Ozet

Kadinlarda dismenore sik karsilagilan, hastanin yagsam kalitesini azaltan, dnemli bir saglik so-
runudur. Dismenorenin sadlik sistemi lizerine ekonomik yiki de oldukga fazladir. Dismenore,
siddetine bagli olarak is, okul ve diger glinlik aktivitelerden alikoyabilmektedir. Primer dismeno-
re, herhangi bir pelvik patoloji olmadan, menstriiasyon sirasinda alt abdominal bolgede gordilen,
tekrarlayan, kramp tarzinda agridir. Sekonder dismenore ise pelvik patoloji varliginda gérilen
menstriiasyon agrisidir. Primer dismenore reprodiktif yas grubunda, 6zellikle de ad6lesanlarda
gok sik rastlanan bir problem iken, sekonder dismenore kirkli ve ellili yaslarda daha sik gordlur.
Dogru taniigin, semptomlarin detayli olarak degerlendirilmesi ve kapsamli bir fizik muayene gok
onemlidir. Hastaligin tedavi segenekleri igin konservatif yaklagimlardan medikal tedaviye kadar,
genis bir yelpaze s6z konusudur. Bu derlemede primer dismenoreyi glincel bilgiler esliginde ele
almak ve tedavi yaklagimlari konusunda bilgi vermek amaglanmistir.
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Abstract

Dysmenorrhea is an important health care problem. It is common in women and reduces the
quality of life. Economic burden of dysmenorrhea on the health system is quite high. Depending
on the severity of symptoms, it may restrict work performance and school and other daily activi-
ties. Primary dysmenorrhea refers to the presence of recurrent, crampy, lower abdominal pain
occurring during menses in the absence of any demonstrable pathology. Secondary dysmenor-
rhea refers to painful menstruation in the presence of a pelvic pathology. Primary dysmenorrhea
is a common problem experienced by women in their reproductive years. Secondary dysmen-
orrhea is more common among the women in the fourth and fifth decades of life. For correct
diagnosis, a detailed evaluation of the symptoms and a comprehensive physical examination is
very important. Treatment options vary from conservative approaches to medical treatments.
In this review, we intended to provide contemporary information on the definition and evaluation
of primary dysmenorrhea, and treatment options.
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GIRIS

Dismenore olarak da bilinen agrili menstriiasyon,
saglik, sosyal ve ekonomik etkileri olan, stk goriilen
jinekolojik hastaliklardan biridir. Pelvik patoloji sap-
tanmayan hastalarda, mensle birlikte ya da menstrii-
asyondan hemen once baslayan, 12-72 saat devam
eden, tekrarlayan kramp tarzi suprapubik pelvik agr
olarak tanimlanmaktadir (1). Menarstan 1 ila 2 yil
sonra baglar, daha ¢ok gen¢ kadinlarda gériilmesine
ragmen 40’11 yaglara kadar devam edebilir (2). Bulan-
t1, kusma, ishal, bas agrisi, bag donmesi ve karin ag-
r1s1 eglik edebilir. Yapilan ¢alismalarda dismenorenin
prevalansinin, diinya genelinde %50 ila %90 arasinda
oldugu gorillmektedir (3,4). Adolesanlarda ise bu oran
biraz daha fazladir ve %60 ila %93 arasinda degismek-
tedir (3,5). Fakat tibbi destek i¢in saglik kurumuna
bagvurma orani1 %15’te kalmaktadir (6). Dismenore
pek ¢ok hastanin giinliik aktivitelerini kisitlamaktadur.
Kanadada 18 yasindan bityiik 934 primer dismenore-
li kadin ile yapilan bir ¢alisgmada %60 oraninda orta
ya da ciddi siddette agr1 tanimlanmistir. Bu hastalarin
%50’sinde agrinin glinliik aktiviteyi kisitlayici seviyede
oldugu ve hastalarin %17’sinin dismenore sebebiyle
okul ya da isyerine gidemedigi bildirilmistir (7).

|
ETIYOLOJI
Primer dismenorenin nedeni tam olarak anlasila-

masa da, endometriyum kokenli prostoglandinlerin,
primer dismenore ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Primer dismenoreli hastalarda 6zellikle endometri-
yumda PGF2alfa ve PGF2alfa/PGE2 oraninin arttig1
gosterilmistir (8,9). Prostoglandinlerin miyometri-
yum kontraksiyonlarini uyararak, uterus kan akimini
ve oksijenlenmesini azaltarak agriya neden olduklar:
diisiniilmektedir. Menstriiasyon sirasinda, uterusun
bazal kontraksiyon seviyesi olan 10 mmHgdan 150-
180 mmHgnin tizerine ¢ikmasiyla, uterin iskemi ge-
lismekte ve agiga ¢ikan anaerobik metabolitler Tip C
agr1 liflerini uyararak dismenoreye neden olmaktadir
(10). Prostoglandinlerin sistemik dolasgima ge¢mesi ve
gastrointestinal sistemi uyarmasiyla bulanti, kusma ve
ishal gibi semptomlar goriilebilmektedir. Ayrica, pros-
toglandin sentez inhibit6rlerinin kullanimiyla disme-
norenin azalmasi, prostoglandinlerin etiyolojideki ro-
liinii desteklemektedir (11,12).

Prostoglandin {iretimi progesteron tarafindan
kontrol edilir. Menstrilasyondan hemen 6nce proges-
teron seviyesinin diismesiyle, prostoglandin seviyesi
artar, bu da dismenorenin sadece ovulator sikluslarda
goriilmesini agiklar (10).

Siddetli dismenoresi ve normal laparoskopik bul-
gular1 olan bazi hastalarda ise, prostoglandin artis1
saptanmamuigtir. Bu vakalarin prevalansi bilinmemek-
tedir. Antiditiretik hormonun etkili olabilecegi 6ne sii-
riilmekle birlikte roli tartigmalidir (13).

[ |
PRIMER DiISMENOREDE TEDAVi

Bu makalede yasam kalitesini diitiren primer dis-

menore tedavisi konusunda rasyonel bir yaklagimin
sunulmasi amaglanmaktadir. Primer dismenore teda-
visi konservatif yaklagimlardan medikal tedaviye ka-
dar genis bir yelpazede yer alir.

Tedavi protokolii, agriya sebep olabilecek jinekolo-
jik hastaliklar diglandiktan sonra, bireysel ihtiyaglara
gore belirlenir. Menstriiel agrinin siddeti ve giinlitk
faaliyetleri kisitlamasi, tedavi kararmin verilmesi ve
yaklagimin belirlenmesinde yardimeci olmaktadur.

[ |
A-MEDIKAL TEDAVI
Medikal tedavinin temelini, nonsteroid antiinfla-

matuvar ilaclar (NSAII) ve hormonal kontraseptifler
olusturur.

1. NSAii'ler

NSAIl’lerin endometriyal prostoglandin iiretimini
azaltarak, primer dismenorede agriy1 azalttig disii-
niilmektedir. Ayn1 zamanda direkt santral sinir siste-
mini etkileyerek de agriy1 azaltabilir (13).

NSAil’ler, siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek, prostaglandin olusumunu engellerler. COX
enzimi, COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki sekilde bu-
lunmaktadir. Geleneksel NSAil’ler COX-1 ve COX-2
enzimlerini inhibe eder. Daha segici NSAIl'ler ise tek
bagina COX-2 enzimini inhibe etmektedir.

NSAIl'lerin hafif nérolojik (bas agrisi, uyku hali,
bas donmesi) ve gastrointestinal sistem (hazimsizlik,
bulanti) ile ilgili yan etkileri gériilebilmektedir. An-
cak dismenorenin daha sik goriildiigii geng hastalarda
daha iyi tolere edilmektedir.
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Yapilan birgok randomize ¢alisma NSAil’lerin pri-
mer dismenorenin tedavisinde etkili oldugunu goster-
mistir. Yetmis {i¢ randomize ¢alismanin degerlendiril-
digi bir Cochrane sistematik derlemesinde NSAil’lerin
plasebodan ve parasetamolden daha etkili oldugu gos-
terilmistir (13).

Hangi NSAil’nin daha etkili oldugunu ise net ola-
rak soylemek miimkiin degildir (13,14). Etkinlik aci-
sindan aralarinda fark olmadigini gosteren ¢alismalar
olsa da (15-17), baz1 ¢aligmalarda fenamatlarin (me-
fenamik asit, tolfenamik asit, flufenamik asit, meklo-
fenamat, bromfenak) fenilpropiyonik asit tiirevlerine
(ibuprofen, naproksen) oranla daha etkili olduklar
bildirilmistir (18,19).

Bazi COX-2 inhibitorleri (selekoksib, ABDde kar-
diyovaskiiler risk uyarisi ile siyah pakette satilmakta-
dir), siddetli primer dismenore tedavisi i¢cin onaylan-
mustir. Cochrane sistematik derlemesinde, nonselektif
NSAIT’ler ile COX-2 inhibitérlerinin (selekoksib ve
etorikoksib) karsilagtirilmasinda, selekoksibin nap-
roksenden daha az etkili oldugu, etorikoksibin ise
naproksen ile ayni etkinlige sahip oldugu gosterilmis
ve iki grup arasinda tolere edilebilirlik acisindan fark
saptanmamustir (14). Bu ilaglar NSAIl’'lerden daha pa-
halidir. Fakat NSAII ile ilgili gastroduodenal toksisite
acisindan yitksek risk altinda olan hastalarda yararli
olabilir. Ancak bu ilaglarin ¢oguyla ilgili ciddi yan etki-
lerin olmasi nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Prostoglandinler ovulasyonda onemli rol oyna-
maktadir, 6zellikle COX-2 inhibitérleri, ovulasyonu
geciktirebilir ya da 6nleyebilir. Gebelik planlayan has-
talarda NSAIl'ler regl doneminde giivenle kullanila-
bilir. Fakat hastanin infertilite problemi varsa genel
yaklasim olarak, bu ilaglarin dozu azaltilmas: ya da
kullanilmamalar1 6nerilmektedir (20).

Hangi NSAII ile tedaviye baslanacagiyla ilgili net
bir kural olmasa da genel yaklagim, fenilpropiyo-
nik asit ile tedaviye baslamaktir. Ibuprofen 2.400 mg
olarak regl belirtileriyle birlikte, 6-8 saat araliklarla
baslanir, semptomlara gore 3-4 giin devam edilir. Bu
yaklagimin avantaji ibuprofenin kanitlanmig etkinligi,
receteye gerek olmamasi ve ucuz olmasidir.

Fenilpropiyonik asit tiirevleri ile agrida yeteri de-
recede rahatlama olmuyorsa fenamatlar kullanilabilir
(6r: mefenamik asit 500 mg ile baglanip, her alt1 sa-
atte bir 250 mg olacak sekilde ii¢ giin siire ile devam
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edilebilir). Primer dismenorede siklikla kullanilan
NSAil’lerin 6nerilen dozlar1 Tablo 1de 6zetlenmistir
(13,21).

2. Ostrojen—Progestin igeren Hormonal
Kontraseptifler

Kontrasepsiyon ihtiyac1 olan dismenoreli kadinlarin
ilk basamak tedavisinde, Ostrojen—progesteron igeren
hormonal kontraseptifler onerilebilir. Igerdikleri sen-
tetik Ostrojen ve progesteronla ovulasyonu baskilar ve
endometriyumun zaman igerisinde incelmesine neden
olurlar. Béylece endometriyum da prostoglandin pre-
kiirsorii olan arasidonik asit nispeten daha az salgilanir.
Endometriyumdaki bu degisikliklerin sonucu olarak,
kanama miktar1 ve rahim kasilmalar1 azalir (22,23).

Oral kontraseptifler igerdikleri dstrojen miktarina
ve progesteron ¢esidine gore farkhiliklar gosterir. Ost-
rojen ve progesterona bagli olarak yan etkiler goriilebi-
lir. Ostrojene bagli bulanti, bas agrisi, memelerde sis-
kinlik; progesterona bagli akne, kilo artisi, depresyon
goriilebilir. Bununla birlikte plasebo kontrollii ¢ift kor
¢aligmalarda bu yan etkilerin ¢ogunun benzer oldugu
gosterilmistir (23). Venoz tromboemboli gibi daha
ciddi yan etkiler ise ¢cok daha az goriillmektedir.

Cochrane sistematik derlemesinde, &strojen-pro-
gesteron iceren hormonal kontraseptiflerin disme-
norede etkili oldugu gosterilmistir. Birka¢ caligmada
disiik (<35 pg) ve orta doz (>35 ug) Ostrojen igeren
preparatlar arasinda etkinlik agisindan fark olmadig:
ve bir ¢aligmada 3. kusak progesteron iceren preparat-
larin 1. ve 2. kugaga gore daha etkili oldugu bildiril-
mistir (23).

3. Sadece Progesteron igeren ilaglar

Progesteron, ozellikle endometriyal atrofiyi uya-
rarak etki gosterir. Fakat ovulasyonu inhibe etmez.
Dismenorede sadece progesteron kullanimu ile ilgili
yeterli veri yoktur. Hormonal kontraseptif kullanimi-
nin kontrendike oldugu hastalarda tedavi alternatifi
olabilir. Ancak ara kanamalar sadece progesteron ige-
ren ila¢larin kullanilmasinda daha sik goriiliir.

4. Rahim igi Levonorgestrel (LNg20; Mirena®)

Randomize ¢aligmalarin degerlendirildigi bir der-
lemede, (LNg20; Mirena) ile dismenorede azalma bil-
dirilmistir (25,26). Gebe kalmak istemeyen hastalarda,
tek bir miidahale ile 5 yillik tedavi secenegi sunmak-
tadir (25).
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Tablo 1. Primer dismenorede 6nerilen nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin dozlar1 (13,20)

Kisa siireli kullanimda(<3 giin)

ilag Baslangig dozu idame dozu, gerektiginde maksimum giinliik doz
Propiyonik asit tiirevleri
Ibuprofen 400-600 mg 400-600 mg, 4-6 saate bir 2.400 mg
Naproksen sodyum 550 mg 275 mg, 6-8 saatte bir 1.375 mg
Fenoprofen 200 mg 200 mg, 4-6 saate bir 3.200 mg
Ketoprofen 50 mg 25-50 mg, 6-8 saate bir 300 mg
Fenamat tiirevleri
Mefenamik asit 500 mg 250 mg, 6 saate bir 1.000 mg
Meklofenamat 100 mg 50 mg, 4-6 saate bir 400 mg
Asetik asit tiirevleri
Indometazin 25 mg 25 mg, giinde 3 kez 150 mg
Tolmetin 400 mg 400 mg, giinde 3 kez 1.800 mg
Diklofenak 75-100 mg 50 mg, giinde 3 kez 150 mg (100 mg, 2. giin baslanabilir)
Etodolak 400 mg 200-400 mg, 6-8 saate bir (hizli salinim) 1.000 mg (hizh salinim)
Salisilatlar (nonasetile)
Diflunisal 1000 mg 500 mg, giinde 2 kez 1.500 mg
Oksikamlar
Meloksikam 7,5 mg 7,5 mg, giinde tek doz 15 mg
Piroksikam 20 mg 10-20 mg, giinde tek doz 20 mg
5. Tokolitikler durumlar nedeniyle dismenore tedavisindeki yerinin

Tokolitikler, primer dismenorede gériilen uterin
kontraksiyonlar1 azaltmak i¢in kullanilabilir. Primer
dismenorenin etiyolojisinde, uterin kontraksiyonlarin
da rolii vardir. Nitrik oksit, nitrogliserin ve kalsiyum
kanal blokerleri tokolitik etkileri nedeniyle, primer
dismenore tedavisi agisindan arastirilmaktadir.

Gliseril trinitrat. Gliseril trinitratin, dismenore-
nin tedavisinde etkili oldugu randomize ¢aligmalarla
gosterilmistir. Ancak, NSAII (giinliik 50 mg diklofe-
nak) ile gliseril trinitratin karsilastirildig1 ¢alismalar-
da, gliseril trinitratin, NSAiden daha az etkili oldu-
gu ve yan etkilerinin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Diisiik tolere edilebilirligi ve bas agris1 yan etkisi ise
kullanimini sinirlamaktadir (27).

Nifedipin. Nifedipinin, uterus kasilmalarini azal-
tarak, primer dismenoreli kadinlarda agriy1 azalttig
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Fakat ytizde kiza-
riklik, tasikardi, bas agris1 gibi yan etkilerin ytiksek
oranda goriilmesi ve kardiyovaskiiler etkilerinin ol-
masi1 kullanimini sinirlamaktadir (28-31).

Magnezyum. Yapilan kii¢iik ¢apli randomize ¢a-
lismalarda, magnezyumun dismenoreyi hafifletmek
i¢in plasebodan daha etkili oldugu ve iyi tolere edil-
digi gosterilmistir. Ancak, yitksek ila¢ kullanimina
uyumsuzluk oranlari, optimum doz belirsizligi gibi

belirlenmesi giictiir (32,33).

I
B-ALTERNATIF TEDAVILER

1. Akupunktur

Akupunktur ile ilgili yapilan ¢calismalarin tiimiinde

dismenore de etkili oldugu gosterilmistir. Ancak tedavi-
deki yerinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in, yeterli 6r-
neklem biiyiikliigii olan, randomize, kor, plasebo kont-
rollii galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (34). Bununla
birlikte akupunktur, medikal tedavi almak istemeyen
hastalar icin alternatif olarak degerlendirilebilir.

2. Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimulasyo-
nu (TENS)

Alt1 aylik medikal tedaviye ragmen dismenore
semptomlarinda gerileme olmamasi1 durumunda, has-
ta tedaviye direngli olarak kabul edilir. TENS bu hasta-
lar i¢in uygun bir secenek olabilir.

TENS, deri yiizeyine yakin sinirlerin, cilde ya-
pistirilan  elektrotlar yardimiyla degisik frekans ve
yogunlukta elektriksel sinyallerle uyarilmasini ifade
etmektedir. TENS’in iki yolla etkili oldugu kabul edil-
mektedir. Primer dismenorede TENS ile agr1 kontrold,
uterus hipoksi ve kontraktilitesinin neden oldugu agr1
sinyallerinin esigini yiikseltilmesi ve endorfin salini-
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muin1 uyarilmast ile gerceklestigi diigiiniilmektedir.

Yapilan caligmalarda yiiksek frekansli TENS'in,
plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir (35). Me-
dikal tedaviyle TENS’in karsilastirildig1 ¢alismalarda,
ibuprofenin TENSten daha etkili oldugu ancak nap-
roksenle yiiksek frekansli TENS arasinda agriy1 azalt-
mada fark olmadig bildirilmistir (36,37).

Bu yontem, ila¢ kullanmak istemeyen hastalar i¢in
iyi bir alternatif gibi goériinmesine ragmen tek bagina
TENS ile elde edilen agr1 kontrolii ilaglardan daha azdir.

3. Isi Uygulamasi

Yapilan ¢aligmalarda 1s1 uygulamasinin dismenorede
agriy1 anlaml derecede azalttig bildirilmigtir. Pek ¢ok
kadin, medikal tedaviyi daha kolay uygulanabilir bulsa
bile, 1s1 uygulamasinin herhangi bir yan etkisi yoktur
ve diger tedavilerin etkinliklerini artirmaktadir. Seksen
dort dismenoreli hasta ile yapilan randomize kontrollit
bir ¢alismada, 1s1 uygulanmasinin en az ibuprofen kadar
etkili oldugu gosterilmistir (38). Ist uygulamas ile ase-
taminofenin karsilagtirildigy, 367 hasta ile yapilan baska
bir randomize kontrollii ¢aligmada, 1s1 uygulamasinin
asetaminofenden daha etkili oldugu ve daha iyi tolere
edildigi ortaya konmustur (39).

4. Diyet ve Vitamin

Diyet degisiklikleri ve vitamin tedavisinin disme-
norenin siddetini azalttig1 rapor edilmisse de, litera-
tiirdeki veriler birkag kiigiik capli randomize kontrollii
¢alisma ile simirhidir (27). Yapilan iki randomize ¢a-
lismada, E vitamininin dismenorede agr1 ve kanama
miktarini azaltti1 gosterilmistir (40,41). Cochrane sis-
tematik derlemesinde B1 ve B6 vitaminlerinin ve balik
yagimnin (omega-3 yag asitleri) plasebodan daha etkili
oldugu bildirilmistir (42).

[
SONUG

Primer dismenoreli hastalara yaklagimda temel

amag, hastalarin agrilarinda yeterli rahatlamanin te-
min edilmesidir. Tk yaklagim, sicak uygulama ya da
egzersiz gibi farmakolojik olmayan yontemlerin de-
nenmesini icerir. Hastanin semptomlarinda diizelme
olmamast durumunda uygulanacak farmakolojik yak-
lasim ise hastanin bireysel ihtiyaglarina gore belirlenir.
Dogum kontrolii isteyen hastalar i¢cin hormonal tedavi
daha faydali iken, hormonal tedavi kullanmay1 tercih
etmeyen hastalarda NSAIl’ler daha dogru bir segim-
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dir. Ancak, bazi durumlarda her iki tedavi segenegine
birden bagvurmak gerekebilir. NSAII’ler ve hormonal
kontraseptif yontemlerle rahatlama saglanmayan has-
talar i¢in standart bir yaklasim yoktur. Ug ay tedaviye
ragmen fayda goérmeyen hastalarda endometriyozis
disiiniilerek ampirik olarak GnRH agonistleri onerile-
bilir. Ayrica, transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyo-
nu ya da diger alternatif tedaviler, birer secenek olarak
tedavi yaklagimina eklenebilir.
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