zukluklarin %60’ olusturur (14,15). Ayrica saghkl fertil
kadinlarda goriilen demir eksikligi anemisinin en sik nedeni-
dir (16,17).

Menoraji tedavisinde oncelikle oral kontraseptifler, prostog-
landin sentetaz inhibitorleri, antifibrinolitikler, danazol, oral
noretistron veya medroksiprogesteron asetat uygulanmakta,
ancak bu tedavilerin etkinlikleri sinirli olmaktadir. Ozellikle
¢ocuk istegi olmayanlarda, medikal tedaviden sonraki basa-
makta transservikal endometrial rezeksiyon (TSER) veya
histerektomi uygulanmakta ve tiim histerektomilerin yarisi
menoraji nedeniyle yapilmaktadir (14).

Giiniimiizde tiim bu tedavilere kars: giiclii bir alternatif ha-
line gelen LNG-IUS, disfonksiyonel uterin kanamalarda en
etkin medikal tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir
(18,19). Medikal tedavinin ¢ogu zaman yetersiz kalmasi,
cerrahi tedavinin komplikasyonlar1 ve maliyeti diisliniildii-
giinde LNG-1US’nin menoraji tedavisinde kullanimi akilci
goriinmektedir. Tedavi edici 6zelligi lokal progestin tedavi-
si temeline dayanmaktadir. Endometriyal apoptotik faktor-
lerin artig1, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin azalma-
st sonucu olusan atrofi ve desidualizasyon baslica etki me-
kanizmalaridir (8,12). Ayrica diger intrauterin araclarin ak-
sine subendometriyal kan akiminda belirgin azalmaya yol
acar (13). Tedavinin baglangicindan 3 ay sonra menstriiel
kan kaybini yaklasik olarak %90 oraninda azaltir
(14,19,20) ve bu azalmayla korele olarak serum ferritin dii-
zeylerinde artig izlenir (20).

LNG-IUS ile sistemik progestagen tedavisini kargilagtiran
bir calismada (21), menorajisi olan hastalarda LNG-1US ile
oral 15 mg/giin noretistron (siklusun 5.-14. giinleri) kargilas-
tirllmugtir. Sonugta LNG-1US’de menstriiel kan kaybi %94
azalirken, noretistron grubunda bu oran %87 olmustur. Bu-
nunla beraber 3 ay sonra tedaviye devam istemi noretistron
grubunda %22 iken LNG-IUS grubunda %76 oraninda ol-
mustur ve LNG-TUS nin etkin ve tedaviye devam agisindan
diger yontemlerden iistiin oldugu belirtilmistir.

Oral kontraseptif, prostoglandin sentetaz inhibitorleri, anti-
fibrinolitikler ve danazoliin menoraji tedavisindeki bagarisi
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%50 oranmdadir (22,23). LNG-IUS, traneksamik asit ve
flurbiprofenin karsilastirildig bir ¢alismanin birinci yilinda
LNG-IUS ile menstriiel kan kayb1 %90 oraninda azalirken,
diger gruplardaki azalma %44 diizeyinde kalmistir (24).

Menoraji tedavisinde en etkin yontemlerden biri olan TSER (14)
ile LNG-IUS’i kargilagtiran ¢aligmalarda, tedavi baglangicindan
1 yil sonraki degerlendirmede her iki yontemin basarisi benzer
olarak bulunmusg ve menstriiel kan kayb1 cok biiyiik oranda azal-
mustir (25,26,27). Ancak TSER’in geri doniissiiz olmasi, opera-
tif olmasi ve tedavinin basarisizlig1 durumunda tekrarlanma ola-
stligt LNG-IUS’e gore dezavantaj olarak bildirilmistir.

Diger medikal tedavilere iistiinliigiiniin yaninda LNG-IUS,
menoraji tedavisinde histerektomiye alternatif olarak goste-
rilmekte ve uygun hastalarda histerektomi 6ncesinde uygu-
lanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (28,29). Medikal tedavi-
nin basarisizlig1 nedeniyle histerektomi veya TSER uygulan-
masina karar verilen 50 hastada LNG-IUS kullanilmis ve 3.
ayin sonunda 37’si, 6. ayin sonunda toplam 41°i cerrahi teda-
vi listesinden ¢ikarilmistir (30). Bu yonde yapilan bir diger
calismada (31), menoraji nedeniyle histerektomi karari ali-
nan hastalarin %64’iin de LNG-IUS uygulamas ile histerek-
tomiden vazgecilmistir. Kontrol grubunda ise bu oran %14
olmustur. Etkinlik ve hasta memnuniyeti kombine edildigin-
de her iki yontemin kabul edilebilirligi benzerdir (32). Ancak
yontem se¢iminde, histerektomi maliyetinin 3-4 kat fazlalig1
ve operatif komplikasyonlart g6z oniine alinmali ve menora-
ji nedenli yapilmasi diisiiniilen histerektomiler 6ncesinde
LNG-IUS kullanimi mutlaka diisiiniilmelidir.

Sonug olarak LNG-IUS geri déniislii olmast, etkin bir kontra-
sepsiyon saglamasinin yaninda, menorajik kadinlarda kan kay-
bini 6nemli 6lgiide azaltmaktadir. Bu nedenle ozellikle genc,
fertilitesini tamamlamamuis, diger medikal tedavilere yetersiz
yanit veren menorajik kadinlarda kullanimi diigiintilmelidir.

Hormon Replasman Tedavisinde Kullanimi

Uterusu intakt kadinlarda kargilanmamis 6strojen replasman
tedavisi endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser ris-
kini arttirmaktadir (33). Bu nedenle 6strojen replasman teda-
visi rejimlerine progestinler ¢esitli formlarda eklenmektedir.
Sistemik progestinler steroidal yan etkilere ve ¢ekilme kana-
malaria neden oldugundan, tedaviye uyumu azaltmaktadir
(34). Oysa progestinlerden beklenen etki, endometriyumu
estrojenlere karsi korumaktir ve bu islevin lokal olarak (di-
rekt endometriyuma), daha az sistemik etki ile yerine getiril-
mesi akla uygun gelmektedir. Bu noktadan yola ¢ikilarak ce-
sitli formlarda ostrojen replasmani yapilan postmenopozal
kadinlarda, LNG-IUS kullanimu ile endometriumda stroje-
nin etkileri notralize edilmektedir (35,36). Bu yontem ile sis-
temik tedavi ile saglanamayacak diizeyde progestin, lokal
olarak endometriyuma salinmaktadir (37).

Yapilan bir ¢alismada 6strojen replasman tedavisi alan (oral
veya transdermal) postmenopozal kadinlara LNG-IUS uygu-
lanmasi ile 6. ayda endometrial baskilanma goriilmiis ve en-
dometrial 6rneklerin hicbirinde proliferasyon bulgusuna rast-
lanmamustir (38). Ortalama endometrial kalinlik 2.4 mm ola-
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rak bildirilmis (en fazla:3.6 mm) ve %90 oraninda amenore
saglanmistir. Tedaviye devam orani ise 3 yilin sonunda %82
olmustur. Steroidal yan etkiler (akne, memelerde hassasiyet,
depresyon ve basagrisi) ise lireme ¢agindaki kadinlara oran-
la nadiren izlenmistir (37,38).

Menopozal cagdaki uterin voliimiiniin daha az olmasi gerce-
ginden yola ¢ikilarak daha kiigiik boyutta, 5 ve 10 pg LNG
salimmi yapan LNG-1US tasarlanmis ve bu sistemlerle yapi-
lan ¢alismalarda kanama paterni, endometrial baskilanma ve
metabolik cevap konusunda bu iki sistemin 20 pg ile ayni dii-
zeydeki etkiyi saglayabildigi bildirilmistir (39). Giiniimiizde
postmenopozal donemde 14 pg/giin LNG salan FibroPlant
kullanim1 da yayginlasmaktadir (40,41).

Postmenopozal donemde bu sistemlerin kullaniminin lipit
profili ile iligkisini inceleyen ¢alismalarda olumlu etkiler ra-
por edilmistir. Raudaskoski ve arkadaglarinin (42) yaptiklari
calismada 20 pg’lik sistemin ilk 6 aylik donemde yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini minimum diizeyde dii-
siirdtigii ancak takip eden siirecte lipit profiline etkisinin not-
ral oldugu gosterilmistir. Buna karsin yeni tasarlanan 5 ve 10
pg’lik sistemlerin kullanimi sirasinda HDL kolesterolde
%27-30’1luk artis, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) koleste-
rolde %13’liik azalma ve LDL/HDL oraninda %33 ’liik azal-
ma rapor edilmistir. Oral progesteron, vaginal progesteron ve
LNG-1US’in perkiitan dstrojen verilen kadinlarda lipit meta-
bolizmast iizerine giivenli etkileri oldugu ve her ii¢ rejimin-
de endometriumda yeterli koruma sagladigi bildirilmistir
(43). Ancak LNG-IUS uygulanan hastalarda tedaviye uyum
ve devamlilik daha yiiksek orandadir.

Dismenore, Endometriozis ve Premenstriiel Sendrom
LNG-1US kullanimi sirasinda dismenore ve premenstriiel
sendromun iyilestigine dair raporlar vardir (11,44). Lokal
progestinin, endometrial fonksiyonlar1 baskilamasi ve
menstriiel kanama miktarint azaltmasi ile endometriozisin
onlendigi varsayilmaktadir (44). Bu konuyla ilgili iki ¢alis-
mada (45,46), LNG-IUS kullanimi sonrasi overyan endomet-
riozis gelisiminde azalma oldugu savunulmustur. Endometri-
ozisin 6nlenmesi ile ilgili bulgular ve pozitif terapdtik etkiler
daha ¢ok sayidaki caligmalarla desteklenirse LNG-TUS’ nin
kullanim1 daha da 6nemli hale gelecektir.

Adenomyozis

Adenomyozis iliskili menorajide LNG-IUS kullanimi ile
menstruel sikluslarda diizelme, uterin voliimde azalma, en-
dometrial kalinlikta azalma, hemoglobin ve ferritin diizeyle-
rinde artis saptanmistir (47,48). LNG-IUS nin adenomyozi-
se etki mekanizmasi, progestinin direkt adenomyotik fokusa
hipotrofik etkisi ve estrojen reseptdr down regiilasyonu (8)
seklinde tanimlanmaktadir.

Myoma Uteri

Uterin kaviteyi distorsiyona ugratan miyom varliginda LNG-
1US kontrendikedir. Ancak distorsiyonun olmadig1 durumlar-
da LNG-IUS nin miyom boyutlarinda azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (49,50). Bu etkinin LNG-IUS’nin endometrial

miyom biiyiitiicii faktorleri inhibe etmesine (51) ve uterin ar-
ter akim rezistansinda yaptig1 artisa (13) baglanmaktadir.

Endometrial Hiperplazi ve Endometrium Kanseri

Basit veya atipili hiperplazilerde LNG-IUS kullanim ile 6.
ayda kiir saglandig bildirilmistir (3,4). Ayrica endometrium
kanseri tanist almig, ancak operasyonlar1 i¢in kontrendikas-
yonlar bulunan veya operasyonlar1 bir siire ertelenmek zo-
runda kalinan hastalarda ‘zaman kazanma amaciyla’ siste-
mik progestagen tedavisi yerine kullanildiginda olumlu so-
nuglar alinmagtir (4).

Tamoksifen Kullanimi

Son yillarda LNG-IUS’nin tamoksifen kullanan meme kanseri
vakalarimda, endometrial proliferasyonu engellemek i¢in kulla-
nilabilecegi bildirilmistir (52). Boylece, ileri incelemeleri ge-
rektiren endometrial kanama olasilig1 azalacak ve tamoksifene
bagli hiperplazi ve diger patolojilerin oniine gegilecektir.

Yan Etkiler

LNG-1US kullanimu ile ilk 3 aylik dsnemde (iireme ¢aginda-
ki kadinlarda daha sik olmak iizere) intermenstriiel lekelen-
me sik goriilmekte, ancak daha sonraki donemde bu sikayet
olmamaktadir (5,6). Bunun diginda pelvik agr1 %6, hormonal
yan etkiler (akne, basagrisi, kilo alim1) %35 oraninda bildiril-
mistir. Postmenapozal donemde bu yan etkiler cok daha az
oranlarda goriilmektedir (2,5).

Kullanimin ilk aylarinda overlerde, asemptomatik, persiste
basit kistler %25 oraninda goriilebilir (13,52). Bunun nedeni
tam olarak anlagilamamistir. Ancak bu kistlere 1. yilin so-
nunda rastlanmamaktadir ve kistler spontan, tedavi gerektir-
meksizin rezolusyona ugramaktadirlar (53,54).

Pelvik inflamatuar hastalikta (PIH) artis sadece kullanimin
baslangicindan sonraki ilk giinlerde olabilmektedir (1,5,11).
Uygulamadan 6nce kullanilacak profilaktik antibiyotiklerin
olumlu bir katkis1 olmamaktadur. ilk giinlerdeki bu artisa rag-
men LNG-1US’de PIH riski, bakirl rahim ici araglara gore
oldukca diisiiktiir (1,5). Bu menstruel kan miktarinin az ol-
masina ve servikal mukusun kalinlagsmasina baglanmaktadir.

Sonug¢

LNG-IUS, en etkili geri doniisiimlii kontraseptif yontemler-
den biridir ve en az 5 yillik kullanim siiresi vardir. Fertilite,
LNG-IUS’ nin ¢ikartilmasindan hemen sonra geri kazanilr.
Menoraji tedavisinde kanamay1 azaltmada, en etkin medikal
yontem olarak gosterilmektedir ve cerrahi tedavinin alterna-
tifidir. Hormon replasman tedavisinde, tedavinin progestin
ayagi olarak uygun bir secenek olarak goriilmektedir. Ciinkii
lokal bir tedavi oldugundan, dstrojenin endometrial yan etki-
lerini etkin olarak engelleyecek ve sistemik etki minimum
oldugundan ostrojenin istenen etkilerini antagonize etmeye-
cektir. Bunun diginda dismenore, premenstriiel sendrom, en-
dometriozisin Onlenmesi, endometrial hiperplaziler, ade-
nomyozis ve myoma uteri tedavisinde etkin oldugu bildiril-
mektedir.
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