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Primer Dismenore Sagaltiminda

Etodolac'in Etkinligi

Dr. Giilseren ERHAN (1), Dr. Tilay AYDIN (2), Dog¢. Dr. Serpil BOZKURT (3)

OZET

Dismenore sagaltiminda bir progtaglandin sentez inhibitoru
olan etodolac’in etkinligi plasebo kontrollit olarak aragtirildi.
Etodolac verilen 20 olguda agr: siddetinde ve dismenoreye eg-
lik eden semptomlarin bazilarinda istatistiksel anlamii bir
azalma saptanirken, plasebo verilen 10 olguda anlamly bir
farklilik gozlenmed:.

Anahtar Sézciikler: Dismenore, etodolac

SUMMARY

The Efficacy of Etodolac in The Management of Pri-
mary Dysmenorrhea

In this placebo controlled clinical trial, the efficacy of etodo-
lac which is a prostaglandin synthesis inhibitor in the mana-
gement of dysmenorrhea was investigated. In the 20 patients
who were given etodolac, we observed a statistical improve-
ment in the pain severity and some symptoms which were ac-
complying dysmenorrhea, In the placebo group we observed
no statistical improvement.
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GIRIS

Primer dismenore (agrili adet gérme) ¢ogunlukla
geng, dogurmamis kadinlan etkileyen (puberte sonra-
s1 %30-50 sikhikta), is ve 6grenim yasaminda cesitli
sorunlar yaratan genis kapsamh jinekolojik bir du-
rumdur (1,2). Spesifik bir hastalik veya bozukluga
bagl (endometriozis, pelvik inflamatuvar hastalik,
servikal darlik, polip..) dismenore ise sekonder olarak
tamimlanmaktadir (3).

Kadinlarin %10’unda ayin bir ile ii¢ giinii disme-
nore yakinmasi bulundugu, bunun kadinin ruh sagh-
g, aile ve egler arasindaki iligkileri etkiledigi gibi,
istatistiklere gore yi1lda milyonlara varan ig giici kay-
bina yol agtig bildirilmektedir (1,2).

Dismenore fizyopatolojisini arastiran ¢calismalar-
da; asin1 lokal vazokonstriktor uretimi ve serbestles-

SSK Istanbul Egitim Hastanesi 2. Kadin Hastaliklart ve
Dogum Klinigi (1) Uzmanu, (2) Asistani, (3) Sefi

16

mesi (prostaglandin, lékotrienler gibi) ve prostaglan-
din (PG) ile uyarilan myometrial aktivite artisinin et-
yolojide rol oynadigi saptanmistir (2,4).

PGE ve PGF’in endometriumdaki miktarinin,
ozellikle siklusun gec luteal fazinda oldukea arttig ve
dismenoreli kadinlarda menstrual kanda PGF orani-
nin normale gore yiiksek bulundugu gosterilmistir
(5). PGE’nin yitksek konsantrasyonu; agr1 yaratici
ozelligi yanm1 sira PGF ve PGF2a’nin diisiik konsant-
rasyonlarinda dahi, agr1 sinirlerini mekanik ve kim-
vasal uyaricilara duyarhlagtiriilmaktadir (5).

PG tiretimi ve serbestlesmesi, uterus kasilmala-
riyla iskemi, agri, kramp, olugturmas: yaninda, bu-
lanti, kusma, ishal, bas agrisi gibi eslik eden semp-
tomlar da yaratmaktadir (4). Literatiirde, primer dis-
menore tedavisinde cesitli analjeziklerin kullanildig
goriilmektedir (3). Giiniimiizde modern tedavide bi-
rincil olarak, agri1 uyarici maddelerin adetle birlikte
artisgimini azaltmak amaciyla prostaglandin sentez in-
hibitérleri onerilmektedir (2,4).

PG sentez inhibitorlerinden naproxen sodyum,
ibuprofen, indomethacin, meclofenomate sodyum vb
ile yapilmis bir ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (2,4,5,6).

Bu ¢alismada ise yakin zamanlarda gelistirilip
kullanima sunulan yeni bir prostaglandin sentez inhi-
bitorii olan etodolac’in dismenore sagaltiminda etkin-
ligi aragtirnlmigtir.
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MATERYAL VE METOD

Haziran - Eylil 1994 tarihleri arasinda, Sosyal
Sigortalar Kurumu, Istanbul Hastanesi, Jinekoloji
Poliklinigine agrih adet gorme yakinmasi ile bagvu-
ran sikluslar1 diizenli 30 olgu ¢alisma kapsamina
alinda.

Olgularin fizik ve jinekolojik muayenesinde pri-
mer dismenore ile karigtinlabilecek sekonder bir ne-
deni olanlar ¢alisma dis1 tutuldu. Tim olgular dogur-
mamis olup, kontrasepsiyon uygulamyorlardi.

20 olguya Etodolac (tedavi grubu), 10 olguya pla-
sebo (kontrol grubu) verildi. Ilacin adetten 1-2 giin

once baglanip, adet stiresince kullanilmasi ve adet bi-
timinde birakilmas istenildi (giinde 2 kez 20 mg).

Ug siklus tedavi edilen olgular her kiir sonras: go-
rillerek agrinin siddeti, giinliik alinan doz, agrimin
ilaca yamti, yan etkiler ve gereksinim duyulan ek te-
davi (ilave analjezik tirid, dozu) yonlerinden aragtiril-
di. Tablo 1'de goriilen kart sistemi her hastaya uygu-
landi. Agri; siddetine gore (hafif) (1), orta (2), agir (3)
tedavi dncesi ve sonrasinda puanlandi.

Istatiksel degerlendirme i¢in ki-kare testi uygu-
landa.

1- Tla¢ alimindan 6nce agr siddeti
Orta
Agir

2- Giinliik ila¢ dozu 1tb
3tb
Yok
Hafif

lyi
Cok iyi

3- Tedavi sonras: agriya yanit

Evet
Hayir

5- Yan etki Var
Yok

6- Ek tedavi Var
Yok

Tablo 1. Dismenore olgularinda doldurulan kart érnegi gorilmektedir.

Hafif O

o
o
g
2tb a
a
o
o

]
o

4- Giinliik yagsam fonksiyonlarinizi yerine getirebiliyor musunuz?

Tedavi oncesi

O

o
o
)
o
O

Tedavi sonrasi

Evet O
Hayir O

Ornegin;

BULGULAR

Olgularin yas dagilimi 13-30 arasinda (ortalama
21), adet intervalleri 24-32 giin (ortalama 28) idi.
Adet siiresi 3-8 giin (ortalam 5) arasinda degigsmek-
teydi.

Etodolac kullanilan 20 olgunun 18’inde (%90) ag-
n yakinmasinda azalma gézlenirken plasebo verilen
10 olgunun 3’tinde (%30) agrida azalma bildirildi.

Tedavi ve kontrol grubunun toplam agr1 puanlan
ve istatistiksel degerlendirilmesi Tablo 2’de gorul-
mektedir. Etodolac verilen olgularda agri1 skorunda
azalma istatistiksel anlamli bulundu (p<0.05). Bu
azalma plasebo kullanan olgularda istatistiksel an-
lamh degildi (p>0.05). Tablo 3’de ise dismenoreye

bagh ve eslik eden yakinmalar bulunan olgularin te-
davi sonrasi sayis: ve istatistiksel analizi gosterilmis-
tir. Primer dismenoreye eslik eden diger semptomlan
bulunan olgularda halsizlik ve bulant: sikayetlerinde
tedavi sonras: istatistiksel anlaml bir azalma sap-
tand: (p<0.05). Bas agris1, viicutta siskinlik hissi, is-
hal gibi yakinmalar: da oldugunu bildiren olgularin
sayisinda bu yakinmalar yoniinden azalma olmakla
birlikte bu, istatistiksel anlamli bulunmada.

Etodolac yan etkisi olarak dispeptik yakinmasi
olan 9 olgunun 6’sinda daha 6nce de benzeri yakin-
malar oldugu 6grenildi. Tedaviye antiasit eklenip ila-
a1 tok iken almasi 6nerildi.
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Tablo 2. Etodolac ve plasebo verilen olgularin agr: gsiddetinin tedavi oncesi ve sonrasinda

istatistiksel degerlendirilmesi.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(3 siklus)
GRUP P
Agn Agn | Olgu Agrn skoru Olgu .
siddeti puan | sayis1| (Olgu sayis1 X agr1 puani) | sayisi Agr skoru
Hafif 1 0 0 1 1
Orta 2 18 36 1 2
ETODOLAC Agir 3 2 6 0 0
Toplam 20 42 2 3 <0.01
Hafif 1 0 0 3 3
Orta 2 8 16 7 14
PLASEBO Agir 8 2 6 0 0
Toplam 10 22 10 17 >0.01

Tablo 3. Disnenoreyle birlikte olan yakinmalarda tedavi etkinliginin istatiksel

degerlendirilmesi
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
YAKINMA OLGU SAYISI P
Bulant: 9 3 <0.05
Kusma 4 1 >0.05
Ishal 7 4 >0.05
Bas agnis1 15 8 >0.05
Halsizlik 15 6 <0.05
Viicutta sisme 9 5 >0.05
TARTISMA

Dismenore sagaltiminda servikal dilatayon, pre-
sakral nérektomi gibi cerrahi yontemlerin yani sira
tokolitik ilaclar, multipl analjezikler gibi medikal te-
daviler ge¢migte kullanilmigtir (3). Giiniimiizde kabul
edilen uygulama ise PG sentez inhibitorleri ve oral
kontraseptiflerdir (2,3). Oral kontraseptiflerin etkisi
ovulasyon inhibisyonu iledir. Ovulasyonsuz sikluslar-
da PG diizeyleri ovulasyonlu sikluslara gore diigiik-
tiir. Ve siklik artig gorillmez. Kontrendikasyon yoksa
ve hasta kontrasepsiyon amacghyorsa oral kontrasep-
tif kullanilabilir.

Dismenore olgularimizda kontrasepsiyon istegi
yoktu; bu nedenle ilk secenek olarak PG sentez inhi-
bitorleri kullanildi. Etodolac tedavisine ya-
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nit alinmayan 2 olgunun birine bagka bir PG sentez
inhibitéri (naproxen sodyum 550 mg) 3 siklus denen-
di, diger olgu ise cesitli analjezik kombinasyonlarini
tercih etti. Her iki olgu da yakinmalarin azalmakla
birlikte devam ettigini belirttiler. Etyolojinin agiklan-
masl i¢in laparoskopi onerildi fakat olgular medikal
tedaviye devam edeceklerini, operasyon istemedikle-
rini bildirdiler. Primer dismenore en sik endometri-
ozis ve pelvik inflamatuar hastalik ile kangtirilabilir (3).
Endomertriozise bagli sekonder dismenore olgula-
rinda agr; adetten 1-2 hafta once baglayip adetten
onceki 1-2 giinde pik yapip adet kanamasi ile son bul-
makla birlikte bazi durumlarda agr karakteri tipik
olmayabilir. Iligki sonras1 agr1, adneksiyal duyarlilik,
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douglasta nodiiler kitle palpe edilebilir. Kaupilla ve
arkadaslar1 (6) endometriozise bagli sekonder disme-
nore olgularinda bir PG sentez inhibitorii olan napro-
xen sodyum ile %83 oraninda agrida azalma oldugu-
nu yayinlamiglardir. 20 olgumuzun 18'inde goriildiigi
gibi primer dismenorede sagaltiminda kontrendikas-
yon yoksa PG sentez inhibitorleri ile olumlu sonuglar
alinmaktadir. Preklinik ¢alismalarda Etodolac'n PG
sentez inhibisyonuna bagh olarak gastrik hasara yol
actign yayinlanmgtir (7).

Klinikte ¢aligmalarda, Lanza ve arkadaslar: (8)
ise endoskopik olarak bu etkinin minimal oldugunu
gostermiglerdir. Gastrik iritasyon olan olgularda te-
daviye antiasit eklenmesinin Etodolac’in absorbsiyon
hizini etkilemedigi bildirilmisgtir (9).

Dispeptik yakinmalar: olan 9 olgumuzda tedaviye
antiasit eklendi ve ila¢ kullanimina devam saglandi.

Primer dismenore sagaltiminda agriy1 azaltmas,
yan etkisinin az, toleransimin iyi olmas1 nedeniyle ye-
ni bir prostaglandin sentez inhibitérii olan etodolac’in
da diger PG sentez inhibitorleri gibi kullanilabilecegi
sonucuna varild.
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