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Pregabalin ve Gabapentin
Kullanim Bozukluklar

Pregabalin and Gabapentin Use Disorders

OZET Gabapentinoidler (pregabalin ve gabapentin), presinaptik ekstitator norotransmitterlerin sa-
himimim azaltarak etkilerini gosteren antiepileptik ilaglardir. Gabapentinoidler oral, intranazal ve
intravenoz olarak terapétik ila siipraterapotik arasinda degisen dozlarda kotiiye kullanilabilir. Ama
tipik olarak supraterapétik dozlari igerir. Son yillarda gabapentin ve pregabalin yaygin bir sekilde
regete edilmekte, karaborsada ve internette dahi satis1 yapilmakta, boylece olas: bir¢ok yan etkilere
neden olmaktadir. Gabapentinoidlerin kétilye kullanimi, mahktimlar: ve bagimlhilik tedavisine ka-
tilan kisileri iceren niifus temelli caligmalardan elde edilen verilerle 2010 yilina dayanmaktadir. Bu
zamandan beri gabapentinoidlerle ilgili kotiiye kullanim, zehirlenme ve kesilme sendromu vaka
raporlar1 artmigtir. Gabapentinoidlerle iligkili tehlike ve bagimlilik riski diger sedatif ve psikoaktif
ilaglardan daha duasiiktiir. Mevcut veya ge¢mis madde kullamim bozuklugu (MKB) ve psikiyatrik
komorbiditesi olan bireylerde koétiiye kullanim riski daha yiiksektir. Klinisyenler, gabapentinoid-
leri baglamadan 6nce MKB (6zellikle opioid), psikiyatrik ve kullandig ilag 6ykiilerini degerlendir-
melidir. Yiiksek riskli hastalarda, gabapentinoidlerle tedaviden kaginilmali veya vazgegilmez ise
dikkatli bir sekilde siki bir tedavi takibi ve regeteli izlem yaparak sinirli bir siire boyunca uygulan-
malidir. Tedaviyi sonlandirirken, kesilme sendromu gelisimesini 6nlemek igin kademeli doz azal-
timi1 yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin; gabapentin; kotitye kulanim; yanhs kullanim; mahk{im;
kesilme sendromu; intoksikasyon

ABSTRACT Gabapentinoids (pregabalin and gabapentin) are antiepileptic drugs that exert their ef-
fects by decreasing the release of presynaptic excitatory neurotransmitters. Gabapentinoids can be
misused orally, intranasally and intravenously, with doses ranging from therapeutic to suprather-
apeutic, but typically include supratherapeutic doses. In recent years, gabapentin and pregabalin
have been becoming prescribed widely and sold on black markets and internet, thereby, causing
many potential side-effects. Misuse of gabapentinoids dates back to 2010 through data obtained in
population-based studies involving prisoners and persons attending addiction treatment. Since this
time case reports of abuse, intoxication and discontinuation syndrome related to gabapentinoids
have been increased. The risk of hazards and dependence associated with gabapentinoids is lower
than that of other sedative and psychoactive drugs. Individuals with current or past substance use
disorder (SUD) and psychiatric comorbidity are are at higher risk for abuse. Clinicians should
evaluate the history of SUD (particularly opioid) history, psychiatric history, and concomitant
medications of the patient before initiating gabapentinoids. These drugs should be avoided in pa-
tients at high risks or, if indispensable, administered over a limited time span with caution by using
a strict therapy and prescription monitoring. While terminating treatment, gradual dose reduction
should be done to prevent from developing discontinuation syndrome.

Keywords: Pregabalin; gabapentin; abuse; misuse; prisoner; discontinuation; intoxication

on 10 y1lda gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin) yaygin bir se-
kilde regete edilmekte, karaborsada ve internette dahi satig1 yapil-
maktadir. Gabapentin, 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’'ndeki en ¢ok recete edilen 10 ilag arasina yiikselmistir. 2012’den bu
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yana neredeyse %75 artarak 64 milyon receteye
ulagmigtir.! Ticari kayitlarin incelenmesiyle elde
edilen 2017 sonu Tiirkiye ilag¢ piyasasi verilerine
gore, jenerikler dahil pregabalin satis1 yillik 6,3
milyon kutu seviyesine yiikselmistir. Pregabalin
kullanim oranina (kutu/niifus) baktigimizda orta-
lama %7,3 seviyesindedir. Burdur (%16), Corum
(%15), Diizce (%13) ve Trabzon (%13) illeri bu or-
talamanin anlaml olarak iizerindedir. Bu yaygin
kullanim nedeni ile olas: bir¢ok yan etkiye maruz
kalinmaktadir. Bazi farmakovijilans veritabanlari
her iki gabapentinoide bagl kétiiye kullanim, ba-
gimlilik, hayati tehdit eden intoksikasyon ve 6liim-
ler konusunda uyarilarda bulunmaktadir.?

Gabapentinoidler, Amerika Gida ve Ila¢ Dai-
resi [Food and Drug Administration (FDA)] tara-
findan “Kontrollii Kullanilmas1 Gereken Maddeler
V” listesine alinmustir.>* Ingiltere’de ise kétitye kul-
lanima bagli mortalitenin artmasi nedeni ile “C Si-
nifi Kontrolliit Maddeler” listesine dahil edilmistir.®
Ulkemizde pregabalin etken maddeli ilaglar yesil re-
cete ile gabapentin icerenler ise normal regeteyle ve-
rilmesi gereken kontrole tabi ilaglar kapsamina
alinmigtir. Son yapilan diizenlemelerle pregabalin
ve gabapentin igeren ilaglarin sadece iigiincii ba-
samak saglik kuruluslarinda 3 hekim onayl ¢ikar-
lan ila¢ raporuna istinaden geri Odemesi
yapilmaktadir. Bu diizenlemelerle ilag suistimaili-

nin 6niine gecilmeye c¢alisilmaktadir.

I GABAPENTINOIDLERIN
FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Gabapentinoidler, inhibitér bir nérotransmitter
olan gama-aminobiitirik asit (GABA)’in yapisal
analogu olan antiepiletik ilaglardir. Ancak; GABA
alinimi veya yikimini degistirmezler, GABA’ya d6-
niismezler veya GABA A ve GABA B reseptorle-
rine baglanmazlar. Etkilerini GABAerjik sistem
iizerinden gostermemelerine ragmen, GABAmi-
metik dzelliklere sahip olduklan diigiiniilmektedir.®
Mekanizmas1 ¢ok net olmamakla birlikte, presi-
naptik hipereksite néronlardaki P/Q N tipi voltaj
bagiml kalsiyum kanallarinin «28 alt {initesine
yliksek afiniteyle baglanarak ol tinitesinden kalsi-
yum gegisini durdururlar. Sinaptik vezikiilden glu-
tamat, noradrenalin ve P maddesi gibi ekstitator
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norotrasmitterlerin sinaptik araliga salinmasini az-
altirlar.’

Pregabalinin oral alim sonras: absorpsiyonu
doz bagimli olmayip (kademeli doz-absorpsiyon
iligkisi) biyoyararlanimi tama yakin olmaktadir.
Plazma proteinlerine baglanmadan bobreklerden
minimal metabolize edilerek atilir. Bobrek fonksi-
yonu bozuk hastalarda klirensi oldukga azalir.
Renal fonksiyonlar: normal olan hastalarda alim
sonrasi 5 6 giin idrar drneklerinde tespit edilebilir.
Bilinen ciddi bir ilag etkilesimi yoktur.®’ Doz ba-
gimh olarak ilimli-orta diizeyde bas dénmesi, ser-
semlik, somnolans, bulanik gérme, bulanti, kusma,
hipotansiyon, kabizlik, bag agrisi, halsizlik, haliisi-
nasyon, periferal 6dem gibi yan etkiler goriilmek-
tedir. Genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilag¢
olarak degerlendirilmesine ragmen yan etkilere
bagl kesilmek durumunda kalinabilmektedir.'

Gabapentinoidler, benzer farmakolojik profile
sahip olmalarina ragmen aralarinda 6nemli farkli-
liklar bulunmaktadir (Tablo 1). {1k olarak gabapen-
tin daha yavag absorbe edilip maksimum plazma
konsantrasyonuna daha ge¢ ulagsmaktadir. Gaba-
pentin, doz bagiml azalan daha diisiik biyoyarar-

lanima sahiptir.!!!?

Gabapentin ve pregabalinin birlikte kulla-
nimi1 6nerilmemektedir. Ortak etki mekanizmas:
oldugundan tedavi duplikasyonu olarak kabul
edilir ve yan etki riskini artirir. Bir Cochrane sis-
tematik derlemesi, hastalarin %18-28’inin advers
olaylar nedeni ile tedaviyi birakmasi gere-
kecegini ortaya koymustur.”® Birlikte kullanim
yerine gabapentinoidler arasinda es deger doz baz
alinarak dontisiim yapilabilir. Baz1 hastalar pre-
gabaline daha iyi yanit verirken bazilar1 gaba-
pentine verebilir.

TABLO 1: Gabapentinoidlerin bazi farmakolojik 6zellikleri.

Pregabalin Gabapentin
Biyoyararlanim >%90 %60-33
Doruk konsantrasyon zamani 1 saat 3-4 saat
Maksimum doz 600 mg 3.600 mg
Eliminasyon yari émrii (t1/2) 5,5-6,7 saat 5-7 saat
Reseptdr afinitesi 6 kat fazla
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I GABAPENTINOIDLERIN TERAPOTIK
ENDIKASYONLARI

Gabapentin, 1993 yilinda FDA tarafindan post-
herpetik nevralji ve epilepsi tanilari, Avrupa Tibbi
Uriinler Ajansi [European Medicines Agency
(EMA)]'ndan ek olarak noropatik agr1 endikasyonu
ile onaylanmistir. Pregabalin ise 2004 yilinda FDA
tarafindan noéropatik agri, postherpetik nevralji,
epilepsi ve fibromiyalji tanilar1, EMA’dan ek ola-
rak yaygin anksiyete bozuklugu endikasyonu ile
onay almistir. Endikasyon dis1 olarak da kronik
agr1, huzursuz bacak sendromu, trigeminal nevralji,
insomnia, migren ve madde bagimlilig1 tedavisinde
kullanilmaktadir.' Ttrkiye’de uygulanan pregaba-
lin ve gabapentin receteleme ve geri 6deme kosul-
ABD ve daha
sinirlandirilmig durumdadir. Noroloji, psikiyatri ve

lar1, Avrupa’ya gore cok
agri ile ugrasan birimler (Fiziksel Tip ve Rehabili-
tasyon, Ortopedi, Norosirurji, Algoloji vs.) tarafin-
dan yaygin olarak recete edilmektedir. Diger
iilkelerde ise pregabalin 1. basamak déhil tiim he-

kimler tarafindan recgetelenip geri 6denmektedir.

Gabapentinoidler, psikiyatride yaygin anksi-
yete bozuklugunun yaninda bagimhilik alaninda da
kullanilmaya baslanmistir. Pregabalinin terapotik
giinliik dozlarda, hem benzodiazepin hem de opiat
detoksifikasyonunun yoksunluk fazinda belirtile-
rin rahatlamasini sagladigina dair ¢aligmalar mev-
cuttur.'>!® Alkol, yoksunluk semptomlar: tizerinde
ise ¢eligkili sonuglar olmasina ragmen alkol ve ko-
kain relapslarini 6nlemede etkili olabilecegi belir-
tilmigtir."” Benzer sekilde, endikasyon dis1 olarak
gabapentin de opiat ve alkol bagimliliginin tedavi-

sinde kullanilmaktadir.'®'®

I GABAPENTINOIDLERIN KOTUYE KULLANIMI

Kétiiye kullanim, kasith olarak bagkasinin ilacini
kullamak veya ilaci regetelendiginden daha yiiksek
dozajda kullanmak gibi ilaglarin yasal veya tibbi
kurallarla tutarli olmayan bir amag i¢in kullanil-
masidir. Kotiiye kullanilan ilaglar ¢ogunlukla psi-
kotrop ilaglar olsa da bazen normal regete ile satilan
cesitli ilaglar da olabilir.”’ Gabapentinoidlerin ko-
tiye kullaniminin temelini olusturan durumlar
heniiz tam olarak anlagilamamugtir. Oforik ve diso-
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siyatif etkilerinin kétiiye kullanim riskini artirdig:
distiniilmektedir.?!

Genel olarak bagimlilik yapan maddelerin
beynin derinliklerindeki mezolimbik 6diil siste-
mini dogrudan ya da dolayl olarak etkiledikleri
gosterilmistir. Bu sistemdeki yolaklar, ventral
tegmental bolgeden orijin alarak niikleus akum-
bense ulagirlar ve dopaminerjik néronlardan olu-
surlar. Limbik sisteme ve orbitofrontal kortekse
baglantilar: vardir. Bu néronlarin duyarlilikla-
rindaki artig; kiginin haz almasina, agermesine,
maddeyi arama ve kullanmaya devam etmelerine
neden olur. Gabapentinoidlerin de bu 6diil sistemi
iizerine direkt ve indirekt etkileri oldugu diistiniil-

mektedir.?>%

Yakin zamana kadar gabapentinoidlerin ko-
titye kullanim riskinin minimal (pregabalin) oldugu
veya hi¢ (gabapentin) olmadig1 distiniilmekteydi.
Gabapentinoidlerin kétiiye kullanimi, mahk@imlar
ve bagimlilik tedavisine katilan kisileri iceren niifus
temelli caligmalardan elde edilen verilerle 2010 y1-
lina dayanmaktadir.” Son yillarda, hem pregabalin
hem de gabapentin kdtiiye kullanimi konusunda
artan kanitlar toplanmaya baglanmigtir. Uluslar-
arast EudraVigilance raporlama sisteminin anali-
zine gore, %751 2012 sonrasi olmak iizere
2004-2015 yillar1 arasinda pregabalin icin 7.639 ve
gabapentin i¢in 4.301 yanhs kullanim/istismar/ba-
gimhilik raporu bildirimi tespit edilmigtir.>

Ingiltere’de yapilan niifusa dayali bir calig-
mada, genel popiilasyonda kétiiye kullanim preva-
lans1 gabapentin i¢in %]1,1, pregabalin i¢in ise %0,5
bulunmugtur.”® Ancak, gabapentin regeteli olanlar
arasinda ise bu oran %40-65’e kadar yiikselmekte-
dir. Ayrica, opioid kotiiye kullanim popiilasyonu-
nun %15-22’sinin gabapentini kotiiye kullandigy,
prgeabalin icin ise %3-68 arasinda genis bir aralikta
degistigi tahmin edilmektedir.”?” Bildirilen hasta-
larin ortak 6zelligi; 6nerilen giinliik tedavi dozla-
rindan ¢ok yiiksek dozlarda kullanmalari, oral
kullaniminin yaygin olmasi; ancak intravenoz, rek-
tal ya da kapsiiliin igerigini bosaltip burundan
¢ekme seklinde kullanimlarinin olabilecegi, etkisi-
nin hizli baglamasi, ilaca hizl tolerans gelismesi ve
yoksunlugun ¢abuk baglamasidir.?®
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Terapotik olarak kullanildiginda gabapentino-
idler boliinmis dozlarda uygulanir; kétiiye kulla-
tek bir bilyik doz
alinmaktadir. Kisisel anlatilara dayali gabapentino-

nildiginda ise olarak
idle ilgili bir blogda katilimcilar, tek basina ya da
diger maddelerle (esrar, opioid, alkol vs.) birlikte
gabapentini 1.000-4.800 mg ve pregabalini 750-
1.200 mg doz araliginda kulladiklarini ifade etmis-
lerdir.?’ Hatta tek seferde daha biiyiik miktarlar:
absorbe etmek i¢in “parasiitle atlama” yolu tanim-
lanmigtir. Bu yontemde ezilmis tablet veya agilmis
kapsiiller tad1 maskelemek i¢in bir kese (6rnegin;
tuvalet kagidi) i¢ine bosaltilip yutulur. K&git mi-
deye ulastiginda hizl bir sekilde ¢oziinme ve doz
bolusu olur.*

Gabapentinoidlerin kétiiye kullanim sikligi da
degismektedir. Genel popiilasyonda, insanlarin
9%36,8’inin ayda 1 kezden daha az, %50’sinin ayda
1 ile haftada 1 arasinda ve %13,1’inin ise haftada 1
defadan daha fazla kotiiye kullandig: tespit edil-
mistir. Kotiiye kullanilan gabapentinoidler cogun-
lukla saglik hizmeti saglayicilarindan (%63,1), aile
veya tanidiklardan (%57,8), internet {izerinden
(%47,3) ve yurt disindan (%7,8) temin edilmekte-
dir.”

Pregabalin, gabapentine gore daha hizli ab-
sorpsiyonu ve etki baglangici olmasi nedeni ile daha
yiiksek kotiiye kullanim potansiyeline sahiptir.!
Literatiirde, madde kotiiye kullanim 6ykiisii olma-
dan pregabalin kullanim bozuklugu olan 3 hasta
bildirimi yapilmigtir.>** Bu hastalardan 1’inde;
pregabalinin olagan dozlarda kullanmildig1 (<300
mg/glin), sigara ile birlikte kullanimda 6fori ve
anksiyolitik etki tizerinde sinerjik etkilesim gos-
terdigi icin tiittin kullanim bozuklugu da gelistigi
bildirilmistir.>* Bu 6zellikleri nedeni ile pregabalin
2010 yilinda Avrupa Birligi'nde rekreasyonel psi-
koaktif maddeler listesine dahil edilmigtir.?’

Opioid kullanicilari, pregabalinin opioidlerin
etkilerini giiclendirdigini ve yoksunluk semptom-
larinin istenmeyen etkilerini azalttigin1 bildirmis-
lerdir. Opiat bagimlilig1 olan 124 kiside yapilan bir
calismada; hastalarin %12,1’inin idrar tetkiklerinde
pregabalin pozitif bulunmus ve pregabalini tibbi
endikasyon digi kullandiklar1 tespit edilmigtir.’
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Madde kullanim bozuklugu (MKB) kliniginde ya-
pilan bir ¢caligmada, opioid bagimhiligi nedeni ile te-
davi edilenlerin %22’si gabapentini ve %?7’si
pregabalini kotiiye kullanir iken, nonopioid ba-
gimhilik i¢in tedavi edilen hastalarin hi¢birinin k6-
tiye kullanmadig gosterilmistir.®

Gabapentinoidlerin kotiiye kullanimindaki
artis bir dizi faktore baglanabilir. Bu faktérler ara-
sinda; endikasyonunun genisletilmesi ve endikas-
yon dis1 kullaniminin artmasi, biiyiik miktarlarda
recetelerin elde edilmesinin kolayligi, hizl doz tit-
rasyon c¢izelgeleri, doktorlar arasinda koétiiye kul-
lanim potansiyelinin tam bilinmemesi, ¢oklu agr1
tiplerinin tedavisinde opioidlere alternatif arayist,
receteli opioidlerin bulunabilirliginin azalmasi,
nispeten ucuz olmasi ve yasa dis1 pazarlamasinin
olmas: sayilabilir."*

Gabapentinoidlere bagh zarar ve bagimlilik
riski diger sedatif ve stimiilanlara gére daha dusiik-
tiir. Gabapentinoidlerin ve klasik psikoaktif madde-
lerin (opiatlar, alkol, benzodiazepinler) bagimhlik ve
tehlike risklerinin karsilastirmali degerlendirildigi
bir derlemede; gabapentinoidlerin fiziksel bagimli-
likta 1liml, biligsel bagimlhilikta ise (6zellikle MKB
oykiisii olanlarda) ¢ok zayf etkileri oldugu gosteril-
mistir. Bagimlilik yapma potansiyeli agisindan pre-
gabalin, gabapentinden daha riskli bulunmustur.
Toksisite agisindan 6zellikle yaghlarda, opioid veya
sedatif ilaglarla birlikte alindiginda zayif-ilimh etki-
leri oldugu gosterilmistir. Geleneksel psikoaktif mad-
delerde ise kargilagtirilan tiim parametreler acisindan
glicli--cok giicli etkiler gortlmiistiir.®

Tibbi ilag kétiiye kullanim oraninin yiiksek ol-
dugu gruplardan biri de mahktmlardir.

Diinya ¢apinda mahktmlarin tibbi ilaglar ko-
tiiye kullanimlarinin sik oldugu bilinmektedir. Ga-
bapentinoidlerin de kétiiye kullanimi cezaevi
popiilasyonunda iyi tanimlanmigtir. Erkek olmak,
kendisinde ya da ailesinde MKB &ykiisiiniin olmast,
uzun hitkiimliiliik siiresi, diisiik egitim diizeyi risk
faktorii olarak belirtilmektedir.?” Tirkiye’de ceza-
evi hekimlerine yapilan bir anket ¢aligmasinda, ga-
bapentinodlerin siklikla talep edildigi ve kotiiye
kullanmldig1 sonucu ¢ikmistir.®® [Thanl ve ark.nin
cezaevi populasyonunda yaptig1 bir ¢calismada; bazi
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cezaevlerinde gabapentinoid kullanim orani nor-
mal populasyona goére daha yiiksek bulunmus.
Coklu ila¢ kullanimi, alkol ve ilag bagimliligi, ce-
sitli yoksunluk belirtileri, revire gitme sayis1 ve
hastaneye sevk sayisi ile aralarinda anlamli kore-
lasyon tespit edilmistir.** Ingiliz ve Iskog hapis-
hanelerinde de gabapentinoidler en ¢ok talep
edilen regeteli ilaglardandir. Ingiltere’de diversi-
yon potansiyelinin yiiksek olmasi nedeni ile baz1
hapishanelerde pregabalin receteleri reddedil-
mektedir.***! Diversiyon; regeteli ilaglarin kasith
(birine recgetesiz kisisel ilag satilmasi gibi) veya
kasitsiz (hirsizlik gibi) yetkisiz satis1 veya payla-
sim1 olarak tanimlanmaktadir. Reccoppa ve ark.
ABD hapishane sisteminde yaygin gabapentin di-
versiyonunu bildirmiglerdir.*

I GABAPENTINOID TOKSISITESI

Gabapentinoidlerin olumlu yan etki profiline rag-
men giderek artan oranda toksikolojik 6liim ra-
bildirilmektedir. akut
gabapentin ve pregabalin doz agimlar: tanimlan-

porlar: Literatiirde,
migtir. Amerikan Zehirlenme Kontrol Merkezi
veri tabaninda yapilan bir inceleme sonucunda,
gabapentin i¢in 116, pregabalin i¢in 23 yiiksek
doz agimi vakasi bildirilmistir. 96.000 mg gaba-
pentin ve 9.000 mg pregabaline kadar olan ¢ok
yiksek dozlarda alima ragmen ¢ogu hasta hafif-
orta derecede semptomlar yasayarak tamamen
diizelmistir. Oliimciil olan vakalarin cogunda es
zamanli madde (6zellikle opioid) alimi belirtilmig-
tir.®

Opioidlerle birlikte tiiketimi degerlendiren s1-
nirli veri olmasina ragmen bir vaka-kontrol calis-
masinda; birlikte verilen gabapentin ve opioidler
sadece recete edilen opioidlerle kargilagtirildiginda
oliim riskini 6nemli 6l¢iide artirmistir. Bu durum,
opioid kullanimina baglh bagirsak gecisinin yavas-
lamasiyla gabapentinin yiiksek konsantrasyonlara
ulagmasina ve ilave solunum depresyonu yapma-
sina atfedilmigtir.* Genel olarak tek baglarina kul-
lanimlar1 giivenli olmasina ragmen, opiatlar ve
diger sedatiflerle birlikte alindiginda santral sinir
sistemi depresyonunu artirarak 6liimciil sonuglara
neden olabilmektedir.?!
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I GABAPENTINOID KESILME SENDROMU

Pregabalin kesilme sendromu ile ilgili az sayida li-
teratiir vardir. Bildirilen vakalarda genel olarak ke-
silme sonrasi terleme, tasikardi, hipertansiyon,
titreme, ishal, ajitasyon, paranoya, isitsel haliisi-
nasyonlar, mutizm, kendine zarar verme ve intihar
girisimi belirtileri gozlenmistir. Kesilme belitileri-
nin ciddiyeti, doz ve ilacin kullanildig siireyle
iligkilidir. Pregabalinin kesilme semptomlarinin
mekanizmasinin benzodiazepin ve etanole benzer
oldugu ve kesilmesinin GABA’nin iiretilmesinden
sorumlu enzimin iretimini artirdif1 varsayilmak-
tadir. Kesilme semptomlarini azaltmak i¢in kade-
meli doz azaltimi onerilmektedir.** Yavag doz
azaltimi sonras: bile yoksunluk belirtileri gézlene-
bileceginden dikkatli bir izlem gerekmektedir.*

Bildirilen gabapentin kesilme belirtileri ter-
leme, tasikardi, gastrointestinal semptomlar, ank-
siyete, ajitasyon, konfiizyon, katatoni ve epileptik
nobetleri icerir. Ilacin kesilmesinden sonra 12 saat-
7 giin i¢inde baglayabilir. Gabapentin replasmani
vakalarin ¢ogunda yoksunluk semptomlarini iyi-
legtirir.*®

| GABAPENTINOID
GENEL RECETELEME ONERILERI

Ingiltere Ulusal Saglik Servisi, gabapentinoid rece-
teleyenlere bazi tavsiyelerde bulunmugtur. Prega-
balin ve gabapentin recete eden hekimler, bu
ilaglarin potansiyel yararlarinin yani sira bagimli-
liga yol acabilecegini ve kotiiye kullanilabilecegini
bilmelidir. Kétiiye kullanim riskini azaltacak se-
kilde uygun hastalarda kullanmalari gerekir ve eger
kotiiye kullanim ortaya ¢ikarsa bunu ortaya koya-
bilecek ve yonetebilecek durumda olmalidir. Has-
talar, semptomlarin tedavisi i¢in ilaglarin etkililigi
ve bagimlilik dahil olasi zararlar1 konusunda bilgi-
lendirilmelidir.

Mevcut veya gecmis MKB bozuklugu olan has-
talarda, gabapentinoidlerle tedaviden kaginilmali
veya vazgecilmez ise dikkatli bir sekilde siki bir te-
davi takibi ve regeteli izlem yaparak sinirh bir siire
boyunca uygulanmalidir. Normalde hi¢bir hasta, ko-
titye kullanim konusundaki endigelerden dolay1 ken-
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dilerine faydal olabilecek ilaclara erisimin diginda
tutulmamalidir. Daha az zararh alternatif ilaclar, ge-
nellikle pregabalin ve gabapentinin kullanildig: du-
rumlar i¢in birinci basamak tedaviler olabilir.

Gabapentin ve pregabalin, genellikle lisansh
endikasyonlar1 igin recete edilmelidir. Ilaglar n6-
ropatik olmayan agr1 sendromlar: i¢in de regete
edilmekle birlikte, uygulamay: destekleyecek ¢cok
az kanit vardir. Kas-iskelet sistemi agrilar icin fizik
tedavi, egzersiz gibi uygulamalar daha fazla diisii-
niilmelidir.*

Randevular sirasinda spesifik ilaglar ya da daha
yliksek dozajlar talebi, doktor aligverisi, kaybedi-
len veya galinan ila¢ iddia etmesi, birden fazla ec-
zane kullanmasi, regetenin sigortadan faturalan-
dirilmadan elden 6deme yapmak istemesi kotiiye
kullaniminin ipuglar olabilir.”° Spesifik olarak ilag
talep eden hastalar (6zellikle yeni veya bilinmeyen
hastalar) son derece dikkatli bir sekilde tedavi edil-
melidir. Ayrica, ilac1 arayanlarin kendileri i¢in al-
miyor olabilecegi, yasa dis1 pazarda bagkalarina
tedarikte olabilecegi unutulmamalidir.’' Tlag veri-
len siipheli hastalarda da idrarda ilacin negatif
sonug vermesi diversiyona isaret edebilir. Genel
popiilasyonda yapilmas: pratik olmayan bu idrar
testi, MKB 6ykiisii olan hastalar gibi riskli populas-
yonda bakilabilir.

I BAZ| SPESIFIK DURUMLARDA
UYGUN KULLANIM ONERILERI

Gabapentinoidler, néropatik agr1 i¢in ¢ok sayida ki-
lavuzda 1. basamak tedavi secenekleri olarak kabul
edilir. Noropatik agrida 6ncelikli olarak gabapen-
tin baglanmali, tolere edilmezse pregabaline gecil-
melidir. Pregabalin doz artim1 standart (3 giinde 1
giinliik 25 mg) ve hizli (3 giinde 1 giinliikk 75 mg)
yapilabilir. Gabapentin de ise standart (3 giinde 1
giinliik 300 mg) ve yavas (3 glinde 1 giinlitk 100
mg) yapilabilir. Recete yazanlarin gercekei beklen-
tileri ve tedavi hedefleri olmalidir. Agrisiz duruma
ulagmak her zaman miimkiin degildir. Agrida %50
azalma klinik calismalarda sik¢a kullanilan bir son
noktadir. Yeterli dozda 2-4 hafta icinde tedaviye
cevap alinamazsa ilag¢ kesilmelidir. Giinliik doz az-
altim1 pregabalin i¢in haftada maksimum 50-100
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mg, gabapentin icin her 4 giinde bir maksimum 300
mg olmas: tavsiye edilmektedir. Kreatinin klirensi
60 mL/dk’nin altinda pregabalin i¢in, 80 mL/dk’nin
altinda gabapentin i¢in doz ayarlamas: yapilmali-
dir.>?

Yeni kullanicilardan olusan bir kohort ¢alig-
masinda, yanlis kullanim potansiyeli gabapentin ve
duloksetine kiyasla pregabalinde daha yiiksek bu-
lunmusgtur. Yanhs kullanicilarda pregabalin i¢in
%11,6, gabapentin i¢in %10,7 oraninda birincil ba-
gimhlik gelismistir.>® Bir selektif serotonin ve no-
radrenalin gerialim inhibitérii olan duloksetin
kronik, néropatik agrida analjezik etkisini inen in-
hibitor yollar tizerinden gostermektedir. Fibromi-
yaljide bu analjezik etkisinin yaninda hastaliga
siklikla eslik eden depresyon ve anksiyetenin te-
davisinde de etkilidir. Kreatinin klirensi 30
ml/dk’nin altinda bu ilaglar tavsiye edilmemekte-
dir. Sistematik bir derlemede, bu grup ilaclar ve
pregabalinin fibromiyaljide plaseboya gore istiin
olduklari, semptomlar1 azaltmada ilaglar arasinda
farkliliklar oldugu ve benzer yan etki profili gos-
terdikleri belirtilmigtir. Gabapentinoidlere alterna-
tif tedavi olarak diistiniilebilir.>*

[ SONUC

Gabapentinoidler, bir¢ok kronik durumun tedavi-
sinde 6nemli bir rol oynadiklarindan, mevcut ka-
nitlar, kullanimlarinin kisitlanmasi1 gerektigini
gostermez. Bunun yerine gabapentinoidlerin gii-
venli regete edilmesinin yani sira kotiiye kullanim
belirtilerinin ve risk faktorlerinin tanimlanmasina
daha fazla 6nem verilmesi gerekmektedir.

Gabapentinoidlerden fayda gorecek birgok kisi
(alkol yoksunlugu, kronik agr, epilepsi gibi) artan
kontroller nedeni ile ilacin1 almakta zorluklarla kar-
silagabilir. Kotiiye kullanim etiketlemesi yapilmak-
s1zin, hastalar tekrar muayene edilip risk analizi
yapilmalidir. Bagimlilik i¢in kisisel yatkinlik faktor-
leri ve psikiyatrik komorbiditelerin farkinda olun-
malidir. Bu alandaki detayl bilgiler azdir, sistematik
veri toplanmasi ve analiz edilmesi gerekmektedir.
Gabapentinoid kétiiye kullanimi igin risk faktorle-
rini belirlemek ve kétiiye kullanma egilimini detayh
tanimlamak icin ileri caligmalar yapilmalidir.
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