EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Periferik noropatik agrinin kontroliinde gabapentin ve
amitriptilinin etkinliginin karsilastirilmasi
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SUMMARY
Comparison of efficacy of gabapentin and amitriptyline in the management of peripheral neuropathic pain

In this single center, double blind and randomized trial gabapentin as a new anticonvulsant was compared in
efficacy and safety with amitriptyline which is a classic agent in neuropathic pain treatment. Fourty six patients with
neuropathic pain which was burning, stabbing and shooting in quality were allocated to take gabapentin (group
GBP) and amitriptyline (group AMI) monotherapy. The assesment variables were burning, stabbing, shooting pain on
visual analog scale (VAS; 0: no pain, 10: worst pain imaginable), allodynia as present or not by lightly touching the
skin with cotton. Primary efficacy variable was the degree of burning, stabbing and shooting pain improvement that
was accepted as the difference of beginning and 4th week’s VAS of all pain qualities. The secondary efficacy variable
was the patient satisfaction scale determined as whether possible side effects of study drugs affect the patients’ daily
life. The degree of pain improvement was only seen in shooting pain and was statistically significantly high in group
GBP. The patient satisfaction scale was also high in group GBP. Both gabapentin and amitriptyline provided effective
pain control in peripheral neuropathic pain. Additionally gabapentin was more effective especially in paroxysmal
shooting pain than other pain qualities. And also gabapentin was tolerated well.
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OZET

Tek merkezli, cift kor, acik uclu, randomize, kontrolli olarak yapilan bu calismada periferik néropatili hastalarda bir
antikonviilzan olan gabapentin (GBP), noropatik agri tedavisinde halen klasik yerini korumakta olan amitriptilin
(AMD) ile etkinlik ve emniyet agisindan kargilagtirlmistir. Periferik noropati tanist almis yanici-batici-cakicr (elektrik
carpmast) nitelikte agr1 6zelligi olan 52 hasta GBP (grup GBP) ve AMI (grup AMI) tedavisi alacak sekilde ikiye
ayrildi. Yanici, batict ve cakict agr siddeti gorsel agri olciitii (VAS; 0: agrt yok, 10: dayanilmaz agry) ile, allodini varligt
noropatik agri bolgesine pamuk temasi ile degerlendirildi. Bu calismanin amaci her iki grubun calisma stiresince
tedaviye ortalama cevabini karsilastirmak oldugundan birincil hedef yanici, batict ve cakict agri dl¢ttiniin degisip
degismedigini incelemekti. Bu amacla her hasta icin yanici, ¢akict ve batict agrinin VAS degerlerinin ve cakict agrinin
glinliik sikliginin baslangi¢ ve 4. hafta farklart hesaplandi ve agri diizelme derecesi olarak kabul edildi. Tkincil hedef
de calisma ilaclarinin olasi yan etkilerinin gtinltik yasami etkileyip etkilemediginin hasta memnuniyeti ol¢tti ile
belirlenmesi idi. Her iki grup karsilastirildiginda, agri diizelme derecesi degerinin ¢akict agri icin grup GBP’de grup
AMI'ye gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek oldugu gdzlenmistir. Hasta memnuniyeti (yan etkilerin
giinlitk yasami etkileme derecesi) skoru Grup GBP’de grup AMi'ye gore istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
yiiksek bulunmustur. GBP ve AMi'nin her ikisi de periferik noropatik agrida etkin agri kontrolii saglamustir. Buna ek
olarak GBP o6zellikle paroksismal cakict agri sagaliminda daha etkin olmustur. Ayrica GBP daha iyi tolere
edilmektedir.
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Giris

oral dokunun hasarina bagh gelisen noro-
N patik agri, poptlasyonda % 1 oraninda go-

rilmektedir (Nicholson 2000). Olustugu
bolgeye gore santral ve periferik kaynakli noropa-
tik agri olarak smiflandiriir. Metabolik, iskemik,
travmatik, toksik ve enfeksiyon gibi cesitli neden-
ler ile meydana gelebilir.

Noropatik agrinin mekanizmasi hala tam anlasila-
mamuistir. Kontrolt zor olan agr1 tiplerinden birisi-
dir. Antidepresanlar, antikonvilzanlar, N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) antagonistleri gibi adjuvan ilac-
lar noropatik agrinin tedavisinde kullaniimaktadir.
Trisiklik antidepresanlardan (TSA) amitriptilin
(AMD), noropatik agri tedavisinde en yaygin ola-
rak kullanilan ilactir (Galler 1995). AMI, norepi-
nefrin ve serotonin gibi biyojenik aminlerin geri
alinimini Onleyerek inen inhibe edici sistemi etki-
lemektedir. Ayrica bu etkiye ek olarak glcli bir
sodyum kanal modulatoridiir (Beydoun ve ark.
2003). Epilepsi ve noropatik agrinin patofizyoloji-
sinin benzer oldugunun dustunilmesi, 6zellikle
cakan nitelikteki noropatik agrinin semptomatik
ila¢ tedavisinde antikonviilzanlarin uzun ydlardir
tercih edilmesinin nedeni olmustur (Backonja
2000).

Guntimizde noropatik agrinin patofizyolojisinin
ve molekiiler biyolojisinin daha ayrintili olarak an-
lasilmast, yeni tedavi hedeflerini ve ilaclar gtinde-
me getirmistir. Son yillarda, spinal kord arka boy-
nuzda hem presinaptik glutamat salinimini azaltti-
g1 hem de postsinaptik Ca™ kanalinin a2 alt tni-
tesine baglanarak glutamat norotransmisyonuna
bagli santral hassaslasmayi 6nledigi ileri siirilen
gabapentin (GBP), bir antikonviilzan olarak no-
ropatik agrida kullanim alani bulmustur (Coderre
ve ark. 2005, Backonja 2004, Gee ve ark. 1996.)

Bu calismada periferik ndropatik agrili hastalarda
bir antikonviilzan olan GBP ile noropatik agr te-
davisinde halen klasik yerini korumakta olan AMI,
etkinlik ve emniyet acisindan karsilastirilmaistir.

Materyal ve Metot

Helsinki Bildirgesine uygun olarak yapilandirilan
calismamiz, fakilte etik kurulundan izin alinarak
gerceklestirildi. Calismaya katilan tim hastalara,
calisma hakkinda yazili ve sozli bilgi verildi ve
yazili onamlart alind.

Tek merkezli, cift kor, acik uclu, randomize, kar-
stlastirmali olarak yapilan calismaya, 20-65 yas
araligindaki periferik ndropati tanist almis, kronik
kanser dist agrili hastalar alindi. Periferik noropa-
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tik agri tanisinda; Boureau ve arkadaslarinin ( Bo-
ureau ve ark. 1990) tanimladigr yanici-batici-caki-
a1 (elektrik carpmast) nitelikte agr ozelligi, EMG
incelemesinde periferik sinir hasarinin varligi ve
LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs) agri dlgtiti = 12 olmast (Or-
han ve ark. 2002) kriter olarak kabul edildi. Sant-
ral noropati tanili, antidepresan ve/veya antikon-
vilzan tirt ilag¢ kullanan, renal, hepatik, kardi-
ovaskiler ve psikiyatrik hastaligt olan ve c¢alisma
suresince, calisma ilaclari ile tolere edilemeyen
yan etkilerin goruldigl hastalar calismadan dis-
landi.

Calismaya alinma kriterlerine uyan hastalar, ilk
basvurularinda algolojik ve norolojik degerlendi-
rilmeleri yapildiktan sonra poliklinik sirasina gore,
GBP (grup GBP) veya AMI (grup AMI) tek ilag te-
davisi alacak sekilde iki gruba ayrildi. GBP teda-
visi 3 gilin icinde titre edilerek 900 mg/giin, AMI
tedavisi ise tek doz 10 mg/gtin olarak baslandi. Bi-
rinci hafta sonuna kadar GBP 900-1800 mg/gtin,
AMI 25-50 mg/giin olacak sekilde yan etkileri
kontrol edilerek titre edildi. Sonraki 3 hafta bo-
yunca c¢alisma ilaclari, etkin agr sagaltimi sagla-
yan tolere edilebilen doza kadar arttirildi. GBP
icin doz en yiiksek 3600 mg/giin, AMI icin ise
150 mg/gtin kabul edildi.

Calismanin suresi 4 hafta olarak saptandi. Bu stre
icinde hastalar diizenli olarak haftada bir kez ol-
mak Utzere 4 kez poliklinikte gorildi. Degerlen-
dirmeler, hastalarin ilk gortldigi poliklinik mu-
ayenesi sirasinda c¢alisma ilaclart baslanmadan 6n-
ce (D0), calisma ilaclart basladiktan bir hafta (D1)
ve 4 hafta (D4) sonra olmak tzere 3 kez yapildi.
Degerlendirme degiskenleri; yanici, batici ve ¢aki-
ct agri siddeti, cakict agrinin gtinlik sikligi, allodi-
ni varligi/yoklugu, calisma ilaclarinin toplam tike-
timi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti idi.

Yanici, batict ve ¢akict agn siddeti, gorsel agrt 6l-
¢t (VAS; 0: agri yok, 10: dayanimaz agry) ile de-
gerlendirilip, VAS<3 analjezi olarak kabul edildi.
Ayrica cakict agn sikligi, glinde ka¢ kez oldugu
seklinde sorguland: (cakici/giin) ve sayilamaya-
cak coklukta olanlar, giinde 10 kez olarak kabul
edildi. Allodini varligt noropatik agrt bolgesine
pamuk temast ile degerlendirildi. Son degerlendir-
me zamani olan dordiinci haftada, hastalarin kul-
landiklart ¢alisma ilaglarinin gunlik dozlari, ge-
reksinilen ila¢c miktart olarak kabul edildi. Calisma
ilaclarinin hastalarca istenmeyen etkileri, yan etki
olarak kabul edildi. Calisma sonunda hastalarda
calisma ilaglarinin yan etkilerinin gtinlik yasamla-
rin1 etkileme derecesi sorgulanarak, hasta mem-
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Tablo 1: Demografik ozellikler.

Grup GBP Grup AMI P
n=26 n=26
Yas (yiD) 53.69+10.76 55.69+9.75 0.486
Cinsiyet Erkek 12 (% 46.2) 11 (% 42.3)
Kadin 14 (% 53.8) 15 (% 57.7) 0.780
Tablo 2: Periferik noropati etiyolojisi.
Periferik Noropati Tanis1 Grup GBP Grup AMI
n % n %
KRAS 1 3.8 4 15.4
Diyabetik Noropati 15 57.7 14 53.8
Tuzak Noropatisi 2 7.7 0 0
Enjeksiyon Noropatisi 2 7.7 2 7.7
Fantom Agrist 6 23.1 6 23.1
Toplam 26 100.0 26 100.0

nuniyeti ol¢tuti (1=Hi¢ etkilemedi, 2=Baslangicta
etkiledi sonra etkilemedi, tedavinin devamini isti-
yorum, 3=Baslangictan beri etkiledi ama tedavi
devam edebilir, 4=Tedavinin devammi istemiyo-
rum) olgegi ile belirlendi.

Bu calismanin amaci her hastanin agrisindaki
azalma miktarini bulmak ve bunu karsilastirarak
agnidaki azalmayt degerlendirmek oldugundan bi-
rincil hedef yanici, batict ve ¢akict agri ol¢ttintin
degisip degismedigini incelemektir. Bu amacla
her agri tipi icin her hastanin baslangic VAS dege-
ri, 4. hafta VAS degerinden cikarildi ve bulunan
fark her agr tipi i¢in agrt dizelme derecesi olarak
kabul edildi. Ayni1 islem ¢akict agrinin gunlik sik-
liginin diizelme derecesini belirlemek amaci ile de
yapildi. Ikincil hedef de calisma ilaclarinin olast
yan etkilerinin glinlik yasami etkileyip etkileme-
diginin hasta memnuniyeti ol¢iti ile belirlenmesi
idi.

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Pris-
ma V.3 paket programi ile yapidmustir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel me-
todlarin (ortalama, standart sapma) yani sira grup-
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larin tekrarlayan oOlcimlerinde tekrarlayan tek-
yonli varyans analizi, alt grup karsilastirmalarin-
da Newman-Keuls coklu karsilastirma testi, ikili
gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel
verilerin  karsilastirmalarinda  ki-kare testi kulla-
nilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

Bulgular

Calisma 52 hasta tzerinde yapildi. Her iki grupta-
ki hastalarin demografik bulgulari arasinda istatis-
tiksel fark yoktu (Tablo 1). Diyabetik noropati her
iki grupta da en sik rastlanilan periferik noéropati
nedeni idi (Tablo 2).

Birincil Hedef Sonucu

Gruplarin kendi iclerinde karsilastirilmasi: Grup
GBP hastalarinda yanici, batict ve ¢akict agri VAS
ortalamalarinin ve cakici agr /gin sikliginin bas-
langic degerleri 1. ve 4. hafta degerleri ile karsilas-
tirlldiginda istatistiksel olarak diisme gostermistir
(F:330.8 p=0.0001; F:278.8 p=0.0001; F:322.2
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Grafik 1: Gruplarin agr ozellikleri.

$=0.0001). Grup AMI hastalarinda da ayn1 sekilde
yanici, batici ve cakict agrt VAS ortalamalarinin ve
cakict agr1 /glin sikliginin baslangi¢ degerleri 1. ve
4. hafta degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak diisme gostermistir (F:336.8 p=0.0001;
F:344.7 p=0.0001; F:213.3 p=0.0001). Hem GBP
hem de AMInin tim agr niteliklerinde azalma
sagladigi sonucuna varilmaistir.

Yanict agr1 VAS
Batict agri VAS
Cakict agri VAS

Cakict agr /gin

Tablo 3: Agr dizelme derecesi.

Grup GBP

6.15+1.05
5.96%1.18
6.19+1.27

8.15+1.78

Grup AMI p

6.31+1.23 0.629
6.19+1.06 0.462
5.38+1.42 0.035
6.23+2.47 0.002

Allodini

Baslangic
1. Hafta

4. Hafta

14

Tablo 4: Allodini insidanst.

Grup GBP

Grup AMI p
% n %
53.8 12 46.2 0.579
7.7 3 11.5 0.638
0.0 0 0.0
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Gruplar arast karsilastirma: Her iki grubun yani-
c1 ve batict agri VAS ortalamalart baslangicta ista-
tistiksel olarak fark gostermemekteydi. Ayni sekil-
de 1. ve 4. haftada azalan ortalama yanici, batict
agri VAS degerleri de istatistiksel olarak fark gos-
termemekteydi. Cakici agri VAS ve cakict agn
/gin degerlerinin ise, baslangicta grup GBP has-
talarinda grup AMI hastalarindan istatistiksel ola-
rak yuksek oldugu gortlmustiir (p<0.05). Grup
GBP’nin c¢akict agrt VAS ve cakici agri /giin bas-
langic degerlerindeki bu yikseklik calisma grup-
larinin randomize secilmesine baglidir. Ancak di-
ger degerlendirme donemlerinde her iki grubun
ortalama cakici agrt VAS ve cakict agri /giin de-
gerlerinde bir farklilik saptanmamustir (Grafik D).

Agrt diizelme derecesi olarak tanimladigimiz yani-
c1, batict, ¢cakict agri VAS ve cakict agri /gin de-
gerlerinin  baslangic ve 4. hafta farklari her iki
grup arasinda karsilastirildiginda, bu degerin yani-
c1 ve batict agrt icin istatistiksel olarak anlamlt ol-
madig1 gozlenirken (p>0.05), cakict agri VAS ve
cakict agr1 /giin icin grup GBP’de grup AMI'ye go-
re istatistiksel olarak yiksek oldugu bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 3).

GBP ve AMI gruplarinin allodini insidanslarinda
tim degerlendirme donemlerinde istatistiksel ola-
rak fark gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4).

Ikincil Hedef Sonuclart

Grup GBP’de 6 hastada (% 23.1) goriilen yan etki-
ler; sersemlik-uyku hali, ekstremitede 6dem, sag
dokiilmesi idi. AMI grubunda ise 18 hastada
(% 09.2) goriilen yan etkiler sersemlik-uyku hali,
agiz kurulugu, konstipasyon ve kilo artist idi. Her
iki grup karsilastirildiginda yan etkiler grup
AMI'de istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.001). Yan etkilerin gtinlik yasami etkileme
derecesi grup GBP'de (1.5%£0.9) grup AMiye
(2.194£0.9) gore belirgin olarak disik bulunmus-
tur (p<0.001). Grup GBP’deki hastalarin memnu-
niyetinin daha fazla oldugu sonucuna varild.

Tlag Tiiketimi

Son degerlendirme zamani olan 4. haftada gunliik
tiketilen GBP miktart 900-2700 mg (ortalama
1973.07 £663.66 mg), AMI miktar1 ise 25-100 mg
(ortalama 69.23+24.80 mg) idi.

Tartisma

Bu calismanin sonuglarina gore, tedavi slresi so-
nunda her iki ila¢c da periferik néropatiye baglh
yanici, batict ve cakict nitelikteki agrida anlaml
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olarak azalma saglamislardir. Ancak bu ¢alismanin
birincil hedefi olan agri diizelme derecesi agrt ni-
teliklerine gore irdelendiginde, yanici ve batict ag-
rida her iki ilacin sagladigi diizelme birbirlerinden
istatistiksel olarak farksizken, cakict agri ve cakict
agrinin giinlik sikligit GBP ile anlamli olarak daha
iyi diizelmistir. Aslinda GBP grubunda cakici agrt
VAS ve cakici agri /giin baslangi¢c degerleri grup
AMT'ye gore istatistiksel olarak yiiksekti. Ancak bu
calismada farklar her hasta icin tek tek hesaplan-
di ve her hastanin agri diizelme miktart belirlene-
rek gruplar bu degerler tzerinden karsiastirildi.
Morella ve ark. diyabetik noropatili hastalarda
GBP ve AMInin etkinliklerini sinamislar ve agr
sagaltuminda her iki ilacin anlamlt olarak bir fark
gostermeksizin  etkin oldugunu saptamislardir
(Morella ve ark. 1999). Diyabetik noropatili has-
talarda GBP ve AMI'yi karsilastiran Dallochio ve
ark. ise her iki ilacin etkin oldugunu fakat GBP’in
agrt sagaluminda ve parestezinin giderilmesinde
AMI'den istatistiksel olarak daha iyi oldugunu
bulmuslardir (Dallochio ve ark. 2000). Biz calis-
mamizda her iki ilacin, ¢esitli ndropatik agri send-
romlarinda etkin oldugunu, ancak GBP’in ¢zellik-
le cakict agriyt AMI'ye gore daha iyi kontrol etti-
gini bulduk.

Sinir hasart sonrast meydana gelen demiyelinizas-
yon, sinir lifi boyunca anormal spontan aktivitele-
re (ektopik desarjlar) neden olur. Noropatik agri-
nin baslamasinda ve devaminda bu ektopik de-
sarjlarin rol oynadig: ileri strilmekte (Gerke ve
ark. 2003) ve paroksismal ¢akict nitelikteki agrinin
mekanizmast bu ektopik desarj ile aciklanmakta-
dir (Nicholson 2000). Bu nedenle ¢zellikle semp-
tomlarin paroksismal oldugu, allodini ve/veya hi-
peraljezinin eslik ettigi agrida antikonvilzan ilac-
lar onerilmektedir (Backonja ve ark. 1998, Row-
botham ve ark. 1998). Bunun yaninda TSA’larin
ozellikle yanict ve batict agrida etkili olduklar
gosterilmistir (Max ve ark. 1992). Bu bilgiler bizim
calismamizda saptadigimiz, bir antikonvilzan
olan GBP’in oOzellikle cakict agriy1 bir antidepre-
san olan AMI'ye gore daha iyi kontrol etmesi ile
ortiismektedir.

Noropatik agri, uyarandan bagimsiz (yanici, batici
ve elektrik soku benzeri agri, dizestezi ve pareste-
zi) spontan bir agri olarak ortaya ¢ikabildigi gibi,
sensoryal noronlarin degisikligi (hipersensitivite)
sonrasinda uyarana bagl (hiperaljezi ve allodini)
olarak da olusabilir (Galluzi 2005, Hanna ve ark.
2005, Scadding 2003). AMI, GBP ve lidokainin
mekanik allodini Uzerine etkilerinin arastirildigi
bir hayvan calismasinda her ¢ ilacin da néropa-
tik agr1 davranisini azalttigr gosterilmistir (Abdi ve
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ark. 1998). Back ve ark. sicanlarda parsiyel sinir
hasari yapmislar ve GBP’yi mekanik, sicak ve so-
guk allodiniye karst etkili bulmuslardir (Back ve
ark. 2004). Son olarak Yasuda ve ark.’larinin si-
canlarda yaptiklan tek tarafli aksotomi modelinde
olusan bilateral ve sistemik hiperaljeziyi GBP ve
AMTP'in etkin olarak suprese ettigini bulmuslardir
(Yasuda ve ark. 2005). Bizim calismamizda da
tim degerlendirme zamanlarinda GBP ve AMI
gruplarmin allodini varligr dagilimlart arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p>0.05). Bu sonu¢ yukarida belirtilen literatiirle-
rin sonuclari ile uyumludur. Buna karsin ndropa-
tik agrt hayvan modelinde uyaran-bagimli agriyi,
GBP’'nin hem azalttigini hem de oOnledigini,
AMI'nin ise sadece azaltigini fakat &nlemedigini
gosteren calismacilar da vardir (Decosterd ve ark.
2004).

Noropatik agr tedavisinde amac sadece agriyi
azaltmayi degil, islevsellik ve yasam kalitesini iyi-
lestirmeyi de kapsamalidir. GBP yan etkileri iyi to-
lere edilebilen bir antikonvulzandir (Bennett
2004). GBPnin tek basina yiiksek doz (3600
mg/gliin) kullanilmasina ragmen hastanin yasam
kalitesini bozmadig ileri strilmustir (Backonja
ve ark. 1998). AMI'nin ise yan etkileri etkinligini
sinirlamaktadir (Backonja ve ark. 1998, Kingery
1997). Finnerup, son derlemesinde noropatik agri
tedavisinde TSA’lart agr1 sagaltimi acisindan en et-
kili kabul ederken hem agri sagaltimi hem de ya-
sam kalitesindeki iyilesme temel alindiginda GBP’i
algoritmada ©n sirada gostermistir (Finnerup
2005). Bizim calismamizda GBP alan hastalarin
memnuniyetinin yiksek bulunmasi Finnerup'un
periferik noropatik agr1 tedavi algoritmasini des-
teklemektedir.

Literatirde, periferik noropatik agrida hem GBP
hem de AMI'nin etkinlikleri agirlikli olarak diya-
betik noropati ve postherpetik nevralji 6rneklerin-
de sinanmistir (Nicholson 2000). Buna karsin, bu
ilaclarla kompleks rejyonel agri sendromu
(KRAS), periferik sinir travmast ve fantom agrist
gibi genis capli noropatik agri sendromlarinda ya-
pilan ¢alismalarin sayist azdir (Serpell 2002). GBP
ve AMI'nin periferik noropatide karsilastirilmalr si-
nandig1 calismalarda da yine diyabetik noropatili
hastalar secilmistir (Dallocchio ve ark. 2000, Mo-
rello ve ark. 1999). Bizim calismamizda ise GBP
ile AMI'nin karsilastirilmasi, cesitli agrili periferik
noropati  sendromlarinda  sinanmistir. Calisma-
mizda diyabetik olmayan hastalar GBP grubunda
% 43.3 ve AMI grubunda % 47.2 oranindadir.
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Sonug olarak GBP ve AMI'nin her ikisi de perife-
rik noropatik agrida etkin agri kontroli saglamis-
tir. Buna ek olarak GBP 6zellikle paroksismal ca-
kict agri sagaltiminda daha etkin olmustur. Ayrica
GBP daha iyi tolere edilmektedir.
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