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Pregabalin Bagimliligi: Olgu Sunumu
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OZET

Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi gibi nérotransmitterle-
rin salinimini azaltarak etki eden yeni kusak bir antiepileptikrir. Ulke-
mizde periferik néropatik agri, yaygin anksiyete bozuklugu, fibromi-
yalji ve parsiyel epilepsili yetiskin hastalarda ek tedavi olarak 150-600
mg/giin dozunda kullanim1 onaylanmistir. Bagimlilik alaninda yapilan
calismalar degerlendirildiginde benzodiyazepin bagimliligs ile yoksun-
lugunda ve alkol bagimliliginda relapslart 6nlemede faydali olduguna
dair deneysel calismalarin meveut oldugu gériilmektedir. Ancak son
dénemde pregabalinin kétiiye kullanim potansiyeli olduguna dair olgu
sunumlari artmaktadir. Bu yazida, pregabalin bagimlisi bir olgu bildiril-
mistir. Altta yatan alkol ve ¢oklu madde bagimliligs ile yaygin anksiyete
bozuklugu belirtilerinin pregabalin bagimliligt gelisimini kolaylastir-
digr ditstintilmiistiir. Pregabalin kullanimini sonlandirdiginda  siddetli
yoksunluk belirtileri yasadigini ifade eden olgunun, klinigimize bagvur-
dugunda mevcut olan paroksetin tedavisine, bupropion ve diisitk doz
ketiapin eklenmis, pregabalin kademeli olarak azaltlip kesilmistir. Bu
tedaviyle pregabalin kullanim bozuklugu agisindan bir aydir remisyon-
dadir. Farkli psikiyatrik hastaliklarda kullanimi agisindan umut vadeden
pregabalin, 6zellikle madde kullanim bozuklugu dykiisii olan hastalarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Anahtar Sézciikler: Pregabalin, madde bagimliligs, anksiyete bozuk-
luklar:

SUMMARY
Pregabalin Dependence: A Case Report

Pregabalin is a new generation antiepileptic that exerts its effect
by decreasing the release of such neurotransmitters as glutamate,
noradrenaline, and substance P. Pregabalin can be prescribed in Turkey
at 150-600 mg to treat neuropathic pain, generalized anxiety disorder,
and fibromyalgia, and as concomitant therapy in adult patients with
partial epilepsy. Experimental studies have shown that pregabalin
could be beneficial in the treatment of benzodiazepine dependence and
withdrawal, as well as for relapse prevention in patients with alcohol
dependence. Nonetheless, the number of case reports on the abuse
potential of pregabalin has increased. Herein we present a patient
with pregabalin dependence. The patient’s underlying alcohol and
polysubstance dependence, and symptoms of generalized anxiety were
thought to contribute to the development of pregabalin dependence.
The patient reported that he had experienced severe withdrawal
symptoms when he tried to stop using pregabalin. Bupropion and low-
dose quetiapine were added to his paroxetine treatment, and pregabalin
was discontinued gradually. Following this treatment the patient had not
exhibited any signs of pregabalin dependence for one month. Although
pregabalin is a promising drug for various psychiatric disorders, it should
be used carefully in patients with a history of substance dependence.
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GIRIS
Pregabalin, gamma-aminobiitirik asit analogu yeni kusak bir
antiepileptiktir. Mekanizmasi gok acik olmamakla birlikte vol-
taja duyarli kalsiyum kanallarindaki a:2-6 ligandlari tizerinden
eksitator noronal iletimi etkiler (Stahl 2012) ve glutamat, no-

radrenalin ve P maddesi gibi nérotransmitterlerin salinimini

azaltir (Schwan ve ark. 2010).

Avrupa Birligi iiye iilkelerinde Avrupa Tibbi Uriinler Ajanst
(European Medicines Agency/EMA) santral ve periferik noro-
patik agr1 ve yaygin anksiyete bozuklugu tedavisinde ve parsi-
yel epilepsili yetigkin hastalarda ek tedavi olarak kullaniminy
Amerika Birlesik Devletleri'nde Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi
(Food and Drug Administration/FDA) diyabetik periferik
noropati ve postherpetik nevraljiyle iligkili noropatik agrida,
fibromiyaljide ve parsiyel epilepsili yetiskin hastalarda ek te-
davi olarak kullanimini (Gahr ve ark. 2013a); Tiirkiyede ise
Saglik Bakanlig periferik néropatik agrida, yaygin anksiyete
bozuklugunda, fibromiyaljide ve parsiyel epilepsili yetigkin has-
talarda ek tedavi olarak 150-600 mg/giin dozunda kullanimin:
onaylamistir.

Bu genis kullanim alanyla birlikee son dénemde pregabalinin
kotiiye kullanim potansiyeli olduguna ve bagimhlik yapug:-
na dair olgu sunumlari (Grosshans ve ark. 2010, Filipetto ve
ark. 2010, Yargic ve Alyanak Ozdemiroglu 2011, Carrus ve
Schifano 2012, Gahr ve ark. 2013b) artmaktadir.

Olgu sunumu

Bay K, 34 yasinda evli, serbest meslek sahibi. Ayaktan teda-
vi birimimize ilk kez Temmuz 2013 tarihinde basvurdu. ilk
madde kullanimina erken ergenlik doneminde baslayan has-
tanin Oykisiinde alkol, esrar ve ekstazi bagimliligr tanilar:
mevcuttu. 27 yasinda alkol ve madde kullanimini kendi iste-
miyle ve herhangi bir profesyonel yardim almadan tamamen
sonlandiran hasta dért yillik kalict tam remisyon sonrast ii¢
yil 6nce bir akrabasinin énerisiyle pregabalin kullanmaya
baslamis. Cocuklugundan beri ailevi stres verici yagam olay-
lart nedeniyle kaygi diizeyinin yiiksek oldugunu ifade eden
hasta, pregabalinle kayg: diizeyinin azaldigini fark etmesi
tizerine 300 mg/giin pregabalin dozunu zamanla artirmus.
Bagvuru tarihinde kullandigt en yiiksek pregabalin dozunun
15.600 mg/g (104 kapsiilx150 mg) oldugunu, pregabalin
temin ettiginde en az 1950 mg/g (13 kapsiilx150 mg), sik-
likla ise 7800 mg/g (52 kapsiilx150 mg) kullandigin: ifa-
de eden hastada pregabalin kullandiginda iyilik hali, enerji
artist, uyku ihtiyacinda azalma, kaygi diizeyinde azalma,
kendine giiven artigt meydana geliyor, hayaller gériiyor; bi-
rakuginda ise ‘dip yapmak’ diye tanimladigi karamsarlik, si-
nirlilik, kaygi, intihar diisiinceleri, enerjisizlik, fazla uyuma,
istah azalmasi, carpinu, titreme, terleme, kusma geklinde be-
lirtiler ortaya ¢ikiyormus. Hasta bu belirtilere dayanamadig:
icin pregabalin kullanimina devam ediyormus. Son ¢ yildir
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en uzun pregabalin icmeme dénemi {i¢ giinmiis. Pregabalin
kullanimi isteki performansint olumsuz etkiliyor ayrica ai-
lesine yeterli ve islevsel zaman ayiramiyormus. Ulkemizde
2013 yili Mart ayina kadar pregabalin receteye tabi olma-
digindan hasta ilaci eczaneden rahatlikla temin ediyormus.
Ancak regeteye tabi olmasiyla birlikte ilact temin etmekte
zorlanmaya baglamis. Bu durum tedavi gérmek konusun-
da motivasyonunu artirmis ve Nisan ayinda bir psikiyatriste
bagsvurmus. Hasta o bagvuruda pregabalin kullanimindan
bahsetmis ancak kullanim miktar1 konusunda yeterli bilgi
vermemis. Paroksetin 20 mg/g ile hidroksizin 25 mg/g teda-
visi baslanmis. Bu tedaviyle kayg1 diizeyi azalmis fakat pre-
gabalin kullaniminda bir degisiklik olmamis. Son bir ayda
alt kez 1 gr kokain kullanimi olan hasta, yakinlarinin koka-
in kullanimini fark etmesiyle klinigimize bagvurmus.

Yapilan psikiyatrik muayenede hastada hipersomni, ano-
reksi, anerji, dikkat ve konsantrasyon bozuklugu, depresif
duygudurum, anhedoni, anksiyete saptandi. En son bir giin
once pregabalin 1200 mg (8 kapsiilx150 mg) kullandigini
ifade eden hastaya uygulanan Beck Depresyon Olgegi (Beck
ve ark. 1961, Hisli 1989) puani 43, Beck Anksiyete Olgegi
(Beck ve ark. 1988, Ulusoy ve ark. 1988) puani 487di.
Karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri ile elektrolit
ve hemogram degerlendirmelerinde herhangi bir anormallik
saptanmadi.

Mevcut DSM-IV-TR’ye  (Ruhsal

Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Dérdiincii Baski,

bulgularla  hastaya
Yeniden Gozden Gegirilmis Tam Metin) gore yaygin anksiyete
bozuklugu, diger bir madde (pregabalin) bagimlilig: ve diger
bir madde (pregabalin) yoksunlugunun yol acugt duygudu-
rum bozuklugu tanilart konuldu. Pregabalini, en son kullan-
dig1 doz tizerinden giinlitk 150 mg azaltarak kesmek iizere
bir cizelge diizenlendi. Hidroksizin tedavisi sonlandirilarak
meveut tedavisine bir hafta sonra 300 mg/g’e cikmak iizere
bupropion 150 mg/g ile ketiapin 50 mg/g eklendi. On bes
giin sonraki poliklinik kontroliinde hasta pregabalin kullani-
mini sonlandirdigini ve bagka bir madde kullanmadigini, hig
‘dip yapmadiginr’, pregabalin kullanma isteginin olmadigini,
kaygi ve karamsarlik duygularinin belirgin olarak azaldigini
ve intihar disiincelerinin olmadigini ancak kendisinin keti-
apinle iliskilendirdigi bir uyku halinin oldugunu ifade etti.
Uygulanan Beck Depresyon Olgegi puani 22, Beck Anksiyete
Olgegi puant 22'ydi. Uyku halinin ketiapinle iligkili oldugu
dustinilerek doz 37,5 mg’a disiildii ve 15 giin sonra deger-
lendirilmek tizere poliklinik kontroliine ¢agrildi. Yapilan son
degerlendirmede -ilk bagvurusundan bir ay sonra- fazla uyu-
mak disinda herhangi bir yakinmasi yoktu. Alkol ve madde
kullanim1 olmamusti. Beck Depresyon Olgegi puani 16, Beck
Anksiyete Olgegi puani 15ti. Ketiapin dozu 25 mg’a disiile-
rek ii¢ hafta sonra poliklinik kontroliine ¢agirild:.



TARTISMA

Bu yazida, 6ykiistinde var olan alkol ve coklu madde bagimliligs
tanilart agisindan dért yillik ayiklik dsnemindeyken pregabalin
kullanimina baglayan ve anksiyete azaltici ve 6forizan etkileri-
ni fark etmesiyle bu ilacin kullanimini siirdiiren bir olgu su-
nulmugtur. Altta yatan yaygin anksiyete bozuklugu agisindan
pregabalinden fayda gormiis olmasinin bagimlilik gelisimini
kolaylagtrdigy diistintilmiistiir. Kullanilan glinlitk en yiiksek
doz (15.600 mg/g) daha dnceki olgu sunumlarinda bildirilen
dozlardan (Grosshans ve ark. 2010, Filipetto ve ark. 2010,
Yargic ve Alyanak Ozdemiroglu 2011, Carrus ve Schifano
2012, Gabhr ve ark. 2013b) ¢ok daha yiiksek diizeydedir. Belki
de bu yiiksek doz nedeniyle kisi defalarca birakmay1 denedigi
halde agir yoksunluk belirtilerine dayanamamis ve pregabalin
kullanimini sonlandiramamistir. Bagvurusu sirasinda  mevcut
olan hipersomni, anoreksi, anerji, dikkat ve konsantrasyon bo-
zuklugu, depresif duygudurum, anhedoni, anksiyete belirtile-
rinin son bir ayda kullanmis oldugu yiiksek doz kokainle de
iliskili olabilecegi disiintilmiis ancak hastanin verdigi bilgiler
siginda -kronolojik acidan bakildiginda- bu bulgulara neden
olan belirtilerin ilk kokain kullanimi éncesinde de var oldugu
anlagilmistir. Klinigimize bagvurusuyla birlikee, pregabalin ka-
demeli olarak azalulip kesilmis ve mevcut paroksetin tedavisine
bupropion ve diisitk doz ketiapin eklenmistir. Hastanin, hem
yoksunlukta yasadigi duygudurum belirtileri nedeniyle hem de
striatum ve nucleus accumbenste dopaminerjik iletimi diizen-
leyerek yoksunlukeaki asermeyi azaltici etkisi nedeniyle (Stahl
2012) bupropiondan faydalanacag: diistintilmiistiir. Diisiik
doz ketiapin ise uyku diizenini saglamak amaciyla baglanmigtur.
[lk bagvurusundan sonra iki hafta arayla iki kez daha deger-
lendirilen olgu bu tedaviyle hicbir yoksunluk belirtisi yasama-
dan pregabalin kullanimini sonlandirabildigini ifade etmistir.
Klinigimizde ytiriitilmekte olan niiks 6nleme gruplarina, yo-
gun is temposu nedeniyle katlamayacagini ifade eden hasta, bir
aydir ayikligin stirdiirmekeedir.

Pregabalinin yaygin anksiyete bozuklugunda endikasyon al-
mastyla birlikte diger psikiyatrik hastaliklarda kullanimina dair
arastirmalar artmistir. Ozellikle bagimlilik alaninda yapilan
caligmalar dikkat gekicidir. Benzodiyazepin yoksunluk send-
romunda belirtilerin rahatlamasini sagladig1 yoniinde olgu su-
numlart mevcuttur (Oulis ve ark. 2008, Bobes ve ark. 2012).
Ayrica ayni hastalik grubunda, plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
benzodiyazepin yoksunluk belirtilerinin hafiflemesinde prega-
balinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da plaseboya tistiin
oldugu gosterilmistir (Hadley ve ark. 2012). Alkol bagimlili-
ginda kullanimina dair yapilan bir derlemede ise pregabalinin
150-450 mg/giin dozunda alkol yoksunlugunda kullanimina
dair celigkili sonuglar mevcut oldugu halde relaps dnlemede
etkili olabilecegi belirtilmistir (Guglielmo ve ark. 2012).

Fakat bagimlilik alanindaki bu timit vaat edici kullanim sonug-
lary, Isveg Ulusal Advers ilag Reaksiyonlari Kayitlari'na (Swedish

National Register of Adverse Drug Reactions/SWEDIS) gore
1980-2009 arasi yapilan kotiiye kullanim ve bagimlilikla iligkili
198 advers olay bildiriminin 16’s1nin pregabalinle iligkili oldu-
gu verisinin golgesinde kalmaktadir. Bu kayidardaki olgularin
pregabalin kullanimlari genellikle tek doz seklinde ve 300-4200
mg/g dozlar arasindadir. On {i¢ olguda gegmiste veya halen
farkli bir psikotrop madde kotiiye kullanim oykiisti meveuttur.
Olgulardan biri pregabalin kapsiilii bosaltp burundan geker-
ken, biri suda ¢ozdiiriip kendine enjekte etmekte, digerleri ise
ag1z yoluyla kullanmaktadir (Schwan ve ark. 2010).

Yine Almanya flag ve Tibbi Cihazlar Federal Enstitiisii
(German Federal Institute for Drugs and Medical Devices/
BfArM) veritabani incelemesinde 6 Eyliil 2012 tarihi itibariyle
pregabalinle ilgili 55 olgu bildirimi yapilmus, bunlarin 44’tintin
bagimli, 11’inin kétiye kullanim olgusu oldugu belirtilmistir.
Kullanim dozlar1 400 mg/g ile 6000 mg/g arasinda seyretmek-
tedir. Bilgilerine ulagilabilen 35 hastanin 22’sinde halen, 27’sin-
de ise gecmiste farkli bir psikotrop madde kétiiye kullanim/
bagimlilik Sykiisii mevcuttur (Gahr ve ark. 2013a).

Bu ubbi bildirimler disinda, sekiz Avrupa iilkesinde kisisel
anlaulara dayali web bildirimlerinin derlendigi bir yayinda,
203 websitesinde pregabalinin; kullanicilar tarafindan alkol/
GHB/benzodiyazepin benzeri, 6forik ve disosiyatif etkile-
ri olan rekreasyonel amaglar icin kullanilabilecek ideal bir
psikotrop olarak tanimlandigr bildirilmistir. Bu derlemede
pregabalinin oral kullaniminin yaygin oldugu ancak damar
yoluyla, rektal ve kapsiiliin icerigini bosaltip burundan ¢ekme
seklinde kullanimlarin da olabildigi ifade edilmistir (Schifano
ve ark. 2011).

Olgu bildirimlerinde kullanicilar tarafindan belirtilen en be-
lirgin etki pregabalinin oforizan etkisidir (Grosshans ve ark.
2010, Schwan ve ark. 2010, Yargic ve Alyanak Ozdemiroglu
2011). Pregabalinin 6forizan etkisi (%1-10) plaseboya (%0,5)
gore daha fazla hasta tarafindan ifade edilmektedir. Bu &fori-
zan etkinin pregabalinin kétitye kullanim riskini artirdigs di-
stiniilmektedir (Baldwin ve ark. 2013). ilaci birakma agama-
sinda ise titreme, agerme, anksiyete, irritabilite, uykusuzluk,
bulanti, bas agrist, diyare gibi belirtiler gozlenebilir; psikomo-
tor ajitasyon, arteriyel hipertansiyon, tasikardi gibi bulgular
saptanabilir (Filipetto ve ark. 2010, Carrus ve Schifano 2012,
Gahr ve ark. 2013b).

SONUC

Pregabalin yeni jenerasyon antiepileptiklerden biridir. Periferik
noropatik agri, yaygin anksiyete bozuklugu ve fibromiyalji gibi
hastaliklarda kullanim: onaylanmistir. Etki mekanizmast ne-
deniyle diger psikiyatrik hastaliklarda da umut vadetmektedir.
Ancak ozellikle madde kullanim bozuklugu ykiisti olan has-
talarda kullanilirken bagimlilik yapma potansiyelinin oldugu
mutlaka gdz 6niinde bulundurulmalidur.

219



KAYNAKLAR

Baldwin DS, Ajel K, Masdrakis VG ve ark. (2013) Pregabalin for the treatment
of generalized anxiety disorder: an update. Neuropsychiatr Dis Treat 9:883—
92.

Beck AT, Epstein N, Brown G ve ark. (1988) An inventory for measuring
clinical anxiety: Psychometric properties. ] Consult Clin Psychol 56:893-7.

Beck AT, Ward CD, Mendelson M ve ark. (1961) Mock JE, Erbaugh J. An
inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 4:561-71.

Bobes ], Rubio G, Teran A ve ark. (2012) Pregabalin for the discontinuation of
long-term benzodiazepines use: an assessment of its effectiveness in daily

clinical practice. Eur Psychiatry 27:301-7.

Carrus D, Schifano F (2012) Pregabalin misuse-related 1ssues; intake of large
dosages, drug-smoking allegations, and possible association with myositis:
Two case reports. ] Clin Psychopharmacol 32:839-40.

Filipetto E Zipp C, Coren ] (2010) Potential for pregabalin abuse or diversion
after past drug-seeking behavior. ] Am Osteopath Assoc 110:605-7.

Gahr M, Franke B, Freudenmann RW ve ark. (2013b) Concerns about
pregabalin: further experience with its potential of causing addictive

behaviors. ] Addict Med. 7:147-9.
Gahr M, Freudenmann RW, Hiemke C ve ark. (2013a) Pregabalin abuse

and dependence in Germany: results from a database query. Eur ] Clin

Pharmacol 69:1335-42.

Grosshans M, Mutschler J, Hermann D ve ark. (2010) Pregabalin abuse,
dependence, and withdrawal: a case report. Am J Psychiatry 167:869.

220

Guglielmo R, Martinotti G, Clerici M ve ark. (2012) Pregabalin for alcohol
dependence: a critical review of the literature. Adv Ther 29:947-57.

Hadley SJ, Mandel FS, Schweizer E (2012) Switching from long-term
benzodiazepine therapy to pregabalin in patients with generalized anxiety
disorder: a double-blind, placebo-controlled trial. J Psychopharmacol
26:461-70.

Hisli N (1989) Beck depresyon envanterinin iiniversite dgrencileri igin gecerligi,
gitvenilirligi. Psikoloji Dergisi 7:3-13.

Oulis B Masdrakis VG, Karakatsanis NA ve ark. (2008) Pregabalin in the
discontinuation of long-term benzodiazepine use: a case-series. Int Clin
Psychopharmacol 23:110-2.

Schifano E, D’Offizi S, Piccione M ve ark. (2011) Is there a recreational misuse
potential for pregabalin? Analysis of anecdotal online reports in comparison
with related gabapentin and clonazepam data. Psychother Psychosom 80:
118-22.

Schwan S, Sundstrom A, Stjernberg E ve ark. (2010) A signal for an abuse
liability for pregabalin—results from the Swedish spontaneous drug reaction
reporting system. Eur J Clin Psychopharmacol 66:947-53.

Stahl SM (2012) Stahl'in Temel Psikofarmakolojisi (Cev. Ed. IT Uzbay). Istanbul
Tip Kitabevi, Istanbul, 2012.

Ulusoy M, Sahin N, Erkman H (1988) Turkish version of the Beck anxiety
inventory: psychometric properties. ] Cogn Psychother 12:28-35.

Yargic I, Alyanak Ozdemiroglu F (2011) Pregabalin abuse: Case report. Klinik
Psikofarmakol Biilteni 21:64-6.



