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OZET:

Fibromiyalji tanill kadin hastalarin amitriptilin ve venla-
faksin‘in etkileri yonUnden tedavi 6ncesi ve sonrasi de-
gerlendiriimesi

Amag: Bu ¢alismanin amaci, Fibromiyalji Sendromu (FMS) tanill kadin
hastalarin amitriptilin ve venlafaksinin etkileri yoninden tedavi 6ncesi
ve sonras! degerlendirilmesi ve yan etkiler nedeni ile tedaviyi birak-
manin incelenmesidir.

Yontem: Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Fizik Tedavi ve Reha-
bilitasyon Poliklinigine yapilan ardisik poliklinik basvurularindan calis-
maya katlmayr kabul eden 56 FMS'li kadin hastayla yapildi. Randomi-
zasyon yontemi ile her biri 28 kisiden olusan amitriptilin (25-75
mg/gin) ve venlafaksin (75 mg/gun) kullanan iki grup olusturuldu.
Hastalara, calismanin basinda ve sekizinci haftanin sonunda, Gorsel
Esdegerlik Olcegi (GEQ), Beck Anksiyete Olcegi (BAO), Beck Depresyon
Olcegi (BDO) ve Fibromiyalji Etkilenme Anketi (FEA) verildi. Etkinlik agi-
sindan FEA puan degisimi, yan etki guvenirligi agisindan ilag birakma
oranlari dikkate alind.

Bulgular: Hem amitriptilin kullanan, hem de venlafaksin kullanan
grupta GEO, BAO, BDO ve FEA puanlarinda sekizinci haftanin sonun-
da, baslangica gore istatistiksel yonden anlamli dizeyde azalma ol-
dugu saptandi. Amitriptilin kullanan hastalarda tedaviyi birakma ora-
ninin venlafaksin kullananlara gére istatistiksel olarak daha fazla ol-
dugu goruldo.

Sonug: Hem amitriptilin hem de venlafaksin FMS tedavisinde etkin bu-
lunmuslardir. iki ila¢ arasinda etkinlik acisindan fark bulunmazken,
venlafaksinin yan etki agisindan daha iyi tolere edildigi gorolmustor.

Anahtar sézcikler: Fibromiyalji, amitriptilin, venlafaksin, etkinlik, yan
etki
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ABSTRACT:

The evaluation of the effectiveness of amitriptyline
versus venlafaxine in female patients diagnosed with
fibromyalgia syndrome

Obijectives: The aim of this study is to investigate the effectiveness of
amitriptyline versus venlafaxine before and after treatment in female
patients diagnosed with Fibromyalgia Syndrome (FMS). We also
examined drop out due to adverse events.

Methods: The study was carried out with 56 FMS patients who
applied to Physical Therapy and Rehabilitation outpatient clinics of
Karadeniz Technical University Medical School. All consecutive
patients gave written informed consent. The subjects had been
randomized info amitriptyline (25-75 mg/day) and venlafaxine (75
mg/day) groups with 28 patients each. Visual Analog Scale (VAS),
Beck Anxiety Inventory (BAI), Beck Depression Inventory (BDI) and
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) were completed at the start
and at the eighth week of the study. FIQ scores changes were used to
determine the efficacy. Adverse event tolerability was based on
dropout rates.

Results: Both amitriptyline and venlafaxine were associated with
significantly improves scores on the VAS, BAI, BDI and FIQ af the end
of study. Treatment with amitriptyline was associated with significantly
more drop out than treatment with venlafaxine.

Conclusion: Both amitriptyline and venlafaxine found were to be
effective treatments for FMS. While no efficacy differences were found,
safety profile favored venlafaxine.

Key words: Fibromyalgia, amitriptyline, venlafaxine, efficacy, adverse
event
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elzack (1), wall ile 1965'de ge-

listirdikleri kapi modelinden

sonra, agrinin iletimi ve inhi-
bisyonundaki dinamik sureclerle ilgili
olan noromatriks adini verdigi santral
bir model onermistir. Bu modelde bi-
reysel agri algisi ve davranisinin altinda,
talamus, korteks ve limbik sistemi icine
alan noral sebekelerin varligini one sur-
mustar. Fibromiyalji Sendromu

rinin daha iyi anlasilmasi icin farkli mo-
dellere ihtiya¢ oldugunu desteklemek-
tedir. FMS'de asil semptom agridir.
Amerikan Romatizma Birligi (ACR),
FMS'nin islemsel tani ol¢itind agrinin
tum vucutta yaygin ve kronik nitelikte
olmasi olarak belirtmistir (2). Hastalarin
%100’'Unde semptom olarak da yaygin
agri bildirilmektedir (3). Kronik agrinin
nosiseptif ozellikte olmadigindan, anal-
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jeziklere iyi cevap vermedigi ve tedavisinde antidepre-
sanlarn tercih edildigi bilinmektedir (4).

Amitriptilin kronik agrida etkinligi kabul edilmis,
yaygin olarak recete edilen trisiklik bir antidepresandir
(5). FMS'de orta derece ile belirgin seviyede etkin oldu-
gu gosterilmistir (6). EMS'nin yani sira bas agrisi, bel ag-
risl, post-herpetik nevralji, romatoid artrit ve diyabetik
noropati gibi farkh agrili hastalik gruplarinda da etkili
oldugu gosterilmistir (7-11). Analjezik mekanizmasi
tam aydinlatilamamis olup, serotonin geri alim inhibi-
torleri (SSRIynden daha etkili oldugu ve bu etkisinin an-
tidepresan etkisinden bagimsiz oldugu gosterilmistir
(12,13). Ashina ve arkadaslari (14) post-sinaptik seroto-
nerjik duzeyi temsil etmede kabul gérmis trombosit
serotonin duzeylerinin, amitriptilin kullanan hastalarda
bir SSRI olan sitalopram kullananlara gore disuk olma-
sina ragmen, amitriptilinin agriy! daha fazla azalttigini
gostermislerdir. Bu calismada ayni zamanda, sitalopra-
min etkisinin plasebodan Ustin olmadigl da gosteril-
mistir. Bu yonuyle trisiklik antidepresanlarin agn Utze-
rindeki etkinliginin énemli bir kismindan serotoninin
sorumlu tutulmasi gerektigi onermesinin ¢urutuldugu-
nd iddia etmislerdir (14). Amitriptilin analjezik etkisini
noradrenalin geri alinim inhibisyonu, NMDA reseptor
antagonizmasl, muskarinik reseptor ve iyon kanali blo-
kaji gibi mekanizmalar yoluyla saglayabilir (14).

Bu calismadaki amacimiz, FMS'de amitriptilin ve
venlafaksinin etkinligini ve yan etki guvenirligini aras-
tirmaktir. Amitriptilinin FMS tedavisindeki bugiine ka-
dar kanitlanmis etkinligi tizerinden, yukarida bahsedi-
len diger mekanizmalarin bu etkinlige nasil katki sag-
ladigini arastirmak icin, FMS gibi kronik agrida etkili ol-
dugu gosterilmis -hem serotonin hem de noradrener-
Jik etkinligi secici- bir ila¢ olan venlafaksinle (15-17)
karsilastirimasinin onemli bilgiler saglayacagini disin-
mekteyiz. Bulgularimiz, amitriptilinde bulunan diger
mekanizmalarin  EMS tedavisindeki etkinlige karis-
ma(ma)sini  destekleyebilir, bu yonlyle de gelecek
arastirmalara 1sik tutabilmesinin yani sira hastaligin
etiyolojisinin aydinlatiimasinda da yarar saglayabilir.

YONTEM

Bu arastirma olgu serisi tedavi izlem calismasidir.
Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
(KTU-TF) Etik Kurul onayi alindi. Calismaya katilan tiim

hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Calisma, Nisan
2004-Temmuz 2004 tarihleri arasinda FMS tanisiyla
KTU-TF Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) Poliklini-
gi'ne ardisik basvuran 56 kadinla yurutuldd. Kalp has-
taligl ve glokom varligl, gériisme yapmayi ya da ol¢ek-
leri doldurmay1 engelleyecek dizeyde bedensel hasta-
ligin ya da biligsel yetersizligin varligl, halen psikiyatrik
bir hastalik nedeniyle antidepresan, anksiyolitik, antip-
sikotik ve agri kesici bir tedavi allyor olmasi dislama 06l-
cutleri olarak belirlendi.

Hastalar once FTR uzmaninca ACR Olcltlerine gore
FMS yoniunden degerlendirildikten sonra hastaliga ilis-
Kin bir bilgi formuyla birlikte psikiyatri klinigine gonde-
rildi. Hastalara, Gorsel Esdegerlik Olcegi (GEO), Beck
Depresyon Olcegi (BDO), Beck Anksiyete Olcegi (BAO),
Fibromiyalji Etkilenme Anketi (FEA) ve demografik bilgi
toplama formu verildi. Calismaya alinan hastalar, ilag
yan etkileri konusunda ayrintili bilgilendirildi. Hastala-
nn ila¢ kullanimlari esnasinda tedaviyi surdiremedigi-
ni disindigu anda tedaviyi kesmeleri ve calismayi
surduren saghk merkezine/kisilere bagsvurmalari isten-
di. Belirlenen sure icinde ¢alisma olcutlerini karsilayan
tim kadin hastalar calismaya davet edildi. Davet edi-
len kadinlarin tamami ¢alismaya katilmay1 kabul etti
(n=56). Randomizasyon i¢in ¢alisma konusunda kor
baska bir psikiyatrist tarafindan ila¢ tedavisine uygun-
luk karari verildikten sonra; sirall olarak basvuran has-
talarin birine 25 mg/g amitriptilin (2. hafta 50 mg/gun’e
¢ikilmasi, 3-8. hafta arasinda ise 75 mg/gin’e ulasilma-
sI hedeflenmekteydi), digerine ise 75 mg/g venlafaksin
uygulamasina baslandi. Her iki grubun yirmi sekizer ki-
siden olusmasi saglandi. Hastalar 2 haftada bir yan et-
ki agisindan degerlendirildi. ila¢ baslangic dozunu tole-
re edemeyen hastalara daha disuk dozlar verildi
(@mitriptilin icin 10 mg/gun, venlafaksin i¢in 37.5
mg/gun). Belirtilen surelerde doz arttiriimasina gidilir-
ken yan etki gortldiginde doz arttiriimadi, ayni dozla
devam edildi. Tedavi sonlanimi olarak kabul edilen 8.
haftanin sonunda hastalar tekrar GEO, BAO, BDO ve FE-
A ile degerlendirildi.

Olcme araclan

Gorsel/Viziiel Esdederlik Olcegdi (18), 10 cm uzun-
lugunda yatay bir hattir. iki ucu farkli olarak isimlendi-
rilmistir (0 = agr yok, 10 = en siddetli agr). Hastadan,
bu hat tizerinde kendisinin hissettigi agri siddetine kar-
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silik gelen bir noktay! isaretlemesi istenir. Isaret konu-
lan nokta ile hattin en dusuk ucu (0 = agri yok) arasin-
daki mesafe santimetre olarak dl¢tilmekte ve bulunan
sayisal deger hastanin agri siddetini gostermektedir.

Beck Anksiyete Olcedi (19,20), bireyin yasadigi
anksiyete belirtilerinin sikligini dlgmektedir. 21 madde-
den olusan, 0-3 arasl puanlanan Likert tipi bir kendini
degerlendirme ol¢egidir. Kisiden her madde icin “Hi¢”,
“Hafif derecede”, “Orta derecede” ve “Ciddi derecede”
seceneklerinden birini isaretlemesi istenir. Puan araligl
0-63'tlr. Toplam puanin yuksekligi Kisinin yasadigi
anksiyetenin yuksekligini gosterir.

Beck Depresyon Olcedi (21,22), depresyonda gorii-
len bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel belir-
tileri 0lgmektedir. 21 belirti kategorisini iceren kendini
degerlendirme ol¢egidir. Bireyden her bir kategorideki
dort secenekten kendisine en uygun olani isaretleme-
si istenir.

Fibromiyalji Etkilenme AnKeti (23,24), fibromiyalji
tanih Kisilerde hastaligin siddetini, yetiyitimini ve degi-
sik parametrelerin etkinligini degerlendirmek icin yay-
gin olarak kullanilan ve 10 maddeden olusan kendini
degerlendirme olcegidir. Ik madde fiziksel islevselligi
sorgulayan, her biri 0-3 arasl puanlanan Likert tipi 10
sorudan olusmustur. Ikinci ve Uclnci maddelerde
“hastaliktan etkilenme” ve “ise gidememe” tespiti icin
gln isaretlemesi istenir. Elde edilen puan 10’a uyarla-
nir. Kalan yedi soru is sorumlulugu, agri, yorgunluk, sa-
bah sertligi, katilik, depresyon ve anksiyeteyi sorgula-
yan maddeleri, gorsel esdegerlik Olceginde uygun yeri
isaretlemesi esasina dayanir. Puan araligl 0-100’dur.

Sosyodemografik bilgileri almak icin c¢alismanin
amaclarl goz oninde bulundurularak arastirmacilar ta-

Tablo 1: Hastalann baslangig 6zellikleri

rafindan hazirlanan bir form kullanildi. Etkinlik Ol¢itu
olarak FEA puan azalmasl, yan etki guvenirligi olcutu
olarak ila¢ birakma oranlar dikkate alindu.

istatistiksel degerlendirmeler

Tedavinin baslangicindan bitimine kadar degisken-
lerin karsilastirmalarinda tekrarlayan ol¢umler icin Wil-
coxon testi uygulandi. Gruplar karsilastirilirken sayinin
30'un altinda olmasi nedeniyle, kategorik degiskenler
icin Fisher'in kesin testi; surekli degiskenler icin ise
Mann Whitney-U testi uygulandi. Gruplar arasinda, ¢a-
lisma sonlandirldigl andaki ulasilan degerlerin baslan-
gic degerlerine gore farkliliklarin karsilastirmasinda yi-
ne Mann Whitney-U testi uygulandi. Anlamlilik dizeyi
olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar 23-66 yas grubunda olup, yas ortalamasi
43.6+10.5'di. Yas ortalamasinin tedaviyi bitirenlerde or-
talama 43.1+10.4 iken, terk edenlerde ise 44.0+10.8 ol-
dugu goruldu. Hastalarin egitim sure ortalamalari yil
olarak 5.3+2.4 yildi.. Calismaya alinan hastalarin de-
mografik dzellikleri ve psikometrik degerleri Tablo 1’de
gosterildi. Sosyodemografik ozellikler yonunden iki
grup arasinda anlamh bir farkhhk bulunmadi. Baslan-
gicta degerlendirmeye alinan toplam 56 hasta arasin-
dan 37 hasta (%66) izlemde kalarak, ¢alismay! bitirebil-
di. Amitriptilin kullanan hastalarin 13’0, venlafaksin
kullananlarin ise 6’s1 tedaviyi yan etkiler nedeniyle sur-
durmek istemedi. Amitriptilin kullanan 2 hasta 75
mg/gun ile tedaviyi sonlandirirken, geri kalan 13 has-
tanin 50 mg/glind asan dozlari tolere edemedikleri go-

Degiskenler Amitriptilin kullanan Venlafaksin kullanan x*/z* p
Demografik veriler

Yas ortalamasi* 43.6x9.5 44.3+10.3 -0.164 0.870
Medeni Durum Evli (%) 26(92.9) 21(75) 3.310 AD
Hastalik Suresi (yil) 57+4.5 59+6.4 -0.067 0.947
Psikometrik veriler AD
Agril Nokta Sayisi* 12.2+0.9 12.0+1.4 -1.273 0.203
GEO* 5.9+19 59+2.0 -0.115 0.909
BAO* 27.3+14.5 28.4+16.2 -0.239 0.8M
BDO* 20.1£10.5 19.3+11.1 -0.673 0.501
FEA* 56.4+14.1 55.2£13.0 -0.438 0.661

GEO: Gorsel Esdegerlik Olcegi, BAO: Beck Anksiyete Olcegi, BDO: Beck Depresyon Olcegi,

FEA: Fibromiyalji Etkilenme Anketi, AD: Anlamli Degil, X% ki kare testi (Fisher'in kesin festi), z: Mann Whitney U testi.

70 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 2, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 2, 2007 - www.psikofarmakoloji.org



H. Guleg, E. Capkin, K. Sayar, I. Ak

Tablo 2: Gruplarin baslangig ve tedavi sonlanim puan degisimleri

Amitriptilin alan grup (s=15) Baslangic (ort.+SS) Sonlanim (ort.+SS) z p
GEO 5.9+1.9 3.9+2.0 -4.629 0.001
BAO 27.3£14.5 17.3£11.7 -4.734 0.001
BDO 20.1£10.5 13.1£9.8 -4.628 0.001
FEA 56.4+14.1 43.4+12.6 -4.781 0.001
Venlafaksin alan grup(s=22)

GEO 5.9+2.0 37+19 -5.360 0.001
BAO 28.4£16.2 15.9£9.0 -5.707 0.001
BDO 19.3£11.1 11.5+£10.7 -5.421 0.001
FEA 55.2+£13.0 41.4+£13.6 -5.737 0.001

GEO: Gorsel Esdegerlik Olcegi, BAO: Beck Anksiyete Olcegi, BDO: Beck Depresyon Olcegi,
FEA: Fibromiyalji Etkilenme Anketi, ort.+SS: ortalama + standart sapma, Z: Wilcoxon festi.

Tablo 3: Gruplarin puan degisimlerine gore karsilashrmasi*

Degiskenler Amitriptilin alan grup (s=15) Venlafaksin alan grup (s=22) ¢]
GEO 2.0+0.9 2.2+0.6 AD
BAO 10.0+4.7 12.5+5.8 AD
BDO 7.0£3.3 7.8+4.8 AD
FEA 13.0+4.9 13.8+3.7 AD

GEO: Gorsel Esdegerlik Olcegi, BAO: Beck Anksiyete Olcegi, BDO: Beck Depresyon Olcegi,

FEA: Fibromiyaliji Etkilenme Anketi, AD: Anlamli Degil,* Mann-Whitney U Testi.

ruldi (48.21+6.56 mg/gun). Baslangicta 3 hasta 25
mg/glin dozuna Kkarsi uyumsuzluk gosterince, 10
mg/glin dozuyla basladi ve bu 3 hastanin da tedaviyi
sonlandirdigl gorildd. Tedaviye terk etme ilk 2. hafta-
nin sonrasindaki kontrolde gerceklesti. Yan etki olarak
amitriptilin kullanan hastalarda en sik, agiz kurulugu
(15/28), kabizlik (8/28), uyku hali (9/28), istah azalma-
si/artmasi (5/28), idrar retansiyonu (3/28), bulanti (karin
agrisi ve/veya bayginlik hissi ile birlikte) (11/28) gori-
lurken, venlafaksin kullananlarda agiz kurulugu (4/28),
uyku hali (11/28), karin agrisi ve/veya bayginlik hissi ile
birlikte bulanti (9/28), irritabilite (5/28), istah degisikligi
(6/28), bas agrisi (5/28), titreme (2/28), terleme (1/28)
goruldl. Calismay! tamamlayan grup degerlendirildi-
ginde, 8 haftallk antidepresan kullaniminin sonunda
GEO, BAO, BDO ve FEA puanlarinda baslangica gore is-
tatistiksel yonden anlamli dizeyde azalma oldugu
saptandi (Tablo 2). Ayrica bu azalmadaki sayisal bu-
yuklagun karsilastirmalarinda, gruplar arasi bir farklili-
ga rastlanilmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Amitriptilinin FMS tedavisindeki etkinliginin seroto-
nin geri aliniminin yani sira, noradrenalin geri alinimi
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ile sinirli olup olmadigl, etkiledigi bilinen diger meka-
nizmalarin tedavideki etkinligi nasil etkiledigi kesin
olarak bilinmemektedir. Bu ilacin etkinliginin, her iki
norotransmiterin geri alinimina spesifik bir ila¢ olan
venlafaksin ile karsilastiriimasi, diger mekanizmalarin
rold hakkinda bize 1sik tutabilir ve dolayl olarak, kro-
nik agriin anlasiimasina katki saglayabilir. Calisma-
mizda amitriptilin ve venlafaksinin FMS tedavisinde et-
kili oldugu gorilmdstir. Iki ilacin etkinligi arasinda
fark gorinmezken, venlafaksinin yan etki acisindan
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi anlasiimis-
tur.

Fibromiyalji Sendromu tedavisinde antidepresan
kullanimi oldukca yaygindir (6,25). Antidepresan etkin-
ligin dzellikle uyku, yorgunluk ve agri hissini azalttig
ancak agrili nokta sayisini anlamli bir bicimde azaltma-
digl bulunmustur (25). Daha onceki ¢alismalarda, FMS
tedavisinde amitriptilinin (26-29) ve venlafaksinin
(30,31) etkinliginin orta derecede oldugu gosterilmistir.
Bu etkinligin yapilan Kkarsilastirmal calismalarda
SSRI'dan daha Ustin bulunmasi, FMS'de serotonin ve
noradrenalini i¢eren ikili etkinligin tedavideki dnemini
gostermektedir. FMSnin patofizyolojisinde serotonin
ve noradrenalin birlikte rol oynuyor olabilirler. Yakin
calismalar bu iki norotransmiterin dorsal kok noronla-
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rindaki geri-diizenlemeyi saglamak icin salindiklari ve
bozulmus amplifikasyonu inhibe ettiklerini destekle-
mektedir (32). Melzack ve Wall 1965'de duyusal uyarl-
larin ilk giris (gate) yaptigl seviyede -dorsal kok hassa-
siyetinde ileri-diizenleme (up-regulation) yaparak- tek-
rarlayan uyarilar sonucunda miyelinsiz C liflerinde olu-
san aktivasyon icin wind-up (doneme¢) tanimini kul-
lanmiglardir. Bu uyaranlarin afferenti olan somatosen-
seryal korteks ve limbik sistemdeki artmis aktivasyon,
fMRI ile calismalarda da acgikca gosterilmigtir. Biyokim-
yasal seviyede wind-up, glutamat ve substance P (P
maddesi) norotransmiterlerinin uyardigl NMDA (N-me-
til-D-aspartat) reseptorlerinin aktivasyonuna bagimili-
dir. Bu reseptorin blokajinin FMS tedavisinde etKili ol-
dugunun gosterilmesi de, bu iKili etkinin farkliligina de-
lil olabilir (32).

Calismamiz daha Onceki bulgularla uyumlu olarak
ikili etki gosterdigi bilinen her iki ilacin, FMS tedavisin-
de etkin oldugunu desteklemektedir. Tedavi dozunun
her iki ila¢ icin dusuk dozlarda olmasi, ila¢ etkinliginin
antidepresan etkiden bagimsiz oldugunu gosteren ca-
lismalarla (12,13) uyumludur. Arnold ve arkadaslarinin
(6) meta-analizinde amitriptilin dozlarinin antidepresan
etkinlik beklenen 75 mg/gin’'den dusiuk olmasl, daha
onceki calismalarin kisitliigl olarak gosterilmistir. Calis-
mamizda, daha onceki calismalardaki amitriptilin doz-
larindan (25-50 mg/gin), antidepresan etkinin gorul-
mesi icin, daha yuksek dozlara (75 mg/gun) c¢ikilmaya
calisiimistir. Bunun ayni zamanda Kkarsilastirmadaki bir
kisitliiglr engelleyebilecek; amitriptilini, venlafaksinle
elde edebilecegimiz benzer antidepresan etkinlige de
ulastirabilecegi distinulmaustir. Daha onceki ¢alismala-
ra benzer esnek doz uygulamasina ragmen, hastalarin
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