Arastirma

AKUT AGRILI SPINAL KAS SPAZMLARINDA
FENIRAMIDOL VE TiYOKOLSIKOSIDIN
GUVENLIK VE ETKiNLIGiNIN KARSILASTI-
RILMASI - AGIK BiR GALISMA

*Halil KOYUNCU, *M. Giil ERDEN, *Neval BOZOK, *Secil YALGiN, *Haluk AKSOY
*Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Ana

Bilim Dals, Istanbul

GIRis

Epidemiyolojik ¢alismalar toplumun %60
ila 80'inin tim yasamlar: boyunca akut bel
agrist yasayacagint (1, 2, 3 ve 4), agrili
servikal ve dorsal kas spazmlarinin sik
gorildigint gostermektedir.

Kas spazmi, akut spinal rahatsizligin, hasta
tarafindan hissedilen agriyr artiran karak-
teristik bir fiziksel bulgusudur ve agri-
spazm-agr1 seklinde bir kisir dongti yarata-
bilir. Agriya yaygin kas spazminin eslik
ettigi akut spinal rahatsizliklarda, kas
gevsetici ilaclarin tedavide yeri olmalidir.
Kas spazmi agri meydana getirir ve bu
spazm giderildiginde olusturdugu sekon-
der agr1 da geriler. Bazi ¢alismalarda, kas
gevseticilerin akut kas spazmlarinda plase-
boya gore daha etkin olduklar: bildirilmistir
(6). Ayrica farkli kas gevsetici tiplerinin bel
agrisinda esit derecede etkinlik gosterdigi
yoniinde giicli kanitlar vardir (6).
Feniramidol (PN), gerek deneysel, gerekse
klinik olarak minimum yan etki gostererek
hem analjezik, hem de miyorelaksan 6zel-
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likler gosteren bir ilagtir [2-(B-hidroksi-
fenetilamino) piridin hidroklor(r]. Fenira-
midol farmakolojik olarak ilk kez 1960'ta
tanimlannustir ve o zamandan bu yana kul-
lanilmaktadir. Bu ila¢ oral ve parenteral
yollardan uygulanir (7).

Tiokolsikosit (TCC), dogal bir glikozit olan
kolsikositteki metoksi grubu yerine bir
tiometil grubunun gelmesiyle elde edilen
bir kas gevseticidir. Hayvan modellerinde
izlendigi lizere analjezik ve antiinflamatu-
var 6zelliklere sahip bu ila¢ 1959'da ortaya
citkmustir. Etkinligi farkli klinik ¢alismalar-
da klinik olarak ortaya konmustur (8, 9).
Bu calisma akut spinal kas spazmlarinda
10 giin boyunca intramuskiiler olarak
giinde iki kez tiokolsikosit (4 mg/2 ml) ve
glinde bir kez feniramidol (800 mg/gilin)
enjeksiyonlarinin etkinlik ve giivenligini
karsilastirmak amaciyla tasarlanmustir.
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HASTALAR VE YONTEMLER

Calisma, prospektif, randomize ve agik bir
calismadir. Akut spinal kas spazmi olan
hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calisma
Ocak 2006 ile Mart 2006 arasinda bir fizik
tedavi ve rehabilitasyon merkezinde
yuratildd. Tim katilimeilarin yazili onay-
lart alindt.

Akut spinal kas spazmi olup tiim kriterlere
uyan erkek ve kadin hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Calismada yer alma kriterleri
sunlardr: (1) 18-65 yas araliginda olma, (2)
72 saatten az suren orta siddette ya da agir
spinal kas spazmu ile birlikte gorsel analog
skalada (VAS) 50 mm ya da ustiinde akut
agrilt spinal kas spazminin varligr.
Calisma dis1 birakilma kriterleri: (1)
Hastanin ¢alisma protokoliine uymasina
engel olacak herhangi bir mental ya da
psikiyatrik bozuklugun varligi, (2) Serum
kreatinin dlzeyi >150 mmol/l ya da >1.70
mg/dl ve tire >17 mmol/l ya da 48 mg/dl,
(3) agwr + hafif ile orta siddette karaciger
fonksiyon bozuklugu (ALT ve/veya AST
ve/veya total bilirubin >2 x referans
degerlerin st sinirlary), (4) anormal kan
sayimi (hemoglobin erkeklerde <12 g/dl,
kadinlarda <11 g/dl ve
<1500/mm3 ya da  trombositler
<150.000/mm3), (5) serebrovaskiiler olay
oykist ya da son 6 ay icinde gecirilmis

notrofiller

miyokard enfarktisi, (6) (tibbi doyki ve
fizik muayene ile kusku duyulmast
tizerine) mekanik orijinli olmayan akut
spinal spazm (neoplazm, enfeksiyon ya da
inflamatuardurumlar) (7) tiokolsikozit ya
da feniramidole karst bilinen ya da

muhtemel asirt duyarlilik, (8) gebelik ya da

emzirme, (9) agir gastrointestinal bozuk-
luk ve (10) alkol ya da madde kullanim
bozuklugu oykiisii.

Bu kriterlere ek olarak, calismaya giristen
onceki 3 giin icinde herhangi bir steroid
ajanla, nonsteroid antiinflamatuvar ilagla
(NSAID) ya da kas gevseticiyle tedavi
gbrmis olan hastalar da calisma dist
birakildi. Kas gevsetici, merkezi ya da
periferik kas gevsetici etki gosteren
herhangi bir ila¢ olarak tanimlanmustir.
Opioid analjeziklere izin verilmemistir.
Hastalar, iyilesme saglanincaya kadar ya
da en fazla 10 gtin boyunca her giin, giinde
bir kez 800 mg feniramidol (1. grup) ya da
giinde iki kez 4 mg tiyokolsikosit (2.
grup) enjeksiyonu uygulanmak tzere
gruplara randomize olarak dagitildilar. ilk
degerlendirmeden sonra, biyolojik ¢alisma
dist birakilma kriterleri disindaki tim
kriterlere uyan hastalar ayni giin icinde
laboratwara gonderildiler. Tyokolsikosit
enjeksiyonlart 08.00 ve 20.00’de uyguland:.
Feniramidol enjeksiyonlari 20.00’de bir kez
uygulandi. Calisma disi birakilma kriter-
lerinde sayilan ilaglarin (steroidler, NSAID
grubu ilaglar, kas gevseticiler) disinda kul-
lanilmakta olan tiim ila¢lara izin verildi.
Calisma stresi boyunca iki vizit yapildi:
Baslangicta (hastanin hastaneye gelisi
sirasinda) ve 10. giinde VAS kullanilarak
yapilan istirahat halindeki agri siddeti
degerlendirmesi (0=yok, 10 cm=maksimum
yogunlukta agry) primer etkinlik kriteri
olarak tanimlandh. Istirahatte agri 1. giinde
ilaclarin uygulanmasindan once ve 10. glin
ilaglar uygulandiktan sonra degerlendiril-
di.
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Sekonder sonug olgtitleri paravertebral

kas spazmi saptanmast ve arastiric
tarafindan yapilan genel degerlendirme idi.
Paravertebral kas spazmi arastirict
tarafindan palpasyonla baslangicta ve 10.
glinde degerlendirildi. Her iki degerlen-
dirme semikantitatif skalalar kullanilarak
ifade edildi. Palpasyonla spazm skorlamast,
1=spazm yok; 2=agrisiz hafif spazm; 3=orta
derecede spazm ve 4=agrili siddetli spazm
seklindeydi.

Hastalarin fonksiyonel durumu standart
sorguyla (1=normal; 2=hafif kisitlanmus;
3=orta derecede kisitlanmis; 4=ileri dere-
cede kisitlanmis) degerlendirildi.

Genel klinik etkinlik bes kategoride
degerlendirildi (1=miikemmel,
3=orta; 4=koti; S=etkinlik yok).

Klinik gtivenlik, kendiliginden bildirilen

2=iyi;

yan etkilere gore degerlendirildi. Yan
etkilerin degerlendirilmesinde, bunlarin
sayist, tipi, latensi, stiresi ve agurlik dere-
cesi (hafif, orta, agir) g6z Ontine alindi.

Orneklem boyutu Windows icin SPSS 11.5
programit kullanilarak hesaplandi. ki
vizitten ve VAS oOl¢iimlerinden elde edilen
veriler, kas spazm yogunlugu, standart
fonksiyonel durum, genel klinik etkinlik
ve yan etkiler analiz edildi. Baslica kriter
olarak secilmis olan istirahatte agrt icin
VAS, kantitatif bir kriter olarak analiz edil-
di. Yas, cinsiyet, meslek ve egitim diizeyi
ile yakinmalarin stiresi, yakinmalarin
lokalizasyonu, agri skoru, kas spazm

yogunlugu ve vicut kitle indeksi
tanimlayict  istatistiksel  yontemlerle
degerlendirildi. Sikliklarinin  ortalama

degerleri ve standart sapmalar kontrol edil-
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di. Baslangi¢ ve 10. glin degerleri eslenmis
ornek testleriyle karsilastirildi. Gruplarin
karsilastirilmasi bagimsiz 6rnekler t-testi ile
yapilds.

BULGULAR

Toplam 27 hasta, feniramidol (1. grup, 15
hasta) ya da tiyokolsikost (2. grup,
12 hasta) aldi. Yas ortalamasi feniramidol
grubunda 45,8+13,09 ve TCC grubunda
47,91+£9,81 idi (Tablo 1). Tablo 1'de
gortldiugi  gibi,
meslek, egitim dizeyi ve agri lokalizas-

gruplardaki cinsiyet,

yonu istatistiksel olarak anlaml: degildi. Bu
veriler homojendi.

Calismanin baslangict ve sonunda iki
grubun agri skoru, kas spazm skoru,
fonksiyonel durum ve genel etkinlik
sonuglart Tablo 2'de 6zetlenmistir. Agr1
disinda gruplar arasinda bu parametreler
yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). Agr1 skoru iki grup
arasinda onemli derecede farklilik goster-
di (p<0.05) (1. grubun ortalama degeri:
3.00, 2. grubun ortalama degeri: 4.08). Bu
fark istatistiksel olarak anlamliyd:. Klinik
etkinlik ortalama degeri 1. grupta (ortala-
ma deger: 2.13) 2. gruba (ortalama deger:
2.83) gore daha ytiksekti. Her iki grupta da
lokal ya da sistemik yan etki goriilmedi.
Arastirict tarafindan  palpasyonla degerlen-
dirilen paravertebral kas spazmi her iki
grupta da 10 giin sonunda anlamli azalma
gosterdi (p<0.05). Hastalarin higbiri, her-
hangi bir yan etki nedeniyle ¢alismadan
ayrilmadt. Iki gruptaki fonksiyonel durum
ve genel etkinlik benzer dizeydeydi
(p<0.05).
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KARAKTERISTIK Feniramidol (1. Grup) Tiokolsikozit (2. Grup)
OZELLIKLER
Ortalama|  Std % n Ortalama| Std % n
Sapma Sapma
Cinsiyet
kadin 53,3 8 75 9
erkek 46,7 7 25 3
Meslek
Ev calisani 26,7 4 16,7
Emekli 20,0 3 16,7
Memur 46,7 7 66,7
Diger 6,7 1
BMI (kg/m2) 25,13 2,57 27,37 5,67
Agr stresi (hafta) 6,06 4,30 8,58 4,18
Agr1 lokalizasyony
Bel 33,3 5 16,7 2
Bel-bacak 6,7 1 16,7 2
Boyun 20,0 3 33,3 3
Boyun-kol 40,0 6 25,0 3
Sirt - B 8,3 1
Yas (yil) 4580 | 13,09 15 47,91 9.81 12
Egitim
flkokul 6,7 1 8,3 1
Ortaokul 33,3 5 16,7 2
Yiiksekokul 26,7 4 58,3 7
Universite 33,3 5 16,7 2

Tablo 1. iki gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri ve baslangi¢ ozellikleri

TARTISMA

Kas spazmi akut spinal rahatsizliklarin
karakteristik bir fiziksel bulgusudur. Bu
durum agriy1 ve agri da kas spazmini
artirabilir. Boylelikle tehlikeli bir agri-
Akut
spinal problemlerde agrili kas spazmi kas

spazm-agri dongiisii ortaya ¢ikar.

gevsetici ilaglarla tedavi edilebilir. Ac¢ik
etiketli,
karsilastirmali olan c¢alismamizda, akut

randomize, tek merkezli ve

agrilt spinal kas spazmlarinda feniramidol
ve tiokolsikosidin etkinligini degerlen-
dirdik. Calismanin sonuglarina gbre hem
PN, hem de TCC agrili kas spazmlarinin
tedavisinde etkili ve gtivenliydi. Her ikisi
de analjezik ve kas gevsetici ilaglardu.

Analjezikler, NSAI grubu ilaclar ve kas
gevseticiler akut spinal rahatsizliklarda
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu hasta-
larda kas spazmui sik goraltr. Farklr kas
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Parametreler G1 G1, 10. glin P G2 G2, 10. giin P

baslangi¢ degeri baslangic degeri
ortalama s ortalama ss ortalama sS ortalama sS

Agrt 6,33 1,44 3,00 136 | <0.05 591 0,99 4,08 0,99 20,05

Spazm 313 0,35 1,93 0,79 | <0,05 3,00 0,42 1,66 0,77 20,05

Fonksiyonel 193 1,62 113 051 | <0,05 1,25 0,62 1,00 0,00 <0,05

durum

Etkinlik 2,13 0,83 <0,05 2,83 0,71 <0,05

Tablo 2. 1ki grubun sorgulanmasinda istirahatte agri icin VAS, kas spazmi yogunlugu,

fonksiyonel durum, genel klinik etkinlik yontinden baslangi¢c degerleri ve 10 giin son-

raki sonuglar (ss: Standart sapma, G1: 1. grup, G2: 2. grup, p<0,05: anlamly).

gevsetici tiplerinin bel agrisinda esit dere-
cede etkinlik gosterdigi yoniinde gugli
kanitlar vardir. Genel olarak bu ajanlarin
bir analjezik/antiinflamatuvar ilagla birlik-
te ya da tek baslarina 6zellikle akut semp-
tomlarda etkili oldugu bulunmustur (10).

Lipetz ve Mlanga akut bel agrili hastalarda
kas gevseticilerin ek yararlarint goster-
mislerdir (10). Diger yandan, van Tulder'in
akut bel agrist ile ilgili calismalarinda NSAI
grubu ilaglar ve narkotik analjezikler ya da
kas gevseticiler arasinda herhangi bir fark
gorilmemistir (11). Tlziin ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢alismada, bel agrisiyla birlik-
te kas spazm tedavisinin 3. glintinde agr1
azalmustir (12). Bu c¢alismadakilere benzer
sonugclar Marcel ve ark. tarafindan bildiril-
mistir (8). Tiyokolsikosit oncelikle bir
kas gevseticidir ve analjezik etkileri de
vardir (9).

Genel klinik uygulamada kas gevseticiler
ile ilgili baslica ve en sik rastlanan sorun
Tiyokolsikosidn sedatif
etkisi olmadigy bildirilmistir (13). Tiiziin ve

sedasyondur.
ark. tarafindan yapilan calismada, tiyo-

kolsikosit grubundaki hastalarin hi¢birinde
sedasyon goriilmemistir. Yaptiklar: ran-
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domize, cift kor, plasebo kontrolli
calismanin sonuglarina dayanarak, 5 gin
boyunca ginde iki kez verilen 4 mg
tiyokolsikositin  kas spazminin eslik
ettigi akut bel agrili hastalarda etkin ve
gtivenli bir tedavi olusturdugu sonucuna
varmuglardir (12).

Akut kas-iskelet sistemi bozuklugu olan
hastalardan olusan cift kor bir calismada,
parenteral formda feniramidol kullanil-
mistir. Siegler'in ¢alismasinda feniramidole
yanit olarak hareketlerde artis, agri ve
spazmda azalma plaseboya gore yiiksek
derecede anlamli bir farklilik gostermistir.
Feniramidol etkili olmustur. Yan etkiler
(bas donmesi, kan basincinda diisme vb.)
hafifti, kisa stireliydi ve geciciydi (14).
Feniramidol ayn: zamanda kas gevsetici
etkinligi de olan orta derecede glcli
narkotik olmayan bir analjeziktir. Bu ilacin
endikasyonlari lumbosakral zorlanma,
servikal zorlanma ve disk hernileridir.
Lamptier intravenoz feniramidol kullani-
minin etkin oldugunu ve 6nemli bir yan
etkisi bulunmadigint goéstermistir. Yan
etkiler hafif bulantidan ibaretti (15).
Renta'nin ¢alismasinda feniramidoliin intra-
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venoOz ve intramuskiler kullanimi karsilas-
urilmistir. Agr1 siddeti ve kas spazm
yogunlugu anlamli azalma gostermistir.
Bulanti ve gegici sersemlik feniramidoltin
yan etkileriydi (16).

Omurganin mekanik rahatsizliklarinda ilk
bulgu agridir. Daha sonra kas spazmi
gelisir. Feniramidol néronlar arast bir blokaj
etkisinin sonucu olan kas gevsemesini
olusturur. Bu ilag ayrica fleksor ve eksten-
sor refleksleri de baskilar. Bazen santral
etkiler de gosterir (6rn. sedasyon) (17).
Igloe akut ve kronik kas-iskelet sistemi
rahatsizliklarinda feniramidoliin intramiis-
kiler formunu kronik bozukluklara gore
daha etkin olarak kullanmgtir. flacin yan
etkisi olarak gecici sersemlik gorilmustiir.
Bu calismadaki terapotik etkinlik %94
oraninda orta derece ile miitkemmel
arasinda olmustur (18).

Feniramidol ve TCC analjezik ve kas
gevsetici ilaglardir. Oral ve parenteral form-
larda kullanilirlar. Karsilastirmali calismalart
hentiz mevcut degildir. Biz bunlari acik
etiketli ve randomize bir calismada
karsilastirdik. Agr1 yogunlugu ve kas
spazmi siddeti anlamli 6lctide azaldi.
Hastalarin fonksiyonel durumlart her
ikisiyle de dtizeldi. Sistemik ve lokal yan
etkileri gortilmedi. Genel degerlendirme
istatistik olarak anlamliyd. Iki ilag arasinda
istatistiksel anlam tastyan farklilik yoktu,
ancak TCC gtinde iki kez kullanilirken PN
glinde bir kez uygulanmaktadir.

SONUC
Bu prospektif, randomize, acik ¢alismanin
sonuglarina gore, 10 giin boyunca giinde

iki kez 4 mg dozda uygulanan tiyo-
kolsikosit ya da giinde tek doz uygulanan
800 mg feniramidoliin, kas spazminin eslik
ettigi akut agrili spinal rahatsizlig1 olan
hastalarda etkin ve giivenli bir tedavi
olusturdugu sonucuna vartyoruz. Fenira-
midol giinde bir kez uygulandigindan, kul-
lanimi hastalar icin tiyokolsikosite gore
daha avantajli ve rahattir. TCC ile kiyas-
landiginda PN grubunda agr1 yogunlugu
ortalama degeri daha distkti ve etkinlik
skoru ortalama degeri daha yiiksekti. Bu
nedenlerle, feniramidol tercih edilebilir.
Ancak daha ¢ok sayida hasta ile benzer,
uzun stireli ¢calismalarin yapilmasi gerekir.
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