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Ozet

Abstract

Bu calismanin amaci fibromiyaljili kadin hastalarda essitalopram
ve gabapentinin etkinligi ve givenilirligini  karsilastirmaktir.
Fibromiyalji tanisi konan 88 hasta randomize olarak iki gruba ayrildi.
41 kisiden olusan birinci gruba 1800 mg/glin gabapentin, 47 kisiden
olusan ikinci gruba ise 10 mg/giin essitalopram 12 hafta sireyle
verildi. Baslangigta ve ¢alismanin sonunda hastalar agri, yorgunluk
ve uyku bozuklugu (viziel analog skala:VAS), depressif durum (Beck
Depresyon Olgegi:BDO) ve saglikla iliskili yasam kalitesi (Fibromiyalji
Etkilenme Anketi:FEA) agisindan degerlendirildiler. Oniki haftanin
sonunda her iki grupta da agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu VAS,
BDO ve FEA skorlari baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azaldi (p<0,05). iki grup birbiriyle karsilastirildiginda,
essitalopram kullanan grupta BDO’deki diizelme gabapentin grubuna
gore daha belirgin idi (p<0,05). Hem gabapentin, hem de essitalopram
fibromiyaljide ve eslik eden semptomlarin tedavisinde etkilidir.
Depresif semptomlarin 6n planda oldugu hastalarda essitalopram
tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, Essitalopram, Gabapentin

The aim of this study is to compare the efficacy and safety of
escitalopram and gabapentin in patients with fibromyalgia. Eighty-
eight female patients with fibromyalgia were included in the study.
Patients were randomly divided into two groups. Gabapentin (1800
mg/day) was given to first group (n=41 patients), and escitalopram
(10mg/day) was given to second group (n=47 patients) for 12
weeks. Patients were evaluated by the same observer for pain,
fatique,sleep disorder, depression and health quality at baseline
and after the treatment. Pain, fatique and sleep disorders were
measured with visual analog scale (VAS), depression was evaluated
by Beck Depression Scale (BDS) and health-related quality of life
was evaluated with Fibromyalgia Impact Questionnarie (FIQ). Both
gabapentin and escitalopram were associated with significant
improvements in scores on the pain, fatique,sleep disorder VAS,
BDS and FIQ (p<0,05). Escitalopram treated patients displayed a
significantly greater improvement in BDS than gabapentin treated
patients (p<0,05). Both gabapentin and escitalopram are efficacious
for the treatment and other symptoms associated with fibromyalgia.
Escitalopram is more preferable in the patients with more depressive
symptoms.
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GIRIS

Fibromiyalji (FM) sendromu, yaygin kas-iskelet agrisi, vicutta
hassas noktalar, yorgunluk, ve uyku bozukluklari ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Hastalik en sik kadinlarda ve 30-60 yas grubunda gériiliir
(1,2).

Tedavisinde en sik antidepresan ilaglar kullaniimaktadir ve bu
ilaclarin FM sendromundaki etkinligi birgok randomize kontrolli gift kor,
iyi diizenlenmis ¢alisma ile kanitlanmistir (3,4).

Hastaligin patofizyolojisi  bilinmemektedir fakat bazi bulgular
agrinin merkezi sinir sisteminde anormal islenmesiyle birlikte oldugunu
gostermektedir (5-8). Noropatik agrili hastalarda siklikla gézlendigi gibi
FM'li hastalarda da hiperaljezi ve allodini gézlenmesi FM'de santral sinir
sistemi hipersensitivitesinin etkili olabilecegdini ve FM'nin ndropatik agri
ile ayni patofizyolojik mekanizmalari paylagabilecegini dlistindirmektedir
(6,9). Bu noktadan hareketle noropatik agri tedavisinde kullanilan

antiepileptik ilaclarin FM tedavisinde de etkili olabilecegi diistindlmUstr.
Bu ilaglardan pregabalin oldukca iyi arastiriimis ve FDA tarafindan
FM endikasyonunda kullanimi onaylanmistir (10,11). Néropatik agdri
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger bir antiepileptik ilag olan
gabapentinin FM'de kullanimi pek yaygin degildir ve bu konu ile ilgili
yalnizca bir tane randomize, plasebo kontrollii galisma mevcuttur (12).

Literatlirde her ikisi de kronik agri tedavisinde kullanilan gabapentin
ile herhangi bir antidepresan ilacin FM'deki etkinligini karsilastiran
bir calismaya rastlanmamigtir. Bu c¢alismada FM'li kadin hastalarda
essitalopram ve gabapentinin etkinligi karsilastiriimigtir.
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Tablo 3. Essitalopram grubunda tedavi dncesi ve sonrasi
degerlerin karsilastirilmasi

Gabapentin grubu Essitalopram grubu

Agri VAS 7,73+1,24 7,82+1,02
Yorgunluk VAS 7,48%1,26 7,38+1,51
Uyku VAS 6,12+2,40 6,55+2,23
BDO 19,82+9,30 19,55+8,63
FEA 58,35+9,63 57,89+9,80

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
Agri VAS 7,82+1,02 4,82+1,44 <0.05
Yorgunluk VAS 7,38+1,51 5,65+1,55 <0.05
Uyku VAS 6,55+2,23 4,91+1,98 <0.05
BDO 19,55+8,63 11,80+4,55 <0.05
FEA 57,89+9,80 46,65+7,16 <0.05

VAS: Viziiel analog skala, BDO: Beck Depresyon Olgegi, FEA:
Fibromiyalji Etkilenme Anketi

18-60 yas arasindaki kadin hastalar dahil edildi. Baska bir romatizmal
ya da medikal hastali§i olanlar, travmatik yaralanma ya da baska bir
nedene bagli bolgesel agrisi olanlar, gebeler, gebe kalmayi planlayanlar,
emzirenler, epilepsi ya da psikiyatrik hastalik anamnezi olanlar,
herhangi bir hastalik nedeniyle stirekli ilag kullanmak durumunda olanlar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin hemogram, eritrosit sedimentasyon
hizi, C-reaktif protein, romatoid faktor, ire, kreatinin, SGOT, SGPT ve
tiroid fonksiyon degerleri FM'nin ayirici tanisi icin degerlendirildi ve
herhangi birinde anormallik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

TUm hastalar tanilari, tedavileri ve muhtemel ilag yan etkileri
acisindan bilgilendirilerek sozlii onamlari alindi.

Galismaya alinan hastalarin baglangictaki agri, yorgunluk ve
uyku bozukluklari viziiel analog skala (VAS) ile, duygu durumlari Beck
Depresyon Olcegi (BDO) (13,14) ile ve saglikla iliskili yasam kaliteleri ise
Fibromiyalji Etkilenme Anketi (FEA) (15,16) ile belirlendi.

Hastalar baslangi¢ muayenesindeki bu bulgulari bilmeyen ikinci
bir hekim tarafindan rastgele olarak 1:1 oraniyla gabapentin veya
essitalopram gruplarina ayrildi. Tedavi 12 hafta olarak planlandi.
Hastalar ilk bir ay haftada bir, daha sonra ayda bir kontrole ¢agrildi.

Essitalopram ilk hafta 5 mg/guin, daha sonra 10 mg/giin, Gabapentin
ise ilk hafta yatmadan dnce 300 mg, ikinci hafta glinde iki defa 300 mg,
Uglinci hafta glinde iki defa 600 mg daha sonraki haftalarda ise glinde
Uic defa 600 mg dozlarda verildi. 12 haftalik tedavi sonunda hastalarin
agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu VAS degerleri, BDS ve FIQ skorlari
hastalarin hangi tedaviyi aldiklarini bilmeyen ilk hekim tarafindan
yeniden belirlendi.

Istatistik

Hastalarin verilerinin hesaplanmasinda SPSS 15.0 paket programi
kullanildi.. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi parametreleri karsilastirmada
paired-samples t testi uygulandi. Iki ilag uygulaniminda gruplarin fayda

Tablo 2. Gabapentin grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerlerin karsilastiriimasi

gdrme oranlarini karsilastirmada ki-kare testi yapildi. istatistiksel olarak
anlamli diizey p< 0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya, baslangigta kriterleri karsilayan 120 hasta dahil edildi
ve rastgele iki gruba esit olarak dagitildi. Gabapentin grubunda 11 hasta
(%18,3) sersemlik, uyku hali ve basagrisi gibi ilag yan etkilerinden dolay!
tedaviye devam etmedi, 8 hasta ise herhangi bir zamanda kontrollere
gelmedi. Essitalopram grubunda ise 6 hasta (%10) basagrisi, uyku
bozuklugu ve anksiyete gibi yan etkilerinden dolayi tedaviyi birakti, 7
hasta ise kontrollere gelmediginden calisma disi birakildi. Galismayi
gabapentin grubunda 41 hasta, essitalopram grubunda 47 hasta
tamamladi.

Vakalarin yas ortalamalari gabapentin grubunda 39.6 +10.3,
essitalopram grubunda ise 38.9+8.7 idi ve gruplar arasinda anlamli
fark yoktu. Tedavi dncesinde her iki gruba ait agri, yorgunluk ve uyku
bozuklugu VAS deerleri, BDO ve FEA skorlari karsilastiridiginda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
1).

Tedavi sonrasinda hastalara ait agri VAS, yorgunluk VAS , uyku
VAS, BDO ve FEA skorlar tedavi oncesi ile karsilastirildiginda hem
gabapentin grubunda (Tablo 2), hem de essitalopram grubunda (Tablo
3) anlamh  dlzelme saptandi. Tedavi sonrasinda iki grup birbiri ile
karsilastiridiginda essitalopram grubunda sadece BDO'deki diizelme
anlamli diizeyde belirgin olarak saptandi, diger parametreler agisindan
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4).

TARTISMA
Bu galismada 12 haftalik tedavinin sonucunda hem Gabapentin hem
de essitalopramin FM'nin en belirgin semptomlari olan agdri, yorgunluk,

Tablo 4. Tedavi sonrasi
gruplarinin karsilastiriimasi

Gabapentin ve Essitalopram

Gabapentin Essitalopram P degeri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri grubu grubu
Agri VAS 7,73+1,24 5,02+1,29 <0.05 Agri VAS 5,02+1,29 4,82+1,44 >0.05
Yorgunluk VAS 7,48+1,26 5,29+1,25 <0.05 Yorgunluk VAS 5,29+1,25 5,65+1,55 p>0.05
Uyku VAS 6,12+2,40 4,70+2,00 <0.05 Uyku VAS 4,70+2,00 4,91+1,98 p>0.05
BDO 19,82+9,30 18,02+8,51 <0.05 BDO 18,02+8,51 11,80+4,55 P<0.05
FEA 58,35+9,63 44,04£11,15 <0.05 FEA 44,04+11,15 46,65+7,16 p>0.05
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uyku bozuklugu, BDO ve FEA skorlari iizerinde olumlu etkisinin oldugu
bulunmustur. Depresyon Uzerine essitalopramin etkisi gabapentine gére
daha belirgindir. Tedaviyi stirdurebilme ve yan etki agisindan her iki ilacin
da iyi tolere edildigi gbzlenmektedir.

FM tedavisinde antidepresanlar en sik kullanilan ilaglardir.
Hauser ve ark. (3) yaptiklari bir metanalizde, FM'de antidepresanlarin
etkinligini arastiran 18 randomize kontrolli ¢alismayi incelemisler ve
antidepresanlar ile agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, depressif durum ve
saglikla iliskili yasam kalitesinin dlizelmesi arasinda gucli bir birlikteligin
oldugunu tespit etmislerdir. Bu metaanalizde farkli antidepresan gruplar
birbiriyle karsilastirldiginda; trisiklik antidepresanlarin agri, yorgunluk
ve uyku bozuklugu izerine etki boyutunun biyiik, SSRI'larin (selektif
serotonin geri alim inhibitori) agr Uzerine etki boyutunun kiigiik,
SNRI'larin (seratonin noradrenalin geri alim inhibitorli) agri, uyku
bozuklugu ve depressif durum tizerine etkisinin az ve MAQ inhibitrlerinin
agri Uzerine etki boyutunun az oldugu bulunmustur.

Farkliantidepresan gruplarinin FM'deki etkinlikleri karsilagtiriidiginda
literatirdeki sonuglar geligkilidir. Bir calismada agdri Uzerine paroksetin
amitriptiline gore Ustlin iken (17), baska bir calismada amitriptilinin
paroksetinden Ustiin oldugu bulunmustur (18). Agr disindaki diger
semptomlar ele alindi§inda da durum farkli degildir.

Biz bu calismada antidepresan olarak digerlerine gore nispeten
yeni olan ve klinik calismalara gore diger bir cok antidepresana gére
klinik Ustinligi olan (19-21 ) essitalopram kullanmayi tercih ettik.
Essitalopram, SSRI sinifi bir antidepresif ajan olup daha 6nce piyasaya
stirlilen R ve S karisik stereoizomerli sitalopram’in saf S-enantiomeridir
ve klinik calismalarda sitalopram’dan daha etkin oldugu gdsterilmistir
(22,23).

Literatir ~ taramalarindan ~ gorebildigimiz  kadariyla  FM'de
essitalopram ile yapilan calisma sayisi kisitlidir. Mazza ve arkadaslari
(24) fibromiyaljili hastalarda essitalopram 10 mg, paroksetin 20 mg.
ve fluoksetin 20 mg. karsilastirmis ve her Ug ilagla da fibromiyaljili
hastalarda depresyon diizeylerinde azalma tespit etmislerdir. Citalopram
ile yapilan iki calismada ise citalopramin etkisiz oldugu bulunmustur. Bu
calismanin birinde vaka sayisi 21 iken (25), digerinde 22 vaka mevcuttur
(26). Bizim calismamizda essitalopram FM tedavisinde oldukga etkin
gozlkmektedir.

Gabapentin, ndrotransmitter gamma-aminobutirik asit(GABA)'in
yapisal bir analogudur. Preklinik agri modellerinde gcli bir analjezik
ve antiallodinik etkiye sahip oldugu gésterilmistir. (27,28). Klinik olarak
diyabetik noropati, herpes nevraljisi gibi néropatik agri bozukluklarinda
guclii etkilere sahip oldugu bir ok calisma ile kanitlanmistir (29-33).

Literatirde gabapentinin FM  tedavisinde etkinligini arastiran
randomize kontrollii tek calisma Arnold ve ark. tarafindan yapilmistir (12).
Bu galismada 12 hafta stireyle 1200-2400 mg/giin gabapentin kullanan
75 hasta plasebo grubu ile karsilastirimis ve gabapentin grubunda agri,
uyku bozuklugu ve FEAnde plaseboya gére belirgin diizelme gozlenmis
fakat hassas nokta ortalama agri esigi ve depresyon agisindan plasebo
ile farkllik saptanamamistir.

Bizim calismamizda gabapentin  kullanan hastalarda agrinin
yanisira, yorgunluk, uyku durumu, BDO ve FEAnde de istatistiksel
olarak anlamli diizelmeler olmustur. Bu galismanin sonuglari, Arnold ve
arkadaslarinin galismasi ile uyumludur.

Gabapentin tedavisi ile agri disindaki uyku, depresyon ve yorgunluk
gibi diger semptomlarda da dizelmenin olmasi, agrinin azalmasina
sekonder olarak mi yoksa dogrudan gabapentinin bu semptomlar tizerine
olumlu etkisine mi bagli oldugu tartismalidir. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak Armold ve arkadaslarinin calismasinda depresyon agisindan
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baslangica gére istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saptanamamistir.
Gergi Arnold ve arkadaslarini calismasinda baslangic Montgomery
Asberg Depressive Rating skalasi (aralik:0-60) gabapentin kullanan
grupta (15.9'dan 9.1’e) plasebo grubuna (17.1'den 13.9'a) gére numerik
olarak daha fazla diizelmistir fakat yazarlara gore bagslangic skorlarinin
ihmlr olmasi depresyondaki diizelmenin glictinu azaltmis g6ztikmektedir.

FM tedavisinde karsilagilan sorunlardan biri de hastanin ilaca
devam edebilme sorunudur. Yapilan bir ¢alismada gabapentin kullanan
hastalarin ancak %53.5'i 6 aydan daha uzun sire ilaca devam
edebilmiglerdir. (34). ilac birakmanin en sik sebebi, ilaca bagli yan
etkilerdir. Bizim galismamizda 12 hafta boyunca tedaviye devam orani
gabapentin igin %74'tir. Bu oranin nispeten iyi olmasi ortalama (1800
mg/giin) bir doz kullanmamiz ve “az basla, yavas artir’ doz stratejisini
uygulamamiz olabilir.

Galismamizin bazi kisitliliklarindan s6z edilebilir: Bunlardan birincisi
calismanin plasebo kontrollii olmamasidir. Ug ay gibi uzun bir siire
hastayr medikasyonsuz birakmanin etik olmayacagini disindugimiz
iin plasebo kullanmayi tercih etmedik. ikincisi, alismanin siiresi 12
haftadir, daha uzun siirelerde tedaviye cevabin devam edip etmeyecegi
belli degildir, bu konuda daha uzun sureli ¢alismalara ihtiyag vardir.
Son olarak galismada essitalopram icin 10 mg/giin, gabapentin igin
1800 mg/glin standart doz kullaniimistir. Oysa 6zellikle antidepresan
kullaniminda her bir hasta igin etkili dozun titre edilmesi énerilmektedir
fakat bu laboratuvar yontemi, yiksek maliyeti nedeniyle gok az merkezde
yapllabilmektedir.

Sonug olarak bu calismada gabapentinin FM tedavisinde
antidepresanlar kadar etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak depressif
semptomlarin 6n planda oldugu hastalarda essitaloprami tercih etmek
daha makul gézikmektedir.

FM tedavisinde bugin elde olan ilaclarla tam bir tedavi mimkin
degildir, yalnizca eglik eden semptomlarda azalmadan bahsedilebili,
bunda bile veriler geliskilidir ve tatmin edici olmaktan uzaktir. Hem
hastalar hem de hekim igin bezdirici olan bu hastalik iin arayiglar devam
etmektedir.
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