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KISALTMALAR 

 

TCA  : Trisiklik Antidepresan 

NRS  : Sayısal Ölçüt 

VAS:Görsel Analog Skala 

VRS  : Sözel Ölçüt 

SSRİ  : Selektif Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 

SNRİ  : Seratonin Noradrenalin Gerialım İnhibitörleri 

GABA  : Gama-Aminobutirik-Asit 

NSAİİ  : Nonsteroid Anti-inflamatuar İlaç 

MAOİ  : Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 

CYP 2D6 : Sitokrom P(450) 2D6 

GTP                : Guanin Trifosfat 

TMJD             :Temporomandibular eklem disfonksiyonu 

CYP 1A2        : Sitokrom P(450) 1A2 

REM               : Hızlı Göz Hareketleri 

NREM            : Hızlı Olmayan Göz Hareketleri 

EMDR            : Göz Hareketleri ile Duyarsızlaştırma ve Yeniden Yapılandırma 
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ÖZET 

Yaygın ağrı, yorgunluk, dikkat ve uyku bozuklukları gibi somatik ve bilişsel 

belirtilerle karakterize olan fibromiyalji bir kronik ağrı hastalığıdır. Basit analjeziklere 

‘yanıtsız’ kronik ağrılar arasında önemli yer tutan fibromiyaljide, duloksetin ve pregabalin 

değişen oranlardaki analjezik etkinlikleri ile tedavide ön plana çıkmış durumdadırlar.  

Çalışmamız Ocak 2015-Eylül 2018 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Anesteziyoloji Ağrı Bilim Dalı’nda fibromiyalji tanılı hastaların  

pregabalin ve/veya duloksetin uygulanmış hastaların tetkik ve tedavi dosyalarının retrospektif 

değerlendirilmesi ile gerçekleştirilmiştir. 

Retrospektif dosya taramasında 334 hasta değerlendirilmiş, kullanmış oldukları 

ilaçlara göre üç grupta incelenmiştir. 

Grup I: Pregabalin kullananlar 

Grup II: Duloksetin kullananlar 

Grup III: Pregabalin ve Duloksetin kullananlar 

 

Hastalar dosyalarda kaydedilmiş olan tedavi öncesi ve sonrası ağrı şiddetlerine göre 

değerlendirilmişlerdir. Ağrı klinisyeninin %50 ağrı azalma oranı hedefli, bireysel özellikleri 

dikkate alarak belirlediği ilaç ve doz ile uyguladığı tedavi stratejisinin (GI, GII, GIII) tüm  

gruplarda analjezik etkinliği, genel kabul gören %30’un üzerinde sağladığı saptanmıştır. 

Farklı dozlar arasında analjezik etkinlik farkları, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

İlaç kullanımına bağlı tedavi gerektiren yan etki görülmemiş, en sık yan etkiler; somnolans, 

sersemlik hali, baş dönmesi olmuştur. 

Bulgularımız fibromiyalji tedavisi için pregabalin ve duloksetinin analjezik etkinlik 

bakımından uygun olduğunu, yan etkileri açısından iyi tolere edildiğini ortaya koymaktadır. 

Hastalarımızın üçüncü grupta yoğunlaşması, etkin analjezik yanıta ulaşılmasında ağrı 

klinisyenin ikili tedaviyi daha sıklıkla tercih ettiğini ve bu kombinasyonun en düşük dozu -

pregabalin 150 mg, duloksetin 30 mg- ile hastaların önemli bir bölümünde analjezi 

sağlanabildiğini göstermektedir. Retrospektif çalışmamızda ilaç dozları arasında anlamlı 

etkinlik farkı bulunmamış olması mevcut klinik uygulamanın hastaya ”uygun” ilacın 

öngörülerek tedavi düzenlenmiş olmasına bağlıdır. 
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ABSTRACT 

Fibromyalgia is a chronic pain disease which is commonly characterized by somatic and 

cognitive symptoms such as pain, fatigue, attention and sleep disorders. 

Duloxetine and pregabalin are outstanding and stepping forward within a group of few 

therapeutic options for fibromyalgia and other chronic pain disorders unresponsive to simple 

analgesics. 

This study is retrospectively designed to evaluate the results of the management of pain 

with pregabalin and duloxetine in patients’diagnosed with fibromyalgiabetween January 2015 

and September 2018 in algology clinic(Dept. of Anesthesiology) at the Istanbul University-

Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Medical Faculty. 

Total number of fibromyalgia patients evaluated were 334.According to the regimen 

administered, patients were seperated into three groups, as: 

Group I: Patients on only pregabalin  

Group II: Patients ononly duloxetine, 

Group III: Patients onboth pregabalin and duloxetine 

Patients’ files were detected through recorded pain intensity and pain reduction rates at 

pre and post treatment evaluations.Targeting a 50% pain reduction in each patient, pain 

clinician choosed the appropriate drug and the dose in account of the patients’ individual 

clinical pain differences. Analgesic efficacy was found to be over 30% within eachof the 

groups. There were no statistically significant differences in the analgesic efficacy between 

doses of the groups. Any kind of -treatment needed- side effects were not observed through 

the follow up while the most commonlysuffered side effects were somnolance, 

dizzinessandvertigo. 

Our results show that pregabalin and duloxetine have adequate analgesic efficacy for the 

treatment of fibromyalgia and well tolerated for their side effects. The large number of 

patients in the third group suggests the superiority of pregabalin and duloxetine combination 

even with the lowest doses. The lack of data concerning significant differences in analgesic 

efficacies of different doses and drugs is thought to be the result of the retrospective design of 

our study in which the pain clinician was both free to choose the appropriate drug and the  

dose within the responsibility to produce an expected 50% pain relief.



1 
 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1 GİRİŞ 

 

Zarar göreceğimiz durumları fark edecek şekilde uyaranları ayırt edebilmemiz ve buna 

göre hissederek, tepki oluşturmamız evrimsel, bugünkü varoluşumuzu sağlamış önemli 

biyolojik özelliklerimiz arasındadır. Bu deneyimlerden ‘öğrenip’, davranışlarını planlayarak 

hayatta kalma becerisini geliştirmesi homo sapiens’ e üstünlük sağlamıştır. Ağrı hissi de -

duyusal ve duygusal olarak hoş olmayan durumlar yaşatarak- tehlikeli durumları ayırt 

edebilmemizi öğretip bunlardan sakınmamızı sağlayan yaşamımızın temel unsurlarındandır. 

Tehlikeyi uyaran bir sinyal olarak ‘koruyucu’ niteliğiyle sağ kalıma hizmet eden ağrı, 

günümüz koşullarında bazı bireylerde yaşama kalitesini ağrı şiddeti ve/veya süresi olarak ileri 

derecede bozan sorun olma hali ile, ön plana çıkmaktadır. Mevcut olan koşullarda ‘koruyucu 

sinyal’ niteliği kalmamış tüm -akut ve kronik- ağrı ‘yaşantıları’ tedavi gerekliliği 

yaratmaktadır. Artık bu durumda sağ kalım yönünde bir işlevi olmaksızın nahoş bir yaşantı 

olarak yaşam kalitesini bozan, adaptif sorunlar oluşturan ağrı, yararlılığını yitirmiş patolojik-

maladaptif bir niteliğe dönüşerek hastalık halini almış olmaktadır. 

Ağrının, uyaranın şiddeti ve niteliği ile ilişkisi zayıf olarak, bireyin geçmiş yaşantısı ve 

öznel yorumu ile anlamlanarak idrak olması; bireyin yaşamında yer alan en önemli sorun 

haline gelmesini sağlayabilmektedir. Bundan dolayı ağrı, bireyleri sağlık kuruluşuna getiren 

sebepler arasında ilk sıralarda yer almaktadır(1). Yapılan çalışmalarda erişkin bireylerin üçte 

ikisinin yaşamları boyunca en az bir kere ağrı yakınmasıyla hastaneye başvurdukları 

gösterilmektedir(2, 3). 

Günümüzde ciddi bir sorun olan ağrının fizyolojik olsa (akut ağrı) bile neden bazı 

bireylerde ‘sorun’ olarak yaşandığı ve neden bazı bireylerde bu sorunun -doku iyileşmiş olsa 

bile (kronik ağrı)- atlatılamadığı henüz aydınlatılamamıştır. Akut ve kronik ağrıda tedavi 

başarısızlığı, ağrılı bireylerin iyileşme beklentilerinin karşılanamaması ve tedavi esnasında 

karşılaşılan sorunlar bireyde akut ağrıda korku ve öfkeyi, kronik ağrıda endişe ve depresyonu 

tetiklemekte, toplumsal uyumdan uzak bazı ‘ağrılı davranış’ modellerinin benimsenmesi ile 

pekişmektedir. Kronik ağrı hastasının sorduğu “Ben nasıl ve ne zaman iyileşeceğim? 

Ağrılarım ne zaman geçecek?” sorularına yanıtının verilememesi bireyin yaşam kalitesini 

daha da bozmakta, işlevi bozulmuş bireyin diğer bireyler üzerindeki ekonomik yükü 

artmaktadır.  
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Ağrının tedavisi ve önlenmesi için yapılan çalışmalar ışığında ağrının akut ya da kronik 

olmasına bağlı olarak ağrı tedavisi değişmekte, akut ağrının tedavisi hemen her zaman başarılı 

olurken kronik ağrıda benzer tedaviler aynı başarıyı sağlamadığından bu hastalarda ağırlıklı 

olarak yaşama kalitesi esas alınmakta, bu doğrultudaki ağrı yönetiminde hasta çok yönlü ele 

alınarak, multidisipliner değerlendirilmektedir (4).Ağrı yaşantısını bireyin subjektif deneyimi 

olarak düşündüğümüzde, uygulanan tedavilerin de kişiden kişiye, hatta aynı kişide farklı 

zamanlarda farklı yanıtlar oluşturması gerçekçi tedavi planlarında nöroplastisite ve 

sensitizasyon -periferik/santral- gibi ağrının klinik dinamiğini şekillendiren kavramların da 

göz önünde tutulmasını gerektirmektedir. 

Kronik ağrının basit analjezikler ve opioidlere yanıtının -analjezik etkinlik ve bu 

etkinliğin süresi bakımından- sınırlı olması, adjuvan analjeziklere (antiepileptikler, 

antidepresanlar) iyi yanıt vermesi gizemi korunmakta olan bu sorunun en azından kontrol 

altında tutulabilmesine yardımcı olmaktadır. Farmakolojik tedavinin yanı sıra son zamanlarda 

bilişsel-davranışçı tedavi de giderek artan sıklıkta uygulanmaktadır (5). 

Ağrıya ilişkin klinik deneyimlerimiz, ağrı oluşumuna ait selüler ve moleküler bilgimizin 

son yıllarda artmış olması kronik ağrı kapsamındaki patolojilere ilişkin tanım ve tedavi 

kriterlerimizi de yeniden şekillendirmemize yol açmaktadır. Fibromiyalji, kronik ağrı 

patolojileri arasında bu açıdan en fazla öne çıkan hastalıktır(1). Diğer kronik ağrı hastalarında 

olduğu gibi fibromiyalji hastalarında da duloksetin ve pregabalin uygulanmasının ağrının 

kontrol altına alınabilmesinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu etkinliğin, 

benimsenen fibromiyalji tanımlamasına, seçilen hasta grubuna ve ilaç dozlarına göre 

değişmekte olduğu öngörülmektir. 

 

1.2 AMAÇ 

 

Uzun süre yaşam kalitesini ciddi ölçüde azaltan kronik ağrılar arasında önemli yer tutan 

fibromiyaljide; primer analjezikler, opioidler ve uygulanabilen az sayıdaki girişimsel ağrı 

tedavileri süreli etkinlikleri olmaları nedeniyle ağrı kontrolü sağlamaya yönelik tedavi 

stratejileri için çoğunlukla uygun seçenek değildirler. Adjuvan analjezikler ise sürdürülebilir 

etkinlikleri ile fibromiyalji tedavisinde ön plana çıkmış durumdadırlar. Duloksetin ve 

pregabalinin, hem fibromiyalji hem de diğer kronik ağrı sorunlarında, değişen oranlarda 

etkinliğiyle kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır.  
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Duloksetin ve pregabalinin kronik ağrıda farklı bireylerde farklı tanı alt gruplarında 

farklı yanıtlara yol açması yada aynı bireyde farklı zamanlarda farklı dozlarda analjezik 

etkinliğin sağlanıyor olması seçilecek tanı grubu, popülasyon ve dozlar konusunda çalışmalar 

yapılmasını teşvik etmektedir. 

Çalışmamızda Ocak 2015-Ağustos 2018 tarihleri aralığında kliniğimize başvuran 

fibromiyalji tanısı almış, tedavi olarak pregabalin, duloksetin ya da pregabalin-duloksetin 

kombinasyonu uygulanmış hastaların tedaviye yanıtları irdelenmiş; kullanılan pregabalin ve 

duloksetinin fibromiyaljideki analjezik etkinliği ve yan etkileri,bunların uygulanılan doz ile 

ilişkileri,değişen dozlardaki etkinlik farklarıdeğerlendirilerek ağrı bilim dalımızın benimsediği 

fibromiyalji tanımlaması ile uygulamış olduğu bu tedavi stratejisinin benzer mevcut 

çalışmalarla kıyaslanarak varsa anlamlılığının ortaya konulması, en azından bu deneyimin 

bundan sonra bu alanda yapılacak çalışmalara veri ve bilgi kaynağı oluştururarak yön 

verebilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 AĞRININ TANIMI  

Ağrı; gerçek ya da potansiyel bir doku hasarı ile ilişkili olan veya bireyce böyletarif 

edilebilen, hoşa gitmeyen duyusal ve duygusal deneyim olarak tanımlanır (6).Asal duyular 

arasında olduğu artık kabul edilmekle birlikte bireylerin hastalık hali olarak tanımlayıp sağlık 

kuruluşuna başvuru nedenleri arasında ilk sıralarda yer alır. Yapılan çalışmalar ağrı 

yakınmasının sıklığının azalmadığını hala birinci basamak sağlık kuruluşlarına ilk başvuru 

nedeni olduğunu göstermektedir (7). 

IASP’ nin tanımından -ağrının emosyonel bileşeni nedeniyle-büyük ölçüde kişisel bir 

deneyim olduğu sonucuna varılabilir. Duyusal olduğu kadar duygusal olarak da yaşanan 

ağrının oluşması için zararlı bir uyaranın veya organik bir neden mutlak olarak 

gerekmemektedir, ağrının aydınlatılamamış pek çok boyutunun olması sayısız yanlış 

uygulamanın tedavide yer bulmasının nedenidir ve hastaların ağrıları ile ilgili olumsuz 

inançlarını beslemektedir.Ağrının oluşum sürecinde ağrının nedeni olarak açıklanan durumun 

gerçekleştiği anda kişinin bilgi ve duygu durumunun da olaya dahil olduğu açıktır.Korkudan 

kaçınma, felaketleştirme -katastrofize etme hali-, depresyon, geçmişte yaşanmış deneyimlerin 

oluşturduğu bilinçli yada bilinçaltı bellek, geleceğe ilişkin beklentiler ve inançların da dahil 

olduğu birçok faktörün önemli olduğu öne sürülmüştür(8). 

Ağrı yaşantısı ve ifadesinde bireyin yetiştiği toplumun değer, yargı ve tutumları 

hastalığa ilişkin rolün biçimlenmesi, ağrıdan kurtulma çabaları ve ağrıyı ifade etmeye 

doğrudan etki etmektedir.Ayrıca ağrının oluşmasında etkili olan biyolojik mekanizmaların 

tam olarak aydınlatılamamış olması, tedavi yöntemleri, bunun için kullanılan finansal 

kaynaklar ve ağrı nedeniyle söz konusu olan iş gücü kayıplarının olması ağrının ekonomik 

yükü bilim insanlarını ağrı konusunda giderek artan sayıda çalışmalar yapmasına neden 

olmuştur. 

 2.2 AĞRININ SINIFLANDIRILMASI 

Mevcut sorunun çözümü için ilk aşama hemen her zaman sorunun tam olarak 

anlaşılmasıdır. Çeşitliliğin yol açtığı kavrama güçlüklerinin üstesinden gelebilmek için 

sınıflandırma yapmak akılcı bir yöntemdir. Sınıflandırma klinisyenler ve hastalar arasındaki 

iletişimi de kolaylaştırmak açısından önem teşkil etmektedir. Ağrıda da sınıflandırmaya 

gitmek anlamayı kolaylaştırmış olmakla birlikte bazı güçlüklere yol açmaktadır. Zira, ağrıya 

ilişkin selüler ve moleküler bilgi arttıkça kaçınılmaz olarak sınıflamadaki bazı klinik 
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durumlara ait hatalı pozitiflikler veya hatalı negatifliklerin olduğu fark edilmektedir. Ağrı 

yakınmasının tek bir sınıfa ait olması (deneysel ağrı) nadir olup yakınmayı oluşturan ağrı 

sıklıkla farklı mekanizmaların sürece katılmasıyla şekillenmektedir. Ağrılı bireylerin; ağrıyı 

algılama, tanımlama ve ağrıya gösterdikleri reaksiyonun farklı olması da dikkate alındığında 

ağrının sınıflandırılması karmaşık bir klinik durum olarak değerlendirilebilir.  

 

 

Şekil 1: Ağrının sınıflandırılması 

Ağrı temel olarak oluşum mekanizması -nosiseptif, nöropatik-, kaynaklandığı doku-

somatik, visseral- ve süreç içerisinde hasarın iyileşmesi ile ağrı yakınmasının büyüklüğü 

arasındaki ilişkiesas alınarak, -akut ve kronik ağrı- sınıflandırılmaktadır. Sadece sürece dayalı 

sınıflama hasta odaklı (bireysel) klinik değerlendirmelerde yanıltıcı olabilmektedir. İlk 

başvurularında dahi hastanın anamnezi ve ağrı niteliği göz önünde bulundurulduğunda kronik 

ağrı gelişimi çoğunlukla öngörülebilmektedir.  

Klinik olarak akut ağrı; doku hasarı ile ilişkili olarak başlayan, uyaran ile ağrı arasında 

yer, zaman, şiddet açısından yakın ilişkinin olduğu, hasarın iyileşmesi ile azalarak kaybolması 

beklenen ağrıdır. Bu tanımdan da anlaşılabileceği gibi akut ağrı doğrudan doku hasarı ile 

ilişkili olduğundan, uyarıcı bir sinyal olma özelliğinde, koruyucu bir mekanizma olup 

tamamen fizyolojiktir. Akut ağrı hastalarına başarılı bir tedavinin uygulanmamış olması; doku 

hasarının iyileşmesinin gecikmesi,ağrının uzun süreli olması, komplikasyonların artması ile 

ilişkili bulunmuştur. Bunun en güzel örneği postoperatif akut ağrıdır. Postoperatif dönemde 

AĞRI 

NÖROPATİK NOSİSEPTİF 

SOMATİK 

VİSERAL 

AKUT 

NON MALİGN MALİGN 
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iyi kontrol altına alınamamış ağrı hastalarda tromboembolik ve pulmoner komplikasyonların 

gelişmesine, beklenen iyileşme süresinin uzamasına, hatta bazı bireylerde kronik postoperatif 

ağrı gelişmesine yol açmaktadır(8, 9). 

Kronik ağrı, tahmin edilen iyileşme süresinden sonra da devam eden, nosisepsiyonun 

akut uyarı fonksiyonundan yoksun ağrı olarak tanımlanmaktadır(10). Kronik ağrı, doğrudan 

akut ağrı etyolojisi ile ilişkili olmayan pek çok hastalık veya durumla birliktelik 

gösterebilmektedir. Geçmişte çeşitli hastalıkların bir bulgusu olarak kabul edilmekte iken 

günümüzde bir hastalık, bir sendrom olarak tanımlanmaktadır. Kronik ağrının iş gücü kaybına 

yol açması ve uzun süre tedavi gereksiniminin olması ekonomi üzerine olumsuz etkide 

bulunmaktadır. Kronik ağrılı bireylerde ağrının bütünüyle ortadan kaldırılamayabileceği 

gerçeği kişinin günlük yaşantısına devam edebilmesini sağlayacakşekilde, fiziksel, psikolojik 

ve sosyal işlevselliğinigeliştirecek bir ağrı yönetimi planı yapmanın önüne geçmemelidir (11). 

Ağrı patofizyolojisine göre yapılan sınıflandırılmada nosiseptif ağrı; sinir sistemi dışındaki 

tüm doku ve organlarda bulunan hoş olmayan uyarıyı algılayan nosiseptörler aracılığıyla 

ortaya çıkan ağrıdır. Nosiseptif uyarana yanıt olarak nosiseptörlerde oluşan aksiyon 

potansiyelielektriksel sinyal’e dönüşmekte, uyarıya ilişkin bilgi A delta ve C lifleri aracılığı 

ile spinal ve supraspinal merkezlere taşınmaktadır (12). Bu mekanizma sinir sisteminin 

normal fonksiyonunu yansıtır.  

Nosiseptif ağrı somatik veya viseral nosiseptörlerden kaynağını alır. Somatik ağrıda 

hasar iskelet-kas sistemindedir, ağrının yeri iyi lokalize edilir ve hareketle başlar ya da 

artar(örn. fraktür, tendinit, artrit). İleti duysal lifler aracılığıyla olur. Visseral ağrı ise toraks ve 

batın içi organlarda lokalize nosiseptörlerin uyarılması ile oluşan yaygın bir ağrıdır, 

‘nosiseptör-ağrılı alan’ ilişkisi yansımalara dayalıdır, bulantı, kusma, terleme gibi belirtiler 

eşlik edebilir (13). Sempatik liflerle taşınır. 

Nöropatik ağrı; somatosensoryal sinir sisteminin lezyonu ile oluşan ağrıdır. Periferik ya 

da santral sinir sisteminde ya da her ikisinin de doğrudan/dolaylı etki altında kalmasıyla 

oluşur. Nosiseptif ağrıdan en temel farkı uyarandan bağımsız ve sürekli olabilmesidir. 

Normalde ağrılı olmayan uyaranlar da sinir dokusunun hassaslaşmasına bağlı olarak ağrı 

ortaya çıkarabilir (allodini) ve tekrarlayan uyaranlar ağrının daha fazla artmasına sebep 

olabilir (hiperaljezi). 
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Periferal  

(Nosiseptif) 

 

Santral  

(Nöropatik) 

Santral nöropatik ya da  

Santralize ağrı 

Dokularda mekanik hasar ya da 

inflamasyon 

Periferik sinirlerin hasarı ya da 

disfonksiyonu 

Ağrı işleme mekanizmasının 

bozukluğu 

(yaygın hiperaljezi/ allodini) 

Osteoartrit 

Romatoid artrit 

Kanser ağrısı 

Diyabetik nöropati 

Post herpetik nevralji 

Fibromiyalji 

İrritabl barsak sendromu 

TMJD 

Tansiyon baş ağrısı 

Şekil 2: Oluşum mekanizmalarına göre ağrı tipleri (14) 

Kronik ağrının hala tam olarak aydınlanmamış olması, bilinen mekanizmalarla 

açıklanamayan ağrılı bireylerin bulunması bilim insanlarını nosiseptif ve nöropatik ağrı 

dışında üçüncü bir mekanizma üzerine araştırmalara yöneltmiştir. Nosiplastik 

(algopatik/nosipatik) ağrı kavramı nosiseptif uyaranın fonksiyon değişikliği ve patolojik 

nosisepsiyon olarak tanımlanmaktadır(15).  

Fibromiyalji, kompleks bölgesel ağrı sendromu, nonspesifik kronik bel ağrısı, irritabl 

barsak sendromu gibi kronik ağrının azımsanmayacak düzeyde önemli bir kısmı bu 

değişikliğe uğramış patolojik nosisepsiyon nedeniyle oluşmuş ağrı ile açıklanabilir. 

Osteoartrit gibi olgular başlangıçta nosiseptif tipte ağrı karakterinde iken daha sonra inen 

inhibisyon yollarının değişime uğraması ile nosiplastik özellik kazanabilmektedir. Bu 

olgularda iki tipte ağrı birlikte görülebilir. 

Bir gruba göre ‘İdiyopatik (nedeni bilinmeyen) ağrı’ olarak nitelenen ağrı da, nosiseptif, 

nöropatik, veya nosiplastik kavramlarıyla açıklanamayan ağrı olarak tanımlanmaktadır (15). 

Ağrının kanserle ilişkili olup olmaması göz önünde bulundurularak yapılan bir diğer 

sınıflandırmaya göre; kanser ağrısı, tümör ile doğrudan ilişkili (primer tümör ya da metastaz) 

ve/veya kanser tedavisi ile ortaya çıkan ağrıdır (16). Farklı şekilde ele alınması gereken, akut 

veya kronik olarak karşımıza çıkabilen, nosiseptif ve nöropatik bileşenleri barındırabilen 

kanser ağrısının (malign ağrı) (17) ayrıştırılmasının ilk değerlendirmeler sırasında yapılması 
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belirlenecek ağrı tedavisi bakımından önem arz etmektedir. Kanser ile ilişkilendirilmeyen 

ağrılar ise non malign ağrı olarak değerlendirilir.  

Sonuçta ister malign ister nonmalign, ister akut ister kronik olsun; her ağrı yakınması 

periferik ve santral mekanizmalar ile nosiseptif ve nöropatik süreçleri -değişik ölçülerde de 

olsa- birlikte içermektedir. 

2.3 AĞRININ OLUŞUMU (NOSİSEPSİYON) 

Nosisepsiyon, doku hasarı ve ağrı yakınmasının oluşması arasında oluşan bir dizi 

elektrokimyasal olayı kapsar. Nosisepsiyon terimi travma veya zararlı uyarıya karşı 

uyandırılan nöral yanıtı tanımlamakta kullanılmaktadır. Normal fizyolojik koşullarda 

nosisepsiyonungörevi organizmayı gerçekleşmiş ya da olası hasar konusunda 

bilgilendirmekten ibarettir. Buna göre ağrı, doku hasarında uyarıcı niteliğiyle koruyucu 

olabildiği gibi hasarlı bölgeyi sakınmayı sağlayarak iyileşmeyi kolaylaştırmakta, böylece 

organizmanın varlığını sürdürmesineyaramaktadır. 

“Nahoş uyarı-ileti-modülasyon-persepsiyon sistemi” nosisepsiyon ile tanımlanmaktadır. 

Uyarı, belirli bir şiddeti ve süreyi aşarak spesifik birtakım reseptörlerde aksiyon potansiyeli 

oluşumuna yol açabilecek büyüklüğe ulaşması halinde ‘zararlı -Latince noksiyus-’ olarak 

algılanmakta ve ardından tanımlanmaktadır. Depolarizasyonun başlattığı süreç dört işlevin 

birlikte eş zamanlı çalışması ile devam etmektedir. 

1. Transdüksiyon (Algı): Sensoriyal sinir uçlarında noksiyoz uyarının elektriksel 

aktiviteye dönüştürülmesidir.  

2. Transmisyon (İleti): Nosiseptörler tarafından algılanan bilginin santral sinir 

sistemine iletilmesidir. Transmisyonda nöral ileti üç bileşenden oluşur.  

(i) Spinal korda ulaşan primer sensoryal afferent nöronlar 

(ii) Spinal korddan beyin sapı ve talamusa uzanan çıkan kontrol sistemi nöronları 

(iii) Talamokortikal projeksiyon 

3. Modülasyon: Ağrılı uyaran spinal kord düzeyinde eksite edici ve inhibe edici 

ara nöronlar -internöron- etkisinde supraspinal olarak da inen inhibitör yolun etkisi ile bir 

değişime uğramakta ve bu değişim sonucunda şekil kazanarak üst merkezlere ulaşmaktadır.  

4. Persepsiyon (İdrak): Subjektif kognitif ve emosyonel 

değerlendirmelerinsubkortikal ve kortikal seviyelerdeki yapılar ve işlevlerle integrasyonu ile 

uyaran bilgisinin işlenmesidir.  
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Şekil 3: Nosisepsiyon (18) 

Bu model nosiseptörleri uyarabilecek şiddette bir uyaran varlığında geçerli olmaktadır. 

Bugün, Descartes’ in tanımladığı bu ileti sisteminin tüm aşamaları bilinmekte ve ağrının 

sadece bir uyaran iletisinden oluşmadığı, bu sürecin bir sentezi olduğu kabul edilmektedir. 

Ancak kronik ağrının oluşumuna açıklık getirememekte ve diğerleriyle eşit şartlar altındaymış 

gibi tanımlanabilen bazı bireylerin hastalık halini alan (fibromiyalji) ağrı yakınmalarının 

nedenini hala açıklayamamaktadır. 

Ağrı iletimini açıklamaya yönelik öne sürülen teorilerden en çok bilinenleri spesifite 

teorisi, pattern teorisi, kapı-kontrol teorisidir. 1965’ te Melzack ve Wall tarafından ileri 

sürülen kapı kontrol teorisine göre; ağrılı uyaranın spinal kordda kontrolü ve buradan üst 

merkezlere geçişi söz konusudur. Periferden gelen afferent nosiseptif uyarılarla eksitan ara 

nöronlar aktive olmakta inhibitör ara nöronlar ise inhibe olmaktadır ve böylece projeksiyon 

nöronu eksite ederek, ağrılı impulsların santral sinir sistemine geçmesine yol açmaktadır. A 

ve B grubu geniş miyelinli liflerin aktivasyonu, inhibitör ara nöronları aktive ederek 

projeksiyon nöronlarını inhibe etmekte ve ağrılı sinyallerin geçişini durdurmaktadır.  

Periferik ve spinal nörondaki patolojik değişimlerin talamus ve subkortikal bölgede de 

gözlenmesi ile supraspinal yapıların da ağrı oluşumuna katıldığı bilinmektedir. Periferal 

inflamasyon, spinal modülasyon, orta beyin inen inhibisyon mekanizması dışında dördüncü 

bir mekanizma -nöromatriks teorisi- 1999 yılında yine Melzak ve Wall tarafından öne 

sürülmüştür. Korteks ile limbik sistem ve talamus ile korteks arasında bulunan nöral ağın 

başlangıçta genetik olarak belirlendiğini, daha sonra sensoriyal uyaranlarla şekil verildiğini 
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ifade etmiş ve bu sisteme “nöromatriks” adını vermiştir. Bu nöral ağ nöromatriksin farklı 

bileşenlerinde paralel işlem yapılmasını ve işlem sonucunda ortaya çıkan çıktıların birbiriyle 

etkileşmesini sağlar. Tekrarlayan dairesel işlemler ve nöromatriks boyunca sinir impulslarının 

sentezi, karakteristik ‘nöral imza’ yı oluşturur. Nöral imza tüm nöromatriks içinde sinaptik 

bağlantıların örnekleri ile oluşturulur. Buna göre oluşan ağrı bireyin cinsiyet, yaş, kültür gibi 

faktörlerden etkilenmekle birlikte, nöromatriksin eksitatör ve inhibitör nörotransmiterlerin, 

sitokinlerin genetik farklılığı nedeni ile öznel bir deneyimdir(19). 

Bireyin yaş, cinsiyet, sosyokültürel ve ekonomik durumu, ağrı ile başa çıkma 

yöntemleri ya da ağrıyı beklenilenden daha abartılı yaşaması, ağrının dışa vurumu olan 

ekspresyonu etkilemektedir.

 

Şekil 4: Santral sinir sisteminin ağrı ve sensoriyal işleme etkisi (14) 

 

2.4 AĞRININ ÖLÇÜMÜ 

Kişisel bir deneyim olarak tanımladığımız ağrı; algılama, idrak ve ağrıya karşı ortaya 

çıkan davranışsal tepkileri göz önünde bulunduran bir şekilde değerlendirilmelidir. Ağrılı 

hastanın ağrıya ilişkin -ağrının şiddeti, karakteri, lokalizasyonu, süresi, sıklığı- yorumu 

değerlendirilmelidir.Ağrıyı arttıran ya da azaltan faktörler, daha önce uygulanmış olan 

tedaviler ve etkinlikleri, ağrıya eşlik eden belirtiler, ağrının günlük aktiviteler üzerine etkisi, 

uyku bozukluğunun olup olmadığı sorgulanmalıdır. Ağrı değerlendirmesinde hastanın ifadesi 

esas alınır. Ancak bazı durumlarda; örneğin hastanın ağrısını ifade edebilecek zihinsel 
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yeterliliğe sahip olmaması durumunda doğrudan subjektif hasta ifadesi yerine dolaylı -hasta 

yakınının ya da hekimin kendisinin- değerlendirme yapılabilir. Hekim hastanın ifadesini, 

fizyolojik belirtilerini, duygusal ve davranışsal özelliklerini, kişilik yapılanmasını dikkate 

alarak ağrı belirtileri yanında hastanın kendini sunuşunun toplamını göz önünde 

bulundurmalıdır.  

 

 

NosisepsiyonAğrı            Izdırap çekmekAğrı davranışı 
 

Şekil 5: Ağrı davranış modeli 

Ağrı değerlendirmesinde hastanın bulgularına ilişkin ortak ölçeklerin kullanımı ağrının 

şiddetinin hekim tarafından mümkün olduğunca objektif bir şekilde değerlendirilmesini farklı 

yorumları ortadan kaldırmayı amaçlamaktadır. En sık başvurulan ölçüm yöntemi sayısal  

ölçütlerdir. Ölçek olarak 11 puan üzerinden “0, Ağrı yok” ve “10, Dayanılmaz ağrı” olarak 

belirlendiğinde hastanın ağrı şiddetinin ifade edilen skaladahangi sayıya denk geldiği sorulur. 

Sayısal Ölçüt’ ün (NRS: Numeric Rating Scale) avantajları basit, kolay anlaşılabilir ve 

uygulanabilir olmasıdır. 

Sözel ölçüt kullanıldığında; (VRS: Verbal Rating Scale) hastanın ağrı yok- hafif ağrı- 

orta şiddette ağrı- şiddetli ağrı- dayanılmaz ağrı ifadelerinden ağrısına karşılık gelen en iyi 

ifadeyi seçer. Öğrenim düzeyinin de etkisiyle kültürel farklılıklara dayalı olarak bir kısım 

toplulukların sayısal ölçütlerde zorlandığı ancak sözel ölçütleri çok daha kolay kullandığı 

saptanmıştır (20, 21). Sözel ölçütlerin kullanımının basit olması, uygulama ve puanlanmasının 

kolay olması avantajı yanında ‘hassasiyet’ inin daha düşük olması dezavantajı vardır. 

Vizüel Analog Skala (VAS) uçlarında ‘ağrı yok’ ve ‘olabilecek en şiddetli ağrı’ 

ifadelerinin bulunduğu ancak sayısal hiçbir referansın verilmediği10 cm lik bir çizgiden 

oluşur. Hastanın hissettiği ağrıya denk gelen noktayı çizgi üzerinde işaret etmesi istenir. Bu 

çizginin ‘ağrı yok’ noktasına uzaklığı bir cetvel yardımıyla sayısal olarak ölçülür. VAS, ağrı 

şiddetini değerlendirmede diğer yöntemlere görece duyarlılığı en yüksek olandır. Ancak son 
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yıllarda bu konuda yapılan çalışmaların bir kısmı NRS nin VAS a üstünlüğünü göstermiştir 

(22).  

Ayrıca çocuklarda, yoğun bakım hastalarında ve ağrısını ifade edemeyecek durumda 

olan hastalarda ağrı şiddetini değerlendirmek için de yüz ifadelerini değerlendirme skalası 

(Wong-Baker Skalası) kullanılabilir.   

 

Görsel Ağrı Skalası                                                                                                 

 

0:Ağrı yok                                                                          Dayanılmaz ağrı:10 

Sayısal Ölçüt  
          

0         1           2          3          4          5          6          7           8          9         10  

Sözel Ölçüt 
0 

Ağrı 

yok 

1, 2, 3 

Hafif 

4, 5, 6 

Orta 

7, 8, 9 

Şiddetli 

10 

daya

nılm

az 

 
 

Şekil 6: Ağrı değerlendirme ölçütleri 

 

2.5 KRONİK AĞRI SENDROMLARI 

Beklenilenin ötesinde devam edip bir bölümü süreklilik kazanan ağrının şekillendirdiği 

sendromlardır. Kronik ağrı, akut ağrıdan farklı olarak bireyin sağ kalımına katkıda 

bulunmamakta, bununla birlikte bireyin yaşamını da tehdit etmemektedir. Akut ağrının 

‘tehlikeyi uyarma’ işlevinden yoksundur. Sıklıkla ‘uyarı’dan da yoksundur.Bazı durumlarda 

doku hasarı ile ilişkilendirilip beklenilen iyileşme süresinden sonra da ağrı yakınmasının 

devam etmesi halidir. Kronik ağrı da nosiseptif ve nöropatik komponentleri birlikte 

barındırabilen, kişinin hayat kalitesini düşüren, mevcut klinik tablonun şiddeti ve tedavinin 

etkinliğinde psikolojik komorbiditelerin önemli etkisinin olduğu kompleks bir 

tablodur(23).Klinik anlamda akut ağrı bir semptom olarak ele alınıp yönetilebilirken kronik 

ağrı bir ‘ağrı hastalığı’ halidir ve sendrom olarak değerlendirilebilmektedir. 

VAS 

 
 
NRS 

 
 
 
VRS 

 

 
 

Yüz  

Skalası 
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Kronik ağrı yakınması ile başvuran hastalar sıklıkla ağrılarını; ağrı kesicilere ve 

girişimsel ağrı tedavilerine tam ve kalıcı olarak yanıt vermeyen bir ağrı olarak tanımlarlar. 

Bu hastalarıngeçmişte yaşamlarının herhangi bir -ya da birkaç- zamanında kronik 

ağrıdan yakınmış olmaları onların ‘ağrıya meyilli -pain prone’ fenotipte olduğunun göstergesi 

olabilir (24).Bu gözlem kronik ağrı hastalarının değerlendirilmesinde önemli bir role sahiptir. 

Santralize ağrıya meyilli fenotip için kadın cinsiyet, genetik, yaşamın erken dönemlerinde 

travma, kronik ağrılı ya da duygu durum bozukluğu yönünden aile öyküsünün olması, 

katastrofizasyona yatkın bir emosyonel-kognitif yapılanma, mekanik ağrı eşiğinin düşük, 

analjezik etkinliğin az olması risk faktörleri arasında sıralanabilir. Bu bireylerin akut ağrılı 

uyarana ya da stres etkenlerine maruz kalması, ağrıya ya da strese psikolojik ve davranışsal 

yanıt olarak yeni ya da farklı bölgede ağrı olarak karşımıza çıkabilir (24). 

Kronik ağrıyla kendini gösteren klinik tablolar; fibromiyalji, baş ağrısı, dismenore, 

temporomandibular eklem hastalıkları, kronik yorgunluk, irritabl barsak sendromu ve diğer 

fonksiyonel gastrointestinal hastalıklar, intersitisiyel sistit (ağrılı üriner sendrom), 

endometriozis, vulvodini, huzursuz bacak sendromu, primer dismenore, posttramvatik stres 

bozukluğu ve diğer bölgesel ağrılı bozukluklar olup santralize ağrı durumları şeklinde 

tanımlanmaktadırlar (25).  

‘Santralize’ ağrıya yatkın fenotip 

-Kadın  

-Genetik 

-Yaşamın erken dönemlerinde travma 

-Kronik ağrı ve duygu durum bozukluğuna ilişkin aile öyküsü 

-Santralize semptomlar (uyku bozukluğu, yorgunluk, psikolojik stres, 

hafıza bozuklukları, birden fazla bölgede nöropatik tipte ağrı) 

-Kognisyon (felaketleştirme) 

-Mekanik ağrı eşiğinin ve desendan analjezik etkinliğin düşük olması 

 

Ağrı ya da strese 

psikolojik ve 

davranışsal yanıt 

 

Stres etkenlerine ya da akut olarak ağrılı uyarana maruz kalmak 

 

Yeni ya da farklı bir 

bölgede    kronik 

ağrı 

 

Şekil 7: Santral ağrıya meyilli fenotip (14) 
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2.6. FİBROMİYALJİ 

Fibromiyalji; yaygın ağrı, yorgunluk, dikkat ve uyku bozuklukları gibi somatik ve 

bilişsel belirtilerle karakterize bir kronik ağrı hastalığıdır. Fibromiyaljiye ilişkin yapılan 

birçok prevalans çalışmalarında toplumun %2,1’ inde görüldüğü, kadınlarda erkeklere oranla 

daha fazla görülmekte olduğu bildirilmektedir (26). Türkiye’de de diğer ülkelerdekine benzer 

şekilde prevalans %3,6’ dır (27). Geriatrik hastalarda ise artan sıklıkla görüldüğünü bildiren 

çalışmalar olsa da (28) en fazla 40-60 yaş aralığında görülmektedir (29). 

Semptomlarının tetiklenmesi, gelişmesi ve kronikleşmesinde biyolojik ve psikososyal 

değişkenler rol almaktadır (30). Depresyon (31), genetik (32), obezite, fiziksel inaktivite (33), 

çocuklukta fiziksel ve cinsel istismar (34), uyku problemleri (33) ve sigara içimi 

(35)fibromiyalji gelişmesi ile ilişkili bulunmuştur. Psikososyal stres (çalışma yeri ve aile içi 

sorunlar) ile fiziksel stres (enfeksiyon, cerrahi tedavi ve kaza öyküleri) kronik yaygın ağrı ve 

yorgunluğun başlamasına yol açabilir(35). Depresyon ve travma sonrası stres bozukluğu, 

fibromiyalji semptomlarını kötüleştirmektedir(36). 

Bazı genlere ait özelliklerin bireylerin ağrıya olan hassasiyetini değiştirdiği bilinmekte, 

fibromiyalji etyolojisinde bunların da rolü olduğu düşünülmektedir. Bunlar; COMT -

kadınlarda daha fazla öneme sahip östrojen duyarlı bir enzim-, bazı sodyum ve potasyum 

kanal gen mutasyonları, GTP siklohidroksilaz, tip 2 ve 3 adrenerjik reseptörlerdir (24). 

Bu genetik zeminin üzerine fibromiyaljinin -ya da diğer santral ağrı durumlarının- 

tetiklenmesinde çevresel stresörlerinlerin de belirgin katkısı olmaktadır. Erken yaşta ruhsal 

veya fiziksel travma (özellikle gövde), bazı enfeksiyon hastalıkları (Hepatit C, Ebpstein Barr 

virüs, parvovirüs, Lyme hastalığı) ve emosyonel stres bunlar arasında sayılabilir. Ancak bu 

stresörlerin her biri, maruz kalan kişilerin sadece %5-10'unda fibromiyalji gelişiminden 

sorumludur; aynı stresörlere maruz kalan bireylerin büyük çoğunluğu temel sağlık 

durumlarını yeniden kazanmakta, bu hastalarda fibromiyalji gelişmemektedir (24).  

Fibromiyalji izole olarak görülebilmekle beraber, otoimmün bozukluklar ve osteoartrit 

gibi periferik inflamatuar hastalıklarla ve patofizyolojik olarak benzer mekanizmalarla 

açıklanan diğer santralize ağrılı durumlarla birliktelik gösterebilir. Bu ağrılı durumlar arasında 

irritabl barsak sendromu, ağrılı üriner sendrom, kronik yorgunluk, migren baş ağrıları, 

depresyon, huzursuz bacak sendromu, soğuk intoleransı, Raynaud fenomeni, premenstrüel 

sendrom(37, 38)vulvodini, temporomandibular hassasiyet sayılabilir(39). 
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Santralize ağrı terimi, periferal faktörlerin neden olabileceği ağrıya ilaveten, kronik 

ağrıya koşut olarak merkezi sinir sisteminde meydana gelen işlevsel ve yapısal değişime 

paralel ortaya çıkan ağrı oluşumunu açıklamaktadır(40). Bu fenomeni tanımak önemlidir; 

çünkü santralize ağrılı bireyler, akut -periferal- ağrı tedavisinde etkili olan analjeziklere ve 

periferi hedef almakta olan girişimsel tedavilere neredeyse hiç cevap vermezler. Santral 

etkileri olan analjezikler ve non farmakolojik yöntemler -bilişsel davranışsal tedaviler- ile baş 

etme stratejilerinin yaşam kalitesinde düzelme sağladığı bildirilmektedir (38). 

Günümüzde fibromiyalji hastalığında kullanılan ilaçlar yapılan klinik araştırmalar 

ışığında değişiklik göstermekte olup, geçmişte kullanılan steroid olmayan anti inflamatuar 

ilaçlar, steroidler ve kas gevşeticilerin etkin olmadığı bilgisine ulaşılmıştır(41). Etkinliği 

kanıtlanmış olan ilaçlar arasında serotonin noradrenalin geri alım inhibitörleri, α2-δ ligandlar, 

trisiklik antidepresanlar, etkinliği orta düzeyde kanıtlanmış ilaçlar arasında selektif serotonin 

geri alım inhibitörleri, tramadol, dopamin agonistleri ve γ-hidroksibütirat yer almaktadır.  

2.7. KRONİK AĞRI TEDAVİSİ 

Kronik ağrı tedavisi farmakolojik olan ve farmakolojik olmayan olacak şekilde iki 

grupta toplanabilir. Ağrının etyolojisi düşünüldüğünde uygulanması gereken tedavi stratejisi 

değişkenlik göstermektedir. Kansere bağlı kronik ağrı olgularında tedavi yöntemi için Dünya 

Sağlık Teşkilatı (WHO) tarafından belirlenen “WHO Analjezik Basamağı” model 

alınmaktadır. Bu modele göre; 1. Basamak parasetamol ve nonsteroid anti inflamatuar 

ilaçların hafif ağrılar için, 2. Basamak zayıf opioidlerin (tramadol ve kodein) orta düzeyde 

ağrılar için, 3. Basamak güçlü opioidlerin (morfin, fentanil, oksikodon) şiddetli ağrılar için 

kullanımı önerilmektedir.  

 

 

Şekil 8: Analjezik basamak prensibi 
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Kanserle ilişkilendirilmemiş olan kronik ağrı hastalarında basit analjezik ve non steroid 

anti inflamatuar ilaçlara yanıt alınamamış olması ya da yanıt alınmasına rağmen uzun süreli 

kullanımda oluşabilecek yan etkiler göz önünde bulundurularak, kuvvetli ya da zayıf opioidler 

ve adjuvan ilaçların kullanımı ön plana çıkmaktadır. Mevcut kliniği, ağrı davranışı, bağımlılık 

gelişimi dikkate alınarak hastaya özgü tedavi planlanmalıdır. Ayrıca periferik sinir blokları, 

nöroaksiyel bloklar, spinal kord ya da derin beyin stimülasyonu da invazif tedavi yöntemleri 

arasında yerini bulmuştur. Ablatif girişimler ve cerrahi tedaviler kazanım ve kayıplar göz 

önünde bulundurulduğunda geçmişteki popülerliğini kaybetmiştir. 

Kronik ağrı sendromları arasında değerlendirilen fibromiyaljinin ağrı tedavisinin zor 

olduğu bilinmekte, herhangi bir müdahaleden klinik yarar sağlanan bireylerin azınlıkta 

olduğuna inanılmaktadır. Son yıllarda ortaya çıkan kanıta dayalı rehberlerde, fiziksel veya 

bilişsel olarak veya her ikisiyle birlikte farmakolojik tedavi -multidisipliner yaklaşım- 

önerilmektedir (42). 

 

Periferal Nöropatik 

Non-inflamatuar İnflamatuar Periferal Santral 

Opioidler  

NSAİDs/Asetaminofen  

 İmmunosupresanlar,                

Anti-inflamatuarlar 

  

Trisiklik 

antidepresanlar 

SNRİ ilaçlar 

 
Alfa-2-delta ligand antikonvülsanlar 

Trisiklik antidepresanlar 

SNRİ ilaçlar 

 

Şekil 9: Altta yatan ağrı mekanizmasina göre kullanılan ilaçlar(14) 

2.7.1. FARMAKOLOJİK TEDAVİLER 

DULOKSETİN 

Farmakodinamik Özellikler 

Duloksetin beyaz renkte, kristal katı olup kimyasal olarak (+)-N-metil-3-(1-

naftaleniloksi)-3-(2-tiofen) propanamin yapısındadır. Serotonin ve norepinefrinin geri 

emilimini dengeli bir şekilde bloke eder. Antidepresan etkisinin insanda neye bağlı olduğu 
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tam olarak bilinmemekle birlikte bu özelliğe bağlı olduğu, ağrı inhibe edicietkisinin de 

merkezi sinir sistemindeki redükte haldeki inhibitör gücü potansiyelize etmesine bağlı olduğu 

düşünlmektedir (43). 

 

Şekil 10: Duloksetinin kimyasal yapısı 

Hayvanlarda EEG kayıtlarında REM uykusunu ve ‘yavaş dalga’ uykusunu azaltır, 

uyanıklık dönemlerini ise arttırır (44). 

Duloksetin frontal kortikal alanlarda dopaminin hücre dışı düzeyini arttırır. Prefrontal 

kortekste dopamin norepinefrin tarafından uzaklaştırılmaktadır. Bu taşıyıcının duloksetinle 

inhibisyonu hücre dışı norepinefrinin yanı sıra dopamin artışına da sebep olmaktadır. 

Dopamin düzeyindeki bu artış bilişsel işlevleri ve duygu durumunu olumlu yönde 

etkilemektedir (45). 

Bununla birlikte serotonin geri alımı üzerindeki etkisi norepinefrin üzerindeki 

etkisinden fazladır. İki nörotransmitter üzerinden etki eden antidepresanlar beyin sapından 

inen serotonerjik ve noradrenerjik yollarla bağlantılı olarak kronik ağrı sendromlarında ilk 

tercih edilen ilaçlar arasında yer almaktadır (45). 

Kalp işlevlerini etkilemez, kan basıncını yükseltmez ya da minimal etki eder. Strese 

bağlı üriner inkontinans tedavisinde de olumlu etkisi vardır. 

Farmakokinetik Özellikler 

Kararlı durum plazma konsantrasyonlarına genellikle 3 günlük alımın ardından ulaşılır. 

Duloksetin büyük oranda karaciğerde metabolize olur. Metabolizmadan sorumlu olan iki 

sitokrom P450 izoenzimi CYP2D6 ve CYP1A2’dir. 

Emilim: 

Oral yolla uygulanan duloksetinin gastrointestinal sistemden emilimi iyidir. Emilim 

başlayana kadar ortalama 2 saatlik bir gecikme söz konusudur ve maksimum plazma 

konsantrasyonlarına (Cmaks) doz alındıktan 6 saat sonra ulaşılır. Yiyecekler duloksetinin 
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Cmaks değerini etkilemese de doruk konsantrasyona kadar geçen süreyi 6 saatten 10 saate 

çıkarır ve emilim miktarını yaklaşık %10 oranında azaltır. Sabah saatleriyle 

karşılaştırıldığında, akşam saatlerinde duloksetinin emiliminde 3 saatlik bir gecikme, 

görünürdeki klerensinde ise üçte bir oranında artış görülür (43). 

Dağılım: 

Dağılım hacmi yaklaşık 1640 L’dir. Duloksetin insanlarda başta albumin ve alfa-1 asit 

glikoprotein olmak üzere plazma proteinlerine yüksek oranda (> %90) bağlanır. Duloksetinin 

proteine yüksek oranda bağlanan diğer ilaçlarla arasındaki etkileşimi tam olarak 

değerlendirilmemiştir. Böbrek ya da karaciğer yetmezliği duloksetinin plazma proteinlerine 

bağlanma düzeyini etkilemez(43). 

Biyotransformasyon: 

14C işaretli duloksetinin oral uygulanmasını takiben yapılan çalışmalarda, duloksetinin 

insanlardaki biyotransformasyonu ve dispozisyonu belirlenmiştir. Duloksetin, plazmadaki 

toplam radyoaktif işaretli materyalin yaklaşık %3’ünü oluşturur; bu oran, duloksetinin yoğun 

metabolizmaya uğrayarak çok sayıda metabolite dönüştüğünü gösterir. Duloksetinin başlıca 

biyotransformasyon yolu, konjugasyon ve tekrar oksidasyonu takiben naftil halkasının 

oksidasyonudur. İn vitro deneylerde hem CYP2D6 hem de CYP1A2, naftil halkasının 

oksidasyonunu katalizler. Plazmada bulunan metabolitler 4-hidroksi duloksetin glukuronat ve 

5-hidroksi, 6-metoksi duloksetin sülfattır(43). 

Eliminasyon: 

Duloksetinin eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 12 saattir (8-17 saat arası) ve 

farmakokinetik özellikleri cinsiyete göre değişmemekle birlikte, terapötik aralıkta dozla 

orantılıdır. Yaşlılarda ve sirotik hastalarda atılımı azalır ancak klinik açıdan anlamlı değildir.  

İdrarda, bazıları yalnızca minör atılım yollarıyla elimine edilen birçok ilave metabolit de 

tanımlanmıştır. İdrarda yalnızca eser miktarda (dozun <%1’i) değişikliğe uğramamış 

duloksetin bulunur. Radyoaktif işaretleme yöntemi ile yapılan çalışmalarda ilacın %91’inin 

atılımının 312 saat süre aldığı görülmüştür. Duloksetin dozunun çoğu (%70) idrarda 

duloksetin metaboliti olarak bulunur; ilacın %20 kadarı dışkıyla atılır (43). 

Kullanım Dozu 

Duloksetinin önerilen doz aralığı 20-120 mg/gün’ dür. Olağan klinik dozlarda kinetiği 

çizgiseldir. Duloksetinin tek doz uygulamalarında plazma en yüksek düzeyi değişiklik 

göstermez. Ancak yaşlı kadınlarda doz konsantrasyon eğrisinde eğrinin altında kalan alan 
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%25 kadar artmaktadır. Atılım yarı ömrü de uzamaktadır. Genel olarak atılımın 25-75 yaşları 

arasında her yıl yaklaşık %1 kadar azaldığı kabul edilir. Ayrıca sigara içenlerde eğrinin 

altında kalan alan 1/3 oranında azalmakta ancak sigara içenler için bir doz ayarlaması 

gerekmemektedir (46). 

Yan Etkiler 

Gastrointestinal yan etkiler arasında bulantı, ağız kuruluğu, kabızlık, ishal, kusma, 

hazımsızlık görülür. İştahta azalma da önemli bir yan etkidir. Buna bağlı olarak kilo kaybı 

görülebilir. Yorgunluk, kas krampları, miyaljiye de neden olabilmektedir. Bağ dönmesi, baş 

ağrısı, uyuşukluk, tremor gözlenebilir. Terlemede artma, sıcak basmaları, görme bulanıklığı 

diğer yan etkileri arasında sayılabilir. 

Psikiyatrik yan etkiler arasında uykusuzluk, bunaltı, libidoda azalma orgazm 

bozuklukları görülebilmekte, ajitasyona neden olabilmektedir. Özellikle erkek hastalarda 

erektil disfonksiyon, ejakülasyonda gecikme, ejakülatuar disfonksiyon nedeni ile ilaç 

kullanımı terk edilebilmektedir.  

Duloksetin kullanımı midriazise neden olabilmekte bundan dolayı dar açılı glokomda 

kullanımı önerilmemektedir.  

Duloksetin sistolik ve diyastolik kan basıncında 2 mmHg kadar bir artışa yol açabilir, 

kalp hızında ise 3/dakika artış görülebilir. 

Bunların dışında anafilaktik reaksiyon, anjionörotik ödem, eritema multiforme, 

ekstrapiramidal sendrom, varsanılar, aşırı duyarlılık, ürtiker de bildirilmiştir(43). 

PREGABALİN 

Farmakodinamik Özellikler 

Pregabalin beyaz ve kirli beyaz arası renkte, pKa1’i 4.2 ve pKa2’si 10.6 olan kristal bir 

katıdır. Serbestçe suda ve hem bazik hem de asidik sulu solüsyonlarda eriyebilir. Kimyasal 

olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olan pregabalin 3-isobutil δ-aminobutirik 

asidin (GABA) S-(+)- izomeridir(47).GABA gibi kalsiyum kanallarının alfa-2 delta alt 

ünitesine bağlanarak depolarizasyonla indüklenmiş kalsiyum girişini azaltır ve uyarıcı 

nörotransmiterlerin salınımını azaltır, nöronal GABA düzeylerini artırır (48).Pregabalin 

glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak üzere çok sayıda nörotransmitterin sinaptik 

aralığa salınımını azaltmaktadır. Böylece post sinaptik reseptörlerin stimülasyonunda azalma 

olur ve nöronlar normal fizyolojik durumuna döner. Bu yolla antikonvülzan, analjezik ve 
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anksiyolitik etkilerini gösterir. Çeşitli nöropatik ağrı modellerinde antiallodinik ve 

antihiperaljezik aktivitesi de gösterilmiştir (47). 

 

 

Şekil 11: Pregabalinin kimyasal yapısı 

Pregabalin sıçanlarda yüksek oral biyoyararlanım’a (%83) sahiptir; önemli oranda 

metabolize olmamakta, maksimum etkisini 2-4 saatte göstermektedir (49). 

Pregabalinin uykuya etkisi olduğu gözlenmiştir. Hayvan modellerinde, karanlık ya da 

aydınlık uygulamasından sonra hızlı olmayan göz hareketi (NREM) uyku süresinde artış ve 

hızlı göz hareketi (REM) uykusunda azalma göstermiştir. Bu etki kronik ağrı yakınması olan 

hastalarda sıklıkla eşlik eden uyku sorununun düzelmesini sağlamaktadır. 

Pregabalinin farmakokinetiği dozla orantılıdır. Plazma proteinlerine bağlanmadığı ve 

ihmal edilebilir metabolize olduğundan, in vivo ve in vitro çalışmalar anlamlı farmakokinetik 

ilaç etkileşimlerinin olmadığını göstermiştir.  

Farmakokinetik Özellikler 

Emilim: 

Pregabalin aç olarak uygulandığı zaman süratle emilip, hem tek hem de çoklu doz 

uygulama sonrasında doruk plazma konsantrasyonlarına 1 saat içinde ulaşılır. Pregabalinin 

oral biyoyararlanım’ı ≥%90 olup dozdan bağımsızdır. Tekrarlanan uygulama sonrasında, 

kararlı duruma 24 ila 48 saat içinde ulaşılır. Pregabalin emilim hızı gıdalarla birlikte 

alındığında düşer ve Cmaks’ta yaklaşık %25-30 bir azalmaya, Tmaks’ta ise yaklaşık 2,5 

saatlik bir gecikmeye yol açar. Yine de pregabalinin gıdalarla birlikte alınmasının emilen 

pregabalin miktarı üzerinde klinik açıdan önemli bir etkisi bulunmamaktadır(50). 

Dağılım: 

 Preklinik çalışmalarda, pregabalinin fareler, sıçanlar ve maymunlarda kan beyin 

bariyerini geçtiği gösterilmiştir. Pregabalinin sıçanlarda plasentayı geçtiği ve laktasyon 
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dönemindeki sıçanların sütünde var olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda, pregabalinin oral 

uygulama sonrasındaki görünen dağılım hacmi yaklaşık 0.56 L/kg’dır. Pregabalin plazma 

proteinlerine bağlanmaz (50). 

Biyotransformasyon:  

Pregabalin insanlarda göz ardı edilebilir bir metabolizmaya uğrar. Radyoaktif işaretli 

pregabalin dozu sonrasında, idrardaki radyoaktivitenin yaklaşık %98’i değişmemiş 

pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmiş türevi, dozun 

%0,9’unu oluşturur. İn vivo ve in vitro çalışmalar anlamlı farmakokinetik ilaç etkileşimlerinin 

olmadığını göstermiştir(50). 

Eliminasyon:  

Pregabalin sistemik dolaşımdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla değişmemiş ilaç 

şeklinde atılır. Pregabalinin ortalama eliminasyon yarı ömrü 6.3 saattir. Pregabalinin plazma 

klirensi ve renal klirensi kreatinin klirensi ile doğru orantılıdır. Böbrek fonksiyonlarında 

azalma olan veya hemodiyaliz gören hastalarda doz ayarlaması gereklidir  

Pregabalinin farmakokinetiği dozla orantılıdır, tavsiye edilen günlük doz aralığında 

doğrusaldır(50). 

Kullanım Dozu 

Pregabalinin önerilen doz aralığı 150-600 mg/gün’ dür. Genellikle günde 2 defa 75 mg 

ile başlanarak doz tedricen arttırılır. Etkinlik ve tolerabiliteye göre 1 hafta içinde doz günde 

iki kez 150 mg’a (300 mg/gün) çıkartılabilir. 300 mg’lık günlük dozdan yeterli fayda 

sağlayamayan hastalar dozu, günde iki kez 225 mg (450 mg/gün) şeklinde arttırabilir. 

Pregabalin sıçanlarda oral uygulamanın ardından maksimum plazma ilaç 

konsantrasyonu, artan dozlarda lineer bir tarzda yükselmiştir(51). Karaciğer yetmezliğinde 

doz ayarlaması gerekmez. Ancak böbrek yetmezliğinde ve böbrek fonksiyonları azalan yaşlı 

hastalarda pregabalinin dozunun azaltılması gerekebilir.  

Yan Etkiler 

En sık görülen yan etkiler sırayla baş dönmesi, sersemlik hissi, uyku hali, ağız kuruluğu 

ve periferal ödemdir. Ayrıca kilo artışı, iştah artışı, bulanık görme, konsantrasyon ve dikkat 

bozuklukları da bildirilmiştir (52). 
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Literatürde kısa ve uzun süreli pregabalin tedavisi sonrası, ilacın kesilmesinin ardından 

bazı hastalarda kesilme semptomları olduğunu bildiren olgu sunumları mevcuttur.Ölümcül 

vakalar tarif edilmesine rağmen, yüksek dozlarda pregabalin, şaşırtıcı derecede az toksikolojik 

sonuçla tolere edilebildiği gözlenmiştir (53). Bu semptomlar; insomnia, baş ağrısı, bulantı, 

anksiyete, titreme, sinirlilik, arteriyel hipertansiyon, depresyon, ağrı, hiperhidroz görülebilir. 

Özellikle de uyuşturucu ve alkol bağımlılığı geçmişi olan hastalar tedaviye başlamadan bu 

durum konusunda bilgilendirilmelidir(54). 

DİĞER FARMAKOLOJİK TEDAVİLER 

Kronik ağrı tedavisinde yer alan diğer farmakolojik ajanlar; antidepresanlar (trisiklik 

antidepresanlar, selektif serotonin geri alım inhibitörleri, duloksetin harici seratonin 

noradrenalin geri alım inhibitörleri, monoamino oksidaz inhibitörleri), antikonvülzanlar 

(karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, valproik asit, lamotrijin, topiramat, gabapentin, 

vigabatrin), opioidler (tramadol, kodein, oksikodon, fentanil, morfin), nonsteroid anti 

inflamatuar ilaçlardır. Hastanın kliniği göz önünde bulundurularak hastaya özgü uygun tedavi 

planlanmalıdır.  

2.7.2 FARMAKOLOJİK OLMAYAN TEDAVİLER 

Fibromiyaljinin klinik heterojenliği, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedaviler 

dahil olmak üzere çoklu terapötik seçeneklerin geliştirilmesine yol açmıştır (55, 56). Bilişsel 

Davranışçı Terapi öncelikli tercihler arasında olup giderek artan sıklıkta uygulanmaktadır 

(57).  

Diğer aktif tedavilere kıyasla Bilişsel Davranışçı Terapi' nin fibromiyaljili bireyler 

arasında ağrı şiddetini, fiziksel kısıtlılık halini ve emosyonel sorunları azalttığı gösterilmiştir 

(58). 

Ayrıca göz hareketleri ile duyarsızlaştırma ve yeniden yapılandırma (Eye Movement 

Desensitizaton and Reprocessing-EMDR), psikodinamik, bilişsel, davranışçı ve hasta 

merkezli yaklaşımlar gibi farklı yaklaşımların öğelerini bir araya getiren bir yöntem olarak az 

sayıda fibromiyalji hastasında uygulanmıştır (59). 

 Bunların dışında bireyin kültürel ve sosyoekonomik durumuna ve inançlarına, yaşadığı 

toplumun inanışlarına göre ağrının giderilmesine yönelik bilimsel kanıtlara dayanmayan 

çeşitli uygulamaların da olduğu bilinmektedir.  
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3. MATERYAL VE METOT 

Çalışmamız Ocak 2015-Eylül 2018 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Anesteziyoloji Ağrı Bilim Dalı’na ağrı yakınması ile başvurmuş 

klinik olarak non-malign kronik ağrı olarak değerlendirilmiş, fibromiyalji tanısı konulmuş 

hastaların tetkik ve tedavi dosyalarının retrospektif olarak değerlendirilmesi ile 

gerçekleştirilmiştir. Fakülte etik kurul onayı (10/05/2018 tarih, 172207 no.) alındıktan sonra 

retrospektif olarak dosyalar taranmış, olguların; klinik yakınmalarına yol açmış olan ağrı 

öyküleri; yaş, cinsiyet, medeni hal (hastaların yalnız yada biri ile birlikte yaşama durumu), 

fibromiyalji hastalarında sıklıkla eşlik eden komorbid patolojiler (astım, diyabetes mellitus, 

migren, irritabl barsak sendromu, depresyon, huzursuz bacak sendromu, lomber disk hernisi, 

servikal disk hernisi) yakınma süreleri, yakınma konusu edilen ağrılı bölgeler -yer ve sayısı-, 

geçmiş tedavi deneyimleri konusunda bilgi edinilmeye çalışılmıştır. Hastaların fibromiyalji 

öntanısı ile değerlendirilmeleri sonrası saptanmış olan ağrı şiddetleri ile duloksetin ve 

pregabalin tedavisi sürecinde beyan ettikleri ağrı şiddetleri tesbit edilerek hekim tarafından 

ulaşılan ve hasta tarafından yetinilen pregabalin, duloksetin, pregabalin-duloksetin dozları, 

ilaç kullanımı sırasında gözlenen yan etkiler kayıt edilip değerlendirilmiştir (Tablo 1). 

Fibromiyalji tanısı almış hasta dosyalarında pregabalin, duloksetin veya pregabalin-

duloksetin tedavisi uygulanmış olmasına karşın gereksinilen verilerde eksiklik saptanması 

durumunda hastalara telefon edilerek iletişim kurulmuş, bilgilere doğrudan ulaşılmaya 

çalışılmıştır. Gereksinilen verilere dosyalarında ulaşılamamış, telefon yoluyla bilgi 

edinilememiş hastalar değerlendirme dışı bırakılmıştır. 
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Tablo 1: Retrospektif değerlendirmenin parametreleri 

Anamnez   Yaş 

    Cinsiyet 

    Medeni hal 

                                                         Eşlik eden hastalıklar 

    (Astım, DM, Migren, IBS, Depresyon, Huzursuz bacak sendromu, LDH) 

Ağrıya yönelik uygulanan geçmiş tedaviler 

(Farmakolojik, Operasyonel tedaviler ve Fizik tedavi uygulamaları)  

Yakınma   Ağrının süresi 

    Ağrı şiddeti 

    Ağrılı bölge sayısı  

Uygulanan tedaviler               Pregabalin kullanım  

                                           Duloksetin kullanım 

    Pregabalin-Duloksetin kombinasyonları 

    Sağlanan analjezik etkinlik 

Yan etkiler   Pregabalin ve Duloksetin kullanımı ile oluşan  

(Sersemleme,Baş dönmesi, Somnolans, Dengesizlik, Periferal ödem, Ağız 

kuruluğu, Kilo alımı, Cinsel isteksizlik, İnkontinans, Görme bozukluğu, 

Tremor, Kabızlık) 

          

Günümüzde fibromiyalji hastalığında kullanılan ilaçlar yapılan klinik araştırmalar 

ışığında değişiklik göstermiş olup, geçmişte kullanılan steroid olmayan anti inflamatuar 

ilaçlar, steroidler ve kas gevşeticilerin etkin olmadığı bilgisine ulaşılmıştır. Etkinliği 

kanıtlanmış olan ilaçlar arasında serotonin noradrenalin geri alım inhibitörleri, α2-δ ligandlar, 

trisiklik antidepresanlar, etkinliği orta düzeyde kanıtlanmış ilaçlar arasında selektif serotonin 

geri alım inhibitörleri, tramadol, dopamin agonistleri ve γ-hidroksibütirat yer almaktadır. 

Büyüme hormonu, 5-hidroksitriptamin, tropisetron ve S-adenozil-L-metionin ise etkinliği 

zayıf olarak kanıtlanmış ilaçlar arasındadır.  

Bu çalışmaya dahil edilen 334 hasta klinik olarak fibromiyalji tanısı almış olup tedavi 

için pregabalin ve/veya duloksetin kullanımı uygun görülmüştür. Hasta dosyalarından elde 
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edilen veriler doğrultusunda uygulanan duloksetin ve pregabalin dozları aşağıdaki şekilde 

düzenlenmiştir. 

Grup I: Pregabalin uygulanmış olan hastalar, 

 Ia:0-150 mg  

 Ib:151-300mg 

 Ic:301-450 mg 

 Id:451-600 mg  

Grup II: Duloksetin uygulanmış olan hastalar, 

 IIa: 30 mg 

 IIb:60 mg 

 IIc:>60 mg 

Grup III: Pregabalin ve Duloksetin uygulanmış olan hastalar 

 IIIa: Duloksetin 30 mg + Pregabalin 0-150 mg 

 IIIb: Duloksetin 60 mg + Pregabalin 0-150 mg 

 IIIc: Duloksetin 30 mg + Pregabalin 151-300 mg 

 IIId: Duloksetin 60 mg + Pregabalin 151-300 mg 

 IIIe: Duloksetin 30 mg + Pregabalin >300 mg 

 IIIf: Duloksetin 60 mg + Pregabalin >300 mg 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Anesteziyoloji Ağrı Bilim Dalı’nda hekimler, tedavi 

stratejileri oluştururken, kanserle ilişkilendirilmemiş kronik ağrı hastalarında NSAİİ’lara yanıt 

alınamamış olması ya da yanıt alınmış olsa da sürekli kullanımda yan etkileri nedeniyle risk 

oluşturması, opioidlerin potansiyel ‘kötü kullanım/bağımlılık’ yan etkilerini göz önünde 

bulundurarak, adjuvan analjezikleri tercih edilmiştir. Uygun ilaç seçimi için hastaların ağrı 

oluşumunu etkileyen durumlar, hastanın bireysel özellikleri, ağrının karakteri, ağrıya eşlik 

eden diğer semptomlar göz önünde bulundurularak hastaya özgü bireysel tedavi planı 

oluşturulmuştur.Hastaların ilk başvurularında ve takibi sırasında tedavinin etkinliğinin 

belirlenmesi açısından Sayısal Ölçüt (NRS) kullanılmıştır. Hastaların bir grubunun 

sosyokültürel ve eğitim durumu Sözel Ölçüt (VRS) kullanımını da zorunlu kılmıştır.  
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Sözel Ölçüt’ün (VRS) sayısal karşılığı; 

Ağrı yok: 0 

Hafif ağrı: 1,2,3 

Orta şiddette ağrı: 4,5,6 

Şiddetli ağrı: 7,8,9 

Dayanılmaz ağrı: 10   

şeklinde değerlendirildi. Hasta kayıtlarında sözel ölçüt ile değerlendirme yapılmış ise, buna 

karşılık gelen en yüksek sayısal ölçüt kullanıldı. 

Hastaların takipleri sırasında analjezik etkinlik; ulaşılan NRS değerinin ilk NRS 

değerine oranlanması ile elde edilmiştir. (Ağrı yakınması azalma oranı=NRS0-

NRS1/NRS0X100) 

İstatiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 20.0 

istatistik paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve 

yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, median 

olarak değerlendirildi. Oluşturulan grupların NRS değişimi bakımından karşılaştırılması için 

T-test ve Tek yönlü Varyans Analizi (F testi/ ANOVA) kullanıldı. Sonuçlar %95 güven 

aralığında, p<0,05 anlamlılık düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Ocak 2015- Eylül 2018 tarihleri arasında ağrı yakınması ile başvuran 3411 hasta dosyası 

incelenmiştir. Bunlardan 1212 tanesi malign, 2199 tanesi non malign hastadır. Non malign 

hastaların klinik olarak değerlendirilmesinde fibromiyalji tanısı alan 447 hastanın, 391 

tanesinin tedavisinde duloksetine ve/ veya pregabaline yer verildiği tespit edilmiştir. Tüm 

başvuranların %13,10’ u, non malign kronik ağrılı hastaların ise %20,32’ sini oluşturmaktadır. 

Hasta dosyalarında istenilen verilere ulaşılamadığında hastalar ile telefon yoluyla iletişim 

kuruldu. Yapılan görüşmelerde 9 hastanın önerilen tedaviyi hiç kullanmadığı, 15 hastanın ise 

kullanımı takiben ilk 3 günde ortaya çıkan yan etkileri nedeniyle kullanımı bıraktığı 

öğrenilmiştir. 33 hastaya ise ulaşılamamıştır.57 hasta çalışma dışı bırakılarak çalışmaya 

toplam 334 hasta dahil edilmiştir.  

Demografik değerlendirme: Hastaların demografik özellikleri cinsiyet, yaş, çalışma 

durumu, medeni hali (yalnız ya da birileri ile birlikte yaşıyor olma durumu) dikkate alınarak 

değerlendirilmiştir.  

Cinsiyet dağılımı incelendiğinde; çalışmaya dahil edilen hastaların 261’inin (%78,15) 

kadın, 73’ünün (%21,85) erkek olduğu görülmüştür. Yaş ortalaması 49,08 (+/-12,42) olup 

median değer ise 50’dir. (18, 82) Yaşa göre cinsiyet dağılımında ise kadın hastalarda ortalama 

50,32 (+/- 12,01) median değer 50 (18, 82) iken erkek hastalarda ortalama 44,63 (+/- 12,93) 

median 44 (21, 67) olduğu görülmüştür (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Yaşa göre cinsiyet dağılımı 

 Yaş 

Ortalama Standart sapma Median Min, max 

Kadın 50,32 12,01 50 18, 82 

Erkek 44,63 12,93 44 21, 67 

Toplam 49,08 12,42 50 18,82 
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Çalışmaya alınan hastaların yaşa göre dağılımı incelendiğinde fibromiyaljinin 41-60 yaş 

aralığındaki kadınlarda daha sık görüldüğü, en yüksek payı oluşturmaktadır (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Olguların yaşa göre dağılımı 

 Cinsiyet  

 

Toplam 

Kadın Erkek 

n % 

G. içi 

% 

Genel 

n % 

G. içi 

% 

Genel 

<40 yaş 51 19,54 15,26 33 45,20 9,88 84 25,1 

41-60 yaş 157 60,15 47,00 29 39,72 8,68 186 55,7 

>60 yaş 53 20,30 15,86 11 15,06 3,29 64 19,2 

Toplam 261 100 78,14 73 100 21,85 334 100 

 

Olguların medeni hali değerlendirilirken özellikle biri ile birlikte yaşama ya da yalnız 

yaşama durumları kaydedilmiştir. 210 kadın hastanın (tüm kadın hastaların %80,45’ i) 62 

erkek hastanın ise (tüm erkek hastaların %84,93’ ü) yalnız yaşamadığı bilgisine ulaşılmıştır 

(Tablo 4). 

 

Tablo 4: Medeni Durum 

 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

n % 

G. içi 

% 

Genel 

n % 

G. içi 

% 

Genel 

n % 

Genel 

Evli (birlikte 

yaşama)  

210 80,45 62,87 62 84,93 18,56 272 81,43 

Bekar (yalnız 

yaşama) 

51 19,54 15,26 11 15,06 3,29 62 18,56 

 

Olguların çalışma durumu göz önünde bulundurulduğunda; çalışmaya dahil edilen 140 

(%41,91) hastanın aktif olarak çalışmakta olduğu, 194 (%58,08) hastanın ise emekli ya da 

çalışmıyor olduğu görülmüştür. Cinsiyet dağılımına göre çalışma durumu incelendiğinde ise 
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aktif çalışmayan hastaların büyük çoğunluğunun kadınlardan oluştuğu görüldü. Çalışmaya 

dahil edilen tüm hastalar ile kıyaslandığında bu oran %55,38’ dir (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Çalışma durumu 

 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G. içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G. içi 

% 

Genel 

 

n 

 

% 

Aktif 

Çalışan  

76 29,11 22,75 64 87,67 19,16 140 41,91 

Çalışmayan  185 70,88 55,38 9 12,32 2,69 194 58,08 

 

Ağrı süresi ay olarak hesaplanarak ortalamanın kadınlarda 86,75 erkeklerde 71,3’tür. 

Median değer ise her iki cinste de eşit olup 48’ dir. (Tablo 6) Ağrı süresi 1yıl, 3-5 yıl, 5-10 yıl 

aralıklarında benzer şekilde dağılmıştır (Tablo 7). 

 
Tablo 6: Ağrı süresi (Ay) 

 Ağrı Süresi (Ay) 

Ortalama Standart sapma Median Min, max 

Kadın 86,75 98,28 48 1, 480 

Erkek 71,3 83,93 48 2, 420 

Toplam 83,37 95,42 48 1, 480 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 7: Ağrı süresi grupları 
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Ağrı Süresi (Ay) 

Cinsiyet  

Toplam Kadın Erkek 

n % 

G.içi 

% 

Genel 

n % 

G.içi 

% 

Genel 

n % 

≤12 59 22,60 17,66 17 23,28 5,08 76 22,75 

13-36 59 22,60 17,66 19 26,02 5,68 78 23,35 

37-60 33 12,64 9,88 12 16,43 3,59 45 13,47 

61-120 63 29,16 18,86 13 17,80 3,89 76 22,75 

>120 47 18,00 14,07 12 16,43 3,59 59 17,66 

Toplam 261 100 78,14 73 100 21,85 334 100 

 

Tablo 8: Ağrılı bölge sayısı 

 Ağrılı Bölge Sayısı 

Ortalama Standart sapma Median Min, max 

Kadın 6,29 3,91 4 1, 12 

Erkek 4,27 2,79 4 1, 12 

Toplam 5,85 3,78 4 1, 12 

 

Ağrıya ilişkin edinilen bilgilere göre; kadınların erkeklere oranla daha fazla 

bölgelerinde hissetmekte. Yaygın vücut ağrısı olan hastalar dışlandıktan sonra kalan hastaların 

ağrılı bölge sayılarının ortalamasının 5,85 olduğu görüldü (Tablo 8). Ağrılı bölge sayısı 

gruplandırıldığında <4, 4-6, >6 gruplarının dağılımının benzer olduğu görüldü (Tablo9). 

Bunlar arasında her iki cinste de en sık görülen bel ağrısıdır. Ardından sırt, bacak, kalça 

ağrıları gelmektedir. Sadece yaygın ağrının cinsiyete göre dağılımı istatiksel olarak anlamlı 

bulundu (Tablo 10).(p<0,01) 

 

 

 

Tablo 9: Ağrılı bölge sayısının cinsiyete göre dağılımı 
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 Kadın Erkek Toplam 

Ağrılı bölge 

sayısı 

n % 

G.içi 

% 

Genel 

N % 

G.içi 

% 

Genel 

n % 

<4 79 30,3 23,7 34 46,6 10,2 113 33,8 

4-6 97 37,16 29,04 32 43,8 9,6 129 38,6 

>6 85 32,56 25,44 7 9,6 2,1 92 27,5 

Toplam 261 100 78,1 73 100 21,9 334 100 
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Tablo 10: Ağrının lokalizasyonu 

 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)  

 

p 
 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

N 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

Genel 

Yaygın 78 29,58 23,35 7 9,58 2,09 85 25,44 0,00 

Baş 24 9,19 7,18 6 8,21 1,79 30 8,98 0,79 

Boyun 51 19,54 15,26 16 21,91 4,79 67 20,05 0,65 

Omuz 56 21,45 16,76 16 21,91 4,79 72 21,55 0,93 

Kol 44 16,85 13,17 15 20,54 4,49 59 17,66 0,46 

El 13 4,98 3,89 6 8,21 1,79 19 5,68 0,29 

Göğüs- 

Batın 

16 6,13 4,79 5 6,84 1,49 21 6,28 0,82 

Sırt 89 34,09 26,64 30 41,09 8,98 119 35,62 0,27 

Bel 106 40,61 31,73 38 52,05 11,37 144 43,11 0,08 

Kalça 80 30,65 23,95 29 39,72 8,68 109 32,63 0,14 

Uyluk 73 27,96 21,85 24 32,87 7,18 97 29,04 0,41 

Diz 39 14,94 11,67 9 12,32 2,69 48 14,37 0,57 

Bacak 86 32,95 25,74 31 42,46 9,28 117 35,02 0,13 

Ayak 13 4,98 3,89 4 5,47 1,19 17 5,08 0,86 

 

Olguların ilk başvurularında daha önceden ağrının giderilmesine ilişkin olarak 

kullanmış oldukları ilaçlar da beş grup halinde düzenlenmiştir. Bunlar; non steroid anti 

inflamatuar ilaçlar (NSAİD), serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI), diğer 

antidepresanlar (SNRI dışında kalanlar), gabapentinoidler ve opioidlerdir. Hastaların %90’ ı 

daha önceden en az bir ilaç kullanmış olup tüm olgular dikkate alındığında en sık kullanılanın 

non steroid anti inflamatuar ilaçlar olduğu görülmüştür (Tablo 11).  
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Tablo 11: Başvuru öncesinde kullanılmış olan ilaçlar 

 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

Genel 

NSAİD 211 80,84 63,17 57 78,08 17,06 268 80,23 

SNRİ 41 15,70 12,27 14 19,17 4,19 55 16,46 

Diğer 

Antidepresanlar 

24 9,19 7,18 6 8,21 1,79 30 8,98 

Gabapentinoidler 71 27,20 21,25 26 35,61 7,78 97 29,04 

Opioidler 31 11,87 9,28 11 15,06 3,29 42 12,57 

Toplam 236 90,42 70,65 65 89,04 19,46 301 90,11 

 

Başvuran hastaların ağrı nedeniyle %36,52’ sinin önceden fizik tedavi           

uygulamalarından faydalanmış olduğu %17,66’ sının ise operasyon öyküsü olduğu 

görülmüştür. Operasyon geçirmiş hastaların büyük çoğunluğunu lomber disk herni tamiri 

oluşturmaktadır (Tablo 12). 

 

Tablo 12: Ağrı nedeniyle başvurulan tedavi yöntemleri 

 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

genel 

Fizik Tedavi 96 36,78 28,74 26 35,61 7,78 122 36,52 

Operasyon Öyküsü 45 17,24 13,47 14 19,17 4,19 59 17,66 

 

Fibromiyalji ile birlikteliği sorgulanmış olan hastalıklar kadınlarda erkeklere oranla 

daha fazla görülmüştür. En az bir komorbiditenin bulunduğu hasta sayısı 174’ tür. (%52,09) 

Cinsiyete göre dağılımı değerlendirildiğinde kadınlarda erkeklere oranla anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. (p<0,05) En sık görülen komorbite; lomber disk hernisi (%21,25) olup, 
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bunu takiben diyabetes mellitus, migren ve depresyon gelmektedir. Migren için de benzer 

şekilde kadın cinsiyetin baskınlığı bulunmaktadır. (p<0,05) farklı olarak erkek hastalarda 

servikal disk daha fazla görülmüştür (Tablo 13). (p<0,05) 

 

Tablo 13: Eşlik eden hastalıklar 

 Kadın 

(n=261) 

Erkek 

(n=73) 

 

Toplam 

(n=334) 

 

 

p 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

 

% 

Komorbidite 144 55,17 43,11 30 41,09 8,98 174 52,09 0,03 

Astım 24 9,19 7,18 4 5,47 1,19 28 8,38 0,31 

Diyabetes 

Mellitus 

41 15,70 12,27 4 5,47 1,19 45 13,47 0,02 

Migren 37 14,17 11,07 3 4,10 0,89 40 11,97 0,01 

İrritabl Barsak 

Sendromu 

9 3,44 2,69 1 1,26 0,29 10 2,99 0,35 

Depresyon 28 10,72 8,38 7 9,58 2,09 35 10,47 0,77 

Huzursuz 

Bacak 

Sendromu 

4 1,53 1,19 1 1,26 0,29 5 1,49 0,91 

Lomber Disk 

Hernisi 

58 22,22 17,36 13 17,80 3,89 71 21,25 0,41 

Servikal Disk 

Hernisi 

6 2,29 1,79 7 9,58 2,09 13 3,89 0,04 

 

Kullanılan ilaçlara bağlı görülen yan etkiler arasında somnolans birinci sırada yer 

almaktadır (Tablo 14). Ayrıca 1 hastada glokom atağı, 5 hastada hipertansiyon nedenli sağlık 

kuruluşuna başvuru görüldüğü bildirilmiştir. 

 

Tablo 14: Olgularda görülen ilaç yan etkileri 
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 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

Genel 

Sersemlik 16 6,13 6,13 2 2,73 0,59 18 5,38 

Baş Dönmesi 10 3,83 3,83 2 2,73 0,59 12 3,59 

Somnolans 18 6,89 6,89 6 8,21 1,79 24 7,18 

Dengesizlik 0 0 0 0 0 0 0 0 

Periferal Ödem 3 1,14 1,14 0 0 0 3 0,89 

Ağız Kuruluğu 2 0,76 0,76 1 1,36 0,29 3 0,89 

Kilo Alımı 4 1,53 1,53 0 0 0 4 1,53 

Cinsel İsteksizlik 0 0 0 4 5,47 1,53 4 1,53 

Üriner İnkontinans 0 0 0 1 1,36 0,29 1 0,29 

Görme Bozukluğu 1 0,38 0,29 0 0 0 1 0,29 

Tremor 4 1,53 1,53 0 0 0 4 1,53 

Kabızlık  3 1,14 O,89 1 1,36 0,29 4 1,53 

 

Çalışmaya dahil edilen 334 hastanın 57’si duloksetin, 64’ü pregabalin, 213’ü ise 

değişen doz kombinasyonları ile duloksetin ve pregabalin kullanmaktadır.  

Duloksetin kullanımı 30 mg, 60 mg ve >60 mg olmak üzere 3 grupta toplanmıştır. Bu 

hastaların %49,12’ si 30 mg, %45,61’ i 60 mg kullanmıştır. Grupların cinsiyete göre 

dağılımları tablo 15’ te gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

Tablo 15: Duloksetin kullanan hastalar 
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 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

%* 

G.içi 

% 

Genel 

Duloksetin 30 

 

24 9,19 7,18 4 5,47 1,19 28 49,12 8,38 

Duloksetin 60 

 

20 7,66 5,98 6 8,21 1,79 26 45,61 7,78 

Duloksetin >60 

 

2 0,76 0,59 1 1,36 0,29 3 5,26 0,89 

(*Duloksetin kullananlar arasındaki yüzdesi) 

 

Pregabalin kullanımı ≤150 mg, 151-300 mg, 301-450 mg ve 451-600 mg olmak üzere 4 

grupta toplanmıştır. Bu hastaların %62,5’ ini 300 mg kullananlar oluşturmaktadır. İkinci 

sırada ise; %28,12’ si ise 301-450 mg dozunda kullananlardır (Tablo 16).  

 

Tablo 16: Pregabalin kullanan hastalar 

 Kadın(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

%* 

G.içi 

% 

Genel 

Pregabalin  

0-150 

4 1,53 1,19 1 1,36 0,29 5 7,81 1,49 

Pregabalin  

151-300 

33 12,64 9,88 7 9,58 2,09 40 62,5 11,97 

Pregabalin  

301-450 

14 5,36 4,19 4 5,47 1,19 18 28,12 5,38 

Pregabalin  

451-600 

0 0 0 1 1,36 0,29 1 1,56 0,29 

(*Pregabalin kullananlar arasındaki yüzdesi) 

 

Pregabalin ve duloksetin kombinasyonunu kullananlar arasında ise birinci sırada   

%45,53 ile duloksetin 30 mg + pregabalin 0-150 mg dozları yer almaktadır (Tablo 17).  

Tablo 17: Duloksetin ve Pregabalin birlikte kullananlar 
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Kadın(n=261) 

 

Erkek(n=73) 

 

Toplam(n=334) 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

% 

G.içi 

% 

Genel 

 

n 

%* 

G.içi 

% 

Genel 

Duloksetin 30 mg 

Pregabalin  

0-150 mg 

78 36,61 23,35 19 8,92 5,68 97 45,53 29,04 

Duloksetin 60 mg 

Pregabalin  

0-150 mg 

20 9,38 5,98 2 0,93 0,59 22 10,32 6,58 

Duloksetin 30 mg 

Pregabalin 

151-300 mg 

23 10,79 6,88 15 7,04 4,49 38 17,84 11,37 

Duloksetin 60 mg 

Pregabalin  

151-300 mg 

29 13,61 8,68 7 3,28 2,09 36 16,9 10,77 

Duloksetin 30 mg 

Pregabalin >300 

mg 

2 0,93 0,59 0 0 0 2 0,93 0,59 

Duloksetin 60 mg 

Pregabalin >300 

mg 

12 5,63 3,59 6 2,81 1,79 18 8,45 5,38 

(*Duloksetin ve Pregabalin birlikte kullananlar arasındaki yüzdesi) 

 

Tüm hastalar değerlendirildiğinde ilk değerlendirmede beyan ettikleri NRS değerlerinin 

ortalaması 8,20 ve tedavi ile elde edilen NRS değerlerinin ortalaması 4 bulunmuştur. Genel 

toplamda ağrı yakınması azalma oranı %51,45’tir (Tablo 18) 

 

 

 

 

 

Tablo 18: Olguların NRS0, NRS1, NRS değişim ve Ağrı yakınması azalma oranı ortalamaları 
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NRS0 

 

NRS1 

 

NRS Değişimi 

Ağrı Yakınması Azalma 

Oranı 

Ortalaması 

Ort 8,20 4,00 4,21 51,45 

Ss 1,32 2,37 2,30 26,82 

Max 10 10 10 100 

Min 5 0 0 0 

 

Yapılan değerlendirmeye göre elde edilen NRS değişim oranlarının ortalamaları 

hesaplandığında, Duloksetin 30 mg, Pregabalin 0-150 mg, duloksetin 30 mg+ pregabalin 150 

mg ve duloksetin 30 mg+ pregabalin >300 mg kullanan hastaların NRS değişimlerinin %50 

nin altında olduğu görüldü (Tablo 19).   
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Tablo 19: Olguların kullanılan ilaçlar ve dozlarına göre NRS0, NRS1 ve ağrı azalma oranı 

 

NRS değişimi bakımından Duloksetin 30 mg kullanan hastalar ile Duloksetin 60 mg 

kullanan hastalar T test ile karşılaştırıldığında ortalamaların birbirine yakın olduğu ve 

aralarında istatistiksel açıdan anlamlı fark olmadığı tespit edilmiştir (Tablo 20). (p=0,516) 

  

 

n 

NRS 0 NRS 1 Ağrı yakınması 

azalma oranı 

Ort Ss m, M Ort Ss m, M Ort Ss m, M 

D30  28 8,25 1,32 5, 10 4,28 2,49 1, 10 48,08 28,13 0, 88 

D60 26 8,23 1,55 5, 10 4,03 2,50 0, 10 52,91 25,96 0, 

100 

D>60 3 8,00 0,00 8, 8 3,66 3,78 1, 8 54,16 47,16 0, 87 

P 0-150  5 7,2 1,78 5, 10 4,2 1,78 3, 7 39,14 27,02 0, 70 

P151-300  40 8,32 1,43 5, 10 3,85 2,79 0, 10 54,69 29,52 0, 

100 

P301-450 18 8,83 1,20 6, 10 4,38 2,78 1, 10 50,22 30,37 0, 90 

P451-600 1 7,00 0,00 7, 7 2,00 0,00 2, 2 71 0,00 71, 

71 

D30 ve P 0-150 97 7,96 1,30 5, 10 3,96 1,97 0, 9 49,62 24,40 0, 

100 

D60 veP 0-150 22 8,00 1,41 5, 10 3,31 2,60 0, 8 57,83 32,17 0, 

100 

D 30 ve P 151-300 38 7,92 1,07 5, 10 3,68 2,42 0, 10 54,24 27,89 0, 

100 

D 60 ve P151-300 36 8,5 1,20 6,10 3,88 2,02 1, 8 54,59 21,92 12, 

87 

D 30 ve P >300 2 10,00 0,00 10, 10 6,5 2,12 5,8 35 21,21 20, 

50 

D60 ve P>300 18 8,83 0,98 7, 10 5,16 2,79 1, 10 42,27 28,07 0, 90 



41 
 

 

Tablo 20: Duloksetin kullanan hastaların ağrı yakınması azalma oranı 

 Duloksetin 30 (n=28) Duloksetin 60 (n=26) p 

Ağrı yakınması 

azalma oranı 

Ort Ss m M Ort Ss m M 0,516 

48,08 28,13 0 88 52,91 25,96 0 100 

 

NRS değişimi bakımından Pregabalin 300 mg kullanan hastalar ile Pregabalin 450 mg 

kullanan hastalar T test ile karşılaştırıldığında ortalamaların birbirine yakın olduğu ve 

aralarında istatistiksel açıdan anlamlı fark olmadığı tespit edilmiştir (Tablo 21). (p=0,599) 

 

Tablo 21: Pregabalin kullanan hastaların ağrı yakınması azalma oranı 

 Pregabalin300 mg (n=40) Pregabalin 450 mg (n=18) p 

Ağrı yakınması 

azalma oranı 

Ort Ss m M Ort Ss m M 0,599 

54,69 29,52 0 100 50,22 30,37 0 90 

 

Duloksetin ve pregabalin’ i birlikte kullanan hastaların NRS değişimi bakımından 

değerlendirilmesinde ise; Duloksetin 30 mg+ Pregabalin 0-150 mg, Duloksetin 60 mg+ 

Pregabalin 151-300 mg, Duloksetin 30 mg+ Pregabalin 151-300 mg, Duloksetin 60 mg+ 

Pregabalin >300 mg, Duloksetin 60 mg+ Pregabalin >300 mg grupları karşılaştırılmıştır. 

Farklı dozlarla ikili ilaç kullanımında gruplar arası NRS değişimi açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır(Tablo 22). (p=0,285) 

 

Tablo 22: Duloksetin ve Pregabalin kullananların ağrı yakınması azalma oranı 

 NRS Değişimi p 

n Ort Ss m M  

 

0,285 

D30+P150 97 49,62 24,40 0 100 

D60+P150 22 57,83 32,17 0 100 

D30+P300 38 54,24 27,89 0 100 

D60+P300 36 54,59 21,92 12 87 
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D60+P>300 18 42,27 28,07 0 90 
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5. TARTIŞMA 

Fibromiyaljinin bir kronik ağrı sendromu olarak bireye, ailesine ve topluma maliyetinin 

giderek artması, ağrı tedavisi ile doğrudan/dolaylı ilgili tüm bilimlerin soruna çözüm arama 

gayretlerinin yoğunlaşmasına yol açmıştır. Fibromiyalji, farklı disiplinlerin (romatoloji, 

fiziksel tıp, algoloji, nöroloji) klinisyenlerinin farklı perspektifleri ve çoğunlukla değişik tanı 

kriterleri ile toplum içindeki farklı topluluklarda, değişen prevalanslarda görülmektedir. 

Kronik ağrı sorununun neden oluştuğu, hangi mekanizmalarla geliştiği, neden bazı ilaçların 

bazı bireylerde ağrı kontrolü sağlıyor olmasına rağmen diğer bazı bireylerin aynı 

özelliklerdeki ağrı yakınmalarına neden çözüm olamadığının henüz ortaya konulamamış 

olması mevcut bilgilerimizle bir kronik ağrı sorunu olarak kabul edilen fibromiyaljinin de 

açıklanmasında güçlük yaratmakta, olası mekanizmalar üzerinden olası tedavi stratejileri 

oluşturulmaya çalışılmaktadır. En yaygın kabul gören strateji; santral sensitizasyon artışı ve 

inhibisyon etkinliğinin azalışı teorisinin dayandırıldığı -çoklukla hayvan modelleri üzerinden 

edinilmiş selüler/moleküler bilgiler üzerinden- GABA, noradrenalin ve serotonin üzerinden 

eksitasyonu,/inhibisyonu etkilemeye yöneliktir. 

Çalışmamız kliniğimize başvuran fibromiyalji hastaları arasında duloksetin ve 

pregabalin kullanmış olanların tedaviden kazanımlarını irdeleyip ele aldığımız popülasyon 

uyarınca sağlanmış verilerin anlamlılığını değerlendirerek bir sonuç elde etmeye yönelik 

tasarlanmıştı. Ancak retrospektif değerlendirme olması, genellemenin yol açacağı hata ve 

sapmalardan kaçınmayı gerektirmekte, bulgulardan kesin hükümler çıkartmayı 

güçleştirmektedir. Elde edilen bulgulardan ağrı şiddetinin değişimi esas alınarak kronik ağrı 

tedavisinin etkinliği yorumlanmaya çalışılmıştır. Gruplar arasında farkın istatistiksel ve klinik 

olarak anlamlılığı bir arada değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda kliniğimize başvuran hastalar arasında fibromiyalji sıklığı, tüm kronik 

ağrı hastaları içerisinde %13,10 dur. Kanser hastaları dışlanırsa -non malign kronik ağrılı 

hastalar arasında- fibromiyalji sıklığı %20,32’ dir. Türkiye’ de fibromiyalji prevalansının 

%3,8 olduğu dikkate alınırsa kliniğimize başvuran hastalar arasında fibromiyalji tanılıların 

oranı ülkemizdeki fibromiyalji prevalansı ile uyumludur. 

Çalışmamızda cinsiyete göre dağılım değerlendirildiğinde dahil edilen hastaların 

%78,1’ i kadın, %21,9’ u erkektir. Bu dağılım yapılan fibromiyalji ve kronik ağrı çalışmaları 

ile benzerlik göstermekle birlikte saptanan farklı prevalans ve cinsiyet oranı, kullanılan tanı 

kriterleri ve metodoloji ile açıklanabilir. Fibromiyalji sıklığı (%0,4-%11) ve kadınların tüm 
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fibromiyalji hastalarına oranı (>%90, <%61) değişiklik göstermektedir (60). Fibromiyaljiye 

ilişkin yapılan iki büyük popülasyon çalışmasında, hastaların ağırlıklı olarak (%60,8 ve 

%60,5) kadın olduğunu bildirilmiştir (26, 61). Wolfe ve ark.çalışmasında genel popülasyonda 

fibromiyalji, kadınlarda %2,4 ve erkeklerde %1,8 saptanmış (%57,5’ i kadın), ancak bu fark 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (26). Benzer şekilde Nakamura ve ark. yaptığı anket 

çalışmasında da fibromiyalji ile uyumlu olan kişilerin %61’ inin kadın olduğu belirtilmektedir 

(61). Deneysel olarak noksiyoz uyarılara verilen cevaplarda yapılan çalışmaların kadınların 

daha fazla duyarlılık gösterdiği sonucuna varılmış olması da bu bulguları destekler niteliktedir 

(62). 

Wolfe ve ark. çalışmasında romatizmal hastalık veri tabanı kullanılmış,  fibromiyalji 

tanısı alanların %58,7- %90 oranında kadınlardan oluştuğu gösterilmişancak genel olarak bu 

oran ≤%60 olarak saptanmıştır (60). Yine de fibromiyaljinin sadece bir kadın hastalığı olarak 

algılanması tarafsız çalışmalarda desteklenmemektedir.Yapılan diğer bir meta analizde, 

fibromiyalji insidansı kadınlarda %3,98, erkeklerde %2,40 ile %4,80 arasında değişen 

oranlarda bulunmuştur(63). 

Fibromiyaljinin cinsiyete göre dağılımının değişmesi çalışmaya dahil edilen 

popülasyonun demografik özelliklerinin farklılığı ile açıklanabilir. Arout ve ark. çalışmasında 

erkek gazilerde fibromiyalji görülme sıklığı %74,5 saptanmıştır(64).  

Çalışmamızda yaş ortalaması 49,08’ dir. Cinsiyete göre yaş dağılımı yapıldığında kadın 

hastalarda ortalama 50,32 (±12,01) iken erkek hastalarda ise 44,63 (±12,93) bulunmuştur. 41-

60 yaş aralığındaki kadınların %47 ile en büyük payı oluşturduğu görülmüştür. Birçok 

fibromiyalji çalışmasında da 41-60 yaş aralığında bir yığılma olduğu görülmektedir(65, 66). 

Diğer yandan fibromiyalji ve bileşenlerinin prevalansının yaşla birlikte arttığını,daha yaşlı 

hasta grubunda da (>65 yaş)görülebildiğini öne süren çalışmalar mevcuttur (26, 28). 

Çalışmamızda fibromiyalji hastalarının -Türkiyegenelindeki demografik bulgularına 

benzer şekilde-%81,50’ si evlidir. Bu oran kadın hastalarda %80,45, erkek hastalarda %84,93’ 

tür. Güven ve ark.Türkiye’de yaptıkları çalışmada hastaların %69,8’ si evli olduğu 

görülmüştür (67). Muraleetharan ve ark. da evlilik oranını %60,2 olarak belirtmektedirler 

(68). Yalnız yaşamanın depresyon ve fibromiyalji  riskini, uyum problemlerini arttırdığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (69). 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %58’i çalışmıyordu.Emekli olan hastalar da 

çalışmayan grubuna dahil edildi. Hastaların çalışma durumu sorgulandığında kadınların 
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erkeklere oranla büyük bir kısmının aktif iş hayatında olmadığı görüldü (%95). Bu 

gruplandırmayı yaparken amacımız fiziksel ve zihinsel olarak devam eden bir çalışma 

sürecinin fibromiyalji hastalığına etkisini gözlemlemekti. Türkiye’nin demografik yapısı göz 

önünde bulundurulduğunda, kadınların erkeklere oranla belirgin şekilde daha az istihdam 

edildiği bilinmektedir. Çalışma durumu ve cinsiyeti birlikte değerlendirdiğimizde, 

fibromiyaljinin aktif çalışma oranının düşük olduğu kadın cinsiyetinde daha yaygın görülmesi 

şaşırtıcı değildir.  

Yapılan bir çalışmada ağrı şiddeti ve fibromiyalji ile işsizliğin ilişkili bulunmuştur(1). 

Düşük sosyoekonomik düzey ve işsizlik fibromiyalji için risk oluşturmakla birlikte semptom 

şiddetini de arttırabilir (1, 70). Diğer yandan Muller ve ark. çalışmasında işsizlik ile semptom 

şiddeti arasında anlamlı ilişkiden söz etmemektedir. Ancak, tam zamanlı istihdama sahip 

katılımcıların, istihdam edilmeyen katılımcılardan daha fazla yaşam memnuniyetine sahip 

olduğu saptanmış olup (71), istihdamın doğası gereği terapötik olduğu sonucuna varılmıştır 

(72).  

Hastalar ağrı yakınma süresine göre değerlendirildiğinde süre kadınlarda daha fazla 

olmak üzere ortalama 83,37 aydır.  İlk başvuruda bir yıldan kısa süredir ağrı yakınması olan 

fibromiyalji hastaları tüm grubun %22,75’ini oluşturmaktadır. Fibromiyaljinin diğer ülkelere 

kıyasla daha fazla görülmesine rağmensemptomları bir yıldan kısa süredir olanların oranının 

düşük saptanması(1), sağlık kuruluşuna başvuruda gecikme ile açıklanabilir.  Dorner ve ark. 

bir yıl süreli şiddetli ağrı prevalansını erkeklerde % 35,4 ve kadınlarda % 41,5 (1) ve Gerdle 

ve arkadaşları bir aylık ağrı prevalansını erkeklerde % 57,2  kadınlarda % 68 ,2 

saptamışlardır (73).  

Çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak kadınlar, erkeklere oranla ağrıyı daha fazla 

bölgede hissetmekteydi. En az bir komorbidite varlığı çalışmamızda anlamlı derecede kadın 

ağırlıklı idi. Baş ağrısı, Dorner ve ark. çalışmasında olduğu gibi kadınlarda anlamlı derecede 

yüksek bulundu (1). Diğer ağrılar cinsiyet açısından her iki cinste de benzer dağılım 

göstermekteydi.  

Olguların başvurularında daha önce kullandıkları ilaçlar değerlendirildiğinde en yüksek 

oranın non steroid anti inflamatuar ilaçlar olduğu gözlendi. Derry ve ark.‘ın 2017 yılına kadar 

olan randomize kontrollü çalışmaları incelemeleri sonucunda oral NSAİİ’ ların  

fibromiyaljide etkinliğinin olmadığının bilinmesine rağmen yaygın olarak kullanılmakta 

olduğu gösterilmiştir (41).  
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Çalışmamızda ilaç yan etkilerinden uyku hali birinci sıradaydı. Gerardi ve ark. 

pregabalin çalışmasında benzer olarak kaydedilen yan etkiler arasında baş dönmesi, uyku hali, 

ağırlık artışı ve periferal ödemin sık olduğu saptanmıştır (74). Lunn ve ark. duloksetin 

derlemesinde en sık görülen yan etki bulantı olarak saptanmış, diğer yan etkiler arasında ağız 

kuruluğu, baş dönmesi, uyku hali, yorgunluk, uykusuzluk, kabızlık, iştah azalması, terleme ve 

burun iltihabı yer almaktadır (75).  

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların ilk başvurularındaki NRS değerinin ortalaması 

8,20 iken tedavi sonrası ulaşılan NRS değerlerinin ortalaması 4’tü. Ağrı yakınması azalma 

oranının %51,45 olduğu görüldü. 

Çalışmamızda pregabalin 150 mg/gün (n:5), pregabalin 300 mg/gün (n:40), 450 mg/gün 

(n:18) ve pregabalin >450 mg/gün (n:1) kullanan hastaların tedavi ile elde edilen ağrı 

yakınması azalma oranı sırasıyla %39,14, %54,69, %50,22 ve %71 şeklindeydi. Pregabalin 

300 mg/gün ve 450 mg/gün grupları mukayese edildiğinde literatür ile uyumlu olarak, iki 

grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,59). Pregabalin 150 mg ve >450 mg gruplarında 

yeterli sayıda hasta bulunmadığından istatiksel değerlendirmeye alınmadı.  

Crofford ve ark. çalışmalarında fibromiyalji semptomlarının tedavisinde pregabalin 450 

mg/gün grubunun plaseboya göre daha etkin olduğu saptamıştır. Ancak 150 mg/gün ve 300 

mg/gün dozlarının plaseboya göre ağrı yakınması açısından üstün olmadığı görülmüştür. 

Fibromiyaljiye sıklıkla eşlik eden uyku bozukluklarının değerlendirilmesinde 300mg/gün ve 

450 mg/gün gruplarında plaseboya göre anlamlı azalma saptanmıştır(76). Mease ve ark. ise 

300 mg pregabalinin plasebodan  etkin olduğu sonucuna ulaşılmıştır(77). Biz de 

çalışmamızda benzer şekilde, ağrı yakınması bakımından, 300 mg/gün pregabalinin etkili 

olduğu sonucuna ulaştık.  

Arnold ve ark. pregabalinin uyku hali ve sersemleme yan etkilerinin artan dozlarla daha 

sık görüldüğünüortaya koymuşlardır (78). Çalışmamızda da pregabalin kullanımına bağlı 

görülen en sık yan etkilerin sersemlik ve uyku hali olduğu tespit edilmiştir. Bu durum sıklıkla 

hastaların ilaç kullanımını kendi isteği ile bırakması, doz azaltması ile sonuçlanmıştır. 

Duruma farklı açıdan baktığımızda, pregabalinin uyku etkisinin, fibromiyaljinin uyku 

bozukluğu bileşeninin tedavide hedef alınması durumunda bir yan etkiden çok kazanca 

dönüşmüştür. Ohta ve arkadaşları fibromiyalji hastalarında pregabalinin uyku kalitesini 

arttırdığını ve bu durumun ağrı yakınmasında azalma ile birliktelik gösterdiği sonucuna 

ulaşmışlardır (79). 
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Moldofsky ve ark. uykunun 4. evresini seçici olarak bozduklarında, sağlıklı bireylerde 

fibromiyalji semptomlarını taklit eden kas iskelet hassasiyetinin olduğunu gözlemlemiş 

olmaları (80) uyku ile fibromiyalji ilişkisi için kanıt oluşturmaktadır. Bizim gözlemlerimiz de, 

hastaların bir grubunda bu etki sonucunda semptomların azaldığı yönünde olmuştur. 

Pregabaline yönelik yapılan bir diğer çalışmada ise adölesan yaş grubu fibromiyalji 

hastalarında tedavisinde pregabalinin etkili olmadığını ancak uyku kalitesinin artmasında 

önemli rol aldığı sonucuna varmışlardır (81).  

Depresyon nedeniyle çeşitli antidepresan kullanan fibromiyalji hastalarının tedavilerine 

150 ile 450 mg/gün aralığında değişen dozlarda pregabalin eklenip plaseboya karşı yanıtının 

değerlendirildiği bir çalışmada elde edilen sonuçlar pregabalin grubunda sağlanan analjezik 

etkinin daha fazla olduğudur (82). 

Hasta tarafından yan etki belirtildiğinde; klinik durumu değerlendirilerek doz azaltmak 

ya da tedaviyi değiştirmek nadiren söz konusu olmuştur. Sersemlik uyku hali yan etkilerinin 

ardından kilo alımı, periferal ödemden de yakınan hastalar görüldü. Literatürde de benzer 

durumu açıklar çalışmalar mevcuttur(76, 77, 79, 82). 

Çalışmamızda duloksetin 30 mg (n:24), duloksetin 60 mg (n:20) ve duloksetin 

>60mg/gün (n:3) kullanan hastaların tedavi ile elde edilen ağrı yakınması azalma oranı 

sırasıyla %48,08, %52,91, %54,16 şeklindedir. Duloksetin 30 mg ve 60 mg grupları 

mukayese edildiğinde iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,516). Duloksetin > 

60 mg (n:3) grubundaki hastalar psikiyatrik komorbiditeleri nedeniyle liyazon ve 

konsültasyon polikliniği tarafından dozu 60 mg üzerine çıkılmış olan hastalardır. Duloksetin’ 

in Türkiye’ de fibromiyalji tanısı ile uygulanan dozları 30-60 mg’ dır. Literatürde bulunan 

çalışmalarda duloksetin çoğunlukla 30-60-120 mg arasında değişen doz aralığında 

uygulanmaktadır. Başlangıç dozu olarak 30 mg ile başlanılmakta yanıta (yararlanım/yan etki) 

göre 60 ve120 mg dozları uygulanabilmektedir.  

Russel ve ark. çalışmasında duloksetin 20 mg, 60 mg, 120 mg, plasebo kullanan hastalar 

karşılaştırılmış. 60 mg ve 120 mg kullanan hastalarda 20 mg ve plasebo kullananlara oranla 

anlamlı bir ağrı şiddeti azalması gözlenmiştir (83).  

Arnold ve ark, fibromiyalji hastalarında majör depresyonun eşlik etmesi ve etmemesi 

durumunda, duloksetin 120 mg/gün ile plasebonun kullanımının tedavi yanıtını 

değerlendirmişlerdir. Çalışmada ağrı yakınması azalma oranı, fibromiyalji etki anketi, Beck 

depresyon envanteri değişimi gruplar arasında farklı bulunmuştur. Duloksetin kullanımı, 
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fibromiyalji semptomlarının azalmasına, hastalarda majör depresyon bulunmasından bağımsız 

olarak katkı sunmaktadır sonucuna ulaşılmıştır. Bu çalışmada ilginç olarak erkek hastalardan 

duloksetin kullananlar ile plasebo kullananlar arasında etkinlik farkı saptanmamış olmasıdır 

(84). Biz verilen ilaç gruplarının cinsiyete göre etkinliğine bakmadık. Ancak bu fark cinsiyete 

bağımlı olarak fibromiyalji oluşum mekanizmasının değişik gösterebileceği sorusunu akla 

getirmektedir.  

Diğer bir çalışmalarında ise duloksetin 120 mg/gün’ ün etkili olduğunun saptanmasının 

ardından 60 mg/gün dozunun etkinliği de plasebo ile karşılaştırılmış. Duloksetinin majör 

depresif bozukluğu olan veya olmayan kadın hastalarda fibromiyaljinin tedavisinde etkili ve 

güvenli olduğu sonucuna varılmıştır (85). Duloksetin 60 mg/gün ve 120 mg/gün kullanan 

gruplar arasında tedavi etkinliği açısından anlamlı fark bulunamamış. Çalışmada yan etki 

nedeniyle ilaç kullanımını bırakan hasta sayısı 120 mg/gün grubunda daha fazla bulunmuştur. 

Bu iki çalışma arasındaki fark Arnold tarafından yapılan değerlendirmede, bir grup hastanın 

daha düşük duloksetin başlangıç dozundan ve daha yavaş titrasyondan yararlanabileceği, 

şeklinde belirtilmiştir (86).Chappell ve ark. daduloksetinin 60 mg/gün, 120 mg/gün dozlarının 

plaseboya üstün olduğu, ancak iki duloksetin grubu arasında fark saptanmadığı sonucuna 

ulaşmışlardır(87). Geçmiş yıllarda 120 mg ile yapılan çalışmalar, daha sonraları 90 mg ve 60 

mg’a düşüldüğünde de duloksetinin etkin olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bizim çalışmamızda 

30 mg duloksetin ile de fibromiyalji hastalarının ağrı semptomlarında kayda değer bir azalma 

saptanmıştır. 

Duloksetinin fibromiyaljide 90 mg/gün etkinliğine ilişkin yapılan çalışmada ise 

duloxetine 60 mg ile yapılan 4 haftalık tedaviden sonra ağrı şiddetinde %50 azalma olan 

hastalarda, 90 mg' a çıkarılması daha fazla ağrı yakınmasının azalması ile sonuçlanmış. 4 

hafta sonunda ağrı şiddetinde azalma olmayan hastalarda doz 120 mg/gün’ e yükseltildiğinde 

ağrı şiddetinde azalma gözlenmiş. Çalışmanın sonucu olarak fibromiyaljide etkinliği arttırmak 

için 90 mg/gün’ ün uygun bir dozaj olduğunu belirtilmiştir (88). 

Duloksetin kullanımına bağlı olarak görülen yan etkiler değerlendirildiğinde en sık yan 

etkinin baş dönmesi olduğu görüldü. Ayrıca ağız kuruluğu, seksüel disfonksiyon, görme 

bozukluğu üriner inkontinans, tremor, kabızlık da görülmüştür. Çalışmamızda doz artırmaya 

bağlı yan etki şiddetinde artış gözlenmemiştir. Duloksetin yan etkisi nedeniyle tedavisi 

sonlandırılan ya da dozu azaltılan hasta olmamıştır.  

Çalışmamızda duloksetin ve pregabalinin birlikteliği, tedavi için önerilen doz 

miktarlarına göre farklı kombinasyonlarda gruplandırılmıştır.Duloksetin 30 
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mg/gün+pregabalin 150 mg/gün (n:97), duloksetin 60 mg/gün+ pregabalin 150 mg/gün 

(n:22), duloksetin 30 mg/gün+ pregabalin 300 mg/gün (n:38), duloksetin 60 mg/gün+ 

pregabalin 300 mg/gün (n:36), duloksetin 30 mg/gün+ pregabalin >300 mg/gün (n:2), 

duloksetin 60 mg/gün+ pregabalin >300 mg/gün (n:18) kullanan hastaların tedavi ile elde 

edilen ağrı yakınması azalma oranı sırasıyla %49,62, %57,83, %54,24, %54,59, %35, %42,27 

şeklindedir. Duloksetin 30 mg/gün+ pregabalin >300 mg/gün grubunda yeterli sayıda hasta 

bulunmadığı için istatiksel değerlendirmeye alınmamıştır. Mukayese edilen diğer beş grup 

arasında ağrı yakınması azalma oranı açısındananlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,28) 

Gilron ve ark. fibromiyalji hastalarında duloksetin 120 mg/gün, pregabalin 450 mg/gün, 

duloksetin 120 mg/gün + pregabalin 450 mg/gün ve plasebo gruplarını karşılaştırdıklarında 

duloksetin-pregabalin kombinasyonunun tedavide pregabaline üstün olduğunu saptamışlardır. 

Ancak kombinasyonun duloksetin monoterapisine üstünlüğü istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamış. Duloksetin ve pregabalin gruplarının karşılaştırılmasında ise anlamlı fark 

bulunamamış (89). 

Çalışmamızda dahil edilen hastalara uygun görülen farmakolojik ajanlar tedricen 

arttırılmış olup, tedavi edici en düşük doz ile başlanmış ve istenilen tedavi düzeyine 

ulaşılamama halinde bir sonraki yüksek doza geçilmiştir. Ancak hastanın beyanına göre ağrı 

yakınması azalma oranı ≥%50 olması durumunda “etkin ağrı kontrolü” olarak kabul edilerek 

aynı dozda devam edilmiştir. Bulunan tüm gruplar için doz arttırma ile daha fazla ağrı 

yakınması azalması elde edilememesinin nedeni olarak yüksek doz kullanan hastaların 

tedaviye dirençli olmalarını düşündük. 

Bu çalışmada gördük ki, toplam 334 hastanın 213’ ünde (Grup III) %50 hedeflenilen 

analjezik etkinliğe ulaşılması için duloksetin ve pregabalin kombinasyonu kullanılması 

gerekmiştir. Bu durum diğer çalışmalardaki deneyimlerle uyumludur. Duloksetin veya 

pregabalin tek başına kullanıldıklarında -Grup I ve Grup II- analjezik etkinlik sağlanılan hasta 

sayıları daha düşük orandadır. Çalışmamızın ve diğer çalışmaların vardığı bu sonuç, gerek 

ağrı oluşumu (nosisepsiyon) fizyolojisi, gerek ağrı hastalığı (kronik ağrı) patolojisi ile 

uyumludur. Zira nosiseptör eksitasyonu, nöronal ileti, santral değerlendirme süreçlerinin tam 

bilmediğimiz nedenlerle -çoğu kez uyarı bile yok iken- abartılı sensitizayonu, noradrenalin, 

serotonin, GABA mediyatörleri yoluyla -az bildiğimiz bir şekilde- açıklanabilmektedir. Bu 

mekanizmaya etki eden iki maddenin işbirliğinin fibromiyaljide daha üstün yanıt vermesi 

şaşırtıcı değildir. 
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Fibromiyalji hastaları içerisinde ağırlıklı bir kısmın (97 hasta) en düşük dozlar ile (Grup 

IIIa) etkin analjezi düzeyine erişkin olmaları; diğer gruplarda ise eşit sayılabilecek oranlarla 

serpişme olması, bireysel farklılıkları yansıtır bir fibromiyalji ‘düzeyi’ sınıflandırması 

yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır.  
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6. SONUÇ 

Kronik ağrı sendromları içerisinde kabul ettiğimiz birçok hastalık için geçerli olduğu 

gibi fibromiyaljide de “ağrının kontrolü”nün -ağrı tedavisi yerine- benimsenmesi ve yaşam 

kalitesinin geliştirilmeye çalışılması hem gerçekçi hem de mevcut bilgilerimiz uyarınca en 

doğru yöntemdir. Adjuvan analjezikler bu konuda etkindirler. Çalışmamızda ağrı kliniğinde 

uygulanmış olan iki maddenin fibromiyaljideki etkinliği gösterilmiş, duloksetin-pregabalin 

kombinasyonun üstünlüğü ortaya konulmuştur. Her iki ilacın ılımlı dozları (Duloksetin 30 ve 

pregabalin 150) hastaların önemli bir kısmında hedeflenilen düzeyde analjezi kalitesini 

sağlamayı mümkün kılmıştır. Fibromiyalji hastaları topluluğu genetik, epigenetik 

farklılaşmaları doğrultusunda olduğunu düşündüğümüz bir ayrışma içerisinde daha az 

sayılardan oluşan gruplar halinde daha yüksek dozlara gereksinim gösterebilmekte yada bu 

maddelere hiç yanıt vermemektedirler. Bireye özgü ilaç tasarımları gerekliliği belkide en çok 

fibromiyalji için elzemdir.  
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