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ABSTRACT 

A New Anticonvulsant Pregabalin: Precl inical Data 
Pregabalin is a highly patent compound with a newly defined 
mechanis m of action that is showing activity in a number of conditions, 
such as epilepsy, anxiety, neuropathic pain. Although it is a structural 
analog o~ o-aminobutyric acid (GABA), it does not have a direct effect 
on GABAergic mechanisms. Pregabalin is a ligand for the "alpha -2-
delta" subunit of "voltage-gated calcium channels", that exhibits 
anticonvu lsant, analgesic, an d anxiolytic acti vity in animal models. After 
binding potently to the alpha-2-delta subunit of the calcium channels, 
it reduces depolarization-induced calcium influx and thereby reduces 
release o f several excitatory neurotransmitters. Pregabalin shows 
anticonvulsant activity in many animal models, including electroshock­
induced seizures, kindled seizures in rats, clıemicai convulsant-induced 
seizures and seizures in genetically susceptible animals. it alsa 
demonstr<>ted antiallodynic and antihyperalgesic activities in various 
rodent models of neuropathic pain and anxiolytic effects in the studies 
with the standard rat elevated X-maze and conflict test models of 
anxiety. Pregabalin pharmacokinetics was dose proportional and 
pregabalirı was not significantly metabolized. The drug has a high oral 
bioavailability it does not bind to plasma proteins. it did not show 
significan -ı: in vitro effect on the activities of cytochrome P450 isozymes. 
This arti<ie wi/1 review preclinical data of pregabalin as an 
anticonvt.r lsant, anaigesic and anxiolytic. 
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ÖZET 

Pregabalin; epilepsi, anksiyete, nöropatik ağrı gibi pek çok durumda 
aktivite gösteren yeni tanımlanmış bir etki mekanizmas ı olan potent bir 
bileşiktir. ô-aminobutirik asidin (GABA) yapısal bir analoğu olmasına 
rağmen GABA benzeri mekanizmalar üzerine direkt etkisi yoktur. 
Pregabalin, hayvan modellerinde antikonvülsan, analjezik ve anksiyolit ik 
aktivite göstermektedir. "Voltaja duyarlı kalsiyum kanallarının" alfa-2-delta 
alt ünitesine bağlandıktan sonra, depolarizasyonla i ndüklenmiş ka lsiyum 
giriş i ni ve sonuçta pek çok eksitatuvar nörotransmiterin salım ı nı azaltır. 
Pregabalin sıçanlarda elektroşokun indüklediği nöbetler, kindling nöbetleri, 
kimyasal konvülsanların indüklediği nöbetler ve genetik olarak duyarlı 

hayvanlardaki nöbetler de dahil olmak üzere antikonvülsan aktivite 
gösterir. Anksiyolitik akt ivitesi, standart yükseltilmiş artı labirent sıçan testi 
ve z ıtlaşma testi gibi çeşitli anksiyete test modellerinde kanıtlanmıştır. Pek 
çok nöropatik ağrı modeli nde de ant iallodinik ve antihiperaljezik aktivitesini 
göstermiştir. Pregabali nin farmakokinetiği dozla orantılıdır ve pregabalin 
önemli oranda metabolize olmaz. ilaç yüksek biyoyararlanıma sahiptir. 
Plazma proteinlerine bağlanmaz. Sitokrom p450 izoenzimlerinin aktiviteleri 
üzerine anlamlı in vitro etki göstermez. Bu makalede antikonvülsan, 
analjezik ve anksiyolitik olarak pregabalinin preklinik verileri incelenecektir. 

Anahtar kelimeler: pregabalın, alfa-2-delta alt ünitesi, ca =· kanalları, antikonvülsan, anksiyete, 
nöropatik ağrı 
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GİRİŞ 

Nörobilimlerdeki bilgiler arttıkça, pek çok 

nörotransmiter ve reseptör mekanizmaları 

antikonvülsan ajanlar için muhtemel hedefler olarak 

tanımlanm ı ştır. 

Pregabalin, santral nöral ağ içinde epilepsi, 

anksiyete, nöropatik ağrı gibi durumlarda aktivite 

gösteren, yeni tanımlanmış etki mekanizması olan 

bir bileşiktir. 1 

Pregabalin pek çok ülkede periferik nöropatik ağrı 

durumlarında ve parsiyel başlangıçlı epilepsisi olan 

yet i şkinlerde ek tedavi olarak ve aynı zamanda 

Avrupa ülkelerinde santral nöropatik ağrı ve yaygın 

anksiyete bozukluğunda endikedir. 2
· 

3 

Pregabalin 1\-aminobutirik asidin (GABA) yapısal bir 

analoğudur (Şekil 1 ).4 Hayvan modellerinde 

antikonvülsan, analjezik ve anksiyolitik etki gösteren 

"voltaja duyarlı kalsiyum kanallarının" (VGCC), 

"alfa-2-delta" alt üniteleri için yüksek potentli bir 

liganddır. 5 Hipereksite nöronların kalsiyum 

kanallarının alfa-2-delta alt ünitesine güçlü şekilde 

bağ landıktan sonra, depolarizasyonla indüklenmiş 

kals iyum akışını ve bu şekilde glutamat, noradrenalin 

ve substans P'yi de içerecek şekilde pek çok 

eksitatuvar nörotransmiterlerin salımını azaltır. 1 

H,N/'\/\CO,H H2N 

GABA 

OH 

H3 

CH3 

Pregabalin 

Şekil 1. GABA ve pregabalinin kimyasal yapıları [Martin 1999 (Kaynak 

4) & Kavoussi 2006'dan (Kaynak 1) adapte edildi] 

Bu makalede antikolvülsan, analjezik ve anksiyolitik 

olarak pregabalinin hayvan modellerindeki preklinik 

verileri incelenecek ve aynı zamanda kimyasal ve 

farmakokinetik özellikleri ve etki mekanizması da 

gözden geçirilecektir. 
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KİMYASAL ÖZELLİKLER 

3-isobutil 1\-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)­

izomeri olan pregabalin (Ş ekil 1 ), kimyasal olarak 

S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoi k asit olarak 

tanımlanmaktadır. Moleküler formülü C8H17NO2' dir 

ve moleküler ağırlığı 159.23'tür.6 

Pregabalin beyaz ve kirli beyaz arası renkte, pKa1 'i 

4 .2 ve pKa2'si 10.6 olan kristal bir soliddir. Serbestçe 

suda ve hem bazik hem de asidik sulu solüsyon larda 

eriyebilir. PH 7.4'te ayrılım katsayısı 

(n-oktanol/0.0SM fosfat tamponu) logaritması 

- 1.35'tir .7 

3-am inometil-5-methilheksanoik asi din S- ve R­

enantiomerleri mevcuttur; değerlendirilen çeşitli 

hayvan modellerinin bazılarında R- enantiomeri S­

enantiomerinden (S-3-isobuti lgaba veya pregaba I in) 

en az 10 kat daha zayıftır ya da hiç aktif değild ir:2 

Field ve arkadaşları R-enantiomerinin (R­

isobutilgaba) yükseltilmiş artı labirent sıçan testi ve 

zıtlaşma testi gibi sıçan anksiyete test modellerinde 

yaklaşık 1 O kat daha zayıf olduğunu göstermişlerdir. 8 

Pregabalin (S -isobutilgaba) ınsan neokorti kal 

sinaptozomlarında konsantrasyona bağlı K• ile 

indüklenen Ca2
• girişinde azalmaya neden olmasına 

rağmen, R-enantiomeri inaktif olarak bulunmuştur. 9 

R-enantiomerinin inaktivitesi ayrıca nöropatik ağrı 

hayvan modellerinde de gözlenmiştir. 10
-
11 

Daha sonra tartışılacağı gibi, prega balinin voltaja 

duyarlı kalsiyum kanallarının (VGCC) alfa-2-delta alt 

ünitesine ve de "L taşıyıcı sistemi" olarak 

adlandırılan geniş nötral aminoasit taşıyıcısına 

bağlanışı, bileşiğin farmakolojik aktivitesi için 

önemlidir. Son yapı-aktivite-ilişki (Y Ai) çalışmaları, 

yan-z incir elemanlarının stereokimyasa l 

oryantasyonlarının, her iki proteindeki etkileşimleri 

için önemini saptamıştır: Şekil 2'de görüldüğü gibi, 

"2" olarak belirtilen karbondaki basit alkil gruplarını 

kullanarak ya n zinciri arttırmak afiniteyi arttırırken, 

"1" olarak gösterilen bağın stereokimyasal 

oryantasyonunu değiştirmek alfa-2-delta proteinine 

Türk Nöroloji Dergisi 2008, Cilt. 7 4 Sayı.3 
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Şekil 2. Yapı -aktivite ilişkis i çalışmalarında pregabalin kimyasal 

yapısının pek çok yan-zincir elemanlarının stereokimyasal oryantasyonu 

bileşiğin farmakolojik aktivitesi ile sonuçlanır [Guay 2005'ten (Kaynak 

6) adapte edildi] 

bağlanma afinitesini azaltmaktadır. "3" olarak 

belirtilen karbona da alkil grubu eklemek L nötral 

aminoasit taşıyıcı proteinine afiniteyi 

durdurmaktadır. 12 

PREKLİNİK FARMAKOKİNETİK VERİLER 

Pregabalin oral uygulama sonrası, geniş nötral 

aminoasit (LNAA: large neutral aminoacids) taşıyıcısı 

aracılığıyla barsaklardan absorbe edilir. 13 

Pregabalin sıçanlarda yüksek oral biyoyararlanıma 

(%83) sahiptir; önemli oranda metabolize 

olmamakta, maksimum etkisini 2-4 saatte 

göstermektedir. 14 Pregabalin diğer hayvanlarda da 

(fare, tavşan ve maymunlar) yüksek oral 

biyoyararlanım ve metabolize olmayışıyla benzer 

farmakokinetik profil göstermiştir. 4 

Şekil 3'te gösterildiği gibi, pregabalinin sıçanlara oral 

uygulamasından sonra maksimum plazma ila ç 

konsantrasyonu, artan dozlarla lineer bir tarzda 

yükse lmi ştir. 1 s Sıçanda pregabalin farmakokinetiği 

doza bağımlı olarak gözlenmiştir. 16 Preklinik 

çalışmalarda, pregabalin (S-enantiomer) fareler, 

sıçanlar, tavşanlar ve maymunlarda R-enantiomere 

rasemizasyona uğramadığı saptanmıştır. 7 

Pregabalin plazma proteinlerine bağlanmaz. 

Pregabalin hem kan-beyin bariyeri 17
•
18 hem de 

barsakta geniş aminoasitlerin transportundan 
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Şekil 3. Sıçanlara uygula n masından sonra pregabalin maksimum 

plazma ilaç konsantrasyonunun artan dozlarla birlikte lineer şe k ilde k i 

artışı [Vartanian 2006'dan (Kaynak 15) adapte edildi] 

sorumlu L taşıyıcı sisteminin bir substratıdır. 1 3 

Farelerde, sıçanlarda ve maymun modellerinde kan­

beyin bariyerini geçtiği gösterilmiştir. 11 • 18 Ek olarak, 

pregabalinin sıçanlardaki plasentayı geçtiği ve süt 

veren sıçanlarda sütte bulunduğu,7 hamile s ı çanlarda 

[
14
(] pregabalinin vücut dağılımında değişiklik 

o lmadı ğı gösteri lmi şt i r. 17 · 18 

Pregabalin, klinik araştırmalarda sağlanandan 1 O kat 

daha fazla olan konsantrasyonlarda sitokrom P450 

izoenzimlerinin aktivitesine an l aml ı hiçbir in vitro etki 

göstermem iştir . 6· 
17

·
19 

Pregabalin ihmal edilebilir metabolizmaya 

uğradığından ve plazma proteinlerine 

bağlanmadığından, farmakokinetiğinin diğer ajanlar 

tarafından metabolik etkileşimler vasıtasıyla ya da 

proteine bağlanmadaki yerin değişmesi yoluyla 

etkilenmesi beklenmez. in vitro ve in vivo çalışmalar 

anlamlı farmakokinetik ilaç etkileşimlerinin 

olmadığını göstermiştir. 17 • 19 

FARMAKODİNAMİK VERİLER 

1. Antikonvülsan olarak pregabalin 
Pregabalin, maksimal elektroşok (MES) tarafından 

indüklenen nöbetlerde, kimyasal konvülsan lar ın 

indük lediği nöbetlerde (Pentilenetetrazol [PTZ], 

bikukulin, pikrotoksin ve sitrikinin), sıçanlarda 

kindling nöbetleri ve genetik olarak duyarlı 

hayvanlardaki nöbetler dahil olmak üzere pek çok 
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Tablo 1. Farklı hayvan modellerinde pregaba linin deneysel antikonvülsan profili (Martin1999 ve Bialer 1999'dan adapte edildi) 

Test 

Maksimal elektroşokla indüklenen nöbetler: 

Elektroşokun indüklediği nöbetler: 

Kimyasal konvülsanın indüklediği nöbetler: 

PTZ 
bikukulin ya da pikrotoksin 

Genetik olarak duyarlı hayvanlar: 

DBA:2 odiyojenik fare 

GAERS 

Model 

Fare 

Fare 

Fare 

Fare 

Fare 

Fare 

Fare 

Sıçanlar 

i.v.: intravenöz; p.o.: per oral; i.p.: intraperitoneal; PTZ: pentilenetetrazol 

Veriliş yolu 

i.v. 

p.o. 

i.v. 

p.o. 

p.o. ya da i.p . 

i.p. 

p.o. 

EDso 

20 mg/kg 

17 mg/kg 

0.7-1.4 mg/kg 

1.8 mg/kg 

100 mg/kg 

250 mg/kg 

3 ve 1 O mg/kg 

Etki yok 

Tablo 2. Nöropatik ve inflamatuvar ağrının değişik hayvan modellerindeki nosiseptif davranışlara pregabalinin etkinliği (Mart in 2000, Bryans 1999 ve 

Guay 2005'ten adapte edildi) 

Model Zorluk Veriliş yolu Pregabalin sonucu 

lntratekal substans P Termal hiperaljezi i.t., EDıoo 65 flg 

i.p. ED, 00 31 mg/kg 

lntratekal NMDA Termal hiperaljezi i.t. ED 1 00 30 mg/kg 

Formalin enjekte edilmiş sıçanlar Zararlı davranışlar i.c.v., 0.8 mg/kg (%99 redüksiyon) 

(kıvranmak, yalanmak, vücut s.c., 200 mg/kg (% 70 8) 

kontraksiyonu, gerilme gibi) i.t. 300 rıg/s ıçan (%60.4) 

Termal hasar Termal hiperaljezi i.t. ED, 05 119 µg 

Vinkristinin indüklediği Allodini i.p. ED: 80 mg/kg 

Diabetik sıçan nöropatik ağrı modeli Statik mekanik allodini p.o. MED s 3 mg/kg 

Dinamik mekanik allodini p.o. MED 10 mg/kg 

Lipopolisakkaridle indüklenmiş Allodin i i.p. ED: 1 O ve 30 mg/kg 

rektal hipersensitivite p.o. ED: 1-30 mg/kg 

Sıçan pençesi formalin testi Geç faz yalama s.c. MED 10 mg/kg 

Sol pelvis sinir ligasyonu Mekanik allodini p.o. ED: 100 mg/kg 

Siy~tik sinir ligasyonu Taktii allodini ve i.v. ED: 10-30 mg/kg 

Termal hiperaljezi 

Karragenanla indüklenen hiperaljezi Termal hiperaljezi ve s.c. MED 3 mg/kg 

Mekanik hiperaljezi 

Fotokimyasal yolla indüklenmiş Takti i allodini i.v. ED: 5-50 mg/kg 

siyatik sinir i.t. ED: 3.8-60 flg 

Postoperatif sıçan Mekanik allodini s.c. MED 3 mg/kg 

Termal hiperaljezi s.c. MED 10 mg/kg 

i.v.: intravenöz; i.t.: intratekal; i.c.v.: intraserebroventriküler; p.o .: per oral; i.p.: intraperitoneal; s.c .. subkutan; ED: etkili doz; ED 10s: çekilme gecikmesini 1 O saniyeye 

arttıran doz; MED: minimum etkili doz 

hayva n modelinde antikonvü lsan aktivite 

göstermektedir. 4
•
19 Tablo 1, farklı deneysel hayvan 

modell erinde pregabalinin antikonvülsan profilini 

özetlemektedir . Fare MES deneylerinde, hem oral 

hem de parenteral uygulamalarda pregabalin 

gabapentinden daha patent olarak gözlenm i şt ir 

(oral: gabapentin ED 50=21 O mg/kg; pregabalin 
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ED 50=1 7 mg/kg; i.v.: gabapentin ED 50=87 mg/kg; 

pregabalin ED 50=20 mg/kg).4 Bu epilepsi 

modellerinin her birinde, pregabalinin aktif doz l arı 

gabapentinden 3-1 O kat daha az bulunmu ştur. 19 

1.a Elektroşokun indüklediği nöbetlerde: 
Pregabalin farelerde (maks imum stimulus la, 

Türk Nöroloji Dergisi 2008, Cift:14 Sayı3 



ED 50 , 20 mg:kg, p.o .; düşük-yoğunluklu 

stimulusla, ED 50 , 1.4 mg :kg, i. v.) ve sıçanlarda 

(ED 50 , 1.8 mg:kg, p.o.) elektroşokun indüklediği 

tonik ekstansör nöbetleri önlemiştir. i.v. ve p.o. 

uygulamada sağlanan ED 50 değerlerinin benzer 

oldukları gözlenmiştir. Pregabalin yüksek dozlar 

dışında ataksiye neden olmamıştır (TD 50 , 60-260 

mg:kg, p.0.). 20 

1.b Kimyasal konvülsanların indüklediği 

nöbetlerde: 
Pregabalin farelerde PTZ ile indüklenen (ED 50, 

100 mg:kg, p.o.; i.p. ) eşik klonik nöbetlerini 

önlemiştir . Farelerde, bikukulin ya da 

pikrotoksinle indüklenen eşik nöbetlerini kısmen 

bloke etmiştir (maksimum % 70 koruma, 250 

mg/kg, i.p .) ve neokortikal EEG'deki deşarjlar 1 O, 

40 ya da 100 mg/kg pregabalin ile değişmemiş, 

ama 200 ya da 400 mg/kg i.p. ile hafifçe 

artmıştır. 4· 
19 

1.c Genetik olarak duyarlı hayvanlardaki 
nöbetlerde: 
Pregabalin 3 ve 1 O mg/kg p.o. dozlar sonrasında 

DBA/2 odiyojenik olarak nöbete yatkın farelerde 

nöbetleri azaltmıştır. 4· 19 

Pregabalin, Strasbourg kaynaklı genetik absans 

epilepsili sıçanlarda (GAERS) spontan absans 

nöbetlerinin insidansını değiştirmemiştir. 15 • 21 Bu 

nedenle insanlardaki primer jeneralize absans 

nöbetlerinde pregabalinle etkinlik 

beklenemeyeceği belirtilmiştir. 15 

2. Analjezik olarak pregabalin 
Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmiş immün 

antijen, herpes enfeksiyonu, artrit, diabet, cerrahi ve 

termal hasarla indüklenen ağrı dahil nöropatik ve 

inflamatuvar ağrısı olan hayvan modellerindeki 

nosiseptif davranışları azalttığı gösterilmiştir. Ancak, 

duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememiştir. 6 

Tablo 2, pregabalinin nöropatik ve inflamatuvar 

ağrısı olan farklı hayvan modellerindeki nosiseptif 

davranışlara olan etkisini özetlemektedir. 

Türk Nöroloji Dergisi 2008, Cilt 7 4 Sayı:3 

Pregabalinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkisi 

gabapentinden 2 ila 4 kat daha düşük dozda 

gözlenm i ştir. 22
•
23 

2.a Antinosiseptif aktivite: 
Formalin enjekte edilen fareler kullanılan bir 

çalışmada s.c., i.c.v. ve intratekal enjeksiyonlar 

için pregabalinin supraspina l ve spinal seviyelerde 

güçlü antinosiseptif akti vitesi olduğu 

gösterilmiştir; pregabalin formalinden 30 ve 5 

dakika önce uygulanmıştır. Pregabalinin i.c.v. ve 

s.c. enjeksiyonunu takiben, zarar verici 

davranışlara (örneğin kıvranma, yalanma, vücut 

kası lmaları, gerinme) karşı maksimum aktivite 

s ırası ile 0.8 mg/kg (%99 azalma) ve 200 mg/kg 

(% 70.8 azalma) dozlarında tespit edilmiştir. 

Pregabalinin 300 mg/sıçan intratekal enjeksiyonu 

sadece parsiyel aktivite oluşturmuştur (%60.4). 24 

Deneysel veriler aynı zamanda pregabalinin 

inflamasyonun (örn. fareler ve s ı çan lard a 

formalin, zimosan ve karragenan ın indüklediği 

termal ve mekanik hiperaljezi) eşlik ettiği ağrıyı da 

bloke edebileceğini göstermektedir. 6
•
23 Pregabalin 

inflamatuvar ağrılı durumlarda nöropeptidlerin 

salımını suprese ederek duyusal nöronlarda 

analjezi oluştuabilir (örn. substans P, kalsitonin 

geniyle ili şki li peptid). 6 

Sıçanlarda lipopolisakkaridle indüklenmiş rektal 

hipersensitivite ağrı modelinde, pregabalinin tek 

intraperitoneal (10 ve 30 mg/kg) ve oral (1, 3, 1 O 

ve 30 mg/kg) dozları doza bağımlı şekilde rektal 

distansiyonla indüklenmiş allodiniyi süprese 

etmiştir. Bu modelde opioid antagonisti 

naloksonun ve GABAA antagonisti bikukulinin 

pregabalinin etkisi üzerine etkisi görülmemiştir. 25 

2.b Nöropatik ağrı: 
Vinkristin , streptozosin ve sınır hasarının 

indüklediği mekanik allodini; formalin, 

karragenan, substans P, NMDA ve termal hasarın 

indüklediği hiperaljezi ve cerrahinin indü kled iği 

mekanik allodininin de içinde yer aldığı çeşitl i 

nöropatik ağrı kemirgen modellerinde 
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antiallodinik ve antihiperaljezik aktiviteler 

gösteri I miştir. 22 

Sıçanlardaki vinkristinin indüklediği nöropatik 

ağrı modelinde, pregabalin 80 mg/kg'ın tek bir 

intraperitoneal dozu plaseboyla karş ıla ş ­

tırıldığında (P<0.001 ), uygulamadan 45 dakika 

sonra ulaşılan ve doz verildikten 90 dakika 

sonrasına (deneyin sonu) kadar devam eden zirve 

etkisi ile allodiniyi anlamlı şekilde süprese 

etmiştir. 26 

Bir çalışmada sol pelvik siniri ligate edilmi ş 

s ı çanlar, cerrahiden sonra 7., 14. ve 21 . günlerde 

ko lon distansiyonuna maruz bıra k ılmı ş lar; 

hayvanlar kolonik distansiyondan 1 saat önce 

pregabalin (100 mg/kg p.o. ) ya da naproksenle 

(0.1 mg/kg p.o.) tedavi edilmi ş lerdir. Pregabalin, 

ligasyon yapılmış hayvanlarda anlamlı şekilde 

allodiniyi azaltırken (39.2±2.9'a karşı 31 .1 ±3.3), 

kontrol grupta etkisi olmamıştır (43 .3±5.8'e karşı 

43.5±2.6). Naproksen ligate edilmiş ya da kontrol 

hayvanlarında kolonik distansiyonla indüklenmi ş 

ağrı eşiğini değiştirmemi ş , bu şekilde kronik 

vi seral ağrının inflamasyona bağlı olmadığı 

gösteri I miştir. 24· 27 

Sı çanlarda iskemiyle indüklenmiş siyatik sinir 

nöropatik ağrı modeli kullanılarak pek çok 

çalı şma yapılmıştır. 6.28 · 29 Bu modelde, etkilenen 

arka bacakta taktii allodini ve termal hiperaljezi 

gösterilmiştir. Bir çalışmada, pregabalin (i.v. 5-50 

mg/kg ve intratekal 3.8-60 µg arasında değişen 

dozlarda) fotokimyasal yolla indüklenen iskemik 

sinir lezyonunda doza bağımlı biçimde taktii 

allodiniyi süprese etmiştir. 6 Allodinisi spinal kord 

stimülasyonuna yanıtsız olan sıçanlardaki ayrı bir 

ara ştırmada, pregabalinin spinal kord 

stimülasyonuna eklenen tedavi edici düzeyin 

altındaki intravenöz ve intratekal dozlarının 

uygulaması (şimdi bahsedilenden daha dü şük 

dozlarda) allod inide azalmalara neden olmuştur. 

Bu sonuclarla nöropatik ağrının tedavi 

edilmesinin zor olduğu hastalarda pregabalinin 

spinal kord stimülasyonunun etkisini 

arttırabileceği ileri sürülmüştür. 6•28 Siyatik sinirin 

kısmi ligasyonunun iskemi oluşturduğu başka bir 

çalışmada i.v. 10-30 mg/kg pregabalinin doza 

bağımlı olarak taktii allodini ve termal 

hiperaljeziyi azalttığı bulunmuş ; aynı zamanda 

doza bağımlı olara k hasarlı afferent sinir 

liflerinden ektopik deşarjları inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Pregabalinin sinir iletim hızında ya 

da normal afferent sinir liflerinin mekanik 

stimülasyona yanıtı üzerine hiçbir etkisi olmadığı 

not edilmiştir. 29 

Diabetik sıçan nöropatik ağrı modelinde, 

mekanik allodininin statik ve dinamik 

komponentleri için doz ihtiyacı farklılık gösterse 

de (statik allodini için minimum etkili doz [MED] 

d mg/kg, dinamik allodini için 1 O mg/kg), 3-30 

mg/kg p.o. pregabalin mekanik allodinin her iki 

bileşenini de bloke etmi ştir. 11 Hem iskeminin 

indüklediği siyatik sinir hem de Cheung 

modellerini (sıçanlarda L5/L6 spinal sinirlerinin sıkı 

ligasyonu) kullanan diğer ek çalışmada, oral 

pregabalin yine mekanik allodininin hem statik 

(sırası ile MED 3 ve 1 O mg/kg) hem de dinamik 

(MED :s:;3 ve 1 O mg/kg) bileşenlerini bloke 

etmiştir. 30 

Pregabalinin 

postoperatif 

(örn. plantar 

antihiperaljezik aktiviteleri 

ağrı modellerinde gözlenmi ştir 

kas ya da topuk yaralanmasından 

sonra taktii allodini ve termal hiperaljezi). 10
•
31

•
32 

3. Anksiyolitik olarak pregabalin 
Pregabalinin potansiyel anksiyolitik etkilerinin 

öncü kanıtları, yükseltilmi ş artı labirent sıçan testi 

ve zıtlaşma testi gibi anksiyete test modelleri 

kullanan çalışmalardan sağlanmıştır . Bu preklinik 

çalışmalar pregabalinin iki modelde de doza 

bağımlı olarak anksiyolitiğe benzer etkileri 

indüklediğini göstermiştir. Pregabalin hem 

zıtla ş ma testinde (MED 3 mg/kg) hem de 

yükseltilmiş artı labirent testinde (MED 1 O mg/kg) 

anksiyolitik benzeri etkileri indüklemiştir. 8 

Vogel Çelişki Anksiyete Modelini kullanan diğer 
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çalışmalar da pregabalinin anksiyete tedavisinde 

etkili bir ajan olabileceği hipotezini 

desteklemektedir. Bu modelde, sıçanlar ilk olarak 

su şişes inden su içmek için eğitilirler. Bunu 

takiben, sıçanlar bir süre sudan yoksun bırakılırlar 

ve ne zaman tekrar su verilse onları içmeden 

vazgeçiren bir şişe vasıtasıyla hafif ve aralıklı 

elektrik şoku alırlar. Pregabalinle 3-100 mg/kg ön 

tedavi, içmede doza bağımlı artış oluşturmuştur. 1 

4. Diğer farmakodinamik etkiler 
Pregabalinin uykuya etkisi olduğu gözlenmiştir. 

Hayvan modellerinde, karanlık ya da aydınlık 

uygulamasından sonra hızlı olmayan göz hareketi 

(NREM) uyku süresinde artış ve hızlı göz hareketi 

(REM) uykusunda azalma göstermiştir. Triazolam 

tedavisi REM olmayan uyku süresini uzatırken aynı 

test şartlarında REM uykusu süresine etkisi 

görülmemiştir . Her iki ajan da devamlı olarak uyku 

başlangıcındaki gecikmeyi değiştirmemiştir. 

Pregabalin NREM epizodlarının sayısını da 

arttırmıştır. Elektroensefalografi k (EEG) veriler iki 

ajan arasında belirgin farklılık göstermiştir. Bu 

sonuçlarla pregabalinin potansiyel olarak uykuyu 

modüle edici özelliği olduğu öne sürülmüştür. 33 

ETKİ MEKANİZMASI 

Pregabalin güçlü bir şekilde VGCC'lerine bağlanarak 

kalsiyum girişini ve bu şeki lde eksitatuvar 

nörotransmiterlerin salımını azaltır. 2 Bu bölümde 

pregabalinin etki mekanizması, VGCC' ler, alfa-2-

delta alt ünitesi ve diğer antiepileptiklerden farkları 

detaylı şekilde incelenecektir. 

1. Pregabalin ve diğer antiepileptikler 
Pregabalinin etki mekanizması diğer antikonvülsan 

ajanlarınkinden farklıdır. Pregabalinin Na+ ve Ca2+ 

kanallarına ya da nörotransmiter (glutamat, NMDA, 

GABA) yanıtlarına direkt etkisi olduğu 

gözükmemektedir, nörotransmiter alımını 

(glutamat, GABA) değiştirmez ve çeşitli 

reseptörlerde (glutamat, GABA, monoamin, 

adenozi, kolinerjik, opiat) radyoligand bağlanmanın 

yerini değiştirmez. 19 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Cilt: 14 Sayı.3 

1.a Pregabalinin GABAerjik sisteme etkisi: 
GABA benzeri mekanizmalara direkt etkisi 

gözükmemektedir. 5 Pregabalinin GABAA, GABAB 

ya da benzodiazepin reseptörlerine direkt olarak 

bağlanmadığı kaydedilmiştir;2 aynı zamanda 

GABA'ya ya da GABA antagonistlerine metabolik 

olarak dönüşmez ve GABA alımı ya da 

degradasyonunu değiştirmez. 1 6• 17 • 19 

Bir hayvan modelinde, i.p. lipopolisakkarid (LPS), 

rektal distansiyonla beraber allodini ortaya 

çıkarmaktadır. LPS'nin rektal allodinik etkisi 

sistemik morfin sülfat (0.3 mg/kg s.c.) tarafından 

bloke edilirken, nalokson da morfin in etkisini 

antagonize etmiştir . Aynı şekilde, pregabalinle ön 

tedavi (1, 3, 1 O ve 30 mg/kg) rektal distansiyona 

karşı LPS'nin arttırdığı abdominal yanıtta doza 

bağımlı bir azalma oluşturmuştur ve aynı 

zamanda 30 mg/kg'lık tek bir i.p. dozun da etkili · 

olduğu gösterilmiştir. Morfinden farklı olarak, 

pregabalinin antiallodinik etkisi nalokson ön 

tedavisi ya da GABAA reseptör antagonisti ile 

bloke edilmemiştir; bu onun GABAA ya da opiat 

reseptörleri vasıtasıyla etki etmediğine ek kanıt 

oluşturmuştur. 25 

1.b Pregabalin ve Na+ kanalları: 
Pregabalinin sıçan beyin membranlarına, 

transfekte Çin hamster over hücrelerindeki insan 

tip IIA sodyum akımlarına [3H]-batrakotoksin 

bağlanmasını ya da sıçan kortikal 

sinaptozomlarına veratridinin stimüle ettiği 

kalsiyum akımını inhibe etmemektedir. Bu 

deneysel kanıtlardan, voltaja duyarlı kalsiyum 

kanallarının pregabalinin farmakolojik profiline 

katkı sağlamasının beklenmediği ileri 

sürülmüştür. 34 

2. VGCC (voltaja duyarlı kalsiyum kanalları) 
VGCC'ler, nöronal aksiyon potansiyelini regüle eden 

kalsiyum iyonlarına selektif olarak geçirgen olan 

hücre membran glikoproteinleridir .1 Nöronal 

eksitabilite ve sinaptik transmisyonda rol oynayan 

kalsiyum kanallarının elektrofizyolojik ve 

farmakolojik çalışmalarının vo ltaj bağımlılığı, 
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kinetik ler ve çeş i t li farmako loj ik ajanlara 

sensitiviteleri temel alınarak a ltı s ın ıf voltaja duyarlı 

kal siyum kana lı tanımlanmıştır. Moleküler yapısı 

fonksiyonel olarak P-, Q-, N-, L-, R- ve T-tipi kalsiyum 

kanal l arı belirlenmiştir. Pek çok sinaps N-, P-, Q- 'nun 

çeşitl i kombinasyonuna ve zaman zaman R-tipi 

kalsiyum kanallarına bağımlıdır. Şekil 4 'te 

gösterildiği gibi, VGCC alfa-1 alt ünitesi ve alfa-2-

delta, beta ve gamma olan 1: 1: 1: 1 oranındaki üç 

yard ı mc ı alt üniteden oluşur. 1 Presinaptik N ve P/Q 

voltaja duyarlı kalsiyum kanalları vasküler yumuşak 

kastaki, nifedipin gibi kals iyum kanal blokerleriyle 

etki lenen L tipi voltaja duyarlı kalsiyum kana ll arıyla 

ya da N metil D aspartat glutamat reseptörü 

kalsiyum kanalına duyarlı liganda-bağlı kalsiyum 

kanalları (ketamin ve memant inden etkilenen) 

karıştı rıl mamalıdır. 6 

Pregabalin N ve P/Q kana ll arın ın alfa-2 -delta alt 

ünitesine bağlanırken, verapami l gibi 

dihidropiridinler L-tipi kals iyum kanalları için 

selektiftir. 6
•
35 Bu antihipertansif ilaç tedavilerinden 

farklı olarak, pregabalinin kan basıncı ya da kardiyak 

fonksiyon üzerine etkisi yoktur .35 

voltaja duyarlı kalsiyum kanalı 
(VGCC) 

a-2 
y 

Ekstrasellüler 

İntrarasellüler 

ô 

Şekil 4. Voltaja d uyarlı kalsiyum kana ll a rının ya pı sa l orga nizasyonları 

(VGCC'ler) [Gajraj 2005 (Kaynak 35) ve Wa lker 1998'den (Kaynak 44) 

adapte ed ildi] 

Voltaja duyarlı kalsiyum kanalları vasıtasıyla kalsiyum 

i yonlarının nöronlara giri ş i, vezikü llerin hücre 

membranına yapışmalar ı nı ve nörotransmiterlerin 

sinaptik ara lığ a salım ı nı tetikler. Belirli patolojik 

durumlarda, örneğin anormal nöron ateşlemesinin 

olduğu epi lepside ya da nöron l arın hasar gördüğü 
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nöropatik ağrıda, bu nöronların fazla eksite edilmesi 

ile sonuçlan ır. Fazla eksite edi l miş nöronlarda, 

ka lsiyum i yon ların ın içeriye faz la akışı norepinefrin, 

glutamat ve substans P'yi içeren nörotransmiterlerin 

geniş ve sürekli salımına yol açmaktadır. 1 

3. Alfa-2-delta alt ünitesi 
Hipereksite nöronlardaki kalsiyum kanallarının alfa-

2-delta alt ünitesine pregabalin patent olarak 

bağland ı kta n sonra bu depolarizasyonla in düklenmiş 

ka lsiyum akışını modüle eder ve bu yo lla Şekil 5'te 

de gösteri ldiği gibi glutamat, noradrenalin ve 

substans P gibi pek çok eksitatuvar 

nörotransmiterlerin salımını aza ltır. Bu, s ı rasıyla 

postsinaptik reseptörlerin stimülasyonunda 

azalmaya neden olur ve nöronları normal fizyolojik 

duruma geri getirir.1 Pregabalinin bağlanması ile ilgili 

öneml i bir nokta, normal sinir fonksiyonu 

değişmezken ektopik aktiviten in azalmasıdır . 29 

Farklı ekspresyonla alfa-2-delta alt ünitesinin dört 

izoformu vardır; 36 alfa-2-delta-1 ve alfa-2-delta-2 

küçük dorsal kök gangliyon hücrelerinde yüksek 

oranda ekspresedir ve alfa-2-delta-3 büyük dorsal 

kök gangliyon hücrelerinde ve beyinde yüksek 

oranda ekspresedir. 36
·
37 Pregabalinin alfa-2-delta-1 ve 

alfa-2-delta-2 izoformlarına yüksek af ini tede 

bağlandığı, ama alfa-2-delta-3 ve alfa-2-delta-4 

izoformlarına bağlanmadığı kaydedilm i ştir . 38 

Nöropatik ağrı oluşumunda VGCC'lerin alfa-2-delta-1 

alt ünitesinin rolü için önemli kanıtlar gösterilmi ş ve 

gabapentin ile pregabalinin ana ljezik etkilerinin bu alt 

ünite izoformu ile etkileşimiyle gerçekleşitiği ortaya 

koyulmuştur, ancak alfa-2-delta-2 alt ünitesi için halen 

nöropatik ağrı oluşumunda yeterl i verı 

bulunmamaktadır. 39.4°.4 1 Gabapentinin etkili o l duğu 

nöropatik ağrı modellerinde, alfa-2-delta-1 

ekspresyonunun yukarı regülasyonunun dorsal kök 

gangliyonu ya da spinal kordda belirgin o lduğu 

gözlenmiştir. 38 

PREKLİNİK TOKSİSİTE ve DİĞER VERİLER 

Sıçan l arda yap ıl an iki ça lışmada oküler lezyonlar 
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Şekil 5. Pregabalinin etki mekanizması [Kavoussi 2006'dan (Kaynak 1) adapte edildi] 

gözlenmesine rağmen, benzer lezyonlar fare ve 

maymun çalışmalarında gözlenmemiştir. Retinal ve 

optik sinir toksisitesi, pregabalin tedavisi s ırasında veya 

sonrasında klinik çalışmalara katılan 3615 hastada 

tespit edilmemiştir. 2 

Pregabalin in vitro bakteri ve memeli hücrelerinde 

mutajenik değildir, memeli sistemlerinde in vitro ve in 

vıvo klastojenik olmayıp fare ya da sıçan 

hepatositlerinde öngörülmeyen DNA sentezini 

indüklememiştir . 7 

Pregabalinle 2 yıllık karsinojenisite çalışmaları 

sıçanlarda ve farelerde yürütülmüştür. Wistar 

s ı çanlarında, önerilen maksimum insan maruziyet 

dozundan yaklaşık 24 kat daha fazla olan plazma 

maruziyetiyle ilişkili dozlardaki (erkeklerde 50, 150 ya 

da 450 mg/kg, dişilerde 100, 300 ya da 900 mg/kg) 

pregabalinin iki y ıl boyunca yiyeceklerle verilmesi 

sonrası uygulandığı iki ça lı şmada, kanserojeneze ait bir 

kanıt görülmemiştir. Farelerde (B6C3F1 ve CD-1 

suşları), ortalama ınsan maruziyetine benzer 

maruziyetlerde hiçbir artm ış tümör insidansı 

bulunmamış, ama daha yüksek maruziyetlerde artmış 

hemanjiyosarkom insidansı gözlenmiştir. 2 · 3 · 7 Sıçanlar ve 

köpeklerdeki çalışmalar, herhangi bir tümörün ortaya 

çıkışın ı göstermediği için farelerdeki tümörlerin, 

insanlarda tümör riskini yansıtmasının beklenmediği 

belirtilmiştir. 42 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Cilt: 14 Sayı3 

Birçok antiepileptik ilaç hamilelik sırasında 

kontraendike olduğundan, ayrıntılı hayvan çalışmaları 

yapılmaktad ır. Hamile sıçanlarda yapılan çalışmalarda 

pregabalin maternal toksisiteyi 100 mg/kg dozları 

üzerinde göstermiştir. 2500 mg/kg dozlarına kadar 

ölüm gerçekleşmemiştir. Bu dozlarda doğum sorunları 

ve distosi gözlenmiştir. 250 mg/kg dozlarının üzerinde 

hayvanlarda postimplamantasyon kayıplar ve neonatal 

ölümler gözlenmiştir.4 insanlarda hamilelik kategorisi 

sınıfı C olarak bildirilmiştir. 2 

Pregabal in fare, sıçanlar ve tavşan larda teratojenik 

bulunmamıştır. 3 

Pregabalin, in vitro ve in vivo testler dizisi sonuçları 

temel alındığında genotoksik değildir. 3 

Prenata I/postnata 1 toksisite çalışmalarında, 

pregabalin insanda önerilen maruziyetin iki kattan 

daha fazlas ına maruz kalan sıçanlarda gelişimse l 

toksisiteyi indüklemiştir. 3 

Erkeklerde üreme toksisitesine dair preklinik fertilite 

çalışmalarında, önerilen maksimum insan dozundan 

(600 mg/gün) yak la şık 3 kat daha fazla olan plazma 

pregabalin maruziyeti ile ilişkilendirilmiş dozlarda 

hiçbir etki gözlenmemiştir. Önerilen maksimum 

insan maruziyetinin üç katını aşan dozlarda 

belirlenen fertilite parametreleri üzerine etkileri ise 
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bu çal ı şma sürelerinde (3-4 ay) normale geri 

dönmüştür . Üreme organlarında histopatolojik 

deği ş im l er ise maksimum insan dozunun 8 katı 

dozlarında gözlenmiştir. 7 

Mevcut preklinik dataya göre pregabalinin kötüye 

kullanım potansiyeli çok düşüktür ve belirgin fiziksel 

bağımlılık yapması beklenmemektedir. Kimyasal 

yapısı ve reseptör etkileşim leri bilinen kötüye 

kullanılan hiçb ir maddeye benzememektedir. 

Hayvan çalışma l arında pregaba linin, kötüye 

ku ll anı l an ilaçlarla il işkili subjektif ve ödüllendirici 

etkileri yapmadığı gözlenmiştir. insan olmayan 

primatlarda benzodiyazep in benzeri ayırt edici 

stimulus ortaya çıkarmamakta ve sıçanlarda 

koşu l landırılmış yer tercihini indüklememektedir. 43 

TARTIŞMA 

Pregabalin epilepsi, anksiyete, nöropatik ağrı gibi 

çok sayıdaki durumda aktivite gösteren ye ni 

tanımlanmış bir etki mekanizması olan bir hayli 

patent bir bileşiktir . GABA yap ısal analoğu olmasına 

rağmen GABA benzeri mekanizmalar üzerine direkt 

etkisi yoktur. Pregabalin hayvan modellerinde 

antikonvülsan, analjez ik ve anksiyolitik aktivite 

gösteren "vo ltaja duyar l ı kalsiyum kanal l arın ı n," 

"a lfa-2-delta" alt ün itesinin yeni bir l i gandıdır. 

Kalsiyum kanal ı nın alfa -2-delta alt ünitesine patent 

olarak bağlandıktan sonra, depolarizasyonla 

i ndüklenmiş kals iyum gir i ş ini azaltır ve dolayıs ı y la 

pek çok eksitatuvar nörotransmiterin salımını 

aza l tır. 1·
5 

Pregabal in sıçan l arda, elektroşokun indük l ed i ği 

nöbetler, kind li ng nöbetleri, kimyasa l konvülsanların 

in dük l ediği nöbetler ve genetik olarak duyarlı 

hayvanlardaki nöbetler de dahil olmak üzere 

antikonvülsan akt ivite gösterir. 4
·
15

·
19

·
20 Çeşit l i 

an ks iyete8 ve nöropatik ağrı modellerinde22
·
24

·
27 

anks iyo litik, antiallodinik ve antihipera ljezik 

aktivitesin i de göstermişt i r. Pregaba li nin 

fa rmakok i net i ği dozla orantı lı d ı r ve pregabalin 

önemli o randa metabo lize o lmaz. ilaç yüksek 
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biyoyararlanıma sahipt ir. Plazma proteinlerine 

bağlanmaz . Sitokrom p450 izoenzimlerinin 

aktiviteleri üzerine önem li in vitro etk i göstermez. 4
·
19 

Bu makalede antikonvü lsan, analjezik ve anksiyolitik 

olarak pregabalinin preklin ik ver ileri gözden 

geçirilmiştir. 
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