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OZET

Fibromyalji Sendromu (FMS); etyolojisi bilinmeyen, yaygin vicut agrilari,
belirli anatomik boélgelerde hassasiyet ve siklikla psikolojik sikinti ile karakterize
eklem disi romatizmal bir hastaliktir. Fibromyalji Sendromuna pek ¢ok semptomun
yanisira uyku bozuklugu, psikolojik sorunlar, yorgunluk, gibi semptomlar eslik
etmektedir. Bu nedenle FMS’nin klasik tedavi yaklasiminda antidepresanlar siklikla
kullaniimaktadir. Noropatik agri da gorilen hiperaljezi, allodini ve paresteziler
fibromyalji sendromunda da gorulmektedir. Fibromyalji Sendromunin noéropatik
paterndeki bu sikayetleri nedeniyle son dénemlerde glindeme gelen pregabalin
kullanimi 6nem kazanmaya baslamistir.

Bu ¢alismada fibromyaljili hastalarin tedavisinde, etkinligi kanitlanmis olan
ve siklikla tercih edilen amitriptilin ve noropatik agrida kullanilan pregabalinin
fibromyalji semptomlari Gzerindeki etkinliginin karsilastirmasi amaglanmistir.

Bu calismaya 18 yas ve (zeri, 1990 Amerikan Romatoloji Derneginin (ACR)
tani kriterlerine uygun olarak FMS tanisi konmus néropatik agri paterni 6n planda
olan 71 kadin hasta alindi. Hastalar 2 gruba ayrildi. 36 hastaya pregabalin 450/giin
dozunda baslandi. 35 hastaya 25 mg/gun amitriptilin baslandi. Tedavi baslangicinda
ve 12 hafta sonunda hastalar tekrar degerlendirildi.

Hastalar FMS semptomlari acgisindan sorgulandi. Calismaya katilan tim
hastalara Fibromyalji Etki Sorgulamasi (FIQ), Yorgunluk Ciddiyet Skalasi (FSS),
Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi (MFIS), Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi
(HADO), Nottingam Saghk Profili (NHP), Mini Mental Test (MMDM) ve Leeds
Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirilmesi (LANSS) uygulandi. Deneysel agri
6lcumd i¢in tim hassas noktalardan (18 nokta) ve kontrol noktalarindan (3 nokta) bir
basing algometresi ile basing agr esigi (BAE) o6lculdi. 18 hassas noktadan ve 3
kontrol noktasindan elde edilen BAE’leri toplanarak total myaljik skor elde edildi.
Bu degerlendirmelerin hepsinde tedavi sonrasi iki grupta da anlamli diizelme elde
edildi (P<0,05). Tedavi sonrasi yuzde degisimlerinde LANSS hari¢ gruplar arasi
anlamli bir fark gorilmedi (p>0,05). LANSS’daki yuzde degisimi pregabalin
grubunda amitriptiline gore daha fazla idi. Hassas nokta BAE ve total myaljik skor
deQerlerinde tedavi sonrasi her iki grupta da anlaml dizelme gorildi (p<0,05).

Tedavi ile bu parametrelerin ylizde degisimleri amitriptilin grubunda pregabalin
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grubuna gore daha fazla idi (p<0,05).

Galismanin sonucuna gore hem amitriptilin hem de pregabalin kullanan
hastalar tedaviden fayda gorduler. Agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, disabilite,
psikolojik degerlendirme ve kognitif fonksiyonlar tzerine her iki ilacin etkinliginin
birbirlerinden farkli olmadiklari gorildu fakat deneysel olarak o6lgllen agriyi
amitriptilinin pregabalinden daha fazla dizelttigi ve néropatik agriyi ise pregabalinin
daha belirgin dizelttigi gozlendi. Bu sonuglara gére néropatik agr sikayeti 6n planda
olan FMS hastalarinda pregabalinin 6ncelikli olarak tercih edilmesi 6nerilebilir.
Anahtar Kelimeler: Fibromyalji sendromu, néropatik agri, amitriptilin, pregabalin,

basing agri esigi



ABSTRACT
THE COMPARATION OF THE EFFECTIVENESS OF
AMITRIPTILIN AND PREGABALIN TREATMENT IN FIBROMYALGIA
PATIENTS

Fibromyalgia Syndrome (FMS) is a kind of rheumatismal illness whose
etiology is unknown. It reveals itself with widespread musculoskeletal pains,
sensitiveness in particular anatomic areas and often psycohologic troubles. Apart
from these sympthoms, some others such as; insomnia, pyschological problems,
tiredness accompanies with FMS. For this reason, antidepressant is often used for
FMS’s classical medical treatment. Hyperalgesia, allodynia and parestesia (that are
seen in neuoropathic pain too) are seen in FMS. Because of this compaints in FMS’s
neuoropathic pattern, the use of pregabalin that has become a current issue recently
started to gain importance.

In this study it is aimed to compare effectiveness of pregabalin in
fibromyalgia sympthoms that are used in generally prefered amitriptilin and
neuoropathic pain.

For this study 71 patients who are 18 or elder than and whose neuoropathic
pains are on the foreground that was chosen conveniently to the diagnostic criterions
of 1990 American Collage of Rheumatology (ARC) for FMS. They were seperated
in two groups. 450mg/day dose pregabalin was started to be given to 36 patients.
25mg/day amitriptilin was started to be given to 35 patients. In the beginning and in
the end of 12 weeks treatment the patients were evaluated.

The patients were interrogated from the point of FMS sympthoms.
Fibromyalgia Impact Questionnaire, Fatigue Severity Scale, Modifiye Impact Skala,
Hospital Anxiety and Depression Scale, Nottingam Health Profile, Mini Mental Test
and Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Sings Scala (LANSS) were
performed. The experimental measurement of the pain was evaluated using an
algometric pain pressure threshold (PPT) from 18 tender points and three control
points. The sum of PPTs from 18 tender points and three control points was
calculated as the total myalgic score. While in all of these evaluations, there was seen
important improvements from both of these groups (p<0,05). It was determined that

there was no important difference in the percent changes between the groups except

Vi



LANSS (p>0,05). The percent changes between the groups in pregabalin was more
than amitriptilin in the LANSS (p<0,05). It was seemed that BAE of tender points
and total myalgia score were significantly improvement on both groups after the
treatment (p<0,05). The percent changes of this parameters were more higher in
Amitriptilin Group than Pregabaline Group (p<0,05).

According to the result of this study, the patients who used both amitriptilin
and pregabalin were benefitted from treatment. It was seen that the effect of both
these medications on the pain, tiredness, insomnia, disability, psychological distress
and cognitive functions weren’t different from each other. But it was observed that
amitriptilin improves the experimantal pain more than pregabalin and pregabalin
improves the neuropathic pain more. According to the results FMS patients whose
neuoropathic pain are on the foreground can be suggested to prefer pregabalin firstly.
Key Words: Fibromyalgia Syndrome, neuoropathic pain, amitriptilin, pregabalin,
pain pressure threshold
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1. GIRIS

1.1. Fibromyalji Sendromu

Fibromyalji sendromu (FMS), yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve spesifik
anatomik bolgelerde hassas noktalar ile karakterize kronik eklem disi romatizmal bir
sendromdur (1). Tani igin gerekli kriterler 1990°da American College of
Rheumatology (ACR) tarafindan yaygin vicut agrisi ve hassas noktalar olarak
isimlendirilen belirli anatomik yerlerde duyarlilik seklinde tanimlanmistir. Taniya
yardimci ancak kesin gerekli olmayan diger klinik ozellikler; yorgunluk, uyku
bozuklugu, bas agrisi, tutukluk, irritabl barsak sendromu, sikka kompleksi, raynaud
fenomeni, paresteziler, depresyon ve anksiyete olarak belirlenmistir (2).

Fibromyalji sendromu 6nceleri primer ve sekonder olarak siniflandirilirken
tani ve tedavi acisindan farklilik gostermedigi icin son yillarda bu ayirim kaldiriimis
ve beraberinde baska hastalik olsun veya olmasin tum olgular fibromyalji sendromu
olarak isimlendirilmistir. Bu ayrim sadece arastirmalarda kullaniimaktadir (3).

1.2. Tarihge

lleri derecede yorgunluk, kas agrisi sikayetleri ile basvuran ve yapilan
tetkiklerde herhangi bir romatizmal hastalia rastlanmayan hasta grubu 1800’1l
yillardan beri dikkati cekmistir. Bu hastalar cesitli isimlerle anilmis ve cesitli tanilar
almislardir (2).

ilk olarak, bu hastaliyin romatizmal bir durum ve kasta agrili noktalarla
beraber oldugu Froriep tarafindan 1950°li yillarda kas agrisi olarak tanimlanmistir.
Fibrositis terimi ise 1904 yilinda Sir William Gowers, kas agrilari ve Kkas
romatizmalarinin fibréz dokudaki inflamasyondan kaynaklandigini ileri strmustir
2).

Konnektif dokularin yapisinda tekrarlanabilir kalici ve spesifik degisikliklerin
gosterilememesine karsin, fibrozit terimi organik bir patolojinin bulunamadig
durumlarda hem lokal hem de genel kas iskelet sistemi agrilarini tanimlamakta
kullanilmistir.  Bunun disinda psikojenik romatizma, non-artikuler romatizma,
muskuler romatizma, yumusak doku romatizmasi, miyofibrozitis terimleri de bu
sendromun tanimlanmasinda kullaniimistir (3, 4).

Bu gelismelerin sonucunda FMS tanisi i¢in 1990 yilinda American College of

Rheumatology (ACR) tarafindan olusturulan bir komite tarafindan bazi kriterler
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tanimlanmis ve bu kriterler genel kabul gorerek yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir Bu kriterlere gore hastada yaygin agri sikayeti ile birlikte viicutta
tanimlanan 18 hassas noktanin 11 tanesinde duyarlilik olmasi gereklidir. Yaygin agri,
govdenin sol ve sag tarafinda, hem alt hem Ust yarisinda ilave olarak aksiyel iskelette
agri olmasidir. Bu kriterlerin duyarlihgi ve 6zgulligi %2100 degildir (2).

1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu birgcok (lkede yaygin olarak rastlanilan bir
romatolojik bozukluktur. American Collage of Rheumatology 1990 klasifikasyon
kriterlerine gére FMS prevalansi ABD’e kadinlarda % 3. 4 ve erkeklerde % 0.5
olarak bulunmustur. Fibromyalji Sendromu genellikle 20-50 yas arasi kadinlari
etkileyen bir bozukluk olmasina ragmen cocuklarda, erkeklerde, adolesanlarda ve
yasli insanlarda da gorulebilmektedir. Fibromyalji Sendromu demografik ve sosyal
durumlardan etkilenebilmektedir. Bunlar kadin cinsiyet, bosanmis olmak, egitim
seviyesinin disuk olmasi, gelir duzeyinin dustk olmasi gibi faktorler olabilir. Bu
sendromla iliskili psikososyal faktorler somatizasyon bozukluklari, anksiyete, ailesel
ve kisisel depresyon 6ykusu gibi durumlardir (5).

1.4. Etiyoloji

Fibromiyalji sendromunun etiyolojisinde travma, enfeksiyon, otoimmun,
genetik, endokrin ve emosyonel faktorler izerinde durulmakla birlikte kesin neden
bilinmemektedir (6, 7).

Fibromyalji sendromu primer olarak, baska bir hastalik olmadan ortaya
¢ikabilecegi gibi bag dokusu hastaliklari ile birlikteligi de ¢ok sik gortlmektedir.
Romatoid artrit ile % 25 siklikta, Sistemik lupus eritematozus ile % 30 siklikta,
Sjogren sendromu ile % 22 sikliginda birlikte goraldigini rapor eden yayinlar
mevcuttur ( 8, 9).

Fibromyalji sendromu etyopatogenezinde santral ve periferal teoriler 6ne
strdlmastar.

1.4.1. Periferik Teoriler

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi pek ¢ok arastirmaci tarafindan kas
orjinli. mekanizmalarla aciklanmaya calisiimistir.  Yine sempatik sistem
disfonksiyonu ve imminolojik mekanizmadaki anormalliklerde suphelenilen diger

konulardir.



1.4.1.1. Kas hasari ve kas islevlerinde bozukluklar

Bircok arastirmaci FMS’deki agrinin nedenini aciklamak icin bu hastalarin
kas dokularindaki olasi anormallikleri arastirmistir. Pek cok calismada kaslarin
ultrastrukturel yapisi ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu ileri surilmastur (11-14)

Yunus ve ark. (11) FMS’li hastalarin kas biyopsilerini elektron mikroskop ile
degerlendirdiklerinde subsarkolemmal glikojen ve interfibriller lipit depolanmasi
tespit etmislerdir (10). Bengtsson ve ark. FMS’li hastalarin trapezius kasindaki
hassas bolgede, ATP ve fosfokreatin duzeyinde azalma ve ‘ragged red “olarak
tanimlanan guve yenigi benzeri hasarli kas bolgeleri belirlemislerdir (11).

Bazi kas hastaliklarinin degerlendirilmesinde yararli bulunan P-31 manyetik
rezonans (MR) spektroskopi ile fibromyalji sendromunda yapilan calismalarda
istirahat ve egzersiz sirasinda kas ve inorganik fosfat oranlari degerlendirilmis ve
hastalarda istirahatta daha dusiik ATP ayrica daha dusuk fosfokreatin/ inorganik
fosfat orani belirlenmistir. Anormal kas enerji metabolizmasina ait bir bulgu
saptanmamistir (12).

Bennett ve ark. (13) egzersiz esnasinda fibromyalji hastalarinin kaslarinda
kontrol grubuna kiyasla disik kan akiminin oldugunu saptamislar. Kas giicl
zayifligi FMS’li hastalarda dnemli bir sorun olusturmakta hatta solunum kaslari bile
etkilenebilmektedir (14).

1.4.1.2. Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi ve Otonomik Disfonksiyon

Fibromiyalji sendromunda otonomik sinir sistemi aktivitesinin bozulmus
oldugunu ileri siren c¢ok sayida calisma yaymlanmistir. Saglikli  kontrolerle
karsilastirildiginda bu hastalarda otonomik fonksiyon testlerinin belirgin olarak
bozuldugu tespit edilmistir. Fibromyalji Sendromda gorilen otonomik fonksiyon
bozuklugu bu hastalarda gorulen multisistem bulgularini teorik olarak aciklayabilir.
Nokturnal sempatik hiperaktivite, FMS hastalarindaki karakteristik uyku
bolunmesinin nedeni olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta bozulmayla
aciklanabilir. Adrenerjik aktivite artisi anksiyete, sikka semptomlari, Raynaud
benzeri fenomenin yani sira iritabl barsaga neden olabilir. Fibromyalji Sendromunun
asil bulgusu olan yaygin agri da sempatik disfonksiyonla aciklanabilir (15).

Fibromyaljili hastalarda sempatik aktivite bozuklugunu distndiren bir bulgu

egzersiz sonrasi norepinefrin diizeylerinin kontrollerden dustik bulunmasidir. Yiksek
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néropeptid Y dizeyi, agir fiziksel egzersiz ya da gulcli sempatik aktivasyona yol
acan durumlarda gorultr. Fibromyaljili hastalarda plazma noropeptid Y duzeyi
kontrol deneklerinden anlamli 6lcide dusiuk bulunmustur ve sempatik aktivite
bozuklugu lehine degerlendirilmistir (16).

1.4.1.3. immunolojik mekanizmalar

Fibromiyalji sendromunun etiyolojisinde ©ne slrtlen teorilerden biri
enfeksiyonlardir. Bazi ¢alismalarda hastalarin %55’inde FMS’ye ait semptomlarin
grip sonrasi basladigi belirtilmistir. Ayrica Epstein Barr virts, Coxacki virus,
Parvoviriis, HIV, Hepatit- C sonrasi FMS vakalari goérulmustir. Fakat hastalarin
cogunda spesifik tedaviler ile FMS semptomlari diizelmemektedir (17).

Bir calismada Caro (18) fibromyalji hastalarinin %76 sinda dermoepidermal
bileskede 1g G depositlerinin varhi§ini géstermistir. Ayrica diger calismalarda dogal
oldurtcu hiicre aktivitesinde azalma, periferik T helper ve/veya supresor hucre
sayisinda artis ve serum interlokin—-2 yolunda bir hata varligi gibi bazi immanolojik
anormallikler gosterilmistir. DUsuk titrede anti nukleer antikorlar, raynaud fenomeni
ve bazi hastalarda sikka semptomlarinin olmasi fibromyalji sendromunda
immdunolojik bozukluk kavramini gliclendirmektedir (3).

1.4.2. Santral teoriler

Fibromiyalji ~ sendromunun  etyopatogenezini  aciklamada  santral
mekanizmalari arastiran sonuclar aciklanmistir.  Uyku bozuklugu, psikolojik
disfonksiyonlar ve agri modilasyon bozuklugu, merkezi sinir sisteminde
biyokimyasal degisiklikler ve néroendokrin disfonksiyon santral mekanizma
bozukluklarinda rol oynar.

1.4.2.1. Uyku bozuklugu

Fibromiyalji sendromlu hastalarin biyuk ¢cogunlugunda dinlendirmeyen uyku
hikayesi vardir. ilk kez Moldofsky ve ark. (19) normal kontrollerde dinlendirici
olmayan uykuyu deneysel olarak olusturduktan sonra, ortaya cikan fibromiyalji
semptomlarini gozlemlediler. Fibromyaljide ilk bulunan objektif anormalite, EEG’de
alfa dalgalari ve non- REM uyku fazinda goriilen alfa-delta dalgalaridir. Normalde
uykunun non-REM denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalganin goérilmesi
gerekmektedir. Fibromyalji Sendromlu hastalarda ise bu dénemin, saniyede 10-12

dalgalik bir alfa dalgalari akimiyla bélindigi saptanmistir. Uyku bozuklugunun
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sadece tek bir endojen bozukluga mi bagli yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’nin

gece agrisina sekonder olarak mi gelistigi, yani uyku bozuklugunun mu FMS’yi

yoksa FMS’nin mi uyku bozuklugu olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (20).
1.4.2.2. Psikolojik stres, psikiyatrik morbidite

Yapilan calismalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuar bulgusunun
tespit edilememesi bazi arastirmacilarda hastaligin psikolojik kokenli oldugu
yoniinde bir kanaat gelismesine neden olmustur. Uzun yillardir FMS ile psikojenik
agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklari arasinda siki bir iliski olduguna
inantimistir (21).

Fibromyalji sendromlu hastalarinda anksiyete, depresyon ve somatizasyona
kronik agrili diger durumlar ve saglikh kontrollere gore daha sik rastlanmaktadir. Bu
durum kronik agriya gosterilen bir tepki olabilir. Maruz kalinan stres faktorleri kisiyi
hem FMS’ye hem de duygu durum ve anksiyete bozukluklarina yatkin kilabilir (22).

Fibromyalji sendromlu hastalarda cesitli arastirmalarda affektif bozukluk
gosterilmistir. Sendroma eslik eden migren, irritabl barsak sendromu, kronik
yorgunluk gibi bulgularin bu bozukluklarla iliskili olabileceqi ileri surdImastur (23).

Fibromiyalji sendromlu hastalarin hem kendilerinde hem de ailelerinde
depresyon oykisi yuksektir. Fibromyalji Sendromlu hastalarin psikolojik skorlari
RA i hastalarin skorlari ile yapilan bir calismada FMS’li hastalarda anlamli oranda
yuksek bulunmustur (24). Yunus ve ark. (25) fibromyaljide psikolojik durum ve
klinik ozellikler arasindaki iliskiyi arastirdiklari bir calismada psikolojik durum ile
agrili bolge ve hassas nokta sayisi, uyku bozuklugu, yorgunluk gibi klinik 6zellikler
arasinda bir korelasyon olmadigini fakat agri siddetinin psikolojik faktorlerden
etkilenebilecegini bildirmislerdir.

1.4.2.3. Merkezi Sinir Sistemindeki Degisiklikler

Seratonin triptofan aminoasidinden sentezlenir. Non- REM uykusu, agri ve
ruh halinin dizenlenmesinde rol alan seratonin ayrica P maddesinin (substans P)
islevlerini de degistiren bir norotransmiterdir. Azalmasi halinde non-REM
uykusunda, somatik yakinmalar, depresyon ve agrida artis olmaktadir. Adri siddeti
ve subjektif sabah agrisi ile serum triptofan duzeyi arasinda ters bir oranti vardir.
FMS’li hastalarda serotonin prekirséri olan triptofan mekanizmalari anormaldir.

Fibromyalji Sendromlu hastalarda kontrollerle Kkarsilastirildiginda serum serotonin
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konsantrasyonu azalmis, plateletlerde serotonin reuptake reseptOr sayisi artmistir.
Serotonin, hipotalamo hipofizer- adrenal aksin (HPA) sirkadiyen ritmini
etkilemektedir. Yapilan calismalarda serotoninin HPA’y1r ve hipotalamustan
kortikotropin serbestlestirici hormon salinimini stimule ettigi gosterilmistir (16, 26).

Noropeptit olan P maddesi primer nosiseptif afferent modulatuardir ve
immin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. FMS’li hastalarda substans P
dizeyleri plazmada normal bulunurken beyin omurilik sivisinda normal
kontrollerden 3 kat yiiksek bulunmustur (27).

1.4.2.4. Noroendokrin disfoksiyon

Fibromyalji sendromlu hastalarda HPA ile ilgili pek ¢ok bozukluk rapor
edilmistir (28). Bu hastalarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi disuk ve
diurnal kortizol salinimi bozuk bulunmustur. Kortikotropin salgilatici hormona
artmis adrenokortikotropik hormon yaniti vardir (16).

Yapilan ¢alismalarda hipoglisemiye hipotalamo-hipofizer ve sempatoadrenal
yanit yetersiz bulunmustur (29). Fibromyalji Sendromlu hastalarda bazal tiroid
seviyesi normal olmakla birlikte tiroid salgilatici hormon ve tiroid stimile edici
hormon sekresyonu azalmistir. Fibromyalji Sendromlu hastalarda total ve serbest
kalsiyum ve Kalsitonin seviyeleri disik, paratiroid hormon seviyeleri ise normal
sinirlarda bulunmustur (30).

Bagge ve ark. (31) yaptiklart bir ¢alisma sonucunda blylime hormonu
seviyeleri FMS’li hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda daha  dustk
bulunmustur. Serum insulin benzeri blyume faktori -1 (IGF-1) seviyelerinde ise
anlamli fark bulunamamistir. Fibromyaljili hastalarin ¢cogunlugunu kadinlarin
olusturmasi FMS ile seks hormonlari arasinda iliski olabilecegini disundirmektedir.
Ostrojen seviyeleri ile substans P ve serotonin arasinda iliski oldugu ve 6strojenin bu
iki hormonu beyinde modiuile ettigi gosterilmistir (32).

1.5. Fibromyalji Sendromunda Siniflandirma

a- Primer FMS: Neden olabilecek baska bir hastaligin olmamasi halidir.

b- Sekonder FMS: Bilinen bir nedene veya hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikar.

c- Reaktif FMS: Ani baslangicli ve kosullara bagimli olarak stresli durumlarda
gOralir. Stresin azalmasi ile rahatlar.

d- Yasllarda FMS: Primer ve/veya sekonder FMS o6zelliklerini tasir. Ancak
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osteoporoz, kronik yorgunluk sendromu, polimyaljia romatika, dejeneratif sinir
sistemi hastaliklariyla ayirici tanisi yaptimahdir.
e- Lokalize Bolgesel FMS: Miyofasial agri sendromuna benzerlik gosterir ve kas
zorlanmasli sonucu ortaya ¢ikar.
f- Juvenil FMS: 16 yasin altinda ortaya ¢ikar ve primer FMS’ye benzer.
Fibromiyaljinin primer ve sekonder seklindeki siniflandirilmasi bugin igin
kabul gérmemektedir. Cunki sekonder FMS de eslik eden diger hastaligin uygun ve
yeterli tedavisi ile FMS semptom ve bulgulari diizelmemektedir (33).
1.6. Fibromiyalji Sendromunda Klinik
Fibromyalji sendromunun primer semptomu kronik, yaygin agridir. FMS
hastalarinda temel bulgu agri olmakla birlikte yorgunluk (%96), uyku bozuklugu
(%83), gerilim tipi bas agrisi, migren (%70), kognitif bozukluk (%46), irritabl barsak
hastalii  (%60), irritabl mesane sendromu (%12 -35), temporomandibular
disfonksiyon (%60) gibi bulgular gézlenmektedir. Soguk hava, dinlendirmeyen uyku,
nem, fiziksel ve mental yorgunluk ve stres bu semptomlarin olusumunu tetikleyebilir
(34).
Fibromyalji sendromunda gorilen belirtiler kas-iskelet sistemine ait olanlar,
olmayanlar ve sendroma eslik eden belirtiler olarak siniflandirilabilir.
1.6.1. Kas-iskelet sistemine ait yakinmalar
1.6.1.1. Agri
Hastalar hekime, en sik agri sikayeti ile basvurmaktadir. Agri genelde bir
bolgeden bagslar fakat daha sonralari yaygin bir hale gelir. Hastalar genelde agriyi
lokalize etmekte glglik cekerler. Genelde viicudun Ust ve alt bolgesindeki agridan
yakinirlar. Bazi hastalar daha ¢ok kalgca ve omuzdaki agridan, bir kismi ise sik olarak
eklem agrilarindan yakinirlar. Agrinin tipi yanici ve zonklayici yogunlugu ise orta
siddette veya siddetli olarak tanimlanir (35).
Hastalar agrilarinin psikolojik stress, hava degisimleri, soguk veya rutubet ile
arttigini ifade ederler (36).
1.6.1.2. Tutukluk
Tutukluk 6zellikle sabahlari daha fazladir ve bir-iki saat kadar sdrer.
Fibromyalji Sendromunda yaygin sabah sertligine karsin, romatoid artritin klasik

sabah sertligi daha ¢ok hastalanan eklemlerdedir.
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1.6.1.3. Subjektif yumusak doku sisligi

Subjektif sislik, uyusma ve karincalanma yakinmalari artriti veya norolojik
hastaliklari taklit edebilirse de muayenede objektif olarak artrit veya nérolojik bulgu
tespit edilmez. Genellikle hastalarin yarisinda subjektif yumusak doku sisligi vardir.
Genellikle ekstremitelerde olup artikiler ya da nonartikiler lokalizasyonlu olabilir
(37).

1.6.2. Kas-iskelet disi belirtiler

1.6.2.1.Yorgunluk

Fibromyaljili hastalarin  blyltk kisminda goralir. Yorgunluk siddeti
degiskenlik gostermektedir. Sabah kalkinca daha fazla olmakla beraber tim gin
devam eder. Hastalarin fiziksel aktivitesini etkiler, gunlik islerini yaparken
hastalarda glg¢suzlik ve halsizlige yol acar (1).

1.6.2.2. Uyku bozuklugu

Fibromyaljili hastalarin klinik sorgulamalarinda hemen hemen %60-90’inda
dinlendirmeyen uyku hikayesi vardir. Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve
hastalar sik sik uyanarak uykularinin bélundiginden sikayet ederler. Bu durum
hastalarin sabahlari dinlenmemis olarak uyanmalari sonucunu dogurur (1, 3).

1.6.2.3. Parestezik sikayetler

Alt ekstremiteden ¢ok Ust ekstremitede ve govdede rastlanir; ancak segmental
bir dagihm s6z konusu degildir. Bazi hastalar tim ekstremitelerinde parestezik
sikayetlerden yakinabilirler (38).

1.6.3. Sendroma eslik eden belirtiler

1.6.3.1. Psikiyatrik sorunlar

Fibromiyalji sendromda degisik psikopatolojik durumlar bildirilmistir.
Hastalarin 1/3 Unde mindr depresyon ya da anksiyete goruldugi bildirilmistir.
Fibromyaljideki anksiyete ve depresyonun kronik agriya sebep olup olmadidi ve
semptomlarin siddetine katkisi olup olmadigi bilinmemektedir (39). Saglikl
kontrollerle yapilan bir calismada FMS hastalarinda depresyonun agrinin
baslangicindan énce bile var oldugu ve hastalarda goreceli olarak daha sik géraldugu
bildirilmistir (40).

1.6.3.2. irritabl kolon sendromu

Fibromyaljili hastalarin  yaklasik 2/3’lnde irritabl kolon sendromu

8



bulunmustur. Bu oran kontrol grubunda yalnizca % 10’dur (41).

1.6.3.3. Bas agrisi

Migren ve migren disi bas agrilari FMS’li hastalarda %28-58 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (42).

1.6.3.4. Agiz ve g6z kurulugu

Sikka sedromuna benzer kuruluk bulgulari gérdlebilir.

Herhangi bir ila¢ kullanimina bagh olmaksizin gelisen bir durumdur (36).

1.6.3.5. Raynaud fenomeni

Fibromyaljili hastalarin % 9-38’inde raynaud ve raynaud benzeri tablo
goralir. Gergek raynaud fenomeni fibromyaljide sik degildir ve ACR ¢ok merkezli
calismasinda sadece %12 oraninda saptanmistir (2).

1.6.3.6. Kadin Uretral sendromu

Fibromyalji sendromlu hastalarin riner sistem yakinmalarina sik rastlanir.
Bu sikayetler sik idrara ¢ikma, dizlri, suprapubik hassasiyet seklindedir. Yapilan bir
calismada FMS’de kadin dretral sendrom goérilme oranini % 19 bulunmustur (43).

1.7. Fizik Muayene

Fibromyaljide cok fazla fizik muayene bulgusu yoktur. Genellikle lokomotor
sistem ve norolojik muayene normaldir. En Onemli fizik muayene bulgusu
palpasyonda multipl hassas noktalarin (tender points) varhgi, cilt kivrim hassasiyeti,
kutan6z hiperemi ve deride retikuler pigmentasyon bulgularidir. Hassas noktalar
(Tender points), FMS’de gortlen en énemli fizik muayene bulgusudur. Karakteristik
anatomik  bolgelerdeki yumusak doku hassasiyeti olarak tanimlanabilir.
Fibromyaljide hastalarda sa§ ve sol vicut yarisinda simetrik olarak yer alan 18 adet
hassas nokta belirlenmistir (2).

Hassas noktalarin saptanmasi icin hasta muayene masasinin kenarina rahat bir
pozisyonda oturtulduktan sonra algometre ile dort kilogram basing uygulanarak tim
noktalarda agri olusup olusmadigi kontrol edilir. Algometre kullaniimadigi takdirde
palpasyon basparmak ya da isaret parmagi kullanilarak yapilabilir. Hassas noktalar
Uzerine basiyl yapan parmagin tirnak alti derisinde bir soluklasma meydana gelmesi,
yeterli duzeyde bir basi uygulandigini gosterir. Hassa noktalar fibromyalji icin

duyarli ve 6zguldur (2, 44).



Deri ve derialti dokusunun bir kivriminin kavranmasi ile ortaya ¢ikarilan cilt
kivrimi hassasiyeti (skinfold tendernesse) hassas nokta bolgelerinde gorulmekte ve
hassas noktalarla ¢ok siki korelasyon gostermektedir (2).

Kutandz hiperemi (dermografizm), hassas noktalarin agri olusturacak
dizeyde uyariimasini takiben kisa bir sire icinde lokal bir hipereminin ortaya
cikmasidir. Deride retikuler pigmentasyon, sogukta ekstremitelerde, Ozellikle alt
ekstremitelerde gorilen deri altinda maviden mora degisen renklerde ag seklinde bir
gOrtnum olarak rastlanabilmektedir (2).

1.8. Fibromiyalji Sendromunda Tani Kriterleri

Fibromiyalji sendromu icin tani kriterleri 1977 yilinda Smythe ve Moldofsky
tarafindan gelistirilmis ve 1980 yilinda Yunus ve ark. (45) tarafindan fibromiyalji
terimi kullanilarak tani kriterleri ve eslik eden durumlar tanimlanmistir. 1990 yilinda
da Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan tanimlanan kriterler kabul
gOrmustar (2).

Amerikan Romatoloji Cemiyeti Fibromiyalji Tani Kriterleri

Yaygin agri oykusi: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi icin viicudun sol
veya sag yarisinda, belin alt veya (st yarisinda agri olmasi gereklidir. Ayrica aksiyel
iskelet (servikal omurga, gogus kafesi, torasik omurga veya bel) agrisi olmahdir.

Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr1.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafl

Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n yuzleri, iki tarafli

Trapezius: Ust kenarinin orta noktas, iki tarafli

Supraspinatus: Skapula dikeni Ustiinde medial kenara yakin, iki tarafli

Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafl

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun Gst dis kadraninda, iki tarafh

Buylk trokanter: Trokanterik ¢ikinti arkasi, iki tarafl

Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafli

Yukaridaki iki kriteri de tasiyan hastalar FMS olarak kabul edilir. Yaygin agn

siiresi en az 3 ay olmahdir. ikinci bir klinik hastaligin varlhigi FMS tanisini dislamaz

).
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Fibromiyalji sendromunda duyarli 18 hassas noktanin lokalizasyonu S$ekil-
1’de gosterilmektedir (2). Duyarlh nokta muayenesi hastayi bilgilendirme ile baslar.
Agri ile duyarliligin ayirt edilmesi gerekir. Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg’lik bir

gicle uygulanmalidir (basparmak tirnaginda beyazlasmaya yetecek kadar bas).
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Sekil 1: Fibromiyalji Sendromunda 18 Duyarli Noktanin Lokalizasyonu

Hassas noktanin agrili sayilmasi igin hasta palpasyonun agrili oldugunu
vurgulamalidir. Duyarlilik agri olarak algilanmamalidir. FMS’li olgular genelde daha
duyarhdir. Yaygin duyarliigi diger nedenlerinden ayirmada 10 kontrol noktasi

kullanihr;

- Alin iki tarafli

- On kol dorsali 1/3 bélum, iki tarafli

- El basparmak tirnag, iki tarafli

- Uclincii metatars dorsali, iki tarafl

- Ayak basparmak tirnagi, iki tarafli

Ugten fazla kontrol noktasinin bulunmasi durumunda FMS tanisina stiphe ile
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bakilmalidir (1).

1.9. Ayirici Tani

Myofasyal agri sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromu, psikojenik
agri, depresyon, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, polimiyaljiya romatika,
miyozitis gibi romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve ndropatiler FMS’nin ayirici
tanisinda dusunulmesi gereken durumlardir. Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve
noropatilerin ayirict tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri faydalidir (3, 46).

Miyofasiyal agrn sendromu (MAS), kas veya fasyalarda tetik nokta (trigger
point) ve gergin bantlarin (taut band) varligi ve bu noktalarin uyariimasi ile yansiyan
agri, duyusal degisiklikler ve lokal segirme cevabinin (local twitch response)
gelismesi ile karakterize bir yumusak doku romatizmasi (nonartikiller romatizma)
veya bolgesel agri sendromudur (47).

Miyofasiyal agri sendromu oldukca yaygindir ve ézellikle hassas nokta-tetik
nokta ayiriminin iyi yapilamamasi karisikliga neden olmaktadir. Yansiyan agri
bolgelerinde lokal vazokonstriksiyon, terleme, lakrimasyon, salivasyon ve pilomotor
aktivite gibi otonom bulgular, dengesizlik, bas ddnmesi, tinnitus ve motor
koordinasyon bozuklugu gibi proprioseptif bozukluklar MAS’da gortlmektedirler
(46).

Miyofasiyal agri sendromunda aktif bir tetik noktada izlenen “seyirme
yaniti’” patognomoniktir. Seyirme yaniti, kasin gergin bandinin gekilmesi ile kasta
gorulebilen veya palpe edilebilen bir kontraksiyonun olusmasidir (3).

Kronik yorgunluk sendromu (KYS), aciklanamayan ve en az 6 ay siiren
yorgunlukla beraber, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi,
kronik, sakatlayici ve tedavisi zor bir kas iskelet sistemi hastaligidir. Kronik
yorgunluk sendromu daha cok kadinlarda ve 30-40 yas arasinda sik goralur.
Fibromyalji sendromu, benzer semptomlarla kendini gosterebilen kronik yorgunluk
sendromu (KYYS) ile siklikla orttsebilmektedir (48).

Sosyodemografik, immdinolojik ve psikiyatrik calismalar bu iki sendrom
arasindaki cesitli benzerlikleri ortaya koymaktadir. Kronik yorgunluk sendromu,
genellikle dnceden saglikli olan orta yasli kadinlarda gorulir. Fibromyaljide ve
KYS’de benzer néroendokrin, psikiyatrik ve beyin gorlntileme bulgulari

gosterilmistir. Magnetik rezonans gorintileme teknikleri ile, kontrol grubuna gore
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KYS’li hastalarda subkortikal beyaz madde anomalileri ve ventrikullerde genisleme
tesbit edilmistir (48).

Evengard ve ark. (49) vyaptiklari bir calismada ise KYS’li hastalarin
serebrospinal sivilarindaki P maddesi orani fibromiyaljili hastalarda gordilenin tersine
(fibromyaljide yiiksektir) normal bulunmustur.

Polimyaljia romatikada fibromyalji semptomlarina benzer semptomlar
goralebilir; fakat fibromyaljideki hassas noktalar gortilmez. Genellikle yiksek
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve dusik doz steroid tedavisine dramatik yanit
vardir (3).

Spondiloartropatilerde kas-iskelet agrisi ve sabah tutuklulugu goérulir. Fakat
bu hastaliklardaki karakteristik radyolojik gorintiler (sakroileiit v.b.) fibromyaljide
saptanmaz (1).

Hipotiroidisi olan hastalarda baslangi¢taki semptomlar FMS’yi taklit edebilir.
Fibromyalji hastalarinin ¢ok azinda troid fonksiyon testleri bozuk saptanir.
Fibromyaljili 40 hasta ve 40 kontrol grubunu iceren bir ¢alismada tiroid fonksiyon
testleri normal saptanmasina ragmen tiroid otoantikorlari kontrol grubuna gore
FMS’de yiksek siklikta saptanmistir (50).

Hiperparatiroidi yorgunluk, halsizlik, yaygin agri, sinirlilik, proksimal kas
gucsuzlugl yapabilir. Serum alkalen fosfataz ve serum kalsiyum degerleri yluksek ve
serum fosforu ise distik saptanir. Parathormon diizeyi de artar (1).

Myozit ve metabolik myopatilerde yaygin agri, yorgunluk ve kas gu¢suzligu
semptomlari mevcuttur. Fibromyaljide agriya ragmen kas guigsuzligu gorulmez, kas
enzimleri ve kas biopsi sonuclari normaldir (1).

Yaygin agri nedenleri arasinda tlimorler de hastanin yasina gore
dustnulmelidir. Lésemilerde yaygin infiltrasyona bagl yaygin eklem ve eklem disi
agrilar olusabilir. TUmor metastazlari da yaygin agriya neden olabilir (1).

1.10. Laboratuvar Bulgulari

Fibromyaljide tam kan sayimi, kas enzimleri, sedimantasyon, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, serum kalsiyum, romatoid faktor, antiniikleer antikor,
tiroid fonksiyon testleri, eklemlerin radyografik tetkikleri normal bulunmustur. Deri

biyopsilerinde dermoepidermal bileskede IgG depolanmasi tespit edilmistir (51).
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Hastaliga eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya baska bir
hastalik dusunilmiyorsa radyolojik incelemeler, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans Ve sintigrafik incelemelere gerek yoktur. Romatoid faktor, ANA ve Lyme
antikoru gibi serolojik testler saglikh kisilerde de pozitif olabileceginden ve FMS’de
anlamli olmadigindan, lyme hastaligi veya herhangi bir romatolojik hastalik
dustnulmayorsa bakilmamalidir (51).

1.11. Prognoz

Fibromiyalji kronik kas hastaliklarindan olup alevlenme ve iyilesmelerle
stren bir hastalikdir. Fibromyaji ayrica agri ve yorgunluga sebep olmasi nedeniyle
blylk oranda hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve mesleki performansi
dustren bir hastaliktir. Bu nedenle fonksiyon kaybinin yani sira 6nemli is gicl
kaybina neden olur. Fonksiyon agisindan fibromiyaljik hastalarda cesitli
arastirmalarda disabilite oraninin %9 ile %44 arasinda oldugu bildirilmektedir (52).

Bircok calismada FMS’nin sosyal aktiviteler ve gunluk aktivitelerde
kisitlanmaya yol actigi gosterilmistir. Bu kisithiigin sebebi siklikla fonksiyon kaybi
nedeniyledir. FMS’li hastalardaki kuvvet ve dayaniklihgin azalmasi aktiviteleri
kisitlar. Néromaskuler fonksiyon defisit olmaksizin agri tek basina hastanin sosyal
yasamini etkileyen faktor olabilir (53).

Fibromiyalji sendromunun kronik inflamatuar eklem hastaliklari, kronik
obstriktif akciger hastaliklari, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklarla
karsilastirildiginda daha disuk yasam kalitesine sahip olduklari gosterilmistir (54).

1.12. Fibromyaljide Tedavi

Fibromiyalji sendromundaki karmasik bir spektrum nedeniyle semptomlar
hastadan hastaya farklilik gosterir. Bu nedenle tim hastalar icin etkili olabilen bir
tedavi stratejisi yoktur. Fibromyaljideki temel patofizyolojik anormallikler ve altta
yatan mekanizmalar bilinmediginden tedavi de hipotetik mekanizmalara
dayanmaktadir. Tedavide multidisipliner yaklasim basaril olur (55).

Tedavi ekibinde fiziyatristin yani sira psikolog, sosyal hizmet uzmani, ugrasi
terapisti, masor, endokrinolog ve diyetisyen yer almalidir. Yapilan calismalarda
tedavide kullanilan medikal ve nonmedikal yontemlerle anlamli dizelme
bildirilmistir (52).
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Fibromiyalji sendromun’da tedavi prensipleri tablo 1’de gosterilmistir (33).
Tablo. 1. Fibromiyalji Sendromunda Tedavi Prensipleri

1.Hekimin pozitif empatik yaklasimi
2. Dogru tani konulmasi
. Eslik eden hastaliklarin tani ve tedavisi
. Hastanin egitimi ve endiselerinin giderilmesi

. Semptomlari siddetlendiren faktorlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldiriimasi

3
4
5
6. Kisisel tedavi plani gizilmesi
7. Uykunun duzenlenmesi ve kalitesinin arttiriimasi
8. Fiziksel aktivitenin basamakli artirilmasi

9. Farmakolojik tedavi

10. Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari

11. Multidisipliner yaklasim

1.12.1 Medikal tedavi yontemleri

Yapilan birgok calismanin sonuclarina gére FMS hastalarinda semptomlari
tamamen duzeltecek ve tam bir 1iyilik hali olusturacak farmakolojik ajan
bulunmamaktadir. Fibromyaljinin etiyolojisi bilinmedigi icin tedaviler daha c¢ok
semptomatik ve standardize edilmemis bir sekilde yapiimaktadir (56).

Fibromyalji tedavisinde trisiklik antidepresanlarin hem periferik hem de
santral mekanizmalarla etkili olduguna inanilmaktadir. Ayrica trisiklik
antidepresanlar, serotonin metabolizmasi, uyku dizenlenmesi ve agri stimuluslarinin
yorumlanmasi Uzerine olan etkilerinden dolayi fibromiyalji tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (56).

Fibromiyalji tedavisinde en sik kullanilan medikal ila¢ grubu, trisiklik
antidepresanlardir ve bu grubun da en 6nemli Gyesi amitriptilindir. Fibromiyalji
tedavisinde amitriptilinin etkinligi bircok calisma ile kanitlanmistir. Trisiklik
antidepresanlarin; serotonin ve epinefrin gibi aminlerin geri alinimini etkileyerek,
endojen opioid artisini saglayarak, santral olarak motor aktiviteyi duzenleyerek ve
depresyonu diizelterek fibromiyaljide etkili olduklarina inanilmaktadir (57, 58).

Analjezik mekanizmasi tam aydinlatilamamis olup, serotonin geri alim

inhibitorlerinden (SSRI) daha etkili oldugu ve bu etkisinin antidepresan etkisinden
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bagimsiz oldugu gdsterilmistir. Amitriptilin, analjezik etkisini, noradrenalin geri alim
inhibisyonu, NMDA reseptor antagonizmasi, muskarinik reseptdr ve iyon kanali
blokaji gibi mekanizmalar yoluyla saglayabilir (57- 59).

Fibromiyalji, anksiyete, depresyon ve somatiform hastaliklarla iliskili
oldugundan bu hastalarin tedavisinde psikofarmakolojik tedaviler kullaniimaktadir.
Fibromyaljinin  patofizyolojisinde seratonin ve norepinefrin  regulasyonunda
anormallik, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu ve psikososyal faktorler rol
oynayabilir. Bu nedenle yapilan c¢alismalarda antidepresan ilaglarin fibromyalji
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda Selektif Seratonin Geri
Alim inhibitérlerinin  (SSRI) trisiklik antidepresanlardan daha az etkili oldugu
bulunmustur (60).

Yeni bir antiepileptik ilag olan pregabalin icin FDA tarafindan diabetik
periferik ndropati, post herpetik nevralji kullanimi igin onay verilmistir. Fibromyalji
tedavisinde pregabalin kullanimi ABD’de onay almis bir ilagtir. Kronik agri
sendromlarindaki etkisi gabapentine benzer olarak bildirilmektedir. Etkisini voltaja
duyarli Ca+2 kanallarinin alfa 2-delta alt Gnitlerine baglanarak ndronlara Cat++
girisini azaltarak yapar. Benzodiazepin, GABA-A ve GABA-B reseptorleriyle
etkilesmez. Bu reseptor bolgelerine baglanmamasi nedeni ile diger antiepileptik,
antidepresan ve analjeziklerle etkilesmez ve ilag kombinasyonlarinda givenle
kullanilabilir (61).

Ayrica plazma proteinlerine baglanmadigi ve karacigerde metabolize
olmadigr icin, birlikte kullanildigi diger ilaglarin metabolizmasini etkilemez.
Degismeden idrarla atilir ve sadece bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda doz
ayarlamasi onemlidir. Onerilen baslangic dozu giinlik 150 mg olup, hasta yanitina
gbre 600 mg’a cikarilabilir. Gabapentine gbére en dnemli avantaji disuk dozlarda
etkin olmasi ve giinde 2 kez uygulama ile sabit analjezi diizeyi saglanmasidir (61).

Diabetik periferik noropati ve postherpetik nevraljide analjezik etkinligi
gabapentin kadar iyidir. Yapilan klinik ¢alismalarda fibromyaljide etkin oldugu
gosterilmistir. 529 fibromyaljili hastayla yapilan 8 haftalik ¢alismada 150, 300 ve
450 mg/gin dozlarinda verilen pregabalin’in etkinligi karsilastiriimis. 450 mg/gin
dozunda kullanilan pregabalinin uyku ve yorgunluk Uzerine diger dozlardan daha

etkili oldugu gosterilmistir. Yine yapilan bir calismada atipik antipsikotik bir ilag
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olan quetiapine kismen yanit veren fibromyaljili hastalarda pregabalinin daha etkili
oldugu gosterilmistir. En énemli yan etkisi somnolans (uyku hali) ve bas dénmesi
olup; ilacin baslandigi ilk 1-2 hafta ve yaslilarda belirgindir (61- 63).

Non Steroid Antiinflamatuvar ilaclarin (NSAIi) FMS’de kullanimi sinirlidir.
Fibromyalji sendromlu hastalarin tedavisinde agri yakinmalari icin NSAIi
baslanmasina ragmen, uzun doénem tedavide FMS ile iliskili agrida cok etkili
olmazlar. Benzer olarak glukokortikoidlerin FMS tedavisinde kullanimi etkisiz
bulunmustur (64).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda kullanilan tartismali bir tedavi sekli
duyarli nokta enjeksiyonudur. Lezyon icine lokal anestezik metilprednizolon
kombinasyonunun baslangicta etkisi dramatiktir. Bu donemde hasta egzersiz
programini sorunsuz surddrebilir (1).

Agri ve tutuklugun giderilmesi hastada hekime karsi guiven saglar. Ancak bu
etki 1-2 hafta surer. Her bir duyarh noktaya 0,5-1 ml prokain/metilprednizolon
karisimi enjekte edilir ama steroid total dozu 40-60 mg’1 asmamalidir. Anestezik ve
steroidle birlikte anestezik etkilerini karsilastiran kontrollii ¢alisma olmamasina
ragmen steroid eklenmesinin daha etkili bir tedavi sagladigr dustunilmektedir.
Enjeksiyonlar 2-3 ay ge¢meden tekrarlanmamalidir (1).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda bupivokainle stellat gangliyonun bélgesel
sempatik blokajinin hassas nokta agrisini azalttigi gosterilmistir. Guanetidinle
yaptlan intraventz bolgesel sempatetik blokaj, hassas noktalari azalttig
gosterilmekle beraber FMS’de pratik tedavi segenegi degildir (64).

Kontrollu bir ¢galismada stellar ganglion blokaji ve bolgesel sempatik blokaj
ile hassas nokta sayisi ve agrida azalma gozlenmistir (65).

1.12.2. Diger Medikasyonlar

Tedavide kullanilan bir diger ajan MAO-I grubu antidepresanlardir. Bu ilaclar
beyinde serotonin (5-HT) katabolizmasini bloke ederek etki gosterirler. Moklobemid
2. kusak MAO-I dir. Moklobemid ile amitriptilinin kiyaslandigi bir calismada
moklobemidin analjezik etkinligi anlamli derecede Ustiin bulunmus fakat uyku ve
yorgunluk tzerine etkili bulunmamistir (66).

Nonbenzodiazepin hipnotiklerden zolpidem ve zopiklon FMS tedavisinde

kullaniimaktadir. Ozellikle uyku bozuklugu ve yorgunluk uzerine etkili bulunmus
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fakat agri Uzerine etkisi yok denecek kadar az saptanmistir (67).

Tramadol FMS tedavisinde kullaniimistir. 5-HT ve norepinefrin re-uptake
inhibisyonu yaparak etkili olmaktadir. Kullanim dozu 50-100 mg/gindir. Yapilan
calismalarda agri tzerinde belirgin iyilesmeler saptanmistir (66, 67).

S-adenozil-methionin (SAMe) ile yapilan bir calismada 17 FMS li hastaya
SAMe tedavisi plesebodan daha etkin bulunmustur. SAMe bir metil dondrudur ve
antidepresan etkisi vardir (3).

1.12.3. Non-Medikal Tedavi Yontemleri

Hasta egitimi FMS’li hastalarin tedavisinde 6nemli bir faktordur. Hastaya
hastaliginin anlatilmasi ve hastanin guveninin kazanilmasi en 6nemli kosuldur.
Hastaya agrisinin gercekten dayanilmaz oldugu fakat hayati tehdit edici bir durum
olmadiginin anlatiimasi hastanin tedaviye yaklasimina yardimci olmakta ve isbirligi
saglamaktadir. Hastaya cevresi tarafindan elestirildigi gibi ‘sinirsel hasta’ olmadigi,
cesitli nedenleri olabilen romatizmal hastaliginin oldugu ve bu hastalikla ilgili
sikayetler nedeniyle pek c¢ok hastanin tedavi gordiguniun sdylenmesi tedavi
sonuclarini olumlu etkilemektedir (35).

Bilissel Davranis Tedavisi (BDT), bir hastanin deneyimlere verdigi reaksiyon
ve maladaptif bas etme aliskanliklarinin onarma yollarini, etkin bas etme
aliskanhklarina donustirmeyi inceler. FMS’de BDT ile ilgili birka¢ calisma
yapilmistir ve cogunda dlzelme gorilmastir. BDT’nin semptomlari ve kendi
hastaliklarini daha iyi kontrol edebilmelerini sagladigi 6ne surilmustir. Egzersiz
programlari gibi diger tedavi yontemlerine de katilimlarini arttirdigi gosterilmistir
(64).

Fibromiyalji sendromlu hastalarin egzersiz tedavisinden oldukca fazla yarar
gordikleri bildirilmektedir (68). Fibromyalji sendromunda kullanilan egzersiz
programlarinin, mikrotravmalardan koruyucu, kuvvet ve dayanikliligi arttirma etkisi,
gevseme ve agri giderici etkisinden faydalanilir (69). Postural dengesizligi
dizeltmek icin germe egzersizleri hassas noktalardaki agriyr azaltir. Postir
egzersizleri, kardiyovaskiler uyum egitimi, aerobik egzersizler, solunum
egzersizleri, su ici egzersizler, eklem hareketliligini koruyucu egzersizler ve zayif

kaslarin kuvvetlendirilmesi FMS tedavisinde kullanilir (70).
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Kardiyovaskiler kondusyon egzersizleri kaslarda kan akimini arttirir ve
santral sinir sisteminde endojen opioid salinimina neden olarak hipoaljeziye yol acar,
ayrica egzersizin beta endorfin, adrenokortikotropin hormon ve Kkortizon
hormonlarinda da artisa yol actigi gosterilmistir (71 Fibromyalji sendromunda tedavi
oldukcga zordur. Cesitli tedavi yaklasimlarinin yaninda fizik tedavi modaliteleri de
uygulanmaktadir. Uygulanan fizik tedavi modaliteleri genellikle agrinin
giderilmesine yonelik olmaktadir (72). Bu amagla basta TENS olmak uzere ultrason,
lazer, diger algak frekanslik akimlar, buz masaji, lokal sicak uygulamalari, masaj ve
manipulasyon gibi cesitli fizik tedavi yontemleri kullaniimaktadir (1).

Bu tedavi yontemlerinin etki mekanizmasi Melzack ve Wall tarafindan ortaya
atilan “agri kapis1” ve “kapi kontrol teorisi” ile agiklanabilir. Buna gore, A alfa, beta
ve gama lifleri gibi kalin ¢capli dokunma ve derin duyuyu tasiyan lifler secici olarak
uyarilarak omurilik dizeyinde inhibitér T hicrelerinin devreye girmesiyle agri
duyusunu tasiyan liflere karsi gecisin kapatilmasini saglar. Dolayisiyla, kalin capl
sinir uclarini uyaran bircok fizik tedavi ajani ile (TENS, interferansiyel akim,
manipulasyon, masaj, IsI, buz vs.) bu etki mekanizmasi devreye girecektir. Ayrica
talamusa ve serebral kortekse ¢ikan uyarilarin, inen agri supresyon sistemindeki
noronlardan substansia jelatinozaya endojen opiyat niteliginde bir madde
salgilanmasina neden oldugu kabul edilmektedir. Bu maddenin nosiseptif
sinapslardaki iletimi inhibe edici 6zellik gosterdigi ve bu yolla da analjezi saglandigi
dustnulmektedir (73, 74).

Akupunktur ve biofeedback tedavilerinin etkinligi bazi calismalarla
desteklenmistir (75, 76). Akupunktur tedavisinden sonra serum substans P ve
serotonin seviyelerinin énemli derecede artmasi agriyl azaltmada kullanilabilecegi
fikrini desteklemektedir (77).

1.13. Agri

Uluslar arasi agri ¢alisma birligi (IASP) agriy1 gercek veya potansiyel doku
hasari ile iliskili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal ve emosyonel deneyim
olarak tanimlar. Bu tanim agrinin ne kadar kompleks bir olaylar zinciri oldugunu
ortaya koymaktadir. Agri duyusu ayni zamanda bir duyguya karsi olusan emosyonel

reaksiyondur (78).
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Agriyi degisik parametrelere gore siniflamak mimkdnd(r.

a) Fizyolojik- Kklinik,

b) Suresine gore,

c) Kaynaklandigi bolgeye gore,

d) Mekanizmalarina gore

1.13.1 Fizyolojik-Klinik Agri Siniflamasi

Fizyolojik agri, yogun agrili uyarana karsi koruyucu bir yanittir. Fizyolojik
agri vucut icin hem bir korunma, hem de uyar sistemidir. Klinik agrida ise olaya
bircok fizyopatolojik sure¢ katilir.

1.13.2. Suresine Gore Agri Siniflamasi

1.13.2.1. Akut Agri

Ani olarak doku hasari ile baslar. Neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi slresince giderek
azalan ve kaybolan bir agri seklidir. Akut agri, bir semptom olarak ifade edilebilir
(79).

1.13.2.2. Kronik Agri

Kronik agri, akut hastalik olayinin beklenenden uzun siurmesidir ve siklikla 6
aydan uzun sureli agri olarak tanimlanir (80).

1.13.3. Kaynaklandigi Bélgelere Gore Agri Siniflama

1.13.3.1. Somatik Agri

Somatik sinir lifleriyle tasinan agridir. Ani baslayan, keskin ve iyi lokalize
edilen agridir (79, 81).

1.13.3.2. Visseral Agri

Ic organlardan veya onlarin ortillerinin yaralanmalarinin sinyallerinden
baslayan agridir. Yavas baslayan, kint, lokalizasyonu gii¢ olan, kolik veya kramp
tarzindaki agrilardir. Yansiyan agri tarzinda ortaya ¢ikabilir (80).

1.13.3.3. Sempatik Agri

Sempatik sinir sisteminin rol aldigi / tutuldugu agrilardir. Damarsal kokenli
agrilar, refleks sempatik distrofi 6rnek verilebilir (80).

1.13.4. Mekanizmalarina Gore Agri Siniflamasi

Nosiseptif agri deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak bulunan

nosiseptorlerin uyariimasi ile ortaya ¢ikan doku hasarina bagl agrilara denir (80, 82).
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Noropatik agri (NA) somatosensoriyal sistemin anormal uyarilmasina bagli
agrilar icin kullanthr. Kronik bir agridir, olusumunda ¢ok farkli mekanizmalar rol
oynayabilir. Periferik noropatiler, refleks sempatik distrofi ve santral agri NA
cesitleridir. Reaktif agri motor ya da sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptorlerin uyariimasina baglh olarak ortaya ¢ikar (79, 80).

Psikojenik agri, agriya neden olabilecek yapisal veya fonksiyonel bir neden
olmaksizin ortaya cikan veya agri kaynaginin olusturabilecegi agrinin ¢ok otesinde
bir siddette hissedilebilen bir agridir (82).

Deafferantasyon agrisi periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari
sonucunda somatosensoriyal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin
kesilmesi ile ortaya ¢ikar. Talamik agrilar, fantom agrilari 6rnektir (83).

1.14. Noropatik Agri

Noropatik agri, Uluslar arasi Agri Calisma Dernegi (IASP) tarafindan santral
sinir sistemindeki (SSS) primer bir lezyon veya disfonksiyon nedeniyle olusan veya

baslatilan agri olarak tanimlanmistir (84). Noropatik agri travmatik sinir
hasarlarindan kaynaklanabilecegi gibi, sinir sistemini tutan zona, polindropati, inme,

multipl skleroz veya sirengomiyeli gibi pek cok hastalikda eslik edebilir (85).

Noropatik agri sik gorilen bir durumdur. Gercek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Sikhgi yash populasyonda artis gostermekle beraber yaklasik %
0,6-1,5 arasinda tahmin edilmektedir (86).

Noropatik agri, hastalar tarafindan genellikle elektrik soku, yanma, soguk,
batma kasinti gibi sikayetlerle ifade edilir. Hastalar uyusuk alanda hissettikleri ve
dokunmayla artan elektrik carpmasi, sicaklik artisi gibi anormal hislerden sikayet
ederler. Bu bdolgeyi, kiyafetinin surtinmesinden, su temasindan ve hatta rizgarin
esintisinden koruma egilimindedirler. Fizik muayenede genellikle belirgin bir fizik
bulgu yoktur veya nadiren anormal nérolojik bulgular gozlenebilir (87).

Agrinin oldugu bdlgede nadiren sogukluk veya ¢ok daha nadir kizariklik ve
Is1 artisi hissedilebilir. Noropatik agri birgcok semptomlari ve bulgulari olan, zaman
icinde bu semptom ve bulgularin sayisinda ve siddetinde dalgalanmalarla seyreden
kompleks bir antitedir (87).

Noropatik agri tedaviye oldukca direnclidir ve asil tedavi farmakolojik

tedavidir. Bunun yani sira fiziksel tip ve rehabilitasyon, bilissel-davranissal tedavi,
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girisimsel tedavi gibi yontemler de noropatik adr tedavisinde kullanilan
yontemlerdir. Noropatik agril hastalarda tedavinin hedefi belirti ve bulgulara ve altta
yatan mekanizmalara karsi olmalidir. Oncelikle agri hafifletilmeli ve yasam Kalitesi
yukseltilmelidir. Tedavide hedef belirti ve bulgular hiperaljezi, allodini, vurucu agri,
yanma ve parestezi/dizestezidir (88, 89).

Noropatik agri primer analjezik tedavilere kismen veya tamamen yanitsiz
olabileceginden, noropatik agrinin medikal tedavisinde antiepileptik ilaglar (AE),
antiaritmikler ve antidepresanlar gibi adjuvan analjezikler (primer endikasyonu
analjezi olmayan ilaclar) yaygin olarak kullaniimaktadir (90, 91).

1.14.1. Noropatik Agrida Tedavi

Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon yasam stili degisiklikleri hastanin fiziksel
kapasitesini arttirmak amacli olarak onerilir. Mobilite ve bagimsizligi arttirmak igin
cesitli egzersiz programlarindan faydalanilir. TENS, masaj, sicak ve soguk
uygulamalar yani sira pek ¢ok modalite kullanilabilir (92).

Bilissel davranissal tedavi, gevseme, bilissel restriksiyon, meditasyon,
aktivite ve istirahat siklusu gibi yontemlerden yararlantlir.

Girisimsel tedavi, periferik sinir bloklari, kimyasal noroliz, fiziksel noroliz,
santral noral blokaj, noéroaksiyal ilag uygulamasi, néroaugmentasyon, norocerrahi
teknikleri kullanilabilir (88).

Farmakolojik tedavi, NA tedavisinin en onemli bolumini farmakolojik
tedavi olusturur. Agri tedavisinde kullanilan primer analjeziklere NA vyanitsiz
olabilecegi icin tedavide antiepileptik ilaclar, antiaritmikler ve antidepresanlar 6n
plana ¢ikmistir (90, 91).

Antiepileptik ilaclardan pregabalin, NA nin belirgin 6zelligi ndronal
eksitabilite oldugu icin, bircok anti epileptik ilag néronal hipereksitabiliteyi
baskilamak amaciyla tedavide kullanilabilmektedir (93).

Gabapentinin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Kronik NA etkinligine dair
birgok calisma vardir. Gabapentin, NA ya karsi etkinligi en ¢ok kanitlanan ilagtir.
Karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, valproik asit ve topiramid NA tedavisinde
kullanilan diger antiepileptik ilaclardir (94).

Trisiklik antidepresan ilaclar norepinefrin ve seratonin gibi biyolojik

aminlerin geri emilimini inhibe ederler. Ayrica sodyum kanallarint modile ederler ve
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N-Metil-D-Aspartat (NMDA) antagonistleri gibi davranip hem arka boynuz
inhibisyonunu artirarak hemde periferik sensitizasyonu azaltarak etki gosterirler (95).

Trisiklik antidepresan ilaglar NA’daki tedavisine disik dozda baslanir ve
daha sonra haftalik 150 mg a veya yan etkiler ortaya cikana kadar arttirilir (96).
TSA’ larin analjezik etkilerinin antidepresan etkilerinden daha dustik dozlarda ortaya
ciktigr gorust hakimse de bunu kanitlayan bir calisma yoktur. TSA daki yeterli
tedavi bir iki haftasi maksimum doz olacak sekilde alti sekiz hafta devam etmelidir
(94, 97). Amitriptilin en yaygin kullanilan antidepresandir. Agriy! azaltmak icin
Onerilen doz antidepresan dozdan daha azdir. Genellikle 10 mg/gin doza yanit
alinmaktadir. Gugcli sedasyon etkisi nedeniyle uyku problemi olanlarda faydali
olabilir. Muskarinik antikolinerjik etkisinden dolay! kardiyak iletiyi bozabilir. Bu
nedenle 0&zellikle yash hastalarda dikkatle kullanilmalidir.  Noropatik agri
tedavisinde kullanilan diger ajanlar lokal anestezikler, antiaritmikler, NMDA
reseptorleri, tramadol, sempatolitik ajanlar ve topikal ajanlardir (98).

1.15. Noropatik Agri Acgisindan Fibromyalji Sendromu

Fibromyalji sendrom hastalarinda, agri, uyku bozuklugu, yorgunluk, kognitif
disfonksiyon, anksiyete, depresyon gibi bulgularin yani sira sadece hassas noktalara
lokalize olmayan allodini ve hiperaljezi gorilebilir. Fibromyalji sendromlu
hastalarda hiperalji, allodini, anormal temporal sumasyonu, ndroendokrin
anormallikler, beyin bélgelerinde (agn ile ilgili) anormal aktivasyon santral agri ile
iliskili olabilecegini dusundurmustir. Kompleks bélgesel agri sendromu, FMS,
migren gibi agrili durumlarin sinir sisteminde olusan disfonksiyon sonucu gelistigi
disunulmektedir (99- 102).

Yapilan calismalar sonucunda bu hastalarda, biyolojik amin ve sitokin
anormallikleri, periferal ve santral ndrotransmitter seviyelerinde degisiklik, eksitator
norotransmitter artisi HPA disregiilasyonu gosterilmistir (103).

Son doénemlerde FMS’nin bir NA olabilecegi gorusi ortaya atilmistir.
Noropatik agri ile ilgili yapilan calismalar mekanizmasinin heterojen oldugunu
gOstermistir. Fibromyalji patogenezi de NA gibi pek cok mekanizmanin rol aldidi bir
durumdur (104, 105). Fibromyaljideki agrinin periferik mekanizmalardan ¢ok santral

mekanizmalarla ilgili oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (106, 107).
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Fibromyalji sendromlu hastalarda parestezinin oldukca yuksek oranda
oldugunu belirtmislerdir. Doku hasari olmadigi, inflamatuar mediatorler ortaya
citkmadigi ve anti inflamatuar tedaviye iyi yanit vermedigi icin FMS bir nosiseptif
agr1 sendromu degildir. Noropatik agri parestezi, hiperaljezi ve allodini ile nosiseptif
agridan ayrilmaktadir. Fibromyalji sendromunda gortlen agri yapisal hasar olmamasi
ve inflamatuar bulgular olmamasi sebebiyle stimulus bagimsiz agri olarak kabul
edilebilir. Fibromyalji sendromundaki agrinin bu 6zelliginin yani sira hiperaljezi,
allodini ve parestezi gorilmesi ndropatik agri oldugunu dustndirir. Ayrica
paroksismal, dizestezik, uyariimis ve termal anormallikler gorilmeside bu duslinceyi
destekler (106).

Pek cok arastirmaci hassas noktalarin yaygin allodininin bir yansimasi
oldugunu dustinmektedir (108). Noropatik agri gelisiminde néronlarin kimyasal veya
fiziksel olarak uyarilmasi, hasarli néronlarin uyariimasi ve sempatik mekanizma gibi
pek cok faktorden soz edilmektedir (101, 109).

Fibromiyalji sendromundaki agrinin norepinefrin enjeksiyonu sonrasi artmasi
ve sempatik sinir bloklari ile rahatlama saglanmasi FMS ile noropatik agr
sendromunun iliskili olabilecegini distndirmektedir (110).

Hassas noktalar disindaki bolgeye uygulanan uyaranlarin allodiniye neden
olmasi sinir sisteminde bir sensitizasyon oldugunu dasundardr. Sinir sistemi
hasarindan sonra, dorsal kok gangliyonunda sempatik yeni dallanmalar olusmakta,
sempatik stimulus aktive olabilmektedir. Dorsal boynuzdaki post travmatik olarak
olusan baglantilar yuzeyel katlara dogru filizlenmekte ve bunun sonucu olarak basit
taktil uyaranla cok fazla agri olusabilmektedir. Bu durum allodiniyi aciklayabilir
(1112).

Fibromiyalji sendromunlu hastalarda yaygin agri ve hassasiyetin nedeni SSS
de agri yollarinin duyarlilagmasi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma vardir (112).

Fibromiyalji sendromunun genetik paterni ile ilgili pek ¢ok calisma vardir.
Fibromyaljideki ailesel yatkinlik genetik paterni desteklemektedir (103).

Katekolaminlerin  sistemik  transformasyonunu  sa§layan katekol-O-
Metiltransferaz (COMT) enzimi agri duyarlihgi regulasyonundan sorumludur,
COMT genindeki polimorfizm enzim aktivitesinde degisimlere neden olmaktadir.

Met-158-met genotipi enzim aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir (113).
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Yapilan bir calismada seratonin transporter genin destek bdlgesindeki
polimorfizm FMS ve stresle iliskili bulunmustur. Fibromyalji sendromlu hastalarin
tedavisinde ¢ok farkl tedaviler kullaniliyor olmasina ragmen bircok mekanizmanin
etken olmasi nedeniyle tek bir ajan etkili olamamaktadir. Fibromyalji sendromunun
tedavisinde santral agri yollarini diizenleyen ajanlara yanit alinmasi durumunda FMS
noropatik agri olarak degerlendirilebilir. Pregabalin ve gabapentin substans P,
norepinefrin ve glutamat seviyelerinde azalmaya yol acar. Fibromyalji sendromlu
hastalarda etkili olduguna dair calismalar vardir (113,114). Trisiklik anti depresan
ilaclar da FMS ve noropatik agri tedavisinde kullanilan ajanlardir (115). Hem
Fibromyalji sendromu ve hemde noropatik agri tedavisinde antiinflamatuar ve
analjezik ilaclar etkili olamamaktadir. Noropatik agri icin gelistirilecek olan sodyum
kanal blokerleri, NMDA antagonistleri ve GABA seviyesini arttirici ajanlar FMS

tedavisinde de goz 6niinde bulundurulmahdir (108).
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2. GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya, Firat Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalina bagvuran ve 1990 Amerikan Romatoloji Derneginin (ACR) tani
kriterlerine uygun olarak FMS tanisi konmus hastalar dahil edildi.

Calisma oncesi, her hastaya, bu ¢alismanin amaci ve uygulanacak prosedir
konusunda bilgi verilerek, calismaya katilmayi kabul edenlere -hasta bilgilendirilmis
onay formu- dikkatlice okumalari saglandi. Okuryazar olmayanlara yiksek sesle
okunarak detaylar anlatildi ve imzali musaadeleri kendilerinden veya yakinlarindan
alindi (Ek A).

Hastalar tek arastirmaci (GK Acet) tarafindan calismaya rastgele alindi.
Sorgulama formlari tim hastalarda yiiz yize sorularak dolduruldu. Detayli anamnez
alindi ve sonrasinda klinik muayene yine ayni hekim tarafindan (GK Acet) yapildi.
Calismaya alinan hastalar daha sonra bir baska arastirmaci tarafindan (A Kaya)
sirasiyla ardisik olarak pregabalin veya amitriptilin grubuna dahil edildiler ve tim
baslangic degerlendirmelerinden (GK Acet) sonra hastalara tedavi baslanildi (A
Kaya).

2.1. Hastalar

Bu calismaya 18 yas ve Uzeri, 1990 Amerikan Romatoloji Derneginin (ACR)
tani kriterlerine (tablo 2) uygun olarak FMS tanisi konmus 72 kadin hasta alindi.
Onceki 1 hafta boyunca agri VAS (0-10) degeri 4 ve iizerinde olan ve néropatik agri
paterni 6n planda olan hastalar segildi.

Tablo. 2 1990 Amerikan Romatoloji Derneginin (ACR) tani kriterleri

Dijital palpasyonla 18 hassas noktanin 11’inde agri

Oksiput

Alt servikal

Trapezius

Supraspinatus

ikinci Kosta

Lateral epikondil

Gluteal bolge

Bliyuk trokanter

Diz

Hastalarin agrisi en az 3 aydan beri mevcut olmali ve Ust-alt gévdeyi,
vicudun sag ve sol tarafini icermelidir. Ayrica 18 hassas noktanin en az
11’inde muayenede basmakla agri olmalidir.
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Tedavinin bagslangicinda hastalarin  genel sistemik muayeleri yapildi.
Laboratuar testi olarak tim katihmcilara CBC, rutin biyokimya, eritrosit
sedimentasyon hizi, RF, CRP, Brucella, TSH, sT3, sT4 tetkikleri yapildi.

Hastalarin ¢calismaya alinmama kriterleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Diglama Kriterleri

Lomber disk herni operasyonu gecirmis,

2 aydan daha kisa stre dnce pregabalin kullanmis olanlar

2 aydan daha kisa stre 0nce antidepresan kullanmis olanlar
2 aydan daha kisa surre 6nce fizik tedavi almis hastalar
inflamatuvar ve tiimoral bozukluklari olanlar

Gebe olan hastalar

Postmenapozal hastalar

llag kullanimini etkileyecek agir psikolojik hastaligi olanlar
Sistemik bir hastaligi olanlar

Calismaya alinan her hastanin 6nce yas, cinsiyet, boy, kilo gibi temel
Ozellikleri, sosyoekonomik konumlari, calisma dizeyleri, egzersiz kapasiteleri,
gebelik sayisi, cocuk sayisi, canli dogum sayisi, medeni hali, boy, kilo, egitim
durumu, ilk sikayetlerinin baslama tarihi, tani koyma tarihi, tani koyan merkez,
sigara- alkol aliskanligi, hastalik nedeniyle maliliyet durumu, gecirilmis cerrahi
oyki, eslik eden kas iskelet veya kas iskelet disi hastalik dykisd, kullandigr ilag
oykusu, aile 6ykisl ayrintili olarak kaydedildi.

2.2. Calisma Dizayni ve Tedavi Plani

Bu calismaya noropatik agri paterni 6n planda olan FMS’li 71 hasta alindi.
Hastalar 2 gruba ayrildi. 36 hastaya pregabalin 450/giin dozunda baslandi. 35 hastaya
25 mg/giin amitriptilin baslandi. Gruplara hasta se¢imi randomize olarak yapildi.

Hastalara bu tedavi siresi boyunca ginlik aktivitelerini ve egzersizlerini
degistirmemeleri Onerildi. 3 aylik tedavi boyunca hastalar ayda bir kez tedavinin
etkisi ve yan etki acisindan tekrar degerlendirilmek tizere ¢agrildi.

Pregabalin baslanan 36 hastadan 34 hasta ve amitriptilin baslanan 35 hastadan

32 hasta calismayi tamamladi.
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2.3. Etkinligin Degerlendirilmesi

Tedavisinin baslangicinda ve 12 hafta sonunda hastalik nedeniyle isinde
zorlanma derecesi, fizik aktivite, yaygin agri degerlendirilmesi, sabah sertligi, kronik
agri, bolgesel agri, yansiyan agri, ekstremitelerdeki subjektif sislik 6ykisu,
dinlendirmeyen uyku, parestezi, yorgunluk, kadin dretral sendrom, reynoud
fenomeni, sikinti, bas agrisi, dismenore, irritabl barsak sendromu, depresyon, alerjik
rinit, sikka kompleksi var / yok seklinde sorgulandi.

Her ayin sonunda agrinin siddeti sorgulandi. Bu degerlendirme 11 puanh
skala Gzerinden yapildi. O da hi¢ agri yok, 10 da siddetli agr1 seklinde puanlandi.
Uyku Kalitesi yine ayni sekilde her ayin sonunda kaydedildi. Tedavinin baslangicinda
ve tedavi bitiminde hastalarin fibromyalji hassas noktalarindan (18 nokta) ve kontrol
noktalarindan (3 nokta; alin orta noktasi, dominant 6n kol dorsali 1/3 distal bolim,
dominant el bagparmak tirnagi ) SCANTEMP PRO 440 marka infrared termometre
ile cilt 1sis1 Olgldli. Hassasiyetin derecesi tedavi Oncesi ve sonrasinda mantel
algometri (algometer forcedial: FDK 40) cihazi kullanilarak fibromyalji hassas
noktalarindan (18 nokta) ve kontrol noktalarindan (3 nokta; alin orta noktasl,
dominant 6n kol dorsali 1/3 distal bélim, dominant el basparmak tirnagi ) basing agri
esigi (BAE) olarak olculdid. Algometri cihazinin yayh silindirinin ucu lastik uclu,
daire seklinde ve 1 cm2 capli basing ylizeyine sahipti. Hasta basin¢ duyusu ile agri
duyusunu ayirt etmesi icin bilgilendirildi ve kuvvet uygulanarak agri olusturulmaya
cahisildi. Cihaz olgiim yapilacak alana vertikal olarak uygulandi. Olgtimler saniyede
1 kg. artisla yapildi. Hastanin agriyi hissettigi ilk anda cihaz hastadan uzaklastirildi
ve bu sirada sabit kalan ibrenin gosterdigi deger kaydedildi. Aletin sifirlama
digmesine basilarak cihaz tekrar 6lcim yapabilir hale getirildi. Kontrol noktalari ve
hassas noktalarindan elde edilen basing agri esikleri toplanarak total myaljik skor
elde edildi (18 hassas nokta ve 3 kontrol noktasi toplanarak toplam 21 noktanin skoru
elde edildi). Butun hastalarin vicut kitle indeksi (BMI) Tanita BC-418MA
Segmental Viicut Analiz Monitorlt Baskil cihazi ile 6lgildd.

Tedaviye baglamadan Once ve 12 hafta sonunda asa§idaki sorgulamalar
yapildi.

» Hastanin hastalik siddetini global olarak degerlendirmesi,
» Doktorun hastayi global olarak degerlendirmesi
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» Fibromyalji Etki Sorgulamasi

* Yorgunluk Ciddiyet Skalasi

* Modifiye Yorgunluk Etki Skalast,

+ Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi

* Nottingam Saglik Profili

* Mini Mental Durum Muayenesi (kognitif fonksiyonlari degerlendirmek
amaciyla)

* Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirilmesi (LANSS)

Hastanin hastalik siddetini global degerlendirmesi ve doktorun hastalik
siddetini degerlendirmesi viziel analog skala (VAS) izerinden élguldi. Agrim yok
ve dayanilmaz agrim var arasinda degisen 10 cm’lik yatay ¢izgi Uzerinde hastalarin
kendilerine uygun olan yeri isaretlemeleri istendi.

Fibromyalji Etki Sorgulamasi

(Fibromiyalgia Impact Questionnaire (FIQ)):

Hastalarin fonksiyonel degerlendirimi ise Fibromiyalji Sendromu Etki
Sorgulamasi Formu (Fibromiyalgia Impact Questionnaire (FIQ) kullanilarak yapildi.
Bu 6lcek 10 maddeden ibaret olup, tlkemizde 2000 yilinda Sarmer ve ark. tarafindan
gecerlilik ve glvenirlilik ¢calismasi yapiimistir (116).

Bu formda her 10 alt bashgdin maksimum olabilecek skoru 10’dur. Boylece
toplam maksimum skor da 100°dir. ilk madde her biri 0-3 arasi puanlanan Likert tipi
11 sorudan olusmustur ve fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. 11 soru skorlanir ve
bir fiziksel engellilik toplam skoru elde edilir. Her alt baslik O (her zaman), - 3
(hichir zaman) arasi puanlanir ve en yuksek toplam puan 33 olabilir. Tim alt
basliklarin degerleri toplanip cevap verilen soru sayisina bollndr ve 0-3 arasi bir
ortalama sonug elde edilir ve bu sonug 3, 33 ile carpilir. ikinci madde kendini iyi
hissetme hali ile ilgilidir.

Dustk skorlar hastaliktan daha az etkilenildigini veya iyilesmeyi gosterir.
Ters olarak skorlanir. Verilen puan 7’ye tamamlanir. Boylece daha yuksek skor
engellilik anlamina gelmis olur.(Ornek: 0=7; 1=6; 2=5; 3=4; 4=3; 5=2; 6=1; 7=0).
Ortalama skor 0-7 arasidir ve maksimum puan 10 oldugu icin 1, 43 ile carpilir.
Ugtincii baglik ise ise gidememe ile ilgilidir. Dogru orantili olarak hesaplanir.(0=0;

7=T). Ortalama skor 0-7 arasi olacaktir. Bu sonu¢ 1, 43 ile carpilir. 4-10 arasi
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sorular iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve
depresyon ile ilgilidir. Her bir soru i¢in 0-10 arasinda puan verilir (117).

Yorgunluk Ciddiyet Skalasi

(Fatigue Severity Scale (FSS))

Yorgunlugun gunlik aktiviteler  (zerine etkisinin  ve  sikhginin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan sorgulama formudur. Siklikla multipl
sklerozda kullanilmistir, hatta bu hastalikta kullaniminin Tirkge gecerlilik ve
guvenilirlik calismasi Armutlu ve ark tarafindan yapilmistir. Parkinson hastaligi,
Migren, SLE, KOAMH, Postpolio Sendromu, Romatoid Artrit, Spinal kord
yaralanmasi ve obezitede kullanildigina dair literatlrler vardir. Uygulamasi kolaydir
ve kisa surer. FSS, dokuz bolumli bir skaladir. Her bolim, 1 (hi¢ katilmiyorum) ve 7
(tamamiyla katiliyorum) arasinda puanlanmaktadir. FSS skoru, dokuz bolimin
ortalama degeridir. En yuksek skor degeri, en siddetli yorgunluk degerini verir (118,
119).

Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi

(Modified Fatigue Impact Scale (MFIS))

Yorgunluk 21 soru ile degerlendirilir. Ug alt boliimden olusur; fiziksel
fonksiyon subskalasi, kognitif fonksiyon subskalasi ve psikososyal fonksiyon
subskalasi. Sorulara verilen cevaplar her bir madde icin cevaba goére 0 ile 4 arasinda
bir puan alir. Bunlar modifiye yorgunluk subskalalarinin her birinde ayri ayri olmak
uzere toplanir. Toplam skor 0 ile 84 arasindaki bir degerdir. En yliksek skor, en
siddetli yorgunluk degerini verir. Sonunda ginlik aktivitelerde yorgunluk etkisi 10
cm’lik Visuel analog skala ile degerlendirilir. Sifirda ¢cok hafif yorgunluk, 10 da ¢ok
siddetli yorgunluk oldugu ifade edilir. Dort farkh Avrupa Ulkelesinde (Belgika,
Slovenya, italya, ispanya) MFIS’in degerlendirilmesini amagclayan arastirmada
psikometrik Olcumlerde Kkultlrler arasi gecerliligi gosterilmis ve Klinik pratikte ve
arastirmalarda kullanilabilecegi tavsiye edilmistir (120).

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi

(Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD))

Hastada anksiyete ve depresyon yoninden riski belirlemek, dizeyini ve

siddet degisimini 6lcmek amaciyla kullanilan, kendini degerlendirme élgegidir.
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Toplam 14 soru icermekte ve bunlarin yedisi (tek sayilar) anksiyeteyi ve diger
yedisi (cift sayilar) depresyonu icermektedir. Dortli likert tipi 6lcim saglamaktadir.
Kisa ve anlasilabilir olmasi nedeniyle uygulanmasi kolaydir ve hastalar kendi
baslarina doldururlar. Ydnergesi Olcegin basinda vardir ve hastalara doldururken
kendi durumlarina en ¢ok uyan maddeyi isaretlemeleri belirtilir. Tirkiye’de yapilan
calisma sonucunda anksiyete alt 6lcegi icin kesme puani 10/11, depresyon alt 6l¢egi
icin 7/8 bulunmustur. Buna gore bu puanlarin tizerinde alanlar risk altinda olarak
degerlendirilirler (121, 122).

Nottingham Saghk Profili

(Nottingham Healt Profile (NHP))

Nottingham Saglik Profili (NHP) ile olgularin yasam Kkalite dizeyleri
arastirtimistir. Nottingham Saghik Profili, 6 ana baslik iceren 38 maddelik bir
ankettir. Enerji seviyesi (3 madde), agri (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9
madde), uyku (5 madde), fiziksel mobilite (8 madde) ve sosyal izolasyon (5 madde)
ile ilgili konulara evet ya da hayir seklinde cevap verilmistir. Her bir parametreden
alinabilecek puan 0-100 arasinda degismektedir. Anketten alinabilecek maksimum
total puan 600°dir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda aldiklari hem total
puanlar, hem de 6 ana baslik altinda toplanan parametrelerden alinan puanlar
birbirleri ile karsilastirilarak degerlendirilmistir (123, 124).

Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirilmesi

(Leeds Assesment Of Neuropathic Symptoms And Sings Scala (LANSS))

LANSS agri skalasi 1997°de NA semptomlarinin degerlendirilmesi igin
gelistirilmistir ve tedaviye duyarli oldugu gosterilmistir. Diger sorgulamalara gore
LANSS agri sorgulamasinin avantajlari uygulama kolayligi ve goreceli olarak
Tirkceye daha kolay adapte edilmesidir. LANSS skalasinin Tirkge versiyonu lokal
bir hasta popllasyonunda noropatik agri ve néropatik olmayan tiplerinin ayriminda
sensitivite ve spesifitesi degerlendirilmistir (125).

Yapilan ¢alismada LANSS agri skalasinin Tirkge versiyonun NA hastalari
néropatik olmayanlardan ayirt edebilecegini gdstermistir (125). LANSS agri skalasi
basit bir skorlama sistemi ile duyusal tanimlama ve duyusal degerlendirmeden olusan
7 maddelik bir agri skalasidir. ilk 5 soru hos olmayan deri duyularini, (ignelenme,

sizlama, batma, karincalanma) cilt gérinumdi, (kirmizi, pembe, benekli) dokunmaya

31



artmis deri duyarlihgi, elektrik carpma seklinde ani patlama duygusu veya sicak veya
yanma seklinde cilt duyusu varhgini arastirir. Son 2 soru allodini ve pinpirik esiginin
varligini arastirir. Noropatik agrinin énemine gére maksimum 24 puanhk olmak
uzere farkli puanlar pozitif cevaplar igin verilebilir. 12’nin altindaki skor hastanin
semptomlarinin muhtemelen noropatik yapida olmadigi anlamina gelirken, 12 ve
Uzerindeki skor hastanin agrisina ndropatik mekanizmalarin katkida bulundugu
anlamina gelir (126).

Mini Mental Durum Muayenesi (MMDM)

Mini mental durum muayenesi (MMDM) ilk kez Folstein ve arkadaslari
tarafindan yayinlanmistir. Mini mental durum muayenesi, kisa bir egitim almis
hekim, hemsire ve psikologlarca 10 dakika gibi bir sire icinde, poliklinik kosullari
ya da yatak basinda uygulanabilir bir testtir. Yonelim, kayit hafiza, dikkat ve
hesaplama, hatirlama ve lisan olmak Uzere bes ana baslik altinda toplanmis on bir
maddeden olusmakta ve toplam puan olan 30 Uzerinden degerlendirilmektedir (55,
112, 113). MMDM skoru kognitivitesi saglam ise (MMDM = 24-30) ve kognitif
bozukluk var ise (MMDM<24) olarak ikiye ayrilir (55). Dlinya lzerinde en yaygin
kullanima sahip o6lgeklerden biri olan MMDM’in Turkiye’de de genis bir kabul
gordiugunu sdyleyebiliriz (128- 130).

2.4. istatistik

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows)15.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik
Ozelliklerinin dagilimi tanimlayici istatistiksel metotlarla yapildi. Grup igi
karsilastirmalari baslangicta ve on iki hafta sonra olmak {zere iki 6l¢lim oldugu icin
parametrik bir test olan Student-t testi ile yapildi. Grup i¢i oranlarin
karsilastirmalarinda ise McNemar Testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
parametrik bir test olan Student-t testi yapildi. Ordinal ve nominal degiskenli
Olglimlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Her grubun
coklu olgtimleri icin (Gg Olgtim) ikili karsilastirmalarinda (Student-t testi ile)
anlamhihik s 0.05/Karsilastirma sayisi (3 karsilastirma)=0.016 olarak alindi.

Diger karsilastirmalarda ise anlamlilik siniri 0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya Ocak 2007- Ocak 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran yaslari 18 yas Uzeri
ACR 1990 tani kriterlerine gére FMS tanisi konan toplam 71 kadin hasta alindi.
Hastalar iki gruba ayrildi. ilk grup amitriptilin kullanan 35 hastadan ve ikinci grup
pregabalin kullanan 36 hastadan olusuyordu. Her 2 gruptaki toplam 66 hasta
tedavilerini tamamladi, ilk grupta 32 hasta tedaviye devam etti ikinci grupta 34 hasta
devam etti.

3.1. Demografik Bilgiler

Calismaya alinan hastalarin timi premenopozal kadin hastaydi ve yas
ortalamasi amitriptilin grubunda 39,2+8,96 ve pregabalin grubunda 36,5+6,68 yil idi.
Gruplar arasinda anlamli yas farki yoktu. Yine hem pregabalin ve hem de amitriptilin
grubunda hastalarin boylari, kilolari, vicut kitle indeksleri, egitim seviyeleri ve
gebelik sayisi acisindan anlamh fark bulunamadi. ilk sikayetlerin baslama siiresi
amitriptilin grubunda 4,48+3,52 iken pregabalin grubunda 4,56+3,87 olup gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Hastaga tani konma siiresi amitriptilin grubunda
1,49+2,12 iken pregabalin grubunda 1,44+1,81 olarak bulundu. iki grup arasinda fark
yoktu. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Amitriptilin ve pregabalin grubunda hastalarin demografik 6zellikleri

Parametreler Amitriptilin Grubu Pregabalin Grubu P
(n=35) (n=36)
Yas/yil 39,248,96 36,5+6,68 0,160
(18-53) (20-49)
Boy/cm 158,7+6,90 160,3+6,10 0,299
(144-175) (139-173)
Kilo/kg 68,71+11,3 65,65+10,59 0,246
(41,90-97) (47-94,60)
BMI/kg/cm2 27,14+4,63 25,72+4,79 0,209
(18,4-36,1) (18-37,90)
Gebelik sayisi 4,334 3,59+1,62 0,109
(1-8) (1-8)
ik sikayetleri kag yil énce basladi 4,48+3,52 4,56+3,87 0,926
(0,58-17) (1-18)
Tani kag yil 6nce kondu 1,49+2,12 1,44+1,81 0,917
(0,08-10) (0,08-10)

Hastalarin medeni hali, tani koyan merkez, sigara aliskanhgi, gecirilmis
cerrahi oyki, eslik eden kas iskelet sistem hastaligi, eslik eden sistemik hastaliklar,

aile 0ykusu ve ilk basvuru sikayeti ile ilgili oranlari Tablo 5’de verildi.
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Tablo 5. Hastalarin medeni hali, sigara aliskanligi, 6zgesmisi, soygecmisi ve FMS

tanisi ile ilgili oranlar

Amitriptilin Pregabalin
Parametreler Grubu Grubu
Medeni Hali Evli 29(%82,9) 32 (%88,9)
Bekar 3 (%8,6) 4 (%11,1)
Dul 2 (%5,7) 0 (%0)
Bosanmis 1 (%2,9) 0 ( %0)
Tani Koyan Merkez Universite 26( %74,3) 23 (%63,9)
Devlet Hastanesi 6 (%17,1) 8 (%22,2)
Ozel Hekim 3 (%8,6) 4 (%11,1)
Saglik Ocagi 0 (%0) 1 (%2,8)
Hi¢ Kullanmamis 21( %60) 24 (%66,7)
Sigara Aliskanlig Uzun siire énce birakmis 2 (%5,7) 3 (%8,3)
Gunde 1 adetten fazla 11 (%31, 4) 6 (%16,7)
Nadiren gtinde 1 adet 1(%2,9) 3 (%8,3)

Gegirilmis cerrahi 6yki

Eslik eden baska kas iskelet
sistem hastalig

Aile dykisi

Ik bagvuru sikayeti

Var

Yok

Gen OA

OoP

LDH
Meniskopati
SDH

Diger hastaliklar

Hastalik yok
HT

Diger
Hastalik yok

Birden fazla birey

Anne

Baba

Kiz kardes
Yok
Kronik agri
Parestezi
Artralji

Kronik agri+artralji+ sistemik

semptomlar

16 ( %45,7)
19 (%54,3)
4 (%11, 4)
0 (%0)

2 (%5,7)
3( %8,6)

7( %20)
1(%2,9)
18 (%51,4)
3 (%8,5)

3 (%8,6)
29(%82,8)
10 ( %28,6)
4 (%11, 4)
1(%2,9)

8 (%22,9)
12 (%34,3)
18 (%51, 4 )
15 ( %42,9)
2 (%5,7)

0 ( %0)

10 ( %27,8)
26 (%72,2)
0 (%0)
1(%2,8)

5 (%13,9)
1(%2,8)

7 (%19, 4)
0 (%0)

22 (%61,1)
5 (%13,8)
4 (%11,1)
27 (%75)
11 ( %30,6)
2 ( %5,6)

0 ( %0)

4 (%11,1)
16 %(44, 4)
25 (%69, 4)
7 (%19, 4)
2 (%5,6)

2 (%5,6)

3.2. Laboratuvar Parametreleri

Sedimantasyon degeri, C-Reaktif protein, romatoid faktér, hemoglobin,

hematokrit, beyaz kiire dlgimlerinde amitriptilin grubu ile pregabalin grubu arasinda

anlamli farkhhik bulunamadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Laboratuvar Sonuglari

Amitriptilin Grubu Pregabalin Grubu
Parametreler P
(n=35) (n=36)
15,25+8,60 15,88+9,20
ESH 0,766
(1-36) (2-38)
4,96+3,70 4,26+2,40
CRP 0,351
(3,3-23) (3,3-15,80)
9,28+0,42 9,3140,42
RF 0,806
(8,69-9,86) (8,69-9,86)
12,56+2,27 13,15+0,96
Hgh 0,151
(10,90-14,80) (11,40-15,40)
37,50+6,66 38,41+3,16
Htc 0,463
(31,20-44,80) (30,70-43)
7,7£1,49 7,02+1,48
WBC 0,621
(4,66-11,21) (3,79-11)

3.3. Amitriptilin Grubunda Parametrelerin Grup i¢i Karsilastiriimasi

Amitriptilin kullanan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastanin kendini
global degerlendirmesi ve doktorun hastayi global degerlendirmesi acisindan anlamli
fark bulundu ( p=0,00) (Tablo 7). Yine amitriptilin grubunda tedavi Oncesi ve
sonrasinda NHP ve FIQ sorgulamalarinin agri subskorlarinda anlamh dizelme
goraldi (P<0,05). Agri ve global degerlendirme ile ilgili parametrelerin tedavi dncesi
ve sonrasi de@erleri Tablo 7°de verildi.
Tablo 7. Amitriptilin grubunda tedavi Oncesinde ve sonrasinda agri ve global

degerlendirme ile ilgili parametrelerin karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden énce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)
VAS (HGD) 7,42+1,67 4,26+1,93 0,00
(3,5-9,5) (0-8)
VAS (DHGD) 7,10+1,64 4+1,65 0,00
(2,5-9,5) (0-8)
VAS -Agri 7,77+1,65 3,37£1,76 0,00
(4-10) (0-7)
NHP agri total subskor 66,22+26,29 24,64+15,46 0,00
(8,96-100) (0-56,48)
FIQ agri 7,72+1,71 3,56+1,82 0,00
(4-10) (0-7)

VAS (Viziel analog skala), HGD (Hastanin kendini global deg§erlendirmesi), DHGD (Doktorun
hastay1 global degerlendirmesi), NHP (Nottingham Saglik Profil), FIQ (Fibromyalgia Impact

Questionnaire)
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Amitriptilin grubunda tedavi 6ncesi ve 1, 2 ve 3. aylarda degerlendirilen VAS-agri
ve VAS-uyku degisimleri tablo 8’de verilmistir.
Tablo 8. Amitriptilin grubunda tedavi 6ncesi, 1, 2 ve 3. aylarda VAS-agri ve VAS-

uyku degisimlerinin degerlendirmesi

Parametreler TO 1. ay 2. ay 3. ay TO- TO- TO-
sonunda sonunda  sonunda l.ay 2.ay 3.ay
() () (P)
VAS -Agr 7,77£1,65 4,81+1,49 3,43+1,73 3,37+1,76 0,00 0,00 0,00
(4-10) (0-7) (0-7) (0-7) (<0,016) (<0,016) (<0,016)
VAS-Uyku 8,311,34 4,45+1,85 3,10+1,99 2,56+1,38 0,00 0,00 0,00

(4,5-10) (15-9)  (05-9)  (05-7) (<0,016) (<0,016) (<0,016)

TO: Tedaviden Once

Amitriptilin grubunda, modifiye yorgunluk etki skalasi fiziksel fonksiyon,
kognitif fonksiyon ve psikososyal fonksiyon subskalalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
olcimlerde anlamli diizelme bulundu (p=0,00). Yine amitriptilin grubunda yorgunluk
ciddiyet skalasi dlcimlerinde, ginlik aktivitelere yorgunluk etkisi acisindan VAS
6lgtimunde, NHP ve FIQ sorgulamalarinin yorgunluk ve sabah yorgunlugu
subskorlarinda tedavi sonrasi anlamli diizelme gorildi (P<0,05) (Tablo 9).

NHP subskorlarinin élgtimlerinde, hastane anksiyete ve depresyon élgeginin
anksiyete ve depresyon parametrelerinin élglimlerinde, FIQ gerginlik ve depresyon
subskorlarinda tedavi sonrasinda tedavi éncesine gore anlamli dizelme elde edildi
(Tablo 10).

Amitriplin grubunda tedavi dncesi ve sonrasi mini mental durum muayenesi

6lcumlerinde anlamli fark elde edilememistir (p=0,171) (Tablo 10).
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Tablo 9. Amitriptilin grubunda yorgunluk ile ilgili parametrelerin tedavi 6ncesinde

ve sonrasinda karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangicta) (3 ay sonra)

MFIS-fiziksel fonk. 21,22+6,66 14,62+4,46 0,00
(12-36) (7-25)

MFI1S-kog. fonk. 21,62+7,79 15,21+5,48 0,00
(8-48) (6-28)

MFIS-psiko-sosyal 4,05+1,60 1,78+1,75 0,00

(2-8) (0-6)

FSS 5,77£1,04 4,14+1,28 0,00
(2,8-8) (2,4-9)

VAS-Ginlik 8,15+1,56 3,78+1,84 0,00

aktivitelere yorgunluk (2,5-10) (0,5-9,5)

etkisi

NHP-yorgunluk 91,86+23,68 33,55+37,92 0,00
(0-100) (0-100)

FIQ-yorgunluk 8,41+1,62 3,93£1,79 0,00
(1-10) (1-9,5)

FIQ-sabah 8,32+1,34 3,394+2,31 0,00

yorgunlugu (4,5-10) (0,5-9)

MFIS (Modified Fatigue Impact Scale), FSS (Fatigue Severity Scale), NHP (Nottingham Saglik
Profili), FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Tablo 10. Amitriptilin grubunda kognitif, psiko-sosyal degerlendirme ve disabilite

ile ilgili parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

Parametreler Tedaviden dnce Tedaviden sonra P
(Baslangicta) (3 ay sonra)
NHP-fiziksel aktivite 34,51+28,18 8,55+14,18 0,000
(0-88,46) (0-55,47)
NHP-uyku 54,46+33,70 11,84+16,45 0,000
(0-100) (0-65,06)
NHP-sosyal izolasyon 26,41+37,13 7,1413+13,28 0,001
(0-100) (0-39,49)
NHP-emosyonel reaks. 10,97+19,75 2,15+3,88 0,005
(0-92,78) (0-10,47)
HADO-depresyon 8,94+2,90 6,94+1,96 0,000
(5-13, 5-12)
HADO-anksiyete 10,17+2,06 8,20+1,90 0,000
(7-13) (6-12)
MMDM 24,82+3,15 25,56+3,25 0,171
(19-30) (16-29)
F1Q-gerginlik 6,15+2,54 1,25+1,79
(1-10) (0-5,5) 0,000
FIQ-depresyon 5,81+2,68 1,29+1,66
(0,5-10) (0-5,5) 0,000

NHP (Nottingham Saglik Profili), HADO (Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi), FSS (Fatigue
Severity Scale), MMDM (Mini Mental Durum Muayenesi), FIQ (Fibromyalgia Impact

Questionnaire)
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Amitriptilin  grubunda LANSS skorlarinin tedavi 0Oncesi ve sonrasi
karsilastiriimasinda anlamli bir diizelme elde edildi (p<0,05) (Tablo 11).
Tablo 11. Amitriptilin grubunda Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu

Degerlendirilmesi skorlarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden dnce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)
LANSS 11,71+1,90 9,03+2,25 0,00
(8-16) (5-14)

LANSS ( Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirilmesi)

Amitriptilin grubunda fibromyalji etki sorgulamasinin tim alt birimlerinin ve
total skorun tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilimasinda anlamli bir dizelme
bulundu (p=0,00) (Tablo 12).

Tablo 12. Amitriptilin grubunda Fibromiyalji Etki Sorgulamasinin tedavi oncesi ve

sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangicta) (3 ay sonra)
F1Q-fiziksel fonksiyon 1,49+0,50 0,95+0,30 0,00
(0,70-2,88) (0,5-1,6)

FIQ-gecen hafta iyi 4,88+1,43 2,06+1,28 0,00

hissettigi glin (2-7) (0-6)

FIQ-ise gidemedigi glin 1,08+1,46 0,15+0,57 0,00
(0-5) (0-3)

FIQ-agn 7,72+1,71 3,56+1,82 0,00
(4-10) (0-7)

F1Q-isin etkilenmsi 7,77£1,60 3,4219+1,65 0,00
(3-10) (1,5-7)

F1Q-yorgunluk 8,41+1,62 3,93%£1,79 0,00
(1-10) (1-9,5)

FI1Q-sabah yorgunlugu 8,32+1,34 3,39+2,31 0,00

(4,5-10) (0,5-9)

FIQ-tutukluk 3,1443,01 1,36+1,63 0,00
(0-10) (0-5)

F1Q-gerginlik 6,15+2,54 1,25+1,79 0,00
(1-10) (0-5,5)

F1Q-depresyon 5,81+2,68 1,29+1,66 0,00

(0,5-10) (0-5,5)
FI1Q-total 60,78+12,36 24,19+11,037 0,00
(33,69-91,31) (12,66-54,83)

FIQ ( Fibromyalgia Impact Questionnaire)
Amitriptilin grubunda (¢ kontrol noktanin BAE’lerinin toplanmasi ile elde

edilen kontrol nokta skorlarinin tedavi oncesi ile sonrasi arasinda anlamh fark bir
bulunamadi ( p=0,733) (Tablo 13).
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Yine bu grupta toplam 18 hassas noktanin BAE’lerinin toplanmasi ile elde
edilen hassas nokta skorlari ve 21 noktanin (18 hassas nokta + 3 kontrol noktasr)
BAE’lerinin toplanmasindan elde edilen total myaljik skorun tedavi Oncesi ile
sonrasl arasinda anlamli farkhilik bulunmustur (p=0,00) (Tablo 13).

Tablo 13. Amitriptilin grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda 6lcilen basing agri

esiginin kontrol nokta skoru, hassas nokta skoru ve total myaljik skoru degerleri

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangicta) (3 ay sonra)

Kontrol nokta skoru 12,33+2,54 12,18+1,65 0,733

( BAE kg/cm2) (7,2-18) (8,8-15,4)

Hassas nokta skoru 57,57+6,81 68,75%6,9 0,000

( BAE kg/cm?2) (44,2-70,6) (53,5-83)

Total myaljik skoru 69,90+8,06 80,93+7,74 0,000

( BAE kg/cm2) (56,8-87,8) (64,8-98,4)

BAE: Basin¢g Agri Esigi

Amitriptilin grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda kontrol noktalarindan
olctlen cilt 1sisinin degerlerinde (3 kontrol noktanin ortalama degeri) anlamli fark
elde edilemedi (p>0,05) (Tablo 14). Hassas noktalardan o&lgilen cilt isisinin
degerlerinde (18 hassas noktanin ortalama degeri) anlamli fark elde edildi ( P<0,05)
(Tablo 14).

Tablo 14. Amitriptilin grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda kontrol ve

hassas noktalardan 6lgulen cilt 1sisi degerleri

Parametreler Tedaviden énce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)

Kontrol nokta cilt 1sisI 28,41+1,70 29,20£1,96 0,053

skoru (25,3-32,6) (24,3-32,1)

Hassas nokta cilt 1sisI 28,00+1,28 29,22+1,67 0,01

skoru (24,7-32,15) (25,08-31,53)

Total nokta cilt i1sis1 skoru 28,06+1,30 29,21+1,67 0,02
(24,9-31,1) (25,1-31,4)

Amitriptilin grubunda tedavi sonrasi FMS’ye eslik eden semptomlarin blyuk

cogunlugunda anlamh duzelme elde edilirken (sabah sertligi, kronik agri, bolgesel
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agri, yansiyan agri, ekstremitelerde subjektif sislik, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk,
parestezi, reynoud fenomeni, sikinti, basagrisi, irritabl barsak, depresyon, sikka
semptomlari, sigcrama belirtisi) (p<0,05), kadin Uretral sendrom, dismenore, alerjik
rinitte anlamli diizelme bulunamadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Amitriptilin grubunda Fibromiyalji Sendromu’na eslik eden semptomlarin

degerlendirilmesi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P

(Baslangicta)

(3 ay sonra)

n (%) n (%)
Sabah sertligi 27 (%63,9) 16 (%50) 0,008
Kronik agri 35 (%100) 18 (%56) 0,000
Bolgesel agr 35 (9%100) 24 (%75) 0,008
Yansiyan agri 23 (%65,7) 11 (%34,4) 0,012
Ext subjektif sislik 26(%74,3) 8 (%25) 0,001
Dinlendirmeyen uyku 27 (%77,1) 5 (%15,6) 0,000
Parestezi 35 (%100) 11 (%34,4) 0,000
Yorgunluk 35 (%100) 19 (%59,49) 0,000
Kadin Uretral sendrom 17 (%48,6) 11 (34,4) 0,289
Raynoud 16 (%45,7) 8 (%25) 0,039
Sikinti 31 (%88,6) 8 (%25) 0,000
Basagrisi 27 (% 77,1) 7 (%21,9) 0,000
Dismenore 13 (%37,1) 10 (%31,3) 0,581
irritabl barsak 19 (%54,3) 6 (%18,8) 0,004
Depresyon 17 (%48,6) 6 (%18,8) 0,012
Allerjik rinit 10 (%28,6) 8 (%25) 1,000
Sikka kompleksi 21 (%60) 7 (%21,9) 0,008
Sigrama belirtisi 22 (%62,9) 12 (%37,5) 0,008

3.4. Pregabalin Grubunda Parametrelerin Grup ici Karsilastiriimasi

Pregabalin grubunda tedavi sonrasinda hastanin  kendini  global
degerlendirmesi ve doktorun hastayi global degerlendirmesi parametrelerinde, NHP
ve FIQ sorgulamalarinin agri subskorlarinda anlamh bir diizelme gortldi (P<0,05)
(Tablo 16).

40



Tablo 16 Pregabalin grubunda tedavi Oncesinde ve sonrasinda agri ve global
degerlendirme ile ilgili parametrelerin karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)
VAS (HGD) 8,04+1,44 4,27+1,83 0,00
(4-10) (2,5-9,5)
VAS (DHGD) 7,55+1,59 3,54+1,36 0,00
(3,5-10) (0-6)
NHP- agri 72,70+21,14 30,20+15,85 0,00
(21,21-100) (12,91-70,20)
FIQ - agri 7,91+1,65 4,50+1,80
(4-10) (1,5-7) 0,00

VAS (Viziiel analog skala), HGD (Hastanin kendini global degerlendirmesi), DHGD (Doktorun
hastayl global degerlendirmesi), NHP (Nottingham Saghk Profili), FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionnaire)

Pregabalin grubunda tedaviden oOnce, 1., 2. ve 3. aylarda degerlendirilen
VAS-agri ve VAS-uyku degisimleri tablo 17°de verilmistir.

Pregabalin grubunda, modifiye yorgunluk etki skalasi fiziksel fonksiyon,
kognitif fonksiyon ve psikososyal fonksiyon subskalalarinda tedavi dncesi ve sonrasi
6lcumlerde anlamli diizelme bulundu (p=0,00). Yine pregabalin grubunda yorgunluk
ciddiyet skalasi 6l¢cimlerinde, glnlik aktivitelere yorgunluk etkisi agisindan VAS
degerlendirmesinde, NHP ve FIQ sorgulamalarinin yorgunluk ve sabah yorgunlugu
subskorlarinda tedavi sonrasinda anlamli diizelme gorildi (P<0,05) (Tablo 18).

Tablo 17. Pregabalin grubunda tedavi 6ncesi, 1, 2 ve 3. aylarda VAS-agr1 ve VAS-

uyku degisimlerinin degerlendirmesi

Parametreler TO- TO- TO-
1. ay 2. ay 3. ay
lay 2.ay 3.ay

(P) (p) (P)

TO sonunda sonunda sonunda

AGri (VAS)  7,97#155 4.29+161  391+161  3,88t1,64
000 0,00 0,00

(4-10) (1,5-7) (1,5-7) (1,5-7)

Uyku (VAS) 8,16+1,78  4,38£1,79  3,61+1,77  3,29+173
000 000 0,00

(3-10) (0-8) (0-7,5) (0-7.5)

VAS (Viziel analog skala)
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Tablo 18. Pregabalin grubunda yorgunluk ile ilgili parametrelerinin tedavi 6ncesinde

ve sonrasinda karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)
MFIS- fiziksel fonksi 21,80+6,54 14,32+5,04 0,00
(9-35) (9-27)
MFIS- kogn fonk 21,91+7,85 14,73+5,66
(9-40) (1-25) 0,00
MFIS- psiko-sosyal 3,88+2,01 1,70£1,56 0,00
(2-8) (0-6)
FSS 5,43+1,39 4,09+1,35
(1,8-9) (1,8-7,20) 0,00
VAS-Gunlik aktivitelere yorgunluk etkisi 10,06+10,35 3,88+1,73 0,001
(5-7) (1,5-7,5)
NHP -yorgunluk total subskor 78,37£35,32 34,44+38,21 0,00
(0-100) (0-100)
FIQ- yorgunluk 8,33+1,72 4,14+1.64
(3,5-10) (1,5-8,5) 0,00
F1Q-sabah yorgunlugu 8,04+2,10 3,67+1,78
(0,5-10) (0-7,5) 0,00

MFIS (Modified Fatigue Impact Scale), FSS (Fatigue Severity Scale), NHP (Nottingham Saglk
Profili), FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Pregabalin grubunda NHP subskorlarinin élglimlerinde, sosyal izolasyon ve
emosyonel reaksiyon subskorlarinda anlamli fark bulunamamisken (p>0,05), uyku
ve fiziksel aktivite subskorlarinda anlamli dizelme elde edildi (p<0,05). Yine
pregabalin grubunda hastane anksiyete ve depresyon o6lgeginin anksiyete ve
depresyon parametrelerinin  6lcumlerinde, FIQ gerginlik ve depresyon
subskorlarinda, minimental durum muayenesi 6lguimlerinde tedavi sonrasinda tedavi

oncesine gore anlamli diizelme elde edildi (p<0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Pregabalin grubunda kognitif, psiko-sosyal degerlendirme ve disabilite ile

ilgili parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrasi dederlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)
o o 38,57+25,59 16,53+20,51
NHP- fiziksel aktivite 0,000
(0-100) (0-88,46)
33,60+35,64 10,72+18,73
NHP- uyku 0,000
(0-100) (0-77,63)
] 12,06+19,97 5,54+18,46
NHP- sosyal izolasyon 0,071
(0-61,50) (0-100)
5,60+11,09 2,80+9,82
NHP- emosyonel reaks 0,174
(0-51,79) (0-53,27)
. 8,36+2,63 7,02+2,08
HADO -depresyon 0,000
(5-13) (5-12)
. ] 9,41+1,93 7,26+1,60
HADO -anksiyete 0,000
(5-14) (5-11)
o 5,94+2,94 1,67+1,95
FIQ- gerginlik
(0-9,5) (0-7) 0,000
4,91+3,076 1,60+1,74

FIQ-depresyon
bresy (0-9,5) (0-5,5) 0,000

NHP (Nottingham Saghk Profili), HADO (Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi, FSS (Fatigue
Severity Scale)) MMDM (Mini Mental Durum Muayenesi), FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionnaire)

Pregabalin grubunda tedavi Oncesinde ve sonrasinda leeds ndropatik agri
degerlendirme skalasinda anlamli fark bulundu (p=0,00) (Tablo 20)
Tablo 20. Pregabalin grubunda Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu

Degerlendirilmesi skorlarinin tedavi éncesi ve sonrasi karsilastiriimasi

Tedaviden dnce Tedaviden sonra p
Parametreler
(Baslangicta) (3aysonra)
11,88+1,70 8+2,18 0,00
LANNS
(8-16) (5-13)

LANSS (Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirilmesi)
Pregabalin grubunda fibromyalji etki sorgulamasinin tedavi dncesi ve sonrasi

degerleri arasinda ise gidemedigi gin sayisi icin anlamli fark bulunamamisken
(p>0,05), total skor ve diger alt parametrelerinde anlamli farklilik bulundu ( p=0,00)
(Tablo 21).
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Tablo 21. Pregabalin grubunda Fibromiyalji Etki Sorgulamasinin tedavi 6ncesi ve

sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baslangicta) (3 ay sonra)
F1Q -fiziksel fonksiyon 1,50+0,40 1,10+0,34
(0,80- 2,60) (0,60-1,80) 0,00
FIQ -gegen hafta iyi hissettigi glin 5,22+1,50 1,73£1,71
(2-7) (0-6) 0,00
FIQ -ise gidemedigi giin 0,38+0,90 0,02+0,17
(0-3) (0-1) 0,025
FIQ -agn 7,91+1,65 4,50+1,80
(4-10) 1,5-7) 0,00
FI1Q -isin etkilenmsei 8,08+1,49 4,22+1,96 0,00
(4,5-10) (0,5-8,5)
FIQ -yorgunluk 8,33+1,72 4,14+1,64
(3,5-10) (1,5-8,5) 0,00
F1Q- sabah yorgunlugu 8,04+2,10 3,67£1,78
(0,5-10) (0-7,5) 0,00
FIQ- tutukluk 2,80+2,68 0,70+1,01
(0-10) (0-4) 0,00
FIQ- gerginlik 5,94+2,94 1,67+1,95
(0-9,5) (0-7) 0,00
FIQ-depresyon 4,91+3,076 1,60+1,74
(0-9,5) (0-5,5) 0,00
FIQ -total 58,68+11,08 26,71+10,33
(32,31-79,30) (10,92-51,90) 0,00

FI1Q (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Pregabalin grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda kontrol noktalarinin toplam
basing agri esigi skorlari arasinda anlamli fark bulunamadi ( p=0,737).

Yine bu grupta hassas noktalarin toplam basing agr esigi skorunun ve total
myaljik skorun tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Pregabalin grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda 6lcilen basing agr
esiginin kontrol nokta skoru, hassas nokta skoru ve total myaljik skoru degerleri

Parametreler Tedaviden dnce Tedaviden sonra P
(Baslangigta) (3 ay sonra)

Kontrol nokta skoru (BAE 12,56+2,14 12,19+1,81 0,737
kg/cm?2) (7,80-18) (8,8-16,4)

Hassas nokta skoru 61,91+8,55 67,0748,71 0,000
(BAE kg/cm?2) (44,2-85,4) (53,40-89,8)

Total myaljik skoru 74,47+9,39 79,27+9,83 0,001
(BAE kg/cm2) (54,2-97,6) (62,2-105)

BAE: Basing Agri Esigi

Pregabalin grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda kontrol noktalarindan
olcilen cilt 1sis1 ortalama degerlerinde anlamli fark elde edilemedi (p>0,05). Hassas
noktalardan élclen cilt i1sisi ortalama degerlerinde ise anlamli fark elde edildi
( P<0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. Pregabalin grubunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda kontrol ve hassas
noktalardan élgllen cilt i1sisi degerleri

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baglangigta) (3 ay sonra)

Kontrol nokta cilt 1sis1 skoru 28,60+1,52 29,25+1,39 0,051
(25,3-32,06) (24,36-32,16)

Hassas nokta cilt isisi1 skoru 28,51+1,39 29,22+1,27 0,031
(24,75-31,15) (25,08-31,53)

Total nokta cilt isis1 skoru 28,55+1,37 29,22+1,24 0,037
(24,92-31,1) (25,14-31,46)

Pregabalin grubunda tedavi o©ncesi ve FMS’ye eslik eden Kklinik
parametrelerin blylk c¢ogunlugunda (sabah sertligi, kronik agri, boélgesel agri,
yansiyan agri, ekstremitelerde subjektif sislik, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk,

parestezi, reynoud fenomeni, sikintl, basagrisi, kadin  Gretral  sendrom,
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dismenore, depresyonda) anlamli diizelme elde edilirken (p<0,05), irritabl barsak,
alerjik rinitte sikka kompleksi ve sigrama belirtisinde anlamli dizelme bulunamadi
(p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Pregabalin grubunda Fibromiyalji Sendromu’na eslik eden semptomlarin

degerlendirilmesi

Parametreler Tedaviden 6nce Tedaviden sonra P
(Baglangigta) (3 ay sonra)
n(%) n(%)

Sabah sertligi 23(%63,9) 9(%28,1) 0,000
Kronik agn 36(%100) 18(%52,9) 0,000
Bolgesel agri 36(%100) 23(%67,6) 0,001
Yansiyan agri 25(%69,4) 12(%35,3) 0,019
Ext subjektif sislik 28(%77,8) 6(%17,6) 0,000
Dinlendirmeyen uyku 23(%63,9) 7(%20,6) 0,001
Parestezi 36 (9%100) 4(%11,8) 0,000
Yorgunluk 33(%91,7) 15(%44,1) 0,000
Kadin Uretral sendrom 23(%63,9) 13(38,2) 0,022
Raynoud 17(%47,2) 6(%17,6) 0,002
Sikinti 32(%88,9) 17(%50) 0,001
Basagrisl 27(%75) 13(%38,2) 0,007
Dismenore 14(%38,9) 4(%11,8) 0,002
Irritabl barsak 13(%36,1) 7(%20,6) 0,220
Depresyon 21(%58,3) 7(%20,6) 0,000
Allerjik rinit 9(%25) 3(%8,8) 0,125
Sikka kompleksi 14(%38,9) 7(%20,6) 0,070
Sicrama belirtisi 18 (%50) 15(%44,1) 0,250

3.5. Parametrelerin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Amitriptilin ve pregabalin grubunda yaygin agri degerlendirmesi tablo 25’de
verilmistir. Amitriptilin grubu’nda tedaviden ©6nce yaygin agrisi olmayan hasta
yokken tedavi sonrasi 9 hastaya cikmistir. Ayni sekilde pregabalin grubu’nda
tedaviden ©6nce yaygin agrisi olmayan hasta 1 iken tedavi sonrasi 13 hastaya
¢ikmistir (Tablo 25).
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Tablo 25. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda yaygin agri degerlendirmesi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasl

Parametreler Amitiriptilin Pregabalin Amitiriptilin Pregabalin

(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)
Viicudun sag 4 (%5,6) 5 (%7) 5 (%7,6) 1 (%1,5)
yarisinda
Viicudun sol 4 (%5,6) 3(%4,2) 1(%1,5) 3(%45)
yarisinda
Viicudun st 16 (%22,5) 14(%19,7) 11 (%16,7) 10 (%15,2)
yarisinda
Vicudun alt 4 (%5,6) 7(%9,9) 5 (%7,6) 3(%4,5)
yarisinda
Omurga 1(%2,9) 0(%0) 1(%1,5) 4(% 6,1)
agrisi
Yaygin agri 0(%0) 1(%1,4) 9 (%13,6) 13 (%19,7)
yok

Gruplar arasi karsilastirmada hastanin kendini global degerlendirmesi (VAS)
ve doktorun hastayi global degerlendirmesi (VAS), NHP agri subskalasinin tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerinde anlamli fark elde edilemedi (p>0,05). Yine gruplar
arasi karsilastirmada FIQ agri subskalasinin tedavi 6ncesi de@erlerinde anlaml fark
yok iken tedavi sonrasi degerlerinde gruplar arasinda anlamli farkliklik bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. Agn ve global degerlendirme ile ilgili parametrelerinin tedavi 6ncesi ve

sonrasi de@erlerinin amitriptilin ve pregabalin gruplari arasinda karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras!
Parametreler Amitiriptilin Pregabalin P Amitiriptilin Pregabalin P
(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)
VAS (HGD) 7,42+1,67 8,04+1,44 0,103 4,26+1,93 4,27+1,83 0,976
(3,5-9,5) (4-10) (0-8) (2,5-9,5)
VAS (DHGD) 7,10+1,64 7,55+1,59 0,240 4+1,65 3,54+1,36 0,225
(2,5-9,5) (3,5-10) (0-8) (0-6)
NHP-Agr 66,22+26,29  72,70+21,14 0,255  24,64+15,46 30,20+15,85 0,154
(8,96-100) (21,21-100) (0-56,48) (12,91-70,20)
FIQ-Agr 7,72+1,71 7,91+1,65 0,640 3,56+1,82 4,50£1,80 0,04
(4-10) (4-10) (0-7) (1,5-7)

VAS (Viziiel analog skala), HGD (Hastanin kendini global degerlendirmesi), DHGD (Doktorun
hastayl global degerlendirmesi), NHP (Nottingham Saglik Profili), FIQ (Fibromyalgia Impact

Questionnaire)
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Gruplar arasi karsilastirmada amitriptilin ve pregabalin gruplarinin modifiye
yorgunluk etki skalasi subskalalarinin, yorgunluk etki skalasinin, gunluk aktivitelere
yorgunluk etkisi 6lcumunun (VAS), NHP yorgunluk subskalasinin, FIQ yorgunluk
ve sabah yorgunlugu subskalalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinde anlaml
farkhlik elde edilemedi (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. Yorgunluk ile ilgili parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinin

amitriptilin ve pregabalin gruplari arasinda karsilastiriimasi

Tedaviden Once Tedaviden Sonra
Parametreler Amitiriptilin ~ Pregabalin P Amitiriptilin ~ Pregabalin P
(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)
MFIS-Fiziksel 21,22+6,66 21,80+6,54 0,714  14,62+4,46 14,3245,043 0,798
fonksiyon (12-36) (9-35) (7-25) (9-27)
MFIS-Kognitif 21,62+7,79 21,91+7,85 0,877 15,21+5,48 14,73+5,66 0,726
fonksiyon (8-48) (9-40) (6-28) (1-25)
MFIS-Psiko-sosyal 4,05+1,60 3,88+2,01 0,699 1,78+1,75 1,70£1,56 0,854
fonksiyon (2-8) (2-8) (0-6) (0-6)
FSS 5,77+1,04 543+1,39 0,242 4,14+1,28 4,09+1,35 0,870
(2,8-8) (1,8-9) (2,4-9,00) (1,8-7,2)
VAS-Ginlik 8,14+1,51 10,06+10,35 0,280 3,78+1,84 3,88+1,73 0,819
aktivitelere (2,5-10) (5- 10) (0,5-9,5) (1,5-7,5)

yorgunluk etkisi
NHP-Yorgunluk 91,86+23,68 78,37+35,32 0,063 33,5500+37,92 34,44+38,21 0,924

(0-100) (0-100) (0-100) (0-100)
FIQ-Yorgunluk 841+162  8,3333+1,72 0,839 39375179  4,14+1,64 0,623

(1-10) (3,5-10) (1-9,5) (1,5-8,5)
F1Q-Sabah 8,32+1,34  8,0417+2,10 0,497 3,3906+2,31  3,671,78 0,575
yorgunlugu (4,5-10) (0,5-10) (0,5-9) (0-7,5)

MFIS (Modified Fatigue Impact Scale), FSS (Fatigue Severity Scale), NHP (Nottingham Saglk
Profili), FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Amitriptilin - ve Pregabalin gruplari arasinda kognitif, psiko-sosyal,
degerlendirme ve disabilite ile ilgili parametrelerin karsilastiriimasinda tedavi
oncesinde NHP uyku ve sosyal izolasyon subskalalarinda ve tedavi sonrasinda ise
sadece HADO nin anksiyete él¢timinde anlamli fark elde edilmistir (p<0,05)

(Tablo 28).
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Tablo 28. Amitriptilin ve pregabalin gruplari arasinda kognitif, psiko-sosyal
degerlendirme ve disabilite ile ilgili parametrelerin tedavi ©oncesi ve sonrasi

degerlerin karsilastiriimasi

Tedaviden Once Tedaviden Sonra

Parametreler Amitiriptilin Pregabalin P Amitiriptilin Pregabalin P
(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)

NHP-Fiziksel 34,51+28,18  38,57+2559 0,527 8,55+14,18 16,53+20,51 0,064
aktivite (0-88,46) (0-100) (0-55,47) (0-88,46)

NHP-Uyku 54,46+33,70  33,60+35,64 0,014  11,84+16,45  10,72+18,73 0,799
(0-100) (0-100) (0-65,06) (0-77,63)

NHP-Sosyal 26,41£37,13  12,06¥19,97 0,049 7,1413+13,28  5,54+18,46 0,691
izolasyon (0-100) (0-61,5) (0-39,49) (0-100)

NHP-Emosyonel 10,97+19,75 5,60+11,09 0,165 2,15+3,88 2,80+9,82 0,730
reaks. (0-92,78) (0-51,79) (0-10,47) (0-53,27)

HADO- 8,94+2,90 8,36+2,63 0,380 6,94+1,96 7,02£2,08 0,858
Depresyon (5-13) (5-13) (5-12) (5-12)

HADO- 10,17+2,06 9,41+1,93 0,116 8,20+1,90 7,26x1,60 0,031
Anksiyete (7-13) (5-14) (6-12) (5-11)

MMDM 24,82+3,15 25,44+2,96 0,399 25,56+3,25 26,32+2,55 0,293
(19-30) (18-30) (16-29) (21-30)

FIQ-Gerginlik 6,15+2,54 5,94+2,94 0,746 1,25+1,79 1,67+195 0,360
(1-10) (0-9,5) (0-5,5) (0-7)

FIQ-Depresyon 5,81+2,68 4,913,076 0,195 1,29+1,66 1,60£1,74 0,470
(0,5-10) (0-9,5) (0-5,5) (0-5,5)

NHP (Nottingham Saglk Profili), HADO (Hastane anksiyete Depresyon Olgedi), FSS (Fatigue
Severity Scale), MMDM (Mini Mental Durum Muayenesi), FIQ (Fibromyalgia Impact

Questionnaire)

Amitriptilin ve pregabalin gruplari arasinda LANSS’In tedavi 6ncesi ve
sonrasi skorlarinin Kkarsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamamistir ( P>0,05)
(Tablo 29).
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Tablo 29. Amitriptilin ve Pregabalin gruplari arasinda Leeds Noropatik Semptom ve

Bulgu Degerlendirilmesi’nin tedavi 6ncesi ve sonrasi skorlarinin karsilastiriimasi

Parametreler Tedaviden Once Tedaviden Sonra
Amitiriptilin Pregabalin P Amitiriptilin Pregabalin P
(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)
LANSS 11,71+1,90 11,88+1,70 0,685 9,03+2,25 8+2,18 0,064
(8-16) (8-16) (5-14) (5-13)

LANSS ( Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirilmesi)
Amitriptilin ve Pregabalin gruplari arasinda FIQ’nin karsilastiriimasinda FIQ-

ise gidemedigi gin sayisi subskorunun tedavi 6ncesi degerlerinde ve FIQ-agri
subskorunun tedavi sonrasi degerlerinde anlaml fark elde edilmistir (Tablo 30).
Tablo 30. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda Fibromyalji Etki Sorgulamasinin

tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Tedaviden Once Tedaviden Sonra

Parametreler Amitiriptilin ~ Pregabalin P Amitiriptilin Pregabalin P
(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)

FIQ-fiziksel 1,49+0,50 1,50+0,40 0,928 0,95+0,30 1,10+0,34 0,085

fonksiyon (0,70-2,88) (0,80- 2,60) (0,5-1,6) (0,60-1,80)

FIQ -gecen hafta 4,88+1,43 5,22+1,50 0,301 2,06+1,28 1,73+1,71 0,413

iyi hissettigi giin (2-7) (2-7) (0-6) (0-6)

FIQ- ise 1,08+1,46 0,38+0,90 0,019 0,15+0,57 0,02+0,17 0,238

gidemedigi guin (0-5) (0-3) (0-3) (0-1)

FIQ-agri 7,72+1,71 7,91+1,65 0,640 3,56+1,82 4,50+1,80 0,04
(4-10) (4-10) (0-7) (1,5-7)

FIQ-isin 7,77+1,60 8,08+1,49 0,398 3,42+1,65 4,22+1,96 0,079

etkilenmsei (3-10) (4,5-10) (1,5-7) (0,5-8,5)

FIQ- yorgunluk 8,41+1,62 8,33+1,72 0,839 3,93%1,79 4,14+1,64 0,623
(1-10) (3,5-10) (1-9,5) (1,5-8,5)

FIQ- sabah 8,32+1,34 8,04+2,10 0,497 3,39+2,31 3,67£1,78 0,575

yorgunlugu (4,5-10) (0,5-10) (0,5-9) (0-7,5)

FIQ -tutukluk 3,14+3,01 2,80+2,68 0,620 1,36+1,63 0,70+1,01 0,054
(0-10) (0-10) (0-5) (0-4)

FIQ- gerginlik 6,15+2,54 5,94+2,94 0,746 1,25+1,79 1,67+1,95 0,360
(1-10) (0-9,5) (0-5,5) (0-7)

FIQ-depresyon 5,81+2,68 491+3,076 0,195 1,29+1,66 1,60+1,74 0,470
(0,5-10) (0-9,5) (0-5,5) (0-5,5)

FIQ -total 60,78+12,36 58,68+11,08 0,452 24,19+11,037  26,71+10,33 0,344
(33,69-91,31)  (32,31- (12,66-54,83)  (10,92-

79,30) 51,90)

FI1Q (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda fibromyalji kontrol noktalarin ve
hassas noktalarin toplam basing agri esigi, total myaljik skorda ve cilt isisinin tedavi
oncesi ve sonrasi 6lciim degerlerinin gruplar arasi karsilastirild.

Tedavi 0ncesinde hassas nokta skoru ve total myaljik skorda gruplar arasinda

anlamli fark elde edilirken (p<0,05), kontrol nokta skoru ve cilt 1sisI
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Olglimlerde fark elde edilemedi (p>0,05) (Tablo 31).

Tablo 31. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi fibromyalji

kontrol noktalarin ve hassas noktalarin basing agri esigi, total myaljik skor ve cilt

1s1s1 6lctim degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Tedaviden Once

Tedaviden Sonra

Parametreler Amitiriptilin Pregabalin P Amitiriptilin ~ Pregabalin P
(n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)

Kontrol nokta skoru ~ 12,33+2,54 12,56+2,14 0,676 12,18+1,65 12,19+1,81 0,976
(7,20-18) (7,80-18) (8,80-15,40) (8,8-16,4)

Hassas nokta skoru  57,57+6,81 61,91+8,55 0,021 68,75%6,9 67,07+8,71 0,280
(44,20-70,6) (44,2-85,4) (53,5-83) (53,40-89,8)

Total myaljik skoru ~ 69,90+8,06 74,47+9,39 0,031 80,93+7,74 79,27+9,83 0,341
(56,80-87,8) (54,2-97,6) (64,80-98,40) (62,2-105)

Kontrol nokta cilt 28,29+1,69 28,75+1,56 0,287 29,20+1,96 29,25+1,52 0,916

IsIsI skoru (25,3-32,6) (25,3-32,06) (24,3-32,1) (24,36-32,16)

Hassas nokta cilt 1sis1 27,93+1,26 28,49+1,37 0,081 29,22+1,67 29,22+1,27 0,898

skoru (24,7-31,15) (24,75-31,15) (25,08-31,5) (25,08-31,53)

Total nokta cilt 1s1s1 27,97+1,29 28,55+1,35 0,070 29,21 +1,67 29,22+1,24 0,977

skoru (24,9-32,1) (24,92 -31,1) (25,1-31,4) (25,14-31,46)

Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda FMS’ye eslik eden semptomlarin
tedavi Oncesi ve sonrasi oranlarinin gruplar arasi Kkarsilastirilmasinda iki grup
arasinda anlamli fark elde edilemedi (p<0,05) (Tablo32).

Calismamizda gorulen yan etkilere baktigimizda her iki gruptaki tum
hastalarda en sik gorilen yan etkilerin bas donmesi ve uyku bozuklugu oldugu tespit

edildi (Tablo 33). Bas donmesinin pregabalin grubunda amitriptilin grubuna gore

daha fazla oldugu gorulda.
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Tablo 32. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda FMS’ye eslik eden semptomlarin

tedavi oncesi ve sonrasi oranlarinin gruplar arasi karstlastiriimasi

Tedaviden Once

Tedaviden Sonra

Parametreler ~ Amitiriptili Pregabalin P Amitiriptilin ~ Pregabalin P

n (n=35) (n: 36) (n=32) (n: 34)
Eklem sabah 27(%77,1)  23(%63,9) 0,222 16(%50) 9(%28,1) 0,73
sertligi
Kronik agri 35(%100) 36(%100) 18(%56,3) 18(%52,9) 0,787
Bolgesel agri 35(%100) 36(%100) 24(%75) 23(%67,6) 0,510
Yansiyan agri  23(%65,7)  25(%69,4) 0,737 11(%34, 4) 12(%!(35,3) 0,938
Ext subjektif 26(%74,3)  28(%77,8) 0,730 8(%25) 6(%17,6) 0,465
sislik
Dinlendirmyen  27(%77,1)  23(%63,9) 0,221 5(%15,6) 7(%20,6) 0,601
uyku
Parestezi 35(%100)  36%(100) 11(%34,4 4(%11,8) 0,028
Yorgunluk 35(%100)  33(%91,7) 0,82  19(%59, 4) 15(%44,1) 0,215
Kadin dretral 17(%48,6)  23(%63,9) 0,193 11(%34,4) 13(%38,2) 0,745
sendrom
Raynoud 16(%45,7)  17(%47,2) 0,899  8(%25) 6(%17,6) 0,465
Sikinti 31(%88,6)  32(%88,9) 0,966 8(%25) 17(%50) 0,360
Bas agris 27(%77,1)  27(%75) 0,832  7(%21,9) 13(%38,2) 0,148
Dismenore 13(%37,1)  14(%38,9) 0,880 10(%31,3) 4(%11,8) 0,053
irritabl barsak ~ 19(%54,3)  13%(36,1) 0,124 6(%18,8) 7(%20,6) 0,851
Depresyon 17(%48,6)  21(%58,3) 0,410 6(%18,8) 7(%20,6) 0,851
Alerjik rinit 10(%28,6)  9(%25) 0,734  8(%25) 3(%088,8) 0,078
Sikka 21(%60) 14(%38,9) 0,075 7(%21,9) 7(20,6) 0,898
Tablo 33. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda gérilen yan etki oranlari
Parametreler Amitriptilin grubu Pregabalin grubu
Uyku bozuklugu 6 (% 17,1) 2 (% 5,6)
Bas dénmesi 2 (%5,7) 6 (% 16,7)
Dispepsi 0 (% 0) 1(% 2,8)
Kardiyak bozukluklar 0(%0) 1(% 2,8)
Uyku bzk+kardiyak bozukluk 2 (%5,7) 0(%0)
Bas donmesi+ dispepsi 0(%0) 1(% 2,8)
Bas donmesi+ psikyatrik bozukluk 1(%2,9) 0(%0)
Uyku bozuklugu+bas dénmesi+dispepsi 0(%D0) 2 (% 5,6)
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3.6. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda % degisimler

Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda agri ve global degerlendirme ile ilgili
parametrelerin tedavi sonrasi yizde degisimleri Tablo 34’de verilmistir. FIQ agri
subskalasinda gruplar arasindaki degisim yuzdelerinde anlaml fark elde edilmistir
(p<0,05) (Tablo 34).
Tablo 34. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda global degerlendirme ve agri ile

ilgili parametrelerin ylzde degisimleri

Parametreler Amitriptilin Pregabalin P
Grubu Grubu
(n=35) (n=36)

% Degisim Hastanin Kendini Global 0,41 +0,26 0,48 +0,20 0,293

Degerlendirmesi (-0,25-19 (0,-1)

% Degisim Doktorun Hastay! Global 0,40 +0,30 0,53 £0,17 0,052

Degerlendirmesi (-0,6-1) (0-1)

% Degisim NHP Agri 0,36+0,99 0,57+0,22 0,258
(-3,5-1) (-0,18-0,82)

% Degisim FIQ Agri 0,54+0,21 0,42+0,24 0,048

(0-1) (-0,4-0,83)

VAS (Vizuel Analog Skala), HGD (Hastanin Kendini Global Degerlendirmesi), DHGD (Doktorun
Hastayr Global Degerlendirmesi), NHP (Nottingham Saghk Profili), FIQ (Fibromyalgia Impact

Questionnaire)

Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda yorgunluk ile ilgili parametrelerin
yuzde degisimleri tablo 35’de verilmistir. Gruplar arasindaki degisim yiizdelerinde
anlamli fark elde edilememistir (p>0,05).

Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda kognitif, psiko-sosyal, degerlendirme
ve dizabilite ile ilgili parametrelerin yizde degisimlerinde gruplar arasinda anlamli
fark elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 36).

Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda LANSS degerlerinin yizde degisimi
Tablo 37’de verilmistir. Gruplar arasindaki degisim ylzdelerinde anlamh fark elde
edildi (p<0,05). Pregabalin grubundaki iyilesme amitriptilin grubuna gore daha fazla
idi (Tablo 37).
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Tablo 35. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda yorgunluk ile ilgili parametrelerin

yluzde degisimleri

Parametreler Amitriptilin Grubu Pregabalin Grubu P
(n=35) (n=36)
% Degisim MFIS- fiziksel fonksiyon 0,24 +0,36 0,31 +0,22 0,302
(-0,92-0,69) (-0,13-0,68)
% Degisim MFIS- Kognitif Fonksiyon 0,22+0,31 0,25+0,4 0,702
(-0,56-0,70) (-1-0,97)
% Degisim -Psiko-Sosyal Fonksiyon 0,44+0,66 0,49+0,41 0,672
(-2-1) (-0,33-1)
% Degisim- FSS 0,25+0,23 0,17+0,44 0,373
(-0,61-0,6) (-1,22-0,71)
% Degisim Yorgunluk -VAS 0,53+0,2 0,55+0,22 0,802
(0,05-0,9) (-0,18-0,82)
% Degisim NHP -Yorgunluk 0,63+0,39 0,52+0,42 0,306
(0-1) (0-1)
% Degisim FIQ- Yorgunluk 0,45+0,49 0,50+0,20 0,648
(-2-0,90) (-0,14-0,84)
% Degisim FIQ- Sabah Yorgunlugu 0,58+0,27 0,5+0,34 0,277
(-0,29-0,94) (-1-1)

MFIS (Modified Fatigue Impact Scale), FSS (Fatigue Severity Scale), NHP (Nottingham Saglk
Profili ), FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) , VAS (Viziel Analog Skala)

Tablo 36. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda kognitif, psiko-sosyal
degerlendirme ve dizabilite ile ilgili parametrelerin yizde degisimleri

Parametreler Amitriptilin Grubu  Pregabalin Grubu P
(n=35) (n=36)
% Degisim NHP- Fizik Aktv 0,41+1,34 0,60+0,49 0,451
(-4,14-19 (-1,13-1)
% Degisim NHP- Uyku 0,66+0,44 0,43+0,59 0,096
(-0,78-1) (-1,71-1)
% Degisim NHP -Sosyal izolasyon 0,43+0,45 0,26+0,46 0,143
(0-1) (-0,38-1)
% Degisim NHP -Emosyonel Reaksiyon 0,36+0,43 0,15+0,55 0,086
(0-1) (-1,63-1)
% Degisim HAD -Depresyon 0,19+0,19 0,12+0,13 0,098
(-0,20-0,62) (80-0,44)
% Degisim HAD -Anksiyete 0,18+0,13 0,21+0,09 0,335
(-0,13-0,5) (0-0,044)
% Degisim -MMT -0,03+0,12 -0,04+0,08 0,594
(-0,3-0,33) (-0,3-0,05)
% Degisim FIQ -Gerginlik 0,73+0,47 0,64+0,38 0,425
(-1-1) (-0,33-1)
% Degisim FIQ- Depresyon 0,79+0,22 0,55+0,71 0,064
(0,4-1) (-3-1)

NHP (Nottingham Saglik Profili ), HADO (Hastane anksiyete Depresyon Olcegi, FSS (Fatigue
Severity Scale), MMDM (Mini Mental Durum Muayenesi), FIQ (Fibromyalgia Impact

Questionnaire)
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Tablo 37. Amitriptilin ve Pregabalin gruplarinda Leeds Noropatik Agri Skalasi
degerlerinin yuzde degisimi

Parametreler Amitriptilin Grubu Pregabalin Grubu P
(n=35) (n=36)
% Degisim LANSS 0,22+0,18 0,32+0,19 0,035 (p<0,05)
(-0,18-0,58) (0-0,64)

LANSS (Leeds Noropatik Agri Skalasi)

Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda Fibromyalji Etki Sorgulamasi
skorlarinin yizde degisimleri Tablo 38’de verilmistir. FIQ ise gidemedigi gun
sayisinin degisim ytzdelerinde gruplar arasinda anlamh fark gortlirken (P<0,05),
diger parametrelerin ylzde degisimlerde fark gortlmedi (p>0,05).

Tablo 38. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda Fibromyalji Etki Sorgulamasi
skorlarinin yiizde degisimleri

Parametreler Amitriptilin Grubu  Pregabalin Grubu P
(n=35) (n=36
% Degisim FIQ -Total 0,59+0,16 0,5440,15 0,160
(0,17-0,80) (0,28-0,85)
% Degisim FIQ -Fiziksel Yetersizlik 0,26+0,36 0,23+0,30 0,709
(-0,63-0,80 (-0,75-0,74)
% Degisim F1Q- lyi hissetme 0,55+0,35 0,68+0,3 0,128
(-0,33-1) (0-1)
% Degisim FIQ- ise gidemedigi giin sayisi 0,35+0,47 0,13+0,33 0,037
(0-1) (0-1
% Degisim FIQ- Agri 0,54+0,21 0,42+0,24 0,48
(0-1) (-0,4-0,83)
% Degisim FIQ- isin etkilenmesi 0,54+0,2 0,49+0,2 0,319
(0,08-0,89) (0,07-0,90)
% Degisim FIQ- Yorgunluk 0,45+0,49 0,50+0,20 0,648
(-2-0,90) (-0,14-0,84)
% Degisim FIQ -Sabah Yorgunlugu 0,58+0,27 0,5+0,34 0,277
(-0,29-0,94) (-1-1)
% Degisim FIQ- Tutukluk 0,52+0,4 0,56+0,42 0,682
(0-1) (-0,2-1)
% Degisim FIQ -Gerginlik 0,73+0,47 0,64+0,38 0,425
(-1-1) (-0,33-1)
% Degisim FIQ -Depresyon 0,79+0,22 0,55+0,71 0,064
(0,4-1) (-3-1)

FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)
Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda 6lgtlen agri ve uyku VAS degerlerinin
yuzde degisimleri tablo 39’da verilmistir. Gruplar arasinda agri ve uyku VAS

degerlerin yizde degisimlerinde anlamli fark elde edilememistir.
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Tablo 39. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda odlculen agri ve uyku VAS

degerlerin yiizde degisimleri

Parametreler Amitriptilin Grubu  Pregabalin Grubu P

(n=35) (n=36
% Degisim Agri- VAS 1,84+1,74 1,45+1,14 0,285
(0-9) (0-5)
% Degisim Uyku- VAS 3,90+4,53 2,73+3,83 0,263
(0,20-17) (0,20-17)

VAS (Viziel Analog Skala)
Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda 6lgllen basing agri esiklerinin kontrol

nokta, hassas nokta, total myaljik skor deQerlerinin ve cilt i1sisi degerlerinin yiizde
degisimleri tablo 39’da verilmistir. Hassas nokta skoru ve total myaljik skor
degisimlerinde gruplar arasinda amitriptilin grubu lehine anlamli fark elde edildi
(p<0,05).

Tablo 40. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda o6lcillen basing agri esiklerinin
kontrol nokta, hassas nokta, total myaljik skor de@erlerinin ve cilt 1sisi degerlerinin

yuzde degisimleri

Parametreler Amitriptilin Grubu  Pregabalin Grubu P

(n=35) (n=36

% Degisim Kontrol Nokta Skoru -0,024+0,23 -0,007+0,18 0,739
(-0,56-0,44) (-0,48-0,35)

% Degisim Hassas Nokta Skoru -0,197+0,14 -0,098+0,12 0,005
(-0,61-0,09) (-0,47-0,17)

% Degisim Total Myaljik Skor -0,160+0,13 -0,079+0,11 0,012
(-0,58-0,06) (-0,44-0,16)

% Degisim Kontrol Nokta Cilt Isisi Skoru -0,030+0,07 -0,024+0,06 0,771
(-0,19-0,13) (-0,18-0,16)

% Degisim Hassas Nokta Cilt Isisi Skoru -0,040+0,07 -0,027+0,065 0,282
(-0,17-0,12) (-0,15-0,13)

% Degisim Total nokta Cilt Isisi Skoru -0,040+0,07 -0,025+0,06 0,295
(-0,15-0,10) (-0,15-0,13)
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4. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari, belirli
anatomik bolgelerde hassasiyet, azalmis agri esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve
sikhkla psikolojik sikinti ile karakterize eklem disi romatizmal bir hastaliktir (51).
Eriskin kadinlarda prevalans %0,7 ile %13 arasinda, eriskin erkeklerde ise %0,2 ile
%3,9 arasinda degismektedir. Toplumda yaygin romatolojik bir hastalik olan
osteoartritten sonra en sik gorilen ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir
(23, 64).

Fibromiyaljinin etiyolojisi ve mekanizmalari tam olarak anlasilamamakla
birlikte ortaya cikmasinda ndéroendokrin disfonksiyonlar yani sira santral agri
mekanizmalari ve santral sensitizasyon en 6nemli faktorler olarak gozikmektedir.
Fibromiyaljide genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental stres, enfeksiyon gibi
faktorler noroendokrin anormallikleri tetikleyebilmekte veya modiile edebilmektedir
(33). Etiyopatogenezi tam olarak agiklanamadigindan bitin hastalara etkili bir tedavi
stratejisi de yoktur. Hastalikta patofizyolojik temeller anlasilamadigl icin tedavi
hastaliktan cok, hastaya yoneliktir. Hasta egitimi, psikoterapi, kognitif davranis
tedavileri, fiziksel tip uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve medikal tedavi baslica
tedavi yontemleridir (57).

Noropatik agri sik goérilen bir durumdur. Gercek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Sikhgi yasl populasyonda artis gostermekle beraber yaklasik %
0,6-1,5 arasinda tahmin edilmektedir (86).

Noropatik agri, hastalar tarafindan genellikle elektrik soku, yanma, tsume,
batma, kasinti gibi sikayetlerle ifade edilir. Fizik muayenede genellikle belirgin bir
fizik bulgu yoktur veya nadiren anormal ndérolojik bulgular gozlenebilir. Agrinin
oldugu bolgede nadiren sogukluk veya cok daha nadir kizarikhik ve 1si artisi
hissedilebilir. Néropatik agri bircok semptomlari ve bulgulari olan, zaman iginde bu
semptom ve bulgularin sayisinda ve siddetinde dalgalanmalarla seyreden kompleks
bir antitedir (87).

Noropatik agri tedaviye oldukca direnclidir ve asil tedavi farmakolojik
tedavidir. Bu hastalarda tedavinin hedefi belirti ve bulgulara ve altta yatan
mekanizmalara karsi olmahidir. Oncelikle agri hafifletilmeli ve yasam Kalitesi

yukseltilmelidir. Tedavide hedef belirti ve bulgular hiperaljezi, allodini, vurucu agri,
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yanma ve parestezi/dizestezidir (88, 89).

Fibromyaljili hastalar yaygin klinik tablolar tanimladiklari igin néropatik agri
ile overlap oldugu 6ne srtlmustir. Noropatik agrida gorilen hiperaljezi, allodini ve
paresteziler fibromyalji sendromunda da gorilmektedir. Fibromyaljili hastalarin
hemen timinde santral agri mekanizmasinda bozukluk, néroendokrin anormallikler
ve beynin agri ile ilgili bélumunde anormal aktivasyon gortlmektedir. Bu multipl
bozukluklar fibromyaljinin bir néropatik agri sendromu oldugunun gicli
gOstergeleridir (98, 107).

Fibromiyalji  tedavisinde en sik kullanilan medikal ilag grubu
antidepresanlardir. Fibromyalji sendromunun etiyolojisinde ileri suriilen serotonin
yetmezligi teorisi, bu sendromun 6nemli Ozelliklerinden olan agri ve uyku
bozuklugunu aciklamaktadir. Cesitli calismalar, agri duyarlihdinin beyin serotonin
dizeyi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Serotonin geri alimini Onleyen
amitriptilin ve siklobenzaprin gibi bazi ilaclar fibromyaljide agriy! azaltabilirler.
Fibromyalji sendromunun tedavisinde, fluoksetin ve sertralin gibi selektif serotonin
geri alim inhibitor grubu antidepresanlarin da etkili oldugu bildirilmektedir (131).

Fibromiyalji tedavisinde en sik kullanilan antidepresanlar, trisiklik
antidepresanlardir ve bu grubun da en 6nemli Gyesi amitriptilindir. Genel olarak
trisiklik antidepresanlarin analjezik etkisinin antidepresan etkisinden bagimsiz, akut
bir etki oldugu ve dustik doz gerektirdigi kabul edilmektedir. Analjezik etkinlik igin
yeterli olan dozlar iyi tolere edilmekte ve klasik analjezik ilaglarla iliskili yan etkiler
genelde gorilmemektedir (132).

Noropatik agriya neden olan diabetik periferik noropati ve post herpetik
nevraljide yeni bir antiepileptik ila¢ olan pregabaline kullanim icin FDA tarafindan
onay verilmistir. Fibromyalji tedavisinde pregabalinin kullanimi ABD’de onay
almistir.  Kronik agrn sendromlarindaki etkisi gabapentine benzer olarak
bildirilmektedir. Etkisini voltaja duyarli Ca+2 kanallarinin alfa 2-delta alt Gnitlerine
baglanarak néronlara Ca++ girisini azaltarak yapar (59, 61).

Bizim calismamizda noropatik agri sikayeti 6n planda olan fibromyaljili
hastalarin tedavisinde, pregabalin ve amitriptilin kullanilmasi ve bu iki ilacin

fibromyalji semptomlari Gzerindeki etkinliginin karsilastirmasi amaclanmistir.
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Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda yas, boy, kilo, VKI, medeni hali, meslek,
ilk sikayetlerin baslama suresi, hastalik stresi, egitim durumu ve laboratuar degerleri
acisindan iki grup arasinda fark yoktu. Fibromyalji sendromu olan hastalarin % 73-
88’i kadindir (3). Bizim ¢alismamizda hastalarin tumu kadindi.

Fibromyalji sendromunda semptomlar tzerine pregabalinin etkisini gosteren
calismalar sinirli sayidadir. Noropatik agrida gabapentin ve amitriptilinin etkisini
karsilastiran bir calisma yapilmistir (143). Tek merkezli, c¢ift kor, randomize,
kontrollu olarak yapilan ¢alismada periferik noropatisi olan 52 hasta gabapentin ve
amitriptilin verilmek zere iki gruba ayriimis. Agri ve allodini degerlendirilmis. Her
iki grupta da agri ve allodiniye etkin yanit alinmis fakat gabapentin grubundaki
etkinlik amitriptilin grubuna gore daha fazla elde edilmis.

Cesitli antidepresan ilaclarin ve 0Ozellikle amitriptilinin FMS semptomlari
Uzerine etkisini arastiran pek ¢ok calisma vardir (58, 132, 133, 134, 146). FMS’li 62
hastada yapilan randomize kontrolli bir calismada amitriptilin ve naproksen etkisi
karstlastirilmis.  Amitriptilin - kullanan grupta hastanin ve doktorun global
degerlendirmesi, agri, uyku bozuklugu, sabah yorgunlugu ve hassas nokta sayisi
degerlendirmesinde diizelme kaydedilmistir (132).

Yapilan baska bir calismada 208 FMS’li hastaya amitriptilin, siklobenzapirin
veya plasebo verilmis ve etkinlikleri karsilastiriimistir. 1. ayda siklobenzapirin ve
amitriptilinin pleseboya anlamli derecede (stun oldugu fakat birbirlerinden farklari
olmadigr bulunmustur. 6. ayda ise her iki ilacin etkinlik yizdesi artmis olmakla
beraber plasebo etkinligi ortaya ¢cikmis ve 3 grup arasinda fark gorilmemistir (133).
Bennett ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada FMS’li 120 hastaya 10-40 mg
siklobenzapirin ve plasebo verilmis ve sonugta agri, yorgunluk, uyku ve hassas nokta
sayisinda anlamli diizelmeler oldugu saptanmistir. Hastalarin % 20’sinde belirgin, %
20’sinde orta ve % 60’inda ise hafif dizelmeler elde edilmistir (134).

Patkar ve ark tarafindan yapilan bir calismada Paroksetinin FMS’li
hastalardaki tim semptomlarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (58).

Crofford ve ark. (61) tarafindan 529 FMS’li hastada yapilan bir calismada
pregabalinin agri, uyku, yorgunluk ve yasam Kkalitesi (zerine olan etkisi
arastiriimistir. Hastalara verilen 150 mg/gin, 300 mg/gin ve 450 mg/giin pregabalin
dozu plasebo ile kiyaslanmis ve 8 haftalik tedavi sonrasi tim gruplarda agrida
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azalma oldugu bildirilmistir. 450 mg/glin pregabalin kullanan hastalarda agridaki
azalmanin diger gruplara gore daha fazla oldugu ve 300 mg/gin ve 450 mg/gln
dozlarinda uyku Kkalitesinin ve yorgunlugun plasebo grubuna gére belirgin olarak
dizeldigi bulunmustur.

Calismamizda agri ile ilgili parametreler hem amitriptilin hem de pregabalin
grubunda degerlendirildi. Bunun icin VAS-Agri, NHP ve FIQ agr subskalalar
degerlendirildi. Ayrica hastanin kendini global degerlendirmesi, doktorun hastayi
global degerlendirmesi VAS ile yapildi. Her iki grupta agri ile ilgili parametrelerde
belirgin bir dizelme elde edildi. Agridaki diizelme oranlarini gosteren yuzde
degisimleri arasinda ise iki grup arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. Her iki
tedavinin FMS’deki agri Gizerine etkisi benzerdi.

Yapilan calismalarda FMS’li hastalarin %75-80’inde sabah yorgunlugu
vardir. Siddeti degiskenlik gosterir. Kisinin gunlik yasam aktivitelerini etkileyecek
kadar siddetli olabilir. Yorgunluk tum gun boyunca devam eder. Antidepresan ilaglar
FMS’de uyku ve yorgunluk tizerine dnemli derecede etki gosterirler (1).

Kocabas ve ark. (135) yaptiklari bir calismada amitriptilin tedavisi alan
FMS’li hastalarda agri, uyku bozuklugu, yorgunluk, hassas nokta sayisi ve FIQ
degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli diizelme gorilmds.

Capaci ve Hepgiler (136) FMS’li hastalarda amitriptilin ve paroksetini
karsilastirmis, amitriptilinin tim degiskenlerde; paroksetinin ise yorgunluk disindaki
diger degiskenlerde anlaml diizelme sagladigini saptamislardir.

Arnold ve ark. (137) 750 hastayla yaptiklari bir ¢calismada pregabalinin etkisi
plasebo ile karsilastiriimis. 14 haftalik tedavi sonrasinda tim gruplarda agrida azalma
olmus. Ayrica FIQ skoru ve uyku kalitesinde diizelme kaydedilmis. Fakat depresyon,
anksiyete semptomlari ve yorgunluk acisindan plasebo ile pregabalin gruplan
arasinda fark gortlmemistir.

Calismamizda amitriptilin ve pregebalinin yorgunluk Gzerine etkisini
degerlendirmek icin MFIS, FSS, gunlik aktivitelere yorgunluk etkisi (VAS), NHP
yorgunluk subskalasi, FIQ yorgunluk ve sabah yorgunlugu subskalalarini kullandik.
Tedavi sonrasi her iki grupta da tim parametrelerde anlamli diizelmeler elde edildi.

Bu parametrelerin yiizde degisimlerinde gruplar arasinda fark yoktu. Bu

bulgulara gore her iki tedavide yorgunluktaki diizelmenin ayni oranda oldugu

60



soylenebilir.

Fibromyalji sendromlu hastalarin %70-80 kadari kotu uyku ya da uyku
dizensizliginden yakinmaktadir (36). Fibromyalji sendromlu hastalarda uyku
bozuklugu Uzerine trazodonun etkisini arastiran bir calismada trazodonun uyku
kalitesi Uzerine etkisi plasebodan daha iyi bulunmustur (138). Pregabalinin uyku
uzerine etkisi ile ilgili yapilan bir calismada pregabalin, alprazolam ve plasebo
karsilastirlimis. Pregabalinin uyku bozuklugu ve uyku Kkalitesi Uzerine etkisi
alprazolam ve plasebodan daha etkili olarak bulunmustur (139). Calismamizda hem
amitriptilin hem de pregabalin kullanan hastalarda dinlendirmeyen uyku oraninda
NHP uyku subskalasinda anlamli dizelmeler elde edildi. Bu dizelmelerin yizde
oranlari amitriptilin ve pregabalin grubunda farkli degildi. Uyku problemlerindeki
duzelmeler acisindan her iki tedavi arasinda bir Gstlinlik yoktu.

Duloxetinle yapilan bir calismada FIQ total skor, agri, yorgunluk, sabah
tutuklugu, anksiyete ve depresyon uzerine etkili oldugu bulunmustur (140). Duan ve
arkadaslari 1493 hastayla yaptiklari plasebo kontrolli bir calismada pregabalin
plasebo ile Kkarsilastirilmis ve pregabalin grubunda agri skoru ve FIQ skorunda
anlamli duizelme elde edilmistir (141).

Crafford ve ark. (61) yaptiklari calismada pregabalin tedavisi ile HADO’nin
anksiyete subskalasinda dizelme olmadigi bildirilmistir.  Pregabalinin anksiyete
bozukluklar Gzerine etkisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada pregabalinin kisa vadede
plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan bir c¢alismada atipik
antipsikotik bir ila¢ olan quetiapine kismen yanit veren fibromyaljili hastalarda
pregabalinin daha etkili oldugu gdsterilmistir (142).

Calismamizda FMS’li  hastalarin  kognitif, psiko-sosyal, psikiyatrik ve
disabilite durumlari tedavi 6ncesi ve sonrasinda gesitli 6lgeklerle (NHP, HADO,
MMDM, FIQ gibi) degerlendirildi. Amitriptilin grubunda MMDM degerlendirmesi
hari¢ diger tim parametrelerde diizelme elde edildi. Pregabalin grubunda ise NHP
sosyal izolasyon ve NHP emosyonel reaksiyon subskalalari disindaki tim
degerlendirmelerde anlamli dizelmeler elde edildi. Calismamizda hem pregabalin
hem de amitriptilin tedavilerinin FMS’li hastalardaki anksiyete ve depresyon
bozukluklari tzerine olumlu etkilerinin oldugu ve bu etkinligin her iki tedavide

benzer oldugu gozlenmistir.
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Periferik ndropatili hastalarda bir antikonvilzan olan gabapentin, ndropatik
agr1 tedavisinde halen klasik yerini korumakta olan amitriptilin ile karsilastiriimis.
Her iki ila¢ agn kontroliinde etkin olmustur. Buna ek olarak gabapentin 6zellikle
paroksismal ¢akici agri tedavisinde daha etkili oldugu bulunmustur (143).

Calismamiza noropatik sikayeti 6n planda olan FMS’li hasta grubu dahil
edildi. Calismamizda ndropatik agri paterninin degerlendirilmesi LANSS ile yapildi.
Hem amitriptilin ve hem de pregabalin grubunda LANSS degerlendirmesinde
anlamli duzelmeler elde edildi. Gruplar arasi diizelme karsilastirildiginda pregabalin
grubundaki diizelmenin daha fazla oldugu gozlendi.

Pregabalinin etkinligini plasebo ile karsilastiran ¢ift kor bir calismada 748
FMS hastasina 13 hafta boyunca 300mg/gin, 450mg ve 600mg/giin pregabalin
verilmis. Agn skoru, FIQ, uyku, yorgunluk ve duygu durum degerlendirilmis.
Pregabalin kullanan tim hasta gruplarinda agri ve uykuda anlamli diizelme elde
edilmis ve en sik gorulen yan etkileri bas donmesi ve somnolans oldugu
bildirilmistir. Bu calismada doz arttikca yan etki gortlme sikhginin arttigi
gorulmastar (144).

Yapilan baska bir calismada FMS’li hastalara fluoksetin verilmis ve FIQ total
skor, FIQ agr, yorgunluk, depresyon subskorlarinda dizelme saglanirken hassas
nokta sayisi ve total myaljik skorda diizelme saglanamamistir (145).

Calismamizda FMS’li hastalarin disabilitesinin degerlendirilmesinde FIQ
bakildi. Amitriptilin ve pregabalin gruplarinda tedavi sonrasinda FIQ total skor
degerlerinde anlamli diizelme elde edildi. FIQ total skordaki bu diizelmenin orani iki
grup arasinda farkli degildi. Buna gore pregabalinin FMS’li hastalardaki dizabilite
uzerine etkinliginin amitriptilin kadar iyi oldugu sdylenebilir.

Pregabalinin en 6nemli yan etkisi somnolans (uyku hali) ve bas donmesi
olup; ilacin baslandigi ilk 1-2 hafta ve yaslilarda belirgindir (63). Crofford ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada pregabalin ve plasebo karsilastiriimis. Bas donmesi
ve somnolans nedeniyle 529 hastadan sadece 1-2 hasta ¢alismayi birakmistir (61).
FMS’li 748 hasta ile yapilan calismada plasebo ile pregabalinin cesitli dozlari
karstlastiriimis (300, 450, ve 600 mg/guln). En sik gorilen yan etkiler bas dénmesi,
uyku bozuklugu, basagrisi ve kilo alimi olarak rapor edilmistir. Bas donmesi
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ylzinden hastalarin % 9’u ve uyku bozuklugu yizinden hastalarin % 6’sl
calismadan ayrilmis. Doz arttikga yan etki gérulme sikhgr da artmistir (300mg/gin
icin %11, 450mg/gun ic¢in % 19, 600 mg/gln icin %22 ve plasebo icin %33) (145).

Arnold ve ark. (136) tarafindan yapilan plasebo kontrollii bir ¢calismada bas
dénmesi ve uyku bozuklugu en sik gorilen yan etkiler olup doz arttikgca yan etki
gortlme sikhgi da artmistir. Trisiklik antidepresanlarin en sik yan etkileri arasinda
kuru agiz, konstipasyon ve postural hipotansiyon gibi antikolinerjik etkiler, sedasyon
ve kilo alma sayilabilir (95). Fibromyalji sendromu tedavisinde su ana kadar en
etkili tedavi sonuclari amitriptilin ile alinmistir. Uyku bozuklugu disinda agri ve
yorgunluk Gzerinde belirgin iyilesmeler saptanmistir. En énemli yan etkileri kilo
artisi, konstipasyon, ortostatik hipotansiyon ve ajitasyon gibi yan etkilerdir (102).

Calismamizda da literatiirlere uygun olarak pregabalin kullanan hastalarda en
sik gorilen yan etkiler bas donmesi (%8,5) ve uyku bozuklugu (%2,8) olarak tesbit
edildi, fakat bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmadi. Yine amitriptilin
grubunda da en sik yan etkiler uyku bozuklugu (%8,5) ve bas donmesi (%2,8) olarak
tesbit edildi. Bas donmesinin pregabalin grubunda amitriptilin grubuna gére daha
fazla oldugu goruldi. Fakat genellikle bu bas dénmesine 2-3 hafta sonra tolerans
gelistigi ve kontrollerde bu sikayetlerin azaldigi gézlendi.

Fibromyalji sendromlu hastalarda sik gorilen hassasiyet, basing agri esiginin
dismesi nedeniyle basinca karsi artmis duyarlilik sonucu gelisen bir durumdur.
Fibromyalji sendromunda hassasiyeti kantitatif olarak degerlendirebilmek igin
algometre kullanilabilir. Basing algometresi, hassas bolgeleri, tetik noktalari, kaslar
ve kemikler Uzerindeki anormal duyarlilii lokalize etmekte, dokulardaki basing agri
sensitivitesini degerlendirmek icin kullanilan semikantitatif bir metoddur (146, 147).
1993 yilinda Granges ve ark. (148) 60 FMS’li 60 lokalize kronik agrili ve 60 agrisiz
normal bireyin, 18 hassas nokta ve 4 kontrol noktasini dolorometre ile dlgmuslerdir.
Bu bireylerin hassas noktalari ve kontrol noktalarindaki miyalji skorlari arasinda
belirgin bir korelasyon bulunurken, klinik olarak da hassas noktalarin manuel
palpasyonla tespitinin faydal oldugu sonucuna varmislardir).

Colakoglu ve ark. (149) tarafindan yapilan bir calismada 50 primer FMS’lu
hasta 25’er kisilik 2 gruba ayrilmis. Her iki gruba medikal + fizik tedavi programi

uygulanirken, birinci gruba ilaveten trisiklik antidepresan olan amitriptilin 25
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mg/gun verilmis. Tum hastalarda tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve kontrolde
dolorometrik basing agr esigi, ve agri visuel analog skala (VAS) degerlendirilmis.
Fibromyalji sendromlu hastalarda uygulanan tedavinin basing agri esigi ve VAS
degerleri Uzerine olumlu etkilerinin oldugu, amitriptilin tedavisinin 6lcilen
parametreler Gizerine olumlu etkiyi artirdigi gosterilmistir.

Ozgdgmen ve ark. (150) tarafindan yapilan bir ¢calismada FMS’li hastalar ile
saghkh kontrollerde oksidan/antioksidan diizeyleri karsilastiriimis. Calismaya 30
FMS’li ve 16 saglikh kontrol alinmis. Bir grup hastaya 20 mg/gun amitriptilin ve
diger grup hastaya 100 mg/gun sertralin verilmis. Sekiz haftalik tedaviden sonra
FIQ, Hamilton Anksiyete ve Depresyon Skalalari ve 18 hassas nokta ve 3 kontrol
nokta noktalarindan basing agri esigi bakilarak total myaljik skor degerlendirilmis.
Amitriptilin ve sertralin tedavisi sonrasinda FMS hastalarinda Agri VAS
degerlendirmesinde belirgin dizelme gorilurken, FIQ, Hamilton Anksiyete ve
Depresyon Skalalari ve total myaljik skorda anlamli degisiklik olmadigi gérilmas.

Calismamizda hem pregabalin hem de amitriptilin grubunda tiim hastalarin
fibromyalji kontrol noktalarindan ve hassas noktalarindan algometre ile basing agri
esigi ve infrared termometre ile cilt 1sis1 6l¢uldi. Hem amitriptilin hem de pregabalin
grubunda tedavi sonrasinda kontrol nokta skorunda diizelme olmazken hassas nokta
skoru ve total myaljik skorda her iki grupta da dizelme olmustur. Bizim
calismamizda amitriptilin grubundaki dizelme pregabalin grubuna gore daha fazla
oldu. Agrinin laboratuar degerlendirmesi olarak bakilan hassas nokta basing agri
esigi degerleri tedavi sonrasinda amitriptilin grubunda daha fazla duzeldi. Fakat
agrinin  tim  klinik degerlendirmeleri g6z o6nlinde bulunduruldugunda agridaki
duzelme iki grupta da ayni oranda olmustur.

Yapilan calismalarda FMS’de hassas noktalarda ve kaslarda kan akisinda
azalma meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica hassas noktalar tUzerindeki cilt 1sis
azalmaktadir. Hassas noktalar Gzerindeki agri lokal kan akimindaki azalma ile
koreledir. Yapilan bir calismada (20 FMS’li ve 20 saglikl kisiden olusan bir galisma)
fibromyaljili hastalardaki hassas noktalarin kan akimi doppler ultrasonografi ile ve
cilt 1sis1 infrared termometre ile oOlculmus. Ayni Olciimler sagliklilarda hassas
noktalara Kkarsilik gelen noktalardan yapilmis. Fibromyaljili hastalarin hassas

noktalar1 Uzerindeki lokal kan akiminda azalma oldugu ve 1s1 élglimleri sonucunda
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cilt isisinin diisik oldugu bulunmustur (151).

Calismamizda pregabalin ve amitriptilin gruplarinda tedavi o©ncesi ve
sonrasinda kontrol noktalarindan élgulen cilt 1sisi ortalama degerlerinde anlamli fark
elde edilemedi (p>0,05). Hassas noktalardan olcilen cilt 1sisi ortalama degerlerinde
ise her iki gruptada tedavi sonrasinda artis elde edildi ( P<0,05).

Calismamizin sonucuna gore hem amitriptilin hem de pregabalin kullanan
hastalar tedaviden fayda gorduler. Agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, disabilite,
psikolojik degerlendirme ve kognitif fonksiyonlar tzerine her iki ilacin etkinliginin
birbirlerinde farkli olmadiklari goruldi fakat deneysel agriyr amitriptilinin
pregabalinden daha fazla dizelttigi ve néropatik agriyi ise pregabalinin daha belirgin
dizelttigi gézlendi. Bu sonuclara gore noropatik agri sikayeti 6n planda olan FMS

hastalarinda pregabalinin 6ncelikli olarak tercih edilmesi Onerilebilir.
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Ek A:

HASTA BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

Fibromyalji sendromu bir yumusak doku romatizmal hastaligidir. Fibromyalji
sendromu etiyolojisi bilinmeyen, en az 3 aydan beri siiren yaygin vicut agrilari,
belirli bolgelerde hassasiyet, azalmis agri esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve
siklikla psikolojik sikintiyla karakterize bir hastaliktir. Bu hastaliklarin tanisinda
anamnez, muayene ve tetkikler (kan tetkikleri vs) énemlidir. Fibromiyalji anksiyete,
depresyon ve somatiform hastaliklarla iliskili oldugundan bu hastaligin tedavisinde
antidepresan ilaclar siklikla kullanilir. Antidepresan ilaclar icinde en sik kullanilani
amitriptilindir (laroxyl). Fibromyaljili hastalarda depresyon tedavisinde ve agri kesici
olarak etkili olmaktadir. Nadiren gorilen yan etkileri, bulanik gérme, carpinti, bas
dénmesi, ishal, agiz kurulugu ve sedasyondur.

Noropatik agrida gorilen hiperaljezi, allodini ve paresteziler fibromyalji
sendromunda da gorilmektedir. Fibromyaljili hastalarda ellerde ve ayaklarda yanma,
uyusma, gece agrilari sik olmaktadir. Bu noropatik agri sikayetleri nedeniyle
pregabalin (Lyrica) kullanilmaktadir. Dislk dozlarda etkin olur ve giinde 3 kez
uygulama ile belirgin bir agri kesici dlzeyi saglar. En yaygin bildirilen yan etkileri
uyku hali, bas dénmesi, bulanik gérme ve agiz kurulugudur. Bu yan etkiler orta veya
hafif siddettedir. Ozellikle ilacin baslandi§i ilk 1-2 haftada ve yaslilarda belirgindir.

Size uygulayacagimiz tetkik ve sorgulamalar ile hastaligin tanisinin konmasi
saglanaca@! gibi tedavinizin takibinde de faydali olacaktir. Uygulanacak olan ilag
tedavisinin yararli oldugu bilinmektedir. Bu tedavi programi ile fibromyaljide
kullanilan ilaclarin yararlari daha iyi ortaya konacaktir. Onayinizi istediginiz zaman
geri ¢ekebilirsiniz. Onayinizi geri cekmeniz tedavinizi hicbir surette aksatmayacaktir.
Kisisel bilgileriniz tg¢unci sahislara agiklanmayacaktir.

ONAY:

Yukaridaki bilgileri okudum ve arastirmacilarin tarafindan hastahgim ve
uygulanacak tetkikler hakkinda yeterince bilgilendirildim. is bu belge ile
arastirmacilarin  bu degerlerden elde edilen verileri yayinlamalarinda serbest
olduklarina dair kanuni iznimi veriyorum.

Tarih
Adi Soyadi
imza
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