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OZET

Primer Dismenore Tedavisinde Piroksikam Ve Diklofenak

Sodyumun Analjezik Etkilerinin Karsilastirilmasi

Dr. Mehpare CAMLIBEL

Bu c¢alismanin amaci primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz
piroksikam ve diklofenak sodyumun analjezik etkinligini karsilastirmaktir.

Calisma 2013 Mayis ile 2014 Temmuz tarihleri arasinda {igiincii basamak sehir
hastanesinde randomize, ¢ift kor olarak tasarlanmigtir. Dismenoresi olan hastalar
piroksikam ve diklofenak sodyum gruplarina randomize edildi. 100 mm’lik viziiel
analog skala (VAS), numerik skala, verbal skala, dismenore grade skalasi, ek
semptomlar ve 24 saat igerisinde tekrarlayan analjezik gerektiren agr1 kaydedildi.

400 hasta ¢aligmay1 tamamladi. Bu hastalarin 200’# (%50) piroksikam, 200’1
(%50) diklofenak sodyum grubuna dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 21,4’ti.
VAS skorlarindaki ortalama diislis piroksikamda 7,9+1,8 cm, diklofenak sodyumda
7,9£1,7 cm olarak o6l¢iildii. Tiim tedaviler arasinda agri1 azalmasi etkinligi Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi (p=0,929). Kurtaric1 tedaviye piroksikam grubunda
25, diklofenak sodyum grubunda 11 kiside ihtiyag duyuldu (p=0,014). Tedavi sonrasi
24 saatlik zaman diliminde piroksikam grubunda 30, diklofenak sodyum grubunda
41 kisinin tekrar analjezik gerektiren agrisi oldu (p=0,150). Calismamizin sonucunda,
primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz uygulanan 20mg piroksikam ve

75mg diklofenak sodyumun analjezik etkinligi arasinda fark olmadig: goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Dismenore, piroksikam, diklofenak sodyum, Acil servis
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SUMMARY

A Comparison of Analgesic Impacts of Piroxicam and Diclofenac
Sodium in the Treatment of Primary Dysmenorrhea

DR. Mehpare CAMLIBEL

This study aims to compare analgesic efficiency of using parenteral single dose
of piroxicam and diclofenac sodium in treatment of primer dysmenorrhea.

This double-blind, randomized, study was conducted in the emergency
department of an urban tertiary-care hospital from May 2013 to June 2014. Selected
patients with severe Dysmenorrhea were randomized to treatment with a Piroxicam
and diclofenac sodium. .The self-reported 100-mm visual analog scale score,
numeric score, verbal scale, dysmenorrhea grade scale, additional symptoms and
persistant pain after treatment in 24 hours were recorded.

400 subjects completed the study. Of these patients, 200 (50%) piroxicam;
200(50%), diclofenac sodium. The mean age was 21,4 years. Mean decrease in VAS
score was 7,9+1,8 cm for piroxicam, 7,9+1,7mm for diclofenac sodium. We
compared the pain reduction efficiency efficacy across all treatments with the Mann
Whitney- U test (p =0,929). 25 participants from piroxicam group, 11 participants
from diclofenac sodium group required rescue treatment (p=0,014). After treatment
30 participants from piroxicam group, 41 participants from diclofenac sodium group
had pain again that required analgesic in 24 hours period (p=0,150).
Our study reveals that using parenteral single dose of piroxicam or diclofenac
sodium in treatment of primer dysmenorrhea have no diffirience in terms of

analgesic effiency.

Keywords: Dysmenorrhea, Piroxicam, Diclofenac Sodium, emergency department.
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1. GIRIS

Dismenore, zorlu aylik menstriiel akim yada agrili menstriiasyon olarak
tanimlanir ve klinik olarak menstriiasyon siiresince degisen derecelerde kasici tip
pelvik agr ile karakterizedir. Agr1 siklikla bele, bacaga, inguinal bdlgeye ve nadiren
perineal ve vezikal bolgelere yayilir. Geng kadinlarin klinisyenlere bagvurmasindaki
en yaygin jinekolojik yakinmalardan biridir (1). Dismenore, primer ve sekonder
olmak {izere baslica iki ana kategoride incelenir (2). Primer dismenore herhangi bir
makroskopik pelvik patoloji olmaksizin meydana gelen menstriiel agri olarak
tanimlanir. Tipik olarak menarstan sonraki ilk birka¢ yilda olusur (3). Sekonder
dismenore ise endometriyozis, myoma uteri veya pelvik adezyon gibi pelvik bir
patolojiye bagli olarak meydana gelen agrili menstriiasyondur (4).

Dismenore menstriiasyon goren kadmlarin %50°den fazlasini etkiler ve
prevalansi degisken olarak rapor edilmistir. 113 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
prevalans %29-34 gosterilmistir (5) ama rakamsal veriler 18-45 yas arasi kadinlarin
%90’1nda oldugunu goéstermektedir (1).

Menstriial sivi prostaglandin seviyeleri ile dismenorenin ciddiyeti arasindaki
pozitif iliski tanimlanmistir (6). Mevcut kanitlar primer dismenore patogenezinin
sekretuar endometrium da potent bir miyometrial stimulan ve vazokonstriktér olan
PGF2a’ya bagl oldugunu belirtmektedir (7).

Prostaglandin tretiminin inhibisyonu pimer dismenorenin ydnetiminde uzun
stiredir primer farmakolojik amag¢ olmustur. Nonsteroidal antiinflamatuar ilag
(NSAIQ)’lar hem primer hem de sekonder dismenorenin tedavisinde en yaygin
kullanilan ajandir. Menstriiel sividaki PGF2a seviyelerini ve uterin basinci azaltarak
menstriiel agriyr azaltirlar. (8,6,9). NSAII’lar siklooksijenaz enziminini inhibe
ederler ve siklik endoperoksitlerin yapimini baskilayarak endometrial ve menstriiel
stvida prostaglandin seviyelerini diisiirerek semptomlari azaltirlar. Yeterli miktarda
ve gerekli siklikta alinirsa NSAII’lar agriy1 rahatlatmada oldukga basarilidir.

Piroksikam, analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip bir antiinflamatuar ajandir.
Siklooksijenaz enziminin reversibl inhibisyonuyla prostaglandinler dahil prostanoid
sentez inhibisyonu yapar (10). Primer dismenorede endometriyal prostaglandinlerin
diizeyinin artigi, uterus iskemisi ve agri ile sonuglanan uterus hiperkontraktilitesine

sebep olmaktadir (11). Prostaglandin sentezinin gii¢lii bir inhibitérii olan



piroksikamin uterus hiperkontraktilitesini azalttig1 ve primer dismenore tedavisinde
etkin oldugu gosterilmistir.

Diklofenak sodyum, bir fenilasetik asid tiirevidir. Hizli ve giiclii bir sekilde
antiromatizmal, antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etkinlik gosterir. Bu etkisini
organizmada prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek olusturur ve primer
dismenore tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir (10).

NSAIl’lar dismenore tedavisinde yaygin olarak kullanilan ajanlar olmakla
beraber; dismenore tedavisinde hangi NSAII’in daha etkili ve giivenilir olduguna
dair yeterli kanit yoktur (10). Calismamizda, parenteral tek doz piroksikam ve
diklofenak sodyumun primer dismenore tedavisinde analjezik etkinligini
karsilastirmay1 amagladik. Ayni zamanda, yaptigimiz literatiir arastirmalarimizda acil
serviste NSAII’larin dismenore tedavisinde etkinliklerini karsilastiran herhangi bir
calismaya rastlamadik. Bizim bilgilerimize gore ¢alismamiz bu agidan da bir ilk

teskil etmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DISMENORE

Dismenore zorlu aylik menstriiel akim yada agrili menstriiasyon olarak
tanimlanir. Geng kadinlarin klinisyenlere bagvurmasindaki en yaygin jinekolojik
yakinmalardan biridir (1).

Bu semptomun y6netimi altta yatan nedenin anlagilmasina baglidir. Dismenore
iki ana kategoriye ayrilabilir: primer (spazmodik) ve sekonder (konjestif) (12).

Primer dismenore herhangi bir makroskopik pelvik patoloji olmaksizin
meydana gelen menstriiel agri olarak tamimlanir (pelvik patoloji yoklugunda
meydana gelir). Tipik olarak menarstan sonraki ilk birka¢ yilda olusur (3) ve
postpubertal kadinlarin %50’den fazlasini etkiler (13). Bunlarin %10’u ayda 1-3 giin
stiren ciddi dismenoredir (14).

Klinik olarak dismonere menstriiasyon siiresince degisen derecelerde kasici tip
pelvik agri ile karakterizedir. Bele, bacaga, inguinal bolgeye ve nadiren perineal ve
vezikal bolgelere yayilir. Bu duruma eslik eden bulanti, kusma, ishal, bas agrisi,
yorgunluk, sinirlilik, bas donmesi, ciddi vakalarda senkop genel sistemik
semptomlardir (dismenoresi olan kadinlarin %50’sinden fazlasinda tespit edilenler)
(15). Semptomlar birkag saat ile 1 giin arasinda devam eder nadiren 2 giin siirer.

Asagidaki risk faktorlerine sahip olanlarda daha ciddi dismenore ataklari
goriliir (16):

e Erken menars yas1

e Uzun menstriiel periyodlar
e Fazla menstriiel kan akimi1
e Sigara icmek

e Pozitif aile 6ykiisi

Bazi caligmalarda (hepsi degil) obezite ve alkol tiikketiminin de dismenore ile
iligkili olabilecegi bulunmustur (17-19). Fiziksel aktivite menstriiel dongiiniin stiresi

menstriiel agrinin artmasi ile iliskili gériinmemektedir (17).

Dismenore hayati tehdit edici bir durum olmasa da, bir¢ok kadin i¢in giigten

diistiriicii ve psikolojik olarak zorlayici olabilmektedir. Bazilar1 evde kendilerini



tedavi etmekte ve agrilar1 i¢in medikal yardim aramamaktadirlar. Dismenore ise
gidememenin 6nemli nedenlerindendir ve adolesanlar arasinda okula gidememenin

en yaygin nedenidir (20).

2.2. EPIDEMIYOLOJi

Dismenore menstriiasyon goren kadinlarin %50’den fazlasmi etkiler ve
prevalansi degisken olarak rapor edilmistir. 113 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
prevalans %29-34 gosterilmistir (21) ama rakamsal veriler 18-45 yas arasi kadinlarin
%90’inda oldugunu gostermektedir (1). Semptomlar: iyilestiren oral kontraseptifler
ve NSAII kullanim1 prevalansin degerlendirilmesinde kesinlige engel olmaktadur.

Primer dismenore ge¢ adolesan donemde ve 20’li yaslarda pik yapmaktadir
(22). Artan yas ve artan parite ile birlikte insidans diismektedir. Bir ¢ok ¢alismada
(17,23,24) dogum yapmis kadinlarda dismenorenin prevalansi ve ciddiyetinin daha
az oldugu gosterilmistir. Epidemiyolojik bir ¢calismada nulligravid kadinlarla gebeligi
spontan ya da indiikklenmis abortusla biten kadinlar arasinda dismenore prevalansi ve
siddeti arasinda anlamli fark bulunmamustir (17).

Adolesan poulasyonda yapilan epidemiyolojik bir caligmada (yas ortalamasi
12-17) Kelin ve Litt dismenore prevalansinin %59,7 oldugunu rapor etmistir (25).
Agrisin1 raporlayan hastalarin %12°si ciddi, %37’si orta, %49’u hafif olarak
tanimlamistir. Dismenore %14 olguda sik sik okulu kagirmaya sebep olmustur.
Siyahi adolesanlarda artmis dismenore oranlar1 rapor edilmese de, okulu kagirma
oranlar1 sosyoekonomik durumlara gore diizelttiginde bile beyazlara (%12,3) gore
daha siktir (%23,6).

Diinya ¢apinda dismenore oranlar1 birlesik devletler ile benzerdir. Rapor edilen
oranlar adolesan ¢agda daha fazla olmak iizere %15,8 ile %89,5 arasinda
degismektedir (17, 23, 26-31).

408 geng Italyan kadinin katildig: bir calismada dismenore prevalansi sadece
agrt goz Oniine alindiginda %84,1, ilag almayir gerektirecek agr1i goz Oniine
alindiginda %°55,2, ise devamsizlik g6z Oniine alindiginda %31,9, hem ilag

gerektirme hem de ise devamsizlik goz oniine alindiginda %25,3 bulunmustur (32).



2.3. PATOFIZYOLOJi
Menstriiel agriya tarihsel yaklasim siklikla g6z ardi etmek seklindeydi. Agri

siklikla kadinlarin duygusal yada psikolojik stresine ve sex ve seksiiel davraniglar
hakkindaki yanhs bilgilerine baglanmaktaydi. Dismenenorenin etyoloji ve
patofizyolojisi tamamen agiklanmig olmasa da, arastirmalar daha onceki gz ardi
edici diger teorilerin aksine dismenore i¢in fizyolojik aciklamalara yogunlasmaktadir
(20,33).

Menstriial sivi prostaglandin seviyeleri ile dismenorenin ciddiyeti arasindaki
pozitif iligki tanimlanmistir (6). Mevcut kanitlar primer dismenore patogenezinin
sekretuar endometrium da potent bir miyometrial stimulan ve vazokonstriktor olan
PGF2a ya bagli oldugunu belirtmektedir (7).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tedavinin dismenore tedavisinde agrida
belirgin rahatlama saglayarak etkin oldugu kanitlanmistir (6). Prostaglandin sentezi
siklooksijenaz enzimi inhibisyonu yoluyla 6nlenir (34).

Folikiiler fazda luteal faza gore 3 kat artmis prostaglandin seviyeleri bulunur ve
menstriiasyon sirasinda giderek artar (35). Luteal fazda progesterondaki diisiisten
sonra endometriumda prostaglandinlerin artisi miyometrial tonusun artmasi ve fazla
uterin kontraksiyonlarla sonuglanir (36).

Lokotrienlerin uterustaki sinir uglarinin agriya sensitivitesini artirdigi kabul
edilmektedir. Prostaglandin antagonistlerine cevap vermeyen primer dismenoreli
kadinlarin endometriumlarinda 6nemli miktarda 16kotrienler gosterilmistir (18,37-
40).

Arka hipofizden salgilanan vazopressin miyometrial hipersensitivitede, azalmig
uterin kan akiminda ve primer dismenoredeki agrida rol oynayabilir (20,41-43).

Primer dismenorede hormonlar ve mediatdrler, bazal viicu 1s1s1, uyku diizeni ve
santral sinir sistemi arasinda igerigi tam olarak anlasilmamig karmasik bir iligki

vardir (20).

2.4 DISMENOREYE YAKLASIM
2.4.1. Anamnez
Oykii dismenorenin tanisinda kritiktir ve agrinin baslangicin, siiresini, tipini ve

siddetini igermelidir. Menars yasini, siklus diizenini, siklus uzunlugunu, son



menstriial periyodu ve menstriial kan akiminin siiresini ve miktarini igeren tam bir

menstriial 6ykii alinmalidir.

Klinik 6zelliklerine dayanarak primer dismenore sekonder dismenoreden

ayrilmalidir. Primer dismenorenin klinik 6zellikleri sunlardir:

Menarstan kisa bir siire sonra baglama (tipik olarak 6 ay i¢inde)

48-72 saat siirmesi (menstriiel kanamadan birkag saat 6nce ya da hemen
sonra baglamasi)

Kramp ya da dogum sancisi seklinde olmasi

Baslangicta karnin alt kisminda olan agrinin sirta ya da 6n veya medial
uyluga yayilmasi

Siklikla herhangi bir 6nemi olmayan pelvik muayene bulgular1 (rektal
muayene dahil)

Keyifsizlik, yorgunluk (%85), bulanti ve kusma (%89), diyare (%60), sirt

agrisi (%60), bas agris1 (%45) primer dismenore ile iliskili genel semptomlardir. Bas

donmesi, sinirlilik hatta ¢okkiinliik de dismenore ile alakalidir.

Sekonder dismenorede menstriiasyonun baglangici ile sinirli olmayan farkl

bir agr1 paterni gozlenir. Siklikla abdominal distansiyon, pelvik agirlik hissi, sirt

agrisi ile iligkilidir. Tipik olarak, agr luteal faz boyunca menstrilasyonun baslangici

sirasinda pik yapana kadar ilerleyici olarak artar.

Asagidakiler sekonder dismenoreyi isaret etmektedir: (44)

Gegmisteki agrisiz menstriiel dongiiler sonras1 20-30’lu yaslarda baslayan
dismenore

Menstriiel kan akimin fazla olmasi ve diizensiz kanama

Menarstan sonraki ilk ya da ikinci dongiide dismore olusmasi (konjenital

olarak akimin tikanikligini gosterebilir)

Fizik muayenede pelvik anormallik (endometriozis, PID, pelvik adezyon,

adenomyozis)

NSAII ve oral kontraseptiflere ¢ok az cevap ya da cevapsizlik
Infertilite
Disparoni

Vajinal akint



2.4.2. Fizik Muayene

Eksiksiz bir fizik muayene yapilmalidir. Seksiiel olarak aktif olmayan geng
adolesanlar i¢in dikkatle yapilan bir abdominal muayene uygundur. Daha biiyiik
adolesanlarda ya da seksiiel olarak aktif oldugu bilinenlerde, uterin diizensizlikleri,
cul de sac hassasiyetini, nodiilariteleri saptamak icin pelvik muayene sarttir. Bu
muayene asagidakileri igermelidir (45):

e [Eksternal genitallerin dokiintii, sislik ve renk degisikligi bakimindan

inspeksiyonu

e Vajinal acikligin akinti, kanama, yabanci cisim bakimindan inspeksiyonu
e Serviks ve istiiniin kitle ve enfeksiyon bulgular acisindan inspeksiyonu

e Servikal hareketlerde hassasiyet, uterin ya da adneksiyal hassasiyet ya da

pelvisteki kitlelerin tespiti i¢in bimanuel muayene

Primer dismenoresi olan kadinlarda pelvik muayene bulgular1 normaldir. Alt
abdomen ve uterusta hassasiyet bulunabilir. Servikal stenoz retrograd akima yol
agabilir.

Sekonder dismenoresi olan kadinlarda pelvik patoloji olabilir ve muayene
bulgularinin normal olmasi bu durumu diglamaz. Endometriozis nedeniyle
dismenoresi olan kadinlarin %40’1nda fizik muayene bulgular1 mevcut bulunmustur
(46,47). Palpabl uterin kitle tespit edilebilir. Servikal hareketlerde hassasiyet not
edilmelidir. Adneksiyal hassasiyet ya da palpe edilebilen bir kitle olabilir. VVajinal ya
da servikal akintilar goriilebilir. Mukozal yirtiklar, kitleler ya da prolapsus gibi gozle
goriilebilir patolojiler bulunabilir.

Sekonder dismenoreden siiphelenilen kadinlarda pelvik USG yapilmalidir.
Gastrointestinal ve st iiriner sistem patolojilerini diglamak i¢in abdominal ve sirt-
yan muayenesine onem verilmelidir.

2.4.3. Yardimal Testler

Primer dismenore tanisi i¢in spesifik bir test yoktur. Tami klinik bulgular
temelinde konulur.

Laboratuvar testleri sekonder dismenorenin nedenlerini arastirmada
kullanilabilir.  Noninvaziv  testler; abdominal ve transvajinal USG’dir.

Histerosalpingografiyi igeren daha invaziv testler gerekli olabilir. Ileri arastirmalar



histereskopi ve laparoskopiyi igerir. Laparoskopi baslangictaki girisimler agriyi
rahatlamada basarisiz oldugunda endikedir.

2.4.4 Prognoz

NSAIl kullanimi ile birlikte primer dismenorenin prognozu miikemmel
olmustur (48). Dismenorenin kendisi hayat: tehdit eden bir durum olmasa da,
kadmlarm giinliik hayatinda negatif etkilere yol agabilir. Is yada okuldan kalmanimn
yaninda spor ve diger aktivitelere de katilamamak ek duygusal stres yasanmasina
sebep olmaktadir. Dismenoresi olan kadinlarin %10°u is yapamaz hale gelmektedir.
Dismenore ise gidememe sebebiyle hatirt sayilir derecede ekonomik kayba sebep
olan bir halk saglig1 sorunudur (Birlesik Devletlerde 600 milyon is saati ve 2 milyon
dolar) (49).

2.5 TEDAVI

Prostaglandin iiretiminin inhibisyonu pimer dismenorenin yonetiminde uzun
stiredir primer farmakolojik ama¢ olmustur. Uygun tedaviler nonsteroid
antiinflamatuar ilaglari, oral kontraseptifleri ve diyet, egzersiz, bolgesel 1sitma gibi
nonfarmakolojik tedavileri icerir. ~ Agriy1 etkileyen psikolojik faktorler ve kronik
agr1 sensitivitesi de dismenorede goriilebilir ve farmakoterapiyi desteklemek icin
tamamlayici psikoterapiler mevcuttur (50).

Oral kontraseptifler ovulasyonu baskilar, menstriial kanamayi azaltir ve
endometriumun proliferasyonunu onleyerek menstriiel kandaki prostaglandin
konsantrasyonunu azaltir. Buna ragmen menstriiel agriy1 baskilamadaki degeri zitlik
iceren bir konudur. Son zamanlarda yapilan sistematik bir derlemede dismenorede
modern diisiik doz kombine oral kontraseptiflerin etkinlikleri hakkinda yeterli kanit
olmadigina karar verilmistir (51). Buna ragmen 77 ve 346 kadim igeren iki
randomize ¢aligmada klinik olarak 6nemli yararlari1 gosterilmistir (52,53).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tedavinin dismenore tedavisinde agrida

belirgin rahatlama saglayarak etkin oldugu kanitlanmustir (6).



2.6. ILACLAR
2.6.1. Diklofenak sodyum

fla¢ Formiilii

3 ml ampiil; 75 mg diklofenak sodyum, 18 mg mannitol, 2mg sodyum
metabisilfit, 120mg benzil alkol, 600 mg propilen glikol, 3ml distile su icermektedir
(54).

Endikasyonlar:

Diklofenak sodyum; romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, osteoartrit
(osteoartroz), ankilozan spondilit, vertebal kolonun agrili sendromlar1 gibi
enflamatuvar ve dejeneratif eklem hastaliklari; tendinit, tenosinovit, bursit, siyatalji,
miyozit, periartrit, sirt agrisi, postravmatik agri ve enflamasyon (burkulma, incinme,
cesitli spor yaralanmalar1) gibi eklem dis1 romatizmal hastaliklar veya yumusak doku
romatizmast adi verilen inflamatuvar ve agrili durumlar; postoperatif agrilar, dis
dismenore gibi agrili durumlarda etkilidir.

Kontrendikasyonlari

1-Diklofenak sodyum, igerdigi maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir.

2-Diklofenak; aspirin veya diger NSAIl’lerle astim, iirtiker ya da benzeri
sekilde alerjik reaksiyonlar goriilmiis hastalara verilmemelidir. Bu gibi hastalarda
nadiren agur, fatal olabilecek anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir.

Uyarilar ve Onlemler

1-Gastrointestinal Etkiler: Her ne kadar dispepsi gibi genellikle tedavinin
baslangicinda gelisen {ist gastrointestinal sisteme ait basit sorunlar sik olarak goriilse
de, hekimler uzun siire NSAII kullanan hastalarda daha ©nce herhangi bir
gastrointestinal semptom olmasa da ilserasyon ve kanama gelisebilecegi dikkate
alinmalidir.

2-Hepatik Etkileri: Diklofenak tedavisi esnasinda diger NSAII’lerle oldugu gibi
karaciger enzimlerinin bir veya birkacinda yiikselmeler goriilebilir. Bu laboratuar
anomalileri tedavinin devamu ile diizelebilir, degismeden kalabilir veya ilerleyebilir.
Transaminazlardaki ylikselmeler tedavinin kesilmesi ile geriye doner. Diklofenak ile

uzun siire tedavi goOren hastalarda herhangi bir O6n belirti goriilmeksizin



hepatotoksisite  gelisebileceginden, periyodik olarak transaminaz Ol¢limleri
yapilmalidir.

3-Alerjik Reaksiyonlar: Diklofenak ile diger NSAIil’lerle oldugu gibi
anafilaksinin de i¢cinde bulundugu alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaksi son
derece nadirdir.

4-S1vi Retansiyonu ve Odem: Diklofenak kullanan bazi hastalarda sivi
retansiyonu ve 6dem goriilebilir. Bu nedenle diger NSAIi’lerde oldugu gibi kardiyak
dekompansasyon oykiisii, hipertansiyon veya sivi retansiyonun diger predispozan
kosullarinin s6z konusu oldugu hastalarda dikkatli olunmalidir.

5-Renal Etkileri: NSAIi’larin uzun siire kullanilmasi ile renal toksisite olusma
riski nedeniyle bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger
disfonksiyonu olanlar ile diiiretik kullanan ve yasli hastalarda dikkatli olunmalidir.
NSAIi’nin kesilmesini takiben tedavi oncesi duruma geri doniiliir.

6-Porfiria: Hepatik porfiriali hastalar diklofenak kullanmaktan kaginmalidirlar.

7-Hamilelikte Kullanimi: Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii
caligmalar yoktur. Prostaglandin inhibitorii ilaglarin fetusun kardiyovaskiiler sistemi
tizerine bilinen etkileri (duktus arteriozusun kapanmasi) nedeniyle diklofenak
sodyumu hamileligin son donemlerinde kullanmaktan kaginilmalidir.

8-Emziren Annelerde Kullanimi: Diklofenak mutad dozlarda (150 mg/giin)
anne siitline gecer. Anne siitiine gecen diger ilaglarda oldugu gibi diklofenak'in
emziren annelerde kullanimi 6nerilmemektedir.

9-Pediatrik Kullanimi1: Cocuklarda giivenilirligi ve etkinligi saptanmamustir.

Yan Etkiler

En sik rastlanan yan etkiler gastrointestinal sisteme ait semptomlardir. Hafif
gastrointestinal reaksiyonlar tedavinin baglangicinda ortaya cikar ve tedavinin
devamui ile kaybolurlar. Gastrointestinal semptomlari, bas agris1 ve bag donmesi gibi
santral sinir sistemine ait yan etkiler izler.

Diklofenak sodyum tedavisinin ilk iki ayinda SGPT veya SGOT diizeylerinde

anlaml yiikselmeler (normal degerlerin iist sinirimin 3 katini asan) bildirilmistir.
Belirgin yiikselmeler (normal degerlerin iist sinirinin 8 katini asan), 2-6 ay tedavi

goren hastalarin yaklasik %]1'inde gézlenmistir.

10



Diklofenak sodyum ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak goriilen diger yan
etkiler: karmn agrisi, abdominal kramplar, siskinlik, diyare, hazimsizlik, bulanti,
kusma, kabizlik, peptik iilser, kanama, perforasyon, melena, agizda kuruluk, aftéz
stomatit, istah degisiklikleri, tat bozukluklari, uykusuzluk, irritabilite, bulanik gérme,
diplopi, kulak ¢inlamasi, kasinti, ras, deri dokiintiileri, sivi retansiyonu ve
anafilaksidir.

Etkilesimler
Aspirin:Diklofenak aspirini baglanma yerlerinden ayirir, plazma konsantrasyonlarini,
zirve plazma diizeylerini ve egri altindaki alan (EAA) degerlerini diisiiriir. Bu
nedenle aspirin ile eszamanl kullanimi 6nerilmez.

Antikoagiilanlar: Yapilan c¢alismalarda diklofenak sodyumun varfarin tipi
antikoagiilanlarla etkilesimi gosterilmemistir, ancak diger NSAIl’larla bu tip
etkilesimler bildirildiginden dikkatli olunmalidir.

Digoksin, Metotreksat, Siklosporin: Diklofenak diger NSAII’lar gibi renal
prostaglandinleri etkilediginden, s6z konusu ilaglarin toksisitelerini artirabilir.
Digoksin ve metotreksatin serum diizeyleri, siklosporinin ise nefrotoksisitesi
artabilir.

Lityum: Diklofenak lityumun renal klerensini azaltir ve plazma diizeylerini yiikseltir.
Diklofenak ve lityumu eszamanli kullanan hastalarda lityum toksisitesi gelisebilir.
Oral Antidiabetikler: Diklofenak normal kisilerde glukoz metabolizmasini etkilemez
ve oral hipoglisemik ajanlarin etkilerini degistirmez. Ancak nadiren hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Dogrudan bir nedensel iliski saptanmamakla
birlikte Diklofenak'in diabetik hastalarda insiiline veya oral hipoglisemik ajanlara
cevabi degistirebilecegi gbzoniinde bulundurulmalidir.

Diiiretikler: Diklofenak ve diger NSAIl’lar diiiretiklerin aktivitesini inhibe
edebilirler. Potasyum tutucu diiiretiklerle eszamanli kullanimi serum potasyum
diizeylerinde artisa neden olabilir.

Diger ilaglar: Azetioprin, altin, klorokin, D-penisilamin, prednizolon, doksisiklin
veya digoksin, diklofenak sodyumun zirve diizeylerini ve EAA degerlerini belirgin
olarak etkilememistir. Romatoid artritli hastalarda diklofenak sodyum, altin

bilesikleri ve kortikosteroidlerle birlikte glivenle kullanilabilir.
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Proteine Baglanma: Diklofenak sodyum in vitro olarak salisilik asit (baglanmada
%20 azalma), tolbutamid, prednizolon (baglanmada % 10 azalma) veya varfarin ile
minimal etkilesmis ya da etkilesmemistir. Benzilpenisilin, ampisilim, oksasilin,
klortetrasiklin, doksisiklin, sefalotin, eritromisin ve siilfametoksazol diklofenak
sodyumun insan serumunda proteine baglanmasmmi in  vitro  olarak
etkilememektedirler.

Laboratuvar Etkilesimleri

Pihtilasmaya Etkileri: Diklofenak sodyum trombositlerin agregasyon zamanini
uzatir, ancak kanama zamanini, pihtilasma zamanini, plazma fibrinojenini veya
faktor V ve VIII-XVII'yi etkilemez. Saglikli goniillillerde protrombin ve parsiyel
tromboplastin zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler bildirilmistir.
Her iki testteki ortalama degisiklikler 1 saniyeden daha azdir ve klinik olarak anlamli
olmadigi diisiiniilmektedir.

Doz Asimi ve Tedavisi

Tedaviye genellikle etkili en diisilk diklofenak sodyum dozu ile
baslanmalidir. Diklofenak sodyumun Onerilen baslangic dozu 75-150 mg/giin'diir.
Hafif vakalarda diklofenak sodyumun genellikle giinde 75-100 mg dozda
kullanilmasi yeterli olmaktadir.

Osteoartritte Onerilen giinliik doz 100-150 mg'dir (giinde iki veya ii¢ kez 50
mg, ya da giinde iki kez 75 mg). Giinde 150 mg" asan dozlar osteoartritli hastalarda
arastirilmamuisgtir.

Romatoid artritte o6nerilen giinliik doz 150-200 mg'dir(giinde ii¢ veya dort kez 50 mg,
ya da giinde iki kez 75 mg). Giinde 200 mg'1 asan dozlar romatoid artritli hastalarda
aragtirtlmamaistir.

Ankilozan spondilitte onerilen giinliik doz 100-125 mg'dir(glinde dort kez ve
gece yatarken gerekiyorsa ek olarak 25 mg).Giinde 125 mg" asan dozlar antikozan
spondilitli hastalarda arastirllmamustir.

Asir1 dozlarin alinmasi halinde akut vakalarda kusturma ve lavajla midenin
bosaltilmasi 6nerilmektedir. Ilag idrarla atildigindan teorik olarak zorlu diiirez yararl
olabilir. Destekleyici onlemlere ek olarak, aktif komiir kullanilmasi diklofenak'in

absorpsiyonunu azaltmaya yardimeci olabilir
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2.6.2. Piroksikam

fla¢ Formiilii

Her 1 ml’lik intramiiskiiler soliisyon her ampiilde 20 mg piroksikam aktif
maddesi yanisira, 2,80 mg sodyum dihidrojen fosfat, 30 mg nikotinamid, 400 mg
ethanol, koruyucu 20 mg benzil alkol, 4.0 mg sodyum hidroxid, 2.4 mg hidroklorik
asid ve 1 ml’ ye tamamlanacak miktarda enjeksiyonluk su igerir (55).

Endikasyonlar:

Romatoid artrit, osteoartrit (artroz, dejeneratif eklem hastaligi) ve ankilozan
spondilitin akut agrili dénmelerinde, akut muskuloskeletal hastaliklar, akut gut,
cerrahi girisimlerden sonraki ve akut travma sonucu agri gibi ¢esitli durumlarda
endikedir. 12 yas ve iizeri hastalarda primer dismenorede agrinin giderilmesinde
endikedir.

Kontraendikasyonlari

a.Aktif peptik tilser

b.Daha once bu ilaca karsti asirn  duyarlilk  gostermis kisilerde
kullanilmamalidir. Aspirin ve diger NSAIl’lerde ¢apraz duyarlilik potansiyeli
mevcuttur. Aspirin veya diger NSAil’lerle astim semptomlari, nasal polipler,
anjioddem veya tirtiker goriilen hastalarda kullanilmamalidir.

Uyarilar ve Onlemler

Piroksikam ile seyrek olarak peptik iilserasyon, perforasyon ve nadiren fatal
olabilen gastrointestinal hemoraji bildirilmistir. Ust gastrointestinal hastalik hikayesi
olan hastalarda ila¢ verilmesi yakindan takip edilmelidir.

Nadir durumlarda, NSAII’lar interstisyel nefrit, glomeriilit, papiller nekroz ve
nefrotik sendroma sebep olabilir. NSAIl’lar renal kan akimi ve kan voliimii azalmis
hastalarda bobrek perfiizyonunun devaminda destek rolii oynayan renal
prostaglandin sentezini inhibe eder. Bu hastalarda NSAIi’larin verilmesi belirgin
bobrek dekompensasyonunu hizlandirir ki, NSAII'in kesilmesini tipik olarak
iyilesme ve tedavi 6ncesi doneme doniis izler. Boyle bir reaksiyon icin en biiyiik risk
grubu kalp yetmezligi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve asikar bobrek hastaligi

olan hastalardir. Bu hastalar NSAII tedavisi sirasinda dikkatli takip edilmelidir.
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Piroksikam trombosit agregasyonunu azaltir ve kanama zamanini uzatir.
Kanama zamani tayininde bu husus akilda tutulmalidir.

NSAIil’larda advers gdz bulgulart bildirildiginden piroksikam ile tedavi
sirasinda goz sikayetleri gelisen hastalarda oftalmik degerlendirme yapilmalidir.
Gebelik ve laktasyon

Hayvan deneylerinde teratojenik bir etki goriillmemisse de hamilelikte
piroksikam im kullanimi 6nerilmez. Piroksikam siklooksijenaz enziminin reversible
inhibiyonu ile prostaglandin sentez ve salinimini inhibe eder. Bu etki, diger
NSAII’larda oldugu gibi, gebeligin son dénemine kadar ilag uygulamas: siirdiiriilen
gebe hayvanlarda distosi ve dogum zamaninda gecikme insidansinda artis ile
iliskilidir. NSAIl’larm bebeklerde ductus arteriosusun kapanmasm indiikledigi de
bilinmektedir.

Anne siitlinde piroksikam mevcudiyeti baslangic ve uzun donem doz
kosullarinda (52 giin) belirlenmistir. Bu miktar anne plazma konsantrasyonunun %1 -
3’ kadardir. Tedavi sirasinda plazmadakine gore siitte piroksikam birikmesi
olmamistir. Emziren annelerde klinik emniyeti heniiz kanitlanmadigindan
piroksikam im onerilmez.

Yan Etkiler

Piroksikam im genellikle iyi tolere edilir. Gastrointetinal semptomlar en sik
ratlanan yan etkilerdir ama ¢ogunlukla tedaviyi engellemez. Bu reaksiyonlar arasinda
stomatit, anoreksi, epigastrik sikinti, bulanti, kabizlik, abdominal rahatsizlik, diare,
karin agrisi, gaz, hazimsizlik olabilir. Piroksikam ile gastointestinal hemoraji,
perforasyon ve iilserasyon bildirilmistir. Gastrik mukoza goriiniimiiniin ve intestinal
kan kaybinin objektif degerlendirilmesi, piroksikamimn tek doz veya boliinmiis dozlar
halinde 20 mg/giin verilmesinin asetilsalisilik aside kiyasla gasrointestinal traktiisii
belirgin olarak daha az tahris ettigini gostermistir.

30 mg ve iizeri dozlarin uzun siireli verilmesi gasrointestinal yan etkisi riskini
arttirir.

Gastrointestinal semptomlar disinda, kiigiik bir grup hastada, baslica ayak
bileginde olmak iizere 6dem bildirilmistir. Bas donmesi, bas agrisi, uyuklama,

uykusuzluk, depresyon, sinirlilik, haliisinasyonlar, miza¢ degisiklikleri, riiya
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anormallikleri, mental konfiizyon, parestezi ve vertigo gibi santral sinir sistemi
etkileri ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Gozlerde sislik, bulanik goérme ve gozde irritasyon bildirilmistir. Rutin
oftalmoskopi ve “slit-lamp” incelemeleri okiiler degisiklik gostermemistir. Kulak
cinlamasi ve keyifsizlik olabilir.

Deri dokiintiisii ve kasinti seklinde dermal hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmistir. Onikoliz ve alopesi seyrek olarak bildirilmistir. Nadiren tedavi ile
iliskili fotoallerjik reaksiyonlar goriilebilir. Diger NSAII’larda oldugu gibi, toksik
epidermal nekroliz (Lyell hastalig1) ve Stevens Johnson sendromu nadir vakalarda
geligebilir.

Vezikiilobiilloz reaksiyonlar seyrek olarak bildirilmistir.

Anaflaksi, bronkospazm, iirtiker/anjioddem, vaskiilit ve serum hastalig1 gibi
asir1 duyarlilik reasksiyonlart nadiren bildirilmistir.

Reversibl BUN ve kreatinin yiikselmeleri rapor edilmistir.

Belirgin bir gastrointestinal kanama ile iliskili olmayan hemoglobin ve
hematokrit diisiisi. meydana gelmistir. Anemi Dbildirilmistir. Trombostopeni,
nontrombositopenik purpura (Henoch-Schoenlein), 16kopeni, eozinofili bildirilmistir.
Nadiren aplastik anemi, hemolotik anemi, burun kanamasi bildirilmistir.

Cesitli  karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler gozlenmistir. Diger
NSAIi’larda oldugu gibi, piroksikam im ile tedavi sirasinda bazi hastalarda serum
transaminaz diizeyleri artabilir. Sarilik ve fatal hepatit vakalart gibi ciddi hepatik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar seyrektir ancak yine de karaciger
fonksiyon testleri anormallikleri devam eder ya da daha kotiilesirse, karaciger
hastalig1 gelistigine dair klinik bulgu ve semptomlar goriiliirse veya eosinofili,
dokiintii gibi sistemik belirtiler meydana gelirse piroksikam im kesilmelidir.

Nadir pankreatit vakalari bildirilmistir.

Carpint1 ve dispne nadiren bildirilmistir.

Piroksikam alan hastalarda nadiren pozitif antiniikleerantikor (ANA) ve igitme
bozuklugu sifahi olarak bildirilmistir.

Hipoglisemi, hiperglisemi, kilo artisi veya azalmasi seklinde metabolik

anormallikler nadiren bildirilmistir.
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Intramiiskiiler dozaj formu ile injeksiyon yerinde gecici agr1 ara sira
bildirilmistir. Bazen enjeksiyon yerinde yanma hissi gibi lokal advers reaksiyonlar,

steril abse olusumu, yag dokusu nekrozu gibi doku hasar1 meydana gelebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Plani:

Dismenore acil servislere sik basvuru nedenlerindendir. Tedavisinde genel
olarak NSAII’lar kullanilmaktadir. Bu calisma, acil servise dismenore yakinmasiyla
bagvuran hastalarda intramuskiiler tek doz piroksikam ve diklofenak sodyumun
etkilerini karsilastirmasi amaciyla; prospektif, randomize ve ¢iftkor olarak yapildi.

Acil servise dismenore yakinmasiyla basvuran hastalar g¢alismaya alindi.
Calismadaki hastalar randomize edildikten sonra ilaglar uygulandi.

Tedavi gruplar::

Birinci grup; 200 hasta, piroksikam 20 mg (Felden ampul-Pfizer-Fransa)
intramuskiiler (1m);

ikinci grup; 200 hasta diklofenak sodyum 75mg (Miyadren ampul-Yavuz ilag-
Istanbul) intramuskiiler (1m) uygulanacak grup olarak belirlendi.

Calismaya katilmayan bagimsiz bir kisi tarafindan ilaglar randomizasyon
semasmna gore 3cc’lik enjektorlerde olacak sekilde oOnceden hazirlanip
numaralandirildi. Uygulama sekline gore ilaglar birer ampul seklinde uygulandi.
Hasta ve hekim calismaya kordi. Hastalar acil serviste 60 dakika boyunca gozlendi
ve 45. dakikadaki VAS (Visual Analog Scale, Gorsel Analog Skala) skoru 5 ve tizeri
olan hastalara kurtarici tedavi (tramadol hcl-100mg) verildi.

3.2. Calisma Evreni:

Arastirmamiz, Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(18.04.2013 tarih ve 2013-04 sayih) ile T.C. Saglik Bakanlig: Ilag ve Eczacilik Genel
Midiirliigii Klinik Arastirmalar Sube Miidiirliigii’nden (22.05.2013 tarih ve 55126
say1l1) onay alindiktan sonra, 22 Mayis 2013 ile 31 Temmuz 2014 tarihleri arasindaki
14 aylik dénemde Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF) Acil Tip Anabilim
Dal’nda yapildi. Arastirmayr yaklasik 78000 eriskin hasta/y1l kapasiteli acil
servisimiz iginde 24 saat primer olarak kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya
Ogretim iiyesi esliginde yaptik.

3.3. Hasta Secimi:

Dismenore sikayeti ile acil servise bagvuran hastalardan caligmaya katilim

onay1 alindiktan sonra; dahil olma kriterlerine uyanlar ¢alismaya alindi1 ve randomize
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edildi; uymayanlar ¢aligma dis1 birakildi. Calismaya alma ve almama Kkriterleri
calisma oncesinde belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya alma ve almama kriterleri

Calismaya alma Kkriterleri
e 18-45 yas arasinda olmasi
e Primer dismenore olmasi
e VAS skoru’nun 5’in iizerinde olmast

Calismaya almama Kkriterleri

e (Ciddi karaciger, bobrek ve kalp yetmezliginin olmasi

e Aspirin veya diger NSAII’lara kars1 astim, nasal polip, anjioddem ve
irtiker goriilmesi

e Aktif peptik iilserinin, kanamasinin veya perforasyonunun olmast

o Ust gastrointestinal hastalik hikayesi olmas1

e Fenilketoniiri hastasi olmasi

e Agir kardiyovaskiiler yetmezliginin olmast

o Gebelik ve laktasyon doneminde olmast

e Astim hastasi olmasi

e Son 4 saat i¢inde analjezik almis olmasi

e Gebelik caginda olup dogum kontrol yontemi kullanmiyor olmasi

e Digoksin, lityum, furosemid ve diger diiiretikler, asetilsalisilik asit ve
kumarin grubu antikoagiilan kullaniyor olmasi

¢ Fizik muayenede akut batin siiphesi ve periton irritasyon bulgular
bulunmas1

Hastalara ait bilgiler ve veriler anket formu ile toplandi. Anket formunun ilk
boliimiinde hastalarin demografik bilgileri, bagvuru dncesi son 4 saat i¢inde ila¢ alim
durumu, telefon numaralari ve vital bulgulari kaydedildi. Tiim hastalarin ayrintili
fizik muayeneleri acil servis doktoru tarafindan degerlendirildi. Oykii ve fizik
muayene sonucunda calismaya almama kriterlerine uyan hastalar calisma dist
birakildi. Ayrica katilmak i¢in onam vermeyen, calisma esnasinda calismay1 yarim
birakan ya da tani acisindan ileri tetkik ve tedavi gerektiren hastalar ¢aligmadan
¢ikarildi.

Taburculuk sonrasi hastalara telefon ile ulasilip 24 saat icerisinde tekrarlayan

analjezik gerektiren dismenore agrilarinin olup olmadigi sorgulanarak kayit edildi.
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3.4. Verilerin Toplanmasi:

Agrinin derecesini skorlamak i¢in 0-10 cm’lik Visual Analog Scale (VAS)
(Gorsel Analog Skala) kullanilarak hastalarin agr1 skorlar1 kaydedildi. VAS; 6l¢iili
yatay veya dikey bir ¢izgiden olusup siklikla iki ucunda “semptom yok veya siddetli
semptom var” seklinde tanimlar tagir. Hastaya semptomun siddetine uygun olarak
cizgi iizerinde bir noktay isaretlemesi sdylenir. Isaretin yeri semptomun siddetinin
dlgiimiine olanak saglar. Islem 6ncesi ve siirecinde ¢alisma i¢in hazirlanmis olan
degerlendirme formlarindaki VAS isaretlemeleri hastanin kendisi tarafindan ve bir
onceki isaret yerine bakilmaksizin yapildi. Yine ayni form {izerine uygulanan ilag
numarast ile birlikte hastalarin dosya numaralari, yaslari, cinsiyetleri, tedaviyi
uygulayan saglik ekibinin bilgileri, uygulama tarihi ve saatleri kayit edildi.

Islem sirasinda SpO2 monitdrizasyonu, otomatik sphygmomanometre (kan
basinct), ritim monitdrizasyonu (hiz ve ritim) Nihon Kohden® BSM-2301K markali
cihaz ile 6l¢giildi ve galisma esnasindaki tim diger medikasyonlar da kaydedildi.
Hastalarin bagvuru sirasindaki viicut 1s1s1 Nimo® marka cihaz ile koltuk altindan
olgiildii.

Agn skorlar1 0, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda degerlendirilerek kaydedildi.
Ayrica ¢alisma boyunca kalp hizi (atim/dakika), sistolik kan basmci (mmHg),
diastolik kan basinci (mmHg), solunum sayisi (nefes/dakika) ve viicut 1sis1 (C°) O,
15, 30, 60. dakikalarda kaydedildi. Ek semptomlar veri formuna kaydedildi. Ek
semptomlar igin gerekli ise tedavi uygulandi. Olusturulan g¢aligma formuna tiim
bilgiler kaydedildi.

3.5. Verilerin Analizi:

Veriler SPSS 17.0 Windows (SPPS Inc, Chicago IL, USA) ile kaydedildi.
Tanimlayic1 Olgiitler; ortalama ve ylizde dagilimi olarak sunuldu. Ortalamalar,
"ortalamatstandart sapma” seklinde verildi. Ulasilmas: gereken hasta sayis1 % 95
giiven ve 0=0.05 yanilma diizeyi ile en az her bir grupta 200 kisi olarak hesaplandi.
Analiz yontemi olarak gruplar ki-kare, t-testi kullanilarak karsilagtirildi. Istatistiksel
olarak tekrarlayan oOlgiimler i¢in (VAS agr skorlari, tansiyon arteriyel, nabiz,
solunum sayisi, viicut 1sis1) ise tekrarlayan 6l¢iim ANOVA yontemi kullanilarak
gruplar karsilastirildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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Sekil 1. Hasta akis semasi

Dismenore tamsi ile bagvuran hasta

sayisi
n=1446

\ 4

Uygun
n=520 (%35)

var (%16)

(%32)

Uygun olmayan
n=926 (%665)
550 hastada arastirmacilar uygun degil (%59)
150 hastada acil servis ¢ok yogun (%16)
45 hastada VAS skoru 5’in altinda (%4)
30 hastada akut batin bulgulari var (%3)
150 hastada son 4 saat i¢inde analjezik alimm

301 hastada diger diglama kriterleri mevcut

v

Randomize
n=400
(%27)

Piroksikam
Grubu
n=200

\ 4

45.dk kurtarici tedavi
(n=25)

A 4

Ek ilag kullanimi
(n=1)

1. 120

Randomize degil
n=120 (% 8)
hasta ¢aligmay1 reddetti

(% 100)

Diklofenak sodyum
Grubu
n=200

A 4

45.dk kurtarici tedavi
(n=11)

=0,014

P

\ 4

Ek ila¢ kullanimi (n=1)

1,0

P=

Analiz
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4 BULGULAR

Calismanin yapildig1 22.05.2013-31.07.2014 tarihleri arasindaki 14 aylik siire
icerisinde PAUTF Eriskin AS’ine toplam 88192 hasta basvurusu olmustur.

Dismenore sikayeti ile toplam 1446 hasta (%1,6) AS’e basvurdu ve bu
hastalardan ¢alisma kriterlerini tasiyan 400 (%0,45 ) hasta calismaya alindi ve
hastalar 2 gruba ayrildi. Piroksikam ve diklofenak sodyum gruplarinda 200’er hasta
bulunmaktaydi.

Hastalarin hastaneye basvuru saatleri degerlendirildiginde; 08:00 ile 16:00 arast
254 (%63,5), 16:01 ile 23:59 arast 123 (%30,75), 00:00 ile 07:59 aras1 23 (%5,75)
hastanin bagvurdugu goriildii (Sekil 2).

Hastalarin gelis saatlerine gore dagilimi

B A %63 (n=254)
0B %30 (n=123)
BC%5 (n=23)

A: 08:00-16:00 B:16:01-23:59 C: 00:00-07:59
Sekil 2. Hastalarin acil servise gelis saatlerinin dagilimi

Hastalarin gruplara gore yas ve kilo dagilimlar1 Tablo 2’de verilmistir.
Piroksikam ve diklofenaksodyum gruplar1 arasinda yas (p=0,489) acisindan istatiksel
acidan anlamli fark bulunmazken, kilo (p=0,013) agisindan anlamli fark
bulunmustur. Dismenore sikayetiyle miiracaat eden hastalarin 375’1 (%93,8)

18<yas<25 araliginda tespit edilmistir (Tablo 2).

21



Tablo 2. Calisma gruplarinin sosyodemografik verileri

Tedavi Gruplari
Degiskenler Piroksikam | Diklofenaksodyum Toplam p
n (%) n (%) n (%)

Yas (%)

18-25 187(93,5) 188(94) 375(93,8)

26-35 12(6) 9(4,5) 21(5,3) 0,489*

36-45 1(0,5) 3(1,5) 4(1,0)
Kilo (SD) 55,4376 53,60+6,20 - 0,013%*

*p degeri Pearson Chi-square testinden elde edilmistir.

**p degeri t- testinden elde edilmistir.

Hastalar miiracaat ek semptomlarina gore bakildiginda en sik semptomun

halsizlik (n=312, %78) oldugu bulunmustur. Tedavi gruplari arasinda tiim ek

semptomlarin tedavisi agisindan anlamli fark bulunmadigi goriilmiistiir (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplarin ek semptomlar agisindan karsilagtiritlmasi

Ek semptom Piroksikam Diklofenaksodyum Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
Gelisteki bulanti
Var 133(66,5) 140(40,0) 273(68,3) 0,45
Yok 67(33,5) 60(30,0) 127(31,8)
Taburculuktaki bulanti
Var 10(5,0) 10(5,0) 20(5,0) 1
Yok 190(95,0) 190(95,0) 380(95,0)
Gelisteki kusma
Var 45(22,5) 45(22,5) 90(22,5) 1
Yok 155(77,5) 155(77,5) 310(77,5)
Taburculuktaki kusma
Var 1(0,5) 1(0,5) 2(0,5) 1
Yok 199(99,5) 199(99,5) 398(99,5)
Gelisteki basagrisi
Var 34(17,0) 38(19,0) 72(18,0) 0,603
Yok 166(83,0) 162(81,0) 328(82,0)
Taburculuktaki
basagrisi 6(1,5) 0,411
Var 2(1,0) 4(2,0) 394(98,5)
Yok 198(99,0) 196(98,0)
Gelisteki sersemlik 193(48,3)
Var 97(48,5) 96(48) 207(51,8) 0,920
Yok 103(51,5) 104(52)
Taburculuktaki
sersemlik 51(12,8) 0,881
Var 26(13) 25(12,5) 349(87,3)
Yok 174(87) 175(87,5)
Gelisteki halsizlik
Var 151(75,5) 161(80,5) 312(78) 0,227
Yok 49(24,5) 39(19,59 88(22)
Taburculuktaki
halsizlik 66(33,0) 77(38,5) 143(35,8) 0,251
Var 134(67,0) 123(61,5) 257(64,3)
Yok
Gelisteki asir: terleme
Var 71(35,5) 85(42,5) 156(39,0) 0,151
Yok 129(64,5) 115(57,5) 244(61,0)
Taburculuk asir
terleme 12(3,0) 0,079
Var 3(1,5) 9(4,5) 188(97,0)
Yok 197(98,5) 191(95,5)
Gelisteki ishal
Var 22(11,0) 37(18,5) 59(114,8) 0,034
Yok 178(89,0) 163(81,5) 341(85,3)
Gelisteki sinirlilik
Var 103(51,5) 99(49,5) 202(50,5) 0,689
Yok 97(48,5) 101(50,5) 198(49,5)
Taburculuktaki
sinirlilik 6(3,0) 6(3,0) 12(3,0) 1,0
Var 194(97,0) 194(97,0) 388(97,0)
Yok
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Piroksikam ve diklofenak sodyum uygulamasi; dismenore agri VAS

skorlarin1 zamanla azaltmakta olup; zamana bagli degisimleri grafikte benzerlik

gostermektedir. Baglangigtaki piroksikam grubunun dispeptik agri VAS skoru 8,6

iken, diklofenak sodyum grubunun 8,5 dur. 60.dakikada piroksikam grubunun 0,7 ye

diklofenak sodyum grubunun 0,6’ya gerilemistir. Gruplarin VAS degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii. (p=0,326) (Tablo 4,Grafik 1).

Tablo 4. Gruplardaki Dismenore VAS skorlarinin zamana bagli degisimi

Dismenore VAS Piroksikam Diklofenak sodyum p
(ort£SD) (n=200) (n=200)

0.dakika 8,6£1,2 8,5+1,2

15.dakika 5,84+2,1 5,5+2,2

30.dakika 3,3£2.8 2,9£2.6 0,326
45.dakika 1,9+£2.5 1,422

60.dakika 0,7£1,5 0,6+1,3

VAS: cm

p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.

VAS degisim grafigi

10
9
8 LN
7
2
7 \
% 5
=]
T 3 \
a2
g : N
0
0.dakika 15.dakika 30.dakika 45.dakika 60.dakika
== Piroksikam (n=200) 8,6 5,8 3,3 1,9 0,7
== Diklofenak sodyum 85 55 79 14 06
{n=200} r r r r r

Grafik 1. Gruplardaki Dismenore VAS skorlarinin zaman bagli degisimi
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Piroksikam ve diklofenak sodyum uygulamasi; dismenore agri Numerik
skorlari1 zamanla azaltmakta olup; zamana bagli degisimleri grafikte benzerlik
gostermektedir. Baslangigtaki piroksikam ve diklofenak sodyum grubunun
dismenore agr1 Numerik skoru 8,2 iken, 60.dakikada piroksikam grubunun 0,6’ya
diklofenak sodyum grubunun 0,5’e gerilemistir. Gruplarin Numerik skor degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gorildi. (p=0,188) (Tablo
5,Grafik 2).

Tablo 5. Gruplardaki Dismenore NRS skorlarinin zamana baglh degisimi

Dismenore NRS Piroksikam (n=200) | Diklofenak sodyum p
(n=200)

(ort. £SD)

0.dakika 8,2+1,4 8,2+1,4

15.dakika 5,4+2,0 5,2+2,1

30.dakika 3,0+2,6 2,7+2.4 0,188

45.dakika 1,8+£2.,5 1,421

60.dakika 0,6+1,4 0,5+1,2

p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.

Dismenore numerik skorlamasi
9
8
7 .\
6 N
= s
g 4
- 3
2 2
1
0
0.dakika 15.dakika 30.dakika 45 .dakika 60.dakika
=4="Piroksikam (n=200) 8,2 5,4 3 1,8 0,6
=i—Diklofenak sodyum
(n=200) 8,2 5,2 2,7 1,4 0,5

Grafik2. Gruplardaki Dismenore NRS skorlarinin zaman bagli degisimi
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Tablo 6. Gruplara Gore Tedavi etkinlikleri

Tedavi Gruplari
.. Grupl Grup2
Degiskenler Piroksikam Diklofenaksodyum p
(n=200) (n=200)
0-60.dk Dismenore VAS
degisimi (ort.£SD) 7.9%1.8 7.9:L7 0,929
0-60.dk Dismenore
Numerik Skor degisimi 7,5£1,9 7,7£1,7 0,877
(ort.£SD)

p degeri Mann witney U’dan elde edilmistir.

Verbal rating skala (VRS) incelendiginde gruplarin 0-60. dakika VRS’leri disiis

egilimindedir. Piroksikam ve diklofenak sodyumun 0. ve 60.dakika VRS’leri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (P=0,704) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplardaki verbal rating skala(VRS)’nin zamana bagli degisimi

Tedavi Gruplar
Degiskenler Grupl Grup2
Piroksikam | Diklofenaksodyum Toplam p
(n=200) (n=200) (n=400)
0.dk 1 160(80) 163(81,5) 323(80,8)
Verbal 2 40(20) 37(18,5) 77(19,3) 0.704
rating 3 0 0 0 '
skala(VRS) | 4 0 0 0
60.dk 1 0 0 0
Verbal 2 5(2,5) 3(1,5) 8(2,0) 0.704
rating 3 38(19) 35(17,5) 73(18,3) ’
skala(VRS) | 4 | 157(78,5) 162(81) 319(79,8)

1:siddetli 2:Orta 3:Hafif 4:Agr yok

p degeri Pearson Chi-square testi ile elde edilmistir.

Gruplarin bagvuru aninda dismenore grade skoruna bakildiginda hastalarin biiyiik

cogunlugu (n=258, %64,5) grade 3 oldugunda hastaneye bagvurmuslardir (Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplarin bagvuru aninda dismenore grade skoru agisindan karsilastirilmasi

Dismenore grade Piroksikam | Diklofenaksodyum | Toplam p*
skoru (basvuru n(%o) n(%o) n(%)
aninda)
0 0 0 0
1 4(2,0) 1(0,5) 5(1,3) 0.393
5 69(34,5) 68(34,0) 137(34,3) ’
3 127(63,5) 131(65,5) 258(64,5)

* p degeri Pearson Chi-square testi ile elde edilmistir.

Calisma sirasinda 45. Dakika VAS skoru >5 olmasi durumunda hastalara
kurtarici tedavi uygulandi. Kurtarict tedavi sonrasi hastalardaki semptomlarin
geriledigi ve yapilan tedavinin faydali oldugu goriildii. Piroksikam grubunda
25(%12,5) kisiye, diklofenak sodyum grubunda 11(%5,5) kisiye kurtarici tedavi
verilmistir. Piroksikam grubundaki hastalarda kurtarici tedaviye daha ¢ok gereksinim
duyulmus olup bu fark istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,014) (Tablo 9).

Bir saatlik ¢aligma siiresi boyunca bulanti gibi ek sikayetleri olan 2 hastaya ek
ilag verilmistir. Piroksikam grubundan 1(%0,5) diklofenak sodyum grubundan
1(%0,5) hastaya ek ila¢ kullamilmistir (Tablo 9). Ek ila¢ kullanimi acisindan
istatistiksel anlaml1 fark saptanmamistir (p=1,00).

Hastalar aranarak taburculuk sonrast1 24 saat igerisinde tekrarlayan
dismenoresinin olup olmadigi sorgulanmistir. Piroksikam grubundan 30(%15),
diklofenak sodyum grubundan 41(%20,5) hastada tekrarlayan dispeptik yakinma
saptanmigtir. Taburculuk sonrasi 24 saat icerisinde tekrarlayan dismenore degerleri
farklilik icermesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0,150)
(Tablo 9).

Gruplara tekrarlayan agr1 saatleri agisindan bakildiginda piroksikam alanlarda
ilk 6 saat (12, %40), diklofenak sodyum alanlarda 7-12 saatte (14, %34,1) tekrar agr1

gelismis fakat gruplar arasi istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0,162)

(Tablo 10).
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Tablo 9. Gruplara gore tedavi sonuglari

.. Tedavi Gruplari
Degiskenler
Piroksikam Diklofenak Toplam
n(%) sodyum n(%) | (n=286) P

Kurtaric1 Tedavi

Uygulandi 25 (12,5) 11 (5,5) 36 (9) 0.014

Uygulanmadi 175 (87,5) 189 (94,5) 364 (91) ’
Ek semptom tedavisi

Uygulandi 1(0,5) 1(0,5) 2 (0,5) 1

Uygulanmadi 199 (99,5) 199 (99,5) 398 (99,5)
Tekrarlayan Agri

Var 30 (15) 41 (20,5) 71 (17,8) 0,150

Yok 170 (85) 159 (79,5) 329 (82,3)
p degeri Pearson Chi-square testi ile elde edilmistir

Tablo 10.Hastalarin tekrarlayan agri saatleri

Tekrarlayan . . o Diklofenaksodyum
agr1 saatleri Piroksikam n(%) n(%o) P
0-6.saat 12(40) 7(17,1)
7-12.saat 6(20) 14(34,1)
13-18.saat 5(16,7) 10(24,4) 0,162
19-24 saat 7(23,3) 10(24,4)
Toplam 30(100) 41(100)

Piroksikam grubunda baslangic TA (tansiyon arteriyel) sistolik (£SD)

118,4+(11,3); diklofenak sodyum grubunda 118,60+(12,00) bulundu (p=0,811).
Piroksikam grubunda baslangi¢c TA Diastolik (£SD) 69,6+(10,1) iken; diklofenak
sodyum grubunda 72,2+(9,8) bulundu (p=0,009). Baslangi¢ nabiz degerleri (£SD)
piroksikam grubunda 84,6+(16,1) iken; diklofenak sodyum grubunda 80,8+(12,0)
oldugu gozlendi (p=0,008). Atesin (£SD) piroksikam grubunda 35,9+(0,5);
diklofenak sodyum grubunda 35,8+(0,5) oldugu tespit edildi (p=0,360). Solunum
sayisinin (£SD) piroksikam grubunda 19,6+(4,2) iken; diklofenak sodyum grubunda
19,0+(3,9) oldugu goriildii (p=0,177) (tablo 11).
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Tabloll. Gruplara gore baslangig vital degerleri

] . ] Tedavi Gruplari
Baslangie Vital degerleri Piroksikam Diklofenaksodyum
(n=200) (n=200) P
TA sistolik (ort.£SD)*
118,4+11,3 118,6=12,00 0,811
TA diastolik (ort.£SD)"
69,6+10,1 72,2+9,8 0,009
Nabiz (ort.£SD)?
84,6+16,1 80,8+12,0 0,008
Ates (ort.£SD)?
35,9+0,5 35,8+0,5 0,360
Solunum sayisi(ort.£SD) 19,6442 19,0439 0,177

I mmHg, % atim/ dakika, 3: C°, *: nefes/ dakika

P degeri t- testinden elde edilmistir.

Piroksikam grubundaki hastalarin ortalama TA sistolik baslangic degeri
118,40 mmHg ve diklofenak sodyum grubunda 118,68’mmHg’dir. 15. dakikadaki
TA sistolik degerleri sirasiyla 110,58 ve 110,57’mmHg’dir. 30. dakikadaki TA
sistolik degerleri sirasiyla 111,36, 113’mmHg’dir. 60. dakikadaki TA sistolik
degerleri sirasiyla 110,58 ve 111,85 mmHg’dir. Piroksikam ve diklofenak sodyum

grubunun TA sistolik degerlerine etkisi (p<0,001; p<0,001) istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur (Grafik 3, Tablo 12).

Tablo12. Gruplardaki TA Sistolik zamana bagli degisimi

TA sistolik Piroksikam Diklofenak p* p**
(ort. £SD) (n=200) sodyum (n=200)
0.dakika 118,40+11,39 118,68+12,01 0,811
15.dakika 110,58+10,63 110,57+10,75 0,993
30.dakika 111,36£9,93 113,00+11,39 0,125 0,264
60.dakika 110,58+10,21 111,85+11,23 0,238

p ** P<0,001 P<0,001 | - | -

* p degeri t- testinden elde edilmistir. ** p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.

TA sistolik:mmHg
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Sistolik tansiyon
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Grafik 3. Gruplardaki TA Sistolik zamana bagh degisimi

Piroksikam grubundaki hastalarin TA diyastolik baslangic degeri 69,60 ve
diklofenak sodyum gurubunda 72,22 mmHg’dir. 60. dakikadaki TA diyastolik

degerleri sirasiyla 64,46 ve 68,48 mmHg’dir. Her iki grubunda TA diyastolik iizerine
etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,001; p<0,001) (Grafik 4, Tablo 13).

Tablo13. Gruplardaki TA Diastolik zamana bagl degisimi

TA diastolik Piroksikam | Diklofenaksodyum p* p**
(ort. £SD) (n=200) (n=200)
0.dakika 69,60+10,11 72,22+9,88 0,009
15.dakika 65,59+11,27 68,63+8,34 0,002 <0,001
30.dakika 66,91£8,90 69,22+8,73 0,009
60.dakika 64,46+11,67 68,48+8,08 <0,001

p** <0,001 <0,000 | - | -

* p degeri t- testinden elde edilmistir. ** p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.

TA diastolik:mmHg
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Grafik 4. Gruplardaki TA Diastolik zaman bagli degisimi

Gruplara gore nabzin zamana bagli degisimi incelendiginde, piroksikam
grubunun baglangigtaki dakika atim sayis1 ortalama 84,63 iken; diklofenak sodyum
grubunda 80,81 /dk’dir. 60. dakikadaki atim sayist piroksikam grubunda ortalama
82,05 iken; diklofenak sodyum grubunda 76,69 /dk’dir. Piroksikam ve diklofenak
sodyum grubunun nabzin zamana bagli degisimi {izerine etkisi istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0,001; p<0,001) (Grafik 5, Tablo 14).

Tablol14. Gruplardaki Nabizin zamana bagli degigimi

Nabiz(ort.+SD) Piroksikam Diklofenaksodyum p* p**
(n=200) (n=200)
0.dakika 84,63+16,15 80,81+£12,00 0,008
15.dakika 78,26+10,71 77,14+£11,06 0,304
30.dakika 79,16£10,54 76,77210,39 0,023 <0.001
60.dakika 82,05+11,81 76,69+8,81 <0,001
P> <0,001 <0001 | - |

* p degeri t- testinden elde edilmistir. ** p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.

Nabiz:atim/dakika
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Grafik 5. Gruplardaki nabizin zamana bagli degisimi

Gruplardaki hastalarin dakikadaki solunum sayisinin zaman bagli degisimi
incelendiginde, piroksikam grubunda ortalama 19,63; diklofenak sodyum grubunda
ortalama 19,08°dir. 60.dakikadaki solunum sayis1 piroksikam grubunda 18,53;
diklofenak sodyum grubunda 16,96 oldugu gériildi. Her iki grubunda solunum sayisi
tizerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,001; p<0,001) (Grafik 6,
Tablo 15).

Tablo15. Gruplardaki Solunum sayisinin zamana bagl degisimi

Solunum Piroksikam Diklofenaksodyum p* p**
sayisi (n=200) (n=200)
(ort.+SD)
0.dakika 19,63+4,21 19,08+3,99 0,177
15.dakika 19,28+4,14 18,10+4,66 0,008 0,032
30.dakika 18,00+3,44 17,65+2,77 0,271
60.dakika 18,534£3,17 16,96+3,01 <0,001
p** <0,001 <0,001

* p degeri t- testinden elde edilmigtir. ** p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.
Solunum sayisi:nefes/dakika
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Grafik 6. Gruplardaki Solunum sayisinin zamana bagli degisimi

Gruplardaki Atesin zamana bagli degisimi incelendiginde, piroksikam grubunda

ortalama 1s1 35,92 iken; diklofenak sodyum grubunda ortalama 35,87 °C’dir. 60.

dakikadaki Olgililen ates degerleri piroksikam grubunda 36,09 iken; diklofenak

sodyum grubunda ise 36,17 °C’dir. Gruplar arasinda atesin zamana bagli degisimi

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii (P=0,603) (Grafik 7,

Tablo 16).

Tablo 16. Gruplardaki Atesin zamana bagli degisimi

Ates(ort. £SD) Piroksikam Diklofenaksodyum p* p**
(n=200) (n=200)
0.dakika 35,92+0,56 35,87+0,50 0,360
15.dakika 35,97+0,55 35,88+0,52 0,114
30.dakika 36,09:+0,45 36,06+0,39 0,481 0,603
60.dakika 36,09+0,52 36,17+0,39 0,072
p** <0,001 <0,001

* p degeri t- testinden elde edilmistir. ** p degeri tekrarlayan ANOV A’dan elde edilmistir.

Ates: °C
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Grafik 7. Gruplardaki Atesi zamana bagh degisimi

Gruplarmm yan etki agisindan karsilagtirilmasinda piroksikam grubunda 2 (%1,0)

(epigastrik agr1), diklofenak sodyum grubunda 2 (%1,0) (epigastrik agri1) hastada yan

etki gelistigi gozlemlenmistir. Tespit edilen yan etkide gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 17).

Tablo 17. Gruplarin yan etkiler agisindan karsilastiriimasi

Epigastrik agri Piroksikam Diklofenaksodyum Toplam p
(n=200) (n=200)
Var 2(1,0) 2(1,0) 4(1,0) 1
Yok 198(99) 198(99) 396(99)

P degeri Chi-square testi ile elde edilmistir.
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5.TARTISMA

Calismamizda, acil servise dismenore yakinmasiyla bagvuran 400 hastada
piroksikam ve diklofenak sodyumun dismenore tedavisindeki etkinliklerini
karsilagtirdik. Her bir tedavi grubunda VAS, numerik skala ve verbal skalasina gore
yaptigimiz degerlendirmelerde, agrinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
azaldigin tespit ettik (p<0.001). Aym1 zamanda piroksikam ve diklofenak sodyum
gruplarinin tedavi etkinlikleri agisindan yapilan degerlendirmede, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark olmadigimi bulduk (VAS p=0,326, numerik skala p=0,188
ve verbal skala p=0,704). Bununla beraber, piroksikam grubunda diklofenak sodyum
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla kurtarici tedavi
kullanim1 (p=0,014) oldugunu tespit ettik. Tedavi sonrasi ilk 24 saatte agrinin
tekrarlama orani agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
gordiik. Calisma sonuglarimiz, NSAIi’larin dismenore tedavisinde agriyr azaltmada
birbirlerine stiinliigiiniin olmamasimin (10,56,57) goriilmesi yoniinden literatiirle
benzer bulunmustur.

Menstriiasyon sirasinda goriilen agrili uterus kasilmalari olan dismenore,
primer ve sekonder olmak tizere baglica iki ana kategoride incelenir (2). Primer
dismenore herhangi bir makroskopik pelvik patoloji olmaksizin meydana gelen
menstriiel agr1 olarak tanimlanir. Tipik olarak menarstan sonraki ilk birka¢ yilda
olusur (3), prevalansi bazi bolgelerde %90’a kadar ¢ikabilen ve kadinlar arasinda
hayat kalitesini diisiiren, okul ve is hayatini olumsuz etkileyen en yaygin sebeplerden
bir tanesi olarak bilinmektedir (2). Gergekten de Unsal ve ark.nin (58) 623 kiz
Ogrenci lizerinde yaptiklar1 bir arastirmada dismenorenin oldukca yaygin bir saglik
problemi oldugu ve {iniversite dgrencileri arasinda saglikla iligkili hayat kalitesini
negatif etkiledigi belirtilmistir. Biz de ¢alismamiza primer dismenoresi olan hastalari
aldik.

Patogenez ve mekanizmas: giiniimiizde nispeten olduk¢a iyl ortaya
konulmaya baslayan agrimin siddetinin kesin Ol¢limiinii  gostermek saglik
mensuplarinin en sik yiiz yiize kaldigi zorluklardan birisidir (59). Agrinin ortaya
konulmasinda basit tanimlayic1 Olgek, gorsel kiyaslama Olgedi ve sayisal dlgekler

gibi subjektif olarak tanimlanan ve agriy1 objektif hale getirerek etkili agr
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kontroliinii saglamaya yonelik olarak uygulanan yontemler bulunmaktadir. Bunlar
icerisinde VAS sayisal olarak dlgiilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢cevirmek i¢in
kullanilir (60). VAS olarak bilinen 06lgegin ¢esitli agrilarin derecesini ortaya
koymada kullanildig1 pek c¢ok calismada gosterilmistir. Bununla iligkili olarak
Lmoy’nin toplam 1387 dimenoreli kadin hastada yaptig1 calismada hem VAS hem de
numerik agr1 skalasinin dismenore agrisinin tespitinde kullanislt bir yontem oldugu
ortaya konulmustur (59).

Ayan ve ark.nin (2) toplam 80 olgunun incelendigi diger bir ileriye doniik
calismada, primer dismenoreli hastalardaki VAS degerleri 0. dakikada parasetamol
grubunda 8,6+1,3 diklofenak sodyum grubunda 7,6+1,6 siddetinde, 30. dakikada
ise parasetamol grubunda 0,7+0,5 diklofenak sodyum grubunda 2,6+1,6 siddetinde
saptanmigtir ve her iki grubunda VAS skorlarinin zamana bagli degisimi istatiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda dismenore agrisinin tespitinde Lmoy’nin (59) c¢alismasinda
oldugu gibi VAS ve numerik agri skalasini, farkli olarak verbal rating skalayi
kullandik. Calismamizda VAS degerleri piroksikam grubunda 0. dakikada 8.6+1.2,
diklofenak sodyum grubunda 8.5+1.2, 30.dakikada piroksikam grubunda 3.3£2.8,
diklofenak sodyum grubunda 2.942.6, 60.dakikada piroksikam grubunda 0.7+1.5,
diklofenak sodyum grubunda 0,6+1.3 bulunmustur ve her bir tedavi grubunda VAS,
numerik skala ve Verbal skalasina gore yaptigimiz degerlendirmelerde, dispeptik
agrinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldigini tespit ettik (p<0.001).
Ayan ve ark.’nin (2) ¢alismasinin acil serviste yapilmasi, semptom siddetinin VAS
ile degerlendirilmesi, diklofenaksodyum kullanilmasi, diklofenaksodyum uygulanan
hastalarda ¢alismanin 0. ve 30. dakikasinda 6lgiilen VAS skorundaki azalma oranlari
bizim c¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Hasta takip siiresi agisindan
incelendiginde bizim ¢alismamizla farklilik gostermektedir. Calismamizda goriildigi
gibi diklofenaksodyum uygulanan primer dismenoreli hastalardaki tama yakin
rahatlamay1 gérmek i¢in 60 dakikalik izlem siiresi gerekmekte olup ¢alismamizin bu
baglamda Ayan ve ark.’nin (2) ¢alismasindan istiin oldugunu diistinmekteyiz.

Letzel ve ark. (57) ¢ok merkezli yaptiklart ¢alismada dismenoreyi tedavi
etmede aseklofenak’in plasebo ve naproksene gore etkinligini ve gilivenilirligini

aragtirmiglardir. Bizim c¢alismamizda dismenore tedavisinde plasebo grubunun
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etkinligi, etik kurul tarafindan onay verilmedigi i¢in degerlendirilemedi. Caligma;
prospektif, randomize, ¢ift kor, 3 asamali olarak dizayn edilmis ve primer
dismenoresi olan 99 hasta galismaya dahil edilmistir. Bizim ¢alismamizda prospektif,
randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Hastalar {i¢ gruba ayrilmistir. Calismada;1. gruba
aseklofenak 100 mg tablet, 2. gruba naproksen 500 mg tablet, 3. gruba plasebo oral
yolla verilmigtir. Kurtarici ilag olarak parasetamol 650 mg tablet kullanilmistir.
Agrinin degerlendirilmesi 10 puanlik VAS skoru iizerinden yapilmistir. Calismaya
VAS skoru 6 ve lizerinde olan, dahil olma kriterlerine uyan, primer dismenoresi olan,
aydinlatilmis onam alinan hastalar alinmistir. Calismada hastalarin VAS skorlarina
ilact aldiktan 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6 ve 8 saat sonra bakilmistir. Hastalar ¢alisma ilacini
aldiktan 2 saat sonra gerekli duyduklari1 durumda kurtarici ilact almiglardir. Aym
hasta agrisinin tedavi edilecek seviyeye ulastigi 3 periyotta ¢alismaya alinmistir.
Kayitlar icin elektronik hasta gilinliigii kullanilmistir. Calismada sonug olarak;
aseklofenak ve naproksenin plaseboya gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
agriy1 gecirmede daha etkili oldugu bulunmustur, ayrica aseklofenak ve naproksen
arasinda agr1 skorlar1 agisindan istatiksel olarak onemli bir fark bulunmamustir.
Aseklofenak ve naproksen alimi sonrasinda kurtarici ilaca ihtiyag duyan kadinlarin
yiizdesi plasebo ile tedavi edilenlere gore istatiksel olarak anlamli derecede az, iki
aktif ila¢ grubu arasindaki karsilastirmada istatiksel olarak Onemli bir fark
bulunmamustir. Calisma siiresi boyunca plasebo tedavisinde 6 yan etki, aseklofenak
tedavisinde 10 yan etki, naproksen tedavisinde 15 yan etki yasanmistir. Tedavi
gruplar1 arasinda yan etkileri karsilastiran dnemlilik testleri uygulanmamistir ¢linki
yan etki yasayanlarin sayisi ¢ok azdir. Calismada en ¢ok rapor edilen yan etki bas
agrist (12 vaka) ve karmn agrisidir (4 vaka, hepsi naproksen grubunda, olasilikla
naproksene bagli olabilecegine karar verilmistir). Bu ¢alismadaki tedavi basarisinin
degerlendirilmesinde VAS o6l¢eginin kullanilmasi, iki ilag (bizim c¢aligmamizda
oldugu gibi her ikisi de NSAII grubunda) arasinda agri skorlar1 agisindan istatiksel
olarak fark olmamasi, yan etki yasayanlarin sayisinin az olmasi bizim ¢alismamiz ile
olan benzerlikleridir. Fakat bu c¢alisma acil servis tedavisine ydnelik olmayip,
farmakolojik ajanlarin oral formlar1 kullanilarak hastalarin uzun dénem takibiyle
yapilmis calismadir. Acil serviste NSAII’lerin dismenore tedavisindeki katkisinin

daha net bir sekilde ortaya konabilmesi acisindan acil servis kaynakli daha fazla
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prospektif, randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada kurtarici ilaca
ihtiyag duyma acisindan iki aktif ilag grubu arasindaki karsilastirmada istatiksel
olarak 6nemli bir fark bulunmamistir fakat bizim ¢alismamizda ¢alismaya alinan 400
hastadan piroksikam grubunda 25(%12,5) kisiye, diklofenak sodyum grubunda
11(%35,5) kisiye kurtarici tedavi verilmistir. Piroksikam grubundaki hastalarda
kurtarici tedaviye daha ¢ok gereksinim duyulmus olup bu fark istatistiksel olarak da
anlaml (p=0,014) bulunmustur, iki ¢calisma arasindaki bu farkliligin kurtarici tedavi
verme siirelerindeki (bizim c¢alismamizda 45. dakika, bu c¢alismada 2. saat)
farkliliktan ya da kurtarici tedavi verme esnasindaki VAS skorlarindaki (bizim
calismamizda >5, bu c¢alismada belirtilmemis) farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.
Glivenilirlik agisindan bakildiginda bizim calismamizda ¢ok daha az yan etki
gelismistir, bunun sebebi ila¢ etken maddelerinin farkli olusu ya da ilaglarin
uygulanis yollarin farkli olusu olabilir fakat bizim c¢alismamizda kullanilan
ilaglarin (tek doz im piroksikam 20mg ve tek doz im diklofenak sodyum 75 mg) ,
tek doz oral aseklofenak 100 mg ve tek doz oral naproksen 500mg dan daha giivenli
oldugunu diisiiniiyoruz.

Mello ve ark. (56) yaptiklar1 ¢alismada; dismenore sikayeti olan hastalara
verilen tedavide 500 mg mefenamik asit, 7,5 mg meloksikam ve 15 mg
meloksikamin etkinlik ve giivenlik agisindan birbirine tistiinliiklerini karsilastirmistir.
Calisma prospektif, randomize, ¢iftkor, ¢ift plasebo, cok merkezli, cok uluslu olarak
dizayn edilmistir.10 merkez bu ¢alisma i¢in kurulmustur ( 3’0 Meksika’da 7°si
Brezilya’da). Her merkezin en az 10 hastas1 vardi. Meksika’daki 2 merkezdeki 337
denegin 245’1 calismaya alinmistir. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin
28,3 oldugu izlenmistir. Degerlendirme Olgegi olarak 100 mm’lik VAS skalasi
kullanilmisg, agrinin 0, 2, 4, 6, 8 ve 16. saatinde not edilen VAS skalasi sonuglarinda
agri degeri 35 mm iizerinde olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Caligmada hastalar 3
gruba ayrilmis, 1. gruba; giinde bir kez bir tablet meloksikam 7,5 mg, 2. gruba;
giinde bir kez bir tablet meloksikam 15 mg, 3. gruba; giinde ii¢ kez 1 tablet
mefenamik asit 500 mg verilmis. 3 tedavi grubu goz oniine alindiginda, denek ve
arastirict acisindan etkinligin genel degerlendirilmesi paterninde herhangi bir
farklilik tespit etmek miimkiin degildi. Sonuclar ¢alisilan ilag¢ verildikten 2 saat sonra

hastalarin ~ biiyiik kismmda semptomlarda iyilesme oldugunu gdstermistir.
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Deneklerde dismenore ile iligkili en sik semptomlar yorgunluk (%87), sinirlilik
(%385), bas agris1 (%72) iken en seyrek semptom vakalarin %26’sinda gozlenen
diyare idi. Ortalama insidans gozlenenler bas donmesi (%57), terleme (%42), kusma
(%38). Bu semptomlarin arasinda dikkat ¢eken farkliliklar olsa da, bulgular arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. Tedavi edilen deneklerin demografik
Ozellikleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Yan etki goriilen hastalarin
yiizdesi en fazla 1500 mg mefenamik asit alan grupta idi. Yan etkilerin sayisi ile
meloksikam dozu arasinda belirli bir patern gézlenmemistir. Ug tedavi kolunda da en
yaygin rapor edilen yan etki gastrointestinal bozukluklar olmustur. Caligmada
ilaclarin VAS skorlarina olan etkisi sayisal olarak belirtilmemistir fakat bizim
calismamizda ve Letzel ve ark. calismasinda oldugu gibi bu calismadada ilaglarin
etkinlikleri arasinda bir fark saptanmamistir. Dismenore ile iliskili semptomlara
bakildiginda ¢alismamizdada bu ¢alismaya benzer sekilde en seyrek semptom diyare
(%14), en sik semptom halsizlik (%78), sinirlilik (%50) ve ortalama insidans
gozlenenler terleme (%39), kusma (%22), sersemlik (%48) oldugu goézlenmistir.
Calismamizda %18 bas agris1 goriiliirken, bu ¢alismada %72 hastada geliste bas
agris1 saptanmustir, bu farkin etnik farkliliktan ortaya ¢iktigi kanaatindeyiz. Her iki
calismanin (¢aligmamiz ve bu ¢alisma) zayif yonii plasebo grubunun olmamasidir.
Plasebo grubu olsaydi, tek tek ilaglar ve plasebo arasinda yeterli karsilagtirma
miimkiin olacakti ve ilag etkisinin baglamasindan itibaren zaman araliklar1 arasindaki
farkliliklar belirlenebilecekti ayni zamanda dismenore ile ilgili semptomlardan
hangisinin ila¢ etkisiyle azaldigini, hangisinin spontan azaldigini analiz etme giiciide
artmis olacakti. Bu calisma gastrointestinal yan etkilerin en ¢ok saptanan yan etkiler
olmasi bakimindan ¢alismamiza benzerdir. Calismamizda hastalardaki rahatlama 45
dakika sonra goriiliirken bu ¢aligmada 2 saat sonra goriilmektedir. Acil servise gelen
hastalar siddetli agr1 ile geldikleri i¢in tedavinin parenteral uygulanmasiin daha
konforlu, daha hizli ve daha etkin oldugunu gozlemlemekteyiz. Caligmada uzun
stireli takip gerekmesi acil servis sartlarinda zor oldugu ve ilaglarin oral kullanilmasi
yerine parenteral uygulamanin daha uygun olacagi goriisiindeyiz.

lacovides ve ark. (61) yaptiklari ¢alismada; diklofenak potasyum verilen
primer dismenoresi olan hastalarda agrinin 24 saatlik seyrine bakmiglar. Calisma;

prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak dizayn edilmis olup 24 hasta

39



calismaya alinmistir. Hastalarin semptomlarinin siddeti; 10 puanlik VAS skalasi ile
(O=hi¢ agr1 hissetmiyorum, 10=hayatimdaki en kotii agr1 varligl) degerlendirilmis,
VAS>60mm olanlar ¢alismaya dahil edilmislerdir. Calismanin ilaglar1 birebir ayni
jelatin kapsiillerde diklofenak potasyum (50 mg ) ya da plesebo (c¢ubuk seker) idi.
Calisma iki menstruasyon boyunca yiritilmis ve her bir menstruasyonda
katihmcilar farkli grup ilag kullanmislardir. Tim katilimcilar agrinin  sabah
uyandiktan kisa siire sonra basladigini tariflemistir (Sabah 8:00-10:00 aras1). Agrinin
0, 2, 5, 7. saatinde, aksam yatmadan Once ve sabah kalkinca VAS’da agriy1
isaretlemeleri istenmistir. Hastalar calisgmanin baslangicinda, 5. saatinde ve aksam
yatmada Once olmak iizere 3 kez calisma ilact almislardir. Kurtarici ilag olarak
hastalar daha once kullanip fayda gordiikleri dismenore agrisini hafifleten ilaci
kullanmiglardir. Sonucta her iki grupta da ila¢ almadan Once dismenore agri
yogunlugu bakimindan belirgin bir fark saptanmamustir (p=0,90). Plasebo grubunda
6 katilmci kurtarict ilag kullanmistir. Diklofenak potasyum alan katilimcilarin
birinci kapsiilii aldiktan sonra agrilar1 belirgin sekilde azalmis ve galisma siiresince
ilk agr1 seviyesinin altinda kalmistir (p<0,001). Ayrica katilimcilar her kontrol
noktasinda agr1 yogunluklarmin diklofenak potasyum aldiklar1 donemde, plasebo
aldiklari doneme oranla daha diisik oldugunu ortaya koymuslardir (p<0,001).
Plasebo kullanan hastalarda 24 saatlik siirede agri yogunlugu ilk kapsiil alimindan
sonra ilk bes saatte azalmis daha sonra ise 60mm civarinda kalmistir. 50mg lik
diklofenak potasyumun giin igerisinde 3 kez kullanilmasi plasebo kullanan gruba
oranla mestrual agriy1 24 saat boyunca daha etkili bir sekilde azaltmistir (p<0,001).
Iacovides ve ark. yaptign calismada primer dismenore tedavisinde NSAII
kullanilmasi, tedaviye yamtm VAS skoru ile degerlendirilmesi ve NSAII kullanilan
grupta VAS skorunun zamanla azalmast (p<0,001) yoniinden bizim c¢alismamizla
benzerlik gostermektedir fakat hasta sayisinin az olmasi, plasebo kullanilmasi ve
hastalarin uzun siireli takip gerektirmeksi yoniiyle bizim ¢alismamizdan farklidir.
Marjoribanks ve ark. (10) 73 randomize kontrollii ¢alismay1 dahil ettikleri
metaanalizde NSAil’larin primer dismenore tedavisinde parasetamol ve plaseboya
gore agriy1 gecirmede daha etkili olduklar tespit edilmekle birlikte primer dismenore
tedavisinde hangi NSAII’in daha giivenli ve daha etkin oldugu konusunda yeterli

kanit olmadigi belirtilmistir. Ayrica yaptigimiz literatiir arastirmalarimizda,
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dismenorenin acil servis tedavisiyle ilgili ¢alismalarin oldukg¢a kisitli oldugunu
gordiik. Her iki anlamda da bizim caligmamizin literatiire katki saglayacagi
diisiincesindeyiz.

Calismamiza toplamda 400 hasta dahil edilmistir. Acil serviste dismenore
tedavisi ilizerinde yapilan ¢alismanin (2) hasta sayisiyla ¢alismamizin hasta sayisi
kiyaslandig1 zaman, calismamiza dahil edilen hasta sayisinin yiiksekligi dikkati
cekmekte olup; bunun calismamizin giicii agisindan onemli bir farklilik oldugunu
diistinmekteyiz.

Verilerden edinilen bilgiye gore kadinlarin yaklasik %54’ tiniin menstruasyonu
sabah vakitlerinde, %32’si 6gleden sonra ya da ikindi vakitlerinde. %14’{ ise gece
baslamaktadir (62). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde %63 hasta saat 08:00-
16:00 arasinda, %30 hasta saat 16:01-23:59 arasinda, %5 hasta saat 00:00-07:59
arasinda acil servisimize dismenore yakinmasi ile miiracaat etmistir. Dismenore agri
etyolojisindeki temel faktorler olarak bilinen prostaglandinler, vassopressin, uterus
kan akimi, kasilabilirligin hepsi diiirnal patern izlemektedir. Bu bakis acisi ile
dismenore agrisminda ditirnal oldugu sonucuna varilabilir (63,64). Fakat
dismenorenin diiirnal paterni olup olmadigini arastirmak i¢in daha biiylik gruplarla,
gbzlem siiresi uzun olan, plasebo kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Bununla acil
servislerdeki yogunluk gboz Oniine alindifinda uygulanabilirliginin zor oldugu
kanaatindeyiz.

Ayan ve ark.nin (2) yaptig1 ¢alismada diklofenak sodyum verilen grupta nabiz
degerleri 0. ve 30. dakikalarda kaydedilmis olup ortalama degerleri sirasiyla 83.3 ve
79.9 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde diklofenak sodyum grubunda
0. ve 30. dakikada ortalama 80.8 ve 76.77 bulunmus olup azalma egilimindedir.

Piroksikamin insanda plazma eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 50 saat
diklofenak sodyumun ise 2,3 saattir (54,55). Calismamizda tedavi sonras1 24 saatlik
zaman diliminde piroksikam grubunda %15, diklofenak sodyum grubunda %20,5
olguda tekrar analjezik gerektiren agrist olmustur (p=0,150). Piroksikam grubunda
tedavi sonrast 24 saatlik siirede analjezik ihtiyacinin az olmasinin sebebinin
eliminasyon yar1 émriindeki uzunluktan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Primer dismenore ge¢ adolesan donemde ve 20’li yaslarda pik yapmaktadir

(22). Artan yas ve artan parite ile birlikte insidans diismektedir. Bir ¢ok ¢alismada
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(17,23,24) dogum yapmis kadinlarda dismenorenin prevalansi ve ciddiyetinin daha
az oldugu gosterilmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu olacak sekilde hastalarin

yas ortalamas1 21,4 bulunmustur.
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6.SONUC

Calisamizda primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz piroksikam ve
diklofenak sodyumun analjezik etkinligini karsilastirdik. Calismamizin sonucunda,
primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz uygulanan 20 mg piroksikam ve 75
mg diklofenak sodyumun analjezik etkinligi arasinda fark olmadigi; her iki ilacinda
dismenoreyi tedavi ettigi goriildi. Bununla birlikte;  piroksikam grubunda,
diklofenak sodyum grubuna oranla daha fazla kurtaric1 tedaviye ihtiya¢ duyuldugu
goriildii. Tedavi sonrasi 24 saatlik zaman diliminde piroksikam grubunda %015,
diklofenak sodyum grubunda %20,5 kisinin tekrar analjezik gerektiren agrisi oldugu,

ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.
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