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Fibromiyalji tan›l› kad›n hastalar›n amitriptilin ve venlafaksin’in etkileri yönünden tedavi öncesi ve sonras› de¤erlendirilmesi
Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Melzack (1), Wall ile 1965’de ge-
lifltirdikleri kap› modelinden
sonra, a¤r›n›n iletimi ve inhi-

bisyonundaki dinamik süreçlerle ilgili
olan nöromatriks ad›n› verdi¤i santral
bir model önermifltir. Bu modelde bi-
reysel a¤r› alg›s› ve davran›fl›n›n alt›nda,
talamus, korteks ve limbik sistemi içine
alan nöral flebekelerin varl›¤›n› öne sür-
müfltür. Fibromiyalji Sendromu

(FMS)’nun tedavisinden elde edilen de-
neyimler, nedeni bilinmeyen kronik a¤-
r›n›n daha iyi anlafl›lmas› için farkl› mo-
dellere ihtiyaç oldu¤unu desteklemek-
tedir. FMS’de as›l semptom a¤r›d›r.
Amerikan Romatizma Birli¤i (ACR),
FMS’nin ifllemsel tan› ölçütünü a¤r›n›n
tüm vücutta yayg›n ve kronik nitelikte
olmas› olarak belirtmifltir (2). Hastalar›n
%100’ünde semptom olarak da yayg›n
a¤r› bildirilmektedir (3). Kronik a¤r›n›n
nosiseptif özellikte olmad›¤›ndan, anal-
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ÖZET:
Fibromiyalji tan›l› kad›n hastalar›n amitriptilin ve venla-
faksin’in etkileri yönünden tedavi öncesi ve sonras› de-
¤erlendirilmesi

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, Fibromiyalji Sendromu (FMS) tan›l› kad›n
hastalar›n amitriptilin ve venlafaksinin etkileri yönünden tedavi öncesi
ve sonras› de¤erlendirilmesi ve yan etkiler nedeni ile tedaviyi b›rak-
man›n incelenmesidir. 
Yöntem: Çal›flma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Fizik Tedavi ve Reha-
bilitasyon Poliklini¤ine yap›lan ard›fl›k poliklinik baflvurular›ndan çal›fl-
maya kat›lmay› kabul eden 56 FMS’li kad›n hastayla yap›ld›. Randomi-
zasyon yöntemi ile her biri 28 kifliden oluflan amitriptilin (25-75
mg/gün) ve venlafaksin (75 mg/gün) kullanan iki grup oluflturuldu.
Hastalara, çal›flman›n bafl›nda ve sekizinci haftan›n sonunda, Görsel
Eflde¤erlik Ölçe¤i (GEÖ), Beck Anksiyete Ölçe¤i (BAÖ), Beck Depresyon
Ölçe¤i (BDÖ) ve Fibromiyalji Etkilenme Anketi (FEA) verildi. Etkinlik aç›-
s›ndan FEA puan de¤iflimi, yan etki güvenirli¤i aç›s›ndan ilaç b›rakma
oranlar› dikkate al›nd›.
Bulgular: Hem amitriptilin kullanan, hem de venlafaksin kullanan
grupta GEÖ, BAÖ, BDÖ ve FEA puanlar›nda sekizinci haftan›n sonun-
da, bafllang›ca göre istatistiksel yönden anlaml› düzeyde azalma ol-
du¤u saptand›. Amitriptilin kullanan hastalarda tedaviyi b›rakma ora-
n›n›n venlafaksin kullananlara göre istatistiksel olarak daha fazla ol-
du¤u görüldü.
Sonuç: Hem amitriptilin hem de venlafaksin FMS tedavisinde etkin bu-
lunmufllard›r. ‹ki ilaç aras›nda etkinlik aç›s›ndan fark bulunmazken,
venlafaksinin yan etki aç›s›ndan daha iyi tolere edildi¤i görülmüfltür.

Anahtar sözcükler: 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 

Objectives: 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 into 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 at 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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jeziklere iyi cevap vermedi¤i ve tedavisinde antidepre-
sanlar›n tercih edildi¤i bilinmektedir (4). 

Amitriptilin kronik a¤r›da etkinli¤i kabul edilmifl,
yayg›n olarak reçete edilen trisiklik bir antidepresand›r
(5). FMS’de orta derece ile belirgin seviyede etkin oldu-
¤u gösterilmifltir (6). FMS’nin yan› s›ra bafl a¤r›s›, bel a¤-
r›s›, post-herpetik nevralji, romatoid artrit ve diyabetik
nöropati gibi farkl› a¤r›l› hastal›k gruplar›nda da etkili
oldu¤u gösterilmifltir (7-11). Analjezik mekanizmas›
tam ayd›nlat›lamam›fl olup, serotonin geri al›m inhibi-
törleri (SSRI)’nden daha etkili oldu¤u ve bu etkisinin an-
tidepresan etkisinden ba¤›ms›z oldu¤u gösterilmifltir
(12,13). Ashina ve arkadafllar› (14) post-sinaptik seroto-
nerjik düzeyi temsil etmede kabul görmüfl trombosit
serotonin düzeylerinin, amitriptilin kullanan hastalarda
bir SSRI olan sitalopram kullananlara göre düflük olma-
s›na ra¤men, amitriptilinin a¤r›y› daha fazla azaltt›¤›n›
göstermifllerdir. Bu çal›flmada ayn› zamanda, sitalopra-
m›n etkisinin plasebodan üstün olmad›¤› da gösteril-
mifltir. Bu yönüyle trisiklik antidepresanlar›n a¤r› üze-
rindeki etkinli¤inin önemli bir k›sm›ndan serotoninin
sorumlu tutulmas› gerekti¤i önermesinin çürütüldü¤ü-
nü iddia etmifllerdir (14). Amitriptilin analjezik etkisini
noradrenalin geri al›n›m inhibisyonu, NMDA reseptör
antagonizmas›, muskarinik reseptör ve iyon kanal› blo-
kaj› gibi mekanizmalar yoluyla sa¤layabilir (14). 

Bu çal›flmadaki amac›m›z, FMS’de amitriptilin ve
venlafaksinin etkinli¤ini ve yan etki güvenirli¤ini arafl-
t›rmakt›r. Amitriptilinin FMS tedavisindeki bugüne ka-
dar kan›tlanm›fl etkinli¤i üzerinden, yukar›da bahsedi-
len di¤er mekanizmalar›n bu etkinli¤e nas›l katk› sa¤-
lad›¤›n› araflt›rmak için, FMS gibi kronik a¤r›da etkili ol-
du¤u gösterilmifl -hem serotonin hem de noradrener-
jik etkinli¤i seçici- bir ilaç olan venlafaksinle (15-17)
karfl›laflt›r›lmas›n›n önemli bilgiler sa¤layaca¤›n› düflün-
mekteyiz. Bulgular›m›z, amitriptilinde bulunan di¤er
mekanizmalar›n FMS tedavisindeki etkinli¤e kar›fl-
ma(ma)s›n› destekleyebilir, bu yönüyle de gelecek
araflt›rmalara ›fl›k tutabilmesinin yan› s›ra hastal›¤›n
etiyolojisinin ayd›nlat›lmas›nda da yarar sa¤layabilir.

YÖNTEM

Bu araflt›rma olgu serisi tedavi izlem çal›flmas›d›r.
Çal›flma için Karadeniz Teknik Üniversitesi T›p Fakültesi
(KTÜ-TF) Etik Kurul onay› al›nd›. Çal›flmaya kat›lan tüm

hastalardan bilgilendirilmifl onam al›nd›. Çal›flma, Nisan
2004-Temmuz 2004 tarihleri aras›nda FMS tan›s›yla
KTÜ-TF Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) Poliklini-
¤i’ne ard›fl›k baflvuran 56 kad›nla yürütüldü. Kalp has-
tal›¤› ve glokom varl›¤›, görüflme yapmay› ya da ölçek-
leri doldurmay› engelleyecek düzeyde bedensel hasta-
l›¤›n ya da biliflsel yetersizli¤in varl›¤›, halen psikiyatrik
bir hastal›k nedeniyle antidepresan, anksiyolitik, antip-
sikotik ve a¤r› kesici bir tedavi al›yor olmas› d›fllama öl-
çütleri olarak belirlendi.

Hastalar önce FTR uzman›nca ACR ölçütlerine göre
FMS yönünden de¤erlendirildikten sonra hastal›¤a ilifl-
kin bir bilgi formuyla birlikte psikiyatri klini¤ine gönde-
rildi. Hastalara, Görsel Eflde¤erlik Ölçe¤i (GEÖ), Beck
Depresyon Ölçe¤i (BDÖ), Beck Anksiyete Ölçe¤i (BAÖ),
Fibromiyalji Etkilenme Anketi (FEA) ve demografik bilgi
toplama formu verildi. Çal›flmaya al›nan hastalar, ilaç
yan etkileri konusunda ayr›nt›l› bilgilendirildi. Hastala-
r›n ilaç kullan›mlar› esnas›nda tedaviyi sürdüremedi¤i-
ni düflündü¤ü anda tedaviyi kesmeleri ve çal›flmay›
sürdüren sa¤l›k merkezine/kiflilere baflvurmalar› isten-
di. Belirlenen süre içinde çal›flma ölçütlerini karfl›layan
tüm kad›n hastalar çal›flmaya davet edildi. Davet edi-
len kad›nlar›n tamam› çal›flmaya kat›lmay› kabul etti
(n=56). Randomizasyon için çal›flma konusunda kör
baflka bir psikiyatrist taraf›ndan ilaç tedavisine uygun-
luk karar› verildikten sonra; s›ral› olarak baflvuran has-
talar›n birine 25 mg/g amitriptilin (2. hafta 50 mg/gün’e
ç›k›lmas›, 3-8. hafta aras›nda ise 75 mg/gün’e ulafl›lma-
s› hedeflenmekteydi), di¤erine ise 75 mg/g venlafaksin
uygulamas›na baflland›. Her iki grubun yirmi sekizer ki-
fliden oluflmas› sa¤land›. Hastalar 2 haftada bir yan et-
ki aç›s›ndan de¤erlendirildi. ‹laç bafllang›ç dozunu tole-
re edemeyen hastalara daha düflük dozlar verildi
(amitriptilin için 10 mg/gün, venlafaksin için 37.5
mg/gün). Belirtilen sürelerde doz artt›r›lmas›na gidilir-
ken yan etki görüldü¤ünde doz artt›r›lmad›, ayn› dozla
devam edildi. Tedavi sonlan›m› olarak kabul edilen 8.
haftan›n sonunda hastalar tekrar GEÖ, BAÖ, BDÖ ve FE-
A ile de¤erlendirildi. 

Ölçme araçlar› 
Görsel/Vizüel Eflde¤erlik Ölçe¤i (18), 10 cm uzun-

lu¤unda yatay bir hatt›r. ‹ki ucu farkl› olarak isimlendi-
rilmifltir (0 = a¤r› yok, 10 = en fliddetli a¤r›). Hastadan,
bu hat üzerinde kendisinin hissetti¤i a¤r› fliddetine kar-
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fl›l›k gelen bir noktay› iflaretlemesi istenir. ‹flaret konu-
lan nokta ile hatt›n en düflük ucu (0 = a¤r› yok) aras›n-
daki mesafe santimetre olarak ölçülmekte ve bulunan
say›sal de¤er hastan›n a¤r› fliddetini göstermektedir. 

Beck Anksiyete Ölçe¤i (19,20), bireyin yaflad›¤›
anksiyete belirtilerinin s›kl›¤›n› ölçmektedir. 21 madde-
den oluflan, 0-3 aras› puanlanan Likert tipi bir kendini
de¤erlendirme ölçe¤idir. Kifliden her madde için “Hiç”,
“Hafif derecede”, “Orta derecede” ve “Ciddi derecede”
seçeneklerinden birini iflaretlemesi istenir. Puan aral›¤›
0-63’tür. Toplam puan›n yüksekli¤i kiflinin yaflad›¤›
anksiyetenin yüksekli¤ini gösterir.

Beck Depresyon Ölçe¤i (21,22), depresyonda görü-
len bedensel, duygusal, biliflsel ve motivasyonel belir-
tileri ölçmektedir. 21 belirti kategorisini içeren kendini
de¤erlendirme ölçe¤idir. Bireyden her bir kategorideki
dört seçenekten kendisine en uygun olan› iflaretleme-
si istenir.

Fibromiyalji Etkilenme Anketi (23,24), fibromiyalji
tan›l› kiflilerde hastal›¤›n fliddetini, yetiyitimini ve de¤i-
flik parametrelerin etkinli¤ini de¤erlendirmek için yay-
g›n olarak kullan›lan ve 10 maddeden oluflan kendini
de¤erlendirme ölçe¤idir. ‹lk madde fiziksel ifllevselli¤i
sorgulayan, her biri 0-3 aras› puanlanan Likert tipi 10
sorudan oluflmufltur. ‹kinci ve üçüncü maddelerde
“hastal›ktan etkilenme” ve “ifle gidememe” tespiti için
gün iflaretlemesi istenir. Elde edilen puan 10’a uyarla-
n›r. Kalan yedi soru ifl sorumlulu¤u, a¤r›, yorgunluk, sa-
bah sertli¤i, kat›l›k, depresyon ve anksiyeteyi sorgula-
yan maddeleri, görsel eflde¤erlik ölçe¤inde uygun yeri
iflaretlemesi esas›na dayan›r. Puan aral›¤› 0-100’dür.

Sosyodemografik bilgileri almak için çal›flman›n
amaçlar› göz önünde bulundurularak araflt›rmac›lar ta-

raf›ndan haz›rlanan bir form kullan›ld›. Etkinlik ölçütü
olarak FEA puan azalmas›, yan etki güvenirli¤i ölçütü
olarak ilaç b›rakma oranlar› dikkate al›nd›.

‹statistiksel de¤erlendirmeler
Tedavinin bafllang›c›ndan bitimine kadar de¤iflken-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda tekrarlayan ölçümler için Wil-
coxon testi uyguland›. Gruplar karfl›laflt›r›l›rken say›n›n
30’un alt›nda olmas› nedeniyle, kategorik de¤iflkenler
için Fisher’in kesin testi; sürekli de¤iflkenler için ise
Mann Whitney-U testi uyguland›. Gruplar aras›nda, ça-
l›flma sonland›r›ld›¤› andaki ulafl›lan de¤erlerin bafllan-
g›ç de¤erlerine göre farkl›l›klar›n karfl›laflt›rmas›nda yi-
ne Mann Whitney-U testi uyguland›. Anlaml›l›k düzeyi
olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar 23-66 yafl grubunda olup, yafl ortalamas›
43.6±10.5’di. Yafl ortalamas›n›n tedaviyi bitirenlerde or-
talama 43.1±10.4 iken, terk edenlerde ise 44.0±10.8 ol-
du¤u görüldü. Hastalar›n e¤itim süre ortalamalar› y›l
olarak 5.3±2.4 y›ld›. Çal›flmaya al›nan hastalar›n de-
mografik özellikleri ve psikometrik de¤erleri Tablo 1’de
gösterildi. Sosyodemografik özellikler yönünden iki
grup aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›. Bafllan-
g›çta de¤erlendirmeye al›nan toplam 56 hasta aras›n-
dan 37 hasta (%66) izlemde kalarak, çal›flmay› bitirebil-
di. Amitriptilin kullanan hastalar›n 13’ü, venlafaksin
kullananlar›n ise 6’s› tedaviyi yan etkiler nedeniyle sür-
dürmek istemedi. Amitriptilin kullanan 2 hasta 75
mg/gün ile tedaviyi sonland›r›rken, geri kalan 13 has-
tan›n 50 mg/günü aflan dozlar› tolere edemedikleri gö-

De¤iflkenler Amitriptilin kullanan Venlafaksin kullanan x2/z* p

Demografik veriler
Yafl ortalamas›* 43.6±9.5 44.3±10.3 -0.164 0.870
Medeni Durum Evli (%) 26 (92.9) 21 (75) 3.310 AD
Hastal›k Süresi (y›l) 5.7±4.5 5.9±6.4 -0.067 0.947
Psikometrik veriler AD
A¤r›l› Nokta Say›s›* 12.2±0.9 12.0±1.4 -1.273 0.203
GEÖ* 5.9±1.9 5.9±2.0 -0.115 0.909
BAÖ* 27.3±14.5 28.4±16.2 -0.239 0.811
BDÖ* 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

GEÖ: Görsel Eflde¤erlik Ölçe¤i, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçe¤i, BDÖ: Beck Depresyon Ölçe¤i, 
FEA: Fibromiyalji Etkilenme Anketi, AD: Anlaml› De¤il, x2: ki kare testi (Fisher’in kesin testi),  z: Mann Whitney U testi. 

Tablo 1: Hastalar›n bafllang›ç özellikleri
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rüldü (48.21±6.56 mg/gün). Bafllang›çta 3 hasta 25
mg/gün dozuna karfl› uyumsuzluk gösterince, 10
mg/gün dozuyla bafllad› ve bu 3 hastan›n da tedaviyi
sonland›rd›¤› görüldü. Tedaviye terk etme ilk 2. hafta-
n›n sonras›ndaki kontrolde gerçekleflti. Yan etki olarak
amitriptilin kullanan hastalarda en s›k, a¤›z kurulu¤u
(15/28), kab›zl›k (8/28), uyku hali (9/28), ifltah azalma-
s›/artmas› (5/28), idrar retansiyonu (3/28), bulant› (kar›n
a¤r›s› ve/veya bayg›nl›k hissi ile birlikte) (11/28) görü-
lürken, venlafaksin kullananlarda a¤›z kurulu¤u (4/28),
uyku hali (11/28), kar›n a¤r›s› ve/veya bayg›nl›k hissi ile
birlikte bulant› (9/28), irritabilite (5/28), ifltah de¤iflikli¤i
(6/28), bafl a¤r›s› (5/28), titreme (2/28), terleme (1/28)
görüldü. Çal›flmay› tamamlayan grup de¤erlendirildi-
¤inde, 8 haftal›k antidepresan kullan›m›n›n sonunda
GEÖ, BAÖ, BDÖ ve FEA puanlar›nda bafllang›ca göre is-
tatistiksel yönden anlaml› düzeyde azalma oldu¤u
saptand› (Tablo 2). Ayr›ca bu azalmadaki say›sal bü-
yüklü¤ün karfl›laflt›rmalar›nda, gruplar aras› bir farkl›l›-
¤a rastlan›lmad› (Tablo 3).

TARTIfiMA

Amitriptilinin FMS tedavisindeki etkinli¤inin seroto-
nin geri al›n›m›n›n yan› s›ra, noradrenalin geri al›n›m›

ile s›n›rl› olup olmad›¤›, etkiledi¤i bilinen di¤er meka-
nizmalar›n tedavideki etkinli¤i nas›l etkiledi¤i kesin
olarak bilinmemektedir. Bu ilac›n etkinli¤inin, her iki
nörotransmiterin geri al›n›m›na spesifik bir ilaç olan
venlafaksin ile karfl›laflt›r›lmas›, di¤er mekanizmalar›n
rolü hakk›nda bize ›fl›k tutabilir ve dolayl› olarak, kro-
nik a¤r›n›n anlafl›lmas›na katk› sa¤layabilir. Çal›flma-
m›zda amitriptilin ve venlafaksinin FMS tedavisinde et-
kili oldu¤u görülmüfltür. ‹ki ilac›n etkinli¤i aras›nda
fark görünmezken, venlafaksinin yan etki aç›s›ndan
hastalar taraf›ndan daha iyi tolere edildi¤i anlafl›lm›fl-
t›r. 

Fibromiyalji Sendromu tedavisinde antidepresan
kullan›m› oldukça yayg›nd›r (6,25). Antidepresan etkin-
li¤in özellikle uyku, yorgunluk ve a¤r› hissini azaltt›¤›
ancak a¤r›l› nokta say›s›n› anlaml› bir biçimde azaltma-
d›¤› bulunmufltur (25). Daha önceki çal›flmalarda, FMS
tedavisinde amitriptilinin (26-29) ve venlafaksinin
(30,31) etkinli¤inin orta derecede oldu¤u gösterilmifltir.
Bu etkinli¤in yap›lan karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda
SSRI’dan daha üstün bulunmas›, FMS’de serotonin ve
noradrenalini içeren ikili etkinli¤in tedavideki önemini
göstermektedir. FMS’nin patofizyolojisinde serotonin
ve noradrenalin birlikte rol oynuyor olabilirler. Yak›n
çal›flmalar bu iki nörotransmiterin dorsal kök nöronla-

Amitriptilin alan grup (s=15) Bafllang›ç (ort.±SS) Sonlan›m (ort.±SS) Z p

GEÖ 5.9±1.9 3.9±2.0 -4.629 0.001
BAÖ 27.3±14.5 17.3±11.7 -4.734 0.001
BDÖ 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)
GEÖ 5.9±2.0 3.7±1.9 -5.360 0.001
BAÖ 28.4±16.2 15.9±9.0 -5.707 0.001
BDÖ 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

GEÖ: Görsel Eflde¤erlik Ölçe¤i, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçe¤i, BDÖ: Beck Depresyon Ölçe¤i, 
FEA: Fibromiyalji Etkilenme Anketi, ort.±SS: ortalama ± standart sapma, Z: Wilcoxon testi.

Tablo 2: Gruplar›n bafllang›ç ve tedavi sonlan›m puan de¤iflimleri

De¤iflkenler Amitriptilin alan grup (s=15) Venlafaksin alan grup (s=22) p

GEÖ 2.0±0.9 2.2±0.6 AD
BAÖ 10.0±4.7 12.5±5.8 AD
BDÖ 7.0±3.3 7.8±4.8 AD
FEA 13.0±4.9 13.8±3.7 AD

GEÖ: Görsel Eflde¤erlik Ölçe¤i, BAÖ: Beck Anksiyete Ölçe¤i, BDÖ: Beck Depresyon Ölçe¤i, 
FEA: Fibromiyalji Etkilenme Anketi, AD: Anlaml› De¤il,* Mann-Whitney U Testi.

Tablo 3: Gruplar›n puan de¤iflimlerine göre karfl›laflt›rmas›*
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Fibromiyalji tan›l› kad›n hastalar›n amitriptilin ve venlafaksin’in etkileri yönünden tedavi öncesi ve sonras› de¤erlendirilmesi

r›ndaki geri-düzenlemeyi sa¤lamak için sal›nd›klar› ve
bozulmufl amplifikasyonu inhibe ettiklerini destekle-
mektedir (32). Melzack ve Wall 1965’de duyusal uyar›-
lar›n ilk girifl (gate) yapt›¤› seviyede -dorsal kök hassa-
siyetinde ileri-düzenleme (up-regulation) yaparak- tek-
rarlayan uyar›lar sonucunda miyelinsiz C liflerinde olu-
flan aktivasyon için wind-up (dönemeç) tan›m›n› kul-
lanm›fllard›r. Bu uyaranlar›n afferenti olan somatosen-
seryal korteks ve limbik sistemdeki artm›fl aktivasyon,
fMRI ile çal›flmalarda da aç›kça gösterilmifltir. Biyokim-
yasal seviyede wind-up, glutamat ve substance P (P
maddesi) nörotransmiterlerinin uyard›¤› NMDA (N-me-
til-D-aspartat) reseptörlerinin aktivasyonuna ba¤›ml›-
d›r. Bu reseptörün blokaj›n›n FMS tedavisinde etkili ol-
du¤unun gösterilmesi de, bu ikili etkinin farkl›l›¤›na de-
lil olabilir (32). 

Çal›flmam›z daha önceki bulgularla uyumlu olarak
ikili etki gösterdi¤i bilinen her iki ilac›n, FMS tedavisin-
de etkin oldu¤unu desteklemektedir. Tedavi dozunun
her iki ilaç için düflük dozlarda olmas›, ilaç etkinli¤inin
antidepresan etkiden ba¤›ms›z oldu¤unu gösteren ça-
l›flmalarla (12,13) uyumludur. Arnold ve arkadafllar›n›n
(6) meta-analizinde amitriptilin dozlar›n›n antidepresan
etkinlik beklenen 75 mg/gün’den düflük olmas›, daha
önceki çal›flmalar›n k›s›tl›l›¤› olarak gösterilmifltir. Çal›fl-
mam›zda, daha önceki çal›flmalardaki amitriptilin doz-
lar›ndan (25-50 mg/gün), antidepresan etkinin görül-
mesi için, daha yüksek dozlara (75 mg/gün) ç›k›lmaya
çal›fl›lm›flt›r. Bunun ayn› zamanda karfl›laflt›rmadaki bir
k›s›tl›l›¤› engelleyebilecek; amitriptilini, venlafaksinle
elde edebilece¤imiz benzer antidepresan etkinli¤e de
ulaflt›rabilece¤i düflünülmüfltür. Daha önceki çal›flmala-
ra benzer esnek doz uygulamas›na ra¤men, hastalar›n

bu dozu tolere edemedi¤i gözlenmifltir. Dwight ve ar-
kadafllar› (26) 15 hasta ile yürüttükleri aç›k çal›flmala-
r›nda, ortalama doz 167±76 mg/gün (37.5-300) venla-
faksinin, pozitif cevap olarak kabul edilebilecek -a¤r›
puanlar›n›n yar›s›ndan fazla oranlarda düflmenin- dü-
zelmeyi sa¤lad›¤› ve yaflam boyu psikiyatrik bozukluk
(özellikle depresyon ve anksiyete bozuklu¤u) varl›¤›-
n›n, tedaviye cevab›n önemli bir göstergesi oldu¤unu
göstermifllerdir. Sayar ve arkadafllar› (27), yine 15 has-
ta ile yürüttükleri aç›k çal›flmada ise sabit 75 mg/gün
dozunda venlafaksin ile elde edilen tedavideki anlaml›
düzelmenin –bafllang›ç dozuna göre sonland›rma puan
ortalamalar›n›n istatistiksel olarak anlaml› düflüklü¤ü-
depresyon ve anksiyeteden ba¤›ms›z oldu¤unu bildir-
mifllerdir. Tedaviyi terk etmenin ilk kontrollerde görül-
mesi, tedaviye uyumun artt›r›ld›¤› zaman (daha düflük
dozlarda titrasyon gibi) etkinli¤in de artabilece¤ini dü-
flündürtmektedir.

Çal›flman›n plasebo kontrollü ve körlenmifl olma-
mas›, bir k›s›tl›¤›d›r. Bu yüzden plasebo cevap oran› be-
lirlenememektedir. Uygulanan ölçeklerin kendi bildi-
rim tarz›nda olmas› klinisyenden kaynaklanabilecek
yanl›l›¤› azaltabilecektir.

Amitriptilinden al›nan cevap venlafaksinden al›nan
cevaptan fazla bulunmam›flt›r. Amitriptilinin kar›flt›¤›
di¤er mekanizmalar›n kronik a¤r› tedavisinde dikkat
çekici bir etkide bulunmad›¤›n›, bu yüzden amitriptilin-
den al›nan cevab›n serotonin ve noradrenalin ikilisin-
den geliflen etkiyle örtüfltü¤ünü düflündürtmektedir.
Yüksek tedaviyi terk etme oran› ve doz artt›r›lmas›n-
daki hasta uyumunda gözlenen zorluk nedeniyle, di¤er
etki mekanizmalar›n›n daha çok istenmeyen “yan” et-
kileri aç›klad›¤›n› düflünmekteyiz. 
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