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OLGU SUNUMU - CASE REPOR

Yeni bir agr1 kesici: Pregabalin ve ilk zehirlenmeler

A new anagesic drug: pregabalin; and the first intoxications

Enver BELLI, Kerem ERKALP, Zehra YANGIN, Sibel FADILLIOGLU, Aysin ALAGOL

Vel

Ozet

Pregabalin gabapentinle ayn1 yapi ve etkiye sahip, GABA analogu, antiepileptik, analjezik ve anksiyolitik bir ilactir. Literatiir-
de pregabalin zehitlenmesine ait ¢ok az sayida bildiri vardir. Bu yazida, 3 gram pregabalin icen 24 yasindaki erkek hastay1 sun-
duk. Hasta ilacin uzaklastirilmasi, intravendz sivi tedavisi, oksijenizasyon, mide yikama, aktif kdmiir uygulamas: gibi Genel
Destek Tedavisi ve Semptomatik Yaklasim (GDTSY) ile tedavi edildi. Ancak ya hastalarin bébreklerinin iyi ¢alisir durumda

olmasi ya da hemodiyaliz imkaninin ¢ok yakinlarda bulunmasi gereklili§i unutulmamalidir.

Anahtar sézcUkler: Destek tedavisi; pregabalin; zehirlenme.

Summary

Pregabalin is an antiepileptic, analgesic and anxiolytic drug that GABA analogue with similar structure and actions to gabapentin.
There are very few reports about pregabalin intoxication in the literature. A 24-year-old male presented following ingestion of 3 g of
pregabalin in this report. He was managed with General Supportive Care and Symptomatic Approach (GSCSA) such as discontiny-
ation of the drug, hydration with IV fluids, oxygenation, gastric lavage and activated charcoal administration and enbanced elimina-

tion techniques. But, it is to be noted that either the kidneys of the patients are in good functioning state or there is a hemodialysis

facility in the immediate vicinity.
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Girig

Pregabalin; kimyasal yapist gabapentinin aynus,
Gamma Amino Butirik Asicin (GABA) lipofilik bir
benzeridir. GABA gibi kalsiyum kanallarinin alfa-2
delta alt iinitesine baglanarak uyarici nérotransmi-
terlerin salinimini azaltir ve noronal GABA diizey-
lerini artirir.!V

Giiniimiizde néropatik agr1, anksiyete bozuklukla-
r1 ve parsiyel nobetlerin tedavisinde kullanimi hizla
artmaktadir.’”) Bu arug ile birlikte yan etkileri ve kotii
amacli kullanimina iligkin bildiriler yayinlanmaya
baslamistir.?® Bu yazida, intihar etmek amact ile
yiiksek dozda pregabalin kullanan bir hasta sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi dort yasindaki erkek hasta, 20 adet 150 mg
(3000 mg=3 g) pregabalin tablet (Lyrica®, Pfizer®)
aldiktan iki saat sonra, uyku hali ve sersemlik his-
si bulgular ile yakinlari tarafindan hastanemiz acil
servisine getirilmis. [lacin néropatik agri tedavisinde
kullanildiginin  6grenilmesi {izerine klinigimizden
konsultasyon istenmis. Hastanin ilk muayenesin-
de, suuru uykuya meyilli, bilinci agik, yer ve zaman
oryantasyonu tam idi. Tansiyonu 126/87 mmHg,
nabz1 95 vuru/dakika, koltuk altindan dl¢iilen viicut
atesi 36.1 °C, solunum sayisi 20/dakika idi. Mide
lavaji ve aktif komiir uygulamasini takiben alinan

arteriyel kan gazinda Ph:7.37, PaC0O2:49 mmHg,
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Pa02:211 mmHg (3 L/dakika nazal oksijen uygu-
lanmasi), BE:0.4 mmol/L, HCO3:26 mmol/L ola-
rak olciildii. Pregabalinin intoksikasyon amact i¢in
nadir kullanildigy, ilacin davraniginin bilinemedigi,
literatiirde zehirlenmeye ait az bilgi olmas: ve hasta-
nin 3 g pregabalin almasindan dolay: reanimasyon
servisinde takip edilmesine, Genel Destek Tedavisi
ve Semptomatik Yaklasim (GDTSY) uygulanmasi-
na karar verildi. Plazma pregabalin konsantrasyonu
olctilemedi. Hastanin ¢ giinlitk izlemi stiresinde
vital bulgular: ve laboratuvar degerlerinde herhangi
bir anormallige rastlanmadi. Ugiincii giiniin sonun-
da yogun bakim servisinden taburcu edildi.

Tartigma

Hastamizi ilk degerlendirdigimizde, pregabalinin
toksik dozu, toksik belirtileri ve tedavi yaklagimi
konusunda bir bilgimiz yoktu. Hastamiza GDTSY
(ilacin viicuttan uzaklastirilmasi, intravendz sivi rep-
lasmani, mide yikanmasi, aktif komiir uygulanmasi,
oksijenizasyon, diiirezin artirilmast vb) uyguladiktan
sonra reanimasyon servisimizde izleme karar1 verdik.
114-Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM)'den de
klasik bilgilerimiz haricinde ek bir bilgi alamadik ve
protokoliimiizit GDTSY olarak belirledik.

Pregabalin kullaniminin artmasi ile literatiirde pre-
gabalin zehirlenmesine ait olgu sunumlari az da olsa
yayimlanmaya baglamistir.”#) Amerikan Zehirlenme
Kontrol Merkezi raporlarinda, 2006 yili 6ncesinde
pregabaline ait herhangi bir kayit yoktur. 2006 ila
2008 yullart arasinda, zehirlenmelere ait oliimlerin
yaklagik %1’inde pregabalinin de ad: gegerken, hic-
birinde tek basina kullanilmadig: bildirilmistir.”’ Bu
ylzden zehirlenmenin siddeti, belirtileri ve tedavi
yontemlerine ait bilgilerimiz simdilik yeterince agik
degildir. Yayinlanacak bildiriler, bu konudaki bilgi-

lerimizi hizla artiracaktr.

Pregabalinin tedavi dozlarinda en stk yan etkileri;
yuzde ras, bag donmesi, uyuklama, periferik 6dem
ve kilo alimidir.>*>7! Yasli ve 6zellikle kalp yetmezlik-
li hastalarda hiponatremi ve sistolik disfonksiyonda
artig bildirilmistir.®” Literatiirde pregabalinin in-
diikledigi hepatotoksisite de bildirilmigtir.

Pregabalin oral alinimi sonrasinda hizla emilir ve
%90’1n tizerindeki biyoyararlanimu ile bir saat igin-
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de pik plazma konsantrasyonuna ulasir. Karaciger
metabolizmasi ¢ok azdir; neredeyse hi¢ degismeden
bobrekler yolu ile atlir. Bu yiizden intihar ama-
ct ile alinmis yiiksek dozlarda, kusturma; hastaneye
ulagildiginda mide yikanmasi ve aktif komiir uygu-
lamasi uygun goriinmektedir. Diiirezin artirilmast
da bobrek yolu ile atlan bir ilacin eliminasyonunu
artiracakur. Pregabalinin diisiik dagilim hacmi (0.5
L/kg), diisiik molekiil agirligi (159 Da) ve proteinle-
re baglanmama 6zelligi, siddetli zehirlenmelerin te-
davisinde hemodiyalizin 6nemini artirmaktadir."”!

Terapotik Pregabalin Plazma Konsantrasyonu (PPK)
0.5-16 mg/Ldir. Saglikli erigkinlerde 900 mg/giin
pregabalin dozlar1 iyi tolere edilmistir.” 600 mg/
giin kullanilan hastalarda rasgele zamanlarda alinan
orneklerde PPK 0.9-14.2 mg/L arasinda degismistir.
Tek doz 50 mg pregabalin almis hastalarda bir saat
sonra Sl¢iilen PPK 1.86 pg/mLdir."”

Hastamizdan yaklagik ti¢ kat fazla, 8.4 gr pregabalin
almis 54 yasindaki erkek hasta ii¢ saat sonra koma
tablosuna girmis, PPK 66.5 mg/L 6l¢iilmiis, tipkt
hastamiz gibi GDTSY ile tedavi edilmistir.”’ Daha
da fazlasi, 11.5 gr pregabalin almig bagka bir hasta-
da PPK 60 mg/L olarak dl¢iilmiis ve o da GDTSY
ile tedavi edilmistir. Ancak 225 mg/giin pregabalin
ile tedavi edilen kronik bobrek yetersizligi (KBY)
olan bir hastada goriilen myoklonuslar sonrasinda
olciilen PPK 13 md/Ldir. Ilacin kesilmesi ve erken
hemodiyaliz ile hastanin semptomlart gerilemis ve
tedavisi tekrar diizenlenmistir. Hemodiyaliz dokuz
saat olan pregabalin yari dmriiniin {i¢ saate kadar
indirmektedir."” Grosshans ve ark.®’ 2010 yilinda
ilk pregabalin bagimlilik olgusunu sunmuglardir.
Alkol bagimliligi nedeni ile pregabalin basglanmig
47 yasindaki erkek hasta, alkol yoksunlugu belirti-
lerinden kurtulmak i¢in 7500 mg/giin pregabalin
kullanir hale gelmistir. PPK 29 mg/L 6lgiilen has-
tada herhangi bir toksik bulguya rastlanmamistir.
Yoksunlugunda ise terleme, titreme, huzursuzluk
ve hipertansiyon gibi bulgular1 benzodiazepinler ile
tedavi edilmis ancak hasta tekrar 6000 mg/giin pre-
gabalin kullanmaya devam etmistir.

Literatiir incelendiginde goriiltiyor ki; hastamizda
PPK’nin dl¢emememize ragmen, simdiki bilgileri-
mizle yaklagik 15-20 mg/L gibi toksik degerlerde
olabilecegini diisiiniiyoruz. Hastamizda uyguladi-
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gimiz GDTSY protokolii, bilgiye ulasma cabast ile
pregabalin zehirlenmesi konusundaki bilgilerimizin
artirtlmasinin bizi pregabalin zehirlenmelerinde bi-
raz olsun daha tecriibeli hale getirdigini distiniiyo-
ruz. Bundan sonra daha sik karsilagilacagina inandi-
gimiz pregabalin zehirlenmesinde meslektaglarimiza
onerimiz GDTSY nin 6nemi ve yeterliligidir. Ancak
ya hastalarin bébreklerinin iyi ¢alisir durumda ol-
mast ya da en yakin hemodiyaliz imkaninin ¢ok ya-
kinlarda bulunmasi gerekliligini de unutmamalidir.
Bu konuda ¢ok sayida olgu sunumu, olgu ¢aligmala-
r1 ve arastirmaya gerek oldugu da agikur.

Yazar(lar) ya da yaz ile ilgili bildirilen herbangi
bir ilgi ¢akismasi (conflict of interest) yoktur.
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