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Periferik Nöropatik Ağrı Tedavisinde Pregabalin ile Oluşan 
İlaç Advers Etkileri 
Coşkun Usta1, Mert Akbaş2

ÖZET:
Periferik nöropatik ağrı tedavisinde pregabalin ile 
oluşan ilaç advers etkileri

Amaç: Pregabalin epilepsi, nöropatik ağrı, anksiyete ve 
uyku bozukluklarında kullanılan ve araştırılan bir ilaçtır. Bu 
çalışmanın amacı, algoloji polikliniğinde periferik nöropatik 
ağrı tedavisi amacıyla pregabalin reçete edilen hastalardaki 
advers etkileri saptamaktır. 
Yöntem: Bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Algoloji polikliniğine başvuran hastalarda pregabalin’in 
advers etkilerini saptamak amacıyla yapılan gözlemsel bir 
çalışmadır. Advers etkiler poliklinikteki doktor tarafından 
bir form aracılığıyla kayıt altına alınmış ve nedensellik ilişkisi 
Naranjo metodu ile değerlendirilmiştir. 
Bulgular: 9 aylık süre boyunca algoloji polikliniğindeki 180 
hastadan 29’u kadın, 10’u erkek olmak üzere 39 hastada 
toplam 48 advers etki kayıt altına alınmıştır. Pregabalin ile 
genellikle tedavinin ilk haftasında görülen advers etkiler 
arasında baş dönmesi (18), sersemlik (6), uyku hali (3), bula-
nık görme (3), bulantı kusma (3), hipotansiyon (2), baş ağrısı 
(2), halsizlik (3), halüsinasyon (3) ve ektremitelerde ödem (1) 
yer almaktadır. 
Sonuçlar: Pregabalin ilk dozlardan itibaren başlayan ve 
tedaviye uyum sorunu yaratan advers etkilere neden olur. 
Ancak bu etkilerin hiç biri ciddi advers etki olarak değerlen-
dirilmemiştir. Pregabalin tedavisi öncesinde hastaların, bu 
ilacı aldıktan sonra özellikle baş dönmesi ve sersemlik yaşa-
yabilecekleri konusunda uyarılmaları gerekmektedir. Bunun 
dışında periferik nöropatik ağrıda pregabalin iyi tolere edilen 
bir ilaç olarak değerlendirilebilir.

Anahtar sözcükler: Pregabalin, periferik nöropatik ağrı, 
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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	 GİRİŞ

	 1960’lı yılların sonlarında ortaya çıkan Talidomid faci-
asından sonra ilaç geliştirme ve ilaç advers etkileri (İAE) 
üzerine dikkatler artmaya başlamıştır (1). Bu olaydan yıl-
lar sonra farmakovijilans sisteminin kurulmasına kadar 
giden bir süreç yaşanmıştır. Farmakovijilans, bir beşeri 
tıbbi ürünün hastalıktan korunma, bir hastalığın teşhis 

veya tedavisi ile bir fizyolojik fonksiyonun iyileştirilmesi, 
düzeltilmesi veya değiştirilmesi amacıyla kabul edilen 
normal dozlarda kullanımında ortaya çıkan zararlı ve 
amaçlanmamış etki olarak tanımlanmaktadır (2,3). 
	 Yapılan çalışmalarda İAE’nin önemli derecede morbi-
dite ve mortalite nedeni olduğu saptanmıştır. İAE insidan-
sının %0.15 ile %30 olduğunu gösteren çalışmalar vardır 
(4-6). İAE yılda çok sayıda ölümlere neden olmasıyla 
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ölüm nedenleri arasında ilk dördüncü ve ile altıncı sıralar-
da yer almaktadır. Bütün bunlar farmakoekonomik anlam-
da oldukça yüksek tedavi maliyetlerine yol açmaktadır 
(7,8). 
	 Pregabalin (S-[+]-3-isobutilgaba) lipofilik GABA ana-
loğu yapısında bir ilaçtır (9-11). Pregabalin epilepsi, nöro-
patik ağrı, anksiyete ve uyku bozukluklarında kullanılan 
ve araştırılan bir ilaçtır (12-15). Avrupa’da 2004 yılından 
beri periferik nöropatik ağrı ve parsiyel epilepside kombi-
nasyon tedavisinde, Amerika’da da diyabetik nöropatiyle 
ilişkili nöropatik ağrı tedavisinde kullanılmak üzere onay 
almıştır. 2005 yılında ise yetişkinlerde parsiyel epilepsi 
tedavisinde onay almıştır.
	 Pregabalin alfa2-delta (α2-δ) kalsiyum kanal ligandı 
olarak analjezik, anksiyolitik ve antikonvülzan etkilere 
sahip bir ilaçtır (16). Voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının 
alfa2-delta alt ünite proteinine güçlü bir şekilde bağlanır ve 
sinir uçlarından kalsiyum salınımı sonucunda glutamat, 
norepinefrin ve P maddesi gibi değişik nörotransmiterlerin 
salınımını azaltır (17-20). Kalsiyum kanallarının bu alt 
birimine gabapentin’den 6 kat daha güçlü bağlanma afini-
tesine sahiptir (21). Pregabalin GABA reseptörleri üzerin-
den etki etmez ve GABA uptake ve yıkımını değiştirmez 
(22,23).
	 İAE sıklığı hastanelerde, bölümlerde veya ünitelerde 
yapılacak prospektif epidemiyolojik çalışmalarla saptana-
bilir (6,24,25). Bu prospektif çalışmalar, hastaneye İAE ile 
başvuran hastalarda ya da hastanede tedavi edilirken İAE 
ortaya çıkan hastalarda yapılabilir (26,27). Her ülke insa-
nının başta genetik olmak üzere, beslenme alışkanlıkları ve 
çevre farklılıkları nedenleriyle İAE görülme sıklığı da 
değişik olabilir. O nedenle farklı ülkelerde yapılan advers 
etki çalışmalarının ayrı bir önemi vardır. Aynı zamanda, 
ilaç advers olaylarının ortaya çıkmasında rol oynayan 
nedenler saptandıkça advers etkileri önlemeye yönelik 
girişimler de sağlanabilir ve böylece tedavi masrafları da 
azaltılabilir. 
	 Bu çalışmanın amacı algoloji polikliniğinde periferik 
nöropatik ağrı tedavisi amacıyla pregabalin reçete edilen 
hastalardaki ilaç advers etkilerini saptamaktır. 

	 YÖNTEM

	 Çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Algoloji 
polikliniğine başvuran hastalarda pregabalin’in advers 
etkilerini saptamak amacıyla yapılan gözlemsel bir çalış-

madır. Eylül 2009 - Mayıs 2010 tarihleri arasında, algoloji 
polikliniğinde periferik nöropatik ağrı tedavisi amacıyla 
reçetelendirilen (1 hafta 150 mg, sonrasında 300 mg) 
pregabalin’e bağlı advers etkiyle başvuran veya sorgula-
masında advers etki bildiren hastaların kayıtları incelen-
miştir. Bu İAE’den ciddi olanlar ve bildirilmesi gerekenler 
Sağlık Bakanlığı İlaç Eczacılık Genel Müdürlüğü web 
adresine online olarak bildirilmiştir (http://advers.iegm.
gov.tr/). İAE, poliklinikteki doktor tarafından 1 kez değer-
lendirilip bir forma kaydedilmiş ve nedensellik ilişkisi 
Naranjo metodu ile değerlendirilmiştir (28). Oluşan advers 
etkilerin ne tip advers etkiler olduğu hastaların beyanı ve 
doktor tarafından değerlendirilerek spontan yan etki bildi-
rimi şeklinde kaydedilmiştir. Görülen advers etkilerde 
kadın ve erkek arasında fark olup olmadığı Ki-kare testi ile 
değerlendirilmiştir. P değeri 0.05 büyük olanlar istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

	 BULGULAR 

	 9 aylık süre boyunca algoloji polikliniğinde yaklaşık 
180 hasta nöropatik ağrı nedeniyle başlangıçta pregabalin 
(2x75 mg) tedavisi ile reçetelendirildiği saptanmıştır. Bu 
süre boyunca algoloji polikliniğinde pregabalin ile 29’u 
kadın, 10’u erkek olmak üzere 39 (%21.7) hastada toplam 
48 advers etki kayıt altına alınmıştır (Tablo 1). Advers etki 
saptanan hastaların yaş ortalaması 54±13 yıldır. Pregaba-
lin tedavisi alan hiçbir hastada, hastaneye yatış nedeni ola-
bilecek ciddi bir advers etki saptanmamıstır. Pregabalinin 
oldukça iyi tolere edilen bir ilaç olduğu görülmüştür. Has-
taların %22’sinin pregabalin (75 mg) tedavisinin genellik-
le ilk günlerinde olmak üzere ilk haftası içerisinde ortaya 
çıkan advers etkiler nedeniyle ilacı bırakmak zorunda kal-
dıkları saptanmıştır. Pregabalin ile görülen advers etkiler 
arasında baş dönmesi, sersemlik, uyku hâli, bulanık gör-
me, bulantı, kusma, hipotansiyon, baş ağrısı, hâlsizlik, 
halüsinasyon ve ekstremitelerde ödem yer almaktadır 
(Tablo 2). En çok görülen İAE belirgin derecede baş dön-
mesi (%37.5), en az görülen İAE ise ekstremitelerde ödem 

Tablo 1: Pregabalin ile oluşan advers etkilerin cinsiyete göre
Ki-kare testiyle karşılaştırılması

	 Kadın (%)	 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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(%2) olarak saptandı. Bu advers etkilerin çoğu, ilk hafta 
hatta ilk günler içerisinde görülen ve çoğunlukla ilacın 
kesilmesine neden olan advers etkiler olduğu saptanmıştır. 
Advers etkiler çok ciddi olmamakla birlikte, hastaların 
tedaviye uyumunu etkilemesi açısından oldukça önemli-
dir. Kadınlarda ve erkeklerde görülen İAE açısından ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır 
(p>0.05). Naranjo metoduyla değerlendirildiğinde 30 
(%62.5) advers etkinin kesin ilaca bağlı, 10 (%20.8) advers 
etkinin yüksek olasılıkla, 8 (%16.6) advers etkinin ise ola-
sılıkla ilaca bağlı olduğu görüldü (Tablo 3). 
		
	 TARTIŞMA

	 Pregabalin GABA analoğu olarak tasarlanmış ancak 
GABA reseptörleri üzerinden etki etmeksizin presinaptik 
uçta kalsiyum kanalları aracılı nörotransmiter salınımını 
bloke ettiği anlaşılmıştır (29-31). Pregabalin birçok nöropa-
tik ağrı modelinde gabapentin gibi oldukça etkili bir ilaçtır 
(4-6,13,14,32-35). Ayrıca parsiyel epilepside, anksiyete ve 
uyku bozukluklarının tedavisinde de etkili bir ilaçtır 
(15,36). Bu çalışmada ise algoloji polikliniğinde 
pregabalin’i nöropatik ağrı tedavisi amacıyla kullanan has-
talarda oluşan advers etkiler açısından değerlendirilmiştir. 
Sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmalarda pregabalin hızla 
ve tam olarak emilerek 1 saat içerisinde pik kan konsantras-
yonlarına ulaşmaktadır. Pregabalinin absorbsiyonu doza 

bağımlı olmayıp, biyoyararlanımı %90’nın üzerinde ve eli-
minasyon yarı ömrü 5.5 ile 6.7 saat arasındadır (36,37). 
Pregabalin plazma proteinlerine bağlanmaz, karaciğerde 
metabolize edilmez ve böbreklerden değişmeden atılır. Pre-
gabalin klerensi kreatinine oldukça yakındır ve böbrek 
fonksiyonları bozuk hastalarda klerensi oldukça azalır. 
Kreatinin klerensi 30-60 ml/dak olan ve 4 saatlik hemodia-
liz alan hastalarda doz %50 oranında azaltılmalıdır. Bilinen 
ilaç etkileşmeleri yoktur (38-39). Pregabalin günde 2 veya 
3 doz şeklinde kullanılan bir ilaçtır. Çalışmamızda hastalar 
nöropatik ağrı nedeniyle 1. hafta günde 2 kez 75 mg, ikinci 
haftadan itibaren ise günde 2 kez 150 mg pregabalin teda-
visi almıştır. Çalışmamızda pregabalin’in oldukça iyi tolere 
edilen bir ilaç olduğu saptanmıştır. Hastalar açısından her-
hangi bir advers etki oluşmadığı takdirde ciddi bir tedaviye 
uyum sorunu yaşanmamıştır. Ancak hastaların %22’sinin 
pregabalin (75 mg) tedavisinin genellikle ilk günlerinde 
olmak üzere ilk haftası içerisinde ortaya çıkan advers etki-
ler nedeniyle ilacı kesmek zorunda kaldıkları saptanmıştır. 
Moore ve ark. tarafından nöropatik ağrıda 600 mg pregaba-
lin tedavisi sırasında hastaların %18-27’sinin advers etki 
nedeniyle tedaviyi kestikleri bildirilmiştir (40).
	 Pregabalin tedavisi alan hastaların %21.7’sinde advers 
etki saptanmıştır. Bu oranı, oldukça yüksek sayılacak bir 
oran olarak kabul edebiliriz. Hastaların çoğunun direkt ola-
rak pregabalin advers etkileri nedeniyle polikliniğimize 
başvurdukları saptanmıştır. Nedensellik ilişkisine bakıldı-
ğında da %62.5 gibi oldukça yüksek olasılıkla ilaca bağlı 
kesin bir ilişki ortaya çıkmıştır. Dikkati çeken diğer bir nok-
ta ise advers etkilerin özellikle kadınlarda anlamlı olarak 
daha fazla görülmesiydi. İlacı kullanmış olan hastalarda 
oluşan advers etkilerin %16,1’i kadınlarda, %5.5’ise erkek-
lerde saptanmıştır. Pregabalin ile görülen advers etkiler ara-
sında baş dönmesi, sersemlik, bulanık görme, uyku hali, 

Tablo 3: Polinöropati tedavisi sırasında pregabalin ile oluşan 
advers etkilerin Naranjo metoduyla nedensellik ilişkisi 

	 Kesin(%)	 Yüksek	 Olasılıkla (%)
		  olasılık (%)	

Pregabalin (n=48)	 30 (%62.5)	 10 (%20.8)	 8 (%16.6)

Tablo 2: Algoloji polikliniğinde polinöropati tedavisi sırasında pregabalin ile  oluşan advers etkilerin görülme sıklığı

ATC kodu	 İlacın adı	 Advers etkiler (180 Hasta)	 Toplam sayı 

N03AX16	 Pregabalin 7 mg	 Bulanık görme (3), (%6.2)	 48 (%100)
		  Sersemlik (6), (12.5)
		  Baş dönmesi (18), (%37.5)
		  Uyku hâli (3), (%6.2)
		  Bulantı kusma (3), (%6.2)
		  Hipotansiyon (2) (%4.1)
		  Baş ağrısı (2), (%4.1)
		  Hâlsizlik (3), (%6.2)
		  Halüsinasyon (3), (%6.2)
		  Ekstremitede ödem (1), (%2)
		  Kabızlık (4), (%8.3)
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bulantı kusma, hipotansiyon, baş ağrısı, halsizlik, halüsi-
nasyon ve ekstremitelerde ödem yer almaktadır. En sık 
görülen advers etkiler ise baş dönmesi (%37.5) sersemlik 
(%12.5) ve kabızlık (%8.3)’tır. Literatürde yapılan çalışma-
lara baktığımızda, en sık görülen advers etkiler arasında baş 
dönmesi, uyku hali, diplopi ve kilo alma yer almaktadır. 
Ancak bu tip advers etkilerin, epilepsi tedavisi gibi özelikle 
yüksek dozlarda (150 ve 600 mg) ve uzun süreli pregabalin 
kullanımında ortaya çıktığı görülmektedir (41-42). Çalış-
mamızda, diğer çalışmalarla uyumlu olarak en sık görülen 
advers etkilerin, baş dönmesi, uyku hali ve sersemlik oldu-
ğu saptanmıştır. Kilo almanın bizim çalışmamızda olduğu 
gibi çok az çalışmada ortaya çıkması dikkat çekicidir. Bu 
çalışmada advers etkiler ilaç alınmaya başlandıktan sonraki 
çok kısa bir zamanda ortaya çıktığı için hastalarda böyle bir 
advers etkiyi gözlemleme durumu söz konusu olmamıştır. 
Diğer çalışmalarda görülen kilo alma, özelikle 2 ay gibi 
uzun süreli tedavilerde ortaya çıkan ve %5-17 aralığında 
sıklıkla görülen bir advers etki gibi göze çarpmaktadır. 
Beydoun ve ark. ise parsiyel epilepsi tedavisi sırasında 600 
mg dozunda pregabalin verildiğinde, bizim çalışmamızla 
benzer şekilde en sık ortaya çıkan advers etkinin baş dön-
mesi (%38) olduğunu bildirmişlerdir (43). Kamel ve ark. 
pregabalin dozuyla ilişkili olarak %7.5 oranında kabızlık 
olduğunu ve buna bağlı olarak hastaların %6.3’ünün ilacı 
kullanmayı kestiğini bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da 
bu bulguyla uyumlu olarak hastaların %9.3’ünde kabızlık 
görülmüştür (44). Ayrıca, Freynhagen ve ark. pregabalin’in 
nöropatik ağrıda etkililik ve güvenilirlik çalışmasında en 
sık yorgunluk (%81), uyuşukluk (%79), huysuzluk (%71) 
ve dikkat eksikliği (%71) gibi advers etkiler saptamışlardır 
(45). Bu çalışmada ayrıca hastalar pregabalin kullanmaya 
başladıkları andan itibaren advers etkilerin sıklıkla ortaya 
çıkmaya başladığı vurgulanmaktadır. Bizim çalışmamızda 
da hastalar 75 mg pregabalin almaya başladıkları ilk dozlar-

dan başlayarak 1 hafta içinde belirginleşen advers etkilerle 
karşılaşmışlardır. 
	 Bu çalışmada nöropatik ağrı tedavisinde pregabalin ile 
oluşan advers etkilerin şiddet bakımından ılımlı ve orta 
düzeyde olduğu düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda 
özellikle baş dönmesi ve kabızlık nedeniyle tedaviye uyum 
sorunları yaşanmıştır. Literatürde özellikle parsiyel epilep-
si tedavisi sırasında davranışşal (ajitasyon, irritabilite ve 
depresyon) ve kilo alma nedeniyle ilaç kesilmek zorunda 
kalınmıştır (46). Diğer advers etkiler oldukça düşük düzey-
lerde görülmektedir. Ancak bu iki etkinin şiddet açısından 
hastaların günlük yaşantılarını oldukça etkilediği sapta-
mıştır. Genel olarak değerlendirildiğinde pregabalin olduk-
ça iyi tolere edilen ve çok ciddi yan etkilere neden olmayan 
bir ilaç olarak değerlendirilebilir. 
	 Etki ve tedavi masrafları açısından bakıldığında prega-
balin gerek parsiyel epilepsilerde gerekse nöropati tedavi-
sinde oldukça maliyet etkin bir ilaç olarak değerlendiril-
mektedir (47). Bu açıdan da bakıldığında pregabalin ilaç 
olma özelliği bakımından avantajlı gibi görülmektedir. 
Pregabalin ilaç etkileşimleri açısından da oldukça avantaj-
lı sayılmaktadır. Özellikle yaşlı hastalarda bu durum çok 
daha önem kazanmaktadır (48). Böbrek fonksiyonları 
bozuk hastalarda doz ayarlanması gerektiğinden, bu tip 
hastalarda farmakoterapi açısından dezavantaj sayılabilir. 
	 Sonuç olarak tüm bu veriler değerlendirildiğinde, algo-
loji polikliniğinde nöropatili hastalarda pregabalin, ilk doz-
lardan başlayan ve tedaviye uyum sorunu yaratan advers 
etkilere neden olmuştur. Ancak bu etkilerin hiçbiri ciddi 
advers etki (ölüm, kalıcı sakatlık, hastaneye yatış, tedavinin 
uzaması vb) olarak değerlendirilmemiştir. Pregabalin teda-
visi öncesinde hastaların, bu ilacı aldıktan sonra özellikle 
baş dönmesi ve sersemlik yaşayabilecekleri konusunda uya-
rılmaları gerekmektedir. Bunun dışında nöropatik ağrıda 
pregabalin iyi tolere edilen bir ilaç olarak değerlendirilebilir.
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