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DUZCE TIP FAKULTESI DERGISI
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ORIJINAL MAKALE / ORIGINAL ARTICLE

FIBROMIYALJILI HASTALARDA KiSiLIK OZELLIKLERINE GORE
PREGABALIN VE DULOKSETIN TEDAVILERININ ETKINLiGININ
KARSILASTIRILMASI

The Investigation Effects of Pregabalin and Duloxetine Treatment
According to Personality Characteristics Groupe with
Fibromyalgia Patients

ABSTRACT

This study was to compare the effects of duloxetine and pregabalin on fibromyalgia(FMS)
patients with different personalities.

Actotal of 102 female with FMS who applied to outpatient clinics of the Department of Physical
Medicine and Rehabilitation in Duzce University Medical School between October (2013)-
December (2014),were grouped according to their personality characteristics. Each personality
group was also randomly divided in two groups. One group received 60 mg/day duloxetine and
the other group received 300 mg/day pregabalin for 12 weeks.The pain intensity of the patients
was evaluated with VAS, their sleep quality was evaluated with VAS—sleep score,depression was
evaluated with Beck Depression Scale(BDS), quality of life was evaluated with SF-36, and
functioning was evaluated with Fibromyalgia Impact Questionnaire(FIQ) before and after
treatment.

Thirty of the neurotic group received duloxetine, 31 received pregabalin while 20 of the
extroverts received duloxetine and 21 received pregabalin.Significant improvements were
obtained in the neurotic-duloxetine and extroverted-pregabalin groups in terms of BDS and
general health perceptions dimension of SF-36. Significant improvements were observed in all
groups in terms of VAS,VAS-Sleep and sensitive points. The increase after treatment in physical
functioning,physical role functioning, vitality,mental health and bodily pain in SF-36 was
significant in all groups.The increase in emotional role functioning was significantly higher in
only neurotic-duloxetine and neurotic—pregabalin groups. Whereas the effects of treatments were
not found statistically significant on vitality in all groups.The decrease in FIQ scores was
significant in extroverted—duloxetine and extroverted—pregabalin groups.

Treatment should be initiated with pregabalin in extroverts, and duloxetine in neurotics.

Key words: Fibromyalgia, personality characteristics, pregabalin, duloxetine

OZET

Calismamizda fibromiyalji sendromlu (FMS) hastalart kisilik 6zelliklerine gore ayurip,
kisiliklerde duloksetin, pregabalin tedavisinin etkinliklerini aragtirmak, etkinlikleri birbirleriyle
karsilagtirmak amaglandi. FMS’li 102 kadm hasta Eysenck Kisilik Anketi kullanilarak kisilik
ozelliklerine gore gruplandirildi. Her kisilik grubu kendi arasinda rastgele iki gruba ayrildi. 12
hafta siireyle gruplardan birine 60 mg/giin duloksetin, digerine 300 mg/giin pregabalin tedavisi
uygulandi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi agr1 siddetleri Visual Analog Skala, uyku kaliteleri
VAS-uyku skoru, depresyonlari Beck Depresyon Olgegi (BDO), yasam kalitesi SF-36,
fonksiyonel durumlari Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ) ile degerlendirildi.

Tedaviye alinan hastalarm 61°i (%59,8) norotik, 41°1 (% 40,2) disa doniik kisilik 6zelligindeydi.
Norotik grubun 30’u duloksetin, 31’1 pregabalin; disa doniiklerin 20’si duloksetin, 21°i
pregabalin tedavisine alindi. Her iki ilag SF-36’nin enerji, fiziksel rol giicliigii, genel saglik,
agr1, mental saglik boyutlarinda kisilik 6zelliklerinden bagimsiz diizelme sagladi. Fiziksel
fonksiyonda duloksetin alan nérotik ve pregabalin alan disa doniik grupta diizelme oldu.
Emosyonel rol giicligiinde norotiklerde ilaglardan bagimsiz diizelme saptandi. Sosyal
fonksiyonlarda higbir grupta iyilesme olmadi. FIQ skorunda diizelme ilaglardan bagimsiz disa
déniik grupta daha fazla goriildii. BDO’ de diizelme duloksetin alan nérotikler ve pregabalin
alan disa doniiklerde oldu. Hassas noktalar ve VAS’da biitlin gruplarda diizelme oldu. Ancak
duloksetin alan nérotiklerde ve pregabalin alan disa doniiklerde diizelme daha fazla oldu. VAS-
uyku skorlart tiim gruplarda diizelme gosterdi. FMS tedavisinde kisilik 6zellikleri dnemlidir.
Disa doniikler tedaviye daha iyi cevap vermektedirler. Tedaviye oncelikle disa doniiklerde
pregabalin, norotiklerde duloksetin baslanmalidir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, kisilik dzellikleri, pregabalin, duloksetin
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GIRiS

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygn viicut agrisi, agrilt hassas
noktalarla karakterize, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif
fonksiyon bozukluklart gibi semptomlarimn eslik ettigi kronik bir
hastaliktir. 1 Prevalans; %2-4 olup egitim, sosyoekonomik diizey
diistiikge artar. 2 Siklikla 20-50 yaslari arasinda ve kadinlarda 9
kat fazla goriliir. 3 FMS’nin nedeni tam bilinmemekle beraber
periferik, santral mekanizmalarin rol oynadigi, 4 psikolojik,
noroendokrin, immiinolojik, otonom, ¢evresel faktorlerin etkisiyle
genetik yatkinligi olanlarda ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir (2).
Allodini ve hiperaljezi seklinde algilanan, siirekli, gegmeyen
agrilar FMS’nin uzun dénem tedavisini zorlastirmaktadir. 5 Agr1
algilanmasinda; daha dnceki agr1 deneyimleri, emosyonel durum,
kisilik 6zellikleri, kognitif fonksiyonlar gibi birgok faktor etkilidir.
6 Kronik agrili bireylerde 6zgiin bir kisilik tanimlanmamakla
birlikte baz1 kisilik tiplerinin agriya yatkin oldugu, benzer davranis
kaliplart kullandig1, degistirilmesi zor, carpitilmis disiincelere
sahip olabildigi, siklikla duygusal bir dil kullanmaya hazir, agriy1;
gerginlik, korku, otonomik huzursuzluk olarak tanimladiklar
bildirilmektedir (7).

FMS patogenezindeki santral mekanizmalar nedeni ile santral
etkili analjezik, anksiyolitik, antikonviilzan etkilere sahip
pregabalin FMS tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 8§ FMS’de
beyin omurilik sivisinda seratonin, noradrenalin metabolit
konsantrasyonunun diisiik olmasi, 9 kronik agrilarin ¢alisma, ev,
sosyal hayatta bozulmaya, itibar, is kaybina, yasam kalitesinde
diisiikliige, daha 6nce zevk alinan aktivitelerden uzak kalmaya
bagli psikiyatrik belirti ve bulgulara yol agmasi antidepresanlarin
kullanilmasima neden olmustur. Antidepresanlardan dikkat, biligsel
fonksiyon, uyku ve agriya etkili seratonin-noradrenalin geri alim
inhibitor (SNRI) duloksetin FMS tedavisinde ilk segenek olarak
Onerilmistir (10).

Amacimiz; agrinin algilanmasinda etkili olan kisilik 6zelliklerine
gore FMS hastalarini gruplandirarak, bu gruplarda tedavide onay
alan pregabalin ve duloksetin etkinligini karsilastirmak, boylece
tedavinin belirlenmesi sirasinda meydana gelen zaman kaybi1 ve
ekonomik yiikiin azaltilmasini saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Poliklinigine yaygin agri ile bagvuranlardan Amerikan Romatoloji
Dernegi (ACR) kriterlerine gére FMS tanist konan hastalar alindi.
Biitiin hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi, yazili onam formu
ve etik kurul onay1 alindi. Caligmaya alinan 120 hastanin, ayrmtil
anamnez, kas iskelet ve sistemik muayenesi, hemogram, rutin
biyokimya tetkikleri, 25-hidroksi vitamin D, eritrosit
sedimantasyon hizi, C-Reaktif Protein, tiroid fonksiyon testleri
yapildi.

Hastalar; FMS tanis1 yeni konan, FMS i¢in daha dnce ve
calismaya baslarken medikal tedavi almayan, baska bir hastaligi,
pregabalin ve duloksetin kullanim kontrendikasyonu, hamile,
alkol, herhangi bir ilag ve benzeri bagimliligi olmayan hastalardi.

Demografik dzellikleri; Fibromiyalji Sendromu Tarama Formu,
agri siddeti; Visual Agri Skala (VAS), depresyon durumu; Beck
Depresyon Olgegi (BDO), yasam kalitesi; SF-36, uyku kalitesi;
VAS-uyku skoru, fonksiyonel durum; Fibromiyalji Etki Anketi
(FI1Q) ile degerlendirildi. Bu 6lgekler, hastalara hem tedavi dncesi
hem de 12 haftalik tedavi sonrast uygulandi.

Hastalar, Eysenck Kisilik Anketi (EKA-GGK) Kisa Formu
kullanilarak kisilik 6zelliklerine gore gruplandirildi. Bu formu
tercih etmemizin nedeni kisa siirede uygulanabilmesi ve kisilikleri
ana hatlart ile ayirmasiydi. EKA-GGK o6lcegi, kisiligi 3 ana
faktore gore (disa doniik, nérotizm, psikotizm) degerlendirir.
Yalan sOyleme alt dlgegi ile anketin uygulanmasi esnasinda
yanlilik engellenir.

Kisilik 6zelliklerine gore ayrilan iki grup, kendi arasinda da
rastgele iki gruba ayrildi. Gruplardan birine 12 hafta siire ile 300
mg/gilin pregabalin (ilk hafta 2x75 mg/giin, 2. haftadan itibaren
2x150 mg/giin), diger gruba ise 12 hafta siire ile 60 mg/giin
duloksetin (ilk hafta 30 mg/giin, 2. haftadan itibaren 60 mg/giin)
tedavisi uygulandi. Hastalarin 12 haftalik tedavi siireleri tam doza
gecilen 2. haftadan itibaren baslatildi.

Kisiliklerine gore gruplanan hastalardan norotik grupta 11 (7’si
bulanti, kusma, kabizlik, sersemlik, 1’i hamile kalma nedeniyle

Tablo 1. Kategorik ve nimerik yapidaki demografik ve klinik 6zellikler

nérotik- nirotik- | Disa doniik | Disa doniik
duloksetin | pregabalin | —duloksetin | —pregabalin P
n=30 n=31 n=20 n=21
Sayi1| % |[Say1| % |Say1| % | Say1| %
ev hanimi 23 | 76,7 | 28 |903] 13 65.0 14 | 66,7
meslek masa bag1 4 [133] 1 32| 3 150 2 9.5 |0.249
beden iscisi 3 10,0 2 6.5 4 20.0 5 23.8
okuyazardegil 3 10,0 2 6.5 0 0.0 2 9.5
Egitim .okur-yaza.r 2 6.7 2 6.5 2 10,0 0 0.0
ldurumu ilk ve ortaokul 11 [ 36,7 20 | 64,5 11 | 55,0 14 | 66,7 |0.165
lise 11 | 36,7 4 129 2 10,0 - 15,0
viisekokul, Universite| 3 10,0 3 9.7 5 25.0 1 48
bekar 4 133 2 6.5 4 20,0 2 9.5
Medeni evli ' 23 [ 76,7 27 |87.1| 15 | 75,0 16 | 76,2
durum bosanmis 2 6.7 0 0,0 1 5,0 2 9.5 10.734
esi olmus 1 3.3 1 3.2 0 0.0 1 48
ayri yasiyor 0 0.0 1 3.2 0 0.0 0 0.0
IAlman tedavi | hayir 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P hayir 30 |100,0f 31 |[100,0] 20 |100,0] 20 | 9552
(Ciddi travma [Co0 0 00 0 oo 0 00| T |48 %
ICiddi hayir 30 |100,0f 30 |96,8| 20 |100,0] 21 |100.,0 998
enfeksivon |[evet 0 0.0 1 3.2 [i} 0.0 0 0.0 |
o i havir 28 [ 933 23 |742| 18 | 90,0 17 | 81,0 185
PErasyon  Iecet 2 | 67| 8 [258] 2 |100] & [18.0] °°
Psikolojik hayir 29 [ 96,7 30 |96,8| 20 |100,0] 19 | 90,5 595
travma evet 1 3.3 1 3.2 0 0.0 2 9.5 [
g‘;deprem hayir olo|lo]|o|o| ol o] o]o
anmi
YAS* 41,33|10,607/45,06|7,987(34,50(10,410(42,86 (9.101|0.002

* : Yaglara ait Ortalama =SD degederi varilmistir.
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tedaviyi birakti, 3 hasta ise ilaca baslamadi), diga doniik grupta 6
hasta (bulanti, kusma, kabizlik, sersemlik, uyku hali), psikotik
grupta 1 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Istatistik Analiz; calismamzda 6lgiilen niimerik tipteki 6zelliklere
ait tanimlayici degerler ortalama ve standart sapma, kategorik
yapidaki 6zelliklere ait tanimlayici istatistikler ise say1 ve yiizde
olarak verildi. Sayisal dl¢timlerin normal dagilip dagilmadig:
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Gruplarla kategorik yapidaki
Ozellikler arasindaki iliskiler Fisher-Freeman-Halton testi ile
incelendi. Her bir grupta ayr1 ayr1 yapilan 6l¢iimlerde tedavi
sonrast meydana gelen degisimin anlamli olup olmadig1 Wilcoxon
testi ile incelendi. Gruplar arasi yas farkliliginimn yapilan 6l¢timler
tizerine etkisi ANCOVA ile incelendi ancak yas farkliligi anlamli
etki gostermedigi igin yaglar modelden cikarilarak, tedavi
sonrasinda meydana gelen degisim bakimindan olusturulan 4
grubun kargilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, farkli gruplarin
belirlenmesinde ise Dunn post hoc testi kullanildi.

Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alind1, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi ve hesaplamalarda SPPS (version 15)
programi kullanildi.

BULGULAR

FMS tanili 120 kadin hasta ¢calismaya alindi, ancak cesitli
nedenlerle 102 hasta ¢aligmay1 tamamladi. Bunlarmn 61°1 (%59,8)
norotik kisilik 6zelliginde 41’1 (%40.2) ise disa doniik kisilik
ozelligindeydi. Norotik grupta olanlarin 30’u duloksetin, 31’
pregabalin ile tedavi edildi. Disa doniik kisilikte olanlarin 20’si

ve Ark.

duloksetin, 21’1 pregabalin ile tedavi edildi. Yan etkiler nedeniyle
ayrilan bireylerin siklig1 agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmadi.

Kisilik 6zellikleri ve aldiklari ilaca gore olusturulan gruplar
demografik ve klinik 6zellikleriyle karsilastirildi (Tablo 1). Tablo
incelendiginde sadece disa doniik kisilik 6zelliginde olan ve
duloksetin ile tedavi edilen kisilerin yas ortalamasi diger
gruplardan anlamli diizeyde diisiik ¢ikti. Diger gruplar arasinda
yas ortalamasi bakimindan anlamli farkliliga rastlanmadi. S6z
konusu yas farkliliginin hastalarin tedavi edilen 6zelliklerine etkisi
istatistik olarak incelendi ancak caligmadaki yas farkliliginin
6nemli bir etkisi olmadig1 belirlendi. Bu sonuca gére tedavi edilen
ozellikler tizerinde yasim etkisini gidermeye gerek kalmadigina
karar verildi. Ayrica Tablo 1’ de yer alan diger ozellikler
bakimindan olusturulan 4 grubun benzer oldugu goriildi.

Tedavinin iki farkli kisilik tipinde hastalar tizerindeki etkisi
incelendi. Tedavi etkisi degerlendirilirken VAS, VAS-UYKU,
Beck Depresyon derecesi, hassas nokta, SF-36 yasam kalitesi alt
boyutlart ve FIQ puanlari incelendi. Bu ozelliklere ait
degerlendirme sonuglari Tablo 2 ve Tablo 3’te verildi.

Tedavi sonrasi ndrotik-duloksetin ve disa doniik pregabalin
gruplarmda BDO bakimindan anlamli diizelme saglad. Diger iki
grupta tedavi sonrasinda BDO’de anlamli diizelme olmadi (Tablo
2).

VAS, VAS-UYKU ve hassas nokta bakimmdan, dort grupta da
tedavi sonrasinda anlamli diizeyde iyilesme oldugu goriildii.
Hassas noktalarda meydana gelen ortalama diisiis, norotik-

Tablo 2. Bazi klinik 6zellikler tizerinde tedavi etkisi ve bu etki agisindan gruplar arasi farkliliklar

Ogzellikler

ve dlcek alt Gruplar

Her bir grupta ayn ayn tedavi dncesi ve
sonrasi arasmdaki farklarm karsilastinlmas:
(Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi)

Tedavi dncesi ve tedavi sonras:
arasmdaki farklar (Tedavi
etkinligi) bakimmdan 6 grubun

karsilastinlmas:
TO-TS Arasmdaki

boyutlan
T0

Farklara ait tanimlayia

IS degerler

Ort. SD Ort.

SD

Norotik-
duloksetin
(m=30)

8,03 1,16

533

0,88

Norotik-
pregabaln
(m=30)

197 1,14 539

VAS

=0.001 0,81

UYKU Disadéniik
duloksetin

(n=20)

8.15 5,50

0938

=0.001 0.88

Disadénik
pregabalm
(n=21)

781 524

=0.001

Norotik-
duloksetm
(n=30)

74,50 51,17

=0.001

Norotik-
pregabalin
(n=30)

59,19
VAS

=0.001 14350

Disadénik
duloksetin
(0=20)

74,75 58,50

0,001

=0.001 16,25*

Disadéniik
pregabaln
(n=21)

80,24 4352

35,71¢

Norotik-
duloksetin
(n=30)

1490 10,70

=0.001 420

Norotik-
pregabalin
(0=30)

1426 11,61

kta

=0.001

2,65°

Disadéniik
duloksetin
(n=20)

1435 11,65

0,027
=0.001

2,70°

Disadénitk
pregabalin
(@=21)

15,05 10,76

=0.001 426

Norotik-
duloksetin
(n=30)

0.003 0.50°

Norotik-
pregabalm
(m=30)

0.79
Beck Dep

0.090

Disadénitk
duloksetin
(0=20)

0,70

0,042

0.998 0.00°

Disadéniik
pregabalin
(@m=21)

0.90 181

0.009 048
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duloksetin ve disa doniik pregabalin gruplarinda, diger iki gruba
gore anlamli diizeyde daha fazla idi. Tedavi sonrast VAS
siddetinde meydana gelen diisiis, 4 grupta da anlamli bulunsa da
bu disiisiin en fazla disa doniik-pregabalin grubunda, bunu
takiben norotik-duloksetin grubunda oldugu ve diger gruplardan
daha fazla anlamli iyilesmeye neden oldugu belirlendi. Ayrica
tedavi sonrasinda VAS-UYKU puaninda meydana gelen iyilesme
4 grupta da anlamli bulundu ancak bu iyilesme 4 grupta da benzer
¢iktt (Tablo 2).

SF-36’nin fiziksel fonksiyonlardaki artig1 nérotik-duloksetin

ve disa doniik-pregabalin gruplarinda anlamli idi. Ancak bu iki
grup arasinda degisim bakimindan anlamli farka rastlanmadi.
Diger iki grupta ise iyilesme goriilmedi. Fiziksel rol giicligii,
genel saglik, enerji, agri, mental saglik boyutlarinda meydana
gelen artis 4 grupta da anlamli bulundu ancak bu artis 4 grupta da
benzer ¢ikti. Emosyonel puanda meydana gelen artis norotik-
duloksetin ve norotik-pregabalin gruplarinda anlamli diizeyde
yiiksekti. Ancak puandaki artis miktar1 bakimmdan gruplar
arasinda anlamli farka rastlanmadi. Sosyal fonksiyon puani tim
gruplarda iyilesme géstermedi (Tablo 3).
FIQ puanindaki diisiis disa doniik-duloksetin ve disa doniik-
pregabalin gruplarinda anlamli bulundu, istelik bu iki gruptaki
diisiis diger iki gruba gére anlamli diizeyde daha fazla idi (Tablo
3).

TARTISMA

Kronik agrili sendrom olan FMS’de; yiiksek beklenti diizeyi,
mitkemmeliyetcilik, is merkezli yagam, gevseyememe, hayattan
zevk alamama, 6fke ve diismanlik duygulari ile basa ¢itkamama
gibi bulgularin stk goriilmesi (11) bize etyolojide ‘agriya egilimli
kisiligi’ diigtindiirdii.

Malin ve ark.(2012) kisilik 6zelliklerinin FMS semptomlart
ve psikolojik komorbiditelerle iliskisini 27 FMS ve 29 saglikli
kontrolle karsilagtirmislardir. Yorgunluk, agri, konflizyon, uyku
bozukluklari gibi semptomlar ile, depresyon, stres, anksiyete ve
norotik kisiligin kontrol grubuna goére FMS’de daha fazla
oldugunu, norotizm ile agri, uyku bozuklugu, yorgunluk,
konfiizyon, depresyon, stres, anksiyete diizeylerinin korelasyon
gosterdigini bulmuslardir (11).

Martinez ve ark. (2011) FMS’de fonksiyonel bozukluk, agridan
kaginma, korkuyla ilgili biligsel-duygusal faktorleri ve 5 biiyiik
kisilik modelini inceledikleri ¢caligmalarinda, 74 FMS’li hastay1
NEO PI-R kisilik envanteri ile degerlendirmisler. Agrinin biligsel
ve duygusal nedenlerinin farkli sekillerde kisilik 6zellikleri ile
iliskisini bulmuslar. Norotik, ice doniik, her isin ayrintisina kadar
giden kisilik yapilarinda agrinin daha kotii ve daha fazla
algilandigy, kisilik 6zelliklerinin agriya karst duyarliligi anlamli
arttirmadigi, norotik kisiligin agriya bagli olusan anksiyete nedeni
ile agrinin daha siddetli algilanmasma neden oldugunu
saptamislardir (12).

Eysenck, kisilik 6zelliklerinin disa doniik, norotik ve psikotik
olmak iizere ii¢ temel boyutta toplandigini savunmaktadir.
Norotizm; duygusal tutarsizligin, asir1 tepkiselligin gostergesi
olup kaygili, depresif, gergin, cekingen, asir1 duygusal, diisiik
Ozgiiveni olan kisilerdir. Disa doniik kisilik, sosyalligi ve
diirtiiselligi temsil eder, insanlarla iletisimi sever, girisken, yalniz
olmaktansa insanlarla olmayi tercih eder. Psikotik kisilik; soguk,
mesafeli, saldirgan, giivensiz, duygusuz, tuhaf, empati
kuramayan, sugluluk, diger insanlara kars1 duyarsizlik gibi daha
cok sira dis1 kisilik 6zelliklerine sahiptir (13).

Bizde ¢alismamizda FMS’de norotik kisiligi daha fazla bulduk.
Norotik kisiligin daha fazla goriilmesinin nedeni; bu kisiligin
sorunlarmna gergek¢i ve saglikli ¢oziimler tiretememeleri ve
sorunlarnin istesinden gelmenin bir yolu olarak agriy
kullanmalar1 olabilir. Ayrica agriya duyarliliklart fazla veya
kendilerini, diisiince ve duygularmi géstermede abartili olmalari
da bir neden olabilir.

Calismamizda FMS’de disa doniik kisilik 6zelliklerini daha az
goérmemizin nedeni; bu kisilerin diisiince ve duygularini kolayca
paylasmalari, bdylece gerginlikten kurtulmalari ve dikkatlerini
kendilerinden ¢ok dis diinyaya odaklamalarina baglanabilir.

FMS’de psikotik grubun olmamasini ise bu kisilerin agr1 gibi
semptomlari  diisiince  bozukluklart  nedeniyle  dogru
degerlendirememe ve ifade edememelerine bagladik.

Giintimiizde FMS tedavisinde kullanimina FDA tarafindan
onay verilmis olan ilaglar; duloksetin, milnasipran ve
pregabalindir.

Duloksetin, FMS tedavisinde FIQ, Kisa Agr1 Anketi (BPI),
Hasta Global Iyilik Skoru (PGIC) ile degerlendirilmis ve agri
tizerinde anlamli diizelme saglamis, tedavinin basladigi ilk
haftalarda semptomlarda iyilesme gostermis ve tedavi siiresince
de iyilesme devam etmistir (14).

Yapilan bir calismada, FMS’li 18 yas tistii 530 hasta rastgele
iki gruba ayrilmis, 263 hastaya 60mg, 90mg, 120mg duloksetin,
267 kisiye plasebo verilmis. 12. haftada duloksetin alan grupta
PGIC’de daha fazla iyilesme saptanmis, hastalar daha iyi ve ¢ok
daha iyi hissettiklerini ifade etmigler. Agri, anksiyete, yorgunluk,
ozelliklede fiziksel rol giigligii, fiziksel fonksiyon olmak iizere
SF-36 yasam kalite 6lgeginin tiim parametrelerinde diizelme
bulunmustur. Hastalarin uyku bozuklugu, agridan daha az
yakindiklart gézlenmistir. Tedavi sirasinda en sik gériilen yan
etkiler ise bulanti, bas agrisi, konstipasyon, agiz kurulugu, ishal,
sersemlik ve terlemede artmadir (15).

Arnold ve ark. depresyonu olan ve olmayan 207 FMS’li hastay1

rastgele iki gruba ayirmuslar, 104 hastaya 60 mg/giin duloksetin,
103 hastaya plasebo uygulamislardir. 12. haftada duloksetinin FIQ
total skorunda plaseboya goére diizelme sagladigi, FIQ agn
skorunda belirgin iyilesmenin olmadigini bulmuslardir. Hassas
nokta sayis1, BPI, FIQ yorgunluk skorunda azalmanin oldugunu,
hassas nokta agr1 esik degerinin yiikseldigini, yasam kalitesinin
arttigini saptamislardir (16).
Chappell ve ark. 60mg ve 120mg/giin duloksetin tedavisi alan 162
hasta ile 168 plasebo alan FMS’li hastay: karsilastirmislardir. 6
ay sonra ilag grubu ve plasebo grubu karsilastirildiginda, tedavi
basinda ve sonunda degerlendirilen BPI, PGIC, SF-36, FIQ ve
BDO skorlarinda plaseboya gére iyilesme saptamistir. Tki doz
arasinda ise fark bulunmadig: bildirilmistir (17).

Pregabalinin etkinligini arasgtirmak icin yapilan ¢ok merkezli,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 748 FMS’li hasta
rastgele olarak, 300mg, 450mg, 600mg/giin pregabalin ve plasebo
olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. 13. haftada kullanilan biitiin doz
gruplarinda ortalama agr1 skorlari, PGIC plasebo grubuna gore
anlamli iyilesme gostermistir. FIQ total skorunda ise diizelme
goriilmiis ancak plasebo grubuna gore istatistiksel fark
saptanmamistir. Pregabalin Dbiitin doz gruplarinda uyku
bozuklugu, hastanin iyilik halinde belirgin diizelme saglamustir.
En sik goriilen yan etkiler ise sersemlik, bas donmesi olarak
bildirilmistir (18).

Ohta ve ark. 498 FMS’li hastaya, 300mg, 450mg/giin
pregabalin ve plasebo vermisler ve 15. haftada pregabalin
verilenlerde agri, PGIC, FIQ, uyku kalitesinde plasebo grubuna
gore anlamli iyilesme saptamuglardir. SF-36 dlgeginin; fiziksel
fonksiyon, vitalite parametrelerinde plasebo grubuna gore anlamli
iyilesme, mental saglik, agri, genel saglik, fiziksel rol giicligii,
sosyal fonksiyonlarda diizelme oldugu, ancak istatistiksel fark
olmadigint saptamiglar. Emosyonel rol giicliigii parametresinde
ise iki grup arasinda anlaml fark bulamamislardir (19).

Arnold ve ark. pregabalinin etkinligini ve giivenilirligini
arastirmak i¢in 750 FMS hastasini rastgele olarak, 300mg, 450mg,
600mg/giin pregabalin ve plasebo gruplarina aywrmistir. 14.
haftada plasebo ve pregabalin grubu karsilastirildiginda, agri ve
PCIG skorunda tiim pregabalin gruplarinda plaseboya gore
anlamli  diizelme oldugu, FIQ ve SF-36’nin vitalite
parametresinde ise 450mg ve 600mg/giin pregabalin tedavisi
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alanlarda plasebo grubuna gore anlamli iyilesme oldugunu, SF-
36’nin diger parametrelerinde ise tiim dozlarda diizelme
olmadigini bildirmistir (20).

Biz hastalar1 kisilik 6zelliklerine gére gruplandirdiktan sonra
tedaviye basladik, ancak diger caligmalarda FMS’li hastalar
kisiliklere gore gruplandiriimadan tedaviye baslandigi igin
sonuglarimizi  diger c¢alismalarla dogru bir bigimde
karsilastiramadik.

Her iki ilacin agr1 tedavisinde tiim kisiliklerde etkili olmasina
karsilik, norotik grupta duloksetinin agriyt daha fazla
gecirmesinin nedeni; bu kisiliklerde depresyon agirlikli oldugu
icin duloksetin analjezik etkisi yaninda norotiklerde depresyonuda
diizelterek algilanan agrinin daha fazla azalmasina neden olmus
olabilir. Ciinkii uzun siireli stres yasanmasi norotiklerde strese
kars1 tolerans esigini diisiirmekte algiladiklari agriy1 da daha
siddetli yasamalarina neden olmaktadir. Béylece duloksetin hem
depresif duygu durumunu diizelterek hem de stres tolerans esigini
yiikselterek algilanan agrinin daha fazla azalmasina neden olmus
olabilir. Diga doniiklerde ise pregabalinin agriyr daha fazla
gecirmesini analjezik etkisi diginda anksiyolitik etkisine
baglayabiliriz. Ciinkii diga doniikler stresle bas etmek icin disa
doniik davraniglar gosterirken strese karsi duyarliliklari devam
eder. Biyolojimiz i¢inde agr1 bir strestir, stres de anksiyeteye
neden olur, pregabalinde anksiyolitik etkisi ile agriyt disa
doniiklerde daha fazla gecirmis olabilir. Calismalarda da her iki
ilag agr1 iizerine etkili bulunmustur, ancak biz kisilik gruplarina
gore hastalar1 ayirdigimiz i¢in ilaglarin hangisinin hangi kisilikte
daha etli oldugunu bulduk.

Norotiklerde duloksetinin, disa doniiklerde ise pregabalinin diger
gruplara gore hassas noktalara daha fazla etkili olmas1 agriya
benzer mekanizmalarla agiklayabiliriz. Sonuclarimiz literatiirle
uyumluydu.

Duloksetin norotik grupta depresyonu diizeltti. Bunun etkiyi,
bu hastalarin uzun siire strese maruz kalmalar1 ve stresle bas
edememeleri sonucunda santral sinir sisteminde kortikotropin
realising hormonun asir1 salgilanmasina ve basta norepinefrin,
seratonin gibi ndrotransmitterlerin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan
depresyonu duloksetinin diizeltmesine baglandi. Norotik grupta
depresyon iizerine pregabalinin etki etmemesini ise pregabalinin
antidepresan etkisinin olmamasma bagladindi.

Disa doniiklerde antidepresan etkisi olmayan pregabalinin
depresyonu diizeltmesine karsilik, antidepresan etkisi olan
duloksetinin etkili olmamasini; disa doniik grubun gergek bir
depresyondan ¢ok yasadiklari agriy1 depresyona benzer
semptomlarla ifade etmelerine baglidik. Bu nedenle disa
doniiklerdeki agrinin pregabalinle diizelmesi agrinin neden oldugu
depresyon  semptomlarininda  diizelmesini  sagladigimi
diisiinmekteyiz. Caligmalarda tedavi kisilik gruplarmna ayrilmadan
yapildigi i¢in hastalarin depresyondaki iyilesmeleri global olmus
olabilir. Bizim hasta sayimizin az olmasi da sonucu etkilemis
olabilir.

Uyku bozuklugunda ki iyilesmeyi tiim calismalarda oldugu
gibi bizde biitiin gruplarda bulduk. Bunu da uyku bozuklugunun
kisilik 6zelliklerinden bagimsiz agri gibi semptomlara bagl olarak
sekonder olustugunu ve bu semptomlarin iyilesmesiyle de
uykunun diizelmis olabilecegini diisiindiik.

Disa doniik kisilerde tedavi etkinliginin ilaglardan bagimsiz
daha iyi olmasini, bu kisilerin hastalig1 hastalik gibi yasadiklar:
ve bu nedenle de hastaliktan bir an 6nce kurtulmak istemelerine
bagladik. Norotik kisiligi olanlarda ise her iki ilacta etkili olmadi.
Norotikler sorunlarinin iistesinden gelebilmek i¢in gergekgi ve
saglikli ¢ozlimler iretemezler. Olaylart gercekci yonleriyle
degerlendirmekten ¢ok duygusal yonleri ve iliskili baglantilariyla
degerlendirirler. Sorunlarinin iistesinden gelemedikleri i¢in de
stresle bas etme yolu bulamazlar. Stresle bas edemedikleri i¢in de
tedaviye cevap vermeleri daha zor olabilir. Duloksetinle yapilan
calismalarda FIQ total skorunda iyilesme saptanmasina karsilik,

calismamizda sadece disa doniiklerde her iki ilacinda etkili
olmasint sonuglarin total skoruna baglanabilir. Ayrica hasta
sayimizin az olmasina veya dozun yetersiz olmasina da
baglayabiliriz. Mease ve ark.’nin pregabalinin FIQ skorlarinda
iyilesme saptayamamalari bizim sonuglarimizi desteklemektedir
(18). Ancak Ohta ve ark. FIQ skorlarinda iyilesme saptamislardir
(19). Bu nedenle pregabalinle daha fazla ¢aligmalar yapilmalidir.
FMS’de uzun siiredir devam eden yaygin agri, uyku bozuklugu
gibi semptomlar fiziksel ve psikolojik bozukluga yol acabilmekte
ve hastanin yasam kalitesini etkileyebilmektedir (21).
Calismamizda SF-36’nin fiziksel rol giicliigii, genel saglik, mental
saglik, agri, enerji boyutlarinda kisiliklerden bagimsiz iyilesme
saglamasi yapilan ¢aligmalarla benzerdi. Ancak diger boyutlarda
farkli sonuglar elde ettik. Fiziksel fonksiyonda duloksetin alan
norotiklerde ve pregabalin alan disa doniiklerde iyilesmenin
olmasint her iki kisilikte de ilaglarin semptomlari iyilestirmesi
sonucu diizelmesine bagladik. Diger iki grupta diizelme
olmamasini ise semptomlarda iyilesme olmamasina bagladik.
Norotiklerde ilaglardan bagimsiz emosyonel rol giigliigiinde
diizelme olmasini; norotiklerdeki agri ve igsel ¢atismanin neden
oldugu duygu durumlarinin diizelmesine bagladik. Disa
doniiklerde iyilesme olmamasini ise yapilarinin 6zellikleri nedeni
ile duygularmi yeteri kadar disa vurduklar1 ve daha fazla
yapamadiklarina bagladik. Calismamizda sosyal fonksiyonlarda
biitiin gruplarda iyilesme olmadi. Bu durumu disa doniik kisilerde
FMS’nin daha fazla yasam kalitesini bozmasina, bu kisilerin
sosyal aligkanliklari nedeniyle hastaliktan daha fazla
etkilenmesine ve hastaligin sosyal uyumunu bozmasina bagladik.
Norotiklerin sosyal fonksiyonlardaki diizelmemeyi ise bunlarin
kaygili, depresif, gergin, ¢ekingen, asir1 duygusal ve diisiik
ozgiiven ozellikleri ile agiklayabiliriz. SF-36’nin alt boyutlarinda
pregabalinle yapilan ¢aismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Duloksetinle ise diizelme saptanmustir. Bizim ¢alismamizda ise
fiziksel rol giicliigii ve emosyonel rol giigliigiinde farkli sonuglar
elde etmemizin nedeni diger ¢alismalarin kisilige gore
gruplanmamast ve sonuclarin total skora yansimasina
baglanabilir. Yine hasta sayimizin az olmasma veya tedavi
stiresinin kisa olmasina da baglanabilir. Sosyal fonksiyonda ise
farkli sonuglarin olmasimi bu 6zelligin daha ¢ok kisilik yapist
oldugundan ilaglarin kisilik &zelliklerini degistirememesine
bagladik.

Calismamizda Duloksetinin en sik goriilen yan etkileri bulanti,
bas donmesi, sersemlik hissi, pregabalinin ise bag donmesi ve
sersemlikti. Her iki ilacin yan etkileri literatiirle uyumluydu,
hastalarn ilaglara toleranst iyiydi.

Sonug olarak; tedavisi zor bir hastalik olan FMS’de
polikliniklerde Eysenck Kisilik Anketi gibi fazla zaman almayan
anketlerin doldurulup, dncelikle hastanin kisiligi belirlenmelidir.
Ciinkii FMS tedavisinde kisilik 6zellikleri dnemlidir. Tedaviye
disa doniik kisiligi olanlar daha iyi cevap vermektedirler. Diga
doniik kisiliklerde oncelikle pregabalin, norotik kisiliklerde ise
duloksetin tedavisi baglanmalidir.
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