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OZET

Yaygin agri, yorgunluk, dikkat ve uyku bozukluklar1 gibi somatik ve bilissel
belirtilerle karakterize olan fibromiyalji bir kronik agri hastalifidir. Basit analjeziklere
‘yanitsiz’ kronik agrilar arasinda dnemli yer tutan fibromiyaljide, duloksetin ve pregabalin

degisen oranlardaki analjezik etkinlikleri ile tedavide 6n plana ¢ikmisg durumdadirlar.

Calismamiz Ocak 2015-Eyliil 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Agr1 Bilim Dali’nda fibromiyalji tanili hastalarin
pregabalin ve/veya duloksetin uygulanmis hastalarin tetkik ve tedavi dosyalarinin retrospektif

degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir.

Retrospektif dosya taramasinda 334 hasta degerlendirilmis, kullanmis olduklari

ilaclara gore li¢ grupta incelenmistir.

Grup I: Pregabalin kullananlar
Grup I1: Duloksetin kullananlar
Grup I11: Pregabalin ve Duloksetin kullananlar

Hastalar dosyalarda kaydedilmis olan tedavi dncesi ve sonrasi agr1 siddetlerine gore
degerlendirilmislerdir. Agr1 klinisyeninin %50 agr1 azalma orani hedefli, bireysel 6zellikleri
dikkate alarak belirledigi ilag ve doz ile uyguladig1 tedavi stratejisinin (GI, GII, GIII) tim
gruplarda analjezik etkinligi, genel kabul gbren %30’un tiizerinde sagladigi saptanmustir.
Farkli dozlar arasinda analjezik etkinlik farklari, istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.
Ilag kullanimina bagli tedavi gerektiren yan etki goriilmemis, en sik yan etkiler; somnolans,

sersemlik hali, bas donmesi olmustur.

Bulgularimiz fibromiyalji tedavisi i¢in pregabalin ve duloksetinin analjezik etkinlik
bakimindan uygun oldugunu, yan etkileri agisindan iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir.
Hastalarimizin {igiincii  grupta yogunlasmasi, etkin analjezik yanita ulasilmasinda agri
klinisyenin ikili tedaviyi daha siklikla tercih ettigini ve bu kombinasyonun en diisiik dozu -
pregabalin 150 mg, duloksetin 30 mg- ile hastalarin 6nemli bir bélimiinde analjezi
saglanabildigini gostermektedir. Retrospektif calismamizda ila¢ dozlar1 arasinda anlaml
etkinlik farki bulunmamis olmasi mevcut klinik uygulamanin hastaya “uygun” ilacin

ongortiilerek tedavi diizenlenmis olmasina baglidir.
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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-
Cerrahpasa, Cerrahpasa 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 I1: Patients ononly duloxetine,
Group 11 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.

Vii



1. GIRIS VE AMAC

1.1 GIRiS

Zarar gorecegimiz durumlar fark edecek sekilde uyaranlari ayirt edebilmemiz ve buna
gore hissederek, tepki olusturmamiz evrimsel, bugiinkii varolusumuzu saglamis Onemli
biyolojik Ozelliklerimiz arasindadir. Bu deneyimlerden ‘6grenip’, davranislarini planlayarak
hayatta kalma becerisini gelistirmesi homo sapiens’ e istiinliik saglamistir. Agr1 hissi de -
duyusal ve duygusal olarak hos olmayan durumlar yasatarak- tehlikeli durumlari ayirt
edebilmemizi 6gretip bunlardan sakinmamizi saglayan yasamimizin temel unsurlarindandir.
Tehlikeyi uyaran bir sinyal olarak ‘koruyucu’ niteligiyle sag kalima hizmet eden agri,
giiniimiiz kosullarinda bazi bireylerde yasama kalitesini agr1 siddeti ve/veya siiresi olarak ileri
derecede bozan sorun olma hali ile, 6n plana ¢ikmaktadir. Mevcut olan kosullarda ‘koruyucu
sinyal’ niteligi kalmamis tiim -akut ve kronik- agri ‘yasantilar’’ tedavi gerekliligi
yaratmaktadir. Artik bu durumda sag kalim yoniinde bir islevi olmaksizin nahos bir yasanti
olarak yasam kalitesini bozan, adaptif sorunlar olusturan agri, yararliligini yitirmis patolojik-

maladaptif bir nitelige doniiserek hastalik halini almig olmaktadir.

Agrinin, uyaranin siddeti ve niteligi ile iliskisi zayif olarak, bireyin gecmis yasantisi ve
oznel yorumu ile anlamlanarak idrak olmasi; bireyin yasaminda yer alan en 6nemli sorun
haline gelmesini saglayabilmektedir. Bundan dolay1 agri, bireyleri saglik kurulusuna getiren
sebepler arasinda ilk siralarda yer almaktadir(1). Yapilan ¢alismalarda eriskin bireylerin {igte
ikisinin yasamlar1 boyunca en az bir kere agri yakinmasiyla hastaneye bagvurduklari

gosterilmektedir(2, 3).

Gilinlimiizde ciddi bir sorun olan agrinin fizyolojik olsa (akut agri) bile neden bazi
bireylerde ‘sorun’ olarak yasandigi ve neden bazi bireylerde bu sorunun -doku iyilesmis olsa
bile (kronik agr1)- atlatilamadigi heniiz aydinlatilamamistir. Akut ve kronik agrida tedavi
basarisizligi, agrili bireylerin iyilesme beklentilerinin karsilanamamasi ve tedavi esnasinda
karsilagilan sorunlar bireyde akut agrida korku ve 6tkeyi, kronik agrida endise ve depresyonu
tetiklemekte, toplumsal uyumdan uzak baz1 ‘agrili davranis’ modellerinin benimsenmesi ile
pekismektedir. Kronik agri1 hastasinin sordugu “Ben nasil ve ne zaman iyilesecegim?
Agrilarim ne zaman gegecek?” sorularina yanitinin verilememesi bireyin yasam kalitesini
daha da bozmakta, islevi bozulmus bireyin diger bireyler lizerindeki ekonomik yiikii

artmaktadir.



Agrinin tedavisi ve dnlenmesi i¢in yapilan ¢alismalar 1s1¢inda agrinin akut ya da kronik
olmasina bagli olarak agr1 tedavisi degismekte, akut agrinin tedavisi hemen her zaman basarili
olurken kronik agrida benzer tedaviler ayn1 basariy1 saglamadigindan bu hastalarda agirlikli
olarak yasama kalitesi esas alinmakta, bu dogrultudaki agr1 yonetiminde hasta ¢ok yonlii ele
alinarak, multidisipliner degerlendirilmektedir (4).Agr yasantisini bireyin subjektif deneyimi
olarak diisiindiigiimiizde, uygulanan tedavilerin de kisiden kisiye, hatta ayni kiside farkli
zamanlarda farkli yanitlar olusturmasi gergekci tedavi planlarinda noroplastisite ve
sensitizasyon -periferik/santral- gibi agrinin klinik dinamigini sekillendiren kavramlarin da

g6z Oniinde tutulmasini gerektirmektedir.

Kronik agrinin basit analjezikler ve opioidlere yanitinin -analjezik etkinlik ve bu
etkinligin sliresi bakimindan- sinirli olmasi, adjuvan analjeziklere (antiepileptikler,
antidepresanlar) iyi yanit vermesi gizemi korunmakta olan bu sorunun en azindan kontrol
altinda tutulabilmesine yardimci olmaktadir. Farmakolojik tedavinin yani sira son zamanlarda

biligsel-davranig¢ tedavi de giderek artan siklikta uygulanmaktadir (5).

Agrya iligkin klinik deneyimlerimiz, agr1 olusumuna ait seliiler ve molekiiler bilgimizin
son yillarda artmis olmasi kronik agri kapsamindaki patolojilere iliskin tanim ve tedavi
kriterlerimizi de yeniden sekillendirmemize yol a¢maktadir. Fibromiyalji, kronik agri
patolojileri arasinda bu agidan en fazla 6ne ¢ikan hastaliktir(1). Diger kronik agri hastalarinda
oldugu gibi fibromiyalji hastalarinda da duloksetin ve pregabalin uygulanmasinin agrinin
kontrol altina alinabilmesinde etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu etkinligin,
benimsenen fibromiyalji tanimlamasina, seg¢ilen hasta grubuna ve ila¢ dozlarina gore

degismekte oldugu 6ngdriilmektir.

1.2 AMAC

Uzun siire yasam kalitesini ciddi 6l¢lide azaltan kronik agrilar arasinda 6nemli yer tutan
fibromiyaljide; primer analjezikler, opioidler ve uygulanabilen az sayidaki girisimsel agri
tedavileri stireli etkinlikleri olmalart nedeniyle agri kontrolii saglamaya yonelik tedavi
stratejileri i¢in gogunlukla uygun secenek degildirler. Adjuvan analjezikler ise siirdiiriilebilir
etkinlikleri ile fibromiyalji tedavisinde On plana ¢ikmis durumdadirlar. Duloksetin ve
pregabalinin, hem fibromiyalji hem de diger kronik agri1 sorunlarinda, degisen oranlarda

etkinligiyle kullanimi giderek yayginlagmaktadir.



Duloksetin ve pregabalinin kronik agrida farkli bireylerde farkli tani alt gruplarinda
farkli yanitlara yol agmasi yada aymi bireyde farkli zamanlarda farkli dozlarda analjezik
etkinligin saglaniyor olmasi segilecek tani grubu, popiilasyon ve dozlar konusunda ¢aligmalar

yapilmasini tesvik etmektedir.

Calismamizda Ocak 2015-Agustos 2018 tarihleri araliginda klinigimize basvuran
fibromiyalji tanis1 almis, tedavi olarak pregabalin, duloksetin ya da pregabalin-duloksetin
kombinasyonu uygulanmis hastalarin tedaviye yanitlari irdelenmis; kullanilan pregabalin ve
duloksetinin fibromiyaljideki analjezik etkinligi ve yan etkileri,bunlarin uygulanilan doz ile
iliskileri,degisen dozlardaki etkinlik farklaridegerlendirilerek agri bilim dalimizin benimsedigi
fibromiyalji tanimlamasi ile uygulamis oldugu bu tedavi stratejisinin benzer mevcut
caligmalarla kiyaslanarak varsa anlamlilifinin ortaya konulmasi, en azindan bu deneyimin
bundan sonra bu alanda yapilacak caligmalara veri ve bilgi kaynagi olustururarak yon

verebilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 AGRININ TANIMI

Agr1; gergek ya da potansiyel bir doku hasari ile iliskili olan veya bireyce boyletarif
edilebilen, hosa gitmeyen duyusal ve duygusal deneyim olarak tanimlanir (6).Asal duyular
arasinda oldugu artik kabul edilmekle birlikte bireylerin hastalik hali olarak tanimlayip saglik
kurulusuna basvuru nedenleri arasinda ilk siralarda yer alir. Yapilan caligmalar agri
yakinmasinin sikliginin azalmadigini hala birinci basamak saglik kuruluslarina ilk basvuru

nedeni oldugunu gostermektedir (7).

IASP’ nin tanimindan -agrinin emosyonel bileseni nedeniyle-biiyiik 6l¢iide kisisel bir
deneyim oldugu sonucuna varilabilir. Duyusal oldugu kadar duygusal olarak da yasanan
agrinin olusmasi1 i¢in zararli bir uyaranin veya organik bir neden mutlak olarak
gerekmemektedir, agrinin aydinlatilamamis pek ¢ok boyutunun olmasi sayisiz yanlis
uygulamanin tedavide yer bulmasinin nedenidir ve hastalarin agrilari ile ilgili olumsuz
inanglarini beslemektedir. Agrinin olusum siirecinde agrinin nedeni olarak agiklanan durumun
gergeklestigi anda kisinin bilgi ve duygu durumunun da olaya dahil oldugu agiktir.Korkudan
kaginma, felaketlestirme -katastrofize etme hali-, depresyon, ge¢miste yasanmis deneyimlerin
olusturdugu bilingli yada bilingalt1 bellek, gelecege iliskin beklentiler ve inanglarin da dahil

oldugu bir¢ok faktoriin 6nemli oldugu 6ne siiriilmiistiir(8).

Agn yasantis1 ve ifadesinde bireyin yetistigi toplumun deger, yargi ve tutumlari
hastaliga iliskin roliin bi¢cimlenmesi, agridan kurtulma cabalar1 ve agriyr ifade etmeye
dogrudan etki etmektedir.Ayrica agrinin olusmasinda etkili olan biyolojik mekanizmalarin
tam olarak aydinlatilamamis olmasi, tedavi yontemleri, bunun i¢in kullanilan finansal
kaynaklar ve agr1 nedeniyle s6z konusu olan is giicli kayiplarinin olmas1 agrinin ekonomik
yikii bilim insanlarin1 agr1 konusunda giderek artan sayida g¢alismalar yapmasina neden

olmustur.
2.2 AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Mevcut sorunun ¢Ozimii icin ilk asama hemen her zaman sorunun tam olarak
anlagilmasidir. Cesitliligin yol ag¢tigi kavrama giicliiklerinin tistesinden gelebilmek igin
simiflandirma yapmak akilct bir yontemdir. Siniflandirma klinisyenler ve hastalar arasindaki
iletisimi de kolaylastirmak agisindan 6nem teskil etmektedir. Agrida da siniflandirmaya
gitmek anlamay1 kolaylastirmis olmakla birlikte baz1 giigliiklere yol agmaktadir. Zira, agriya

iligkin seliiler ve molekiiler bilgi arttik¢a kagmnilmaz olarak siniflamadaki bazi klinik
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durumlara ait hatali pozitiflikler veya hatali negatifliklerin oldugu fark edilmektedir. Agri
yakinmasinin tek bir sinifa ait olmasi (deneysel agri) nadir olup yakinmayi olusturan agri
siklikla farkli mekanizmalarin siirece katilmasiyla sekillenmektedir. Agrili bireylerin; agriy1
algilama, tanimlama ve agriya gosterdikleri reaksiyonun farkli olmasi da dikkate alindiginda

agrinin siniflandirilmasi karmasik bir klinik durum olarak degerlendirilebilir.

AGRI
AKUT H{ KRONIK
NON MALIGNH-{ MALIGN
| |
NOROPATIK NOSISEPTIF
—  SOMATIK
L VISERAL

Sekil 1: Agrinin siniflandirilmast

Agn temel olarak olusum mekanizmasi -nosiseptif, noropatik-, kaynaklandigi doku-
somatik, visseral- ve siire¢ icerisinde hasarin iyilesmesi ile agri yakinmasmin biyikligi
arasindaki iliskiesas alinarak, -akut ve kronik agri- siniflandirilmaktadir. Sadece siirece dayali
siniflama hasta odakli (bireysel) klinik degerlendirmelerde yaniltici olabilmektedir. ilk
basvurularinda dahi hastanin anamnezi ve agri niteligi goz 6niinde bulunduruldugunda kronik

agr1 gelisimi ¢ogunlukla 6ngoriilebilmektedir.

Klinik olarak akut agri; doku hasari ile iligkili olarak baslayan, uyaran ile agr1 arasinda
yer, zaman, siddet acisindan yakin iliskinin oldugu, hasarin iyilesmesi ile azalarak kaybolmasi
beklenen agridir. Bu tanimdan da anlasilabilecegi gibi akut agri dogrudan doku hasar ile
iliskili oldugundan, uyarict bir sinyal olma o&zelliginde, koruyucu bir mekanizma olup
tamamen fizyolojiktir. Akut agr1 hastalarina basarili bir tedavinin uygulanmamis olmasi; doku
hasarinin iyilesmesinin gecikmesi,agrinin uzun siireli olmasi, komplikasyonlarin artmasi ile

iliskili bulunmustur. Bunun en giizel 6rnegi postoperatif akut agridir. Postoperatif donemde



iyi kontrol altina alinamamis agr1 hastalarda tromboembolik ve pulmoner komplikasyonlarin
gelismesine, beklenen iyilesme siiresinin uzamasina, hatta bazi bireylerde kronik postoperatif

agr1 gelismesine yol agmaktadir(8, 9).

Kronik agri, tahmin edilen iyilesme siiresinden sonra da devam eden, nosisepsiyonun
akut uyar1 fonksiyonundan yoksun agri olarak tanimlanmaktadir(10). Kronik agri, dogrudan
akut agr1 etyolojisi ile iligkili olmayan pek c¢ok hastalik veya durumla birliktelik
gosterebilmektedir. Gegmiste ¢esitli hastaliklarin bir bulgusu olarak kabul edilmekte iken
giinlimiizde bir hastalik, bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Kronik agrinin is giicii kaybina
yol agmast ve uzun siire tedavi gereksiniminin olmasit ekonomi {iizerine olumsuz etkide
bulunmaktadir. Kronik agrili bireylerde agrinin biitiiniiyle ortadan kaldirilamayabilecegi
gercegi kisinin glinliik yasantisina devam edebilmesini saglayacaksekilde, fiziksel, psikolojik
ve sosyal islevselliginigelistirecek bir agri1 yonetimi plani yapmanin 6niine gegmemelidir (11).
Agn patofizyolojisine gore yapilan simiflandirilmada nosiseptif agri; sinir sistemi digindaki
tim doku ve organlarda bulunan hos olmayan uyariyr algilayan nosiseptorler araciligiyla
ortaya c¢ikan agridir. Nosiseptif uyarana yanit olarak nosiseptorlerde olusan aksiyon
potansiyelielektriksel sinyal’e donlismekte, uyariya iliskin bilgi A delta ve C lifleri aracilig:
ile spinal ve supraspinal merkezlere tasinmaktadir (12). Bu mekanizma sinir sisteminin

normal fonksiyonunu yansitir.

Nosiseptif agr1 somatik veya viseral nosiseptorlerden kaynagini alir. Somatik agrida
hasar iskelet-kas sistemindedir, agrinin yeri iyi lokalize edilir ve hareketle baslar ya da
artar(rn. fraktiir, tendinit, artrit). ileti duysal lifler araciligiyla olur. Visseral agri ise toraks ve
batin i¢i organlarda lokalize nosiseptorlerin uyarilmasi ile olusan yaygin bir agndir,
‘nosiseptor-agrili alan’ iligkisi yansimalara dayalidir, bulanti, kusma, terleme gibi belirtiler

eslik edebilir (13). Sempatik liflerle taginir.

Noropatik agri; somatosensoryal sinir sisteminin lezyonu ile olusan agridir. Periferik ya
da santral sinir sisteminde ya da her ikisinin de dogrudan/dolayli etki altinda kalmasiyla
olusur. Nosiseptif agridan en temel farki uyarandan bagimsiz ve siirekli olabilmesidir.
Normalde agrili olmayan uyaranlar da sinir dokusunun hassaslasmasina bagli olarak agri
ortaya c¢ikarabilir (allodini) ve tekrarlayan uyaranlar agrinin daha fazla artmasma sebep

olabilir (hiperaljezi).



Periferal Santral Santral noropatik ya da
(Nosiseptif) (Noropatik) Santralize agri

Dokularda mekanik hasar ya da Periferik sinirlerin hasari ya da Agri isleme mekanizmasinin
inflamasyon disfonksiyonu bozuklugu

(yaygin hiperaljezi/ allodini)

Osteoartrit Diyabetik noropati Fibromiyalji
Romatoid artrit Post herpetik nevralji Irritabl barsak sendromu
Kanser agrisi TMJID

Tansiyon bas agrisi
Sekil 2: Olusum mekanizmalarina gore agr tipleri (14)

Kronik agrimin hala tam olarak aydinlanmamis olmasi, bilinen mekanizmalarla
aciklanamayan agrili bireylerin bulunmasi bilim insanlarini nosiseptif ve ndropatik agri
disinda iiglincii  bir mekanizma lizerine arastirmalara yoneltmistir.  Nosiplastik
(algopatik/nosipatik) agr1 kavrami nosiseptif uyaranin fonksiyon degisikligi ve patolojik

nosisepsiyon olarak tanimlanmaktadir(15).

Fibromiyalji, kompleks bolgesel agr1 sendromu, nonspesifik kronik bel agrisi, irritabl
barsak sendromu gibi kronik agrinin azimsanmayacak diizeyde Onemli bir kismi bu
degisiklige ugramis patolojik nosisepsiyon nedeniyle olusmus agr1 ile agiklanabilir.
Osteoartrit gibi olgular baslangicta nosiseptif tipte agr1 karakterinde iken daha sonra inen
inhibisyon yollarmin degisime ugramasi ile nosiplastik Ozellik kazanabilmektedir. Bu

olgularda iki tipte agr birlikte goriilebilir.

Bir gruba gore ‘Idiyopatik (nedeni bilinmeyen) agr1’ olarak nitelenen agr1 da, nosiseptif,

noropatik, veya nosiplastik kavramlariyla agiklanamayan agri olarak tanimlanmaktadir (15).

Agrimin kanserle iligkili olup olmamasi gbz 6nilinde bulundurularak yapilan bir diger
siiflandirmaya gore; kanser agrisi, timor ile dogrudan iliskili (primer tiimor ya da metastaz)
ve/veya kanser tedavisi ile ortaya ¢ikan agridir (16). Farkli sekilde ele alinmasi gereken, akut
veya kronik olarak karsimiza c¢ikabilen, nosiseptif ve nodropatik bilesenleri barindirabilen

kanser agrisinin (malign agr1) (17) ayristirllmasinin ilk degerlendirmeler sirasinda yapilmasi



belirlenecek agr1 tedavisi bakimindan 6nem arz etmektedir. Kanser ile iliskilendirilmeyen

agrilar ise non malign agr1 olarak degerlendirilir.

Sonugcta ister malign ister nonmalign, ister akut ister kronik olsun; her agri yakinmasi
periferik ve santral mekanizmalar ile nosiseptif ve noropatik siiregleri -degisik Ol¢iilerde de

olsa- birlikte igermektedir.
2.3 AGRININ OLUSUMU (NOSISEPSiYON)

Nosisepsiyon, doku hasari ve agri yakinmasinin olugmasi arasinda olusan bir dizi
elektrokimyasal olayr kapsar. Nosisepsiyon terimi travma veya zararli uyariya karsi
uyandirilan néral yanit1 tanimlamakta kullanilmaktadir. Normal fizyolojik kosullarda
nosisepsiyonungorevi  Organizmayir gerceklesmis ya da olast hasar konusunda
bilgilendirmekten ibarettir. Buna gore agri, doku hasarinda uyarici niteligiyle koruyucu
olabildigi gibi hasarli bolgeyi sakinmayi saglayarak iyilesmeyi kolaylastirmakta, bdylece

organizmanin varligini siirdiirmesineyaramaktadir.

“Nahos uyari-ileti-modiilasyon-persepsiyon sistemi” nosisepsiyon ile tanimlanmaktadir.
Uyari, belirli bir siddeti ve siireyi asarak spesifik birtakim reseptorlerde aksiyon potansiyeli
olusumuna yol agabilecek biiyiikliige ulasmasi halinde ‘zararli -Latince noksiyus-’ olarak
algilanmakta ve ardindan tanimlanmaktadir. Depolarizasyonun baslattig1 stire¢ dort islevin

birlikte es zamanli caligmasi ile devam etmektedir.

1. Transdiiksiyon (Algi): Sensoriyal sinir uglarinda noksiyoz uyarinin elektriksel
aktiviteye doniistiiriilmesidir.

2. Transmisyon (leti): Nosiseptorler tarafindan algilanan bilginin santral sinir
sistemine iletilmesidir. Transmisyonda noral ileti {i¢ bilesenden olusur.

(1) Spinal korda ulasan primer sensoryal afferent ndronlar

(i) Spinal korddan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi néronlari

(ii1) Talamokortikal projeksiyon

3. Modiilasyon: Agrili uyaran spinal kord diizeyinde eksite edici ve inhibe edici
ara noronlar -interndron- etkisinde supraspinal olarak da inen inhibitdr yolun etkisi ile bir
degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda sekil kazanarak iist merkezlere ulagsmaktadir.

4. Persepsiyon (Idrak): Subjektif kognitif ve emosyonel
degerlendirmelerinsubkortikal ve kortikal seviyelerdeki yapilar ve islevlerle integrasyonu ile

uyaran bilgisinin islenmesidir.



| AGRI OLUSUM SURECI -Nosisepsiyon- |

I Transdiiksiyon ALGI I

Transmisyon ILETI

e — [ ][]

' Medulasyon

1l
e

0

Sekil 3: Nosisepsiyon (18)

Bu model nosiseptdrleri uyarabilecek siddette bir uyaran varliginda gegerli olmaktadir.
Bugiin, Descartes’ in tanimladigi bu ileti sisteminin tiim asamalar1 bilinmekte ve agrinin
sadece bir uyaran iletisinden olusmadigi, bu siirecin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir.
Ancak kronik agrinin olusumuna aciklik getirememekte ve digerleriyle esit sartlar altindaymis
gibi tanimlanabilen bazi bireylerin hastalik halini alan (fibromiyalji) agr1 yakinmalarinin

nedenini hala agiklayamamaktadir.

Agn iletimini agiklamaya yonelik One siiriilen teorilerden en ¢ok bilinenleri spesifite
teorisi, pattern teorisi, kapi-kontrol teorisidir. 1965’ te Melzack ve Wall tarafindan ileri
stirtilen kap1 kontrol teorisine gore; agrili uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan st
merkezlere gecisi s6z konusudur. Periferden gelen afferent nosiseptif uyarilarla eksitan ara
noronlar aktive olmakta inhibitér ara ndronlar ise inhibe olmaktadir ve bdylece projeksiyon
noronu eksite ederek, agrili impulslarin santral sinir sistemine ge¢cmesine yol agmaktadir. A
ve B grubu genis miyelinli liflerin aktivasyonu, inhibitér ara noronlar1 aktive ederek

projeksiyon noronlarini inhibe etmekte ve agrili sinyallerin gec¢isini durdurmaktadir.

Periferik ve spinal nérondaki patolojik degisimlerin talamus ve subkortikal bolgede de
gbzlenmesi ile supraspinal yapilarin da agri olusumuna katildigi bilinmektedir. Periferal
inflamasyon, spinal modiilasyon, orta beyin inen inhibisyon mekanizmasi diginda dérdiincii
bir mekanizma -néromatriks teorisi- 1999 yilinda yine Melzak ve Wall tarafindan one
striilmiistiir. Korteks ile limbik sistem ve talamus ile korteks arasinda bulunan noéral agin

baslangicta genetik olarak belirlendigini, daha sonra sensoriyal uyaranlarla sekil verildigini



ifade etmis ve bu sisteme “néromatriks” adin1 vermistir. Bu noral ag néromatriksin farkl
bilesenlerinde paralel islem yapilmasini ve islem sonucunda ortaya ¢ikan ¢iktilarin birbiriyle
etkilesmesini saglar. Tekrarlayan dairesel islemler ve ndromatriks boyunca sinir impulslarinin
sentezi, karakteristik ‘ndral imza’ y1 olusturur. Noral imza tiim néromatriks i¢inde sinaptik
baglantilarin 6rnekleri ile olusturulur. Buna gore olusan agri bireyin cinsiyet, yas, kiiltiir gibi
faktorlerden etkilenmekle birlikte, noromatriksin eksitator ve inhibitor norotransmiterlerin,

sitokinlerin genetik farklilig1 nedeni ile 6znel bir deneyimdir(19).

Bireyin yas, cinsiyet, sosyokiiltiirel ve ekonomik durumu, agri ile basa c¢ikma

yontemleri ya da agriyr beklenilenden daha abartili yasamasi, agrinin disa vurumu olan

ekspresyonu etkilemektedir.
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Sekil 4: Santral sinir sisteminin agr1 ve sensoriyal isleme etkisi (14)

2.4 AGRININ OLCUMU

Kisisel bir deneyim olarak tanimladigimiz agri; algilama, idrak ve agriya karsi ortaya
¢ikan davranigsal tepkileri goz oniinde bulunduran bir sekilde degerlendirilmelidir. Agrili
hastanin agriya iliskin -agrinin siddeti, karakteri, lokalizasyonu, siiresi, sikligi- yorumu
degerlendirilmelidir.Agriy1r arttiran ya da azaltan faktorler, daha 6nce uygulanmis olan
tedaviler ve etkinlikleri, agriya eslik eden belirtiler, agrinin giinliik aktiviteler lizerine etkisi,
uyku bozuklugunun olup olmadigi sorgulanmalidir. Agr1 degerlendirmesinde hastanin ifadesi

esas alinir. Ancak bazi durumlarda; Ornegin hastanin agrisini ifade edebilecek zihinsel
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yeterlilige sahip olmamasi durumunda dogrudan subjektif hasta ifadesi yerine dolayli -hasta
yakininin ya da hekimin kendisinin- degerlendirme yapilabilir. Hekim hastanin ifadesini,
fizyolojik belirtilerini, duygusal ve davranmigsal 6zelliklerini, kisilik yapilanmasini dikkate
alarak agr1 Dbelirtileri yaninda hastanin kendini sunusunun toplamini g6z Oniinde

bulundurmalidir.

NosisepsiyonAgri—y  lzdirgp (;ekmekAgI'I dﬂlﬂ:&ﬂl@l

Sekil 5: Agr1 davranis modeli

Agn degerlendirmesinde hastanin bulgularina iliskin ortak 6lgeklerin kullanimi agrinin
siddetinin hekim tarafindan miimkiin oldugunca objektif bir sekilde degerlendirilmesini farkli
yorumlar1 ortadan kaldirmayi amaglamaktadir. En sik bagvurulan Olglim yontemi sayisal
olgiitlerdir. Olgek olarak 11 puan iizerinden “0, Agr1 yok” ve “10, Dayanilmaz agr1” olarak
belirlendiginde hastanin agr1 siddetinin ifade edilen skaladahangi sayiya denk geldigi sorulur.
Sayisal Olgiit” iin (NRS: Numeric Rating Scale) avantajlar1 basit, kolay anlasilabilir ve

uygulanabilir olmasidir.

Sozel olgiit kullanildiginda; (VRS: Verbal Rating Scale) hastanin agr1 yok- hafif agri-
orta siddette agri- siddetli agri- dayanilmaz agr ifadelerinden agrisina karsilik gelen en iyi
ifadeyi secer. Ogrenim diizeyinin de etkisiyle kiiltiirel farkliliklara dayali olarak bir kisim
topluluklarin sayisal Olgiitlerde zorlandig1 ancak so6zel 6lgiitleri cok daha kolay kullandigi
saptanmigtir (20, 21). Sozel dlgiitlerin kullaniminin basit olmasi, uygulama ve puanlanmasinin

kolay olmas1 avantaj1 yaninda ‘hassasiyet’ inin daha diisiik olmas1 dezavantaj1 vardir.

Viziiel Analog Skala (VAS) uglarinda ‘agr1 yok’ ve ‘olabilecek en siddetli agri’
ifadelerinin bulundugu ancak sayisal hicbir referansin verilmedigil0 cm lik bir ¢izgiden
olusur. Hastanin hissettigi agriya denk gelen noktayi ¢izgi lizerinde isaret etmesi istenir. Bu
cizginin ‘agr1 yok’ noktasina uzaklig1 bir cetvel yardimiyla sayisal olarak 6l¢iiliir. VAS, agr1

siddetini degerlendirmede diger yontemlere gorece duyarliligi en yiiksek olandir. Ancak son
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yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalarin bir kismi1 NRS nin VAS a {stiinliiglinii géstermistir
(22).

Ayrica ¢ocuklarda, yogun bakim hastalarinda ve agrisin1 ifade edemeyecek durumda
olan hastalarda agr1 siddetini degerlendirmek igin de yiiz ifadelerini degerlendirme skalasi
(Wong-Baker Skalas1) kullanilabilir.

Gorsel Agr Skalasi
VAS o
0:Agn yok Dayanilmaz agr1:10
Sayisal Olciit
AL | A A N A I s R O
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sozel Olciit
0 1,2,3 4,5,6 7,8,9 10
VRS Agrt | Hafif Orta Siddetli daya
yok nilm
az
) . . ‘
Skalasi

Sekil 6: Agr1 degerlendirme olgiitleri

2.5 KRONIK AGRI SENDROMLARI

Beklenilenin 6tesinde devam edip bir boliimii siireklilik kazanan agrinin sekillendirdigi
sendromlardir. Kronik agri, akut agridan farkli olarak bireyin sag kalimmna katkida
bulunmamakta, bununla birlikte bireyin yasamini da tehdit etmemektedir. Akut agrinin
‘tehlikeyi uyarma’ iglevinden yoksundur. Siklikla ‘uyari’dan da yoksundur.Bazi durumlarda
doku hasar ile iligkilendirilip beklenilen iyilesme siiresinden sonra da agri yakinmasinin
devam etmesi halidir. Kronik agri da nosiseptif ve noropatik komponentleri birlikte
barindirabilen, kisinin hayat kalitesini diigiiren, mevcut klinik tablonun siddeti ve tedavinin
etkinliginde psikolojik komorbiditelerin  6nemli etkisinin oldugu kompleks bir
tablodur(23).Klinik anlamda akut agr1 bir semptom olarak ele alinip yonetilebilirken kronik

agr1 bir ‘agr1 hastaligi’ halidir ve sendrom olarak degerlendirilebilmektedir.
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Kronik agri yakinmasi ile basvuran hastalar siklikla agrilarini; agri kesicilere ve

girisimsel agr1 tedavilerine tam ve kalici olarak yanit vermeyen bir agr1 olarak tanimlarlar.

Bu hastalaringegmiste yasamlarinin herhangi bir -ya da birkag- zamaninda kronik
agridan yakinmis olmalari onlarin ‘agriya meyilli -pain prone’ fenotipte oldugunun gostergesi
olabilir (24).Bu gozlem kronik agr1 hastalarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir role sahiptir.
Santralize agriya meyilli fenotip ic¢in kadin cinsiyet, genetik, yasamin erken donemlerinde
travma, kronik agrili ya da duygu durum bozuklugu yoniinden aile Gykdisiiniin olmasi,
katastrofizasyona yatkin bir emosyonel-kognitif yapilanma, mekanik agr1 esiginin distk,
analjezik etkinligin az olmas risk faktorleri arasinda siralanabilir. Bu bireylerin akut agrili
uyarana ya da stres etkenlerine maruz kalmasi, agriya ya da strese psikolojik ve davranigsal

yanit olarak yeni ya da farkli bolgede agri olarak karsimiza ¢ikabilir (24).

Kronik agriyla kendini gosteren klinik tablolar; fibromiyalji, bas agrisi, dismenore,
temporomandibular eklem hastaliklari, kronik yorgunluk, irritabl barsak sendromu ve diger
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, intersitisiyel sistit (agrili {riner sendrom),
endometriozis, vulvodini, huzursuz bacak sendromu, primer dismenore, posttramvatik stres
bozuklugu ve diger bolgesel agrili bozukluklar olup santralize agri durumlar seklinde

tanimlanmaktadirlar (25).

‘Santralize’ agriya yatkin fenotip

-Kadin

-Genetik

-Yasamin erken donemlerinde travma

-Kronik agr1 ve duygu durum bozukluguna iligkin aile dykiisii
-Santralize semptomlar (uyku bozuklugu, yorgunluk, psikolojik stres, I:
hafiza bozukluklari, birden fazla bolgede néropatik tipte agri)
-Kognisyon (felaketlestirme)

-Mekanik agr1 esiginin ve desendan analjezik etkinligin diisiik olmasi

Stres etkenlerine ya da akut olarak agrili uyarana maruz kalmak

Agr1 ya da strese Yeni ya da farkl bir
psikolojik ve bolgede kronik
davranigsal yanit agri

Sekil 7: Santral agriya meyilli fenotip (14)



2.6. FIBROMIYALJI

Fibromiyalji; yaygin agri, yorgunluk, dikkat ve uyku bozukluklar1 gibi somatik ve
bilissel belirtilerle karakterize bir kronik agri hastaligidir. Fibromiyaljiye iliskin yapilan
bircok prevalans ¢aligmalarinda toplumun %2,1’ inde goriildiigii, kadinlarda erkeklere oranla
daha fazla goriilmekte oldugu bildirilmektedir (26). Tiirkiye’de de diger iilkelerdekine benzer
sekilde prevalans %3,6” dir (27). Geriatrik hastalarda ise artan siklikla goriildiigiinii bildiren
calismalar olsa da (28) en fazla 40-60 yas araliginda goriilmektedir (29).

Semptomlarmin tetiklenmesi, gelismesi ve kroniklesmesinde biyolojik ve psikososyal
degiskenler rol almaktadir (30). Depresyon (31), genetik (32), obezite, fiziksel inaktivite (33),
cocuklukta fiziksel ve cinsel istismar (34), uyku problemleri (33) ve sigara ic¢imi
(35)fibromiyalji gelismesi ile iligkili bulunmustur. Psikososyal stres (¢alisma yeri ve aile i¢i
sorunlar) ile fiziksel stres (enfeksiyon, cerrahi tedavi ve kaza oykiileri) kronik yaygin agr1 ve
yorgunlugun baslamasina yol agabilir(35). Depresyon ve travma sonrasi stres bozuklugu,

fibromiyalji semptomlarini kotiilestirmektedir(36).

Bazi genlere ait 6zelliklerin bireylerin agriya olan hassasiyetini degistirdigi bilinmekte,
fibromiyalji etyolojisinde bunlarin da rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar; COMT -
kadinlarda daha fazla 6neme sahip Ostrojen duyarli bir enzim-, baz1 sodyum ve potasyum

kanal gen mutasyonlari, GTP siklohidroksilaz, tip 2 ve 3 adrenerjik reseptorlerdir (24).

Bu genetik zeminin iizerine fibromiyaljinin -ya da diger santral agri durumlarinin-
tetiklenmesinde ¢evresel stresorlerinlerin de belirgin katkis1 olmaktadir. Erken yasta ruhsal
veya fiziksel travma (6zellikle govde), baz1 enfeksiyon hastaliklar1 (Hepatit C, Ebpstein Barr
viriis, parvoviriis, Lyme hastaligi) ve emosyonel stres bunlar arasinda sayilabilir. Ancak bu
stresOrlerin her biri, maruz kalan kisilerin sadece %5-10'unda fibromiyalji gelisiminden
sorumludur; ayni stresorlere maruz kalan bireylerin biiyiik ¢ogunlugu temel saglik

durumlarimi yeniden kazanmakta, bu hastalarda fibromiyalji gelismemektedir (24).

Fibromiyalji izole olarak goriilebilmekle beraber, otoimmiin bozukluklar ve osteoartrit
gibi periferik inflamatuar hastaliklarla ve patofizyolojik olarak benzer mekanizmalarla
aciklanan diger santralize agrili durumlarla birliktelik gosterebilir. Bu agrili durumlar arasinda
irritabl barsak sendromu, agrili {iriner sendrom, kronik yorgunluk, migren bas agrilari,
depresyon, huzursuz bacak sendromu, soguk intoleransi, Raynaud fenomeni, premenstriiel

sendrom(37, 38)vulvodini, temporomandibular hassasiyet sayilabilir(39).
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Santralize agri1 terimi, periferal faktorlerin neden olabilecegi agriya ilaveten, kronik
agriya kosut olarak merkezi sinir sisteminde meydana gelen islevsel ve yapisal degisime
paralel ortaya ¢ikan agri olusumunu agiklamaktadir(40). Bu fenomeni tanimak 6nemlidir;
clinkli santralize agrili bireyler, akut -periferal- agr1 tedavisinde etkili olan analjeziklere ve
periferi hedef almakta olan girisimsel tedavilere neredeyse hi¢c cevap vermezler. Santral
etkileri olan analjezikler ve non farmakolojik yontemler -bilissel davranissal tedaviler- ile bas

etme stratejilerinin yasam kalitesinde diizelme sagladigi bildirilmektedir (38).

Giliniimlizde fibromiyalji hastalifinda kullanilan ilaglar yapilan klinik arastirmalar
is1ginda degisiklik gostermekte olup, geg¢miste kullanilan steroid olmayan anti inflamatuar
ilaglar, steroidler ve kas gevseticilerin etkin olmadigi bilgisine ulasilmistir(41). Etkinligi
kanitlanmis olan ilaglar arasinda serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri, a2-6 ligandlar,
trisiklik antidepresanlar, etkinligi orta diizeyde kanitlanmus ilaglar arasinda selektif serotonin

geri alim inhibitorleri, tramadol, dopamin agonistleri ve y-hidroksibiitirat yer almaktadir.
2.7. KRONIK AGRI TEDAVISI

Kronik agr1 tedavisi farmakolojik olan ve farmakolojik olmayan olacak sekilde iki
grupta toplanabilir. Agrinin etyolojisi diisiiniildiiglinde uygulanmas1 gereken tedavi stratejisi
degiskenlik gostermektedir. Kansere bagli kronik agr1 olgularinda tedavi yontemi i¢in Diinya
Saghik Teskilati (WHO) tarafindan belirlenen “WHO Analjezik Basamagi” model
alimmaktadir. Bu modele gore; 1. Basamak parasetamol ve nonsteroid anti inflamatuar
ilaglarin hafif agrilar i¢in, 2. Basamak zayif opioidlerin (tramadol ve kodein) orta diizeyde
agrilar i¢in, 3. Basamak gii¢lii opioidlerin (morfin, fentanil, oksikodon) siddetli agrilar icin

kullanimi1 6nerilmektedir.

ANALJEZIK BASAMAK PRENSIBI GIRISIMSEL
YONTEMLER

KUVVETLI OPioIiD
F 5

NONOPIOID
ZAYIF OPiOID
+
NONOPIOID
NSAID

Sekil 8: Analjezik basamak prensibi

15



Kanserle iliskilendirilmemis olan kronik agr1 hastalarinda basit analjezik ve non steroid
anti inflamatuar ilaglara yanit alinamamis olmasi ya da yanit alinmasina ragmen uzun siireli
kullanimda olusabilecek yan etkiler géz onilinde bulundurularak, kuvvetli ya da zayif opioidler
ve adjuvan ilaglarin kullanim1 6n plana ¢ikmaktadir. Mevcut klinigi, agr1 davranisi, bagimlilik
gelisimi dikkate alinarak hastaya 6zgii tedavi planlanmalidir. Ayrica periferik sinir bloklari,
noroaksiyel bloklar, spinal kord ya da derin beyin stimiilasyonu da invazif tedavi yontemleri
arasinda yerini bulmustur. Ablatif girisimler ve cerrahi tedaviler kazanim ve kayiplar goz

oniinde bulunduruldugunda ge¢misteki popiilerligini kaybetmistir.

Kronik agri1 sendromlar1 arasinda degerlendirilen fibromiyaljinin agri tedavisinin zor
oldugu bilinmekte, herhangi bir miidahaleden Klinik yarar saglanan bireylerin azinlikta
olduguna inanilmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan kanita dayali rehberlerde, fiziksel veya
biligsel olarak veya her ikisiyle birlikte farmakolojik tedavi -multidisipliner yaklasim-
onerilmektedir (42).

Periferal Noropatik
Non-inflamatuar Inflamatuar Periferal Santral
Opioidler
NSAIDs/Asetaminofen
Immunosupresanlar,
Anti-inflamatuarlar
Trisiklik Alfa-2-delta ligand antikonviilsanlar
antidepresanlar Trisiklik antidepresanlar
SNRI ilaglar SNRI ilaglar

Sekil 9: Altta yatan agr1 mekanizmasina gore kullanilan ilaglar(14)

2.7.1. FARMAKOLOJIK TEDAVILER
DULOKSETIN
Farmakodinamik Ozellikler

Duloksetin beyaz renkte, kristal kati olup kimyasal olarak (+)-N-metil-3-(1-
naftaleniloksi)-3-(2-tiofen) propanamin yapisindadir. Serotonin ve norepinefrinin geri

emilimini dengeli bir sekilde bloke eder. Antidepresan etkisinin insanda neye bagl oldugu
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tam olarak bilinmemekle birlikte bu ozellige bagh oldugu, agr1 inhibe edicietkisinin de
merkezi sinir sistemindeki rediikte haldeki inhibitor giicti potansiyelize etmesine bagli oldugu
diistinlmektedir (43).

Sekil 10: Duloksetinin kimyasal yapisi

Hayvanlarda EEG kayitlarinda REM uykusunu ve ‘yavas dalga’ uykusunu azaltir,

uyaniklik donemlerini ise arttirir (44).

Duloksetin frontal kortikal alanlarda dopaminin hiicre dist diizeyini arttirir. Prefrontal
kortekste dopamin norepinefrin tarafindan uzaklastirilmaktadir. Bu tasiyicinin duloksetinle
inhibisyonu hiicre dis1 norepinefrinin yani sira dopamin artisina da sebep olmaktadir.
Dopamin diizeyindeki bu artis bilissel islevleri ve duygu durumunu olumlu yonde

etkilemektedir (45).

Bununla birlikte serotonin geri alimi iizerindeki etkisi norepinefrin {iizerindeki
etkisinden fazladir. Iki ndrotransmitter {izerinden etki eden antidepresanlar beyin sapindan
inen serotonerjik ve noradrenerjik yollarla baglantili olarak kronik agri sendromlarinda ilk

tercih edilen ilaglar arasinda yer almaktadir (45).

Kalp islevlerini etkilemez, kan basincinmi yiikseltmez ya da minimal etki eder. Strese

bagli iiriner inkontinans tedavisinde de olumlu etkisi vardir.
Farmakokinetik Ozellikler

Kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 3 giinliik alimin ardindan ulagilir.
Duloksetin biiylik oranda karacigerde metabolize olur. Metabolizmadan sorumlu olan iki
sitokrom P450 izoenzimi CYP2D6 ve CYP1A2 dir.

Emilim:

Oral yolla uygulanan duloksetinin gastrointestinal sistemden emilimi iyidir. Emilim
baglayana kadar ortalama 2 saatlik bir gecikme s6z konusudur ve maksimum plazma

konsantrasyonlarina (Cmaks) doz alindiktan 6 saat sonra ulasilir. Yiyecekler duloksetinin
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Cmaks degerini etkilemese de doruk konsantrasyona kadar gegen siireyi 6 saatten 10 saate
cikarir ve emilim miktari1 yaklasitk %10 oraninda azaltir. Sabah saatleriyle
karsilastirildiginda, aksam saatlerinde duloksetinin emiliminde 3 saatlik bir gecikme,

gortiniirdeki klerensinde ise {igte bir oraninda artis goriiliir (43).

Dagilim:

Dagilim hacmi yaklasik 1640 L’dir. Duloksetin insanlarda basta albumin ve alfa-1 asit
glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (> %90) baglanir. Duloksetinin
proteine yiiksek oranda baglanan diger ilaglarla arasindaki etkilesimi tam olarak
degerlendirilmemistir. Bobrek ya da karaciger yetmezligi duloksetinin plazma proteinlerine

baglanma diizeyini etkilemez(43).

Biyotransformasyon:

14C isaretli duloksetinin oral uygulanmasini takiben yapilan calismalarda, duloksetinin
insanlardaki biyotransformasyonu ve dispozisyonu belirlenmistir. Duloksetin, plazmadaki
toplam radyoaktif igsaretli materyalin yaklasik %3’linli olusturur; bu oran, duloksetinin yogun
metabolizmaya ugrayarak ¢ok sayida metabolite doniistiigiinii gosterir. Duloksetinin baslica
biyotransformasyon yolu, konjugasyon ve tekrar oksidasyonu takiben naftil halkasinin
oksidasyonudur. In vitro deneylerde hem CYP2D6 hem de CYP1A2, naftil halkasmin
oksidasyonunu katalizler. Plazmada bulunan metabolitler 4-hidroksi duloksetin glukuronat ve
5-hidroksi, 6-metoksi duloksetin siilfattir(43).

Eliminasyon:

Duloksetinin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 12 saattir (8-17 saat arasi) ve
farmakokinetik Ozellikleri cinsiyete gore degismemekle birlikte, terapotik aralikta dozla
orantilidir. Yagslilarda ve sirotik hastalarda atilimi azalir ancak klinik agidan anlamli degildir.
Idrarda, bazilar1 yalmzca mindr atilm yollartyla elimine edilen birgok ilave metabolit de
tammlanmistir. Idrarda yalnizca eser miktarda (dozun <%1°i) degisiklige ugramamis
duloksetin bulunur. Radyoaktif isaretleme yontemi ile yapilan ¢alismalarda ilacin %91 inin
attllminin 312 saat siire aldigr gorilmistiir. Duloksetin dozunun ¢ogu (%70) idrarda

duloksetin metaboliti olarak bulunur; ilacin %20 kadar1 diskiyla atilir (43).

Kullanim Dozu
Duloksetinin 6nerilen doz araligi 20-120 mg/giin’ diir. Olagan klinik dozlarda kinetigi
cizgiseldir. Duloksetinin tek doz uygulamalarinda plazma en yiiksek diizeyi degisiklik

gostermez. Ancak yasli kadinlarda doz konsantrasyon egrisinde egrinin altinda kalan alan
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%25 kadar artmaktadir. Atilim yar1 6mrii de uzamaktadir. Genel olarak atilimin 25-75 yaslar
arasinda her yil yaklasik %1 kadar azaldigi kabul edilir. Ayrica sigara icenlerde egrinin
altinda kalan alan 1/3 oraninda azalmakta ancak sigara icenler i¢in bir doz ayarlamasi

gerekmemektedir (46).
Yan Etkiler

Gastrointestinal yan etkiler arasinda bulanti, agiz kurulugu, kabizlik, ishal, kusma,
hazimsizlik goriiliir. istahta azalma da onemli bir yan etkidir. Buna bagl olarak kilo kaybi
gortilebilir. Yorgunluk, kas kramplari, miyaljiye de neden olabilmektedir. Bag donmesi, bas
agrisi, uyusukluk, tremor gozlenebilir. Terlemede artma, sicak basmalari, gérme bulaniklig

diger yan etkileri arasinda sayilabilir.

Psikiyatrik yan etkiler arasinda uykusuzluk, bunalti, libidoda azalma orgazm
bozukluklar1 gériilebilmekte, ajitasyona neden olabilmektedir. Ozellikle erkek hastalarda
erektil disfonksiyon, ejakiilasyonda gecikme, ejakiilatuar disfonksiyon nedeni ile ilag

kullanimi terk edilebilmektedir.

Duloksetin kullanimi1 midriazise neden olabilmekte bundan dolay:1 dar a¢ili glokomda

kullanim1 6nerilmemektedir.

Duloksetin sistolik ve diyastolik kan basincinda 2 mmHg kadar bir artisa yol agabilir,
kalp hizinda ise 3/dakika artis goriilebilir.

Bunlarin disinda anafilaktik reaksiyon, anjiondrotik o6dem, eritema multiforme,

ekstrapiramidal sendrom, varsanilar, asir1 duyarlilik, tirtiker de bildirilmistir(43).
PREGABALIN
Farmakodinamik Ozellikler

Pregabalin beyaz ve kirli beyaz arasi renkte, pKal’i 4.2 ve pKa2’si 10.6 olan kristal bir
katidir. Serbestge suda ve hem bazik hem de asidik sulu soliisyonlarda eriyebilir. Kimyasal
olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olan pregabalin 3-isobutil 6-aminobutirik
asidin (GABA) S-(+)- izomeridir(47).GABA gibi kalsiyum kanallarinin alfa-2 delta alt
iinitesine baglanarak depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum girisini azaltir ve uyarici
ndrotransmiterlerin  salinimin1 azaltir, néronal GABA diizeylerini artirir (48).Pregabalin
glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida nérotransmitterin sinaptik
araliga salimimini azaltmaktadir. Boylece post sinaptik reseptorlerin stimiilasyonunda azalma

olur ve noronlar normal fizyolojik durumuna déner. Bu yolla antikonviilzan, analjezik ve
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anksiyolitik etkilerini gosterir. Cesitli noéropatik agr1 modellerinde antiallodinik ve

antihiperaljezik aktivitesi de gosterilmistir (47).

Sekil 11: Pregabalinin kimyasal yapisi

Pregabalin siganlarda yiiksek oral biyoyararlanim’a (%83) sahiptir; 6nemli oranda

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

Pregabalinin uykuya etkisi oldugu gozlenmistir. Hayvan modellerinde, karanlik ya da
aydinlik uygulamasindan sonra hizli olmayan goz hareketi (NREM) uyku siiresinde artis ve
hizl1 goz hareketi (REM) uykusunda azalma gdstermistir. Bu etki kronik agr1 yakinmasi olan

hastalarda siklikla eslik eden uyku sorununun diizelmesini saglamaktadir.

Pregabalinin farmakokinetigi dozla orantilidir. Plazma proteinlerine baglanmadigi ve
thmal edilebilir metabolize oldugundan, in vivo ve in vitro ¢alismalar anlamli farmakokinetik

ilag etkilesimlerinin olmadigin1 géstermistir.
Farmakokinetik Ozellikler
Emilim:

Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman siiratle emilip, hem tek hem de ¢oklu doz
uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat i¢inde ulasilir. Pregabalinin
oral biyoyararlanim’t >%90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda,
kararli duruma 24 ila 48 saat i¢cinde ulagilir. Pregabalin emilim hizi gidalarla birlikte
alindiginda diiser ve Cmaks’ta yaklasik %?25-30 bir azalmaya, Tmaks’ta ise yaklasik 2,5
saatlik bir gecikmeye yol acar. Yine de pregabalinin gidalarla birlikte alinmasinin emilen

pregabalin miktari tizerinde klinik a¢idan 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir(50).

Dagilim:

Preklinik calismalarda, pregabalinin fareler, sicanlar ve maymunlarda kan beyin

bariyerini gectigi gosterilmistir. Pregabalinin sicanlarda plasentayr gectigi ve laktasyon
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donemindeki sicanlarmn siitiinde var oldugu gosterilmistir. Insanlarda, pregabalinin oral
uygulama sonrasindaki goriinen dagilim hacmi yaklasik 0.56 L/kg’dir. Pregabalin plazma

proteinlerine baglanmaz (50).

Biyotransformasyon:

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif isaretli
pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasik %98’i degismemis
pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-metillenmis tiirevi, dozun
%0,9’unu olusturur. in vivo ve in vitro ¢alismalar anlamli farmakokinetik ilac etkilesimlerinin

olmadigini géstermistir(50).

Eliminasyon:

Pregabalin sistemik dolasimdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degismemis ilag
seklinde atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 émrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma
klirensi ve renal Kklirensi kreatinin Klirensi ile dogru orantilidir. Bobrek fonksiyonlarinda

azalma olan veya hemodiyaliz géren hastalarda doz ayarlamasi gereklidir

Pregabalinin farmakokinetigi dozla orantilidir, tavsiye edilen giinlik doz araliginda

dogrusaldir(50).
Kullanim Dozu

Pregabalinin onerilen doz araligi 150-600 mg/giin’ diir. Genellikle giinde 2 defa 75 mg
ile baslanarak doz tedricen arttirilir. Etkinlik ve tolerabiliteye gore 1 hafta i¢inde doz giinde
iki kez 150 mg’a (300 mg/giin) ¢ikartilabilir. 300 mg’lik giinliik dozdan yeterli fayda
saglayamayan hastalar dozu, giinde iki kez 225 mg (450 mg/giin) seklinde arttirabilir.

Pregabalin siganlarda oral uygulamanin ardindan maksimum plazma ilag
konsantrasyonu, artan dozlarda lineer bir tarzda yiikselmistir(51). Karaciger yetmezliginde
doz ayarlamas1 gerekmez. Ancak bobrek yetmezliginde ve bobrek fonksiyonlar: azalan yash

hastalarda pregabalinin dozunun azaltilmasi gerekebilir.
Yan Etkiler

En sik goriilen yan etkiler sirayla bas donmesi, sersemlik hissi, uyku hali, agiz kurulugu

ve periferal 6demdir. Ayrica kilo artigi, istah artigi, bulanik gérme, konsantrasyon ve dikkat
bozukluklari da bildirilmistir (52).
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Literatiirde kisa ve uzun siireli pregabalin tedavisi sonrasi, ilacin kesilmesinin ardindan
bazi hastalarda kesilme semptomlar1 oldugunu bildiren olgu sunumlari mevcuttur.Oliimciil
vakalar tarif edilmesine ragmen, yiiksek dozlarda pregabalin, sasirtic1 derecede az toksikolojik
sonugla tolere edilebildigi gbzlenmistir (53). Bu semptomlar; insomnia, bas agrisi, bulanti,
anksiyete, titreme, sinirlilik, arteriyel hipertansiyon, depresyon, agri, hiperhidroz goriilebilir.
Ozellikle de uyusturucu ve alkol bagimlilig1 ge¢misi olan hastalar tedaviye baslamadan bu

durum konusunda bilgilendirilmelidir(54).

DIGER FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Kronik agr1 tedavisinde yer alan diger farmakolojik ajanlar; antidepresanlar (trisiklik
antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri, duloksetin harici seratonin
noradrenalin geri alim inhibitdrleri, monoamino oksidaz inhibitorleri), antikonviilzanlar
(karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, valproik asit, lamotrijin, topiramat, gabapentin,
vigabatrin), opioidler (tramadol, kodein, oksikodon, fentanil, morfin), nonsteroid anti
inflamatuar ilaglardir. Hastanin klinigi g6z oniinde bulundurularak hastaya 6zgili uygun tedavi

planlanmalidir.
2.7.2 FARMAKOLOJIK OLMAYAN TEDAVILER

Fibromiyaljinin klinik heterojenligi, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedaviler
dahil olmak {izere ¢oklu terapotik segeneklerin gelistirilmesine yol agmustir (55, 56). Bilissel
Davranigg1 Terapi Oncelikli tercihler arasinda olup giderek artan siklikta uygulanmaktadir

(57).

Diger aktif tedavilere kiyasla Biligsel Davraniggt Terapi' nin fibromiyaljili bireyler
arasinda agri siddetini, fiziksel kisitlilik halini ve emosyonel sorunlar1 azalttigi gosterilmistir

(58).

Ayrica goz hareketleri ile duyarsizlastirma ve yeniden yapilandirma (Eye Movement
Desensitizaton and Reprocessing-EMDR), psikodinamik, biligsel, davranisgt ve hasta
merkezli yaklasimlar gibi farkli yaklagimlarin 6gelerini bir araya getiren bir yontem olarak az

sayida fibromiyalji hastasinda uygulanmustir (59).

Bunlarin disinda bireyin kiiltiirel ve sosyoekonomik durumuna ve inanglarina, yasadigi
toplumun inaniglarina gore agrinin giderilmesine yonelik bilimsel kanitlara dayanmayan

cesitli uygulamalarin da oldugu bilinmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Ocak 2015-Eyliil 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Agr1 Bilim Dali’na agr1 yakinmasi ile bagvurmus
klinik olarak non-malign kronik agri olarak degerlendirilmis, fibromiyalji tanis1 konulmus
hastalarin  tetkik ve tedavi dosyalarmin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile
gergeklestirilmistir. Fakiilte etik kurul onay1 (10/05/2018 tarih, 172207 no.) alindiktan sonra
retrospektif olarak dosyalar taranmis, olgularin; klinik yakinmalarina yol agmis olan agri
oykiileri; yas, cinsiyet, medeni hal (hastalarin yalniz yada biri ile birlikte yasama durumu),
fibromiyalji hastalarinda siklikla eslik eden komorbid patolojiler (astim, diyabetes mellitus,
migren, irritabl barsak sendromu, depresyon, huzursuz bacak sendromu, lomber disk hernisi,
servikal disk hernisi) yakinma siireleri, yakinma konusu edilen agrili bdlgeler -yer ve sayisi-,
geemis tedavi deneyimleri konusunda bilgi edinilmeye ¢alisilmistir. Hastalarin fibromiyalji
ontanist ile degerlendirilmeleri sonrasi saptanmis olan agri siddetleri ile duloksetin ve
pregabalin tedavisi siirecinde beyan ettikleri agr1 siddetleri tesbit edilerek hekim tarafindan
ulagilan ve hasta tarafindan yetinilen pregabalin, duloksetin, pregabalin-duloksetin dozlari,

ilag¢ kullanimi sirasinda gozlenen yan etkiler kayit edilip degerlendirilmistir (Tablo 1).

Fibromiyalji tanis1 almis hasta dosyalarinda pregabalin, duloksetin veya pregabalin-
duloksetin tedavisi uygulanmis olmasia karsin gereksinilen verilerde eksiklik saptanmasi
durumunda hastalara telefon edilerek iletisim kurulmus, bilgilere dogrudan ulagilmaya
calistlmistir. Gereksinilen verilere dosyalarinda ulagilamamis, telefon yoluyla bilgi

edinilememis hastalar degerlendirme dis1 birakilmastir.
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Tablo 1: Retrospektif degerlendirmenin parametreleri

Anamnez

Yakinma

Uygulanan tedaviler

Yan etkiler

Yas

Cinsiyet

Medeni hal

Eslik eden hastaliklar

(Astim, DM, Migren, IBS, Depresyon, Huzursuz bacak sendromu, LDH)
Agriya yonelik uygulanan ge¢cmis tedaviler

(Farmakolojik, Operasyonel tedaviler ve Fizik tedavi uygulamalari)
Agrmin siiresi

Agr1 siddeti

Agrili bolge sayist

Pregabalin kullanim

Duloksetin kullanim

Pregabalin-Duloksetin kombinasyonlari

Saglanan analjezik etkinlik

Pregabalin ve Duloksetin kullanimi ile olusan

(Sersemleme,Bas donmesi, Somnolans, Dengesizlik, Periferal édem, Agiz

kurulugu, Kilo alimi, Cinsel isteksizlik, Inkontinans, Gérme bozuklugu,

Tremor, Kabizlik)

Giliniimlizde fibromiyalji hastalifinda kullanilan ilacglar yapilan klinik arastirmalar
1s18inda degisiklik gostermis olup, ge¢miste kullanilan steroid olmayan anti inflamatuar
ilaclar, steroidler ve kas gevseticilerin etkin olmadig:r bilgisine ulasilmistir. Etkinligi
kanitlanmis olan ilaglar arasinda serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri, a2-6 ligandlar,
trisiklik antidepresanlar, etkinligi orta diizeyde kanitlanmis ilaglar arasinda selektif serotonin
geri alim inhibitdrleri, tramadol, dopamin agonistleri ve y-hidroksibiitirat yer almaktadir.

Biiytime hormonu, 5-hidroksitriptamin, tropisetron ve S-adenozil-L-metionin ise etkinligi

zayif olarak kanitlanmis ilaglar arasindadir.

Bu caligmaya dahil edilen 334 hasta klinik olarak fibromiyalji tanis1 almis olup tedavi

icin pregabalin ve/veya duloksetin kullanim1 uygun goriilmiistiir. Hasta dosyalarindan elde
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edilen veriler dogrultusunda uygulanan duloksetin ve pregabalin dozlar1 asagidaki sekilde

diizenlenmistir.

Grup I: Pregabalin uygulanmis olan hastalar,
la:0-150 mg
Ib:151-300mg
Ic:301-450 mg
1d:451-600 mg

Grup II: Duloksetin uygulanmis olan hastalar,
Ila: 30 mg
[1b:60 mg
llc:>60 mg

Grup III: Pregabalin ve Duloksetin uygulanmis olan hastalar
I1la: Duloksetin 30 mg + Pregabalin 0-150 mg
I11b: Duloksetin 60 mg + Pregabalin 0-150 mg
Ilic: Duloksetin 30 mg + Pregabalin 151-300 mg
I11d: Duloksetin 60 mg + Pregabalin 151-300 mg
I1le: Duloksetin 30 mg + Pregabalin >300 mg
I11f: Duloksetin 60 mg + Pregabalin >300 mg

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Agri Bilim Dali’'nda hekimler, tedavi
stratejileri olustururken, kanserle iliskilendirilmemis kronik agri hastalarinda NSAIl’lara yamt
alinamamis olmasi ya da yanit alinmis olsa da siirekli kullanimda yan etkileri nedeniyle risk
olusturmasi, opioidlerin potansiyel ‘kotii kullanim/bagimlilik’ yan etkilerini gbz Oniinde
bulundurarak, adjuvan analjezikleri tercih edilmistir. Uygun ilag se¢imi i¢in hastalarin agri
olusumunu etkileyen durumlar, hastanin bireysel ozellikleri, agrinin karakteri, agriya eslik
eden diger semptomlar goz Oniinde bulundurularak hastaya 6zgii bireysel tedavi plani
olusturulmustur.Hastalarin ilk basvurularinda ve takibi sirasinda tedavinin etkinliginin
belirlenmesi agisindan Sayisal Olgiit (NRS) kullanilmistir. Hastalarin  bir grubunun

sosyokiiltiirel ve egitim durumu Sézel Olgiit (VRS) kullanimimi da zorunlu kilmustir.
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Sézel Olgiit’iin (VRS) sayisal karsiligs;
Agr1 yok: 0

Hafif agri: 1,2,3

Orta siddette agr1: 4,5,6

Siddetli agr1: 7,8,9

Dayanilmaz agri: 10

seklinde degerlendirildi. Hasta kayitlarinda s6zel olciit ile degerlendirme yapilmis ise, buna

karsilik gelen en yiiksek sayisal dl¢iit kullanildi.

Hastalarin takipleri sirasinda analjezik etkinlik; ulagilan NRS degerinin ilk NRS
degerine oranlanmasi1 ile elde edilmistir. (Agrt yakinmasi azalma orani=NRSp-

NRS1/NRSoX100)
istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS 20.0
istatistik paket programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve
ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, median
olarak degerlendirildi. Olusturulan gruplarin NRS degisimi bakimindan karsilastirilmasi i¢in
T-test ve Tek yonlii Varyans Analizi (F testi/ ANOVA) kullanildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2015- Eyliil 2018 tarihleri arasinda agr1 yakinmasi ile bagvuran 3411 hasta dosyasi
incelenmistir. Bunlardan 1212 tanesi malign, 2199 tanesi non malign hastadir. Non malign
hastalarin klinik olarak degerlendirilmesinde fibromiyalji tanis1 alan 447 hastanin, 391
tanesinin tedavisinde duloksetine ve/ veya pregabaline yer verildigi tespit edilmistir. Tiim
basvuranlarin %13,10’ u, non malign kronik agril1 hastalarin ise %20,32’ sini olusturmaktadir.
Hasta dosyalarinda istenilen verilere ulasilamadiginda hastalar ile telefon yoluyla iletisim
kuruldu. Yapilan goriismelerde 9 hastanin Onerilen tedaviyi hi¢ kullanmadigi, 15 hastanin ise
kullanim1 takiben ilk 3 gilinde ortaya ¢ikan yan etkileri nedeniyle kullanimi biraktig
Ogrenilmistir. 33 hastaya ise ulasilamamistir.57 hasta calisma dis1 birakilarak ¢alismaya

toplam 334 hasta dahil edilmistir.

Demografik degerlendirme: Hastalarin demografik ozellikleri cinsiyet, yas, ¢alisma
durumu, medeni hali (yalniz ya da birileri ile birlikte yastyor olma durumu) dikkate alinarak

degerlendirilmistir.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde; caligmaya dahil edilen hastalarin 261’inin (%78,15)
kadin, 73’iniin (%21,85) erkek oldugu goriilmiistiir. Yas ortalamasi 49,08 (+/-12,42) olup
median deger ise 50°dir. (18, 82) Yasa gore cinsiyet dagiliminda ise kadin hastalarda ortalama
50,32 (+/- 12,01) median deger 50 (18, 82) iken erkek hastalarda ortalama 44,63 (+/- 12,93)
median 44 (21, 67) oldugu goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2: Yasa gore cinsiyet dagilimi

Yas
Ortalama Standart sapma | Median Min, max
Kadin 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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Calismaya alinan hastalarin yasa gore dagilimi incelendiginde fibromiyaljinin 41-60 yas

araligindaki kadinlarda daha sik goriildiigii, en yiiksek pay1 olusturmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin yasa gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
n % % n % % Toplam

G.ici | Genel G.ici | Genel
<40 yas 51 19,54 | 1526 |33 4520 | 9,88 84 25,1
41-60 yas 157 60,15 | 47,00 |29 39,72 | 8,68 186 55,7
>60 yas 53 20,30 | 1586 |11 15,06 | 3,29 64 19,2
Toplam 261 100 78,14 | 73 100 21,85 | 334 100

Olgularin medeni hali degerlendirilirken 6zellikle biri ile birlikte yasama ya da yalniz
yasama durumlart kaydedilmistir. 210 kadin hastanin (tiim kadin hastalarin %80,45° i) 62
erkek hastanin ise (tiim erkek hastalarin %84,93° i) yalniz yasamadig bilgisine ulasilmistir
(Tablo 4).

Tablo 4: Medeni Durum

Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
n % % n % % n %
G. ici Genel G. ici Genel Genel
Evli  (birlikte | 210 80,45 62,87 62 84,93 18,56 272 81,43
yasama)
Bekar (yalmz | 51 19,54 15,26 11 15,06 3,29 62 18,56
yasama)

Olgularin ¢alisma durumu g6z 6niinde bulunduruldugunda; ¢alismaya dahil edilen 140
(%41,91) hastanin aktif olarak ¢aligmakta oldugu, 194 (%58,08) hastanin ise emekli ya da

caligmiyor oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet dagilimima goére ¢alisma durumu incelendiginde ise
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aktif calismayan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun kadinlardan olustugu goriildii. Calismaya

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

Tablo 5: Calisma durumu

Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
% % % %
n G. ici Genel n G. ici Genel n %
Aktif 76 29,11 22,75 64 87,67 19,16 140 41,91
Calisan
Cahsmayan | 185 70,88 55,38 9 12,32 2,69 194 58,08

Agn siiresi ay olarak hesaplanarak ortalamanin kadinlarda 86,75 erkeklerde 71,3 tiir.

Median deger ise her iki cinste de esit olup 48’ dir. (Tablo 6) Agr siiresi 1yil, 3-5 yil, 5-10 yil

araliklarinda benzer sekilde dagilmistir (Tablo 7).

Tablo 6: Agr siiresi (Ay)

Agn Siiresi (Ay)

Ortalama Standart sapma | Median Min, max
Kadin 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: Agn siiresi gruplari
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Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
Agri Siiresi (Ay) n % % n % % n %
G.i¢i | Genel G.i¢i | Genel
<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: Agrili bolge sayisi
Agrih Bolge Sayisi
Ortalama Standart sapma | Median Min, max
Kadin 6,29 3,91 4 1,12
Erkek 4,27 2,79 4 1,12
Toplam 5,85 3,78 4 1,12

Agriya iliskin edinilen bilgilere gore; kadinlarin erkeklere oranla daha fazla
bolgelerinde hissetmekte. Yaygin viicut agris1 olan hastalar dislandiktan sonra kalan hastalarin
agrili bolge sayilarmim ortalamasinin 5,85 oldugu goriildii (Tablo 8). Agrili bolge sayisi
gruplandirildiginda <4, 4-6, >6 gruplarinin dagiliminin benzer oldugu goriildii (Tablo9).
Bunlar arasinda her iki cinste de en sik goriilen bel agrisidir. Ardindan sirt, bacak, kalca

agrilar1 gelmektedir. Sadece yaygin agrinin cinsiyete gore dagilimi istatiksel olarak anlamli

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

Tablo 9: Agrili bolge sayisinin cinsiyete gore dagilimi
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Kadin Erkek Toplam
Agrih bélge | n % % N % % n %
sayisl G.ici Genel G.ici Genel
<4 79 30,3 23,7 34 46,6 10,2 113 338
4-6 97 37,16 | 29,04 |32 43,8 9,6 129 38,6
>6 85 3256 | 2544 |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: Agrinin lokalizasyonu

Kadin(n=261)

Erkek(n=73)

Toplam(n=334)

% % % % %
n G.¢ci | Genel | N G.ici | Genel | n Genel P

Yaygin 78 2958 2335 |7 9,58 2,09 85 25,44 0,00
Bas 24 9,19 7,18 6 8,21 1,79 30 8,98 0,79
Boyun 51 1954 | 1526 | 16 2191 | 479 67 20,05 0,65
Omuz 56 21,45 | 16,76 | 16 2191 | 479 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
Gogiis- 16 6,13 4,79 5 6,84 1,49 21 6,28 0,82
Batin
Sirt 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
Kalg¢a 80 30,65 |2395 |29 39,72 | 8,68 109 32,63 0,14
Uyluk 73 2796 2185 |24 32,87 | 7,18 97 29,04 0,41
Diz 39 1494 | 1167 |9 12,32 | 2,69 48 14,37 0,57
Bacak 86 3295 | 2574 |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

Olgularin ilk basvurularinda daha oOnceden agrinin giderilmesine iliskin olarak
kullanmis olduklar ilaclar da bes grup halinde diizenlenmistir. Bunlar; non steroid anti
inflamatuar ilaclar (NSAID), serotonin-noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI), diger
antidepresanlar (SNRI disinda kalanlar), gabapentinoidler ve opioidlerdir. Hastalarin %90’ 1

daha dnceden en az bir ila¢ kullanmis olup tiim olgular dikkate alindiginda en sik kullanilanin

non steroid anti inflamatuar ilaglar oldugu gortilmistiir (Tablo 11).
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Tablo 11: Basvuru 6ncesinde kullanilmis olan ilaglar

Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
% % % % %

n G.ici Genel | n G.i¢ci | Genel n Genel
NSAID 211 80,84 | 63,17 |57 78,08 | 17,06 268 80,23
SNRI 41 15,70 | 12,27 |14 19,17 | 4,19 55 16,46
Diger 24 9,19 7,18 6 8,21 1,79 30 8,98
Antidepresanlar
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

Bagvuran hastalarin  agr1  nedeniyle %36,52° sinin Onceden fizik tedavi
uygulamalarindan faydalanmig oldugu %17,66° sinin ise operasyon O&ykiisii oldugu
goriilmiistiir. Operasyon gecirmis hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu lomber disk herni tamiri
olusturmaktadir (Tablo 12).

Tablo 12: Agri nedeniyle bagvurulan tedavi yontemleri

Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
% % % % %
n G.i¢i | Genel | n G.i¢ci | Genel | n genel
Fizik Tedavi 96 36,78 | 28,74 | 26 35,61 | 7,78 122 36,52
Operasyon Oykiisii 45 17,24 | 13,47 | 14 19,17 | 4,19 59 17,66

Fibromiyalji ile birlikteligi sorgulanmis olan hastaliklar kadinlarda erkeklere oranla
daha fazla goriilmiistiir. En az bir komorbiditenin bulundugu hasta sayis1 174 tiir. (%52,09)
Cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde kadinlarda erkeklere oranla anlamli derecede

yiiksek bulunmustur. (p<0,05) En sik goriilen komorbite; lomber disk hernisi (%21,25) olup,
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bunu takiben diyabetes mellitus, migren ve depresyon gelmektedir. Migren icin de benzer
sekilde kadin cinsiyetin baskinligr bulunmaktadir. (p<0,05) farkli olarak erkek hastalarda
servikal disk daha fazla goriilmiistiir (Tablo 13). (p<0,05)

Tablo 13: Eslik eden hastaliklar

Kadin Erkek Toplam
(n=261) (n=73) (n=334)
p
% % % %

n G.ici Genel | n G.ici Genel | n %
Komorbidite 144 55,17 | 43,11 | 30 41,09 | 8,98 174 52,09 | 0,03
Astim 24 9,19 7,18 4 5,47 1,19 28 8,38 0,31
Diyabetes 41 15,70 | 12,27 |4 5,47 1,19 45 13,47 | 0,02
Mellitus
Migren 37 14,17 | 11,07 |3 4,10 0,89 40 11,97 | 0,01
Irritabl Barsak | 9 3,44 2,69 1 1,26 0,29 10 2,99 0,35
Sendromu
Depresyon 28 10,72 | 8,38 7 9,58 2,09 35 10,47 | 0,77
Huzursuz 4 1,53 1,19 1 1,26 0,29 5 1,49 0,91
Bacak
Sendromu
Lomber Disk | 58 22,22 117,36 | 13 17,80 | 3,89 71 21,25 | 0,41
Hernisi
Servikal Disk | 6 2,29 1,79 7 9,58 2,09 13 3,89 0,04
Hernisi

Kullanilan ilaglara bagli goriilen yan etkiler arasinda somnolans birinci sirada yer
almaktadir (Tablo 14). Ayrica 1 hastada glokom atagi, 5 hastada hipertansiyon nedenli saglik

kurulusuna basvuru goriildiigii bildirilmistir.

Tablo 14: Olgularda goriilen ilag yan etkileri
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Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
% % % % %

n G.ici Genel | n G.ici Genel | n Genel
Sersemlik 16 6,13 6,13 2 2,73 0,59 18 5,38
Bas Donmesi 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 Odem 3 1,14 1,14 0 0 0 3 0,89
Agiz Kurulugu 2 0,76 0,76 1 1,36 0,29 3 0,89
Kilo Alim 4 1,53 1,53 0 0 0 4 1,53
Cinsel Isteksizlik 0 0 0 4 547 | 153 |4 1,53
Uriner Inkontinans 0 0 0 1 1,36 0,29 1 0,29
Gorme Bozuklugu 1 0,38 0,29 0 0 0 1 0,29
Tremor 4 1,53 1,53 0 0 0 4 1,53
Kabizhk 3 1,14 0,89 1 1,36 0,29 4 1,53

Calismaya dahil edilen 334 hastanin 57°si duloksetin, 64’li pregabalin, 213’i ise

degisen doz kombinasyonlari ile duloksetin ve pregabalin kullanmaktadir.

Duloksetin kullanimi 30 mg, 60 mg ve >60 mg olmak iizere 3 grupta toplanmistir. Bu
hastalarin %49,12° si 30 mg, %45,61° 1 60 mg kullanmistir. Gruplarin cinsiyete gore

dagilimlari tablo 15’ te gdsterilmistir.

Tablo 15: Duloksetin kullanan hastalar
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Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
% % % % %* %
n G.ici | Genel | n G.ci | Genel | n G.ici | 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 arasindaki yiizdesi)

Pregabalin kullanim1 <150 mg, 151-300 mg, 301-450 mg ve 451-600 mg olmak iizere 4
grupta toplanmigtir. Bu hastalarm %62,5” ini 300 mg kullananlar olusturmaktadir. Ikinci
sirada ise; %28,12 si ise 301-450 mg dozunda kullananlardir (Tablo 16).

Tablo 16: Pregabalin kullanan hastalar

Kadin(n=261) Erkek(n=73) Toplam(n=334)
% % % % %* %

n G.ci | Genel | n G.i¢ci | Genel | n G.ici | Genel
Pregabalin 4 1,53 1,19 1 1,36 0,29 5 7,81 1,49
0-150
Pregabalin 33 12,64 | 9,88 7 9,58 |2,09 |40 62,5 11,97
151-300
Pregabalin 14 5,36 4,19 4 5,47 1,19 18 28,12 | 5,38
301-450
Pregabalin 0 0 0 1 1,36 | 0,29 1 1,56 0,29
451-600

(*Pregabalin kullananlar arasindaki yiizdesi)

Pregabalin ve duloksetin kombinasyonunu kullananlar arasinda ise birinci sirada

%45,53 ile duloksetin 30 mg + pregabalin 0-150 mg dozlar1 yer almaktadir (Tablo 17).

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

Erkek(n=73)

Toplam(n=334)

%
n G.ici

%

Genel

%
n G.ici

%

Genel

%*

n G.ici

%

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

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 arasindaki yiizdest)

Tiim hastalar degerlendirildiginde ilk degerlendirmede beyan ettikleri NRS degerlerinin

ortalamasi 8,20 ve tedavi ile elde edilen NRS degerlerinin ortalamasi 4 bulunmustur. Genel

toplamda agr1 yakinmasi azalma oran1 %51,45’tir (Tablo 18)

Tablo 18: Olgularin NRSp, NRS;, NRS degisim ve Agr1 yakinmasi azalma orani ortalamalari
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Agr1  Yakinmas1 Azalma
NRS, NRS; NRS Degisimi Oram
Ortalamasi
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

Yapilan degerlendirmeye gore elde edilen NRS degisim oranlarinin ortalamalar
hesaplandiginda, Duloksetin 30 mg, Pregabalin 0-150 mg, duloksetin 30 mg+ pregabalin 150
mg ve duloksetin 30 mg+ pregabalin >300 mg kullanan hastalarin NRS degisimlerinin %50
nin altinda oldugu goriildi (Tablo 19).
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NRS NRS ; Agn yakinmasi
azalma oram
n Ort Ss m, M | Ort Ss m,M | Ort Ss m, M
D30 28 8,25 1,32 510 | 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 | 2596 | O,
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 1,78 510 |42 1,78 3,7 39,14 | 27,02 | 0,70
P151-300 40 8,32 1,43 510 | 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 | O,
100
D60 veP 0-150 22 8,00 1,41 510 |331 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

Tablo 19: Olgularin kullanilan ilaglar ve dozlarina gore NRSp, NRS; ve agr1 azalma orani

NRS degisimi bakimindan Duloksetin 30 mg kullanan hastalar ile Duloksetin 60 mg
kullanan hastalar T test ile karsilastirildiginda ortalamalarin birbirine yakin oldugu ve

aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 20). (p=0,516)
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Tablo 20: Duloksetin kullanan hastalarin agr1 yakinmasi azalma orani

Duloksetin 30 (n=28) Duloksetin 60 (n=26) p
Agr1 yakinmasi | Ort Ss m M Ort Ss m M 0,516
azalma orani 48,08 | 28,13 | 0 88 5291 | 2596 |0 100

NRS degisimi bakimindan Pregabalin 300 mg kullanan hastalar ile Pregabalin 450 mg
kullanan hastalar T test ile karsilastirlldiginda ortalamalarin birbirine yakin oldugu ve

aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 21). (p=0,599)

Tablo 21: Pregabalin kullanan hastalarin agri1 yakinmasi azalma orani

Pregabalin300 mg (n=40) Pregabalin 450 mg (n=18) p
Agr1 yakinmasi | Ort Ss m M Ort Ss m M 0,599
azalma orani 54,69 (29,52 |0 100 50,22 | 30,37 |0 90

Duloksetin ve pregabalin’ 1 birlikte kullanan hastalarin NRS degisimi bakimindan
degerlendirilmesinde ise; Duloksetin 30 mgt 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 gruplar1 karsilastiriimistir.
Farkli dozlarla ikili ilag kullaniminda gruplar arast NRS degisimi acgisindan anlamli fark

bulunamamistir(Tablo 22). (p=0,285)

Tablo 22: Duloksetin ve Pregabalin kullananlarin agri yakinmasi azalma orani

NRS Degisimi p
n Ort Ss m M
D30+P150 97 49,62 24,40 0 100
0,285
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

90
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5. TARTISMA

Fibromiyaljinin bir kronik agr1 sendromu olarak bireye, ailesine ve topluma maliyetinin
giderek artmasi, agr1 tedavisi ile dogrudan/dolayl ilgili tiim bilimlerin soruna ¢éziim arama
gayretlerinin yogunlagsmasina yol ag¢mistir. Fibromiyalji, farkli disiplinlerin (romatoloji,
fiziksel tip, algoloji, noroloji) klinisyenlerinin farkli perspektifleri ve ¢ogunlukla degisik tani
kriterleri ile toplum ig¢indeki farkli topluluklarda, degisen prevalanslarda goriilmektedir.
Kronik agr1 sorununun neden olustugu, hangi mekanizmalarla gelistigi, neden bazi ilaglarin
baz1 bireylerde agr1 kontrolii sagliyor olmasina ragmen diger bazi bireylerin aym
ozelliklerdeki agr1 yakinmalarina neden ¢oziim olamadiginin heniiz ortaya konulamamis
olmas1 mevcut bilgilerimizle bir kronik agr1 sorunu olarak kabul edilen fibromiyaljinin de
aciklanmasinda giicliik yaratmakta, olast mekanizmalar {izerinden olasi1 tedavi stratejileri
olusturulmaya c¢alisilmaktadir. En yaygin kabul goren strateji; santral sensitizasyon artis1 ve
inhibisyon etkinliginin azalis1 teorisinin dayandirildig1 -¢oklukla hayvan modelleri {izerinden
edinilmis seliiller/molekiiler bilgiler {izerinden- GABA, noradrenalin ve serotonin lizerinden

eksitasyonu,/inhibisyonu etkilemeye yoneliktir.

Calismamiz klinigimize basvuran fibromiyalji hastalar1 arasinda duloksetin ve
pregabalin kullanmis olanlarin tedaviden kazanimlarim irdeleyip ele aldigimiz popiilasyon
uyarinca saglanmis verilerin anlamliligmmi degerlendirerek bir sonug¢ elde etmeye yonelik
tasarlanmisti. Ancak retrospektif degerlendirme olmasi, genellemenin yol agacagi hata ve
sapmalardan  kaginmayr  gerektirmekte, bulgulardan kesin  hiikiimler ¢ikartmay1
giiclestirmektedir. Elde edilen bulgulardan agr1 siddetinin degisimi esas alinarak kronik agri
tedavisinin etkinligi yorumlanmaya calisilmistir. Gruplar arasinda farkin istatistiksel ve klinik

olarak anlamlilig1 bir arada degerlendirilmistir.

Calismamizda klinigimize basvuran hastalar arasinda fibromiyalji siklig1, tiim kronik
agr1 hastalar icerisinde %13,10 dur. Kanser hastalari dislanirsa -non malign kronik agrili
hastalar arasinda- fibromiyalji siklig1 %20,32° dir. Tiirkiye’ de fibromiyalji prevalansinin
%3,8 oldugu dikkate alinirsa klinigimize bagvuran hastalar arasinda fibromiyalji tanililarin

orani lilkemizdeki fibromiyalji prevalansi ile uyumludur.

Calismamizda cinsiyete gore dagilim degerlendirildiginde dahil edilen hastalarin
%78,1° 1 kadin, %21,9’ u erkektir. Bu dagilim yapilan fibromiyalji ve kronik agr1 ¢aligsmalari
ile benzerlik gostermekle birlikte saptanan farkli prevalans ve cinsiyet orani, kullanilan tani

kriterleri ve metodoloji ile agiklanabilir. Fibromiyalji siklig1 (%0,4-%11) ve kadinlarin tim

43



fibromiyalji hastalarina orani (>%90, <%61) degisiklik gostermektedir (60). Fibromiyaljiye
iliskin yapilan iki biiyiilk popiilasyon g¢alismasinda, hastalarin agirlikli olarak (%60,8 ve
%060,5) kadin oldugunu bildirilmistir (26, 61). Wolfe ve ark.caligmasinda genel popiilasyonda
fibromiyalji, kadinlarda %2,4 ve erkeklerde %1,8 saptanmis (%57,5’ 1 kadin), ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (26). Benzer sekilde Nakamura ve ark. yaptigi anket
calismasinda da fibromiyalji ile uyumlu olan kisilerin %61 inin kadin oldugu belirtilmektedir
(61). Deneysel olarak noksiyoz uyarilara verilen cevaplarda yapilan ¢aligmalarin kadinlarin

daha fazla duyarhilik gdsterdigi sonucuna varilmis olmasi da bu bulgular1 destekler niteliktedir
(62).

Wolfe ve ark. calismasinda romatizmal hastalik veri tabani kullanilmis, fibromiyalji
tanis1 alanlari %58,7- %90 oraninda kadinlardan olustugu gosterilmisancak genel olarak bu
oran <%60 olarak saptanmistir (60). Yine de fibromiyaljinin sadece bir kadin hastalig1 olarak
algilanmasi tarafsiz ¢alismalarda desteklenmemektedir.Yapilan diger bir meta analizde,
fibromiyalji insidans1 kadinlarda %3,98, erkeklerde %2,40 ile %4,80 arasinda degisen

oranlarda bulunmustur(63).

Fibromiyaljinin cinsiyete gore dagilimmin degismesi ¢alismaya dahil edilen
popiilasyonun demografik ozelliklerinin farklilig1 ile agiklanabilir. Arout ve ark. ¢aligmasinda

erkek gazilerde fibromiyalji goriilme siklig1 %74,5 saptanmistir(64).

Calismamizda yas ortalamasi 49,08’ dir. Cinsiyete gore yas dagilimi yapildiginda kadin
hastalarda ortalama 50,32 (+12,01) iken erkek hastalarda ise 44,63 (£12,93) bulunmustur. 41-
60 yas araligindaki kadinlarin %47 ile en bilylik payr olusturdugu goriilmiistiir. Birgok
fibromiyalji ¢alismasinda da 41-60 yas araliginda bir yigilma oldugu goriilmektedir(65, 66).
Diger yandan fibromiyalji ve bilesenlerinin prevalansinin yasla birlikte arttigini,daha yaslh

hasta grubunda da (>65 yas)goriilebildigini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (26, 28).

Calismamizda fibromiyalji hastalariin -Tiirkiyegenelindeki demografik bulgularina
benzer sekilde-%81,50’ si evlidir. Bu oran kadin hastalarda %80,45, erkek hastalarda %84,93’
tir. Glven ve ark.Tirkiye’de yaptiklart ¢alismada hastalarin %69,8” si evli oldugu
goriilmiistiir (67). Muraleetharan ve ark. da evlilik oranim1 %60,2 olarak belirtmektedirler
(68). Yalniz yasamanin depresyon ve fibromiyalji riskini, uyum problemlerini arttirdigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (69).

Calismaya dahil edilen hastalarin %58’ ¢alismiyordu.Emekli olan hastalar da

caligmayan grubuna dahil edildi. Hastalarin c¢alisma durumu sorgulandiginda kadinlarin
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erkeklere oranla biiyiik bir kismmin aktif is hayatinda olmadig goriildi (%95). Bu
gruplandirmay1 yaparken amacimiz fiziksel ve zihinsel olarak devam eden bir caligma
stirecinin fibromiyalji hastaligina etkisini gozlemlemekti. Tiirkiye’nin demografik yapis1 goz
oniinde bulunduruldugunda, kadinlarin erkeklere oranla belirgin sekilde daha az istihdam
edildigi bilinmektedir. Calisma durumu ve cinsiyeti birlikte degerlendirdigimizde,
fibromiyaljinin aktif ¢alisma oraninin diisiik oldugu kadin cinsiyetinde daha yaygin goriilmesi

sasirtici degildir.

Yapilan bir ¢alismada agr1 siddeti ve fibromiyalji ile issizligin iliskili bulunmustur(1).
Diisiik sosyoekonomik diizey ve issizlik fibromiyalji i¢in risk olusturmakla birlikte semptom
siddetini de arttirabilir (1, 70). Diger yandan Muller ve ark. caligmasinda igsizlik ile semptom
siddeti arasinda anlamli iliskiden s6z etmemektedir. Ancak, tam zamanli istihdama sahip
katilimeilarin, istihdam edilmeyen katilimcilardan daha fazla yasam memnuniyetine sahip
oldugu saptanmis olup (71), istihdamin dogasi geregi terapotik oldugu sonucuna varilmistir

(72).

Hastalar agr1 yakinma siiresine gore degerlendirildiginde siire kadinlarda daha fazla
olmak iizere ortalama 83,37 aydir. Ilk basvuruda bir yildan kisa siiredir agr1 yakinmasi olan
fibromiyalji hastalari tim grubun %22,75’ini olusturmaktadir. Fibromiyaljinin diger tilkelere
kiyasla daha fazla goriilmesine ragmensemptomlar: bir yildan kisa siiredir olanlarin oraninin
diistik saptanmasi(1), saglik kurulusuna bagvuruda gecikme ile agiklanabilir. Dorner ve ark.
bir yil siireli siddetli agr1 prevalansini erkeklerde % 35,4 ve kadinlarda % 41,5 (1) ve Gerdle
ve arkadaslart bir aylik agri prevalansini erkeklerde % 57,2  kadinlarda % 68,2
saptamiglardir (73).

Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak kadinlar, erkeklere oranla agriy1 daha fazla
bolgede hissetmekteydi. En az bir komorbidite varligi calismamizda anlamli derecede kadin
agirlikl idi. Bas agrisi, Dorner ve ark. caligmasinda oldugu gibi kadinlarda anlamli derecede
yiikksek bulundu (1). Diger agrilar cinsiyet agisindan her iki cinste de benzer dagilim

gostermekteydi.

Olgularin bagvurularinda daha once kullandiklari ilaglar degerlendirildiginde en yliksek
oranin non steroid anti inflamatuar ilaglar oldugu goézlendi. Derry ve ark.‘mn 2017 yilina kadar
olan randomize kontrollii ¢alismalari incelemeleri sonucunda oral NSAII® larin
fibromiyaljide etkinliginin olmadiginin bilinmesine ragmen yaygin olarak kullanilmakta

oldugu gosterilmistir (41).
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Calismamizda ilag yan etkilerinden uyku hali birinci siradaydi. Gerardi ve ark.
pregabalin ¢calismasinda benzer olarak kaydedilen yan etkiler arasinda bas donmesi, uyku hali,
agirhik artist ve periferal 6demin sik oldugu saptanmistir (74). Lunn ve ark. duloksetin
derlemesinde en sik goriilen yan etki bulant1 olarak saptanmuis, diger yan etkiler arasinda agiz
kurulugu, bas donmesi, uyku hali, yorgunluk, uykusuzluk, kabizlik, istah azalmasi, terleme ve

burun iltihab1 yer almaktadir (75).

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin ilk bagvurularindaki NRS degerinin ortalamasi
8,20 iken tedavi sonrasi ulasilan NRS degerlerinin ortalamasi 4’tii. Agr1 yakinmasi azalma

oraninin %51,45 oldugu goriildi.

Calismamizda pregabalin 150 mg/giin (n:5), pregabalin 300 mg/giin (n:40), 450 mg/giin
(n:18) ve pregabalin >450 mg/giin (n:1) kullanan hastalarin tedavi ile elde edilen agri
yakinmasi azalma orami sirastyla %39,14, %54,69, %50,22 ve %71 seklindeydi. Pregabalin
300 mg/giin ve 450 mg/giin gruplart mukayese edildiginde literatiir ile uyumlu olarak, iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,59). Pregabalin 150 mg ve >450 mg gruplarinda

yeterli sayida hasta bulunmadigindan istatiksel degerlendirmeye alinmadi.

Crofford ve ark. caligmalarinda fibromiyalji semptomlarinin tedavisinde pregabalin 450
mg/glin grubunun plaseboya gore daha etkin oldugu saptamistir. Ancak 150 mg/giin ve 300
mg/glin dozlarinin plaseboya gore agr1 yakinmasi agisindan iistiin olmadigl goriilmiistiir.
Fibromiyaljiye siklikla eslik eden uyku bozukluklarinin degerlendirilmesinde 300mg/giin ve
450 mg/giin gruplarinda plaseboya gore anlamli azalma saptanmistir(76). Mease ve ark. ise
300 mg pregabalinin plasebodan  etkin oldugu sonucuna ulasilmistir(77). Biz de
calismamizda benzer sekilde, agr1 yakinmasi bakimindan, 300 mg/giin pregabalinin etkili

oldugu sonucuna ulastik.

Arnold ve ark. pregabalinin uyku hali ve sersemleme yan etkilerinin artan dozlarla daha
stk goriildiigiiniiortaya koymuslardir (78). Calismamizda da pregabalin kullanimina bagh
goriilen en sik yan etkilerin sersemlik ve uyku hali oldugu tespit edilmistir. Bu durum siklikla
hastalarin ila¢ kullanimimi kendi istegi ile birakmasi, doz azaltmasi ile sonuglanmustir.
Duruma farkli agidan baktigimizda, pregabalinin uyku etkisinin, fibromiyaljinin uyku
bozuklugu bileseninin tedavide hedef alinmasi durumunda bir yan etkiden ¢ok kazanca
dontigmistiir. Ohta ve arkadaslar1 fibromiyalji hastalarinda pregabalinin uyku Kalitesini
arttirdigint ve bu durumun agri yakinmasinda azalma ile birliktelik gosterdigi sonucuna

ulagsmuglardir (79).
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Moldofsky ve ark. uykunun 4. evresini segici olarak bozduklarinda, saglikli bireylerde
fibromiyalji semptomlarini taklit eden kas iskelet hassasiyetinin oldugunu goézlemlemis
olmalart (80) uyku ile fibromiyalji iligkisi i¢in kanit olusturmaktadir. Bizim gozlemlerimiz de,

hastalarin bir grubunda bu etki sonucunda semptomlarin azaldig1 yoniinde olmustur.

Pregabaline yonelik yapilan bir diger ¢alismada ise addlesan yas grubu fibromiyalji
hastalarinda tedavisinde pregabalinin etkili olmadigin1 ancak uyku kalitesinin artmasinda

onemli rol aldig1 sonucuna varmiglardir (81).

Depresyon nedeniyle ¢esitli antidepresan kullanan fibromiyalji hastalarinin tedavilerine
150 ile 450 mg/giin araliginda degisen dozlarda pregabalin eklenip plaseboya karsi yanitinin
degerlendirildigi bir calismada elde edilen sonuglar pregabalin grubunda saglanan analjezik

etkinin daha fazla oldugudur (82).

Hasta tarafindan yan etki belirtildiginde; klinik durumu degerlendirilerek doz azaltmak
ya da tedaviyi degistirmek nadiren s6z konusu olmustur. Sersemlik uyku hali yan etkilerinin
ardindan kilo alimi, periferal 6demden de yakinan hastalar goriildii. Literatiirde de benzer

durumu agiklar ¢alismalar mevcuttur(76, 77, 79, 82).

Calismamizda duloksetin 30 mg (n:24), duloksetin 60 mg (n:20) ve duloksetin
>60mg/giin (n:3) kullanan hastalarin tedavi ile elde edilen agri yakinmasi azalma orani
sirastyla %48,08, %52,91, %54,16 seklindedir. Duloksetin 30 mg ve 60 mg gruplari
mukayese edildiginde iki grup arasinda anlamhi fark saptanmamistir (p=0,516). Duloksetin >
60 mg (n:3) grubundaki hastalar psikiyatrik komorbiditeleri nedeniyle liyazon ve
konsiiltasyon poliklinigi tarafindan dozu 60 mg {izerine ¢ikilmis olan hastalardir. Duloksetin’
in Tiirkiye’ de fibromiyalji tanisi ile uygulanan dozlart 30-60 mg’ dir. Literatiirde bulunan
caligmalarda duloksetin ¢ogunlukla 30-60-120 mg arasinda degisen doz araliginda
uygulanmaktadir. Baslangi¢ dozu olarak 30 mg ile baslanilmakta yanita (yararlanim/yan etki)
gore 60 vel20 mg dozlar1 uygulanabilmektedir.

Russel ve ark. ¢alismasinda duloksetin 20 mg, 60 mg, 120 mg, plasebo kullanan hastalar
karsilagtirilmis. 60 mg ve 120 mg kullanan hastalarda 20 mg ve plasebo kullananlara oranla

anlamli bir agr siddeti azalmas1 gézlenmistir (83).

Arnold ve ark, fibromiyalji hastalarinda major depresyonun eslik etmesi ve etmemesi
durumunda, duloksetin 120 mg/giin ile plasebonun kullaniminin tedavi yanitini
degerlendirmislerdir. Calismada agr1 yakinmasi azalma orani, fibromiyalji etki anketi, Beck

depresyon envanteri degisimi gruplar arasinda farkli bulunmustur. Duloksetin kullanima,
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fibromiyalji semptomlarinin azalmasina, hastalarda major depresyon bulunmasindan bagimsiz
olarak katki sunmaktadir sonucuna ulasilmistir. Bu ¢alismada ilging olarak erkek hastalardan
duloksetin kullananlar ile plasebo kullananlar arasinda etkinlik farki saptanmamis olmasidir
(84). Biz verilen ilag¢ gruplarinin cinsiyete gore etkinligine bakmadik. Ancak bu fark cinsiyete
bagimli olarak fibromiyalji olusum mekanizmasinin degisik gosterebilecegi sorusunu akla

getirmektedir.

Diger bir ¢aligmalarinda ise duloksetin 120 mg/giin’ iin etkili oldugunun saptanmasinin
ardindan 60 mg/giin dozunun etkinligi de plasebo ile karsilagtirilmis. Duloksetinin major
depresif bozuklugu olan veya olmayan kadin hastalarda fibromiyaljinin tedavisinde etkili ve
giivenli oldugu sonucuna varilmistir (85). Duloksetin 60 mg/giin ve 120 mg/giin kullanan
gruplar arasinda tedavi etkinligi agisindan anlamli fark bulunamamis. Calismada yan etki
nedeniyle ila¢ kullanimini birakan hasta sayis1 120 mg/giin grubunda daha fazla bulunmustur.
Bu iki ¢aligma arasindaki fark Arnold tarafindan yapilan degerlendirmede, bir grup hastanin
daha diistik duloksetin baslangi¢ dozundan ve daha yavas titrasyondan yararlanabilecegi,
seklinde belirtilmistir (86).Chappell ve ark. daduloksetinin 60 mg/giin, 120 mg/giin dozlarinin
plaseboya listiin oldugu, ancak iki duloksetin grubu arasinda fark saptanmadigi sonucuna
ulagmislardir(87). Gegmis yillarda 120 mg ile yapilan ¢alismalar, daha sonralart 90 mg ve 60
mg’a diistildiiglinde de duloksetinin etkin oldugu sonucuna ulasilmistir. Bizim ¢alismamizda
30 mg duloksetin ile de fibromiyalji hastalarinin agr1 semptomlarinda kayda deger bir azalma

saptanmuistir.

Duloksetinin fibromiyaljide 90 mg/giin etkinligine iliskin yapilan caligmada ise
duloxetine 60 mg ile yapilan 4 haftalik tedaviden sonra agri siddetinde %50 azalma olan
hastalarda, 90 mg' a c¢ikarilmasi1 daha fazla agri yakinmasinin azalmasi ile sonuglanmis. 4
hafta sonunda agr1 siddetinde azalma olmayan hastalarda doz 120 mg/giin’ e yiikseltildiginde
agr1 siddetinde azalma gdzlenmis. Calismanin sonucu olarak fibromiyaljide etkinligi arttirmak

icin 90 mg/gilin’ iin uygun bir dozaj oldugunu belirtilmistir (88).

Duloksetin kullanimina bagli olarak goriilen yan etkiler degerlendirildiginde en sik yan
etkinin bas donmesi oldugu goriildii. Ayrica agiz kurulugu, seksiiel disfonksiyon, gérme
bozuklugu {iriner inkontinans, tremor, kabizlik da goériilmiistiir. Calismamizda doz artirmaya
bagli yan etki siddetinde artis gézlenmemistir. Duloksetin yan etkisi nedeniyle tedavisi

sonlandirilan ya da dozu azaltilan hasta olmamustir.

Calismamizda duloksetin ve pregabalinin birlikteligi, tedavi i¢in Onerilen doz
miktarlarma  gore  farkli  kombinasyonlarda  gruplandirilmistir.Duloksetin -~ 30
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mg/giin+pregabalin 150 mg/giin (n:97), duloksetin 60 mg/giin+ pregabalin 150 mg/giin
(n:22), duloksetin 30 mg/giint pregabalin 300 mg/giin (n:38), duloksetin 60 mg/giin+
pregabalin 300 mg/glin (n:36), duloksetin 30 mg/glin+ pregabalin >300 mg/giin (n:2),
duloksetin 60 mg/giin+ pregabalin >300 mg/giin (n:18) kullanan hastalarin tedavi ile elde
edilen agr1 yakinmasi azalma orani sirastyla %49,62, %57,83, %54,24, %54,59, %35, %42,27
seklindedir. Duloksetin 30 mg/giin+ pregabalin >300 mg/gilin grubunda yeterli sayida hasta
bulunmadig: i¢in istatiksel degerlendirmeye alinmamigtir. Mukayese edilen diger bes grup

arasinda agr1 yakinmasi azalma orani agisindananlamli fark saptanmamustir. (p=0,28)

Gilron ve ark. fibromiyalji hastalarinda duloksetin 120 mg/giin, pregabalin 450 mg/giin,
duloksetin 120 mg/giin + pregabalin 450 mg/giin ve plasebo gruplarimi karsilastirdiklarinda
duloksetin-pregabalin kombinasyonunun tedavide pregabaline iistiin oldugunu saptamiglardir.
Ancak kombinasyonun duloksetin monoterapisine istiinliigli istatiksel olarak anlaml
bulunmamis. Duloksetin ve pregabalin gruplarinin karsilastirilmasinda ise anlamli fark

bulunamamis (89).

Calismamizda dahil edilen hastalara uygun goriilen farmakolojik ajanlar tedricen
arttirllmis olup, tedavi edici en diisik doz ile baslanmis ve istenilen tedavi diizeyine
ulagilamama halinde bir sonraki yiiksek doza gecilmistir. Ancak hastanin beyanina gore agri
yakinmas1 azalma orani >%50 olmast durumunda “etkin agr1 kontrolii” olarak kabul edilerek
ayn1 dozda devam edilmistir. Bulunan tiim gruplar i¢in doz arttirma ile daha fazla agn
yakinmasi azalmasi elde edilememesinin nedeni olarak yiiksek doz kullanan hastalarin

tedaviye direngli olmalarini diisiindiik.

Bu ¢aligmada gordiik ki, toplam 334 hastanin 213’ iinde (Grup I11) %50 hedeflenilen
analjezik etkinlige ulasilmasi i¢in duloksetin ve pregabalin kombinasyonu kullanilmasi
gerekmistir. Bu durum diger calismalardaki deneyimlerle uyumludur. Duloksetin veya
pregabalin tek bagina kullanildiklarinda -Grup | ve Grup Il- analjezik etkinlik saglanilan hasta
sayilar1 daha diisiik orandadir. Calismamizin ve diger ¢alismalarin vardigi bu sonug, gerek
agr1 olusumu (nosisepsiyon) fizyolojisi, gerek agri hastaligi (kronik agri) patolojisi ile
uyumludur. Zira nosiseptor eksitasyonu, noronal ileti, santral degerlendirme siireclerinin tam
bilmedigimiz nedenlerle -¢cogu kez uyar1 bile yok iken- abartili sensitizayonu, noradrenalin,
serotonin, GABA mediyatorleri yoluyla -az bildigimiz bir sekilde- agiklanabilmektedir. Bu
mekanizmaya etki eden iki maddenin isbirliginin fibromiyaljide daha iistiin yanit vermesi

sasirtic1 degildir.
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Fibromiyalji hastalar1 igerisinde agirlikli bir kismin (97 hasta) en diisiik dozlar ile (Grup
Illa) etkin analjezi diizeyine erigkin olmalart; diger gruplarda ise esit sayilabilecek oranlarla
serpisme olmasi, bireysel farkliliklari yansitir bir fibromiyalji ‘diizeyi’ siniflandirmasi

yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Kronik agr1 sendromlari igerisinde kabul ettigimiz bir¢ok hastalik i¢in gecerli oldugu
gibi fibromiyaljide de “agrinin kontrolii”niin -agr1 tedavisi yerine- benimsenmesi ve yasam
kalitesinin gelistirilmeye c¢alisilmast hem gergek¢i hem de mevcut bilgilerimiz uyarinca en
dogru yontemdir. Adjuvan analjezikler bu konuda etkindirler. Calismamizda agr1 kliniginde
uygulanmis olan iki maddenin fibromiyaljideki etkinligi gosterilmis, duloksetin-pregabalin
kombinasyonun {istiinliigii ortaya konulmustur. Her iki ilacin 1liml1 dozlar1 (Duloksetin 30 ve
pregabalin 150) hastalarin 6nemli bir kisminda hedeflenilen diizeyde analjezi kalitesini
saglamayr miimkiin kilmistir. Fibromiyalji hastalart toplulugu genetik, epigenetik
farklilagmalar1 dogrultusunda oldugunu diisiindiiglimiiz bir ayrigma icerisinde daha az
sayilardan olusan gruplar halinde daha yiiksek dozlara gercksinim gosterebilmekte yada bu
maddelere hi¢ yanit vermemektedirler. Bireye 6zgii ilag tasarimlar1 gerekliligi belkide en ¢ok

fibromiyalji i¢in elzemdir.
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