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KRONiK BEL AGRISINDA FLURBIPROFENIN ETKINLiGi:
PLASEBO KONTROLLU GiFT KOR GALISMA

Zeynep Giiven', Demet Ofluoglu?, Nadire Ozaras', Onder Kayhan'

OzET

Diinyada kronik bel agnisi artan insidansi, sosyal ve medikal etkileri nedeniyle major bir problemdir. Da-
ha ¢ok calisan gengleri ve orta yas grubundan insanlari etkiler. Bu ¢alismada steroid olmayan bir anti-
enflamatuar ilag olan flurbiprofenin kronik bel agrisi iizerine etkinligini arastirmayi amagladik. Hastalar
20’ser kisilik iki gruba aynildi. Birinci gruba 100 mg’lik flurbiprofen tabletlerinden giinde iki kez olmak
lizere toplam 200 mg., ikinci gruba ise plasebo verildi. Hastalar ¢alismanin baslangicinda, birinci ve dér-
diincii haftalarda Artrit Etki Olgegi (AEO), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Gérsel Analog Skalasi (GAS) ile
degerlendirildi. Ayrica ilacin etkinligi 4 dereceli bir skala ile sorgulandl. Yan etkiler ve laboratuvar deger-
leri dékiimente edildi. Tedavi grubunda AEQ ile dlgiilen duygu durumu ile hekim ve hastamin degerlen-
dirdigi 4 dereceli ilag etkinligi skalasi skorlarinda 4. haftada istatistiksel olarak anlamli diizelme gériiltir-
ken, 1. hafta skorlarinda bir degisme gériilmedi.

Calismamizda flurbiprofen kullamiminin kronik bel agrisinda depresyon skorlarini etkilemedigi ancak
analjezik yénden semptomatik etkinligi sebebi ile fonksiyonel durumda iyilesmeye yol agtigi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Flurbiprofen, kronik bel agrisi.

SUMMARY

EFFICACY OF FLURBIPROFEN IN THE TREATMENT OF CHRONIC LOW BACK PAIN: A DOUBLE BLIND
PLACEBO-CONTROLLED STUDY

Chronic low back pain is major challenge for all societies because of its increasing incidence, social and
medical implications. This condition continues to affect a significant proportion of working population
among the young and middle-age adults. Forty patients diagnosed as chronic low-back pain were enrol-
led in a double blind, randomized trial designed to investigate the clinical efficacy of flurbiprofen. Each
group consisted of 20 patients receiving either 100 mg flurbiprofen tablets twice daily (BID) or placebo
respectively. Clinical evaluation was realized by the patient on a pain visual analogue scale (VAS), four
point verbal rating scale for general (both for patient and physician) well-being, Arthritis Impact Measu-
rement Scale (AIMS) and Beck Depression Scale (BDS) at baseline and on weeks 1 and 4. Adverse
events and laboratory assessments were documented. The affect subgroup of AIMS questionnaire and
both patient’s and physician’s verbal rating scale scores showed statistically significant differences in fa-
vor of flurbiprofen group on week 4 but no difference on week 1.

This study shows that the use of flurbiprofen in chronic low back pain has no effect on depression sco-
res. But due to its analgesic and symptomatic effect, it may help to restore the functional status of the
chronic low back pain patients.

Key Words: Flurbiprofen, chronic low back pain.

Endustrilesen diinyada belli bash agr sebepleri  sitli faktdrlerden etkilenebilir. Bel agrisi gelisimini

icerisinde ikinci sirada yer alan bel agrisi, bir has-  artiran risk faktérleri meslekle ilgili ve kisisel faktor-

talik degil bir semptomdur. Cesitli hastaliklardan ler olarak iki gruba ayrilabilir. Meslekle ilgili olanlar

kaynaklanabilir ve basta psikolojik olmak lizere ge-  igcinde agir kaldirma, ¢ekme-itme, dénme, kayma,
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uzun slre vibrasyona maruz kalma gibi faktorler
bulunurken, kisisel risk faktdrleri icerisinde yas,
antropometrik faktérler, postural durumlar, sigara
ve psikolojik faktdrler sayilabilir (1,2). insidansi ka-
din ve erkeklerde esit olarak bildirilmis olmakla bir-
likte, oran 60 yasindan sonra osteoporoz etkisiyle
kadinlar lehine artis géstermektedir. (1) Bel agrisi
tim dinyada c¢alisan popilasyon arasinda is kay-
bina en sik neden olan disfonksiyonlarin basinda
gelmektedir (1,3). ABD’de her yil 25 milyon Kisi bel
agrisi sebebiyle 1 veya daha fazla gin isine gide-
memektedir. Yurdumuzda bel agrisinin neden ol-
dug@u is gucl kaybinin ve bu durumun yol agtig
ekonomik kaybin boyutlari kesin olarak bilinme-
mekle birlikte, mekanik kaynakli kronik bel agrilari-
nin oldukca yaygin ve énemli bir saglik sorunu ol-
dugu asikardir. Gliniimizde mekanik kaynakl kro-
nik bel agrilarinin tedavi yaklasimi farkhlklar gés-
termektedir. Bel agrilarinda tedavinin amaci iyiles-
minin dog@al seyrini hizlandirarak, etkilenen anato-
mik yapilarin rahatlamasini saglamak, agr lzerine
etkili faktorleri ortadan kaldirmak ve hastayi en (st
fonksiyonel diizeye ulastirmaktadir.

Hastanin en belli bagli yakinmasi olan agrinin
dizenlenmesi serebral korteksten baglamak tzere,
beyin sapi, medulla spinalis ve periferik diizeyde
gerceklesmektedir. Egzersizler, bel bolgesine uy-
gulanan manipdilasyonlar ve fizik tedavi ajanlari da-
ha ¢ok beyin sapi ve medulla spinalis dizeyinde et-
kili olurken, bel agrilarinda en ¢ok kullanilan ilaglar
olan prostaglandin sentez inhibitéri steroid olma-
yan anti-enflamatuarlarin etkisi periferik dizeyde
ortaya ¢ikmaktadir. Flurbiprofen fenilalkanoik asit
alt grubuna ait steroid olmayan anti-inflamatuar
(SOAEI) bir ila¢ olup oldukca potent bir analjezik
etkiye sahiptir. Doruk serum dlzeyine oral alimi ta-
kiben 1-2 saat icinde ulasmakta, eliminasyon yari
émri ise 6 saat kadar siirmektedir. ilacin diger SO-
AEI lar gibi baglica yan etkisi gastrointestinal sis-

tem Uzerine olup, degisik calismalarda %5 ve 15
arasinda degisen oranlar verilmektedir. ilacin mak-
simum gunlik kullanim dozu 300 mg. olarak veril-
mektedir (4).

Bu ¢alismanin amaci kronik bel agrili olgularda
flurbiprofenin plaseboya oranla agr, fonksiyonel
durum, yasam kalitesi ve psikolojik durum Uzerine
olan etkisini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali “Bel
Agrisi Poliklinigi’ne basvuran ve yapilan fizik mu-
ayene ve tetkikler sonucu kronik bel agrisi tanisi
konmus 40 hastada randomize ¢ift kér plasebo
kontroll olarak gergeklestirildi. Flurbiprofenin anal-
jezik etkisinin yani sira fonksiyonel durum, yasam
kalitesi ve psikolojik durum (zerine olan etkisi géz-
lenerek, kronik bel agrisi tedavisi sirasindaki yeri
arastiridi.

ilacin etkinligi tim kontrollerde 1°’den 4’e kadar
derecelendirilerek hekim ve hasta tarafindan ayri
ayr degerlendirildi (1: degisiklik yok, 2: daha kétd,
3: daha iyi, 4: mikemmel). Agr 6lgiminde ise 10
cm’lik “Gérsel Analog Skala”dan (GAS) yararlanil-
di. Tim kontrollerde yan etki sorgulamasi yapildi.

Galismaya 20-65 yas arasi cinsiyet farki gézetil-
meksizin 6 ay ve daha uzun sureli bel agrisi 6yki-
s bulunan hastalar alindi. Asagidaki 6zelliklere
sahip hastalar ise galisma digi birakildi:

1. Gastrointestinal kanama, peptik Ulser, kana-
ma diatezi, bobrek-karaciger-kalp yetmezligi bulu-
nanlar

2. Flurbiprofene ve diger steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglara karsi allerjik reaksiyon, astim,
Urtiker dykusi olanlar.

3. Kbk basisina yol acan ekstriide veya sekest-
re disk hernisi olan, bacak agrisi ve alt ekstremite-
lerde nérolojik defisiti bulunan hastalar.

4. Lomber bélgede selim veya habis timéra bu-
lunanlar.
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5. Sistemik veya lomber bolgede lokalize enfek-
siyonu olanlar

6. Omurgada kirik 6ykisl olanlar

7. Kas-iskelet sistemi tutulumu ile seyreden cid-
di metabolik hastaligi bulunanlar

8. Konnektif doku ve enflamatuar romatizmal
hastaligi bulunanlar

9. Hamilelik veya laktasyon dénemindeki kadin
hastalar.

istatistiksel degerlendirme Windows altinda
SPSS programi ile Mann-Whitney U testi ve Wilco-
xon eslestirilmis iki 6rnek testleri kullanilarak yapil-
di.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellik-
leri Tablo I'de 6zetlenmistir. Gruplarin demografik
Ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo I: Hastalarin demografik ozellikleri

Tedavi Grubu Plasebo Grubu

(n=20) (n=20)

Yas (yil)

ortalamazss 4713+17,48 46+13,03
Cinsiyet

Kadin 11 12

Erkek 9 8
Agn Siiresi (ay)

ortalamazss 9,5+9,6 6,9+5,4
GAS 6,3+2,1 7113
AEO

Duygu-durum 3,79+1,55 4,53+2,05

Fiziksel Durum 2,67+1,31 3,16+1,44

Sosyal Etkilesim 3,09+2 4 4,07+1,57
BDO §14,6+13 16,5+7,5

Flurbiprofen alan grupta AEQ ile élciilen duygu-
durum alt grubunda 1. ve 4 haftanin sonlarinda is-
tatistiksel olarak anlamli dizelme saptandi
(p<0.05). AEO'nin fiziksel durum alt grubunda her
iki grubun baslangi¢ ve dérdunci hafta sonunda el-
de edilen skorlarinda istatistiksel olarak anlamli di-
zelme gorulmekle birlikte (p<0.05), iki grup arasin-
da anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Sosyal et-
kilesim alt grubunun skorlarinda her iki grupta bas-
langic durumu ile kiyaslandiginda ¢alismanin so-
nunda anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05).

ilag etkinliginin hem hekim hem de hasta tara-
findan degerlendiriimesinde her iki grupta ilk hafta-
nin sonunda anlamli bir degisiklik olmazken, 4. haf-
tanin sonunda plasebo grubu degerleri ve baslan-
gi¢ skorlari ile karsilastirildiginda flurbiprofen gru-
bu lehine istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gé-
rildi (p<0.05).

Her iki grupta baslangi¢ ve birinci hafta ile kar-
silastinldiginda GAS skorlarinda 4. haftanin so-
nunda anlamli bir azalma (p<0.05) oldugu gézlen-
mekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p>0.05).

Beck Depresyon Olgegi skorlar ¢alisma éncesi
ilag ve plasebo grubunda sirasiyla 14,6£13 ve
16,5+7,5 bulundu. Bu verilerde dérdiinct haftanin
sonunda her iki grupta da anlamli bir degisiklik sap-
tanmadi (p>0.05) (Tablo II).

Beck Depresyon Olcegi Skorunun 17°nin altinda
oldugu durumlar normal kabul edilmekle birlikte bi-
zim calismamizda elde edilen degerler esik alti si-
nirinda depresyon varligina isaret eder.

Flurbiprofen alan grupta ilk haftanin sonunda
daha belirgin olmak Uzere 4 hastada midede yan-
ma, agri, eksime ve bulanti tarzinda gastrointesti-
nal yakinmalar gézlemlendi ve bu hastalara ikinci
haftadan itibaren proton pompa inhibitérii (omepra-
zol 20 mg 1X1) verildi. Bu hastalardan bir tanesi
gastrik intolerans nedeniyle calismadan cikarildi.
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Tablo II: Sonuclar

Grup 1 (n=20) Grup 1l (n=20)
1. hafta 4. hafta 1. hafta 4. hafta
GAS 4,3+22 4119 6,6+1,3 6,5+1,5
AEO
Duygu-durum 3,1£1,3 2,9+1,46* 4,5+2 4,85+2
Fiziksel durum 2,3+1,2 1,8+1,08 2,8+1,4 1,81+1,4
Sosyal Etkilesim 29113 2,83+1,12 3,5+1,9 3,16+2,0
BDO
ilag Etkisi
Degisiklik yok
Daha kétii %33,3 %33,3* %70,2 %77,8
Daha iyi %17,8 %11,1* %10 %10
Miikemmel %28,9 %33,3* %18,8 %12,2
%20 %11,1* %0 %0
*p<0.05

Plasebo grubunda da birinci haftanin sonunda 2
hastada benzer bicimde gastrointestinal yakinma-
lar gbzlendi. Bu yakinmalar 1 hastada 2 guin iceri-
sinde kendiliginden geriledi, diger hastaya flurbip-
rofen grubunda oldugu gibi proton pompa inhibité-
ri ilave edildi.

TARTISMA

Bel agrisi tim toplumlarda bireylerin %50-80'i-
nin yasamlarinin herhangi bir ddneminde en az bir
kez karsilastiklar bir yakinmadir. Bilyuk oranda
mekanik nedenlerden kaynaklanan bel agrisinin
yaklasik %90'1 bir aydan kisa sirede iyilesmekte
ancak %5-7 kadar G¢ aydan fazla surerek kronik
bel agrisina dénismektedir (1,3,5).

Altta yatan etyolojik faktdr ne olursa olsun diger
vicut bélgelerinde oldugu gibi, bel bélgesinde his-
sedilen akut agri o bélgedeki yapilarda doku yiki-
mina yanit olarak ortaya ¢ikan koruyucu bir semp-
tomdur. Bu nedenle patolojik slire¢ devam ettigi si-
rece agri da devam eder ve nosiseptif uyaranin sid-
deti azaldik¢a agri semptomu da hafifler ve ortadan
kaybolur. Akut agri duyumuna yol acan belli basli
fizyopatalojik sreglerin basinda doku zedelenmesi
sonucu olusan akut enflamasyon gelmektedir. Akut

enflamasyonun baslamasi ve sirdirilmesinden so-
rumlu pek ¢ok sitokin ve mediatér tanimlanmis olup,
bunlarin basinda prostoglandinler gelmektedir.
Analjezik ve anti-enflamatuar &6zellikleri nedeniyle
steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (SOAEI)
akut bel agrisi tedavisinde giniimiizde en yaygin
kullanilan ila¢ grubunu olusturmaktadir (6,7,8).

Bu ilaglardan pek ¢ogunun akut agrinin degisik
formlarinda etkinligi gdsterilmigstir. 2- arilpropiyonik
asit grubundan bir SOAEI olan flurbiprofen potent
analjezik etkisi nedeniyle baglica akut agri model-
leri olan postoperatif agri, dis agrisi ve yumusak
doku travmasi sonrasi ortaya ¢ikan agrinin kisa si-
rede hafifletimesinde kullaniimis ve basarili sonug-
lar bildirilmistir (9,10,11,12,13).

Durban ve ark. bir diger siddetli ve akut agri ne-
deni olan renal kolikte intramuskiler 150 mg flur-
biprofenin, dipironhiyosin kombinasyonundan daha
¢abuk analjezik etki gdsterdigi ve bu etkinin genel
olarak iyi ve mikemmel olarak degerlendirildigini
bildirmiglerdir (14).

Primer dismenorede cift kdr plasebo kontrolli
yapiimis bir diger ¢alismada ise giinde iki kez 100
mg flurbiprofenin gerek agrinin azaltiimasinda ge-
rekse yasam kalitesinin arttirlmasi ve isglcl kay-
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binin énlenmesinde giinde iki kez 500 mg naprok-
sen sodyum kadar etkili oldugu gdésterilmistir (15).

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi enfla-
matuar romatizmal hastaliklarda da flurbiprofen di-
ger standart SOAEller kadar etkin bulunmustur
(16,17,18,19,20,21,22,23).

Ug aydan fazla devam eden kronik bel agrisin-
da patolojik sirrecler ve agr arasindaki iliski azala-
rak, psikolojik, davranigsal, sosyal, kulturel ve gev-
resel faktérler agrinin siddet ve slresine etkili olur.
Kronik bel agrisina ¢gogu kez uyku bozuklugu, yor-
gunluk, istahsizlik, libido azalmasi, irritabilite, dep-
resyon gibi vejetatif ve psikolojik semptomlar da
eslik eder (24). Bu nedenle akut agr tedavisinden
farkll olarak kronik agrida analjeziklere ek olarak
antidepresanlar, antikonvilzan ilaglar ile yasam ka-
litesini yikseltmeye ydnelik rehabilitatif yaklasimlar
ve psikolojik destek gerekmektedir (25).

Flurbiprofenin akut agrida etkinligi pek ¢ok ca-
lisma ile gésteriimis olmakla birlikte kronik agrida
kullanimi ile ilgili az sayida yayin bulunmaktadir.
Wilson kronik agrida flurbiprofenin belirgin analje-
zik etkisi oldugunu bildirmis, ancak kronik agril ol-
gularda ¢cogunlukla eslik eden psikiyatrik semptom-
lar olan anksiyete ve depresyonun giderilmesinde
yararlanilan alprazolamin bu analjezik etkiyi artir-
madigini ifade etmigtir (26). Baslica semptomu kro-
nik agri olan osteoartritte flurbiprofenin etkinligi ve
tolerabilitesinin arastiriidigi pek ¢ok farkl ¢alisma-
daise, ilacin bu dejeneratif strecte diger klasik SO-
AEfl’ler kadar semptomatik etkili oldugu gésterilmis-
tir (27,28,29).

Arasil ve ark. kronik bel agrili hastalarda 3 haf-
ta sire ile 150 mg flurbiprofenin, agr siddetinde ve
disabilite skorlarinda énemli oranda azalma géz-
lemlemis olmalarina ragmen lomber fleksibilite

Uzerine etkili olmadigini bulmuslar ve flurbiprofenin

kronik agr lzerine plasebodan daha etkili oldugu
sonucuna varmislardir (30).

Calismamizda kronik bel agrili olgularda flurbip-
rofenin 200 mg/giin dozu 4 hafta sire ile plasebo
ile karsilastinimis ve ilacin analjezik etkisinin yani
sira hastanin fonksiyonel durumu alt grubunda pla-
sebo grubu ile kiyaslandiginda flurbiprofen grubu
lehine istatistiksel anlamli fark oldugu saptanmistir.
Ayni derecede anlamli fark ilag etkinligi sorgulama-
sinda da belirlenmistir. Ancak Beck depresyon ska-
lasi skorlari ile plasebo grubunun sirasiyla 14,613
ve 16,517,5 oldugu bulunmus ve bu degerler esik
alti sinirda depresyon varliginin géstergesi olarak
kabul edilmigtir.

Flurbiprofen grubunda agr sorgulamasinda iyi-
lesme gérilmekle birlikte Beck depresyon skalasi
ve kronik agrida duygu durumundan buyik &l¢liide
etkilenen agri igin GAS skorlarinda degisiklik olma-
masi, kronik agrl hastalarda analjezik tedavinin
yani sira psikolojik sorularin da ayrica ele alinmasi
ve tedavi edilmesi gerektigi gérisinl desteklemek-
tedir.

Plasebo grubundaki %5’lik yan etki insidansina
karsin flurbiprofen grubunda %20 oraninda midede
eksime, yanma, agr basta olmak lizere gastrik yan
etki gériimus ve bu oran flurbiprofen ile farkli has-
ta gruplarinda yapilan ¢alismalarda elde edilen ve-
riler ile uyumlu bulunmustur (29,31,32).

Sonug olarak bu galisma kronik bel agrisinda
flurbiprofenin giinde iki kez 100 mg’lik terapétik do-
zunun plaseboya oranla belirgin analjezi sagladigr,
ek olarak genel iyilik hali Gzerine etkili oldugunu ve
hastalarin semptomlarinda tek basina kullanildi-
ginda tam bir diizelme saglamasa dabhi, fonksiyonel

durumda iyilesmeye yol agtigini géstermektedir.
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