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OZET

Amac¢: Biz bu c¢alismada fibromiyaljili kadin hastalarin tedavisinde

gabapentinin etkinligini arastirdik.

Yontem: Fibromiyalji tanis1 alan 75 kadin hasta caliymaya alindi. Hastalar
rastgele ii¢ gruba boliindii. Birinci gruba 1200-2400 mg/giin arasinda gabapentin;
ikinci gruba 25 mg/giin amitriptilin; l¢lincii gruba ise plasebo tedavisi uygulandi.
Hastalar tedaviden once ve tedavinin onikinci haftasinda ayni hekim tarafindan
degerlendirildiler. Hassas nokta sayis1 saptandi, agri, yorgunluk ve sabah tutuklugu
icin VAS, Beck Depresyon Olgegi (BDO), Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI),
ve Fibromiyalji Etki Sorgulamas1 Formu (FIQ) uygulandi.

Sonuclar: Onikinci haftadaki degerlere bakildiginda her 3 grupta da
yorgunluk, sabah tutuklugu, hassas nokta sayisi, PUKI ve FIQ degerlerindeki
diizelmeler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ayrica amitriptilin
grubunda BDO, gabapentin ve plasebo gruplarinda agr1 degerlerinde anlamli
diizelmeler vardi (p<0,05). Gruplarin birbirleriyle karsilastirilmalarinda ise
gabapentin grubunda yorgunluk degerlerindeki diizelme diger iki gruptan daha iistiin
bulundu (p<0,05). PUKI degerlerindeki diizelme amitriptilin grubunda plasebodan
daha dstlindii (p<0,05). Diger parametrelerde gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktu.

Yorum: Calismamizda gabapentin yorgunluk ve agri, amitriptilin ise
depresyon ve uyku kalitesi agisindan daha etkili bulunmustur. Ancak tedavi sonrasi
izlem parametrelerindeki degisiklikler her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
goriinse de, saglanan iyilesme tatmin edici olmaktan ¢ok uzaktir. Gabapentin halen
fibromiyalji tedavisinde altin standart olarak kabul edilen amitriptilin kadar etkili
goriinmektedir ama bu etkinlik plasebonunkinden farkli degildir. Calismamiza
dayanarak fibromiyalji tedavisinde amitriptilinin yerini sorgulamakta ve

gabapentinin yeni tedavi seceneklerine olan ihtiyaci azaltmadigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gabapentin, Amitriptilin, Fibromiyalji sendromu



SUMMARY

Objective: We aimed to search the effectiveness of gabapentin in the

treatment of female fibromyalgia patients.

Patients and Methods: Seventy-five female fibromyalgia patients were
included in the study. The patients were randomly assigned to three groups. First
group was given gabapentin (1200-2400 mg/day); second group was given
amytriptyline (25 mg/day) and the third group was given placebo. Patients were
evaluated before and after the 12th week of the treatment by the same doctor.
Number of the tender points were counted, VAS for pain, fatigue and morning
stiffness were evaluated, and Beck Depression Scale (BDS), Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) and Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) were given to the

patients.

Results: Considering the results at the 12th week, the improvement in
fatigue, morning stiffness, tender point count, PSQI and FIQ were statistically
significant in all of the groups (p<0.05). There was improvement in BDS in
amytriptyline group (p<0.05), and pain in gabapetin and placebo groups (p<0.05).
On comparing the groups, there was a difference in fatigue on behalf of gabapentin
(p<0,05) and there was a significant difference between amytriptyline and placebo in

PSQI values (p<0,05). Other parameters were comparable in all of the groups.

Conclusion: Gabapentin and amytriptyline were found to be favourable
regarding fatigue and pain, and depression and PSQI, respectively. Unfortunately,
although there were statistically significant improvements after the treatment the
overall impacts were not satisfactory. Gabapentin was found to be as effective as
amytriptyline, which is still the gold standart treatment of FMS, however this effect
was not different from that of placebo. Our study revealed that the effect of
amytriptyline in fibromyalgia is questionable and gabapentin seems far away from

meeting the needs for giving up searching new treatment modalities in FMS.

Keywords: Gabapentin, Amytriptyline, Fibromyalgia Syndrome



SIMGELER VE KISALTMALAR
PUKI: Pittsburg Uyku Kalite Indeksi
BDO: Beck Depresyon Olcegi
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ACR: American College of Rheumatology
MR: Manyetik rezonans
SSS: Santral Sinir Sistemi
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HPA: Hipotalamo pitiiiter adrenal
IGF-1:insulin-like growth factor -1
TCA: Trisiklik antidepresanlar
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SSRI: Selektif seratonin geri alim inhibitorleri
NDAII: Non Steroid Antiinflamatuvar ilaglar
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) etiyolojisi belli olmayan yaygn viicut agrilari, belirli
anatomik bdlgelerde hassasiyet, azalmis agr1 esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve siklikla
psikolojik sikinti ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir (1). Baslica orta yash
beyaz kadinlarda goriilmektedir (2). Yaygmn romatolojik bir hastalik olan osteoartritten

sonra en sik goriilen ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir (3).

Fibromiyaljinin patofizyolojisi bilinmemektedir, fakat kanitlar fibromiyaljinin agriy1
isleyen anormal santral sinir sistemi ile iligkili olduguna isaret eder. Noropatik veya
inflamatuar agr1 bozuklugu olan hastalarda siklikla gozlendigi gibi, fibromiyalji hastalar1
genelde agr1 stimuluslarmna karsi artmis yanit gosterirler ve genellikle zararli olamayan
stimuluslardan agr1 hissederler. Bu durum santral sensitizasyonla karakterizedir.
Fibromiyalji noropatik veya inflamatuar agr1 bozukluklar1 ile benzer patojenik

mekanizmalar1 paylasabilir (4).

FMS’deki temel patofizyolojik anormallikler ve altta yatan mekanizmalar

bilinmediginden tedavi de hipotetik mekanizmalara dayanmaktadir (5).

Biz bu ¢alismada fibromiyaljili kadin hastalarin tedavisinde gabapentinin etkinligini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu
2.1.1. Tanim

Fibromiyalji sendromu; etiyolojisi belli olmayan yaygm viicut agrilari, belirli
anatomik bolgelerde hassasiyet, azalmis agr1 esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve
siklikla psikolojik sikinti ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir. Sabah
sertligi, bas agrisi, bas donmesi, irritabl bagirsak ve mesane sendromu, karin ve gogiis
agrilari, gene agrisi, Raynaud fenomeni, kuru goz ve agiz semptomlari, retikiiler deri renk
degisikligi, huzursuz bacak sendromu, hipermobilite sendromu, deri duyarliligi, dismenore,
ellerde subjektif sislik hissi, paresteziler, mitral valv prolapsusu gibi bulgu ve yakmmalar

hastaliga eslik etmektedir (1, 6, 7).
2.1.2. Tarihge

1904 yilinda Gowers tarafindan ilk kez “fibrozit” terimi kullanilmis, 1920’lerde
“non-artikiiler romatizma”, “miiskiiler romatizma”, 1950-60’larda “psikojenik romatizma”
seklinde tarif edilmistir. 1981°de Yunus ve arkadaglar1 “fibrozit” yerine biyopsilerde gercek
bir enflamasyon saptanamamasi nedeniyle “fibromiyalji” teriminin kullanilmasinin daha
uygun olacagm ileri stirmiislerdir (2,7). 1990 yilinda ise Amerikan Romatizma Kolejinin

(ACR) halen gegerli olan tan1 kriterlerinin kullanilmas1 6nerilmistir (8).
2.1.3. Epidemiyoloji

Prevalans yagla birlikte artmakta ve 60-79 yaslari arasinda en yiiksek diizeye
ulagsmaktadir. Romatoloji  kliniklerinde  goriillen hastalarm  %15-20’sini  FMS
olusturmaktadir (7). Tiirkiye’de 20-64 yaslar1 arasindaki bayanlarda FMS prevalansi %3.6
olarak bulunmustur. En yliksek prevalanslar ise 50-59 yas araliginda %10.1, egitim diizeyi
diisiik olanlarda %10.7 ve bosanan kadinlarda %8.8 olarak saptanmistir (9).

2.1.4. Etyopatogenez

Fibromiyaljinin etyolojisi ve mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamakla birlikte;
ortaya ¢ikmasinda ndroendokrin disfonksiyonlarin yanisira santral agr1 mekanizmalar1 ve

santral sensitizasyon en dnemli faktorler olarak goziikmektedir (4).



2.1.4.1. Genetik

Klinisyenler fibromiyaljililerin en az bir akrabasinda agr1i semptomu veya
romatolojik bir hastalik oldugunu gostermislerdir. 17 FMS’li hasta ve onlarin 50 yakin
akrabasi lizerinde yapilan c¢aligmada, akrabalarin %352’sinde fibromiyalji saptanmis.

Analizlere dayanarak otozomal dominant gegebilecegini diistintilmiis (10).

Yunus ve arkadaglar1 39 fibromiyaljili hastanin tiimiiniin birinci derece akrabalarmin
en az birinde fibromiyalji saptayarak hastalikta ailesel egilimin oldugunu gostermislerdir.
Fibromiyalji icin HLA bolgesinde muhtemel gen varligi tespit edilmistir, ancak bunun diger

caligmalarla teyid edilmesi gerektigini belirtmiglerdir (11, 12).
2.1.4.2. Immiinolojik Bozukluk

Son yillarda FMS’nin immiin sistemdeki bozukluklara bagli olabilecegi ileri
striilmiistiir. FMS’li hastalarmn %55’inde semptomlarin aniden grip benzeri atesli bir
hastalik esnasinda veya hemen sonrasinda basladigi bildirilmistir. Ayrica FMS’nin Lyme
hastaligi, Coxsackie ve Parvovirus enfeksiyonlar1 ve HIV enfeksiyonlarmi takiben de
gelisebilecegini bildiren yaymlar vardir (10). Bu nedenle FMS’de aktif enfeksiyonun
dogrudan etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin veya inflamatuar bir siireci
tetikleyebilecegi veya daha biiyilkk bir olasilikla infeksiyonlarin inaktivite ve stresi

tetikleyici bir mekanizma oldugu bildirilmistir (1).

Caro ve arkadaglart FMS’li hastalarda yapilan deri biopsilerinde, dermoepidermal
bileskede %76 oraninda, daha sonraki bir ¢aligmasinda da %353 oraninda IgG depolanmasi

saptamiglardir (13).
2.1.4.3. Uyku Bozuklugu

Fibromiyaljili hastalar siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen uykudan soz
etmektedirler. Bu hastalarda uykunun en derin fazinda, delta dalga uykusunda anormallik
vardir. Normal elektro ensefalo grafide kaydedilen diisiik frekansli, yiiksek amplittidli delta
dalga uykusunun yerini, uyanma sirasinda ve hizli géz hareketi swrasinda goriilen yiiksek
frekansh diisiik amplitiidlii alfa dalgalar1 alir (3, 14, 15). Alfa dalgalarinin uykuda yer
almas1 rahatlatmayan uykuya sebep olmaktadir (16). Lentz ve arkadaslar1 saglikli
kontrollerde uykusuzlukla delta dalga uykusunda bozukluk olusmasmim fibromiyalji benzeri

semptomlara yol ac¢tigimi gostermislerdir (17). Ancak FMS’deki semptomlardan uyku



bozukluklart m1 sorumludur, yoksa agri iligkili FMS mi uyku bozukluguna yol agmaktadir
bu konu tam olarak agiklanamamistir. Agr1, uyku bozuklugunun hem sebebi hem de sonucu

gibi goziikkmektedir (3).
2.1.4.4. Psikolojik Bozukluklar

FMS ile psikolojik problemlerin birlikteligi sik karsilagilan bir durumdur.
Depresyon, panik atak, anksiyete bu sikayetler igerisinde en sik karsilagilan psikolojik
problemlerdir. FMS’li hastalarin %20’sinde major depresyon, %50’sinde ise depresyon
Oykiisti saptanmigtir. Antidepresan ilag tedavisinin de etkili olmas1t FMS’nin depresyon ile
baglantisin1 gosterebilir. Ancak FMS’de kullanilan doz, depresyonda kullanilandan ¢ok

daha azdir ve tedaviye yanit cok daha kisa stirede oldugundan bu konu tartigmalidir (7).

Yunus ve arkadaslarma gore FMS psikolojik faktorlerden bagimsizdir, fakat
psikolojik faktorler agri siddetini arttirabilir (18). Depresyon ve agri arasindaki resiprokal

iliski ortak yollar ve norotransmitterler ile agciklanmistir (19).

Fibromiyalji siklikla, semptomlarin gelisimine veya kalict olmasma katkisi
olabilecek psikiyatrik durumlarla iligkilidir. Daha onceleri fibromiyaljinin mi psikiyatrik
durumlarin 6nciisii oldugu yoksa tersinin mi oldugunun anlasilamamasina ragmen kanitlar

psikiyatrik hastaligin sendromun gelismesine yatkinlik olusturdugunu bildirmektedir (19).
2.1.4.5. Fibromiyalji Sendromunda Kas-Iskelet Sistemi

FMS kaslarda sertlige ve primer olarak kaslarin baslangi¢ noktasinda yer alan hassas
noktalarla birlikte agrili kaslara yol ag¢tig1 i¢in, FMS’li hastalarda kas ve tendonlara zorlama
ile mikrotravma olasiligindan sz edilmektedir. Kiigiik bir travmanin bile sinir sisteminde

degisiklik yapip agriya artmig duyarliliga sebep olabilecegi diistiniilmektedir.

Pek c¢ok kas biopsi g¢alismasi, FMS’de nonspesifik degisiklik gdstermistir. Bu
anormallikler yapisal, metabolik yapida olabilir, ancak tipik olarak inflamatuar 6zellik
tagimaz. Degisiklikler kas biopsilerinde membran, mitokondri ve kas liflerindedir. Spesifik
olarak, tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢i manzarasi, kirmizi lifler, yag birikimi,
glikojen birikimi, subsarkolemmal mitokondrial birikim ve milimetrede azalmis kapiller
say1s1 olarak bulunmustur. Bu degisiklikler pek ¢ok tip kas hasari ile iligkilidir ve iskemiden

basit kondiisyonsuzluga kadar uzanmaktadir.



FMS’li hastalarda kuvvet ve endurans azalir. Cogu objektif 6l¢tim FMS’li hastalarda
normal kasilma giicii oldugunu gostermistir. FMS’de MRG normaldir. P-31 manyetik
rezonans spektroskopi ile ig/enerji kullanimi oranini Olgiilmis ve FMS’de enerji
metabolizmasinda degisim olmadig1 ortaya konulmustur. Kas oksijen gerilimi ve yiiksek
enerjili fosfat bilesikleri diizeyleri FMS’li hastalarda kontrollere gore diisiik bulunmustur.
FMS’de kontraksiyonlar arasinda gevseme zorlugu oldugu da saptanmistir. Hem normal,

hem de anormal aerobik fonksiyonel durum rapor edilmistir (3).
2.1.4.6. Santral Teoriler

a-Agrmn islenmesi: Gracely ve arkadaslarinn FMS’li hastalarda yaptiklari
calismada beyinde bazi bolgelerde artmis kan akimi oldugu gorilmiistiir (20). FMS’li
hastalarin agrili uyaranlara daha duyarli olduklar1 hem uyarilmis potansiyellerle hem de
psikofiziksel testlerle gosterilmisticr (21). Yazarlar arka kok seviyesinde santral
sensitizasyonun adeta bir derin doku agr1 jeneratorii gibi ¢alisarak FMS’de agriy1 baslattigi
ve siirdlirdiigiinii belirtmiglerdir (22, 23). Daha 6nceki c¢aligmalarda bildirilen kas hasari,
travma, metabolik anormallikler ya da otonomik bozukluklarin santral sensitazasyonu

tetikliyen periferik faktorler olabilecegi diisiintilmiistiir (4).

b-Noroplastisite: SSS’de yogun ve devamli uyarilarin buradaki noral elamanlarda
yapisal, kimyasal ya da fonksiyonel bazi1 degisikliklere yol acabilecegi One siiriilmiistiir.
Primer duyusal ve arka kok noronlarindaki plastisitenin “aktivasyon-modiilasyon-
modifikasyon” islemleri ile agriy1r arttirp agr1 hipersensitivitesine yol agabilecegi

belirtilmistir (24).

c-Santral sensitazasyon: FMS’li hastalarda agriya karsi duyarlilifin artmasi son
zamanlarda daha cok santral sinir sistemindeki degisikliklere ve santral sensitizasyona
baglanmaktadir. Normalde agr1 yapmayacak bir uyarmin FMS’li hastalarda agri
olusturdugu gosterilmistir (25). Son yillarda yayginlasan fonksiyonel manyetik rezonans
gorlintiileme teknikleri (fMRG) fibromiyaljinin patogenezinde santral sensitizasyon
kanitlarini arastirmak i¢in kullanilan ¢aligmalarda normal kontrollerde fMRG degisiklikleri
yapmayan periferik uyarilarla FMS’li hastalarin beyinlerinde somatosensoriel primer ve

sekonder korteks, insula, putamen ve serebellum gibi bazi alanlarda artmis yanit



bulunmustur (20). Belki buradaki aktivasyon patolojik bir aktivasyon olmayabilir, ancak

aktivasyonda bir artig s6z konusudur (26).

Glutamat ve substans-P gibi uyaric1 ndrotansmitterlerin de ndronal hiperaktivite ve
santral sensitizasyondan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmektedir (25). Esas olarak nosiseptif
afferentlerdeki bir uyar1 spinal korda arka boynuzda glutamat ve substans-P salinimnima
neden olmakta, olusan santral sensitizasyon sonucu da ¢ok daha az uyari bile kronik agrinin
devam etmesine yol agmaktadir. Birgok calismada FMS’li hastalarda kontrollere oranla
beyin omurilik sivisinda (BOS) artmig substans-P, serum ve BOS’da yiiksek glutamat
diizeyleri saptanmistir (27).

FMS’nin etyopatogenezine yonelik yapilan yogun arastirmalar heniiz tam netlik
kazanmasa da santral sensitazasyon su anda en ¢ok kabul géren hipotezdir (28). Bir baska

yeni veri ise FMS’li hastalarda santral mu-opioid reseptorlerinin azalmis bulunmasidir (29).

d-Agn modiilasyonu: Noronal hiperaktiviteden ve agri1 modiilasyonundan sorumlu
glutamat ve substans-P yaninda serotonin ve norepinefrin gibi baska maddelerin de agrinin
modiilasyonunda 6énemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. FMS’li hastalarda kontrollere gore
serum ve BOS’da serotonin ve ndrepinefrin, yine BOS’da serotonin metoboliti olan 5-
hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinde diisiikliik tespit edilmistir (30). Ozellikle
serotonin ve norepinefrin SSS’nde inen inhibitdr yollarin anahtar transmitterleridir.
Inhibitor sistemlerdeki bu azalmalar FMS’li hastalarda sanral sensitizasyona ve sonugta da
agr1 ve hiperaljeziye neden olmaktadir (31). Serotonin ayni zamanda derin uyku ve agri
algilamasindan da sorumludur ve duyusal uyarilarla substans-P diizeyindeki degisimleri
diizenler. Bu nedenle plazma serotonin ve BOS’da 5-hidroksi indol asetik asit diizeylerinin
diistik olmasi, FMS’li hastalarda goriilen uyku bozukluguna da katkida bulunabilir.
Serotonerjik ilaglarin ve trisiklik antideprasanlarin agr1 ve uyku iizerine olan olumlu etkileri
de bu yolaklarin en azindan etiyopataogenezin bir kismmdan sorumlu oldugunu

desteklemektedir (32).

Bundan bagka FMS’li hastalarda glisin ve taurin konsantrasyonlarinin da agr1 siddeti
ile iliskili oldugu gosterilmistir (30). Glisin hem bir inhibitor transmitterdir, hem de N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin pozitif modiilatdriidiir. NMDA reseptorii ise sinir

sisteminin reorganizasyonunda yer alan c¢ok onemli bir reseptordiir ve kronik agrinin



stiregelmesinde anahtar rol oynar. FMS’de NMDA reseptorlerinin aktivasyonunda
bozukluklar oldugu, yeterli siddet ve frekansta bir nosiseptif uyar1 ile NMDA
reseptorlerindeki magnezyum blogunun kalkarak hiicre icine kalsiyum iyonu girisi ile
reseptoriiniin aktive oldugu bilinmektedir. Gelisen bu ikincil néronlardaki sensitizasyon
postsinaptik galanin, somatostatin ve “calcitonin-gene related peptid” gibi maddelerin
artmasina neden olur, ayn1 zamanda bu ndronlarda periferik stimuluslara kars1 cevap esigi
diiser ve periferdeki reseptif alanlar genisler. Boylece primer afferent C liflerinden gelen
devamli ve tekrarlayict uyarilara ikincil ndronlar giderek artan ve siddetlenen bir yanit
verir. Bir kere santral sensitazasyon bagladiktan sonra da minimal uyari ile bile agr1 ortaya

ctkmaktadir (30).

e-Otonomik ve noroendokrin disfonksiyon: FMS’de hem sempatik sinir sistemi
hem de hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aks aktivitesinde strese bagli degisiklikler
oldugu bilinmektedir (33). Bu hastalarda adrenokortikotropik hormon ve follikiil-stimiile
edici hormon bazal diizeylerinde artma, insiilin-benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)”, serbest
tiroidotironin, biiyiime hormonu, 0Ostrojen ve {iriner kortizol seviyelerinde azalma
bulunmustur. Serotonin sistemi HPA aksin1 belirgin olarak etkilediginden, FMS’de gdriilen
endokrin bozukluklarin en azindan bir kismindan azalmig serotonin diizeyleri sorumlu
tutulabilir. FMS’nin sterese bir yanit seklinde ortaya ¢ikmasi ve alevlenmesi sik goriiliir. Bu
nedenle FMS ”stresle iligkili hastaliklar” olarak tanimlanan spekturumun bir pargasi olarak
da kabul edilebilir. Strese karsi yanitta bliyiik 6nemi olan HPA aksin basal ve dinamik
fonksiyonlar1 ile FMS’nin klinik bulgular1 arasinda muhtemelen bir iliski bilunmaktadir
(34). Strese karst normal cevapta bir regiilasyon bozuklugu FMS’nin bazi klinik

semptomlarina benzeyen hem fiziksel hem de davranigsal bozukluklar yaratabilir.

FMS’li hastalardaki HPA amormallikleri otonom sinir sistemi fonksiyonlarindaki
azalma ile de beraber olabilir (30). Sempatik sinir sisteminde fonksiyon goren bir peptid
olan noropeptid-Y’nin plazma diizeylerinin FMS’de azaldigi gosterilmistir. Akustik
stimulasyon ya da soguk basing testine FMS’li hastalarda azalmis sempatik sinir sistemi
cevabi rapor edilmistir. FMS’de otonomik disfonksiyon hastaligin miltisistem bulgularini
teorik olarak aciklayabilir; 6rnegin uyku boliinmesi nokturnal sempatik hiperaktivite;
yorgunluk sterese karsi sempatik yanitta bozulma; kuru goz-kuru agiz, Raynaud ve iritabl

bagirsak sendromu artmis adrenerjik aktivite; yaygin agr1 sempatik disfonksiyon ile iligkili



olabilir. Biitiin bunlara ragmen FMS’de otonom sinir sistemi ile HPA aks arasindaki iligki
henliz netlik kazanmamistir. Giiniimiizde FMS’deki anormal hormanal ve otonomik
yanitlarin pituiter ya da periferik endokrin bezler seviyesinde primer bir defektten ziyade
stilumusa karst SSS veya hipotalamus cevaplarindaki bozuklugu yansittigi kabul

edilmektedir (30).
2.1.5. Fibromiyalji Sendromunun Simiflandirilmasi
a- Primer FMS: Neden olabilecek bagka bir hastaligin olmamasi halidir.
b- Sekonder FMS: Bilinen bir nedene veya hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikar.

c- Reaktif FMS: Ani baglangicli ve kosullara bagimli olarak stresli durumlarda

goriliir. Stresin azalmasi ile rahatlar.
d- Yashlarda FMS: Primer ve/veya sekonder FMS 6zelliklerini tasir.

e- Lokalize Bolgesel FMS: Miyofasial agr1 sendromuna benzerlik gosterir ve kas

zorlanmasi sonucu ortaya ¢ikar.
f- Juvenil FMS: 16 yasin altinda ortaya ¢ikar ve primer FMS’ye benzer (35).

Fibromiyaljinin primer ve sekonder seklindeki siniflandirilmasi bugiin i¢in kabul
gormemektedir. Ciinkii eslik eden diger hastaligin uygun ve yeterli tedavisi ile FMS

semptom ve bulgular1 diizelmemektedir (4).

2.1.6. Fibromiyalji Sendromunda Tam Kriterleri

FMS tanisinda; 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan
tanimlanan kriterler kabul gérmiistiir (8) (Tablo 1).



Tablo 1. Amerikan Romatoloji Cemiyeti Fibromiyalji Stmflama Kriterleri

1. Yaygmn agn oyKkiisii: Agrinin yaygm kabul edilebilmesi i¢in viicudun sol ve sag
yarisinda, belin alt ve iist tarafinda agri olmasi gereklidir. Ayrica aksiyel iskelet (servikal

omurga, gogiis kafesi, torasik omurga veya bel) agrisi olmalidir.

2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr1 olmasi.
Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

Alt servikal: C5-C7°de intertransvers araligin 6n yiizleri, iki tarafli
Trapezius: Ust kenarmin orta noktasy, iki tarafli

Supraspinatus: Skapula dikeni {istiinde medyal kenara yakin, iki tarafli
Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun tist dis kadraninda, iki tarafli
Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkasi, iki tarafli

Diz: Medyal yag yastiZinda, iki tarafli

Yukaridaki iki kriteri de tasiyan olgu FMS olarak kabul edilir. Yaygin agri siiresi en
az 3 ay olmalidir. Ikinci bir klinik hastaligin varhigi FMS tanisini dislatmaz (8).

Duyarli nokta muayenesi hastay1 bilgilendirme ile baslar. Agri ile duyarliligin ayirt
edilmesi gerekir. Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg’lik bir giicle uygulanmalidir. Bu,
bagparmak tirnaginda beyazlagsmaya yetecek kadar bir bas1 uygulanmasini gerektirir. Hassas
noktanm agrili sayilmasi i¢in hasta palpasyonun agrili oldugunu vurgulamalidir, duyarlilik
agr1 olarak algilanmamalidir. FMS’li olgular genelde daha duyarhidir; yaygin duyarliligi

diger nedenlerinden ayirmada 10 kontrol noktas1 kullanilir;
- Al iki tarafl
- On kol dorsali 1/3 boliim, iki tarafli

- El bagparmak tirnagy, iki tarafli
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- Ugiincii metatars dorsali, iki tarafli
- Ayak bagparmak tirnagy, iki tarafli

Ucgden fazla kontrol noktasinin bulunmasi durumunda FMS tanisina siiphe ile

bakilmalidir (36).
2.1.7. Klinik Bulgular

a- Hassas noktalar: FMS‘nin en karakteristik fiziksel bulgusu dijital palpasyonla
gosterilen hassas noktalarin varligidir. Kantitatif degerlendirmede dolorimetre kullanilir.

Hassas noktalarin FMS i¢in gerek duyarlilig1 gerekse de 6zgiilliigi yiiksek bulunmustur.

b- Deri kivrim hassasiyeti: Cilt ve cilt alti dokusunun sikilmas: ile elde edilen

hassasiyettir. Hassas nokta ile cok kuvvetli bir korelasyon gosterir.

c- Kutanoz hiperemi: Hassas nokta bolgelerinde goriiliir. Palpasyonla muayeneden

iki dakika sonra bu bolgelerde eritem goriilmesidir.

d- Retikiiler deri renk degisikligi: %15-24 siklikta goriiliir. Kol ve bacaklarmn i¢
yiiziinde ve belde de goriilebilen balik ag1 seklinde kirmizi, mavi ya da mor noktalarla

karakterize bir bulgudur (8, 37).
2.1.8. Laboratuvar Bulgulan

FMS’de tam kan sayimi, kas enzimleri, sedimantasyon hizi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, serum kalsiyum, romatoid faktdr, antiniikleer antikor, tiroid fonksiyon
testleri, eklemlerin radyografik tetkikleri normal bulunmustur. Deri biyopsilerinde
dermoepidermal bileskede IgG depolanmasi tespit edilmistir (1, 4). Son yillarda FMS
hastalarinda bir¢ok laboratuar anormalligi rapor edilmisse de bunlarin hi¢ biri FMS tanisi

icin test olarak kullanilabilecek diizeyde duyarhilik ve 6zgiilliige sahip degildir (4).
2.1.9. Primer Fibromiyaljide Goriilen Semptomlar

FMS’na eslik eden semptomlar hastadan hastaya degiskenlik gdstermekte olup genis

serilerden elde edilen ortalama semptom sikliklar1 Tablo 2’de gdsterilmektedir (4).
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Tablo 2. FMS’de Goriilen Semptomlar ve Goriilme Sikhiklar

Semptom Goriilme sikligi (%)

Kas-Iskelet Sistemi
Cok sayida anatomik bolgede agr1 (100)
Katilik (76)
Tiim viicutta ac1 (62)
Yumusak dokularda subjektif sislik (52)
Kas-Iskelet Sistemi Dis1
Halsizlik (87)
Sabah yorgunlugu (75)
Uyku bozuklugu (72)
Kognitif disfonksiyon (61)
Anksiyete (60)
Parestezi (54)
Bas agris1 (54)
Sersemlik/bas donmesi (59)
Dismenore (43)
Depresyon (37)
Sicca semptomlar1 (15)
Raynaud fenomeni (14)
Eslik eden sendromlar
Irritabl barsak sendromu (38)
Huzursuz bacak sendromu (31)

Kadin iiretral sendromu (15)

2.1.10. Ayricr Tani

Yaygin agr1 ve yorgunluk bircok romatizmal veya romatizma dist hastalikta sik

rastlanan bulgulardir.

Tablo3’de primer fibromyalji sendromu ile karigabilen ve birlikte olabilen

hastaliklar gdsterilmistir.
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Tablo 3. Primer FMS ile kanisabilen, birlikte olabilen hastahklar

Romatoid Artrit

Sistemik Lupus Eritematozus
Hipotroidizm

Polimyaljiya Romatika
Miyozitis

Miyofasiyal Agr1 Sendromu
Irritabl Kolon Sendromu
Noropatiler

Noromiiskiiler hastaliklar
Migren

Deprasyon

Kronik yorgunluk sendromu

2.1.11. Prognoz

Fibromiyalji kronik kas hastaliklarindan olup alevlenme ve iyilesmelerle siiren bir
hastaliktir. FMS ayrica agr1 ve yorgunluga sebep olmasi nedeniyle biiyiik oranda hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve mesleki performans: diisliren bir hastaliktir. Bu
nedenle fonksiyon kaybmnin yani sira 6nemli ig gilicii kaybma neden olur. Fonksiyon
acisindan fibromiyaljik hastalarda cesitli arastirmalarda disabilite oraninin %9 ile %44

arasinda oldugu bildirilmektedir (6).
2.1.12. Tedavi

FMS’de etkinligi kanitlanmis spesifik tedavi yaklasimlar1 bulunmamaktadir.
FMS’de sorunlarin hastadan hastaya farklilik gostermesi nedeni ile karmagik bir spektrum

vardir. Bu da tiim hastalara etkili bir tedavi stratejisi belirlenmesini zorlastiran bir faktordiir.
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FMS’deki temel patofizyolojik anormallikler ve altta yatan mekanizmalar bilinmediginden

tedavi de hipotetik mekanizmalara dayanmaktadir (5).
a- Medikal Tedavi Yontemleri

1-Amitriptilin ve Siklobenzaprin:

Trisiklik andeprasan (TCA) ajanlar FMS tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Diisiik doz TCA’nin kisa siireli kullanimi migren, gerilim tipi bas agrilari, kardiyak
olmayan go6giis agrisi, irritabl bagirsak sendromu, uykusuzluk ve diger kronik agrili

durumlarda semptomlara kars1 etkili bulunmustur (38).

Amitriptilin ve siklobenzaprin toleransi artirmak i¢in yatmadan birka¢ saat Once
verilebilir. 10 mg veya daha diisiik dozlarda baslayip maksimum etki elde edilinceye dek
haftada 10 mg artirilarak devam edilebilir. Depresyon tedavisinde kullanilandan ¢ok daha
diisiik dozlarda basari elde edilmesi FMS tedavisinde farkli bir mekanizma iizerinden etkili
olduklarmi gostermektedir. Ayrica fibromyalji hastalarinda ilaglara klinik yanit
deprasyonda goriilenden daha hizlidir. TCA grubu ajanlar ayrica analjezik etkiye de
sahiptir. Bu etkinin en azindan bir kismi endojen opioidlerin etkisini potansiyele ederek
ortaya cikar. Hatta hafif diizeyde antienflamatuar etki bile olusturabilirler. Ozellikle
amitriptilin; serotonin, noradrenalin geri alim inhibisyonu, alfa adrenerjik reseptor blokaji
ile muskarinik, kolinerjik, histamin reseptdr antagonizmasini da igeren genis farmakolojik
bir etkiye sahiptir. Siklobenzaprin, 10-40 mg bolinmiis dozlarda verildiginde agri,
yorgunluk, uyku bozuklugu ve hassas nokta sayisinin azalmasinda olumlu etkiye sahiptir.
Bu ilaglar santral ve periferal mekanizmalarla etkili olurlar. Bu etkiler, seratoninin
SHIAA’e oksidatif metabolizmasini inhibe ederek beyinde seratonin veya Gteki aminleri
arttirmak, endojen opioidler ve uykunun I'V. fazina direk etki, santral sinir sisteminde motor
aktivitenin ve dolayisiyla kas spazminin azaltilmasi, antikolinerjik etkiler ve depresyonun

diizeltilmesi yoluyla olur (5, 6).

Trisiklik antidepresanlar, antidepresan etkileri bagimsiz olan ve sodyum
kanallarinda sekonder aktivite ile spinal dorsal boynuz sinapslarinda primer olarak
norepinefrin geri-almimininin inhibisyonu nedeniyle oldugu diisiiniilen bir analjezik etkiye

sahiptir (39).
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Bir meta-analiz; bu ilaclarin agriy1r azaltma, uykuyu diizeltme ve genel mutluluk
bakimindan fazla fayda saglamadigmi, yorgunlugu azaltmada biraz etkili oldugunu ve

hassas nokta skorlar1 iizerine faydal bir etkiye sahip olabilecegini bulmustur (39).

2. Selektif Seratonin Geri Ahm Inhibitérleri (SSRI): Bu ilaglar trisiklik
antidepresanlardan daha az etkili bulunmustur. Ancak randomize ¢ift kor bir ¢alismada
FMS’de fluoksetin (SSRI), amitriptilin ve plasebo karsilastirilmis ve hem amitriptilin hem
de fluoksetinin FMS’li hastalarda semptomlar1 azaltmada etkin oldugunu ve ayni anda

verildiginde ayr1 ayr1 verilmesine oranla daha etkili olduklarmi gostermistir (38).

3. Non Steroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve Glukokortikoidler:
NSAil’lerin FMS’de sirli kullanimi mevcuttur. FMS’li hastalarin tedavisinde agr1
yakmmalar1 icin NSAII baslanmasma ragmen, uzun donem tedavisinde FMS ile iliskili

agrida ¢ok timit vaat etmez. Benzer olarak glukokortikoidler de FMS tedavisinde etkisizdir
).

4. Duyarh Nokta Enjeksiyonu: Tartismali bir tedavi seklidir. Lezyon i¢ine lokal
anestezik ve metilprednizolon kombinasyonunun baglangicta etkisi dramatiktir. Bu
donemde hasta egzersiz programini sorunsuz siirdiirebilir. Agr1 ve tutuklugun giderilmesi
hastada hekime kars1 giiven saglar. Ancak bu etki 1-2 hafta siirer. Her bir duyarli noktaya
0,5-1 ml prokain/metilprednizolon karigimi enjekte edilir ama steroid total dozu 40-60 mg’1
asmamalidir. Anestezik ve steroidle birlikte anestezik etkilerini karsilagtiran kontrollii
caligma olmamasina ragmen steroid eklenmesinin daha etkili bir tedavi sagladigi

diistiniilmektedir. Enjeksiyonlar 2-3 ay ge¢meden tekrarlanmamalidir (36).

5. Sempatik Blokaj: Fibromiyalji hastalarinda bupivakainle stellat gangliyonun
bolgesel sempatetik blokajmin tetik nokta ve etkilenen alanda istirahat agrisin1 azalttigi
gosterilmistir. Guanetidinle intravendz bolgesel sempatetik blokaj, tetik noktalar:
azaltmistir. Patofizyolojik bakis acisiyla bu bulgular ilging olmakla birlikte FMS’de pratik
tedavi segenegi degildir (3).

6. Diger Medikasyonlar: S-adenozil-methionin (SAM) beyinde bazi metilasyon
reaksiyonlar1 i¢in bir metil dondrii olup antidepresan Ozellikleri de vardwr. SAM

fibromiyaljili hastalarda plasebodan daha etkili bulunmustur (5).
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FMS tedavisinde biiyiime hormonu da denenmis ancak bu tedavi sekli pek kabul

gérmemistir (3).

Son yillarda santral analjezik etkili tramadol 200-300 mg/giin dozunda FMS
tedavisinde kullanilmaya baglanmis ve olduk¢a basarili sonuglar bildirilmistir. Etkinligi

konusunda orta diizeyde kanit bulunmaktadir.
7. Gabapentin

Gabapentin (1-[aminometil] sikloheksanasetik asit) cesitli hayvan modellerinde
etkili olan ve plasebo kontrollii birka¢ klinik ¢aligmada kombine ve monoterapi seklinde
parsiyel nobetleri ve jeneralize tonik klonik ndbetleri 6nleyen yeni bir antikonvulsan ilagtir.
Gabapentinin klinik kullanim1 birkag¢ yan etki ile iliskilidir, fakat genellikle iyi tolere edilir.
Gabapentin orijinal olarak spastisiteyi tedavi etmek ve polisinaptik spinal refleksleri

azaltmak i¢in sentez edilmistir (40).

Gabapentin bir inhibitér ndrotransmitter olan gama-aminobutirik asitin (GABA)
yapisal analogu olarak tasarlanmistir. Gabapentin orijinal olarak GABA yapisindan 6rnek
alinarak yapilmasma ragmen, konvansiyonel GABAerjik ilaglar gibi GABA reseptor
fonksiyonunu degistirmez ve GABA reseptorlerinde etkisizdir (40).

Gabapentinin analjezik Ozelliklerine artan ilgiye karsin etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Bir GABA analogu olmasina ragmen, gabapentin GABA, veya GABAg
reseptorlerine baglanmaz veya GABA tasiyicilart ile etkilesimde bulunmaz. Ancak
gabapentinin siganlarda ve insanlarda beynin ekstraselliller GABA seviyelerini arttirdigi
gosterilmistir. Bu artmis ekstraselliiler GABA seviyelerinin direkt olarak stimule edilmis
GABA salinimi veya glutamik asit dekarboksilaz ve/veya GABA transaminaz {izerine
etkileri araciligiyla olusan GABA metabolizmasidaki degisiklikler nedeniyle olmasi
muhtemeldir. Patoloji tonik inhibitér GABAerjik transmisyonun aksamasindan olusan bu
rahatsizlik ile iligkili oldugu i¢in gabapentinin GABA’yi arttirdig1 goriisii gabapentinin
noropatik agri i¢in etkinligiyle uyumludur (41).

Gabapentinin yiiksek-afiniteli bir baglanma bdlgesi olan voltaj-kapili kalsiyum

kanallarmin -8 alt biriminin bulunmasi1 antinosiseptif etkisinde voltaj-kapili kalsiyum

kanallarinin roliinii desteklemistir (40).
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GABAerjik transmisyonun gelistirilmesine ek olarak, gabapentinin ndrotransmitter
salmiminin azalmasiyla sonuglanan voltaj-kapili kalsiyum kanallarmi modiile ettigi hipotez
edilmistir. Gabapentin ayrica neokortikal ve trigeminal niikleusta K' uyarici eksitator
aminoasit norotransmitter salmimini inhibe eder. Ek olarak, gabapentinin dorsal kok
gangliyon ndronlarmda voltaj-kapili kalsiyum akimini inhibe ettigi gosterilmistir. Voltaj-
kapilt kalsiyum kanallarmin gabapentin aracili inhibisyonu, spinal kord dorsal boynuzunda
spinal nosiseptif transmisyonun inhibisyonu ile uyumlu sekilde eksitatdr transmisyonunun

azalmasi ile sonuglanir (41).

Son zamanlarda, hayvan modellerinde gabapentinin hiperaljeziden kaynaklanan
nosiseptif yanitlar1 onledigi ve klinik yaymlarda analjezik etkileri oldugu gdsterilmistir.
Bazi caligmalar gabapentinin hayvan modellerinde anksiyolitik-benzeri etkilere sahip

oldugunu goéstermistir (40).

Preklinik agr1 modellerinde gabapentin agr1 yanitlarinin sensitizasyonuna sekonder
sendromlarda analjezik ve anti-allodinik etkiler gosterir, fakat akut ve gegici agri
modellerinde minimal etkilere sahiptir. Taylor ve arkadaglar1 gabapentinin hasardan
kaynaklanan orta dereceli agriyr azaltmadigmi fakat inflamatuar yanitlar veya sinir hasar1
nedeniyle olusan anormal hipersensitiviteyi (allodini ve hiperaljezi) azaltmada etkili
oldugunu gosterdi (42). Gabapentinin nosiseptif etkilerinin -0 baglanma, GABA
transmisyonunun modiilasyonu ve diger olas1 ek tanimlanmamig mekanizmalar vasitasiyla
kalsiyum kanallarmin modiilasyonu araciligiyla olabilecegi hipotez edildi. Bazi
aragtirmacilar gabapentinin post-sinaptik dorsal boynuz ndronlarmda o,-6 alt-birimine
baglanmasmin GABAerjik, glutaminerjik ve monoaminerjik fonksiyonun modiilasyonunda
ve noropatik agr1 gelisiminde yer alan birkag siirecin engellenmesinde bir rol

oynayabilecegini gostermistir (43).

Giiniimiizde birkag¢ laboratuar ¢aligmasi gabapentin tedavisinin beyin dokularinda
glutamat, glutamin veya GABA’nin metabolizmasint veya konsantrasyonlarini
degistirdigini gostermistir (40).

Diyabetik ndropati, postherpetik nevralji, migren profilaksisi ve diger noropatik agri
bozukluklarinda yapilan randomize, kontrollii klinik aragtirmalarda gabapentinin giicli

etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Gabapentinin antinosiseptif 6zelliklerine ek olarak,
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plasebo kontrollii randomize ¢aligmalardan elde edilen veriler gabapentinin uyku {izerinde

de faydal etkilere ve anksiyolitik etkiye sahip oldugunu gosterir (43).
8.Pregabalin

Pregabalin FMS tedavisinde efektif olan diger bir antiepileptik ilactir (44).
Pregabalinin analjezik etkisi tanimlanmistir, santral sinir sistemindeki voltaj-kapili
kalsiyum kanallarinin a,-8 alt birimi igeren agr1 transmisyonunun molekiiler mediatorleri

tizerine etkili oldugu diisiiniilmiistiir. (39).

Altiyiizaltmigiic fibromiyalji hastasinda yapilan daha giincel bir ¢aliymadan elde
edilen veriler fibromiyaljili hastalarda pregabalinin uzun doénemde (32 hafta) faydali
etkilerini dogrulamistir. Pregabalini fibromiyaljili hastalar i¢in ilk basamak farmakolojik
tedavi segenegi olarak Oneren EULAR 2006 talimatnamesi tarafindan onaylanan bu
calismanin sonuglar1 fibromiyalji tedavisi i¢in pregabalin kullanilmasina destek saglar (45).
Haziran 2007’de pregabalin fibromiyaljinin tedavisi icin bir Amerikan Gida ve Ilag

Y6netimi uygunluk gostergesi alan ilk ajan olmustur (39).

9. Diyet: Vejeteryan diyet ve L-triptofan ve fenilalanin oral alimi denemis ancak

olumlu sonu¢ alinamamistir. Magnezyumla ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
b- Non-Medikal Tedavi Yontemleri

1- Egitim: FMS tedavisinde hasta egitimi onemli bir yer tutmaktadir. Hastaya
hastaligin gidisat1 ve dogas1 agiklanmali ve giiven verilmelidir. Ayrica hasta egitimi ile
anksiyeteyi azaltmak, tedavi programlarma uyumu arttirmak, basa ¢ikma davraniglarini ve
oz-yeterligi gelistirmek, dikkati semptomlardan iyilesen islevlere ve yasam kalitesine

cevirmek hedeflenmektedir (46).

2- Bilissel Davramis Tedavisi (BDT): BDT, bir hastanin deneyimlere verdigi
reaksiyon ve maladaptif bas etme aliskanliklarinin onarilma yollarini ve bunlari etkin bas
etme aligkanliklarma doniistiirmeyi hedefler. Fibromiyaljide BDT ile ilgili birka¢ caligma
yapilmistir ve ¢ogunda diizelme goriilmiistiir. BDT’ nin semptomlar1 ve hastalarin kendi
hastaliklarint daha 1iyi kontrol edebilmelerini sagladigi oOne siiriilmiistiir. Egzersiz

programlari gibi diger tedavi yontemlerine de katilimlarini arttirdigi gosterilmistir (3).
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3- Egzersiz: Egzersizlerin fibromiyalji tedavisinde genel olarak mikro
travmalardan koruyucu, kuvvet ve dayaniklilik arttirici etkilerinin yani sira gevseme ve agri
modulasyonu  etkilerinden de yararlanimaktadwr. Kardiyovaskiiler =~ kondiisyon
egzersizlerininin olumlu etkileri kaslarda kan akimi artisina yol agmasi ve santral sinir
sistemine etki eden endojen opioidlerin aktivasyonu yolu ile hipoaljeziye yol agmasindan
kaynaklanir. Egzersiz ayn1 zamanda adrenokortikotropik hormon ve kortizol diizeylerinde
artiga yol acar ve bu yolla yine analjezi saglanir. Ancak ¢ogu fibromiyalji hastasinda oldugu
gibi hastalar1 egzersiz programma baglatmak olduk¢a zordur. Hastalar tedavinin
baslangicinda egzersizle birlikte agrilarinin arttigindan siklikla yakinmaktadirlar. Hastalarin
birgogu da formsuzdurlar, bu yiizden hastalar1 egzersiz programma almadan Once
kardiyovaskiiler kondiisyon programmin prensipleri ve metodu hakkinda bilgilendirmek
gerekir. Diisiik yogunluklu yiirlimek, bisiklete binmek, ylizmek ve su aerobigi gibi
aktiviteler yararhdir. Egzersizin tipi ve siddeti kisiye gore ayarlanmalidir. Genellikle
kardiyovaskiiler kondiisyon programinda hedeflenen kalp hizina haftada 3 kez ve 30

dakikadan az olmamak kaydiyla yapilan aerobik egzersizle ulasilir (6).

4- Fizik Tedavi Yontemleri: FMS'nun tedavisinde cesitli tedavi yaklasimlar1
yaninda fizik tedavi modaliteleri de uygulanmaktadir. Tedavi genellikle agrmin
giderilmesine yonelik olmaktadir (47). Bu amagla basta TENS olmak iizere ultrason, lazer,
diger alcak frekansli akimlar, buz masaji, lokal sicak wuygulamalari, masaj ve
manipulasyonlar kullanilmaktadir (6, 36). Bu tedavi yOontemlerinin etki mekanizmasi
Melzack ve Wall tarafindan ortaya atilan “kap1 kontrol teorisi” ile agiklanabilir. Buna gore,
A alfa, beta ve gama lifleri gibi kalin ¢apli dokunma ve derin duyuyu tasiyan lifler segici
olarak uyarilarak omurilik diizeyinde inhibitér T hiicrelerinin devreye girerek agr1 duyusunu
tastyan liflere kars1 gegis kapatilmasi saglanir. Dolayisiyla, kalin ¢apl sinir uglarini uyaran
bir¢ok fizik tedavi ajani ile (TENS, interferansiyel akim, manipulasyon, masaj, 1s1, buz vs.)
bu etki mekanizmasi devreye girecektir. Ayrica talamusa ve serebral kortekse c¢ikan
uyarilarm, inen agr1 supresyon sistemindeki ndronlardan substansia jelatinozaya endojen
opiyat niteliginde bir madde salgilanmasina neden oldugu kabul edilir. Bu maddenin
nosiseptif sinapslardaki iletimi inhibe edici 6zellik gosterdigi ve bu yolla da analjezi

saglandig1 disiiniilmektedir (7,48).
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OLGULAR VE YONTEM

Bu caligma i¢in, Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik ve Ila¢ Arastirmalari
Yerel Etik Kurulunun 07. 10. 2008 tarihli onayi alinmistir. Ayrica olgular ¢aligmaya

alinmadan 6nce konu hakkinda bilgilendirilip gerekli izinleri saglanmustir.

Bu aragtirmaya 2008 yili Ekim ayindan 2009 yili Nisan ayina kadar CUTF Hastanesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, ACR 1990 siniflama
kriterlerine gore FMS tanis1 almis 75 bayan hasta kabul edildi (8).

Tiim olgulara rutin olarak tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, elektrolitler, tiroid fonksiyon
testleri, tam idrar tetkiki yapildi. Bu tetkiklerden herhangi birinde anormallik olanlar
caligmaya alinmadi. Ayrica caligma sonucglarini etkileyebilecek yeni veya gecirilmis
psikiyatrik hastalik 0ykiisii (major depresyon, alkol bagimliligi, madde kotiiye kullanima,
sizofreni veya paranoid bozukluklar, kisilik bozuklugu, somatoform bozukluk),
immiinolojik problemi, endokrin, ndrolojik, inflamatuar veya klinik olarak belirgin kronik
hastalig1 olanlar (Diabetes mellitus, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalig1 ve organik
beyin hastaliklar1 gibi) ve gebe olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Calismaya katilan biitlin
olgularin en az iki hafta dncesine kadar enfeksiyon, inflamasyon veya allerjik reaksiyon
gecirmemis, immiin ve endokrin sisiteme etkili bilinen ilaglar ve hormonal preparatlar ve

psikotropik ilaglar almamis olmalarina dikkat edildi.

Caligmaya alinan hastalar rastgele yirmibeser kisilik ii¢ gruba bdliindii. Birinci
gruba li¢ ay siire ile 1200-2400mg/giin arasinda gabapentin tedavisi; ikinci gruba 25 mg
amitriptilin tedavisi; liglincii gruba ise plasebo tedavisi uygulandi. Her {i¢ hasta grubuna da

gerekli durumlarda parasetamol 500 mg verildi.

Hastalara verilen plasebo ilaglar i¢cin herhangi bir aktif madde igcermeyen tabletler
Ozel bir ilag sirketi tarafindan karsiliksiz olarak temin edildi. Medikal marketten alinan bos
ilac siselerine belli sayilarda bu tabletlerden konup tizerine etiket yapistirilarak olusturulan

plasebolar tek bir hekim tarafindan kullanim sekli anlatilarak hastaya parasiz temin edildi.

Hastalarin fonksiyonel durumlar1 Fibromiyalji Etkilenme Anketi ile duygu
durumlar1 Beck Depresyon Skalasi ile agri, yorgunluk ve sabah tutuklugu VAS ile uyku
durumu Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI) ile degerlendirilip hassas nokta sayisi
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belirlendi. Degerlendirmeler tek bir hekim tarafindan tedaviden 6nce ve tedaviden sonra

onikinci haftada yapildi.

Viziiel analog skala: Olgularin agri, yorgunluk ve sabah tutuklugu
degerlendirilmesi viziiel analog skala (VAS) ile yapildi. Bunun i¢in 10 cm’lik cetvel
kullanild1. Hastalara 10 cm’lik bir ¢izgi lizerinde 0’dan 10°a kadar yerlestirilen rakamlarin
ne anlama geldigi anlatildi. Hi¢ agr1, yorgunluk veya sabah tutuklugunun olmamasmin 0,
karsilagilan en siddetli agri, yorgunluk veya sabah tutuklugunun 10’a uydugu anlatilarak

hastalarin buna gore agri, yorgunluk veya sabah tutukluklarini tanimlamalar1 istendi (49).

Hassas nokta sayisimin tayini: Hassas nokta sayismin belirlenmesinde FMS
klasifikasyon kriterlerinde belirtilen 18 noktaya bagparmak ile tirnak yatag: solacak sekilde
yaklagik 4 kg’lik kuvvet uygulandi.

Fibromyalji Etki Sorgulama Formu (FIQ): Hastalarin fonksiyonel degerlendirimi
FIQ kullanilarak yapildi. Bu o6l¢ek 10 maddeden ibaret olup, iilkemizde 2000 yilinda
Sarmer ve arkadaslar1 tarafindan gecerlilik ve giivenirlilik ¢aligmasi yapilmistir (50). Bu
formda her 10 alt basligin maksimum olabilecek skoru 10’dur. Boylece toplam maksimum
skor da 100°diir. Ortalama deger 50 civarindadir, agir etkilenmis hastalar 70 ve {izeri skora
sahiptir (8). Ilk madde her biri 0-3 aras1 puanlanan Likert tipi 11 sorudan olusmustur ve
fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. Onbir soru skorlanir ve 1 fiziksel engellilik toplam
skoru elde edilir. Her alt baslik O (her zaman), - 3 (hi¢cbir zaman) aras1 puanlanir ve en
yiiksek toplam puan 33 olabilir. Tiim alt basliklarin degerleri toplanip cevap verilen soru
sayisina boliinlir ve 0-3 arasi bir ortalama sonug elde edilir ve bu sonug¢ 3,33 ile carpilir.
Ikinci madde hastalarin haftanin kag giiniinde kendini iyi hissetme hali ile ilgilidir. Diisiik
skorlar hastaliktan daha az etkilenildigini veya iyilesmeyi gosterir. Ters olarak skorlanir.
Verilen puan 7’ye tamamlanir. Boylece daha yiiksek skor engellilik anlamma gelmis olur.
(Ornek: 0=7; 1=6; 2=5; 3=4; 4=3; 5=2; 6=1; 7=0). Ortalama skor 0-7 arasidir ve maksimum
puan 10 oldugu icin 1, 43 ile ¢arpilir. Ugiincii baslik ise ise gidememe ile ilgilidir. Dogru
orantil olarak hesaplanir.(0=0; 7=7). Ortalama skor 0-7 arasi olacaktir. Bu sonu¢ 1,43 ile
carpilir. 4-10 aras1 sorular iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk,
anksiyete ve depresyon ile ilgilidir. Her bir soru i¢in 0-10 arasinda puan verilir. Eger hasta
tiim sorular1 yanitlamamissa elde edilen toplam sonuc¢ 10 ile ¢arpilip isaretlenen soru

sayisina boliiniir (51).
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Beck Depresyon Olgegi (BDO): Hastalarin ruhsal durumlar1 BDO ile
degerlendirildi. BDO 21 maddeden olusmustur. Hastalardan her bir maddedeki dort
secenekten kendisine en uygun olani son bir haftadaki durumunu diisiinerek isaretlemesi
istenir. Bu dlgege gore Tiirk toplumunda 0-12 puan minimal, 13-18 puan hafif, 19-28 puan
orta ve 29-63 puan siddetli depresyonu gostermektedir (52).

Pittsburg Uyku Kalite indeksi (PUKI): Hastalarm uyku durumu PUKI ile
degerlendirildi. PUKI son bir ay igerisindeki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunun tipi ve
siddeti konusunda ayrintili bilgi saglayan 6zbildirime dayali bir tarama ve degerlendirme
testidir (53). Toplam 24 sorudan olusan formda 7 bilsene ait skorlar elde edilir. Bunlar,
Oznel uyku kalitesi, uykuya dalma siiresi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku
bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giindiiz islev bozuklugudur. Olcekte teste katilan kisinin
es ya da oda arkadasi tarafindan yanitlanacak olan son bes skor degerlendirmede
kullanilmamakta yalniz klinik bilgi i¢in kullanilmaktadir.Her bir soru 0’dan 3’e kadar bir
sayl ile degerlendirilmektedir. Yedi bilesene ait skorlarin toplam ise toplam PUKI skorunu
vermektedir. Toplam PUKI skoru 0-21 arasinda bir deger alabilir. Toplam skoru 5 ve
altinda olanlarn uyku kalitesi “iyi”; 5’in lizerinde olanlarin ise uyku kalitesi “kotii” olarak
degerlendirilir. PUKI’nin iyi ve kotii uyuyanlari ayirt edebilmede tani duyarlilign ve
ozgiinliigii (srasiyla %89.6 ve %86.5) oldukca yiiksek bulunmustur (53,54). PUKI
skorunun 5’in iizerinde olmasi o kisinin uykusu ile ilgili en az iki alanda ciddi sikint1
cektigini ya da li¢ alandan daha fazla alanda hafif ya da orta siddette sikint1 gektigini
gostermektedir. Bu Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenirlilik c¢alismast Agarglin ve

arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (55).

Bas agrisi, parestezi, subjektif eklem sisligi ve irritabl barsak sendromu

degerlendirilmesi ise var-yok seklinde saptanmaistir.

Istatistik Yontemleri: Calismamizin verileri SPSS (ver:14,0) programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi, Mann Whitney-U Testi, ¢ok
gozIii diizenlerde ki-kare Testi, Wilcoxon testi ve Mc Nemar testi kullanilmistir.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, denek sayis1 ve yiizde seklinde

belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Yetmigbes hastanin 9 tanesi c¢esitli sebeplerle calismadan c¢ikarilmak zorunda
kalinmis ve istatistik ¢caligmalar1 toplam 66 hastanin verileri ile yapilabilmistir. Gabapentin
grubunda 1 hasta kilo artis1 sikayeti, 1 hasta bag donmesi ve uyusukluk sikayeti nedeniyle
ilag kullanmayr brrakmistir. Bir hasta ise kontrollere gelmedigi i¢in calismadan
cikartlmistir. Amitriptilin grubunda ise 2 hasta asir1 uyuma, uyusukluk sikayeti ile ilag
kullanmay1 birakmistir. Bir hasta sehir disma gittigi i¢in kontrollere gelememistir. Plasebo

grubunda ise 3 hasta kontrollere gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Hastalarin yas dagilimlar1 incelendiginde gruplar arasmdaki farklilik Onemsiz

bulunmustur (p>0,05) (Tablo-4).

Tablo 4: Gruplardaki Hastalarin Yas Ortalamalarinin Karsilastirnlmasi

Gruplar Yas
Ort.£SS

Amitiriptilin 41,18+11,50
N=22

Gabapentin 42,40+8,30
N=22

Plasebo 38,13+7,05
N=22

Sonu¢ KW=4,58

P=0,101
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Tablo 5: Gruplara ait agri, yorgunluk ve sabah tutuklugu VAS degerlerinin
karsilastiriimasi.

Amitiriptilin | Gabapentin Plasebo Sonug¢
Ort+SS, n=22 | Ort£SS, n=22 | Ort£SS, n=22
AGRI VAS Tedavi 6ncesi KW=0,25
8,13+1,52 8,09+£2,11 8,22+1,77 p=0,879
Tedavi sonrasi KW=1,88
12. hafia 7,72+1,85 6,81+£2,23 7,50+1,79 p=0,389
YORGUNLUK Tedavi dncesi KW=1,53
VAS 8,77£1,19 8,36=1,83 9,18+0,79 p=0,464
Tedavi sonrasi KW=7,68
— *
12. hafia 8,00£1,71 6,68+2,07 8,22+1,54 p=0,021
SABAH Tedavi dncesi KW=0,21
TUTUKLUGU 8,68+1,35 8,45+1,89 8,86+1,24 p=0,899
VAS
Tedavi sonrasi KW=1,36
12. hafia 7,95+1,73 7,27+1,88 7,63%1,86 p=0,505
*p<0,05

Gruplara ait tedavi dncesi VAS agr1 ve tedavi sonrast 12. hafta VAS agr1 degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Gruplara ait VAS yorgunluk degerleri karsilastirildiginda tedavi 6ncesi gruplar arasi
fark 6nemsiz (p>0,05) bulunurken, 12. hafta VAS yorgunluk degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait VAS yorgunluk degerleri
ikigerli karsilastirildiginda, Amitriptilin ile Gabapentin, Gabapentin ile plasebo arasindaki
fark anlamli bulunurken ( p<0,05), Amitriptilin ile plasebo arasinda fark bulunamamigtir
(p>0,05).

Tedavi Oncesi sabah yorgunlugu ve 12. haftalardaki sabah yorgunlugu degerleri

karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 6: Gruplara ait hassas nokta sayis1 ortalamalarinin karsilastulmasi.

Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonu¢
Ort£SS, n=22 Ort£SS, n=22 Ort£SS, n=22
TO Hassas KW=0,09
nokta sayisi 13.77+1,79 13.95+2,01 13,86+2,62 p=0,955
KW=1,76
TS 12. Hafta | 12.18+2,68 12.774£2,30 11.8+1,68 p=0,414
hassas nokta
sayis1

Gruplara ait tedavi oncesi hassas nokta sayis1 ve tedavi sonrasi 12. haftadaki hassas

nokta sayilar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik dnemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 7: Gruplara ait bas agris1 mevcudiyetinin karsilastirilmasi.

Gruplar Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonug
N=22 N=22 N=22
Yok Var Yok Var Yok Var
S 20 2 20 2 18 4 X’=1, 13
TO P=0, 566
Bas agrisi
% 90,9 9,1 90,9 9,1 81,8 18,2
S 19 3 17 5 17 5 X?=0, 76
T.S. 12. hafta P=0, 682
Bas agrisi
% 86, 4 13,6 77,3 22,7 77,3 22,7

Gruplara ait tedavi dncesi ve tedavi sonras1 12. haftadaki bas agris1t mevcudiyetinin

karsilastirilmasinda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 8: Gruplara ait parestezi mevcudiyetinin karsilastirilmasi.

Gruplar Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonug
N=22 N=22 N=22

Yok Var Yok Var Yok Var

S 20 2 20 2 19 3 X?=0, 32
TO P=0, 852
Parestezi
% 99,9 9,1 99,9 9,1 86, 4 13,6
S 20 2 15 7 19 3 X*=4, 27
TS 12. Hafta P=0, 118
parestezi
% 99,9 9,1 68, 2 31,8 86, 4 13,6

Gruplara ait tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 12. haftadaki parestezi mevcudiyetinin

karsilastirilmasinda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).




Tablo 9: Gruplara ait subjektif eklem sisligi mevcudiyetinin karsilastirilmasi.

26

Gruplar Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonug
N=22 N=22 N=22
Yok Var Yok Var Yok Var
S 14 8 16 6 15 7 X*=0, 42
TO P=0, 811
Subjektif
eklem sisligi % 63,6 36,4 72,7 27,3 68,2 31,8
S 13 9 13 7 14 8 X*=0, 34
TS 12. Hafta P=0, 822
subjektif eklem
sisligi % 59,1 40, 9 68,2 31,8 63,6 36, 4

Gruplara ait tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 12. haftadaki subjektif eklem sisligi

mevcudiyeti karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 10: Gruplara ait Irritable Barsak Sendromu mevcudiyetinin karsilastirilmasi.

Gruplar Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonug
N=22 N=22 N=22
Yok Var Yok Var Yok Var
S 11 11 9 13 10 12 X?=0, 37
TO P=0, 832
iBS
% 50,0 50,0 40,9 59,1 45,5 54,5
TS 12. hafta S 10 12 8 14 8 14 X*=0, 51
iBS P=0, 829
% 45,5 54,5 36,4 63, 6 36,4 63, 6

Gruplara ait tedavi dncesi ve tedavi sonrasi1 12. haftadaki Irritable Barsak Sendromu

mevcudiyeti karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 11: Gruplara ait Fibromiyalji Etki Sorgulamasi Formu (FIQ) karslastiriimasi.

Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonu¢
Ort+SS, n=22 Ort+SS, n=22 Ort+SS, n=22
KW=0,58
TO FIQ 75.50+9,84 72.36+12,86 72,04+17,57 p=0,745
KW=328
TS 12. Hafta | 67.37+13,05 61.36+14,70 67.68+12,61 p=0,193
FIQ

Gruplara ait tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 12. haftadaki FIQ karsilastirildiginda

gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 12: Gruplara ait Beck Depresyon Olcegi (BDO) karsilastirilmasi.

Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonug
Ort£SS, n=22 Ort£SS, n=22 Ort£SS, n=22
KW=0,21
TO BDO 17.50+7,13 18.50+9,79 20,77+13,95 p=0,902
KW=1,46
TS 12. hafta | 15.18+6,18 17.54+£8,52 18.72+8,73 p=0,481
BDO

Gruplara ait tedavi dncesi ve tedavi sonras1 12. haftadaki Beck Depresyon Olgegi

(BDO) karsilastirildiginda gruplar arasi farklihik énemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 13: Gruplara ait Pittsburg Uyku Kalite indeksi (PUKI) karsilastiriimas.

Amitriptilin Gabapentin Plasebo Sonu¢
Ort+SS, n=22 | Ort+SS,n=22 | Ort+SS, n=22

KW=4,61

TO PUKI 8.36+2,80 9.81+3,40 10,04+2,68 p=0,100

KW=5,79

TS 12. Hafta | 7.45+2,50 8.7243,13 9.50+2,92 p=0,049*
PUKI
*p<0,05

Gruplara ait tedavi oncesi PUKI karsilastirildiginda gruplar arasi farkliik dnemsiz

bulunmustur (p>0,05).

Gruplara ait 12. hafta PUKI degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi fark

onemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait PUKI degerleri ikiserli karsilastirildiginda
Amitriptilin ile plasebo arasinda fark anlamli bulunurken (p<0,05), Amitriptilin ile

Gabapentin ve Gabapentin ile plasebo arasindaki farklilik nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 14: Amitriptilinin TO ve TS 12. hafta degerlerin karsilastirilmasi

TO TS 12. Hafta Sonug¢
Ort+SS, n=22 Ort£SS, n=22

Agn 8,13+1,52 7,72+1,85 p=0,104
Yorgunluk 8,77£1,11 8,00+£1,71 p=0,011*
Sabah Tutuklugu 8,68+1,35 7,95+1,73 p=0,011*
Hassas Nokta Sayis1 | 13,77+1,79 12,18+2,68 p=0,004*
FIQ 75,50+0,84 67,77+13,05 p=0,002*
BDO 17,50+7,14 15,18+6,18 p=0,001*
PUKI 8,36+2.80 7,45+2,50 p=0,002%*
*p<0.05

Amitriptilin  grubundaki bireylerin TO ve TS

12. haftaya ait Olglimleri

karsilastirildiginda agr1 degerleri arasinda fark bulunmazken (p>0,05 ), diger parametreler

arasindaki farklar 6nemli bulunmustur (p<0,05).




Tablo 15: Gabapentin TO ve TS 12. hafta degerlerin karsilastirilmasi.

TO TS 12.hf Sonug¢
Ort£SS, n=22 Ort£SS, n=22
Agr1 VAS 8,09+2,11 6,81+2,23 p=0,004
p<0,05
Yorgunluk VAS 8,36+1,83 6,68+2,07 p=0,001
p<0,05
Sabah tutuklugu 8,45+1,89 7,27+1,88 p=0,001
VAS p<0,05
Hassas nokta sayis1 | 13,95+2,01 12,77£2,30 p=0,012
p<0,05
FIQ 72,36+12,86 66,36+14,70 p=0,001
p<0,05
BDO 18,50+9,79 17,54+8,52 p=0,332
p>0,05
PUKI 9,81+3,40 8,7243,13 p=0,028
p<0,05

Gabapentin grubundaki bireylerin TO ve TS 12 haftaya ait &lgiimleri
karsilastirildiginda BDO yoniinden Slgiimler aras1 fark bulunmazken (p>0,05) digerleri

yoniinden fark 6nemli bulunmustur (p<0,05).



Tablo 16: Plasebonun TO ve TS 12. hafta degerlerin karsilastirilmas.

TO TS 12.hafta Sonug
Ort£SS, n=22 Ort£SS, n=22
Agn VAS 8.22+1,77 7,50+1,79 p=0,013
p<0,05
Yorgunluk VAS 9,18+0,79 8,22+1,54 p=0,003
p<0,05
Sabah tutuklugu 8,86+1,24 7,63+1,86 p=0,002
VAS p<0,05
Hassas nokta sayis1 | 13,86+2,62 11,81+1,68 p=0,002
p<0,05
FIQ 72,04+1,57 67,68+12,61 p=0,009
p<0,05
BDO 22,77+1,95 18,72+8,73 p=0,762
p>0,05
PUKI 10,04+2,68 9,50+2,92 p=0,013
p<0,05

Plasebo grubundaki bireylerin TO ve TS 12 hafta ait 6lgiimleri karsilastirildiginda
BDO degerleri yoniinden fark bulunmazken (p>0,05 ), digerleri ydniinden fark onemli

bulunmustur (p<0,05).



Tablo 17: Basagnsi degerlerin TO ve TS 12. hafta karsilastiriimasi
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Amitiriptilin Gabapentin Plasebo
TS TS TS
var yok | var yok var yok
var 19 1 17 3 19 -
) %86,4 %4,6 | %72,3 %18,7 | %86,3
TO
yok | - 2 - 2 - 4
29,0 29,0 %23,1
p=1,00 p=1,00 p=1,00
Sonug p>0,05 p>0,05 p>0,05
Tim gruplarda TO ve TS 12 hafta de gerleri arasindaki farklilik Onemsiz
bulunmustur ( p>0,05).

Tablo 18: Parastezi degerlerin TO ve TS 12. hafta karsilastiriimasi

Amitiriptilin Gabapentin Plasebo
TS TS TS
var yok | var yok var yok
var | 20 - 15 5 19 -
% 59,1 %4,5 | %68,2 %22,8 | %86,3
TO
yok |- 8 - 2 - 3
%36,4 %9,0 %13,7
p=1,00 p=1,00 p=1,00
Sonug p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tiim gruplarda TO ve TS

bulunmustur ( p>0,05).

12 hafta degerleri arasindaki farklilik Onemsiz



Tablo 19: Subjektif Eklem Sisligi degerlerin TO ve TS 12. haftada karsilastirilmast.
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Amitiriptilin Gabapentin Plasebo
TS TS TS
var yok | var yok var yok
var | 13 1 15 1 14 1
%359,1 %4,5 | %68,2 %4,5 | %63,6 %4,5
TO
yok |- 8 - 6 - 7
%36,4 %27,2 %31,9
p=1,00 p=1,00 p=1,00
Sonug p>0,05 p>0,05 p>0,05
Tiim gruplarda TO ve TS 12 hafta degerleri arasindaki farklilik &nemsiz
bulunmustur ( p>0,05).

Tablo 20: Irritable Barsak Sendromu degerlerin TO ve TS 12. Haftada

karsilastiriimasi
Amitiriptilin Gabapentin Plasebo
TS TS TS
var yok | var yok var yok
var | 10 1 8 1 8 2
) %45,5 %4,5 | %36,4 %4,5 | %36,4 %9,0
TO
yok | - 11 |- 13 |- 12
%50,0 %59,1 %S5,4
p=1,00 p=1,00 p=1,00
Sonug p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tiim gruplarda TO ve TS 12 hafta degerleri arasindaki farklilik &nemsiz

bulunmustur ( p>0,05).
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TARTISMA

Fibromiyalji sendromunun etiyolojisi tam olarak belli degildir ve biiyiik dlgiide bu

nedenle biitiin hastalarda etkili bir tedavi stratejisi yoktur.

Trisiklik antidepresanlar, antidepresan etkilerinden bagimsiz olarak sodyum
kanallarinda sekonder aktivite ile ve spinal dorsal boynuz sinapslarinda primer olarak
norepinefrin geri aliniminin engellenmesi nedeniyle oldugu diisiliniilen bir analjezik etkiye
sahiptir. FMS’de en yaygin olarak kullanilan ve arastirilan ilaglar amitriptilin ve
siklobenzaprindir. Bu ilaglar hastalarin %60-70’inde etkisiz bulunmus veya tolere
edilememislerdir. Ancak uykunun diizelmesi ve sabah tutuklugunun azalmasma yardim
etmektedirler. Bir meta-analizde bu ilaglarin agriy1 azaltma, uykuyu diizeltme ve genel
mutluluk bakimindan ¢ok fayda saglamadigi, yorgunlugu azaltmada biraz etkili oldugu ve
hassas nokta skorlar1 iizerine faydali bir etkiye sahip olabilecegi belirtilmistir (44). Dolayis1

ile FMS tedavisinde yeni tedavi ajanlarma ihtiya¢ vardur.

Son yillarda FMS’nin etyopatogenezinde santral mekanizmalar {izerinde durulmus
ve buradan yola ¢ikarak antiepileptikler gibi bazi santral etkili ilaglarin tedavide
denenebilecegi diisiiniilmiistiir. En dnemlileri pregabalin ve gabapentin olan bu ilaglardan
pregabalin oldukca iyi arastirilmig ve hatta 2007°de fibromiyaljinin tedavisi icin Amerikan
Gida ve Ilag Yonetimi (FDA) uygunluk gostergesi alan ilk ajan olmustur (39). Yine
EULAR FMS tedavisinde pregabalini onaylamistir (45). Gabapentin ise FDA ve EULAR
tarafindan kabul goérmemistir, iistelik literatiirde sadece bir tane randomize plasebo

kontrollii caligma vardir (43).

Fibromiyaljinin patofizyolojisi tam olarak bilinmese de agriyr isleyen anormal
santral sinir sistemi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Noropatik veya inflamatuar agri
bozuklugu olan hastalarda siklikla gozlendigi gibi, fibromiyalji hastalar1 genelde agri
stimuluslarma kars1 artmis yanit gosterirler ve genellikle zararli olamayan stimuluslardan
agr1 hissederler. Bu durum santral sensitizasyonla iligkilidir. Rowbotham 2005 yilinda
yayinladig1 makalesinde; fibromiyalji sendromunu ndropatik agr1 olarak smiflandirmak i¢in
heniiz ¢ok erken oldugunu ifade etmistir. Periferik ve santral sinir sisteminde hig¢bir tutarl
patoloji tanimlanmamuistir ve tani kriterleri nispeten nonspesifiktir. Bu nedenle, FMS’yi bir

ndropatik agr1 olarak diistinmek icin yeni gézlemlere veya bir primer ndrolojik sendromu
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nelerin meydana getirdiginin tanimlanmasinda esasli degisikliklere ihtiya¢ oldugu ileri
stiriilmiistiir. Heniliz hastalik i¢in gerekli olan veya FMS’ye spesifik olan komponentlerin
kesin olarak gdsterilememis olmasina ragmen bir ¢ok arastrma FMS’nin yaygin agrisinin
ve hassasiyetinin santral sinir sisteminde agriy1 ileten yollarin sensitizasyonu ile iliskili
oldugunu gostermektedir (28). Fibromiyalji ndropatik veya inflamatuar agr1 bozukluklari ile

patojenik mekanizmalar1 paylasiyor olabilir (43).

Gabapentinin daha Once diyabetik noropati, postherpetik nevralji, migren
profilaksisi ve diger ndropatik agr1 bozukluklarinda yapilan randomize, kontrollii klinik
aragtirmalarda giiglii etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Gabapentinin antinosiseptif
ozelliklerine ek olarak, plasebo kontrollii randomize ¢aligmalardan elde edilen veriler uyku
tizerinde de faydali etkilere ve anksiyolitik etkiye sahip oldugunu gosterilmistir (43). Pande
ve arkadaglar1 plesabo kontrollii bir ¢aligmada gabapentinin sosyal fobisi olan hastalarda
etkili oldugu gosterilmislerdir. Sosyal fobi, major depresyonla birlikte olabilir ve

gabapentinin ansiyolitik benzeri etkileri bu ¢aligmada da onaylanmustir (56).

Taylor ve arkadaglar1 gabapentinin inflamatuar yanitlar veya sinir hasar1 nedeniyle
olusan anormal hipersensitiviteyi (allodini ve hiperaljezi) azaltmada etkili oldugunu
gostermistir. Gabapentinin nosiseptif etkilerinin a,-0 baglanma, GABA transmisyonunun
modiilasyonu ve diger olasi ek tanimlanmamis mekanizmalar vasitasiyla kalsiyum

kanallarinin modiilasyonu araciligiyla olabilecegi hipotez edilmistir (42).

Biz bu c¢aligmada fibromiyalji sendromunun tedavisinde gabapentinin etkisini
arastirmay1 planladik. Gabapentini karsilastirmak icin 2 farkli kontrol grubu olusturduk.
Burada amacimiz ¢ok etkin olmasa da halen FMS tedavisinde en yaygin olarak kabul géren
amitriptilinin etkileri ile karsilastirma yapabilmekti. Ayrica her iki ilacin plasebo etkilerini
ayirmak i¢in de plasebo tedavisi alan bir grup olusturduk. Tedavi siiresini 12 hafta olarak
belirledik. Bu her iki ila¢ i¢in de uygun etki siiresi saglamaktaydi. Fizik muayene ve
sorgulama formlarinin uygulanmasi gézlemciler arasi farklilik olusturmamasi amaci ile ayni

hekim tarafindan yapildi.

Calismamizda oniki haftalik tedaviden sonra amitriptilin grubunda yorgunluk (TO:
8.7, TS: 8), sabah tutuklugu (TO: 8.6, TS: 7.9), hassas nokta sayis1 (TO: 13.7, TS: 12.1),
FIQ (TO: 75, TS: 67) BDO (TO: 17.5, TS:15.1) ve PUKI (TO: 8.3, TS: 7.45) degerlerindeki
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olumlu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak burada istatistiksel
olarak anlaml diizelmeler gosterilmis olsa da, klinik olarak kabul edilebilir bir iyilesme s6z
konusu degildir. Ornegin FIQ degerleri amitriptilin tedavisi ile 75°den 67’ye gerilemistir.
Oysa zaten ortalama bir FMS hastasinin FIQ degeri 50°dir ve bu deger 70 oldugunda agir
FMS’den bahsedilmektedir (8). Benzer sekilde BDO ve PUKI ve hassas nokta sayisi
degerleri de tedavi sonrast hala patolojik smirlardadir. Tedavi ile basagrisi, parestezi,
subjektif eklem sisligi hissi ve irritabil barsak sendromu yakinimlarinda degisiklik
olmamuistir. Amitriptilin grubu gabapentin ve plasebo grubu ile karsilastirildiginda ise PUKI
degerlerinde amitriptilin plaseboya goére daha iistiin bulunmus ancak yorgunluk s6z konusu
oldugunda gabapentinden ve agri s6z konusu oldugunda da hem gabapentin hem de

plasebodan daha az etkili oldugu goriilmiistiir.

Bir meta analizde FMS tedavisinde antideprasanlarin orta derecede etkili oldugu
sonucuna varilmistir. En belirgin etkilerinin % 25-37 oraninda uyku kalitesi iizerine oldugu

gosterilmistir (57). Calismamizda da amitriptilinin uyku kalitesi iizerine etkisi 6n plandadur.

Amitiptilin  fibromyalji tedavisinde altin standart oldugu disliniilse de
antidepresanlar Ozellikle erken donemde etkilidir. Klinik deneyimler antidepresanlarin
etkinliginin zamanla azaldig1 gdstermistir (58, 59). Carette ve arkadaslar1 siklobenzaprin,
amitriptilin ve plaseboyu karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda birinci ay sonunda her 2 ilacin da
plasebodan iistiin olduklarmi ancak altinci ayda plasebodan farkl etkilerinin kalmadigini
bulmuslardir (60). Dort-alt1 hafta gibi kisa siireli takip yapilan ¢aligmalarda amitriptilinin
pek ¢cok FMS semptomu iizerinde etkili oldugu ve basarisinin plasebodan iistiin oldugu
gosterilmistir (61, 62). Calismamiz genel olarak litaretiirle uyumlu olsa da, amitriptilinin bu
kisa siireli caligmalara gore daha az basarili olmasini sebebi ¢alismamizin 12 haftalik bir
izlem siiresi olmas1 ve bu siirede amitriptilinin etkinliinin azalmaya baslamasi olabilir. Bu
bilgiler ve calismamizin da sonuclari 151¢inda, FMS’nin kronik bir hastalik oldugu dikkate
alinirsa, antidepresan tedavisinin de ¢ok yiiz giildiiriicii olmadigini kabul etmek gerekir.

Calismamizda 12 haftalik tedavi sonucunda hem gabapentin hem de plasebo
grubunda agr1, yorgunluk, sabah tutuklugu, hassas nokta sayisi, FIQ ve BDO’de istatistiksel
olarak anlamli diizelmeler saptanmistir. Ancak her iki grup arasinda sadece VAS ile
degerlendirilen yorgunluk degerleri agisindan gabapentin lehine anlamli farklilik

goriilmiistiir. Ayrica burada da hem yorgunluk hem de diger parametrelerdeki diizelmeler
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yukarida belirtildigi gibi klinik olarak dikkate deger diizeyde degildir. Agr1 parametresini
ornek olarak vermek gerekirse, gabapentin tedavisi ile agri VAS degeri 8’den 6.8’¢
diismiistiir ve bu %15°1ik bir agr1 azalmasi anlamimna gelmektedir. Tedavi ile basagrisi,
parestezi, subjektif eklem sigligi hissi ve irritabil barsak sendromu yakinimlarinin

mevcudiyetinde ne gabapentin ne de plasebo grubunda degisiklik olmamuistir.

Gabapentinin FMS’de kullanimu ile ilgili literatiirde ulasabildigimiz tek randomize
kontrollii calisma Arnold ve arkadaslarinin ¢aligmasidir (43). Yiizelli FMS’li kadin hastanin
alindig1 calisgmada gabapentin plasebo ile karsilastirilmistir ve tedavi 12 hafta siirmiistiir.
Kullanilan gabapentin dozu aynidir. Burada ¢alisma 3 ayr1 merkezde yiiriitiilmiistiir, bizde
ise tek bir hekim tarafindan tiim degerlendirmelerin yapilmis olmasi gdzlemciler arasi
yanilma payini azaltma agisindan daha giivenilirdir. Arnold ve arkadaslar1 tedavi sonucunda
gabapentin tedavisinin agri, FIQ, uyku problemleri gibi cogu parametrede plaseodan iistiin
bulmuslardir. Ornegin FIQ degerleri tedavi 6ncesi 46 iken, tedaviden sonra 26’ya diismiis,
ortalama agr1 5.7°den 3.2’ye gerilemistir ve bu %43’liik bir agr1 azalmasmi gostermektedir.
Depresyon ve hassas nokta agri siddetinde ise plasebo ile benzer iyilesmeler saptanmistir.
Bizim ¢aligmamizda bdyle timit vaadeden sonuglar alinamamasimin bir sebebi olarak, her ne
kadar plasebo kontrollii olmas1 bu izahin giiciinii azaltsa da, FMS olgularimizin daha agir

tutulumlu ve olgu sayist agisindan daha az olmalar1 gosterilebilir.

Gore ve arkadaslar1 gabapentin kullanilan hastalarda yiiksek oranda komorbidite ve
bu fazla ila¢ kullanimi oldugunu belirtmisledir (63). Yine ilagla ilgili 6nemli bir baska
nokta, FDA tarafindan gabapentini de igeren bazi antiepileptik ilaclarin suisid riskini
arttrdiginin belirtilmesidir (64). Bizim ¢alismamizda eslik eden ciddi saglik problemi ve
ilag kullanim1 olan hastalar zaten ¢alisma disinda birakildiklar1 i¢in boyle bir gozlemimiz
olmadi. Ayrica ila¢ biraktwrmay1 gerektirecek ciddi bir yan etki ile de karsilasilmadi.
Gabapentinin kolay tolere edildigini Arnold ve arkadaslar1 da belirtmislerdir (43).

Calismamizin zayif yonlerinden bahsetmek gerekirse, bir tanesi ¢aligmanin ¢ift-kor
olmamasidir. Caligmamiza gruplarin homojen olmasini saglamak amaciyla ve erkek hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle sadece kadin hastalar alinmistir. Bu yiizden sonuglarimizi
erkek hastalar i¢in genellemek miimkiin degildir. Hasta sayis1 ve izlem siiresinin bundan
sonra yapilacak olan caligmalarda arttirilmasi bu tedavilerin uzun donem etkinligi hakkinda

fikir verecektir. Yine ileride yapilacak benzer caligmalarda pozitif kontrol grubu olarak tek
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bagina amitriptilin yerine etki mekanizmalar1 farkli 2 gruptan se¢ilmis kombine
antidepresan tedavisinin ya da pregabalin (39, 65) tedavisinin tercih edilmesi daha iyi

sonuglar verebilir.

Sonu¢ olarak caligmamiz gabapentinin FMS tedavisinde ¢ok etkin olmadigini
gostermistir. Ancak mevcut literatiiriin yetersizligi diisiiniiliince bu konunun ¢ok sayida
hasta ve uzun donemli takiplerle yapilacak baska caligmalarla degerlendirilmesi gerektigi
goriilmektedir. Calismamizda FMS’de yaygim olarak kullanilan amitriptilin tedavisinin de
plasebodan ¢ok farkli olmadig: ortaya ¢ikmistir. FMS olduke¢a sik goriilen ve hastanin ve
ailesinin yagamini kisitlayabilen kronik bir hastaliktir ve halen etkin bir medikal tedavisi

yoktur. Gabapentin de dahil olmak iizere FMS’de yeni ajanlarin arastirilmas1 gereklidir.
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SONUCLAR

Her ii¢ grup yas ortalamalar1 ve tedavi Oncesi izlem parametreleri agisindan

karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi izlem degerleri karsilastirildiginda amitriptilin
grubunda yorgunluk (TO: 8.7, TS: 8), sabah tutuklugu (TO: 8.6, TS: 7.9), hassas
nokta says1 (TO: 13.7, TS: 12.1), FIQ (TO: 75, TS: 67) BDO (TO: 17.5, TS:15.1)
ve PUKI (TO: 8.3, TS: 7.45) degerlerindeki olumlu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bulundu.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi izlem degerleri karsilastirildiginda gabapentin
grubunda agr1 (TO: 8.0, TS: 6.8), yorgunluk (TO: 8.3, TS: 6.6), sabah tutuklugu
(TO: 8.4, TS: 7.2), hassas nokta says1 (TO: 13.9, TS: 12.7), FIQ (TO: 72.3, TS:
66.3) ve PUKI (TO: 9.8, TS: 8.7) degerlerindeki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bulundu.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi izlem degerleri karsilastirildiginda plasebo grubunda
agr1 (TO: 8.2, TS: 7.5), yorgunluk (TO: 9.1, TS: 8.2), sabah tutuklugu (TO: 8.8, TS:
7.6), hassas nokta says1 (TO: 13.8, TS: 11.8), FIQ (TO: 72, TS: 67.6) ve PUKI (TO:
10, TS: 9.5) degerlerindeki olumlu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

bulundu.

Her {i¢ grupta da basagrisi, parestezi, subjektif eklem sisligi hissi ve irritabil barsak
sendromu yakmimlarma ait tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda bir

fark saptanmadi.

Tedavi sonrast gruplarin birbirleri ile karsilastirilmalarinda yorgunluk degerlerinde
gabapentin grubu amitriptilin ve plasebodan daha iistiin (p<0.05), agr1 degerlerinde
gabapentin ve plasebo amitriptilinden daha faydali ve PUKI degerlerinde ise
amitriptilin plasebodan daha etkili bulunmustur (p<0.05).

Sonu¢ olarak her ne kadar tedavi sonrasi izlem parametrelerinde anlamh
degisiklikler gozlense de iyilesme seviyeleri yeterli degildir. Gabapentin halen

fibromiyalji tedavisinde altin standart olarak kabul edilen amitriptilin kadar etkili
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bulunmustur ama bu etkinlik plasebonunkinden farkli degildir. Caligmamizin
sonuglarina dayanarak fibromiyalji tedavisinde amitriptilinin yerini de sorgulamakta
ve gabapentinin yeni tedavi seceneklerine olan ihtiyac1 azaltmadigini

diistinmekteyiz.
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