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Gabapentin Kullanimina Bagh
Sensorindral Isitme Kayb:

The Sensorineural Hearing Loss Due to
Gabapentin: Case Report

OZET Antiepileptik ilaglarin énemli baz1 yan etkileri, ilag etkilesimleri ve dar bir tedavi aralig
vardir. Son dekatta bu problemlerin bazilarinin iistesinden gelmek i¢in yeni antiepileptik ilaglar
gelistirilmigtir. Gabapentin gibi yeni antiepileptiklerin tolerabiliteleri daha iyi, etkilesim potansiyeli
diisiik ve enzim indiiksiyon ve inhibisyonu etkisi daha azdir. Antiepileptik ilaglarin néropatik agr
tedavisinde kullaniminin artmasiyla birlikte yeni yan etkiler rapor edilmistir. Antiepileptik ilaglarin
sik goriilen yan etkilerine ilave olarak, nadir goriilen ciddi yan etkilere dikkat artmigtir. Gabapentin
geri doniisiimlii isitme kayb: yapabilir. Gabapentine bagh isitme kaybinin patogenezi tam olarak
anlagilamamigtir, genellikle tedavi gerekmemektedir. Gabapentine baglh isitme kaybinin, ilaci
kestikten sonra bir ay kadar devam ettigi bulunmustur. Bu olgu sunumu gabapentinin isitme kayb:
gibi nadir yan etkilerine dikkati ¢cekmek i¢in yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gabapentin; isitme kaybi, sensorinéral

ABSTRACT The antiepileptic drugs have several significant adverse effects, drug interactions, and
a narrow therapeutic index. New antiepileptic drugs have been developed in the last decade to
overcome some of these problems. These newer generation antiepileptics like gabapentin have bet-
ter tolerability profiles, low interaction potential, and significantly less enzyme inducing or in-
hibiting properties. As the use of antiepileptic drugs has expanded to include treatment of
neuropathic pain, newer side effects have been reported. In addition to the common side effects of
antiepileptic drugs, uncommon serious side effects have been brought to attention. Gabapentin may
cause reversible hearing loss. The pathophysiology of hearing loss due to gabapentin is poorly un-
derstood and treatments are often not necessary. The hearing loss due to gabapentin was found to
persist and intensify over one month after discontinuing the drug. This case report is an attempt to
highlight the uncommon side effect of gabapentin such as hearing loss.
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abapentin, noropatik agri sendromlu hastalarda sikca tercih edilen

yeni kusak antiepileptik bir ila¢ olup, gama-aminobiitirik asite

(GABA) yapisal olarak benzeyen bir lipofilik analogdur. Gabapen-
tinin, beyinde voltaja duyarh kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt iinite-
leri ile iligkili baglanma bélgelerine yiiksek afinitesi vardir. In vitro olarak,
gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi
ile glutamat sentezleyen enzimi modiile eder. Gabapentin postherpetik nev-
ralji, epilepsi, agrili diyabetik noropati, miks néropatik agri tedavisinde kul-
lanilmaktadir.!? Gabapentin, tedavi segeneklerinin sinirli oldugu néropatik
agrili hastalarda umut veren bir ilagtir ve ilk secenek ila¢ olarak mevcut te-
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davilere gore istiinliiklere sahiptir.!” Gabapenti-
nin proteinlere baglanmamasi, metabolize edilme-
mesi, karaciger enzimlerini indiiklememesi ve
inhibe etmemesi nedeniyle diger ilaglarla etkile-
sime girmesi beklenmez. Oral biyoyararlanimi
%60’dir ve yiyeceklerden etkilenmez.> Gabapentin
tedavisi; agr1 skorlarinda anlamli azalma, uyku bo-
zuklugu skorunda anlamh diizelme, yasam kalitesi
ve duygudurum {iizerine olumlu etki saglamistir.
Gabapentin iyi tolere edilen bir ilactir. Gabapen-
tine bagl yan etkilerin ¢ogu hafif-orta siddette olup
genellikle tedavinin ilk 10 glinii igerisinde ortadan
kalkmaktadir. HemoglobinAlc diizeylerinde an-
lamli bir degisiklik olugsmamistir. Gabapentine
bagh sik goriilen yan etkiler bagdonmesi, somno-
lans, ataksi, sersemlik, gastrointestinal huzursuz-
luk, periferal 6dem ve dispnedir.'*%’ Daha az
goriilen yan etkiler yiiriime giicligi, tremor, sinir-
lilik, disfazi, amnezi, depresyon, basagrisi ve kon-
fiizyondur (Tablo 1). Nadir yan etkiler ¢ift gorme,
glines 1s181ina hassasiyet, konstipasyon, susama,
agizda titkritk miktarinda artis, 6kstiriik, burun ka-
namasi, menstriiel diizensizlik, kan basincinda de-
gisiklik, gogiis agris1, gozlerde kuruma, isitme kayba,
istah ve tat degisikligi, ag1z ve dudaklarda agr1, burun
akmasi, zorlu nefes alma, idrar ¢ikiginda zorluk, sek-
stiel fonksiyonda bozulma, kalp atim hizinda artistir.
Postherpetik nevralji nedeni ile gabapentin kullani-
lan hastalarin ele alindig: {i¢ klinik ¢aligmanin ortak
degerlendirmesinde en sik gozlenen yan etkiler bas
donmesi, periferal 6dem ve somnolans olmustur.*
689 Aynmi c¢aligmalarda periferal 6demin >1800
mg/giin gabapentin dozunda, somnolans ve bas don-
mesinin de <1800 mg/giin gabapentin dozunda daha
fazla goruldigi saptanmigtir. 31011

Gabapentin, kullanan hastanin yasindan ve ka-
raciger fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak
iyi tolere edilmektedir. Erigkinlerde noropatik ag-
rida kullanimi: Baglangi¢ dozu 900 mg/giin (glinde
3 doza boliinerek) degerlendirme giinlitk doz 1
hafta icerisinde 1800 mg/giin’e, gerekli goriildii-
giinde maksimum 3600 mg/giin’e kadar yiikseltile-
bilir. Gabapentinin yarilanma émrii 5-7 saattir ve
plazma proteinlerine baglanmaz. Biyoyararlanim
300 mg ile %60’1ar civarindadir. Metabolize edil-
mez ve degismeden bobrek ile atilir. Gabapentin ile

iligkili igsitme kaybi daha 6nce bildirilmemigtir.>*!2
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TABLO 1: Gabapentine bagli yan etkiler.!
Gabapentin n= 84 Plasebo n=81
Bas donmesi 20 (%23.8) 4 (%4.9)
Somnolans 19 (%22.6) 5(%6.2)
Bas agnis! 9(%10.7) 3 (%3.7)
Diyare 9(%10.7) 7 (%8.6)
Konfiizyon 7 (%8.3) 1(%1.2)
Bulanti 7 (%8.3) 4 (%4.9)
0 OLGU SUNUMU

56 yasinda ki kadin hastamizin, 12 yildir diabetes
mellitus ve hipertansiyon tanilar1 mevcuttur. Olgu-
muz 4 yildir insiilin kullanmakta olup 6 yildir diya-
betik retinopatiden yakinmaktadir. 1.5 yil 6nce
koroner arter baypas greft operasyonu uygulanan
hastaya 9 ay 6nce her iki goze fako emulsifikasyon
ve iol iglemi yapilmis. Olgumuz mevcut hastaliklar
ile takip edilirken néropati nedeni ile 2 y1l 6nce ga-
bapentin baglanmis ve dozu 1800 mg olarak siirdii-
riilirken son on ay igerisinde 2400 mg a ¢ikarilmig
ve son 1.5 ay icerisinde hastada daha 6nce olmayan
belirgin isitme kayb1 gelismis. Olgumuza yapilan od-
yometri sonucunda orta ileri derecede ndrosensoryal
isitme kaybi saptandi. Weber testi normal kulaga lo-
kalize iken Rinne testi pozitif bulundu.

Isitme kayb1 gelistiginde hastanin kullanmisg
oldugu ilaglar; instilin lispro %25 +insiilin lispro
protamin %75 sabah: 40 {inite aksam 22 iinite (Hu-
malog mix 25), Roziglitazon maleat 4 mg 2x1
(avandia), Gabapentin 2400 mg tb 1x1, Otilonyum
bromur 40 mg (spasmomen tb) 3x1, Klopidogrel 75
mg tb 1x1 (plavix), Trazodon HCL 50 mg 1x1 (Des-
yrel), Irbesartan 300 mg + hidroklorotiyazid 12.5
mg tb 1x1 (Karvezide), Atorvastatin 20 mg 1x1
(Ator), Essitalopram tb 1x1 (Cipralex). Gabapentin
disinda hastanin almakta oldugu diger ilaglarin yan
etkileri arasinda isitme kaybi bulunmamaktadir.
Bunun iizerine hastanin kullanmis oldugu ilaglar
gozden gecirilip gabapentin kesildi. Hastanin bir ay
sonra yapilan degerlendirmesinde isitmesinde be-
lirgin diizelme oldugu gozlendi.

I TARTISMA

Isitme kaybinin bircok nedeni vardir. Bu nedenler
iletim tipi isitme kaybi ve sensorindral isitme kaybi
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olarak 2 ana gruba ayrilabilir. letim tipi isitme
kaybu sesin dis kulaktan i¢ kulaga gecisini engelle-
yen nedenlerle olusurken, sensorinoral igitme kay-
binda ise sorun vestibulokoklear sinir, i¢ kulak ve
buradan beyine giden yollarda ya da beyindedir. Bu
isitme kayb1 genelde kalic1 olup ani ya da kademeli
olarak ortaya c¢ikabilir, hafif ya da agir olabilir,
bazen diizelme gozlenebilir. Sensorinoral isitme
kayb1 tiim isitme kayiplarinin %90’1n1 olusturur. 65
yasindan biiyiik insanlarin %23’inde goriilmekte-
dir.'"" Konjenital ya da akkiz olabilir. Akkiz ne-
denler:

1. Inflamatuvar (Supuratiflabyrinthitis, Me-
nenjitis, Kabakulak, Kizamik, Sifiliz, Sitomegalo-
viriis, Influenza)

2. Ototoksik ilaglar (Aminoglikozidler-tob-
ramisin, Loop diiiretikler-furosemid, Antimetabo-
litler-metotroksat, Salisilatlar-aspirin)

3. Fiziksel travma (Temporal kemik, kohlea,
orta ve i¢ kulak ve 8. kranial sinir hasar1)

4. Yiiksek ses (4000 Hz frekansda bagliyan >90
dB)

5. Presbiakuzi (Yasla iligkili isitme kaybi,
4000-8000 Hz)

6. Otoimmiin (SLE, Temporal arteritis vs)
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7. Serebellopontin koge tlimori (Akustik no-
roma, menenjioma vs)

8. Menier Hastalig1

9. Vaskiiler Hastaliklar (Losemi, Sickle cell
anemi)

Sensorinoéral tipi iletim kaybi teghisi iletim tipi
isitme kayiplar diglandiktan sonra tam bir kulak
muayenesi, hastanin medikal hikayesi, yasi, isitme
testleri, kraniyal tomografi ya da kraniyal manyetik
rezonans goriintiileme ve EEG ile yapilmaktadir.
Weber testi normal kulaga lokalize iken Rinne testi
pozitifdir ve hava iletimi >kemik iletimidir. Isitme
kaybina yol acabilecek bir takim ilaglar mevcuttur.
Ancak gabapentin diginda hastanin almakta oldugu
diger ilaglarin yan etkileri arasinda isitme kayb1 bu-
lunmamaktaydi. Isitme kaybina yol acan ilaglar ara-
sinda 6zellikle son yillarda daha sik kullanim alam
bulan gabapentinin de yer alabilecegi unutulmama-
hidir. Gabapentine bagh ciddi olmayan yan etkilere
oranla daha nadir goriilse de isitme kaybinin ciddi
bir yan etki oldugu bilinmelidir. Néropatik agr te-
davisinde kullanilan gabapentinin ciddi yan etkile-
rine ¢ok sik rastlanmasa da, bu hastalarda gelisen
isitme kayiplar da goz 6niinde bulundurulmalidir.
Isitme kayb gelisen hastalarda gabapentin vakit kay-
betmeden kesilmelidir.

Backonja M, Beydoun A, Edwards KR,
Schwartz SL, Fonseca V, Hes M, et al.
Gabapentin for the symptomatic treatment of
painful neuropathy in patients with diabetes
mellitus. JAMA 1998;2:1831-6.

Backonja M, Glanzman RL. Gabapentin dos-
ing for neuro-pathic pain. Clin Therap;
2003;25:81-104.

Lazarini PR, Camargo AC. Idiopathic sudden
sensorineural hearing loss: etiopathogenic as-
pects. Rev Bras Otorrinolaringol (Engl Ed).
2006;72:554-61.

Parsons B, Tive L, Huang S. Gabapentin: A
pooled analysis of adverse events from three
clinical trials in patients with post herpetic neu-
ralgig.  Am  Geriatric ~ Pharmacother
2004:2:157-62.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3

I KAYNAKLAR

Rowbotham M, Harden N, Stacey B, Bemstein
P, Magnus-Miller L. Gabapentin for the treat-
ment of post herpetic neuralgia. JAMA
1998:2:1837-42.

Vinik A. Use of antiepileptic drugs in the
treatment of chronic painful diabetic neu-
ropathy. J Clin Endocrinol Metab. 2005:90:
4936-45.

Kanbay M, Kaya A, Bozalan R, Aydogan T, Uz
B, Isik A, et al. Gabapentin induced edema in
a geriatric patient. Clin Neuropharmacol
2006;29:186.

Durnian JM, Clearkin LG. Gabapentin may
cause reversible visual field constriction: GABA
transaminase inhibitors may cause irreversible
visual field loss. BMJ 2006;332:1511.

10.

11.

12

13.

Gidal BE. New and emerging treatment op-
tions for neuropathic pain. Am J Manag Care
2006:12(9 Suppl):S269-78.

Witsell DL, Hannley MT, Stinnet S, Tucci DL.
Treatment of tinnitus with gabapentin: a pilot
study. Otol Neurotol 2007:28:11-5.

Bauer CA, Brozoski TJ. Assessing tinnitus and
prospective tinnitus therapeutics using a psy-
chophysical animal model. J Assoc Res Oto-
laryngol 2001;2:54-64.

Walia KS, Khan EA, Ko DH, Raza SS, Khan
YN. Side effects of antiepileptics- a review.
Pain Pract 2004;4:194-203.

Dunner DL. Safety and tolerability of emerg-
ing pharmacological treatments for bipolar
disorder. Bipolar Disord 2005:7:307-25.

25



