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OzZET

Acil Servise Dismenore ile Bagvuran Hastalarda Agri Tedavisinde intravenéz
Parasetamol, Deksketoprofen Trometamol ve ibuprofen Etkilerinin
Karsilastiriimasi

Dr. Seckin CIFTCIOGLU

Bu calismanin amaci primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz
parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofenin analjezik etkinligini

karsilastirmaktir.

Calisma 2018 Nisan ile 2019 Nisan tarihleri arasinda U¢ulinct basamak Universite
hastanesinde randomize, cift kor olarak tasarlandi. Dismenoresi olan hastalar
parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen gruplarina randomize edildi.
100 mm’lik viziel analog skala (VAS), numerik skala (NSR), ek semptomlar
kaydedildi.

300 hasta calismay! tamamladi. Bu hastalarin 100°U (%33,3) parasetamol, 100’0
(%33,3) deksketoprofen trometamol ve 100’0 (%33,3) ibuprofen grubuna dahil edildi.
Hastalarin %91'i 18-25 yas aralidinda idi. VAS skorlarindaki ortalama dusus
parasetamolde 5,78+2,36 cm, deksketoprofen trometamolde 5,87+2,22 cm ve
ibuprofende 6,36+1,83 olarak 6lguldi. Tum tedaviler arasinda agri azalmasi etkinligi
tekrarlayan ANOVA testi ile karsilastirildi (p=0,023). Kurtarici tedaviye parasetamol
grubunda 15, deksketoprofen trometamol grubunda 9 ve ibuprofen grubunda 5 kiside
ihtiyagc oldu (p=0,055). Gruplar arasinda kurtarici tedaviler agisindan anlamli fark
gorilmedi. Calismamizin sonucunda, primer dismenore tedavisinde parenteral tek
doz uygulanan 1000 mg parasetamol, 50 mg deksketoprofen trometamol ve 400 mg

ibuprofen analjezik etkinligi arasinda fark gortlmedi.

Anahtar kelimeler: Dismenore, Parasetamol, Deksketoprofen Trometamol, ibuprofen,
Acil Servis.



SUMMARY

Comparison of the Effects of Intravenous Paracetamol, Dexketoprofen
Trometamol and Ibuprofen in the Treatment of Pain in Patients Presenting

with Dysmenorrhea to the Emergency Department
Dr. Seckin CIFTCIOGLU

The aim of this study was to compare the analgesic efficacy of parenteral single
dose paracetamol, dexketoprofen trometamol and ibuprofen in the treatment of

primary dysmenorrhea.

This double-blind, randomized, study was conducted in the emergency department
of an univercity tertiary-care hospital from April 2018 to April 2019. Patients with
dysmenorrhea were randomized to paracetamol, dexketoprofen trometamol and
ibuprofen groups. 100 mm visual analog scale (VAS), numerical scale (NSR) and

additional symptoms were recorded.

300 patients completed the study. 100 (33.3%) of these patients were included in
the paracetamol group, 100 (33.3%) of dexketoprofen trometamol and 100 (33.3%)
of the patients were included in the ibuprofen group. 91% of the patients were
between 18-25 years of age. The mean decrease in VAS scores was 5.78 + 2.36 cm
in paracetamol, 5.87 + 2.22 cm in dexketoprofen trometamol, and 6.36 * 1.83 in
ibuprofen. Among all treatments, the effectiveness of pain reduction was compared
with the repeated ANOVA test (p=0.023). Rescuer treatment was needed in 15
patients in the paracetamol group, 9 patients in the dexketoprofen trometamol group,
and 5 patients in the ibuprofen group (p=0.055). There was no significant difference
between the groups in terms of salvage treatments. As a result of this study, 1000 mg
paracetamol, 50 mg dexketoprofen trometamol and 400 mg ibuprofen analgesic

efficacy were observed in the treatment of primary dysmenorrhea.

Key words: Dysmenorrhea, Paracetamol, Dexketoprofen Trometamol, Ibuprofen,

Emergency Department.



1. GIRiS

Dismenore, menstruasyonla iligkili kronik, siklik pelvik agridir ve bulanti kusma,
ishal, bas agrisi, yorgunluk, sirt agrisi ve bas dénmesi ile iligkili olabilir (1). Agri siklikla
bele, bacaga, inguinal bélgeye ve nadiren perineal ve vezikal bélgeye yayilir. Ureme

cagindaki kadinlar arasinda en sik gorulen jinekolojik durumdur (2).

Dismenore primer ve sekonder olmak Uzere iki ana kategoride incelenir. Primer
dismenore, karin bdlgesinde menstriasyon oncesi veya sirasinda ayirt edilebilir
makroskobik pelvik patolojilerin yoklugunda agrili, spazmodik kramp olarak
tanimlanmaktadir. Primer dismenore baglangici genellikle ergenlik déneminde
menarsta ya da kisa sure sonra ortaya gikar. Agr tipik olarak 8-72 saat surer, adetin
birinci ve ikinci guninde en giddetlidir (2). Sekonder dismenore ise endometriozis,
myoma uteri veya pelvik adezyon gibi pelvik bir patolojiye bagdli olarak meydana gelen

agnli menstruasyondur (7).

Dismenore sik gorulen bir jinekolojik sikayettir; ancak prevelans tahminleri oldukca
degiskendir. Ulusal temsili bir drneklemde Ureme c¢agindaki kadinlarin %72’sinde
dismenore bildiriimistir ve vakalarin %15‘inde siddetli agriya sebep olmustur. Diger
temsili 6rnekler de prevelansi %17 ila %81 arasinda degisen oranlarda rapor
etmektedir (3).

Dismenore menstriel siklusun bitmesine yakin progesteronun geri c¢ekilmesi
sonucu geligir. Bu geri ¢ekilme Prostaglandin F2 (PGF2) ve E2 (PGE2) sentezinde
artmaya sebep olur. Dolayisiyla prostaglandinler myometriumda kontraksiyonlara ve
kramplara neden olur (4). NSAIl hem primer hem de sekonder dismenorenin
tedavisinde en yaygin kullanilan ajanlardir. Menstrial sividaki PGF2a seviyelerini ve
uterin basinci azaltarak menstriel agriyi azaltirlar (8). NSAll'lar siklooksijenaz
enzimini inhibe ederler ve siklik endoperoksitlerin yapimini baskilayarak endometrial
ve menstriel sivida prostaglandin seviyelerini distrerek semptomlari azaltirlar.
Yeterli miktarda ve gerekli siklikta alinirsa NSAIl'lar agriyi rahatlatmakta oldukca
basanlidir (8).

Parasetamol analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip bir antiinflamatuar ajandir.
Etki mekanizmasi, tam olarak agik olmasa da primer etkisini prostaglandin sentezini
inhibe ederek gosterdigi, bu inhibisyonun da analjezik etkiye yol actigi ifade
edilmektedir (4).



Deksketoprofen trometamol ketoprofenin aktif enantiomeridir.  Analjezik,
antiinflamatuar etki gosterir (9). Bu etkisini organizmada prostaglandinlerin sentezini

inhibe ederek olusturur ve primer dismenore tedavisinde etkin oldugu goésterilmistir

().

ibuprofen propionik asitten elde edilen NSAII'dir ve propiyoniklerin ilki olarak kabul
edilir. Analjezik, antipiretik, antiinflamatuar, antiromatizmal etkinlik gdsterir (10).
Aragidonik asidi prostaglandine metabolize eden siklooksijenaz, COX-1 ve COX-2

yolaklarinin enzimlerini inhibe ederek dismenore tedavisinde etkinlik gosterir (5).

NSAIlI'ler dismenore tedavisinde yaygin olarak kullanilan ajanlar olmakla beraber,
dismenore tedavisinde hangi NSAII'in daha etkili glvenli olduguna dair yeterli kanit
yoktur (3).

Calismamizda parenteral tek doz parasetamol, deksketoprofen trometamol ve
ibuprofenin primer dismenore tedavisinde analjezik etkinligini karsilastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Dismenore

Dismenore menstruasyonla iligkili kronik, siklik pelvik agridir ve bulanti kusma,
ishal, bas agrisi, yorgunluk, sirt agrisi ve bas donmesiyle iligkili olabilir (1). Agri siklikla
bele, bacaga, inguinal bélgeye ve nadiren perineal ve vezikal bélgeye yayilir. Ureme

cagindaki kadinlar arasinda en sik gorulen jinekolojik durumdur (2).

Dismenore primer ve sekonder olmak Uzere iki kategoride incelenir. Primer
dismenore, karin bdlgesinde menstruasyon oncesi veya sirasinda ayirt edilebilir
makroskobik pelvik patolojilerin yoklugunda agrili, spazmodik kramp olarak
tanimlanmaktadir. Adetin birinci ve ikinci gininde en siddetlidir (2) ve tipik olarak
menarstan sonraki ilk birkag yilda olusur (11). Postpubertal kadinlarin %17 ile %81
arasinda degisen oranlarda etkilemektedir (3). Bunun yaninda %90’a kadar ylksek

oranlar da kaydedilmistir (6).

Dismenore igin risk faktorleri:

-Uzun mens periyotlari,

-Fazla menstruel kan akimi,

-Dlzensiz adet déngusd,

-30 yasindan kigukler,

-Klinik olarak supeli pelvik inflamatuar hastalik,
-Cinsel istismar,

-12 yasindan 6nce menars,

-Disuk vicut kitle indexi (6).

Bazi ¢alismalarda obezite ve alkol tiketiminin de dismenore ile iligkili olabilecegi
bulunmustur (12-14). Fiziksel aktivite ve menstruel dénglnin slresi menstriel
agrinin artmasi ile iligkili gérinmemektedir (12). Dismenore hayati tehtit edici bir
durum olmasa da, birgok kadin igin gligten disuricl ve psikolojik olarak zorlayici

olabilmektedir. Bazilari evde kendilerini tedavi etmekte ve agrilari icin medikal yardim



aramamaktadirlar. Dismenore igse gidememenin ©6nemli nedenlerindendir ve

addlesanlar arasinda okula gidememenin en yaygin nedenidir (15).
2.2. Epidemiyoloji

Dismenore, tUm menstriel sikayetlerin, Ozellikle orta ve sonraki ergenlik
doneminde en sik goérilen semptom olarak kabul edilir. Prevelans oranlari 17 ile 24
yas arasindaki geng kadinlarda %67 ila %90 arasinda degismektedir. 2006 yilinda
WHO tarafindan yapilan sistematik bir inceleme, GUreme c¢agdindaki kadinlarda adet
agrisinin %17 ila %51 arasinda oldugunu géstermistir. Ancak bu inceleme, Birlesik
Krallik'taki kadin orneklerinin yalnizca %12 ila %14’Unde ciddi dismenore rapor
edildigini ortaya cikarmistir (5). Semptomlari iyilestiren oral kontraseptifler ve NSAII

kullanimi prevelansin degerlendiriimesinde kesinlige engel olmaktadir (8).

Primer dismenore ge¢ addlesan doneminde ve yirmili yaslarda pik yapmaktadir
(16). Artan yas ve artan parite ile birlikte insidans dismektedir. Birgok calismada
(12,17,18) dogum yapmis kadinlarda dismenorenin prevelansi ve ciddiyetinin daha
az oldugu gosterilmistir. Epidemiyolojik bir calismada multigravid kadinlarda gebeligi
spontan ya da induklenmis abortusla biten kadinlarin arasinda dismenore prevelansi

ve siddeti arasinda anlamli fark bulunmamigtir (12).

Dismenore %14 olguda sik sik okula gidememenin sebebi olmustur. Siyahi
addlesanlarda artmis dismenore oranlari rapor edilmese de, okula gidememe oranlari
sosyoekonomik durumlara goére dizeltildiginde bile beyazlara (%12,3) gére daha
siktir (%23,6) (12,17,19-24).

Sinirli sayida galisma, depresyon ve / veya somatizasyon ile dismenore arasinda
pozitif bir iliski oldugunu da géstermektedir (5). Bunun igin mekanizmanin yeterince
anlasilmadidi, ancak stresin folikiler gelisimde bozulma, progesteron sentezi,
prostaglandin aktivitesi ve adrenalin ve kortizol salinimi gibi ¢esitli néroendokrin

yanitlari bozabileceg@i tahmin edilmektedir (25).

ingiltere’den son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, irk ya da etnik kékene gore
dismenore raporlarinda anlamli bir farklilik bulunmamigtir ve obezite, alkol ya da titin
kullanimi, egitim ya da medeni durum igin risk faktori olarak tutarh veri bildirememistir
(18).



2.3.Patofizyoloji

Primer dismenore patogenezinde en c¢ok kabul goéren agiklama uterin
prostaglandinlerin asin Uretimidir. Endometrial ylkselme sirasinda pargalayici
hicrelerin daha fazla salinmasinin, rahim kasinin iskemi ve hipoksisine ve
nihayetinde agriya neden olan myometrial hiperkontraktiviteye neden olduguna

inaniimaktadir. Prostaglandinler arasidonik asitten tiretilen hiicre ici maddelerdir (6).

Progesteron
!
| Fosfolipaz A2
I
Huicre duvari Arasidonik A.
Fosfolipitleri !
|COX
1
Agri Siklik Endoperoksidaz
1 (PGG2,PGH2)
T !
Myometrial kontraksiyon l
Vazokonstriksiyon l

AQgrili sinir liflerinin hipersentizasyonu«—«—<«—«—«—«(PGF2a,PGE2)

Tum kadinlar luteal fazda yumurtlama dongulerinin folikuler fazina kiyasla artmig
prostaglandin seviyelerine sahiptir. Bununla birlikte amenoreik kadinlarla
karsilastirildiginda dismenoreik kadinlarin luteal endometrial biyopsilerinde daha
yuksek prostaglandin seviyeleri vardir (PGF2a ve PGE2). Ek olarak eksojen



prostaglandinlerin klinik olarak verilmesi uterusun bizilmesine neden olur ve siklikla
mide bulantisi, kusma, ishal gibi dismenore ile birlikte ortaya cikan sistemik
semptomlari da dretir. Birlikte ele alindiginda bu bulgular, prostaglandin
baskilanmasiyla dismenorenin ve ek semptomlarin etkili bir sekilde rahatlamasinin

saglandigini gosteren birgcok ¢alisma vardir (6,26,27).

Endometriumun luteal faz progesterona maruz kalmasinin  uterus
prostaglandinlerinin artmasi igin ¢ok ©nemli oldugu gdz ©6nline alindiginda,
dismenorenin sadece yumurtlamanin oldugu adet déngisiinde meydana geldigine
inanilmaktadir (6,28,29). Lokotrienlerin uterustaki sinir uglarinin agriya sensitivitesini
artirdigi kabul edilmektedir. Prostaglandin antagonistlerine cevap vermeyen primer
dismenoreli kadinlarin endometriumlarinda énemli miktarda l0kotrien gdsterilmistir
(6,13,30-33). PG’lere ek olarak, vazopressin tutulumu tartismali kalmasina ragmen,
primer dismenore etyolojisinde rol oynamaktadir. Bazi ¢alismalarda menstriiasyon
sirasinda primer dismenoreli kadinlarda dolagsimdaki serum arginin vazopressin
seviyelerinin arttigi gosterilmigtir. Ayni zamanda, bir vazopressin antagonistinin adet
agrisl, intrauterin basing ve uterus kan akimi Uzerine etkisi olmamistir (6,15,33-35).
NSAll'larla tedavinin dismenore tedavisinde agrida belirgin rahatlama saglayarak
etkin oldugu kanitlanmistir (26). PG sentezi siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla
onlenir (29).

2.4.Dismenoreye Yaklasim
2.4.1 Anamnez

Oyki dismenorenin tanisinda kritiktir ve agrinin baslangicini, siresini, tipini ve
siddetini icermelidir. Menars yasini, siklus didzenini, siklus uzunlugunu, son 6
menstrial periyodu ve menstrial kan akiminin slresini ve miktarini iceren tam bir
menstraal 6yku alinmalidir. Klinik 6zelliklerine dayanarak primer dismenore sekonder

dismenoreden ayrilmalidir. Primer dismenorenin klinik ézellikleri sunlardir:
* Menarstan kisa bir slire sonra baglama (tipik olarak 6 ay i¢inde),

» 48-72 saat surmesi (menstriel kanamadan birkag saat dnce ya da hemen sonra

baslamasi),

* Kramp ya da dogum sancisi seklinde olmasi,



» Baslangi¢ta karnin alt kisminda olan agrinin sirta ya da én veya medial uyluga
yaylimasi,

+ Siklikla herhangi bir 6nemi olmayan pelvik muayene bulgulari (rektal muayene
dahil).

Keyifsizlik, yorgunluk (%85), bulanti ve kusma (%89), diyare (%60), sirt agrisi
(%60), bas agrisi (%45) primer dismenore ile iligkili genel semptomlardir. Bas

dénmesi, sinirlilik hatta ¢okklnlik de dismenore ile alakalidir.

Sekonder dismenorede menstriasyonun baslangici ile sinirli olmayan farkli bir
agn paterni gozlenir. Siklikla abdominal distansiyon, pelvik agirlik hissi, sirt agrisi
ile iligkilidir. Tipik olarak, agri luteal faz boyunca menstriiasyonun baslangici

sirasinda pik yapana kadar ilerleyici olarak artar.
Asagidakiler sekonder dismenoreyi isaret etmektedir (36):

» Gegmisteki agrisiz menstriel dénguler sonrasi 20-30’lu yaslarda baslayan

dismenore,

* Menstriiel kan akimin fazla olmasi ve diizensiz kanama,

» Menarstan sonraki ilk ya daikinci donglide dismenore olusmasi (konjenital olarak
akimin tikanikh@ini gosterebilir),

* Fizik muayenede pelvik anormallik (endometriozis, PID, pelvik adezyon,
adenomyozis),

« NSAIi ve oral kontraseptiflere cok az cevap ya da cevapsizlik,

« infertilite,

* Disparoni,

* Vajinal akinti,
2.4.2 Fizik Muayene

Olasi bir sistemik veya genitolriner olmayan bir nedene isaret etme olasiligina
karsi eksiksiz bir fizik muayene yapiimalidir. Seksliel olarak aktif olmayan geng
adodlesanlar igin dikkatle yapilan bir abdominal muayene uygundur. Cinsel acidan aktif
ve siddetli agn veya aktivite sinirlamasi bildiren veya dismenore icin birinci ve ikincil
basamak tedavilere cevap vermeyen hastalar icin pelvik muayene sarttir (5,8). Bu

muayene agagidakileri icermelidir (37):

* Eksternal genitallerin dokuiintd, sislik ve renk degisikligi bakimindan inspeksiyonu,



* Vajinal agikligin akinti, kanama, yabanci cisim bakimindan inspeksiyonu,
* Serviks ve ustunun kitle ve enfeksiyon bulgulari agisindan inspeksiyonu,

» Servikal hareketlerde hassasiyet, uterin ya da adneksiyal hassasiyet ya da pelvisteki

kitlelerin tespiti icin bimanuel muayene.

Primer dismenoresi olan kadinlarda pelvik muayene bulgulari normaldir. Alt
abdominal ve uterusta hassasiyet bulunabilir (5,8). Sekonder dismenoresi olan
kadinlarda pelvik patoloji olabilir ve muayene bulgularinin normal olmasi bu durumu
dislamaz. Endometriozis nedeniyle dismenoresi olan kadinlarin %40’inda fizik
muayene bulgulari mevcut bulunmustur (38,39). Palpabl uterin kitle tespit edilebilir.
Servikal hareketlerde hassasiyet not edilmelidir. Adneksiyal hassasiyet ya da palpe
edilebilen bir kitle olabilir. Vajinal ya da servikal akintilar gérlebilir. Mukozal yirtiklar,

kitleler ya da prolapsus gibi gézle goérilebilir patolojiler bulunabilir (26,40).

Pelvik muayenede endometriozis icin %76 duyarlilik, %74 6zgullik, %67 pozitif
prediktif deger ve %81 negatif prediktif deger vardir (6,41). Sekonder dismenoreden
suphelenilen kadinlarda pelvik USG vyapiimahdir. GIiS ve (st Uriner sistem

patolojilerini digslamak icin abdominal ve sirt yan muayenesine énem verilmelidir.
2.4.3 Yardimci Testler

Primer dismenore tanisi igin spesifik bir test yoktur. Tani klinik bulgular temelinde
konulur. Laboratuvar testleri sekonder dismenorenin nedenlerini arastirmada

kullanilabilir. Noninvaziv testler; abdominal ve transvajinal USG’dir.

HSG'yi iceren daha invaziv testler gerekli olabilir. ileri arastirmalar histeroskopi ve
laparoskopiyi icerir. Laparoskopi baglangigtaki girisimler agriyi rahatlamada basarisiz

oldugunda endikedir.
2.4.4 Prognhoz

NSAIi kullanimi ile birlikte primer dismenorenin prognozu milkemmel olmustur
(42). Dismenorenin kendisi hayati tehdit eden bir durum olmasa da, kadinlarin ginlik
hayatinda negatif etkilere yol acabilir. is ya da okula gidememenin 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 hatiri sayilir derecede ekonomik kayba sebep
olan bir halk saghg! sorunudur (Birlesik Devletlerde 600 milyon is saati ve 2 milyon
dolar) (43).

2.5. Tedavi

Dismenore tedavisinin genel amaci, bildirilen agrinin ve ilgili sistemik semptomlarin
azaltilmasi ve ayrica isten, okuldan veya ders disi etkinliklerden kaybedilen ginler

gibi olusan durumlari ortadan kaldirmaktir.

Farmakolojik tedavi segenekleri: Amag¢ menstriel agri ve buna bagl sistemik
etkilerden sorumlu PG’lerin ve LT lerin Uretimini azaltmaktir. Boylece birinci basamak
tedaviler, NSAIl'lar ve hormonal kontraseptiflerin kullanimi yoluyla PG’lerin ve LT’ lerin

azaltiimasini amaglar (5).

73 randomize kontrollii ¢alismanin Cochraine incelemesi, primer dismenore ilk
basamak tedavisi olarak NSAIl'larin kullanimini destekledigine dair guclu kanitlar

oldugunu ve hastalarin %80’ine cevap verecegini bildirmistir (3).

Hormonal ajanlar: Primer dismenore tedavisi i¢in oral, intravajinal ve intrauterin gibi
hormonal kontraseptiflerin etkinligini destekleyen veriler sinirlidir; ancak bu ézellikle
NSAll'larle ilk tedaviye yanit vermeyen dismenore i¢in yaygin klinik uygulamadir (44).
OK’lerin menstriel agrinin azaltiimasindaki etkinligini degerlendiren ylksek kaliteli
randomize klinik c¢alismalarda eksiklik olsa da, daha kig¢lk ¢alismalarda cevap
oranlari %80 kadar yuksek bulunmustur (45).

Davis ve meslektaslar (46) orta ve siddetli dismenoresi olan hastalarin, siklik
recete edilen dusik dozlu kombine OK ile agriyl azalttigi randomize bir Kklinik

calismada gdsterilmistir.

Farmakolojik olmayan tedavi secenekleri: Cesitli calismalar primer dismenore
tedavisinde tamamlayici alternatif ve farmakolojik olmayan tedavilerin rolUnu
degerlendirmistir. Han ve meslektaslari (47) primer dismenore igin birkag sistematik
derleme ve denemeyi incelemisler; aklpressur, davranigsal tedaviler, bitkisel ilaglar,
tiamin, transkitan elektriksel stimilasyonu, topikal 1si ve E vitamini gibi bu
mudehalelerin ¢cogunun, etkinligin bir kaniti olmasina ragmen, bu etkinligin glcunin
¢cok zayif oldugunu ve genel olarak ¢alismalarin kalitesinin zayif oldugunu bulmusglar

ve bu alanda kaliteli arastirmalarin gerekli oldugu sonucuna varmislardir.



2.6. ilaglar

2.6.1. Parasetamol

ilac Formiilii

100 ml flakon; 1000 mg parasetamol igrir.

Yardimci maddeler: Mannitol, sistein hidrokloriir monohidrat, disodyum fosfat dihidrat,

sodyum hidroksit, hidroklorik asit, enjeksiyonluk su
Endikasyonlari
Parasetamol analjezik ve antipiretik olarak adlandirilan ila¢ grubuna dahildir.

Bas agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi, soguk alginhgi ve gribal enfeksiyonlara
bagh agri, nevralji, nevrit, siyatik, lumbago, kas ve eklem agrilari, orta kulak iltihabi,

sinizit ve cerrahi operasyonlara veya yaralanmalara bagl agrilarda kullanilir.
Asetilsalisilik asite duyarlih@i olan hastalarda alternatif ilag olarak kullanilir.

Parasetamol agrinin ya da atesin tedavisinde damar igine uygulamanin klinik olarak
gerekli goérildigl acil durumlarda ve/veya diger uygulama yollarinin mdmkidn
olmadigi durumlarda (6zellikle cerrahi girisimden sonra), orta siddette agrinin ve

atesin kisa sureli tedavisinde kullanilir.
Kontrendikasyonlari

Enjeksiyon: Parasetamol veya formulasyonun herhangi bir bilesenine karsi asiri
duyarlilik; siddetli karaciger yetmezligi veya siddetli aktif karaciger hastaliginda

kullanmayin.
Uyarilar ve Onlemler

* Hepatotoksisite: Enjeksiyon:Akut karaciger yetmezligi ile iligkilendirilmistir, bazen
karaciger nakli ve 6limle sonuglanmaktadir. Onerilen maksimum ginlik dozu

asmayin (yetiskinlerde gunlik> 4 g).

* Asin duyarllik/anafilaktik reaksiyonlar: Asir duyarlihk ve anafilaktik reaksiyonlar
bildiriimigtir; alerjik veya asir duyarlilik reaksiyonlari belirtileri ortaya ¢ikarsa derhal

devam etmeyin.
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» G6PD eksikligi, hipovolemi, kronik yetersiz beslenmesi olan hastalarda dikkatli

kullanin.

» Bobrek yetmezligi: Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanin; doz

ayarlamasi yapmayi disunun.
ilag Etkilegimleri

Alkol (Etil), dasatinib, flucloxacillin, fosfenitoin-fenitoin, imatinib, izoniazid,
barbitiratlar, karbamazepin ile birlikte kullanimi parastamoliin hepatotoksik etkisini

artirabilir.:

Busulfan, lamotrijin, fenilefrin, K vitamini antagonistleri ile birlikte kullanimi bu ilaglarin

serum konsantrasyonunu Gzerine etki edebilir

Lokal Anestezikler, nitrik oksit, sodyum nitrit ile birlikte kullanimi spesifik olarak,

methemoglobinemi riski artabilir.

Besin Etkilesimleri:

Yemekle birlikte verildiginde absorpsiyon orani azaltilabilir.
Yonetim: Yiyeceklerden bagimsiz olarak idare edin.
Gebelik ve Emzirme

Parasetamol plasentayl gecer ve dogumdan hemen sonra kordon kani, yenidogan
serumu ve idrarda tespit edilebilir. Maternal kullanimi sonrasinda teratojenik etki riski

artisi gézlenmemistir.

Parasetamol anne siitiine geger. Mevcut kilavuzlar emzirmeyen kadinlarda agrinin
tedavisinde opioid olmayan analjeziklerin tercih edildigine ve asetaminofenin tercih
edilen nonopioid ajanlardan biri olduguna dikkat cekmektedir. Emzirme déneminde

kullanilabilinir.
Doz Asimi ve Tedavisi
Akut tek doz alim: >200 mg/kg veya 10 gr Ustinde alim (>6 yas )

Tekrarlayan alimlar: >200 mg/kg veya 10 gr Ustinde alim, 48 saatten uzun sire >100

mg/kg veya gr/giin (>6 yas)
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Tedavi Ug¢ grupta toplanabilir:

1) Destekleyici bakim,

2) Parasetamoal absorbsiyonundan korunma,

3) Antidot verme ve ilag eliminasyonunu arttirma,

ilk 2 saat icinde basvuranlara genis limenli orogastrik sonda ile mide yikamasi
yapilabilir. Aktif kdmur oral alimdan sonra 4 saat icinde verilmelidir (Doz:1 g/kg;
maksimum doz: 50 g). 4 saat gegtikte sonra bir yarari gosteriimemistir. Parasetamol

alimindan sonraki 12 saat icinde basvuran hastalarda 20 saatlik iv tedavi verilebilir.
Bu protokole gore:

-150 mg/kg NAC 200cc %5 dekstroz iginde 15 dakikada,

-50 mg/kg NAC 500cc %5dekstroz icinde 4 saatte,

-100 mg/kg NAC 1000cc %5dekstroz icinde 16 saatte olacak sekilde toplam 300
mg/kg NAC 20 saat iginde verilir (48).

2.6.2 Dexketoprofen Trometamol
ilag formiilii

50 mg / 2 ml enjeksiyonluk ¢dzelti iceren ampul (im veya iv): 50 mg deksketoprofene

esdeger 73,8 mg deksketoprofen trometamol.

Yardimci maddeler: Etanol (% 96), sodyum klorir, sodyum hidroksit (pH'nin

ayarlanmasi igin), enjeksiyonluk su.
Endikasyonlari

Tablet seklinde ilag almasi mUmkin olmayan hastalarda orta ile siddetli derecedeki
postoperatif agri, renal kolik, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilitin belirti
ve bulgularinin tedavisi ile bel agrisi, sirt agrisi gibi akut kas-iskelet sistemi agrilari,
akut gut artriti agrilari, dismenore, bas agrisi, dis agrisinin gideriimesinde kullanilir
(49).

Kontrendikasyonlari

Eger,
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* Deksketoprofen trometamole veya icindeki yardimci maddelerden herhangi birine

kargi asiri duyarlilik varsa;

* Asetilsalisilik asit veya diger steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglara karsi alerjiniz

varsa;

* Astiminiz varsa veya gecmiste asetilsalisilik asit veya diger steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglar kullandiktan sonra astim atagi, akut alerjik rinit, burun polipleri,
urtiker, alerji sonucu yuz ve boJazda sisme veya goguste wheezing meydana

geldiyse;
* Peptik Ulseriniz varsa ya da daha énceden sikayetiniz olduysa;

« Steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) énceki kullanimina bagh olarak
mide veya bagirsak kanamasi veya delinmesi meydana gelmisse veya gecmiste

bdyle bir sikayetiniz olduysa;

» Slregelen sindirim sorunlarinin (6érne@in hazimsizlik, gégliste yanma gibi) veya

suregelen iltihapli bagirsak hastaliginiz (crohn hastaligi veya Ulseratif kolit) varsa;

 Ciddi kalp yetmezliginiz, orta veya siddetli bobrek sorunlari veya ciddi karaciger

sorunlariniz varsa;

» Kanama bozuklugunuz veya kan pihtilasma bozuklugunuz varsa;

* Hamileliginizin d¢lncl G¢ aylik ddnemindeyseniz veya emziriyorsaniz.
Yan etkiler

Tdm ilaglar gibi, herkeste gorilmese de deksketoprofen trometamol yan etkilere
sebep olabilir, ayrica deksketoprofen trometamol’ln iceriginde bulunan maddelere

duyarli olan kisilerde yan etkiler olabilir.

Yaygin 100 hastada 1’den fazla ve 10 hastada 1'den az.

Yaygin olmayan 1000 hastada 1’den fazla ve 100 hastada 1’den az.
Seyrek 10.000 hastada 1’den fazla ve 1.000 hastada 1'den az.

Cok seyrek izole edilmis raporlar dahil 10.000 hastada 1’den az.
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Yaygin yan etkiler: Mide bulantisi ve/veya kusma, enjeksiyon bdlgesinde agri,

enflamasyon, morarma ve kizariklik (kanama) dahil enjeksiyon bélgesinde reaksiyon.

Yaygin olmayan yan etkiler: Kanli kusma, disuk kan basinci, ates, bulanik gérme,
bas dénmesi, uyku hali, uyku dizensizlikleri, bas agrisi, kansizlik, karin agrisi,
kabizlik, sindirim rahatsizliklari, ishal, agiz kurulugu, al basmasi, dokuntu, dermatit,

kasinti, asir terleme, yorgunluk, agri, tsime.

Seyrek yan etkiler: Peptik Ulser, peptik lilser kanamasi veya peptik Ulsere bagli olarak
mide veya bagirsagin delinmesi, yiksek kan basinci, senkop, bradipne, ylzeyel
tromboflebit, izole ekstrasistol, periferal 6dem, duyularda anormallik, isime, titreme,
tinnitus, kasintill dokantl, sarilik, akne, sirt agrisi, sik idrara c¢ikma, adet
duzensizlikleri, prostat sorunlari, kas katiligi, eklem katiligi, kas krampi, anormal

KCFT degerleri, hiperglisemi, hipoglisemi, hipertrigliseridemi, ketonuri, proteinri.

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anjiyonérotik 6dem, nefes darlidi, pankreatit,
hepatit, deri hassasiyet reaksiyonlari ve isida karsi ciltte asiri hassasiyet, bébrek

hasari, nétropeni, trombositopeni,

“Miyokardiyal enfarktiis” veya inme riskinde hafif bir artig ile iligkilendirilebilir. Sistemik
lupus eritematozus veya karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda antiinflamatuvar

ilaglar, nadiren ates, bas agrisi ve boyunda sertlige yol agabilirler.
ilag etkilegimleri

Oral antikoagulanlar, heparinler: Hemorajik etkilerinde artma riski vardir. Egder
kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin Kklinik gézlem yapilmali ve labaratuar

degerleri takip edilmelidir.

Lityum, metotreksat, hidantoin ve silfonamidler: kan dizeylerini artirirlar ve toksik

dizeylere ulasmasina neden olabilirler.

Doz Asimi ve Tedavi

<100 mg/kg veya <400 mg/kg ve semptomatik olup olmadigina bakiimalidir.
Tedavi:

+ Stabilizasyon

* Gastrik dekontaminasyon (terapdtik dozun 5-10 kati ise )
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* Aktif kbmUr

* Antidot yok

* Metabolik asidoz varsa NaHCO3 verilebilir (50).
2.6.3 ibuprofen

ilag formiilii

400 mg / 4 ml i.v. inflzyon igin ¢Ozelti iceren flakon: Her 4 ml konsantre ¢dzelti 400

mg ibuprofen igerir.

Yardimci maddeler: Arjinin, enjeksiyonluk su.
Steril, apirojen, analjezik, antienflamatuar.
Endikasyonlari

Ankilozan spondilit, Kistik fizbrozis, dismenore, ates ve agri, gut ve osteoartrit, bas

agrisi ve migren, romatoid artrit, hafif-orta-ciddi duzeyli agrilar.
Kontrendikasyonlar

ibuprofen veya formulasyonun herhangi bir bilegsenine kargi asiri duyarlilik, CABG

cerrahisinde.

Preterm yenidogan: Tedavi edilmeyen kanitlanmis veya supheli bir enfeksiyon ile;
konjenital kalp hastaligi (6rneg@in, pulmoner atrezi, aortun ciddi koarktasyonu,
Fallot'un ciddi tetralojisi); kanama (6zellikle aktif kafa i¢ci kanamasi veya Gl kanamasi
olanlar); trombositopeni; pihtilasma kusurlari; kanitlanmis veya stpheli nekrotizan

enterokolit; veya 6nemli bébrek fonksiyon bozuklugu.
Serebrovaskiler kanama veya diger kanama bozukluklari.
Yan etkiler

Enjeksiyon;

>%10: Basagrisi, hipokalemi, kusma, siskinlik, anemi, eozinofili, nd&tropeni,

hipoproteinemi, KCFT artisi, bakteriyemi,
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% 1 ila % 10: Hipertansiyon, hipotansiyon, periferik 6dem, bas dénmesi, inflizyon
bdlgesinde agri, hipoalbuminemi, hipernatremi, LDH artisi, ishal, dispepsi, karin

agrisi, bulanti, Uriner retansiyon, kanama, trombositopeni, Ure artisi, pnémoni

<% 1: Karin agrisi, deri dokuntisi, Stevens-Johnson Sendromu, Toksik Epidermal
Nekroliz, anafilaksi, serebrovaskiler kaza, 6zofagus perforasyonu, gastrointestinal
kanama, gastrointestinal inflamasyon, gastrointestinal sistem perforasyonu,

gastrointestinal Ulser, hepatotoksisite , tromboz.
ilag etkilegimleri
NSAll'lar, 5-Aminosalisilik Asit Tlrevlerinin nefrotoksik etkisini artirabilir.

Alkol (Etil), anjiyotensin Il reseptor blokerleri, kortikosteroidler (sistemik): NSAll'larin

olumsuz/toksik etkisini artirabilir.

Beta-Blokerler: NSAll'lar, beta-blokerlerin antihipertansif etkisini azaltabilir. istisnalar:

Levobunolol; metipranololdur.

Loop Ditretikler: NSAIll'lar Loop dilretiklerin ditiretik etkisini azaltabilir. Loop

ditretikler NSAll'larin nefrotoksik etkisini artirabilir.

K Vitamini Antagonistleri (6rneg@in, warfarin): NSAIll'larin (Segici degil), Vitamin K

antagonistlerinin antikoagulan etkisini artirabilir.
Digoksin, lityum, metotreksat serum konsantrasyonunu artirabilir.
Gebelik Etkileri

Bazi caligmalarda utero NSAIl maruziyetinde dogum kusurlari gézlenmistir; ancak;
veriler celigkilidir. NSAll'lar ductus arteriosus'un erken kapanmasina neden
oldugundan, ibuprofen igin 6zel olarak regete bilgilerinin kullanimi, 30 haftalik

gebelikten itibaren kullaniimasindan kaginiimalidir.
Emzirme Konulari

Genel olarak, NSAll'lar emzirmek isteyen dogum sonrasi kadinlarda kullanilabilir ve

dodum sonrasi agri igin gerekirse, tercih edilen ajan ibuprofendir.
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3.GEREG VE YONTEM
3.1. Calisma Plani

Dismenore acil servislere sik bagvuru nedenlerindendir. Tedavisinde genel olarak
NSAIl'lar kullaniimaktadir. Bu ¢alisma, acil servise dismenore yakinmasiyla bagvuran
hastalarda intravendz tek doz parasetamol, dexketoprofen trometamol ve ibuprofenin
etkilerini kargilastirmasi amaciyla; prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak yapildi. Acil
servise dismenore yakinmasiyla basvuran hastalar g¢alismaya alindi. Calismadaki

hastalar randomize edildikten sonra ilaglar uygulandi.
Tedavi gruplari:

Birinci grup; 100 hasta, parasetamol 1000 mg (Parol 1000 mg flakon - Mefar ilag -

istanbul) intravaskuler (iv) uygulanacak grup,

ikinci grup; 100 hasta deksetoprofen trometamol 50 mg (Arveles 50 mg ampul -

Menarini ilag — istanbul ) intravaskdiler (iv) uygulanacak grup,

Uclincii grup;100 hasta ibuprofen 400 mg (intrafen 400 mg / 4 ml flakon -Gen ilag-

Ankara) intravaskuler (iv) uygulanacak grup olarak belirlendi.

Calismaya katilmayan bagimsiz bir kisi tarafindan ilaglar randomizasyon semasina
gore dnceden hazirlanip numaralandirildi. Uygulama sekline goére ilaglar birer ampul
/ flakon seklinde uygulandi. Hasta ve hekim galismaya kordi. Hastalar acil serviste
60 dakika boyunca gozlendi ve 60. dakikadaki VAS (Gorsel Analog Skala) skoru 5 ve

Uzeri olan hastalara kurtarici tedavi (tramadol hcl-100mg) verildi.
3.2. Calisma Evreni

Arastirmamiz, Pamukkale Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra, Nisan 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasindaki 11 aylik dénemde
PAUTF Acil Tip Anabilim Dal’'nda yapildi. Aragtirmayi yaklasik 146000 erigkin
hastalyil kapasiteli acil servisimiz icinde 24 saat primer olarak kontrol edecek

arastirma gorevlisi ve / veya 6gretim lyesi esliginde yaptik.
3.3. Hasta Segimi

Dismenore sikayeti ile acil servise bagvuran hastalardan galismaya katilim onayi

alindiktan sonra; dahil olma kriterlerine uyanlar ¢alismaya alindi ve randomize edildi;
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uymayanlar ¢alisma digi birakildi. Calismaya alma ve almama kriterleri ¢alisma

oncesinde belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya alma ve almama kriterleri

Calismaya alma kriterleri

18-45 yas arasinda olmasi

Primer dismenore olmasi

VAS skorunun 5’in lizerinde olmasi

Calismaya almama kriterleri

Ciddi karaciger, bébrek ve kalp yetmezliginin olmasi

Aspirin veya diger NSAIll'lara karsi astim, nasal polip, anjioédem ve (Urtiker

goriimesi

Aktif peptik Ulserinin, kanamasinin veya perforasyonunun olmasi

Ust gastrointestinal hastalik hikayesi olmasi

Fenilketonuri hastasi olmasi

Agir kardiyovaskuler yetmezliginin olmasi

Gebelik ve laktasyon doneminde olmasi

Astim hastasi olmasi

Son 4 saat icinde analjezik almig olmasi

Gebelik ¢aginda olup dogum kontrol yontemi kullanmiyor olmasi

Digoksin, lityum, furosemid ve diger dilretikler, asetilsalisilik asit ve kumarin grubu

antikoagulan kullaniyor olmasi

Fizik muayenede akut batin siiphesi ve periton irritasyon bulgulari bulunmasi
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Hastalara ait bilgiler ve veriler anket formu ile toplandi. Anket formunun ilk
boélimunde hastalarin demografik bilgileri, bagvuru éncesi son 4 saat icinde ilag alim

durumu, telefon numaralari ve vital bulgulari kaydedildi.

Tdm hastalarin ayrintili  fizik muayeneleri acil servis doktoru tarafindan
degerlendirildi. Oykii ve fizik muayene sonucunda galismaya almama kriterlerine
uyan hastalar ¢alisma disi birakildi. Ayrica katilmak igin onam vermeyen, calisma
esnasinda calismayl yarim birakan ya da tani acgisindan ileri tetkik ve tedavi

gerektiren hastalar galismadan cikarildi.
3.4. Verilerin Toplanmasi

Agrinin derecesini skorlamak i¢in 0-10 cm’lik VAS kullanilarak hastalarin agn
skorlari kaydedildi. VAS; dlculu yatay veya dikey bir gizgiden olugup siklikla iki ucunda
“‘semptom yok veya siddetli semptom var” seklinde tanimlar tasimaktaydi. Hastaya
semptomun siddetine uygun olarak cizgi Gzerinde bir noktayi isaretlemesi soylendi.
isaretin yeri semptomun siddetinin élgiimiine olanak sagliyordu. islem &ncesi ve
strecinde calisma icin hazirlanmis olan degerlendirme formlarindaki VAS
isaretlemeleri hastanin kendisi tarafindan ve bir énceki isaret yerine bakilmaksizin
yapildi. Yine ayni form Uzerine uygulanan ilag numarasi ile birlikte hastalarin dosya
numaralari, yaglari, cinsiyetleri, tedaviyi uygulayan saglik ekibinin bilgileri, uygulama
tarihi ve saatleri kayit edildi.

islem sirasinda SpO2 monitérizasyonu, otomatik sphygmomanometre (kan
basinci), ritim monitérizasyonu (hiz ve ritim) Nihon Kohden® BSM-2301K markali
cihaz ile 6lguldu ve galisma esnasindaki tim diger medikasyonlar da kaydedildi.
Hastalarin basvuru sirasindaki vicut i1sisi Nimo® marka cihaz ile koltuk altindan

6lgulda.

Agn skorlar 0, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda degerlendirilerek kaydedildi. Ayrica
calisma boyunca kalp hizi (atim/dakika), sistolik kan basinci (mmHg), diastolik kan
basinci (mmHg), solunum sayisi (nefes/dakika) ve vicut 1sisi (C°) 0, 15, 30, 60.
dakikalarda kaydedildi. EkK semptomlar veri formuna kaydedildi. Ek semptomlar icin

gerekli ise tedavi uygulandi. Olusturulan ¢calisma formuna tim bilgiler kaydedildi.
3.5. Verilerin Analizi

Veriler SPSS 21.0 Windows ( SPPS inc, Chicago IL, USA) ile kaydedildi

Tanimlayici  Olgitler; ortalama ve ylzde dagihmi  olarak  sunuldu.
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Ortalamalar, "ortalamazstandart sapma” seklinde verildi. Ulagilmasi gereken hasta
sayisl % 95 guven ve a=0.05 yanilma duzeyi ile en az her bir grupta 100 kisi olarak
hesaplandi. Analiz ydntemi olarak gruplar ki-kare, kruskal wallis kullanilarak
karsilastirildi. istatistiksel olarak tekrarlayan élgiimler icin (VAS agdri skorlari, tansiyon
arteriyel, nabiz, solunum sayisi, vicut isisi) ise tekrarlayan 6lcim ANOVA yéntemi
kullanilarak gruplar karsilastirildi. Tum analizlerde istatistiksel anlamlilik dizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.
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Sekil 1. Hasta akig semasi

Dismenore ile basvuran hasta sayisi
n=2045

Uygun glmayan....n=1472 (%72)

-765 hastada arastrmacilar uygun degil
(%52)

-265 hastada acil servis gok yodun (%18)

-88 hastada VAS skoru 5'in altinda (%6)

-15 hastada akut batin bulgulan var (%1)
-279 hastada son 4 saat icinde analjezik
almi var (%19)

-60 hastada diger dislama kriterleri mevcut
(%4)

Uygun

n=573 (%28)

Randomize degil
n=273 (%41)
273 hasta calismay reddetti

v

¥

Rand'omize
N=300 (%59)

Parasetamol Grubu Deksketoprofen Grubu ibuprofen Grubu
n=100 n=100 n=100
i |
60. dk kurtarici tedavi 60. dk kurtanci.....| [760. dk kurtarici tedavi
n=15 tedawi n=5
n=9
. ' ' '
Analiz
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4. BULGULAR

Calismanin yapildigi 01.04.2018-08.03.2019 tarihleri arasindaki 11 aylik sure
icerisinde PAUTF Erigkin AS’ine toplam 116800 hasta basvurusu olmustur.

Dismenore sikayeti ile toplam 2045 hasta (%1,7) AS’e basvurdu ve bu hastalardan
calisma kriterlerini tasiyan 300 (%0,25) hasta ¢alismaya alindi ve hastalar 3 gruba
ayrildi. Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen gruplarinda 100’er

hasta bulunmaktaydi.

Hastalarin hastaneye basvuru saatleri degerlendirildiginde; 08:00 ile 16:00 arasi
160 (%53), 16:01 ile 23:59 arasi 117 (%39), 00:00 ile 07:59 arasi 23 (%8) hastanin
bagvurdugu gorildu (Sekil 2).

Sekil 2 Hastalarin acil servise gelis saatlerinin dagilimi

Hastalarin gelis saatlerine gore dagilimi

B A%8(n=23)
B B%53(n=160)

M C%39(n=117)

A: 00:00-07:59 B: 08:00-16:00 C: 16:01-23:59

Hastalarin gruplara gore yas ve kilo dagilimlari Tablo 2’de verilmigtir.
Parasetamol ,deksketoprofen trometamol ve ibuprofen gruplari arasinda kilo
(p=0,676) acisindan istatiksel agidan anlamh fark bulunmazken, yas (p=0,049)
acisindan anlamh fark bulunmustur. Dismenore sikayetiyle muiracaat eden
hastalarin 272’si (%91) 18 < yas < 25 arali§inda tespit edilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma gruplarinin sosyodemografik verileri

Tedavi Gruplari
Degiskenler Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen Toplam p
n(%) Trometamol n(%)
n(%)
Yas(%)
18-25 85(85) 93(93) 94(94) 272(91) |0,049*
26-35 15(15) 5(5) 6(6) 26(8,7)
36-45 0(0) 1(1) 0(0) 1(0,3)
Kilo (SD) 55,3+6,4 56,3+6,7 55,7+5,9 --- | 0,676**

*p degeri Pearson Chi-square testinden elde edilmistir. **p degeri one-way
ANOVA'’dan elde edilmistir.

Hastalar muracaat ek semptomlarina gore bakildiginda en sik semptomun bulanti

(n=172, %57) oldugu bulunmustur. Tedavi gruplari arasinda tim ek semptomlarin

tedavi 6ncesi ve sonrasi seyrinde gruplar arasi anlaml fark bulunmadigi géralmagstir

(Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin ek semptomlar agisindan karsilastiriimasi

Ek semptom Parasetamol | Deksketoprofen ibuprofen Toplam
n(%) n(%) n(%) p
Gelisteki bulanti
Var 58(%58) 53(%53) 61(%61) 172(%57) 0,51
Yok 42(%42) 47(%47) 39(%39) 128(%43) 0
Taburculuktaki
bulanti 5(%65) 5(%5) 7(%7) 22(%7,3) 0,06
95(%95) 95(%95) 93(%93) 278(%93,7) 4
Gelisteki kusma
Var 5(%5) 4(%4) 6(%6) 15(%5) 0,06
Yok 95(%95) 96(%96) 94(%94) 285(%95) 0
Taburculuktaki
kusma 3(%3) 2(%2) 2(%2) 7(%2) 0,07
Var 97(%97) 98(%98) 98(%98) 293(%98) 6
Yok
Gelisteki bas agrisi
Var 1(%1) 1(%1) 2(%2) 4(%1,3) 0,77
Yok 99(%99) 99(%99) 98(%98) 296(%98,7) 6
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Taburculuktaki bas

agrisi 1(%1) 0(%0) 1(%1) 2(%0,67) 1

Var 99(%99) 100(%100) 99(%99) 298(%99,3)

Yok

Gelisteki ishal

Var 6(%6) 2(%2) 7(%7) 15(%5) 0,10
Yok 94(%94) 98(%98) 93(%93) 285(%95) 4
Gelisteki halsizlik

Var 11(%11) 9(%9) 17(%17) 37(%12,3) 0,20
Yok 89(%89) 91(%91) 83(%83) 263(%87,7) 1
Taburculuktaki

halsizik 8(%8) 5(%5) 13(%13) 26(%8,6) 1

Var 92(%92) 95(%95) 87(%87) 274(%91,4)

Yok

Gelisteki asiri

terleme 26(%26) 14(%14) 22(%22) 62(%20,7) 0,103
Var T74(%74) 86(%86) 78(%78) 238(%79,3)

Yok

Taburculuktaki

asir terleme 18(%18) 10(%10) 17(%17) 45(%15) 1

Var 82(%82) 90(%90) 83(%83) 255(%85)

Yok

Gelisteki sinirlilik

Var 28(%28) 26(%26) 26(%26) 80(%26,7) 0,934
Yok 72(%72) 74(%74) 74(%74) 220(%73,3)
Taburculuktaki

sinirlilik 6(%6) 5(%5) 4(%4) 15(%5) 0,761
Var 94(%94) 95(%95) 96(%96) 285(%95)

Yok

Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen uygulamasi; dismenore
NRS’yi zamanla azaltmakta olup; parasetamol, deksketoprofen trometamol ve
ibuprofen grubunun NRS skorlari arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandik

(p=0,038). Post Hoc testler yapildiginda;
+ Parasetamol-dexketoprofen karsilastirmasinda p<0,001,
* Parasetamol-ibuprofen karsilastirmasida p<0,001,
* Deksketoprofen-ibuprofen karsilastirmasinda p=0,809 bulduk

Tablo 4 ve Grafik 1 de gorildigu gibi parasetamol grubunun baslangi¢ agr skorlari
raslantisal olarak diger iki gruptan ylksektir; bununla birlikte deksketoprofen ve
ibuprofen arasinda agr tedavisinde anlamli fark gérilmezken parasetamol tim
zaman araliklarinda agriyr azaltmada istatistiksel olarak iki ilacin gerisinde

kalmaktadir.
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Tablo 4. Gruplardaki Dismenore NSR skorlarinin zamana bagl degisimi

Dismenore | Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen | p* p**
NSR (n=100) (n=100)
(ort+SD) (n=100)
0.dakika 8,04+1,37 7,50+1,31 7,47+1,48
15.dakika |5,36%2,30 4,37+1,86 4,87+2,08 |0,010
30.dakika | 3,7512,34 2,85+2,10 2,79+2,07 |0,003 0,038
45.dakika | 2,9812,29 1,80+1,82 1,77+£1,79 | <0,001
60.dakika | 2,30£2,30 1,49+1,78 1,23+1,56 | 0,001
NSR cm, p degeri tekrarlayan ANOVA’dan elde edilmigtir.
Grafik 1. Gruplardaki Dismenore NSR skorlarinin zaman bagli degisimi
NSR Degisim Grafigi
9
8
2 7 &
g N
» 3 N e
2 .
Z 1 r“\“
0
VAS Skoru VAS Skoru | VAS Skoru | VAS Skoru | VAS Skoru
0. dk 15.dk 30.dk 45. dk 60.dk
=@ parasetamol 8,04 5,36 3,75 2,98 2,3
== deksketoprofen 7,5 4,37 2,85 1,8 1,49
ibuprofen 7,47 4,87 2,79 1,77 1,23
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Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen uygulamasi; dismenore
agri VAS skorlarini zamanla azaltmakta olup; zamana baglh degisimleri grafikte
benzerlik gosterse de parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen VAS
skorlari arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,023). Tablo 5 ve Grafik
2 de goruldugu gibi parasetamol grubunun bagslangi¢ agri skorlari raslantisal olarak
diger iki gruptan yuksektir; bununla birlikte deksketoprofen ve ibuprofen arasinda agri
tedavisi etkinliginde anlamli fark gérilmezken parasetamol tim zaman araliklarinda

agriy1 azaltmada istatistiksel olarak iki ilacin gerisinde kalmaktadir.

Tablo 5. Gruplardaki Dismenore VAS Gorsel skorlarinin zamana bagh degisimi

Dismenore Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen p* p**
VAS (ort£SD) | (n=100) (n=100)
(n=100)
0.dakika 7,93+£1,34 7,26+1,41 7,43+1,49
15.dakika 5,30+2,30 4,26+1,77 4,83+2,14 0,005
30.dakika 3,74+2,35 2,7312,04 2,724¢2,09 0,001 0,023
45.dakika 2,91+2,26 1,8011,87 1,67+1,80 |<0,001
60.dakika 2,154+2,23 1,3911,79 1,07£1,51 |<0,001

VAS: cm, p* ve p** degeri tekrarlayan ANOVA’dan elde edilmistir.
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Grafik 2. Gruplardaki Dismenore VAS Gorsel skorlarinin zaman bagli degisimi

VAS Degisim Grafigi

9
8
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(o]
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wr 3 <
> 1
0
. .. VAS . ..
VAS Gorsel | VAS Gorsel Gorsel30 VAS Gorsel | VAS Gorsel
0.dk 15.dk dk ' 45. dk 60. dk
=—4— Parasetamol 7,9 5,3 3,7 2,9 2,1
== Deksketoprofen 7,2 4,2 2,7 1,8 1,3
ibuprofen 7,4 4,8 2,7 1,6 1

Calisma sirasinda 60. Dakika VAS skoru >5 olmasi durumunda hastalara kurtarici
tedavi uygulandi. Kurtarici tedavi sonrasi hastalardaki semptomlarin geriledigi ve
yapilan 25 tedavinin faydal oldugu goruldu. Parasetamol grubunda 15 (%15) kisiye,
deksketoprofen trometamol grubunda 9 (%9) kisiye ve ibuprofen grubunda 5 (%5)
kisiye kurtarici tedavi verilmigtir. Parasetamol grubundaki hastalarda kurtarici

tedaviye daha ¢ok gereksinim duyulmustur ancak; bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,055) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara goére tedavi sonuglari

Degigkenler

TEDAVIi GRUPLARI

Kurtarici tedavi | Parasetamol
Uygulandi 15(%15)
Uygulanmadi | 85(%85)

Deksketoprofen | ibuprofen
9(%9) 5(%5)
91(%91) 95(%95)

Toplam

29(%9,7)

271(%90,

0,055

3)

p degeri Pearson Chi-square testi ile elde edilmisgtir.
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Parasetamol (xSD)
110,24(10,24); deksketoprofen trometamol grubunda 110,7%(11,03); ibuprofen
grubunda 110,1£(9,79) bulundu (p=0,51). Parasetamol grubunda baslangic TA
Diastolik (xSD) 73,0£(6,25) iken; deksketoprofen trometamol grubunda 71,7(7,27);
ibuprofen grubunda 71,5+7,34 bulundu (p=0,267). Baslangi¢c nabiz degerleri (xSD)

grubunda baslangic TA (tansiyon arteriyel) sistolik

parasetamol grubunda 76,0%(7,93) iken; deksketoprofen trometamol grubunda
78,3+(13,38); ibuprofen grubunda 77,2+10,03 oldugu gézlendi (p=0,294). Atesin
(xSD) parasetamol grubunda 36,2+(0,62); deksketoprofen trometamol grubunda
36,3£(0,7); ibuprofen grubunda 36,2+0,47 oldugu tespit edildi (p=0,369). Solunum
sayisinin (xSD) parasetamol grubunda 16,2+(2,96) iken; deksketoprofen trometamol
grubunda 16,9+(3,74); ibuprofen grubunda 16,3+3,15 oldugu goéruldi (p=0,760) (tablo
7).

Tablo 7. Gruplara gore baslangi¢ vital degerleri

Tedavi gruplari

Baslangig Parasetamol Deksketoprofen ibuprofen P
vital degerleri (n=100)

(n=100) (n=100)
TA sistolik 110,2+10,24 110,7£11,03 110,1+£9,79 0,510
(ort+SD)
TA diyastolik |73,0+6,25 71,7+7,27 71,517,34 0,267
(ort+SD)
Nabiz 76,0+7,93 78,3+13,38 77,2+10,03 0,294
(ort+SD)
Ates (ortxSD) | 36,2+0,62 36,30,70 36,2+0,47 0,369
Solunum 16,2+2,96 16,9+3,74 16,3+3,15 0,760
sayisl
(ort+SD)

' mmHg, % atim/ dakika, 3: C°, * nefes/ dakika; p degeri one-way ANOVA dan elde

edilmistir.
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Parasetamol grubundaki hastalarin ortalama TA sistolik baslangi¢ degeri 114,2
mmHg, deksketoprofen trometamol grubunda 110,7 mmHg, ibuprofen grubunda
110,1'dir. 15. Dakikadaki TA sistolik degerleri sirasiyla 114,5, 112,2 ve 1071
mmHg'dir. 30. dakikadaki TA sistolik degerleri sirasiyla 114,6, 112,7 ve 108,7
mmHg'dir. 60. dakikadaki TA sistolik degerleri sirasiyla 112,9, 113,3 ve 108,5
mmHg'dir. Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen grubunun TA
sistolik degerlerine etkisi (p=0,132; p=0,550; p=0,940) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Grafik 3, Tablo 8)

Tablo 8. Gruplardaki TA Sistolik zamana bagh degisimi

TA sistolik | Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen p* p**
(ort+SD)
(n=100) (n=100) (n=100)

0.dakika 114,2+10,2 110,7+11,0 110,1+9,7 0,510
15.dakika |114,54+9,8 112,2+10,3 107,1+10,3 |0,670
30.dakika |114,619,7 112,749,7 108,7+10,7 |0,300

0,12
60.dakika |112,5+9,8 113,319,6 108,5£10,1 |0,150
p** 0,132 0,550 0,940 -

* Kruskal Wallis Testi uygulanmigtir. ** Tekrarlayan ANOVA testi kullaniimigtir.
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Grafik 3 Gruplardaki TA Sistolik zamana bagl degisimi

Sistolik Tansiyon
116
114 = o
)—‘
112 T
110 "/
108
106
104
102
0.DK 15.DK 30.DK 60.DK
= Parasetamol 114,2 114,5 114,6 112,9
== Deksketoprofen 110,7 112,2 112,7 113,3
ibuprofen 110,1 107,1 108,7 108,5

Parasetamol grubundaki hastalarin TA diyastolik baglangi¢c degeri 72,42,

deksketoprofen trometamol grubunda 72,19 ve ibuprofen grubunda 72,51
mmHg'dir. 60. dakikadaki TA diyastolik degerleri sirasiyla 72, 00; 72,20 ve 72,29
mmHg’dir. Her iki grubunda TA diyastolik lzerine etkisi istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0,356, p=0,684, p=0,950) (Grafik 4, Tablo 9).

Tablo 9. Gruplardaki TA Diyastolik zamana bagl degisimi

TA Parasetamol | Deksketoprofen | Ibuprofen p* p**
diyastolik | (n=100) (n=100) (n=100)

(ort+SD)

O.dakika | 72,4246,25 | 72,19+7,27 72,5147,35 | 0,264

15.dakika | 72,314£5,92 | 72,14+7,26 72,2846,97 | 0,209

30.dakika | 72,30+6,08 | 72,21+6,85 72,6146,56 | 0,105 0,512
60.dakika | 73,00+6,01 | 72,20+6,57 72,29+6,81 | 0,108

p** 0,356 0,684 0950 |-

* Kruskal Wallis Testi uygulanmistir. ** Tekrarlayan ANOVA testi kullaniimistir.
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Grafik 4 Gruplardaki TA diyastolik zamana bagh degisimi

Diyastolik Tansiyon

72,7
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=4@=Parasetamol 72,42 72,31 72,3 72
== Deksketoprofen 72,19 72,14 72,21 72,2
ibuprofen 72,51 72,28 72,61 72,29

Gruplara goére nabzin zamana bagh degisimi incelendiginde, parasetamol
grubunun baslangictaki dakika atim sayisi ortalama 76,0 iken; deksketoprofen
trometamol grubunda 78,37, ibuprofen grubunda 77,28 dk'dir. 60. dakikadaki atim
sayisl parasetamol grubunda ortalama 73,14, deksketoprofen trometamol grubunda
74,68, ibuprofen grubunda 76,16 dk’dir. Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve
ibuprofen grubunun nabzin zamana bagh degisimi lGzerine etkisi istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (p=0,097, p=0,704, p=0,803) (Grafik 5, Tablo 10).
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Tablo10. Gruplardaki nabzin zamana bagh degigimi

Nabiz Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen
(ort£SD) (n=100)

(n=100) (n=100)

P* P**

0.dakika | 76,00+7,94 |78,37+13,39 77,28+10,04 | 0,930
15.dakika |75 72+6,26 |77,98+11,04 77,57+9,41 0,747
30.dakika |74,95+591 |76,29+10,37 77,27+8,67 0,319
60.dakika | 7314+9,33 |74,68+9,16 76,16+10,25 | 0,520 0143
pr* 0,097 0,704 0,803

* Kruskal Wallis Testi uygulanmistir. ** Tekrarlayan ANOVA testi kullaniimistir.

Grafik 5. Gruplardaki nabzin zamana bagli degisimi

Nabiz Sayisi
79
78 .
77 —— e
76 C= ————
75
74
73 T~
72
71
70
0.dk 15.dk 30.dk 60.dk
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== deksketoprofen 78,3 77,9 76,2 74,6
ibuprofen 77,2 77,5 77,2 76,1
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Gruplara goére solunum sayisinin zamana bagl degisimi
ortalama 16,22

deksketoprofen trometamol grubunda 16,98, ibuprofen grubunda 14,3 dk'dir. 60.

incelendiginde,

parasetamol grubunun baslangigtaki solunum sayisi iken;
dakikadaki solunum sayisi parasetamol grubunda ortalama 13,79, deksketoprofen
grubunda 14,63, ibuprofen grubunda 13,77 dKk'dir.

deksketoprofen trometamol ve ibuprofen grubunun solunum sayisinin zamana bagl

trometamol Parasetamol,

degisimi Uzerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,830, p=0,679,
p=0,673) (Grafik 6, Tablo 11).

Tablo11. Gruplardaki solunum sayisinin zamana bagl degisimi

Solunum | Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen p* p**
saylsl (n=100) (n=100) (n=100)
(ortxSD)
0.dakika 16,22+2,97 | 16,98+3,75 14,30+2,46 | 0,120
15.dakika | 14,84+2,58 | 16,54+3,25 14,15+2,41 | 0,320
30.dakika | 14,04+2,39 | 15,24+3,20 14,16+2,42 | 0,502
60.dakika | 13,79+2,99 | 14,63+2,77 13,77+2,40 | 0,240
prx 0,830 0,679 0,673
* Kruskal Wallis Testi uygulanmistir. ** Tekrarlayan ANOVA testi kullaniimistir.
Grafik 6. Gruplardaki solunum sayisinin zamana bagl degisimi
Solunum Sayisi
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Gruplara gore atesin zamana bagli degisimi incelendiginde, parasetamol grubunun
baslangictaki ates ortalamasi 36,27 iken; deksketoprofen trometamol grubunda
36,38, ibuprofen grubunda 36,28 dk’dir. 60. dakikadaki solunum sayisI parasetamol
grubunda ortalama 35,81, deksketoprofen trometamol grubunda 36,08, ibuprofen
grubunda 36,27 dk'dir. Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen
grubunun solunum sayisinin zamana bagl degisimi Uzerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,277, p=0,051, p=0,526) (Grafik 7, Tablo 12).

Tablo 12. Gruplardaki atesin zamana bagl degisimi

Ates Parasetamol | Deksketoprofen | ibuprofen

(ort+SD)
(n=100) (n=100) (n=100) p* P+

0.dakika 36,27+0,62 |36,38+0,70 36,28+0,47 | 0,375

15.dakika  |36,22+0,50 |36,28+0,57 36,30+£0,44 | 0,250

30.dakika |36,13+0,37 |36,18+0,43 36,30+0,43 | 0,501

0,200

60.dakika |35 81+0,97 |36,08+0,37 36,27+0,37 | 0,460

p** 0,277 0,051 0,526 ----

* Kruskal Wallis Testi uygulanmistir. ** Tekrarlayan ANOVA testi kullaniimigtir.
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Grafik 7. Gruplardaki Atesi zamana bagl degisimi
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5. TARTISMA

Calismamizda, acil servise dismenore yakinmasiyla basvuran 300 hastada
parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofenin dismenore tedavisindeki
etkinliklerini kargilastirdik. Her bir tedavi grubunda VAS ve NRS’ye goére yaptigimiz
degerlendirmelerde, agrinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldigini tespit
ettik (p<0.001). Parasetamol, deksketoprofen trometamol ve ibuprofen gruplarinin
tedavi etkinlikleri acisinda daha hassas bir 6lcum olan tekrarlayan ANOVA
yapildiginda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulduk ( numerik skala p=0,038
ve gorsel skala p=0,023) (tablo 4 ve 5). Post Hoc testler de yapildiginda bu farkin
parasetamol grubunun diger iki ilaca gore daha geride kaldigini saptadik bunun
yaninda grafik 1 ve 2’de de goéruldiugu gibi parasetamol grubunun raslantisal olarak
daha ylUksek agri skoru olan hastalardan olugmaktadir. Gruplar arasinda kurtarici

tedavi kullanimi agisindan ise anlamli bir istatiksel fark bulmadik (p=0,055).

Calisma sonuglarimiz, NSAIll’larin dismenore tedavisinde agriyl azaltmada
birbirlerine Ustlnliginidn olmamasinin (10,53,54) goridlmesi yonlinden literatlirden
farkli bulunmustur; ancak literatir tarandiginda NSAIl'lar arasinda agriyl azaltmada
ustlin goérulen ilaglar oldugu da gorulmustir. Bunlardan birinde ketoprofen ibuprofene
Ustin bulunmustur (60), baska bir ¢alismada da ibuprofen parasetamole Ustiin oldugu

saptanmistir (61,62).

Menstruasyon sirasinda gorulen agnli uterus kasilmalari olan dismenore, primer
ve sekonder olmak Uzere baslica iki ana kategoride incelenir (4). Primer dismenore
herhangi bir makroskopik pelvik patoloji olmaksizin meydana gelen menstriel agri
olarak tanimlanir. Tipik olarak menarstan sonraki ilk birka¢c yilda olusur (11),
prevalansi bazi bélgelerde %90’a kadar ¢ikabilen ve kadinlar arasinda hayat kalitesini
dusuren, okul ve is hayatini olumsuz etkileyen en yaygin sebeplerden bir tanesi olarak
bilinmektedir (4). Gercekten de Unsal ve ark.nin (51) 623 kiz 6grenci Uzerinde
yaptiklari bir aragstirmada dismenorenin oldukca yaygin bir saglik problemi oldugu ve
Universite ogrencileri arasinda saglikla iligkili hayat kalitesini negatif etkiledigi

belirtiimistir. Biz de calismamiza primer dismenoresi olan hastalari aldik.

Patogenez ve mekanizmasi glinimuzde nispeten oldukga iyi ortaya konulmaya
baslayan agrinin siddetinin kesin dlgimunu gdstermek saglik mensuplarinin en sik
yuz ylze kaldigi zorluklardan birisidir (52). Agrinin ortaya konulmasinda basit

tanimlayici Olgek, gorsel kiyaslama odlgcegi ve sayisal Olgekler gibi subjektif olarak
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tanimlanan ve agriyi objektif hale getirerek etkili agrinin kontrolini saglamaya yonelik
olarak uygulanan yontemler bulunmaktadir. Bunlar icerisinde VAS sayisal olarak
Olclilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek icin kullanilir (53). VAS olarak
bilinen olcedin cesitli agrilarin derecesini ortaya koymada kullanildi§i pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Bununlailigkili olarak Lmoy’nin toplam 1387 dimenoreli kadin
hastada yaptig1 calismada hem VAS hem de numerik agri skalasinin dismenore

agnisinin tespitinde kullanish bir yontem oldugu ortaya konulmustur (52).

Ayan ve ark.nin (4) toplam 80 olgunun, Camlibel ve ark. nin (8) toplam 400 olgunun
incelendigi diger bir ileriye donuk ¢alismada, VAS skorlarinin zamana bagh degigimi

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda dismenore agrisinin tespitinde Larroy’'un (52) ¢alismasinda oldugu
gibi VAS ve NRS kullandik. Calismamizda VAS degerleri parasetamol grubunda 0.
dakikada 8.04+1.37, deksketoprofen trometamol grubunda 7.50+1.31, ibuprofen
grubunda 7.47+1.48, 15. dakikada parasetamol grubunda 5.36+2.30, deksketoprofen
trometamol grubunda 4.37+1.86, ibuprofen grubunda 4.87+2.08, 30. dakikada
parasetamol grubunda 3.75+2.34, deksketoprofen trometamol grubunda 2.85+2.10,
ibuprofen grubunda 2.79+2.07, 45. dakikada parasetamol grubunda 2.98+2.29,
deksketoprofen trometamol grubunda 1.80+1.82, ibuprofen grubunda 1.77+1.79,
60.dakikada parasetamol grubunda 2.30+2.30, deksketoprofen trometamol grubunda
1.49+1.78, ibuprofen grubunda 1.20£1.56 bulunmustur ve her bir tedavi grubunda
VAS, NRS’ye gore yaptigimiz degerlendirmelerde, dismenoreik agrinin istatistiksel
olarak anlamh olacak sekilde azaldigini tespit ettik (p<0.001). Mehpare ve ark.’nin (8)
calismasinin acil serviste yapiimasi, semptom siddetinin VAS ile degerlendiriimesi,
hasta takip sureleri bizim galismamizla benzerlik gdéstermektedir. Ancak ¢alismamiz
3 farkli NSAII' karsilastirmamiz agisindan bu galismayla farklilik gdstermektedir.
Serinken ve ark. (64) prospektif, randomize , ¢ift kor bir calismasinda 18 yas Ustu
hastalar alinmis primer dismenorede 50 hastaya 1 gr parasetamol ve 49 hastaya 50
mg deksketoprofen verilmis ve 30 dk boyunca takip edilmisler.Sonug olarak iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamis. Yine bizim ¢alismamiz hastalari daha uzun
sure takip etmis olmamiz, daha biytk hasta grubuna sahip olmamiz ve 3 farkh NSAII

karsilastirmamiz agisindan bu ¢alismayla farklilik gdstermektedir.

Letzel ve ark. (54) ¢cok merkezli yaptiklari ¢alismada dismenoreyi tedavi etmede
aseklofenakin plasebo ve naproksene goére etkinligini ve guvenilifigini

arastirmiglardir. Bizim calismamizda dismenore tedavisinde plasebo grubunun
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etkinligi, etik kurul tarafindan onay verilmedigi icin degerlendirilemedi. Calisma;
prospektif, randomize, ¢ift kor, 3 asamali olarak dizayn edilmis ve primer dismenoresi
olan 99 hasta calismaya dahil edilmistir (Bizim galismamizda prospektif, randomize,
cift kor bir calismadir). Bu calismada hastalar t¢ gruba ayriimistir. Calismada; 1.
Gruba aseklofenak 100 mg tablet, 2. gruba naproksen 500 mg tablet, 3. gruba plasebo
oral yolla verilmigtir. Kurtarici ila¢ olarak parasetamol 650 mg tablet kullaniimigtir.
Agrinin degerlendiriimesi 10 puanlik VAS Gzerinden yapilmistir. Calismaya VAS 6 ve
Uzerinde olan, dahil olma kriterlerine uyan, primer dismenoresi olan, aydinlatiimis
onam alinan hastalar alinmistir. Calismada hastalarin VAS’na ilaci aldiktan 0.5, 1,
1.5, 2, 4, 6 ve 8 saat sonra bakilmistir. Hastalar ¢alisma ilacini aldiktan 2 saat sonra
gerekli duyduklari durumda kurtarici ilaci almiglardir. Ayni hasta agrisinin tedavi
edilecek seviyeye ulastigi 3 periyotta calismaya alinmistir. Kayitlar igin elektronik
hasta gunliga kullaniimistir. Sonug olarak; aseklofenak ve naproksenin plaseboya
gére istatiksel olarak anlamli olacak sekilde agriyi gecirmede daha etkili oldugu
bulunmustur; ayrica aseklofenak ve naproksen arasinda agri skorlari agisindan
istatiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir. Aseklofenak ve naproksen alimi
sonrasinda Kkurtarici ilaca ihtiyag duyan kadinlarin ylzdesi plasebo ile tedavi
edilenlere gore istatiksel olarak anlamli derecede az bulunmus, iki aktif ila¢c grubu
arasindaki karsilastirmada istatiksel olarak énemli bir fark bulunmamistir. Calisma
suresi boyunca plasebo tedavisinde 6 yan etki, aseklofenak tedavisinde 10 yan etki,
naproksen tedavisinde 15 yan etki yasanmistir. Tedavi gruplari arasinda yan etkileri
karsilastiran énemlilik testleri uygulanmamistir; ¢linkl yan etki yasayanlarin sayisi
cok azdir. Calismada en ¢ok rapor edilen yan etki bag agrisi (12 vaka) ve karin
agrisidir (4 vaka, hepsi naproksen grubunda, olasilikla naproksene bagh
olabilecegine  karar  verilmistir). Bu calismadaki tedavi basarisinin
degerlendiriimesinde VAS 0Olgeginin kullaniimasi, kurtarici ilaca ihtiyag duyma
acisindan iki aktif ilag grubu arasindaki karsilastirmada istatiksel olarak dnemli bir fark
bulunmamasi bizim galismamiz ile olan benzerlikleridir. Fakat bu ¢alisma acil servis
tedavisine yonelik olmayip, farmakolojik ajanlarin oral formlari kullanilarak hastalarin
uzun doénem takibiyle yapilmis calismadir. Acil serviste NSAIl'larin dismenore
tedavisindeki katkisinin daha net bir sekilde ortaya konabilmesi agisindan acil servis

kaynakh daha fazla prospektif, randomize kontrollii calismaya ihtiyag vardir

Mello ve ark. (55) yaptiklar calismada; dismenore sikayeti olan hastalara verilen
tedavide 500 mg mefenamik asit, 7,5 mg meloksikam ve 15 mg meloksikamin etkinlik

ve guvenlik agisindan birbirine Ustunllklerini karsilastirmistir. Calisma prospektif,
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randomize, ciftkor, ¢ift plasebo, ¢cok merkezli, cok uluslu olarak dizayn edilmistir. 10
merkez bu c¢alisma icin kurulmustur ( 3’0 Meksika'da 7’si Brezilya’da). Her merkezin
en az 10 hastasI vardir. Meksika’daki 2 merkezdeki 337 denegin 245’i ¢alismaya
alinmistir. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin 28,3 oldugu izlenmistir.
Degerlendirme 6lgegi olarak 100 mm’lik VAS kullaniimig, agrinin 0, 2, 4, 6, 8 ve 16.
saatinde not edilen VAS sonuglarinda agr degeri 35 mm Uzerinde olan hastalar
calismaya alinmistir. Calismada hastalar 3 gruba ayriimig, 1. gruba; glinde bir kez bir
tablet meloksikam 7,5 mg, 2. gruba; glinde bir kez bir tablet meloksikam 15 mg, 3.
gruba; gunde U¢ kez 1 tablet mefenamik asit 500 mg verilmistir. 3 tedavi grubu g6z
onune alindiginda, denek ve arastirici agisindan etkinligin genel degerlendiriimesi
paterninde herhangi bir farklilik tespit etmek mimkuin degildir. Sonuglar ¢alisilan ilag
verildikten 2 saat sonra hastalarin buylk kisminda semptomlarda iyilesme oldugunu
gostermistir. Deneklerde dismenore ile iligkili en sik semptomlar yorgunluk (%87),
sinirlilik (%85), bas agrisi (%72) iken en seyrek semptom vakalarin %Z26’sinda
gozlenen diyare idi. Ortalama insidans gozlenenler bas donmesi (%57), terleme
(%42), kusma (%38). Bu semptomlarin arasinda dikkat ¢eken farkhliklar olsa da,
bulgular arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Tedavi edilen deneklerin
demografik dzellikleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Calismada ilaglarin
VAS’na olan etkisi sayisal olarak belirtiimemistir. Dismenore ile iligkili semptomlara
bakildiginda calismamizda bu calismadan farkli sekilde en seyrek semptom bas
agnsi (%4), en sik semptom bulanti(%57), sinirlilik (%26,7) oldugu gdézlenmistir.
Calismamizda %4 bas agrisi gorulurken, bu calismada %72 hastada geliste bas
agnisi saptanmistir, bu farkin etnik farkliliktan ortaya ¢iktigi kanaatindeyiz. Her iki
calismanin (¢calismamiz ve bu calisma) zayif yonu plasebo grubunun olmamasidir.
Plasebo grubu olsaydi, tek tek ilaglar ve plasebo arasinda yeterli karsilastirma
muUmkun olacakti ve ilag etkisinin baglamasindan itibaren zaman araliklari arasindaki
farklihklar belirlenebilecekti ayni zamanda dismenore ile ilgili semptomlardan
hangisinin ila¢ etkisiyle azaldigini, hangisinin spontan azaldigini analiz etme glcude

artmis olacakti.

Calismamizda hastalardaki rahatlama 15-30 dakika arasinda gorulirken bu
calismada 2 saat sonra goérilmektedir. Acil servise gelen hastalar siddetli agr ile
geldikleri igin tedavinin parenteral uygulanmasinin daha konforlu, daha hizli ve daha
etkin oldugunu gézlemlemekteyiz. Calismada uzun sureli takip gerekmesi acil servis
sartlarinda zor oldugu ve ilaglarin oral kullaniimasi yerine parenteral uygulamanin

daha uygun olacagi gérusundeyiz.
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Milsom ve ark.nin (62) 12 kadinla yaptid1 dismenore calismasinda ibuprofen 400
mg, naproksen sodyum 250 mg ve parasetamol 500 mg kullanmis 4 saat boyunca da
g6zlemlemistir, bu c¢alismanin sonucunda ilaglarin etkinlikleri agisindan ibuprofen
daha etkin bulunmustur. Bizim calismamiz kigUk bir hasta grubuyla yapilan bu
calismayla ibuprofenin parasetamole Ustin bulunmasi agisindan benzerlik

gOstermektedir.

lacovides ve ark. (56) yaptiklari ¢alismada; diklofenak potasyum verilen primer
dismenoresi olan hastalarda agrinin 24 saatlik seyrine bakilmistir. Calisma;
prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli olarak dizayn edilmis olup 24 hasta
calismaya alinmistir. Hastalarin semptomlarinin siddeti; 10 puanlik VAS ile (O=hic
agri  hissetmiyorum, 10=hayatimdaki en k&t agrn varligi) degerlendiriimis,
VAS>60mm olanlar ¢alismaya dahil edilmislerdir. Calismanin ilaglar birebir ayni
jelatin kapstullerde diklofenak potasyum (50 mg ) ya da plesebo (cubuk seker) idi.
Calisma iki menstruasyon boyunca yuritulmus ve her bir menstruasyonda katilimcilar
farkh grup ilag kullanmiglardir. Tim katilimcilar agrinin sabah uyandiktan kisa sure
sonra basladigini tariflemistir (Sabah 8:00- 10:00 arasi). Agrinin 0, 2, 5, 7. saatinde,
aksam yatmadan 6nce ve sabah kalkinca VAS’'da agriy! isaretlemeleri istenmigtir.
Hastalar ¢alismanin baslangicinda, 5. saatinde ve aksam yatmada 6nce olmak lizere
3 kez calisma ilaci almislardir. Kurtarici ilag olarak hastalar daha énce kullanip fayda
gordukleri dismenore agrisini hafifleten ilaci kullanmislardir. Sonugta her iki grupta da
ilag almadan o6nce dismenore agri yogunlugu bakimindan belirgin bir fark
saptanmamistir (p=0,90). Plasebo grubunda 6 katilimci kurtarici ilag kullanmistir.
Diklofenak potasyum alan katilimcilarin birinci kapsuli aldiktan sonra agrilari belirgin
sekilde azalmis ve galisma suresince ilk agri seviyesinin altinda kalmistir (p<0,001).
Ayrica katilimcilar her kontrol noktasinda agri yogunluklarinin diklofenak potasyum
aldiklari dénemde, plasebo aldiklari déneme oranla daha disik oldugunu ortaya
koymuslardir (p<0,001). Plasebo kullanan hastalarda 24 saatlik strede agn
yogunlugu ilk kapsul alimindan sonra ilk bes saatte azalmis daha sonra ise 60 mm
civarinda kalmigtir. 50 mg lik diklofenak potasyumun gun igerisinde 3 kez kullaniimasi
plasebo kullanan gruba oranla mestrual agriyl 24 saat boyunca daha etkili bir sekilde
azaltmistir (p<0,001).

lacovides ve ark. (56) yaptigi calismada primer dismenore tedavisinde NSAII
kullaniimasi, tedaviye yanitin VAS ile degerlendiriimesi ve NSAII kullanilan grupta

VAS'nun zamanla azalmasi (p<0,001) yoninden bizim calismamizla benzerlik
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gOstermektedir fakat hasta sayisinin az olmasi, plasebo kullaniimasi, hastalarin uzun
sureli takip gerektirmeksi ve hastalarin evde bir nevi tedavilerini kendilerinin yapiyor

olmasiyla bizim galismamizdan farklidir.

Feng ve ark. (63) randomize , cift kdr , kontrolli bir ¢alismasinda 72 ¢alisma
taranmis 5723 hasta ve igerisinde , deksketoprofen trometamol ve ibuprofenin de
oldugu 13 ilag dahil edilmis. Agri skorlamasinda VAS kullaniimis, Meta-analiz
sonucunda fluribrofen agriy1 rahatlatmada ilk sirada yer almig, aspirin ise en kéti
analjezik olarak belirtiimis. NSAIl doz ve frekanslarinin géz ardi edilmesi, birgok
calismada hasta gruplarinin <100 olmasinin da c¢alismanin kisithliklar oldugu
belirtiimis. Aspirin digl tim ilaglar plaseboya Ustliin bulunurken birbirine GstunlUkleri
olmadigi goérilmis. Bu calisma deksketoprofen ve ibuprofenin birbirine Ustin

olmamasi agisindan ¢alismamizla benzerlik gdéstermektedir.

Marjoribanks ve ark. (3) 73 randomize kontrolli galismayi dahil ettikleri meta-
analizde iclerinde bizim kullandigimiz 3 ilacin da dahil oldugu 20 farkli NSAII
karsilastiriimis. Az sayida galismada VAS kullanilirken ¢ogu c¢alismada hastalar
agrilarinin azalma diizeyini yizde olarak degerlendirmis. Sonugta NSAII'larin primer
dismenore tedavisinde parasetamol ve plaseboya gore agriyi gegirmede daha etkili
olduklari tespit edilmekle birlikte primer dismenore tedavisinde hangi NSAII'iIn daha
guvenli ve daha etkin oldugu konusunda yeterli kanit oimadigi belirtiimistir. Hastalarin
bir kisminin ilaci evde kendilerinin almig olmasi , cogu ¢alismanin tek kor yapildigi ve
kimin koér oldugunun belirsiz olmasi, 73 ¢alismanin yaklagik yarisinin ilag firmalar
tarafindan desteklenmis olmasinin c¢alismanin kisitliliklari  oldugundan da
bahsedilmis. Bizim ¢alismamiz da da benzer olarak parasetamol diger iki ilagtan

geride kalmasi yoninden bu ¢alismayla paralellik géstermektedir.

Yaptigimiz literatir arastirmalarimizda, dismenorenin acil servis tedavisiyle ilgili
calismalarin oldukga kisith oldugunu goérdik. Her iki anlamda da bizim ¢alismamizin

literatUre katki saglayacagi dislncesindeyiz

Verilerden edinilen bilgiye gore kadinlarin yaklasik %54’Gnin menstruasyonu sabah
vakitlerinde, %32’si 6gleden sonra ya da ikindi vakitlerinde, %140 ise gece
baslamaktadir (57). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde %53 hasta saat 08:00-
16:00 arasinda, %39 hasta saat 16:01-23:59 arasinda, %8 hasta saat 00:00-07:59
arasinda acil servisimize dismenore yakinmasi ile muracaat etmistir. Dismenore agri

etyolojisindeki temel faktorler olarak bilinen prostaglandinler, vassopressin, uterus
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kan akimi, kasilabilirligin hepsi didrnal patern izlemektedir. Bu bakis acisi ile
dismenore agrisininda ditrnal oldugu sonucuna varilabilir (58-59). Fakat
dismenorenin ditrnal paterni olup olmadigini arastirmak igin daha blyuk gruplarla,
gbzlem suresi uzun olan, plasebo kontrolli ¢calismalara ihtiya¢g vardir. Bununla acil
servislerdeki yogunluk g6z onune alindiginda uygulanabilirliginin zor oldugu

kanaatindeyiz.

Ayan ve ark.nin (4) ve Camlibel ve ark.nin (8) yaptigi ¢calismada NSAII verilen
hastalarda nabiz degerleri 0. ve 30. dakikalarda kaydedilmis olup ortalama degerleri
azalma egilimindeyken bizim ¢alismamizda SB, DB, nabiz, solunum sayisi ve ates

takiplerinde istatiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir.

Primer dismenore ge¢ adolesan dénemde ve 20’li yaglarda pik yapmaktadir (16).
Artan yas ve artan parite ile birlikte insidans diusmektedir. Bir ¢ok calismada
(12,16,17) dogum yapmis kadinlarda dismenorenin prevalansi ve ciddiyetinin daha
az oldugu gosterilmigtir. Calismamizda literatirle uyumlu olacak sekilde hastalarin

%971’i 18-25 yas araliginda bulunmustur.
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6.SONUG

Calisamizda primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz parasetamol,
deksketoprofen trometamol ve ibuprofenin analjezik etkinligini karsilastirdik.
Calismamizin sonucunda, primer dismenore tedavisinde parenteral tek doz
uygulanan 1000 gr parasetamol, 50 mg deksketoprofen trometamol ve 400 mg
ibuprofenin analjezik etkinligi arasinda fark goérdik. Bu fark parasetamoliin tedavi
etkinliginde daha geride kalmasindan kaynaklanmaktadir. Tim ilaglar dismenoreyi
tedavi etmekte idi. Parasetamol grubunda, diger gruplara oranla daha fazla kurtarici
tedaviye ihtiya¢ duyuldugu goérildi; ancak istatiksel olarak 3 grup arasinda anlamli

fark yoktu.
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