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ABSTRACT

A New Anticonvulsant Pregabalin: Preclinical Data

Pregabalin s a highly potent compound with a newly defined
mechanis m of sction that is showing activity in a number of conditions,
such as epilepsy, anxiety, neuropathic pain. Although it is a structural
analog of 8-sminobutyric acid (GABA), it does not have a direct effect
on GABAergic mechanisms. Pregabalin is a ligand for the “alpha-2-
delta” swbunit of “voltagegated caldiurm channels”, that exhibits
anticonvielsant, analgesic, and anxiolytic activity 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 Of several excitatory neurotransrnitters. Pregabalin shows
anticonvielsant activity in many animal modlels, including electroshock-
induced sejzures, kindled seizures in rats, chemical convulsant-induced
seizures  and seizures in genetically susceptible animals. It also
demonstrated antiallodynic and antihyperalgesic activities in various
redent meodels of neuropathic pain and anxiolytic effects in the studies
with the standard rat elevated X-maze and confiict test models of
anxiety. Pregabalin pharmacokinetics was dose proportional and
pregabalir was not significanily metatiolized. The drug has a high oral
bioavailability. It does not bind to plasma proteins. it did not show
significanz invitro effect on the activities of cytochrome P450 isozymes.
This article will review preclinical data of pregabalin as an
anticonvir Isant, analgesic and anxiolytic.

Keywords: p»regabalin, alpha-2-delta subunit, Ca* channels, articonvulsant, ansiety,
neurgpathic main

OZET

Pregabalin; epilepsi, anksiyete, noropatik agr gibi pek cok durumda
aktivite gosteren yeni tanimianmis bir etki mekanizmas: olan potent bir
bilesiktir. &-aminobutirik asidin (GABA) yapisal bir analogu clmasina
rajmen GABA benzeri mekanizmalar (zerine direkt etkisi yoktur.
Pregabalin, hayvan modellerinde antikonviilsan, analjezik ve anksiyalitik
aktivite gostermektedir. “Voltaja duyarh kalsiyum kanallannin® alfa-2-delta
alt linitesine baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiklenmis kalsiyum
girisini ve sonugta pek cok eksitatuvar nérotransmiterin salirmin azaltir.
Pregabalin sicanlarda elektrosokun indikledigi nobetler, kindling nébetler,
kimyasal konvllsanlarin indikledigi nébetler ve genetik olarak duyarl
hayvanlardaki nobetler de dahil olmak Gzere antikonvilsan aktivite
gésterir. Anksiyolitik aktivitesi, standart yiikseltilmis arti labirent sican testi
ve zitlasma testi gibi cesitl anksivete test modellerinde kanrtlanmistir. Pek
cok noropatik agn modelinde de antiallodinik ve antihiperaliezik aktivitesini
géstermistir. Pregabalinin farmakokinetigi dozla crantlidir ve pregabalin
énemii oranda metabolize olmaz. llag yiksek biyoyararlamma sahiptir,
Plazma proteinlerine baglanmaz. Sitokrom pd50 izoenzimlerinin aktivitelen
Uzerine anlaml in vitro etki gostermez. Bu makalede antikonvilsan,
analjezik ve anksiyolitik olarak pregabalinin preklinik verileri incelenecektir,

Anahtar kelimeler: pregabalin, alfa-2-dalta alt dnites, Ca~ kanallan, antikonvilsan, anksiyete,
ndropatik 2dn
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GIRIS

Norobilimlerdeki  bilgiler arttikca, pek ¢ok
norotransmiter ve  reseptdr  mekanizmalari
antikonviilsan ajanlar icin muhtemel hedefler olarak
tanimlanmustir.

Pregabalin, santral néral ag icinde epilepsi,
anksiyete, néropatik agr gibi durumlarda aktivite
gosteren, yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan
bir bilesiktir.'

Pregabalin pek cok tlkede periferik néropatik agri
durumlarinda ve parsiyel baslangicli epilepsisi olan
yetiskinlerde ek tedavi olarak ve ayni zamanda
Avrupa tlkelerinde santral noropatik agri ve yaygin
anksiyete bozuklugunda endikedir.*?

Pregabalin s-aminobutirik asidin (GABA) yapisal bir
analogudur (Sekil 1).* Hayvan modellerinde
antikonviilsan, analjezik ve anksiyolitik etki gosteren
"voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin® (VGCO),
“alfa-2-delta” alt Uniteleri icin yUksek potentli bir
liganddir.® Hipereksite — néronlarin  kalsiyum
kanallarinin alfa-2-delta alt Unitesine glclu sekilde
baglandiktan sonra, depolarizasyonla indUklenmis
kalsiyum akisini ve bu sekilde glutamat, noradrenalin
ve substans P'yi de icerecek sekilde pek cok
eksitatuvar norotransmiterlerin salimini azaltir.”

OH
/\/\ .
HoN CO,H CHz

CH3

GABA Pregabalin

sekil 1. GABA ve pregabalinin kimyasal yapilar [Martin 1999 (Kaynak
4) & Kavoussi 2006'dan (Kaynak 1) adapte edildi]

Bu makalede antikolviilsan, analjezik ve anksiyolitik
olarak pregabalinin hayvan modellerindeki preklinik
verileri incelenecek ve ayni zamanda kimyasal ve
farmakokinetik dzellikleri ve etki mekanizmasi da
gozden gecirilecektir.

KIMYASAL OZELLIKLER

3-isobutil s-aminobutirik asidin  (GABA) S-{(+)-
izomeri olan pregabalin (Sekil 1), kimyasal olarak
S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoi k asit olarak
tanimlanmaktadir. Molekuler formalt CgH47NO," dir

ve molekiler agirhdr 159.23tar.®

Pregabalin beyaz ve kirli beyaz arasi renkte, pK54'i
4.2 ve pK,'sl 10.6 olan kristal bir soliddir. Serbestce
suda ve hem bazik hem de asidik sulu solusyonlarda
eriyebilir. PH 7.4'1e ayriim katsavisi
(n-oktanol/0.05M fosfat tamponu) logaritmasi
—1.35%r7

3-aminometil-5-methilheksanoik asidin S- ve R-
enantiomerleri mevcuttur; degerlendirilen ¢esitli
hayvan modellerinin bazilarinda R- enantiomeri S-
enantiomerinden (S-3-isobutilgaba veya pregabalin)
en az 10 kat daha zayiftir ya da hic aktif degildir:?
Field ve arkadaslari R-enantiomerinin  (R-
isobutilgaba) yikseltilmis arti labirent sigan testi ve
zitlasma testi gibi sican anksiyete test modellerinde
yaklasik 10 kat daha zayif oldugunu g&stermiglerdir.®
Pregabalin (S-isobutilgaba) insan neokortikal
sinaptozomlarinda konsantrasyona bagh K+ ile
indiiklenen Ca* girisinde azalmaya neden olmasina
ragmen, R-enantiomeri inaktif olarak bulunmustur.®
R-enantiomerinin inaktivitesi ayrica noéropatik agri
hayvan modellerinde de gozlenmistir. '*"

Daha sonra tartisilacag gibi, pregabalinin voltaja
duyarli kalsiyum kanallarinin (VGCC) alfa-2-delta alt
(nitesine ve de "L tasiyia sistemi” olarak
adlandirlan genis noétral aminoasit taswyicsina
baglanisi, bilesigin farmakolojik aktivitesi icin
énemlidir. Son yapi-aktivite-iliski (YAl calismalari,
yan-zincir elemanlarinin stereokimyasal
oryantasyonlarinin, her iki proteindeki etkilesimleri
icin &nemini saptamistir; Sekil 2'de gorildigu gibi,
“2" olarak belirtilen karbondaki basit alkil gruplarini
kullanarak yan zinciri arttirmak afiniteyi arttirirken,
“1" olarak gosterilen bagin stereokimyasal
oryantasyonunu degistirmek alfa-2-delta proteinine
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Sekil 2. Yapi-aktivite iliskisi calismalarnnda pregabalin kimyasal
yapisinin pek gok yan-zincir elemanlarnnin stereokimyasal oryantasyonu
bilesigin farmakolojik aktivitesi ile sonuclanir [Guay 2005'ten (Kaynak
6) adapte edildi]

baglanma afinitesini azaltmaktadir. “3" olarak
belirtilen karbona da alkil grubu eklemek L nétral
aminoasit taslyic proteinine afiniteyi
durdurmaktadir.'?

PREKLINIK FARMAKOKINETIK VERILER

Pregabalin oral uygulama sonrasi, genis nétral
aminoasit (LNAA: large neutral aminoacids) tasiyicisi
araciligyla barsaklardan absorbe edilir.™

Pregabalin sicanlarda yiksek oral biyoyararlanima
(%83) sahiptir; o6nemli oranda metabolize
olmamakta, maksimum etkisini 2-4 saatte
gostermektedir.” Pregabalin diger hayvanlarda da
(fare, tavsan ve maymunlar) yiksek oral
biyoyararlanim ve metabolize olmayisiyla benzer
farmakokinetik profil géstermistir.*

Sekil 3'te gosterildigi gibi, pregabalinin sicanlara oral
uygulamasindan sonra maksimum plazma ilac
konsantrasyonu, artan dozlarla lineer bir tarzda
ylkselmistir.” Sicanda pregabalin farmakokinetigi
doza bagimlh olarak go&zlenmistir.'"® Preklinik
calismalarda, pregabalin (S-enantiomer) fareler,
sicanlar, tavsanlar ve maymunlarda R-enantiomere
rasemizasyona ugramadigl saptanmistir.’

Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz.
Pregabalin hem kan-beyin bariyeri'”'® hem de
barsakta genis aminoasitlerin transportundan
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Sekil 3. Sicanlara uygulanmasindan sonra pregabalin maksimum
plazma ilac konsantrasyonunun artan dozlarla birlikte lineer sekildeki
artist [Vartanian 2006'dan (Kaynak 15) adapte edildi]

sorumlu L tastyici sisteminin bir substratidir,”
Farelerde, sicanlarda ve maymun modellerinde kan-
beyin bariyerini gectigi g6sterilmistir."® Ek olarak,
pregabalinin sicanlardaki plasentay gectigi ve sut
veren sicanlarda sUtte bulundugu,” hamile sicanlarda
[“C] pregabalinin vicut dagiliminda degisiklik
olmadigi gbsterilmistir."”'

Pregabalin, klinik arastirmalarda saglanandan 10 kat
daha fazla olan konsantrasyonlarda sitokrom P450
izoenzimlerinin aktivitesine anlamh hicbir in vitro etki
gOstermemistir.&719

Pregabalin  ihmal edilebilir ~ metabolizmaya
ugradigindan ve plazma proteinlerine
baglanmadigindan, farmakokinetiginin diger ajanlar
tarafindan metabolik etkilesimler vasitasiyla ya da
proteine baglanmadaki yerin deg@ismesi yoluyla
etkilenmesi beklenmez. In vitro ve in vivo calismalar
anlamh  farmakokinetik ilag etkilesimlerinin
olmadigini gdstermistir,''

FARMAKODINAMIK VERILER

1. Antikonviilsan olarak pregabalin

Pregabalin, maksimal elektrosok (MES) tarafindan
indiklenen ndébetlerde, kimyasal konvilsanlarin
indikledigi nobetlerde (Pentilenetetrazol [PTZ],
bikukulin, pikrotoksin ve sitrikinin), sicanlarda
kindling noébetleri ve genetik olarak duyarl
hayvanlardaki nobetler dahil olmak Uzere pek cok
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Tablo 1. Farkli hayvan modellerinde pregabalinin deneysel antikonviilsan profili (Martin 1999 ve Bialer 1999'dan adapte edildi)

Test Model Verilis yolu EDsg
Maksimal elektrosokla indilklenen nobetler: Fare v, 20 mg/'kg
Fare p.o 17 mg/kg
Elektrosokun indUkledigi nobetler: Fare iv. 0.7-1.4 mg/'kg
Fare p.o 1.8 mg/kg
Kimyasal konvilsanin indikledigi nobetler:
PTZ Fare p.o.yadaip. 100 mg/kg
bikukulin ya ela pikrotoksin Fare I.p. 250 moskg
Genetik olarak duyarll hayvanlar:
DBA:2 odiyojenik fare Fare p.o. 3ve 10 molkg
GAERS Sicanlar Etki yok

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

Tablo 2. Néropatik ve inflamatuvar agnnin degisik hayvan modellerindeki nosiseptif davranislara pregabalinin etkinligi (Martin 2000, Bryans 1999 ve

Guay 2005'ten adapte edildi)

Model Zorluk Verilis yolu Pregabalin sonucu
Intratekal substans P Termal hiperaljezi i, ED300 B5 ng
g, EDygg 31 morkg
Intratekal NMDA Termal hiperaljezi it. EDy g0 30 markg
Formalin enjekte edilmis sicanfar Zararli davranislar icv., 0.8 mo/ka (%99 redlksiyon)
(kivranmak, yalanmak, viicut Gy 200 mgfkg (%70.8)
kontraksiyonu, gerilme gibi) it 300 pg/sican (%B60.4)
Termal hasar Termal hiperaljezi it. ED4ps 119 g
Vinkristinin indikledigi Allodini iR ED: 80 mo/kg
Diabetik sican néropatik agri modeli Statik mekanik allodini p.c. MED =3 mg/kg
Dinamik mekanik allodini p.o. MED 10 mafkg
Lipopolisakkaridle indiklenmis Allodini ip. ED: 10 ve 30 mg'kg
rektal hipersensitivite p.o. ED: 1-30 mafkg
Sigan pencesi formalin testi Geg faz yalama 5E, MED 10 maofkg
Sol pelvis sinir ligasyonu Mekanik allodini p.o. ED: 100 mg/kg
Siyatik sinir ligasyonu Taktil allodini ve . ED: 10-30 markg
Termal hiperaljezi
Karragenanla indiklenen hiperaljezi Termal hiperaljezi ve 5. MED 3 mglkg
Mekanik hiperaljezi
Fotokimyasal yolla indiklenmis Taktil allodini iV ED: 5-50 maglkg
siyatik sinir i.t. ED: 3.8-60 ug
Postoperatif sican Mekanik allodini 5.6 MED 3 mg/kg
Termal hiperaljezi 56 MED 10 mglky

i.v. intravendz; i.t.: intratekal; i.cv.: intraserebroventrikiiler; p.o.: per oral; i.p.: Intraperitoneal; s.c.: subkutan; ED: etkili doz; EDygs: cekilme gecikmesini 10 saniyeye

arttiran doz; MED: minimum etkili doz

hayvan  modelinde

antikonvilsan
gostermektedir.*' Tablo 1, farkli deneysel hayvan
modellerinde pregabalinin antikonvilsan profilini
Ozetlemektedir. Fare MES deneylerinde, hem oral
hem de parenteral uygulamalarda pregabalin
gabapentinden daha potent olarak goézlenmistir
(oral: gabapentin EDsg=210 mg/kg; pregabalin

aktivite

EDgo=17 mg/kg; i.v.. gabapentin EDq=87 mg/kg;

pregabalin

ED 50=20

mg/kg).* Bu

epilepsi

modellerinin her birinde, pregabalinin aktif dozlari
gabapentinden 3-10 kat daha az bulunmustur.™

1.a Elektrosokun indiikledigi nébetlerde:
Pregabalin farelerde (maksimum stimulusla,
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EDsg, 20 mgikg, p.o., dusdk-yogunluklu Pregabalinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkisi
stimulusla, EDss, 1.4 mgkg, i.v.) ve sicanlarda  gabapentinden 2 ila 4 kat daha dustk dozda
(EDso, 1.8 mgikg, p.o.) elektrosokun indikledigi ~ 90Zlenmistir. =

tonik ekstansér nobetleri 6nlemistir. i.v. ve p.o.
uygulamada saglanan EDs, degerlerinin benzer
olduklar gozlenmistir. Pregabalin yiksek dozlar
disinda ataksiye neden olmamistir (TDsg, 60-260

mg:kg, p.o.).*°

1.b Kimyasal konviilsanlarin indikledigi
nobetlerde:

Pregabalin farelerde PTZ ile induklenen (EDsp,
100 mgikg, p.o.; i.p.) esik klonik ndébetlerini
onlemistir.  Farelerde, bikukulin ya da
pikrotoksinle induklenen esik nobetlerini kismen
bloke etmistir (maksimum %70 koruma, 250
mg/kg, i.p.) ve neokortikal EEG'deki desarjlar 10,
40 ya da 100 mg/kg pregabalin ile degismemis,
ama 200 ya da 400 mag/kg i.p. ile hafifce
artmistir.=*

1.c Genetik olarak duyarli hayvanlardaki
nobetlerde:

Pregabalin 3 ve 10 mg/kg p.o. dozlar sonrasinda
DBA/2 odiyojenik clarak nobete yatkin farelerde
nobetleri azaltmistir.*™

Pregabalin, Strasbourg kaynakli genetik absans
epilepsili sicanlarda (GAERS) spontan absans
ndbetlerinin insidansini  dedistirmemistir.'**' Bu
nedenle insanlardaki primer jeneralize absans
nébetlerinde pregabalinle etkinlik
beklenemeyecedi belirtilmistir.”

2. Analjezik olarak pregabalin

Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis immin
antijen, herpes enfeksiyonu, artrit, diabet, cerrahi ve
termal hasarla indiklenen agr dahil noropatik ve
inflamatuvar agnisi olan hayvan modellerindeki
nosiseptif davranislar azalttigr gosterilmistir. Ancak,
duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir.
Tablo 2, pregabalinin néropatik ve inflamatuvar
agnsi olan farkli hayvan modellerindeki nosiseptif
davranislara  olan  etkisini  6zetlemektedir.

2.a Antinosiseptif aktivite:

Formalin enjekte edilen fareler kullanilan bir
calismada s.c., i.c.v. ve intratekal enjeksiyonlar
icin pregabalinin supraspinal ve spinal seviyelerde
guclu antinosiseptif  aktivitesi oldugu
gosterilmistir; pregabalin formalinden 30 ve 5
dakika 6nce uygulanmistir. Pregabalinin i.c.v. ve
s.c. enjeksiyonunu takiben, zarar verici
davranislara (6rnegin kivranma, yalanma, vicut
kasiimalar, gerinme) karsi maksimum aktivite
siras ile 0.8 mg/kg (%99 azalma) ve 200 mgrkg
(%70.8 azalma) dozlarinda tespit edilmistir.
Pregabalinin 300 mg/sican intratekal enjeksiyonu
sadece parsiyel aktivite olusturmustur (%60.4).#

Deneysel veriler ayni zamanda pregabalinin
inflamasyonun (6rn. fareler ve sicanlarda
formalin, zimosan ve karragenanin indUkledigi
termal ve mekanik hiperaljezi) eslik ettigi agry da
bloke edebilecegini gdstermektedir.>** Pregabalin
inflamatuvar agrili durumlarda néropeptidlerin
salimini suprese ederek duyusal néronlarda
analjezi olustuabilir (6rn. substans P, kalsitonin
geniyle iliskili peptid).®

Sicanlarda lipopolisakkaridle indiuklenmis rektal
hipersensitivite agr modelinde, pregabalinin tek
intraperitoneal (10 ve 30 mg/kg) ve oral (1, 3, 10
ve 30 mg/kg) dozlan doza bagimli sekilde rektal
distansiyonla induklenmis allodiniyi sUprese
etmistir. Bu modelde opioid antagonisti
naloksonun ve GABAA antagonisti bikukulinin
pregabalinin etkisi Uzerine etkisi gortlmemistir,2®

2.b Néropatik agri:

Vinkristin, streptozosin  ve sinir hasarinin
indUkledigi  mekanik allodini;  formalin,
karragenan, substans P, NMDA ve termal hasarin
indukledigi hiperaljezi ve cerrahinin indtkledigi
mekanik allodininin de icinde yer aldig cesitli
néropatik  agri  kemirgen  modellerinde

Turk Néroloji Dergisi 2008, Cilt:14 Sayi.3

165



antiallodinik ve aktiviteler

gOsterilmistir.®

antihiperaljezik

Sicanlardaki vinkristinin indtkledigi noropatik
agri modelinde, pregabalin 80 mg/kg'in tek bir
intraperitoneal dozu plaseboyla karsilas-
tinldiginda (P<0.001), uygulamadan 45 dakika
sonra ulasilan ve doz verildikten 90 dakika
sonrasina (deneyin sonu) kadar devam eden zirve
etkisi ile allodiniyi anlamli sekilde stprese
etmistir.?

Bir calismada sol pelvik siniri ligate edilmis
sicanlar, cerrahiden sonra 7., 14. ve 21. glnlerde
kolon distansiyonuna maruz birakilmislar;
hayvanlar kolonik distansiyondan 1 saat &nce
pregabalin (100 mg/kg p.o.) ya da naproksenle
(0.1 mg/kg p.o.) tedavi edilmislerdir. Pregabalin,
ligasyon yapilmis hayvanlarda anlaml sekilde
allodiniyi azaltirken (39.2+2.9"a karsi 31.1+3.3),
kontrol grupta etkisi olmamistir (43.3+5.8'e kars!
43.5+2.6). Naproksen ligate edilmis ya da kontrol
hayvanlarinda kolonik distansiyonla indUklenmis
agri esigini degistirmemis, bu sekilde kronik
viseral agrinin inflamasyona bagh olmadig
gosterilmigtir ¥

Sicanlarda iskemiyle induklenmis siyatik sinir
noropatik agri modeli kullanilarak pek cok
calisma yapilmistir.62% Bu modelde, etkilenen
arka bacakta taktil allodini ve termal hiperaljezi
gosterilmistir. Bir calismada, pregabalin (i.v. 5-50
mg/kg ve intratekal 3.8-60 pg arasinda degisen
dozlarda) fotokimyasal yolla indiklenen iskemik
sinir lezyonunda doza bagiml bicimde taktil
allodiniyi sUprese etmistir.® Allodinisi spinal kord
stimllasyonuna yanitsiz olan sicanlardaki ayr bir
arastirmada, pregabalinin  spinal kord
stimilasyonuna eklenen tedavi edici duzeyin
altindaki intraventz ve intratekal dozlarinin
uygulamasi (simdi bahsedilenden daha dustk
dozlarda) allodinide azalmalara neden olmustur.
Bu sonuglarla noropatik agrinin  tedavi
edilmesinin zor oldugu hastalarda pregabalinin
spinal  kord  stimllasyonunun  etkisini

arttirabilecedi ileri surllmastdr.®# Siyatik sinirin
kismi ligasyonunun iskemi olusturdugu baska bir
calismada i.v. 10-30 mg/kg pregabalinin doza
bagimli olarak taktil allodini ve termal
hiperaljeziyi azalttigi bulunmus; ayni zamanda
doza bagmli olarak hasarli afferent sinir
liflerinden ektopik desarjlar inhibe ettigi
gosterilmistir. Pregabalinin sinir iletim hizinda ya
da normal afferent sinir liflerinin  mekanik
stimtlasyona yaniti (zerine hicbir etkisi olmadig
not edilmistir.®

Diabetik sican noropatik agr  modelinde,
mekanik allodininin  statik ve dinamik
komponentleri icin doz ihtiyac farklilik gdsterse
de (statik allodini icin minimum etkili doz [MED]
=3 mg/kg, dinamik allodini i¢in 10 mg/kg), 3-30
mg/kg p.o. pregabalin mekanik allodinin her iki
bilesenini de bloke etmistir.”' Hem iskeminin
indukledigi siyatik sinir hem de Cheung
modellerini (sicanlarda L5/L6 spinal sinirlerinin siki
ligasyonu) kullanan diger ek calismada, oral
pregabalin yine mekanik allodininin hem statik
(siras! ile MED 3 ve 10 mg/kg) hem de dinamik
(MED <3 ve 10 mg/kg) bilesenlerini bloke
etmistir.®

Pregabalinin antihiperaljezik aktiviteleri
postoperatif agrn modellerinde g&zlenmistir
(6rn. plantar kas ya da topuk yaralanmasindan
sonra taktil allodini ve termal hiperaljezi).’***

3. Anksiyolitik olarak pregabalin

Pregabalinin potansiyel anksiyolitik etkilerinin
onct kanitlarl, yUkseltilmis arti labirent sican testi
ve zitlasma testi gibi anksiyete test modelleri
kullanan calismalardan saglanmistir. Bu preklinik
calismalar pregabalinin iki modelde de doza

bagiml olarak anksiyolitige benzer etkileri
indukledigini  gostermistir.  Pregabalin  hem
zitlasma testinde (MED 3 mg/kg) hem de

ylkseltilmis arti labirent testinde (MED 10 mg/kg)
anksiyolitik benzeri etkileri indUklemistir.®

Vogel Celiski Anksiyete Modelini kullanan diger
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calismalar da pregabalinin anksiyete tedavisinde
etkili ~ bir ajan  olabilecedi hipotezini
desteklemektedir. Bu modelde, sicanlar ilk olarak
su sisesinden su icmek icin egitilirler. Bunu
takiben, sicanlar bir stre sudan yoksun birakilirlar
ve ne zaman tekrar su verilse onlar icmeden
vazgeciren bir sise vasitasiyla hafif ve aralkl
elektrik soku alirlar. Pregabalinle 3-100 mg/kg 6n
tedavi, icmede doza bagimli artis olusturmustur.’

4. Diger farmakodinamik etkiler

Pregabalinin uykuya etkisi oldugu gdzlenmistir.
Hayvan modellerinde, karanlk ya da aydinlk
uygulamasindan sonra hizli olmayan gdz hareketi
(NREM) uyku stiresinde artis ve hizli géz hareketi
(REM) uykusunda azalma goéstermistir. Triazolam
tedavisi REM olmayan uyku stresini uzatirken ayni
test sartlarinda REM uykusu siUresine etkisi
gorilmemistir. Her iki ajan da devamli olarak uyku
baslangicindaki  gecikmeyi  degistirmemistir.
Pregabalin NREM epizodlarinin sayisini da
arttirmistir. Elektroensefalografik (EEG) veriler iki
ajan arasinda belirgin farkhlik gostermistir. Bu
sonuclarla pregabalinin potansiyel olarak uykuyu
moddule edici 6zelligi oldugu 6ne strllmdustar.*

ETKi MEKANIZMASI

Pregabalin gliclt bir sekilde VGCC'lerine baglanarak
kalsiyum girisini ve bu sekilde eksitatuvar
norotransmiterlerin  salimini azaltir.? Bu bélimde
pregabalinin etki mekanizmasi, VGCC'ler, alfa-2-
delta alt Unitesi ve diger antiepileptiklerden farklari
detayh sekilde incelenecektir.

1. Pregabalin ve diger antiepileptikler

Pregabalinin etki mekanizmasi diger antikonvilsan
ajanlarinkinden farkhdir. Pregabalinin Na- ve Ca*
kanallarina ya da noérotransmiter (glutamat, NMDA,

GABA) vyanitlarina  direkt  etkisi oldugu
gdziukmemektedir, norotransmiter alimini
(glutamat, GABA) degistirmez ve  cesitli
reseptérlerde (glutamat, GABA, monoamin,

1.a Pregabalinin GABAerjik sisteme etkisi:
GABA benzeri mekanizmalara direkt etkisi
goziukmemektedir.’ Pregabalinin GABAA, GABAB
ya da benzodiazepin reseptorlerine direkt olarak
baglanmadigi kaydedilmistir;* ayni zamanda
GABA'ya ya da GABA antagonistlerine metabolik
olarak dénismez ve GABA alimi ya da
degradasyonunu degistirmez. ' """

Bir hayvan modelinde, i.p. lipopolisakkarid (LPS),
rektal distansiyonla beraber allodini ortaya
cikarmaktadir, LPS'nin rektal allodinik etkisi
sistemik morfin stlfat (0.3 mg/kg s.c.) tarafindan
bloke edilirken, nalokson da morfinin etkisin
antagonize etmistir. Ayni sekilde, pregabalinle 6n
tedavi (1, 3, 10 ve 30 mg/kg) rektal distansiyona
karsi LPS'nin arttirdi§i abdominal yanitta doza
bagimli bir azalma olusturmustur ve ayni
zamanda 30 mg/kg'lik tek bir i.p. dozun da etkili
oldugu gosterilmistir. Morfinden farkli olarak,
pregabalinin antiallodinik etkisi nalokson &n
tedavisi ya da GABAA reseptor antagonisti ile
bloke edilmemistir; bu onun GABAA ya da opiat
reseptorleri vasitasiyla etki etmedigine ek kanit
olusturmustur.”

1.b Pregabalin ve Na* kanallar:

Pregabalinin  sican beyin membranlarina,
transfekte Cin hamster over hiicrelerindeki insan
tip 1A sodyum akimlarnina [3H]-batrakotoksin
baglanmasini  ya da  sican kortikal
sinaptozomlarina veratridinin stimile ettigi
kalsiyum akimini inhibe etmemektedir. Bu
deneysel kanitlardan, voltaja duyarll kalsiyum
kanallarinin pregabalinin farmakolojik profiline
katki  saglamasinin  beklenmedigi ileri
sUrllmustar.*

2. VGCC (voltaja duyarl kalsiyum kanallan)

VGCC'ler, néronal aksiyon potansiyelini regtile eden
kalsiyum iyonlarina selektif olarak gecirgen olan
hicre membran glikoproteinleridir.' Néronal
eksitabilite ve sinaptik transmisyonda rol oynayan

adenozi, kolinerjik, opiat) radyoligand baglanmanin kalsiyum  kanallarimin  elektrofizyolojik  ve
yerini degistirmez.”® farmakolojik  calismalarinin = voltaj bagimliligy,
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kinetikler ve cesitli  farmakolojik  ajanlara
sensitiviteleri temel alinarak alt sinif voltaja duyarli
kalsiyum kanall tanimlanmistir. MolekUler yapisi
fonksiyonel olarak P-, Q-, N-, L-, R- ve T-tipi kalsiyum
kanallari belirlenmistir. Pek cok sinaps N-, P-, Q-'nun
cesitli kombinasyonuna ve zaman zaman R-tipi
kalsiyum  kanallarina  bagimhdir.  Sekil  4'te
gosterildigi gibi, VGCC alfa-1 alt Unitesi ve alfa-2-
delta, beta ve gamma olan 1:1:1:1 oranindaki U¢
yardima alt Uniteden olusur.' Presinaptik N ve P/Q
voltaja duyarl kalsiyum kanallari vaskdler yumusak
kastaki, nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleriyle
etkilenen L tipi voltaja duyarl kalsiyum kanallariyla
ya da N metil D aspartat glutamat reseptérl
kalsiyum kanalina duyarl liganda-bagh kalsiyum
kanallari (ketamin ve memantinden etkilenen)
karistirilmamalidir.®

Pregabalin N ve P/Q kanallarinin alfa-2-delta alt
Unitesine baglanirken, verapamil gibi
dihidropiridinler L-tipi kalsiyum kanallari igin
selektiftir.®® Bu antihipertansif ilac tedavilerinden
farkli olarak, pregabalinin kan basinci ya da kardiyak
fonksiyon Uzerine etkisi yoktur.*®

voltaja duyarll kalsiyum kanalr
(VGCC)

o—2
Y

T ; ﬁm

L) intraraselitler

d

B

Sekil 4. Voltaja duyarh kalsiyurn kanallarinin yapisal organizasyonlar
(VGCC'ler) [Gajraj 2005 (Kaynak 35) ve Walker 1998'den (Kaynak 44)
adapte edildi]

Voltaja duyarl kalsiyum kanallari vasitasiyla kalsiyum
iyonlarinin néronlara girisi, vezikdllerin hicre
membranina yapismalarini ve nbrotransmiterlerin
sinaptik araliga salimini tetikler. Belirli patolojik
durumlarda, 6érnegin anormal ndron ateslemesinin
oldugu epilepside ya da noronlann hasar gérdagu

noropatik agrida, bu néronlarin fazla eksite edilmesi
ile sonuclanir. Fazla eksite edilmis noronlarda,
kalsiyum iyonlarnin iceriye fazla akisi norepinefrin,
glutamat ve substans P'yi iceren ndrotransmiterlerin
genis ve surekli salimina yol agmaktadir.’

3. Alfa-2-delta alt tnitesi

Hipereksite néronlardaki kalsiyum kanallarinin alfa-
2-delta alt Unitesine pregabalin potent olarak
baglandiktan sonra bu depolarizasyonla indiklenmis
kalsiyum akisini module eder ve bu yolla Sekil 5'te
de gosterildigi gibi glutamat, noradrenalin ve
substans P gibi pek cok  eksitatuvar
norotransmiterlerin salimini azaltir. Bu, sirasiyla
postsinaptik ~ reseptorlerin stimllasyonunda
azalmaya neden olur ve néronlarn normal fizyolojik
duruma geri getirir.! Pregabalinin baglanmast ile ilgili
onemli bir nokta, normal sinir fonksiyonu
degismezken ektopik aktivitenin azalmasidir.

Farkli ekspresyonla alfa-2-delta alt Unitesinin doért
izoformu vardir;*® alfa-2-delta-1 ve alfa-2-delta-2
kictk dorsal kék gangliyon hicrelerinde yiiksek
oranda ekspresedir ve alfa-2-delta-3 buytk dorsal
kék gangliyon hlcrelerinde ve beyinde ylksek
oranda ekspresedir.®®" Pregabalinin alfa-2-delta-1 ve
alfa-2-delta-2  izoformlarina yiksek afinitede
baglandigi, ama alfa-2-delta-3 ve alfa-2-delta-4
izoformlarina baglanmadigi kaydedilmistir.®

Néropatik agr olusumunda VGCC'lerin alfa-2-delta-1
alt Gnitesinin rolt icin 6nemli kanitlar gosteriimis ve
gabapentin ile pregabalinin analjezik etkilerinin bu alt
tinite izoformu ile etkilesimiyle gerceklesitigi ortaya
koyulmustur, ancak alfa-2-delta-2 alt tnitesi icin halen
néropatik  agn  olusumunda  yeterli  veri
bulunmamaktadir 4" Gabapentinin etkili oldugu
néropatik  agri modellerinde,  alfa-2-delta-1
ekspresyonunun yukar regulasyonunun dorsal kok
gangliyonu ya da spinal kordda belirgin oldugu
gbzlenmistir.*®

PREKLINiK TOKSISITE ve DIGER VERILER

Sicanlarda yapilan iki calismada okuler lezyonlar
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Sekil 5. Pregabalinin etki mekanizmas: [Kavoussi 2006'dan (Kaynak 1) adapte edildi]

gdzlenmesine ragmen, benzer lezyonlar fare ve
maymun calismalarinda gozlenmemistir. Retinal ve
optik sinir toksisitesi, pregabalin tedavisi sirasinda veya
sonrasinda klinik calismalara katlan 3615 hastada
tespit edilmemistir.?

Pregabalin in vitro bakteri ve memeli hicrelerinde
mutajenik degildir, memeli sistemlerinde in vitro ve in
vivo klastojenik olmayip fare ya da sican
hepatositlerinde  6ngérdlmeyen DNA  sentezini
indUklememistir.”

Pregabalinle 2 yillik karsinojenisite calismalari
sicanlarda ve farelerde ylrutdimastdr. Wistar
sicanlarinda, onerilen maksimum insan maruziyet
dozundan yaklasik 24 kat daha fazla olan plazma
maruziyetiyle iliskili dozlardaki (erkeklerde 50, 150 ya
da 450 mg/kg, disilerde 100, 300 ya da 900 mg/kg)
pregabalinin ki yil boyunca yiyeceklerle verilmesi
sonrasi uygulandigi iki calismada, kanserojeneze ait bir
kanit gorllmemistir. Farelerde (B6C3F1 ve CD-1
suslar)), ortalama insan maruziyetine benzer
maruziyetlerde hicbir artmis timdr insidansi
bulunmamis, ama daha yiksek maruziyetlerde artmis
hemanjiyosarkom insidansi gézlenmistir.?*’ Sicanlar ve
kopeklerdeki calismalar, herhangi bir timorlin ortaya
cikisini géstermedigi icin farelerdeki tumorlerin,
insanlarda tUmor riskini yansitmasinin beklenmedidi
belirtilmistir.*?

Bircok antiepileptik ilac  hamilelik  sirasinda
kontraendike oldugundan, ayrintili hayvan calismalari
yapiimaktadir. Hamile sicanlarda yapilan calismalarda
pregabalin maternal toksisiteyi 100 mg/kg dozlari
lzerinde gostermistir. 2500 mg/kg dozlarina kadar
olim gerceklesmemistir. Bu dozlarda dogum sorunlari
ve distosi gozlenmistir. 250 mg/kg dozlarinin Uzerinde
hayvanlarda postimplamantasyon kayiplar ve neonatal
olumler gézlenmistir.® Insanlarda hamilelik kategorisi
sinifi C olarak bildirilmistir.?

Pregabalin fare, sicanlar ve tavsanlarda teratojenik
bulunmamustir.?

Pregabalin, in vitro ve in vivo testler dizisi sonuclari
temel alindiginda genotoksik degildir.?

Prenatal/postnatal toksisite calismalarinda,
pregabalin insanda &nerilen maruziyetin iki kattan
daha fazlasina maruz kalan sicanlarda gelisimsel
toksisiteyi indtklemistir.?

Erkeklerde Ureme toksisitesine dair preklinik fertilite
calismalarinda, onerilen maksimum insan dozundan
(600 mg/gln) yaklasik 3 kat daha fazla olan plazma
pregabalin maruziyeti ile iliskilendirilmis dozlarda
hicbir etki gdzlenmemistir. Onerilen maksimum
insan maruziyetinin 0O¢ katini asan dozlarda
belirlenen fertilite parametreleri Uzerine etkileri ise
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bu calisma sirelerinde (3-4 ay) normale geri
dénmistir. Ureme organlarinda histopatolojik
degisimler ise maksimum insan dozunun 8 kati
dozlarinda gbzlenmistir.”

Mevcut preklinik dataya gbre pregabalinin kotlye
kullanim potansiyeli cok dustktur ve belirgin fiziksel
bagimlilik yapmasi beklenmemektedir. Kimyasal
yapisi ve reseptor etkilesimleri bilinen kétUye
kullanilan  hicbir maddeye benzememektedir.
Hayvan calismalarinda pregabalinin, kétlye
kullanilan ilaglarla iliskili subjektif ve édullendirici
etkileri yapmadigi godzlenmistir. Insan olmayan
primatlarda benzodiyazepin benzeri ayirt edici
stimulus ortaya cikarmamakta ve sicanlarda
kosullandiriimis yer tercihini induklememektedir.*

TARTISMA

Pregabalin epilepsi, anksiyete, néropatik agri gibi
cok sayidaki durumda aktivite gosteren yeni
tanimlanmis bir etki mekanizmasi olan bir hayli
potent bir bilesiktir. GABA yapisal analogu olmasina
radmen GABA benzeri mekanizmalar Gzerine direkt
etkisi yoktur. Pregabalin hayvan modellerinde
antikonvilsan, analjezik ve anksiyolitik aktivite
gosteren “voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin,”
“alfa-2-delta” alt Unitesinin yeni bir ligandidir.
Kalsiyum kanalinin alfa-2-delta alt Unitesine potent
olarak baglandiktan sonra, depolarizasyonla
induklenmis kalsiyum girisini azaltir ve dolayisiyla
pek cok eksitatuvar nérotransmiterin  salimini
azaltir.

Pregabalin sicanlarda, elektrosokun indukledigi
nobetler, kindling nébetleri, kimyasal konvilsanlarin
indUkledigi nobetler ve genetik olarak duyarl
hayvanlardaki ndébetler de dahil olmak Uzere
antikonvilsan  aktivite  gosterir.*™'#2* Cesitl]
anksiyete® ve ndropatik agri modellerinde®##
anksiyolitik, antiallodinik ve antihiperaljezik
aktivitesini  de  gdéstermistir. Pregabalinin
farmakokinetigi dozla orantiidir ve pregabalin
onemli oranda metabolize olmaz. llac yuksek

biyoyararlanima sahiptir. Plazma proteinlerine
baglanmaz. Sitokrom p450 izoenzimlerinin
aktiviteleri Gzerine 6nemli in vitro etki géstermez.*"
Bu makalede antikonvilsan, analjezik ve anksiyolitik

olarak pregabalinin preklinik verileri gozden
gecirilmistir.
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