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Periferik Noropatik Agri Tedavisinde Pregabalin ile Olusan

llac Advers Etkileri

Coskun Usta', Mert Akbas?

OZET:
Periferik néropatik agri tedavisinde pregabalin ile
olusan ilag advers etkileri

Amag: Pregabalin epilepsi, néropatik agri, anksiyete ve
uyku bozukluklarinda kullanilan ve arastirilan bir ilagtir. Bu
galismanin amaci, algoloji polikliniginde periferik néropatik
agn tedavisi amaciyla pregabalin recete edilen hastalardaki
advers etkileri saptamaktir.

Yéntem: Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Algoloji poliklinigine basvuran hastalarda pregabalin‘in
advers etkilerini saptamak amaciyla yapilan gézlemsel bir
calismadir. Advers etkiler poliklinikteki doktor tarafindan
bir form araciligiyla kayit altina alinmis ve nedensellik iligkisi
Naranjo metodu ile degerlendirilmistir.

Bulgular: 9 aylik siire boyunca algoloji poliklinigindeki 180
hastadan 29'u kadin, 10'u erkek olmak Uzere 39 hastada
toplam 48 advers etki kayit altina alinmistir. Pregabalin ile
genellikle tedavinin ilk haftasinda gorilen advers etkiler
arasinda bas donmesi (18), sersemlik (6), uyku hali (3), bula-
nik gérme (3), bulanti kusma (3), hipotansiyon (2), bas agrisi
(2), halsizlik (3), hallsinasyon (3) ve ektremitelerde édem (1)
yer almaktadir.

Sonuglar: Pregabalin ilk dozlardan itibaren baslayan ve
tedaviye uyum sorunu yaratan advers etkilere neden olur.
Ancak bu etkilerin hig biri ciddi advers etki olarak degerlen-
dirilmemistir. Pregabalin tedavisi 6ncesinde hastalarin, bu
ilac aldiktan sonra 6zellikle bas donmesi ve sersemlik yasa-
yabilecekleri konusunda uyariimalari gerekmektedir. Bunun
disinda periferik noropatik agrida pregabalin iyi tolere edilen
bir ilag olarak degerlendirilebilir.

Anahtar sozciikler: Pregabalin, periferik noropatik agri,
advers etkiler
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ABSTRACT:
Pregabalin induced adverse drug effects in the
treatment of peripheral neuropathic pain

Objective: Pregabalin is a drug used and investigated for
the treatment of epilepsy, neuropathic pain, anxiety and
sleep disturbances. The aim of this study is to examine
adverse drug effects among patients receiving pregabalin
treatment for peripheral neuropathic pain in the algology
outpatient clinic.

Methods: This is an observational study carried out
to determine the adverse effects of pregabalin among
patients who applied to the Algology Clinic of Akdeniz
University Medical Faculty. Adverse effects were recorded
by the physician in the outpatient clinic and the causality
relationship was evaluated with the Naranjo method.
Results: A total of 48 adverse effects were recorded in 39
patients (29 females and 10 males) out of 180 patients
who applied to the algology clinic over a 9-month period.
Drowsiness, dizziness, somnolence, blurred vision, emesis,
vomiting, hypotension, headache, fatigue, hallucinations
and edema of the extremities were reported among the
pregabalin related adverse effects.

Conclusions: Pregabalin causes adverse effects, beginning
with the first dose, which may lead to compliance problems.
None of these reactions was evaluated as a severe effect.
Patients need to be warned before treatment that they
could experience side effects, especially drowsiness and
dizziness. Overall pregabalin can be considered as a well
tolerated drug in the treatment of peripheral neuropathic
pain.

Key words: Pregabalin, peripheral neuropathic pain,
adverse effects
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GIRIS

1960’11 y1illarin sonlarinda ortaya ¢ikan Talidomid faci-
asindan sonra ilag gelistirme ve ilag advers etkileri (IAE)
uzerine dikkatler artmaya baglamistir (1). Bu olaydan yil-
lar sonra farmakovijilans sisteminin kurulmasina kadar
giden bir stre¢ yasanmistir. Farmakovijilans, bir beseri
tibbi uriinuin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis
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veya tedavisi ile bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi,
duzeltilmesi veya degistirilmesi amaciyla kabul edilen
normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve
amaglanmamus etki olarak tanimlanmaktadir (2,3).
Yapilan ¢aligsmalarda IAE’nin dnemli derecede morbi-
dite ve mortalite nedeni oldugu saptanmistir. IAE insidan-
siin %0.15 ile %30 oldugunu gosteren caligmalar vardir
(4-6). IAE yilda ¢ok sayida olumlere neden olmasiyla
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olum nedenleri arasinda ilk dorduincu ve ile altinci siralar-
da yer almaktadir. Butiin bunlar farmakoekonomik anlam-
da oldukga yuiksek tedavi maliyetlerine yol agmaktadir
(7.8).

Pregabalin (S-[+]-3-isobutilgaba) lipofilik GABA ana-
logu yapisinda bir ilagtir (9-11). Pregabalin epilepsi, noro-
patik agri, anksiyete ve uyku bozukluklarinda kullanilan
ve aragtirilan bir ilagtir (12-15). Avrupa’da 2004 yilindan
beri periferik noropatik agr1 ve parsiyel epilepside kombi-
nasyon tedavisinde, Amerika’da da diyabetik ndropatiyle
iligkili noropatik agr1 tedavisinde kullanilmak tizere onay
almistir. 2005 yilinda ise yetigkinlerde parsiyel epilepsi
tedavisinde onay almigtir.

Pregabalin alfa2-delta (a2-9) kalsiyum kanal ligandi
olarak analjezik, anksiyolitik ve antikonviilzan etkilere
sahip bir ilagtir (16). Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
alfa2-delta alt iinite proteinine guiglu bir sekilde baglanir ve
sinir ug¢larindan kalsiyum salinimi sonucunda glutamat,
norepinefrin ve P maddesi gibi degisik norotransmiterlerin
salinimini azaltir (17-20). Kalsiyum kanallarinin bu alt
birimine gabapentin’den 6 kat daha gui¢lu baglanma afini-
tesine sahiptir (21). Pregabalin GABA reseptorleri iizerin-
den etki etmez ve GABA uptake ve yikimini degistirmez
(22,23).

IAE siklig1 hastanelerde, bolumlerde veya unitelerde
yapilacak prospektif epidemiyolojik calismalarla saptana-
bilir (6,24,25). Bu prospektif calismalar, hastaneye IAE ile
bagvuran hastalarda ya da hastanede tedavi edilirken IAE
ortaya ¢ikan hastalarda yapilabilir (26,27). Her tilke insa-
ninin bagta genetik olmak tizere, beslenme aligkanliklari ve
cevre farkliliklar: nedenleriyle IAE goruilme siklig1 da
degisik olabilir. O nedenle farkli tilkelerde yapilan advers
etki caligmalarinin ayr1 bir onemi vardir. Ayni1 zamanda,
ila¢ advers olaylarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
nedenler saptandikca advers etkileri donlemeye yonelik
girisimler de saglanabilir ve boylece tedavi masraflart da
azaltilabilir.

Bu c¢aligmanin amaci algoloji polikliniginde periferik
noropatik agri tedavisi amaciyla pregabalin recete edilen
hastalardaki ila¢ advers etkilerini saptamaktir.

YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Algoloji
poliklinigine bagvuran hastalarda pregabalin’in advers
etkilerini saptamak amaciyla yapilan gozlemsel bir ¢alig-

madir. Eylul 2009 - Mayis 2010 tarihleri arasinda, algoloji
polikliniginde periferik noropatik agri tedavisi amaciyla
regetelendirilen (1 hafta 150 mg, sonrasinda 300 mg)
pregabalin’e bagli advers etkiyle bagvuran veya sorgula-
masinda advers etki bildiren hastalarin kayitlar1 incelen-
mistir. BuIAE’den ciddi olanlar ve bildirilmesi gerekenler
Saglik Bakanligi Ila¢ Eczacilik Genel Mudurlugn web
adresine online olarak bildirilmistir (http://advers.iegm.
gov.tr/). IAE, poliklinikteki doktor tarafindan 1 kez deger-
lendirilip bir forma kaydedilmis ve nedensellik iligkisi
Naranjo metodu ile degerlendirilmistir (28). Olusan advers
etkilerin ne tip advers etkiler oldugu hastalarin beyani ve
doktor tarafindan degerlendirilerek spontan yan etki bildi-
rimi seklinde kaydedilmistir. Goriilen advers etkilerde
kadin ve erkek arasinda fark olup olmadig1 Ki-kare testi ile
degerlendirilmigtir. P degeri 0.05 buyuik olanlar istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

9 aylik stire boyunca algoloji polikliniginde yaklasik
180 hasta noropatik agri nedeniyle baslangicta pregabalin
(2x75 mg) tedavisi ile recetelendirildigi saptanmugtir. Bu
stire boyunca algoloji polikliniginde pregabalin ile 29°u
kadin, 10’u erkek olmak uizere 39 (%21.7) hastada toplam
48 advers etki kayit altina alinmistir (Tablo 1). Advers etki
saptanan hastalarin yag ortalamast 54+13 yildir. Pregaba-
lin tedavisi alan hi¢bir hastada, hastaneye yatis nedeni ola-
bilecek ciddi bir advers etki saptanmamustir. Pregabalinin
oldukga iyi tolere edilen bir ilag oldugu gorulmustur. Has-
talarin %22’sinin pregabalin (75 mg) tedavisinin genellik-
le ilk giinlerinde olmak uzere ilk haftasi icerisinde ortaya
cikan advers etkiler nedeniyle ilac1 birakmak zorunda kal-
diklar1 saptanmigtir. Pregabalin ile goriilen advers etkiler
arasinda bag donmesi, sersemlik, uyku hali, bulanik gor-
me, bulanti, kusma, hipotansiyon, bag agrisi, halsizlik,
haliisinasyon ve ekstremitelerde ddem yer almaktadir
(Tablo 2). En ¢ok goriilen IAE belirgin derecede bas don-
mesi (%37.5), en az gorulen IAE ise ekstremitelerde ddem

Tablo 1: Pregabalin ile olusan advers etkilerin cinsiyete gore

Ki-kare testiyle karsilastiriimasi

Kadin (%) Erkek(%) Toplam
Advers etki var 29 (%25.2) 10 (%15.4) 39
Advers etki yok 86 (%74.8) 55 (%84.6) 141
Toplam 115 (100) 65 (100) 180
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Tablo 2: Algoloji polikliniginde polindropati tedavisi sirasinda pregabalin ile olusan advers etkilerin goriilme sikhig:

ATC kodu ilacin adi

Advers etkiler (180 Hasta)

Toplam sayi

NO3AX16 Pregabalin 7 mg

Bulanik gérme (3), (%6.2)

48 (%100)

Sersemlik (6), (12.5)

Bas donmesi (18), (%37.5)
Uyku hali (3), (%6.2)

Bulanti kusma (3), (%6.2)
Hipotansiyon (2) (%4.1)

Bas agrisi (2), (%4.1)
Halsizlik (3), (%6.2)
HalGsinasyon (3), (%6.2)
Ekstremitede 6dem (1), (%2)
Kabizlk (4), (%8.3)

Tablo 3: Polindropati tedavisi sirasinda pregabalin ile olusan

advers etkilerin Naranjo metoduyla nedensellik iliskisi

Kesin(%) Yuksek Olasilikla (%)
olasilik (%)
Pregabalin (n=48) 30 (%62.5) 10 (%20.8) 8(%16.6)

(%?2) olarak saptandi. Bu advers etkilerin ¢cogu, ilk hafta
hatta ilk gunler igerisinde gorulen ve ¢ogunlukla ilacin
kesilmesine neden olan advers etkiler oldugu saptanmustir.
Advers etkiler ¢cok ciddi olmamakla birlikte, hastalarin
tedaviye uyumunu etkilemesi acisindan olduk¢a donemli-
dir. Kadinlarda ve erkeklerde goriilen IAE acisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir
(p>0.05). Naranjo metoduyla degerlendirildiginde 30
(%62.5) advers etkinin kesin ilaca bagli, 10 (%20.8) advers
etkinin yiiksek olasilikla, 8 (%16.6) advers etkinin ise ola-
silikla ilaca bagli oldugu goruldu (Tablo 3).

TARTISMA

Pregabalin GABA analogu olarak tasarlanmis ancak
GABA reseptorleri tizerinden etki etmeksizin presinaptik
ucta kalsiyum kanallar1 aracili norotransmiter salinimini
bloke ettigi anlagilmigtir (29-31). Pregabalin bircok noropa-
tik agr1 modelinde gabapentin gibi oldukea etkili bir ilactir
(4-6,13,14,32-35). Ayrica parsiyel epilepside, anksiyete ve
uyku bozukluklarinin tedavisinde de etkili bir ilagtir
(15,36). Bu calismada ise algoloji polikliniginde
pregabalin’i noropatik agri tedavisi amaciyla kullanan has-
talarda olusan advers etkiler agisindan degerlendirilmisgtir.
Saglikli gonullulerde yapilan caligmalarda pregabalin hizla
ve tam olarak emilerek 1 saat icerisinde pik kan konsantras-
yonlarina ulagmaktadir. Pregabalinin absorbsiyonu doza

bagimli olmayip, biyoyararlanimi %90 nin izerinde ve eli-
minasyon yar1 omri1 5.5 ile 6.7 saat arasindadir (36,37).
Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz, karacigerde
metabolize edilmez ve bobreklerden degismeden atilir. Pre-
gabalin klerensi kreatinine olduk¢a yakindir ve bobrek
fonksiyonlar1 bozuk hastalarda klerensi oldukca azalir.
Kreatinin klerensi 30-60 ml/dak olan ve 4 saatlik hemodia-
liz alan hastalarda doz %50 oraninda azaltilmalidir. Bilinen
ilac etkilesmeleri yoktur (38-39). Pregabalin giinde 2 veya
3 doz seklinde kullanilan bir ilagtir. Caligmamizda hastalar
noropatik agri nedeniyle 1. hafta giinde 2 kez 75 mg, ikinci
haftadan itibaren ise giinde 2 kez 150 mg pregabalin teda-
visi almigtir. Calismamizda pregabalin’in oldukga iyi tolere
edilen bir ila¢ oldugu saptanmustir. Hastalar agisindan her-
hangi bir advers etki olusmadig1 takdirde ciddi bir tedaviye
uyum sorunu yasanmamistir. Ancak hastalarin %?22’sinin
pregabalin (75 mg) tedavisinin genellikle ilk guinlerinde
olmak uizere ilk haftasi icerisinde ortaya c¢ikan advers etki-
ler nedeniyle ilac1 kesmek zorunda kaldiklar1 saptanmustir.
Moore ve ark. tarafindan noropatik agrida 600 mg pregaba-
lin tedavisi sirasinda hastalarin %18-27sinin advers etki
nedeniyle tedaviyi kestikleri bildirilmigtir (40).

Pregabalin tedavisi alan hastalarin %21.7’sinde advers
etki saptanmustir. Bu orani, oldukga yuksek sayilacak bir
oran olarak kabul edebiliriz. Hastalarin ¢ogunun direkt ola-
rak pregabalin advers etkileri nedeniyle poliklinigimize
bagvurduklart saptanmistir. Nedensellik iligkisine bakildi-
ginda da %62.5 gibi oldukca yuksek olasilikla ilaca bagl
kesin bir iligki ortaya cikmigtir. Dikkati ceken diger bir nok-
ta ise advers etkilerin 0zellikle kadinlarda anlamli olarak
daha fazla gorulmesiydi. Ilac1 kullanmis olan hastalarda
olusan advers etkilerin %16,1’i kadinlarda, %5.5’ise erkek-
lerde saptanmigtir. Pregabalin ile goriilen advers etkiler ara-
sinda bag donmesi, sersemlik, bulanik gorme, uyku hali,
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bulant1 kusma, hipotansiyon, bag agrisi, halsizlik, halusi-
nasyon ve ekstremitelerde ddem yer almaktadir. En sik
goriilen advers etkiler ise bag donmesi (%37.5) sersemlik
(%12.5) ve kabizlik (%8.3)’tir. Literaturde yapilan ¢caligma-
lara baktigimizda, en sik goruilen advers etkiler arasinda bas
donmesi, uyku hali, diplopi ve kilo alma yer almaktadir.
Ancak bu tip advers etkilerin, epilepsi tedavisi gibi 6zelikle
yiksek dozlarda (150 ve 600 mg) ve uzun suireli pregabalin
kullaniminda ortaya ¢iktigi gorulmektedir (41-42). Calig-
mamizda, diger ¢aligmalarla uyumlu olarak en sik goriilen
advers etkilerin, bag donmesi, uyku hali ve sersemlik oldu-
gu saptanmugtir. Kilo almanin bizim ¢alismamizda oldugu
gibi ¢ok az calismada ortaya cikmasi dikkat ¢ekicidir. Bu
caligmada advers etkiler ila¢ alinmaya baglandiktan sonraki
cok kisa bir zamanda ortaya ¢iktigi i¢in hastalarda boyle bir
advers etkiyi gozlemleme durumu s6z konusu olmamagtir.
Diger caligmalarda gorulen kilo alma, ozelikle 2 ay gibi
uzun sireli tedavilerde ortaya ¢ikan ve %5-17 araliginda
siklikla gorulen bir advers etki gibi goze carpmaktadir.
Beydoun ve ark. ise parsiyel epilepsi tedavisi sirasinda 600
mg dozunda pregabalin verildiginde, bizim caligmamizla
benzer sekilde en sik ortaya c¢ikan advers etkinin bag don-
mesi (%38) oldugunu bildirmiglerdir (43). Kamel ve ark.
pregabalin dozuyla iligkili olarak %7.5 oraninda kabizlik
oldugunu ve buna bagli olarak hastalarin %6.3’iinuin ilac1
kullanmay1 kestigini bildirilmigtir. Bizim caligmamizda da
bu bulguyla uyumlu olarak hastalarin %9.3’tinde kabizlik
gorulmugtur (44). Ayrica, Freynhagen ve ark. pregabalin’in
noropatik agrida etkililik ve guvenilirlik ¢aligmasinda en
sik yorgunluk (%81), uyusukluk (%79), huysuzluk (%71)
ve dikkat eksikligi (%71) gibi advers etkiler saptamiglardir
(45). Bu calismada ayrica hastalar pregabalin kullanmaya
bagladiklar1 andan itibaren advers etkilerin siklikla ortaya
cikmaya bagladigi vurgulanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
da hastalar 75 mg pregabalin almaya bagladiklar1 ilk dozlar-
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