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GIRIS

Kontraseptif yontemler arasinda Rahim I¢i Araglar (RIA) oldukga etkin olan ydntemlerdir.
Etkinlikleri % 99’lar1 agmaktadir. Bunun yanisira kullanimlarinin pratik ve uzun siireli olmasi
bu ydntemlerin tercih edilme olasiligini arttrmaktadir. Bu tiir avantajlar1 disinda RIA’lar

anormal uterin kanama, pelvik agri, dismenore, vajinal ve servikal enfeksiyonlar gibi bir

takim istenmeyen durumlara neden olabilirler (1).

RIA kullanimi ile endometrial ve servikal neoplazi olusumu arasindaki iliski bazi
caligmalarda ele alinmis ve sonugta bu tarz bir iliskinin olmadigi, hatta Levonorgestrel
salgilayan RIA’larm kullanimmm 6zellikle endometrial karsinom gelisimini 6nledigi
giinimiizde genel kabul goren bir goriis haline gelmistir (2,3). Diger taraftan RIA’nin
uygulanimi ve kullanimi1 sirasinda olusan epitelyal hasar ve temas ile endometrial ve
endoservikal epitelyal hiicrelerde bir takim inflamatuar yanitlar ve reaktif sitolojik
degisiklikler olusabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu etkiler sonucunda, degisik yapida non-
spesifik inflamatuar hiicreler, hatta atipik glandiiler hiicreler olusabildigi, ayrica RIA
varliginda irregiiler endometrial hiicre dokiilmeleri goriilebildigi belirtilmistir (4). Yine de
RIA kullanimmin endometrial ve servikal hiicrelerde bu tarz sitolojik degisikliklere neden

olabilecegi konusunda tam bir fikir birligi yoktur.

Biz de c¢aligmamizda, bakirli (Cu-RIA) ve levonorgestrelli RIA (LNG-RIA) uygulanan
kadmlarda, RIA éncesi ve sonrasi servikal sitolojide herhangi bir degisiklik olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.
GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif ¢aligma igin hastanemiz kayitlar1 incelenerek ilk basamakta, Eyliil 2014-Ekim
2017 yillar1 arasinda Aile Planlamasi Poliklinigi’nde kontrasepsiyon amagl RIA uygulanan

kadin hastalar belirlenmistir. Ikinci basamakta, bu zaman diliminde belirlenen hastalar
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arasinda RIA uygulamasi dncesi ve sonrasinda servikal kanser tarama progranu kapsamimda
Pap smear alinan hastalar ¢alisma grubunu olusturdu. Onceki hikayesinde anormal Pap smear
sonucuna gore medikal ya da cerrahi tedavi alan, hastane kayitlarinda servikal ya da pelvik
enfeksiyon varligi tespit edilen, RIA kullanimina bagl olabilecek yan etkileri var olanlar ve
yetersiz kayitlart olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu ¢alisma, Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak hazirlanmis ve hastanemiz Egitim Planlama Kurulu tarafindan

onaylanmistir (Karar No:12; Tarih: 05.12.2017).

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Cu-RIA grubu | LNG-RIA grubu P
(n=52) (n=24)
Yas (yil) 32.0243.17 32.04+3.28 0.977
Gravida (say1) 4 (2-6) 4 (1-5) 0.119
Parite (say1) 3 (2-6) 3 (1-4) 0.427
Ik Pap smear-RIA arasi siire (ay) 3.08+1.59 3.38+1.64 0.455
RIA-ikinci Pap smear arasi siire (ay) 29.50+2.67 30.01+2.69 0.451

Veriler ortalamatstandart sapma, ortanca (minimum-maximum deger) olarak verilmistir.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calisma preparatlarmin tamami konvansiyonel Pap smear orneklerinden olusmustur ve
hastanemiz patoloji laboratuvarinda uzman patologlar tarafindan analiz edilmis ve Bethesda
sistemine gdre smiflandirilmistir (5). Calismaya dahil edilen kadmlarmn tiimi RIiA
yerlestirmesinden 6nce normal sitolojik inceleme sonucuna sahipti. RIA uygulanimi tiim
kadinlara menstriiel siklusun 2-5. giinleri arasinda uzman jinekologlar tarafindan
gerceklestirildi. RIA tipi olarak Cu-RIA (TCu380A; Egemen International, Tiirkiye) ya da
LNG-RIA (Mirena ® , Bayer Schering Pharma Oy, Turku, Finland) hastanin mevcut durumu

ve istegi ile doktorun takdirine gore uygulandi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, Il. USA) programi kullanild.
Sonuglarin degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren parametreler ortalama (+) standart

sapma bi¢ciminde gosterildi ve iki grup arasindaki fark student t testi ile degerlendirildi.
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Normal dagilim gostermeyen parametreler ise ortanca (minimum-maksimum deger) olarak
gosterildi ve gruplar arasindaki fark Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak gosterildi ve Kikare testi parametreler arasindaki

farkin degerlendirilmesinde kullanildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Diglanma kriterleri sonrasinda, ¢alismamiza 76 kadin dahil edildi. Bunlarin 52 tanesine Cu-
RIA, 24 tanesine LNG-RIA uygulanmusti. Tiim kadmnlar evli, cinsel olarak aktif ve jinekolojik
muayeneleri sorunsuz kadmlardi. RIA oncesi ve sonrasi dénemde alinan Pap smear
kontrollerini igeren zaman diliminde higbir kadinda gebelik, RIA ¢ikartilmasi ya da diismesi

tespit edilmedi.

Tablo 2.Gruplarm RIA uygulamasi sonrasi Pap smear sonuglar1

Cu-RIA grubu | LNG-RIA grubu p
(n=52) (n=24)
Normal 26 (50.0) 11 (45.8) 0.945
Nonspesifik inflamatuar degisiklik 20 (38.5) 10 (41.7)
ASC-US 6 (11.5) 3(12.5)
LSIL/HSIL 0 (0.0) 0 (0.0)

Veriler say1 (%) olarak verilmistir.

ASC-US: 6nemi belirlenememis atipik skuamoz hiicreler, LSIL: Diistiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen kadmnlarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir. Buna gore
Cu-RIA ve LNG-RIA kullanan kadmlar RIA &ncesi aldirdiklar1 Pap smear sirasindaki yas,
gravida, parite sayisi, RIA uygulanmasindan 6nce aldirdiklari Pap smear ile RIA
uygulamasma dek gecen siire ve RIA uygulamasindan itibaren RIA uygulamasmi takiben
tekrar alinan Pap smeare kadar gecen siireler bakimindan istatistiksel olarak benzer degerlere

sahiptiler.
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Gruplarm RIA kullanimi sonrasi yapilan Pap smear sonuglar1 degerlendirildiginde her iki
grupta da LSIL/HSIL ya da kanser olgusuna rastlanmadi. Cu-RiA kullananlarin sonuglarma
bakildiginda siklik swrasina gore 50.0% kadinin sonucu normal, 38.5% kadinin sonucu
nonspesifik inflamatuar degisiklik ve 11.5% kadinin sonucu ASC-US olarak rapor edildi.
LNG-RIA kullananlarda ise normal sonu¢ kadmlarin 45.8%’inde, nonspesifik inflamatuar
degisiklik siklig1 41.7%’sinde, ASC-US ise 12.5%’inde mevcuttu. ASC-US sonuucuna sahip
tim hastalara direkt kolposkopik inceleme yapildi ve degerlendirmelerinde patoloji
saptanmadi. Iki grup arasinda RIA uygulamasi sonrasi Pap smear sonuglari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.945) (Tablo 1).
TARTISMA

Calismamiz sonucunda bir takim sonuglara vardik. Bunlardan bir tanesi ve belki de en
onemlisi RIA kullanimmin hiicresel atipi ya da kanser gelisimi agisindan bir risk faktdrii
olmamasidir. Fakat RIA kullanimi epitelyal hiicresel anomali olarak ASC-US nedeni olabilir.
Ayrica, RIA’lar hiicrelerde non-spesifik inflamatuar degisikliklere yol agabilir. Cu-RIA ya da

LNG-RIA kullanimi tiim bu sonuglar i¢in anlamli bir fark olusturmaz.

Misra ve ark. (6) yaptiklar1 calismalarmda RIA yerlesimi sonrasi skuamoz intraepitelyal
lezyon sikhiginda, RIA éncesine gdre anlamli olmasa da yaklasik 2 kat artis tespit etmislerdir,
ilaveten bu artisin kontrol grubu olarak secilen kontraseptif yontem kullanmayan kadinlar ile
karsilastirildiginda da yine anlamli olmadigini belirtmislerdir. Ayrica tim bu intraepitelyal
lezyonlarin zamanla geriledigini ve herhangi bir kanser olgusuna ilerlemediklerini
bildirmislerdir. Diger taraftan Pillay ve ark.(4)’nmn ¢alismasinda RIA kullanimi sonrasimnda
350 kadmin 14 (4.0%) tanesinde servikal intraepitelyal neoplazi tespit edilmis, RIA nin
cikartilmasi sonrasinda kisa donemde bu patolojilerin diizeldigi sadece 2 kadinda progresyon

izlendigi ancak kanser olusumuna neden vermeden tedavi edilebildigi belirtilmistir. Ve RIA
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kullanimi sirasinda tespit edilen intraepitelyal neoplazi varliginda RIA’nm ¢ikartilmasini
onermiglerdir. Bu ¢aligmalar biraz eski tarihli ¢aligmalardir. Giiniimiizde daha yakin tarihli
calismalar incelendiginde genel kabul edilen goriis, bizim ¢alismamizda da tespit ettigimiz
gibi, RIA kullaniminmn herhangi bir servikal hiicresel atipi ya da kanser gelisimi ile iliskisiz
oldugu goriisiidiir (7,8,9). Hatta baz1 ¢alismalarda Cu-RIA varhginda invazif servikal kanser
riskinin azaldig1 bildirilmistir (10,11,12). Ancak ASC-US gelisimi agisindan RiA varligmin
anlaml1 bir faktdr olarak ileri siiriildiigii calismalar vardir (4,8,13). Calismamizda Cu-RIA ve
LNG-RIA kullananlarda ASC-US sirasiyla 11.5% ve 12.5% oraninda tespit edilmistir. Bu
oranlar literatiirde belirtilen %2.5-6.0 arasindaki oranlardan daha yiiksektir. Bunun sebebi
preparatin almisi, hazirlanisindaki yetersizlikler ve sivi bazli yontem yerine konvansiyonel
yontem kullanilmas1 olabilir. Ayrica tanity1 koyan patologlar arasinda degerlendirme
farkliliklar1 olabilecegi ve bundan dolay1r da farkli sonuglarla karsilasilabilecegi

unutulmamalidir.

RIA ile endometrial kanser arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda da, RiA ile karsinogenez
arasinda bir iliski saptanmamustir (10,14). Hatta RIA’larm endometrial kavitede inflamatuar
yanit1 uyararak prekanser6z ya da anormal hiicreleri yok ettigi, beraberinde de Ostrojen

reseptor sayisini azaltarak hormon bagimli kanser gelisimini dnledigi bildirilmistir (14,15).

RiA’lar kontraseptif etkilerini olustururken lokal inflamatuar bir yanit olusturmaktadirlar. Bu
yanit RIA’ya ait kronik lokal iritasyon, basing etkisi ve RIA’ya kars1 gelistirilen yabanc1 cisim
reaksiyonu sonucunda meydana gelir. Sonugta, endometrial kavitede ve endoservikal kanalda
cok sayida inflamatuar hiicre toplanir. Boyle bir ortamda da endometrial ve endoservikal
hiicrelerde bir takim inflamatuar reaktif sitolojik degisiklikler olusabilir (16). Calismamizda
ozellikle RIA kullanimi sonrasinda alinan smear preparatlarinda non-spesifik inflamatuar
degisikliklerin rapor edilmesi RIA’ya bagh gelisen inflamatuar cevabm bir gostergesidir.

Nitekim ¢alismamiza benzer, diger calismalarda da sitoplazmik vakuollii, dev nukleuslu ya da
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diizensiz, multinukleuslu hiicreler RIA kullanima bagl lokal inflamatuar yanitin gostergesi
olarak Pap smearde tespit edilmis ve artmis sitolojik inflamatuar degisiklikler olarak
tanimlanmislardir (4,8). Bu bulguya ilaveten calismamizda Cu-RiA ya da LNG-RIA kullanan
kadmnlar arasinda smearde tespit edilmis olan non-spesifik inflamatuar degisiklik sikligi
acisindan farkm bulunmamasi, RIA tipinin inflamasyon olusturma siklig1 agisindan dnemsiz
oldugunu diisiindiirmektedir. Erol ve ark.(9) da yaptiklar1 ¢alismada bizim ¢alismamizdaki bu
sonuca benzer sonu¢ bulmustur. Yine de literatiirde RIA tipi ile olusan inflamatuar yanit
derecesi hakkinda daha kesin sonuglara varmak i¢in ilave calismalara ihtiya¢ oldugu

diisiincesindeyiz.

Calismamizin retrospektif sekilde dizayn edilmesinden kaynaklanan bir takim kisitlamalari
mevcuttur. Ozellikle ¢alismaya katilan kadmlarin ileriye déniik uzun dénem takiplerinin
olmamasi, RIA’larin uzun dénem etkilerinin degerlendirmesi i¢in dezavantaj olusturmaktadir.
Diger taraftan kadmlarm, cinsel hayat, hijyenik ve sosyokiiltiirel diizey gibi bir takim
demografik Ozelliklerinin olmamasi, bu tiir faktorlerin varliinda sonuglarin nasil
degisebilecegini akla getirmektedir. Yine de gruplarin diger demografik faktorler agisindan
benzer olmasi ve mikrobik ajanlara baglh semptom ve bulgularm dislanmasi sonucunda RiA
kullaniminin ve tipinin servikal sitoloji lizerine etkisinin daha iyi degerlendirilebilme sansini

arttirdigini diisiinmekteyiz.
SONUC

RIA kullanimi ve tipi neoplazi gelisimi ile iliskili degildir. Fakat endometrial ve endoservikal
hiicreler iizerinde bir takim reaktif inflamatuar degisiklikler yapabilir. Bu tiir degisikliklerin
nedeni, RIA disindaki nedenler de olabilir. Dolayisiyla, RIA kullanan kadinlarm diizenli

jinekolojik ve pap smear kontrolii yapilmalidir. Literatiirde, RIA’larin servikal ve endometrial
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hiicreler tizerine olan etkilerini degerlendiren ¢alismalar kisitlidir. Bu nedenle, bu konuda

prospektif, genis katilimli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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