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T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Pregabalin Etken Maddesinin Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Ahmet Can Glnay
Fizyoloji Anabilim Dali
Yuksek Lisans Tezi / Konya-2021

Molekiiler agirhigi 159 ve formiilii CgHi7NO,, olan pregabalin beyazimsi renkte, presinaptik voltaj
bagimli kalsiyum kanallarmm (VBKK) o02-6 alt Unitelerine potent baglanan bir maddedir. Kalsiyum kanal
yapisinda ii¢ boyutlu yapisal bir degisiklige neden olarak hiicre icine kalsiyum girisini azaltir. Boylece asiri
uyarilmis néronlarda glutamat, noradrenalin, P-maddesi gibi néroeksitatuvar ndrotransmitterlerin saliverilmesini
azaltarak hiicrenin normal fizyolojik dengeye donmesini saglamaktadir. Literatiirde pregabalinle ilgili olarak
norotoksisite siipheleri nedeniyle tedaviyi durdurma olgular1 bildirilmistir. Pregabalin kullanan bir hastada,
yetersiz ADH sekresyonu sendromuna benzer sekilde hiponatremi gériildiigiini, pregabalinin kesilmesinden sonra
durumun diizeldigini savunmuglardir. Ancak konu ile ilgili yeterince ¢alismaya rastlanmamustir.

Pregabalinin yar1 émriniin yasla iliskili olarak uzadigi, bu durumun vyasla birlikte bdbrek
fonksiyonlarindaki zayiflik ile ilgili olabilecegi (zerinde calismalar dikkate alindiginda pregabalinin yol
acabilecegi renaltoksisite ve ndrotoksisite agisindan ilacin incelenme gerekliligi dogmustur.

Bu ¢alismada pregabalin kullanan erigkin yas grubundaki hastalara ait epikriz ve hasta kartlar1 taranarak,
hastalarin bobrek fonksiyonlart ile iliskilendirilebilecek periferik kandan analiz edilen Ure, Urik asit, kreatinin,
serum elektrolit diizeyleri ve bobrek fonksiyonlarindaki olasi degisimin tespiti i¢in glomeriiler filtrasyon (GFR)
hiz1 alt1 ayda iki kez 6l¢lim yapilarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hata orani ve standart sapma dikkate alinarak her bir parametrenin ortalamasi kantitatif
olarak degerlendirildi. Istatistiksel analizler her bir parametre i¢in IBM SPSS 21 paket programmnda bulunan
verinin dagilimina uygun analizler secilerek karsilagtirmali kiyas analizleri yapildi. Belirtilen parametrelerin
istatistiksel degerlendirilmesi neticesinde pregabalin etken maddesinin kullanimmm bgbrek fonksiyonlar
tizerinde anlamli bir etkisi goriilmemistir. Bu ¢alisma pregabalinin diger organlar Uzerindeki etkilerinin ve
organlarin fonksiyonel belirteglerinin retrospektif olarak degerlendirilerek arastirilmasina 6n ayak olabilecek
niteliktedir. Boylece ilag aragtirma ve gelistirme kurumlarina yarari olabilecek bilgiler saglanabilecek olup,
disiplinler arasi1 yaklagimlarla birlikte ila¢ glvenilirligi arttirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin, Kreatinin, Renal Toksisite, Bobrek Fonksiyonu
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ABSTRACT
REPUBLIC OF TURKEY
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCE INSTITUTE

Investigation of the Active Ingredient Pregabalin on Kidney Function

Ahmet Can Glnay
Department of Physiology
Master Thesis / Konya-2021

Pregabalin with a molecular weight of 159 and its formula CBH17NO2 is a substance that is potent in
whitish color, which binds to a2-6 subunits of presynaptic voltage dependent calcium channels (VDCC). It causes
a three-dimensional structural change in the calcium channel structure and reduces theentry of calcium into the
cell. Thus, it provides the cell to return to normal physiological balance by reducing there lease of neuroexcitative
neurotransmitters such as glutamate, noradrenaline and P-substance in overstimulated neurons. Cases of
discontinuation of treatment have been reported due to suspicions of pregabalin neurotoxicity reported in the
literature. They argued that in a patient using pregabalin, hyponatremia was observed, similar to insufficient ADH
secretion syndrome, and the condition improved after cessation of pregabalin. However, there are not enough
studies on the subject.

Considering the Studies that the half-life of pregabalin is prolonged with age, this situation may be related
to weakness in kidney function with age, the necessity of examining the drug in terms of renal toxicity and
neurotoxicity has arisen.

In this study, hospital files belonging to the adult age group using pregabalin were scanned. Glomerulation
filtrationrate (GFR), creatinine and serum electroylte levels from peripheric blood related to renal function was
measured twice in sixmonths to detect possible changes in kidney function.

In our study, the mean of each parameter was quantified, taking into account the error rate and standard
deviation. Statistical analysis comparative comparison analysis was performed by selecting Analyses appropriate to
the distribution of the data contained in the IBM SPSS 21 package program for each parameter. As a result of
statistical evaluation of the specified parameters, the use of the active substance pregabalin did not have a significant
effect on kidney function. This study is a retrospective assessment of the effects of pregabalin on other organs and
functional markers of the organs. In this way, information that may benefit drug research and development
institutions can be provided and drug reliability can be increased with interdisciplinary approaches.

Keywords: Pregabalin, Creatinine, Renal Toxicity, Kidney Function
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1. GIRIS VE AMAC

Pregabalin, 1980°’1li yillarda, Richard B. Silverman tarafindan, kan-beyin
bariyerini gecebilmesi icin, y-aminobutirik asit (GABA) yapisina alifatik yan zincir

eklenmesiyle, lipofilik bir analog olarak sentezlenen bir bilesiktir (Yamanoglu 2015).

Periferik noropatik agri durumlarinda, parsiyel baslangigli epilepsisi olan
yetiskinlerde tedaviye ek olarak, ayni zamanda santral noropatik agri ve yaygmn
anksiyete bozuklugunda kullanilir. Nispeten yeni bir ilag olmasina ragmen
recetelenmesi  yaygindir. Farmakoterapdtik olarak antiepileptikler — grubundadir.
Belirlenen endikasyonlarda agiz yoluyla alinan gunlik doz yetiskinlerde 150-600
mg’dir. Emilim esas olarak proksimal kolonda gerceklesmektedir ve doz bagimlidir.
Kan-beyin bariyeri ve hiicre zarini, L-amino asit tagima sistemi olan 6zel L-transport
sistemi ile gegmektedir. Yaklasik bir buguk saatte maksimum konsantrasyona ulasir.
Ortalama yar1 omiir 2,5 ile 7 saat arasindadir. Insanlarda pregabalinin %98’inin
degismeden, %0,9’unun N-metillenmis tlrevi olarak idrar yoluyla, %0,1’den az bir

kisminin ise fegesle atildig: bildirilmistir (Taylor, Paton ve Kapur 2010).

Jung ve ark. (2016) pregabalinin neredeyse hic metabolize olmadan
bobreklerden itrah edildigi icin bobrek yetmezligi veya kreatinin klirensi diisiik
hastalarda kullanirken mutlaka doz ayarlamasi yapilmasi gerektigini, hemodiyaliz
sonrasinda ise ilacin yaklasik %50-60 kadarinin kan dolasimindan uzaklagmasi
nedeniyle 25-100 mg ek doz uygulanmasi gerektigini savunmuslardir (Jung ve ark.
2016).

Bu calismada pregabalin kullanan eriskin hasta grubuna ait hastane dosyalari
ve hasta epikrizleri taranarak pregabalin endikasyonu bulunan hastalarin  serum
elektrolit diizeyleri ve bobrek fonksiyonlarindaki olasi degisimin tespiti sonucunda
elde edilen verilerin bobrek fonksiyon parametrelerine gore degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Bdbrek fonksiyonlar1 ve ila¢ etkilesimleri incelenirken anatomik, renal
fizyolojik ve dinamik Ozelliklerinin incelenmesi gerekmektedir. Ayrica patolojik,
anatomik ve fizyolojik degerlendirmelerin sonuglar1 ilgili ilacin farmakokinetik
belirtecleriyle birlikte fizyolojik bulgularma eklenmeli, fonksiyonel ve nefrotoksik
acidan bir Oneri ortaya sunulmali ve butlnuyle bakildiginda renal fizyoloji hakkinda

bilgi verici olmalidir (Nielsen ve ark. 2012).
2.1. Renal Fonksiyonel Anatomi

2.1.1. Nefron

Birbirinden ayr1 renal tiballler ve onun her bir glomerulusu bir nefron birimini
olusturmaktadir. BObreklerin biytikligi igerdikleri nefron sayisina gore degiskenlik
gosterir. Her insan bobreginde ise yaklasik bir milyon nefron bulunmaktadir. Nefron

yapisinin genel hatlari1 gosterilmistir (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Nefronun Genel Anatomisi
Kaynak: Ganong 2018



Cap1 yaklasik 200 pm olan glomerulus, nefronun genislemis kor ucuna yani
Bowman kapsiiliine kilcal kanallarin invajinasyonu ile olusur. Glomerulus tarafindan
filtrasyon isleminin prensibi kilcal damarlarin afferent bir arteriyol tarafindan
beslenmesi ve efferent arteriyol tarafindan bosaltilmasina dayanir. Afferent arteriyoliin
cap1 efferent arteriyolden daha buyuktir. Kilcal endotel ve kapsullin 6zel epitelyumu
iki ayr1 hiicresel katman olugturarak kani Bowman kapsiiliindeki glomeriiler filtrattan

aywrir (Garcia 2011).

Glomeruler kilcal damarlarin endoteli, 70-90 nm ¢apinda gdzenekler
araciligiyla fenestre edilir. Glomeriler kilcal damarlarin endoteli, glomeriler bazal
membran ile birlikte podositler adi verilen 6zel hucrelerle tamamen cevrilidir.
Podositler, kilcal kanallar boyunca filtrasyon yariklar1 olusturmak Uzere birbirine
kenetlenen sayisiz psddopoda sahiptir. Yariklar yaklagik 25 nm genisligindedir ve her
biri ince bir zar ile kapatilmistir. Glomeriiler bazal membran yani bazal lamina goriiniir

bosluklar veya gozenekler icermez (Nielsen ve ark. 2012).

Mesangial hicreler olarak adlandirilan stellat htcreleri ise, bazal lamina ve
endotel arasinda yer alir. Viicudun baska bir yerinde kilcal damarlarin duvarlarinda
bulunan perisitler adi verilen hicrelere benzerler. Mesangial hicreler olarak
adlandirilan stellat hiicreleri, bazal lamina ve endotel arasinda yer alir ve vicudun
baska bir yerinde kilcal damarlarin duvarlarinda bulunan perisit ad1 verilen hiicrelere
oldukga benzerler. Mesangial hiicreler 6zellikle birbirine komsu damarlar arasinda
siklikla g6zlemlenir ve bulundugu yerlerde bulunan bazal membran her iki kilcal
damar tarafindan paylasilan bir kilif olusturur (Sekil 2.2.). Mesangial hiicreler kasilma
ozelligine sahip olmakla beraber, glomertlar filtrasyonun diizenlenmesinde rol oynar.
Bu hucreler hiicre dist matriksi salgilar, immin kompleksleri muhafaza eder ve
glomeruler hastaliklarin progresyonunda rol oynar. Ayrica mesangial hiicrelere bagh

ortaya ¢ikan hastaliklarin prognozunda bu immun kompleksler 6nemli yer tutmaktadir

(Ganong 2018).
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Islevsel olarak glomeriiler membran, cap1 4 nm'ye kadar olan ndtr maddelerin
serbest gegisine izin verir ve ¢aplart 8 nm'den biiyiik olanlarin gegisi ise yok denecek
kadar azdir. Dolayisiyla, molekiller Uzerindeki yukler ve bu molekillerin gaplar1
Bowman kapsiiline gegisleri etkiler. Tibiillerin duvarlarini olusturan hiicreler farkl
morfolojik Ozelliklere sahiptir (Sekil 2.1.). Ancak tum segmentlerde hiicre alt tipleri
mevcuttur ve bunlar arasindaki anatomik farkliliklar fonksiyonel ozellikleri ile
iliskilidir (Guyton ve Hall 2017).

Insanlarda kivrimli proksimal tiibiil yaklasik 15 mm uzunlugunda ve 55 pm
capindadir. Proksimal tibdl yuzeyi, birbiri icine gecebilen ve apikal kavsaklar ile
birlesen tek katmanli hiicre yiginindan olusmaktadir. Hdicreler arasinda, lateral
hiicreler arasi bosluklar olarak adlandirilan hicre i¢i bosluga ilerleyen uzantilar
bulunur. Hucrelerin lumen simnirlary, birgok mikrovillusun varligi nedeniyle striyali

gorunime sahiptir (Lote 2013).



Kivrimli proksimal tubulin diizlestigi noktada her nefronun bir sonraki
kismina henle kulbu adi verilir (Sekil 2.1.). Henle kulbunun inen kismi ve ¢ikan
proksimal kismi ince, gecirgen hiicrelerden olusur. Ote yandan, cikan kalm kanal
bircok mitokondri iceren kalin hicrelerden olusur. Renal korteksin dis kisimlarinda
bulunan kortikal nefronlarda kisa Henle kulplar1 bulunurken, jukstamediller
nefronlarda mediiller piramitlere kadar uzanan uzun Henle kulplar1 vardir. insanlarda,
nefronlarin yaklagik %85'inde bu uzun kulplar mevcut degildir (Marieb ve Hoehn
2007).

Henle kulbunun kalin ucu, tiibiiliin ait oldugu nefronun glomerulusuna ulasir,
afferent ve efferent arteriyoller arasinda yuva yapar. Ozellesmis hiicreler, efferent ve
afferent arteriyollerden o6zellikle afferent olanlara yakin olan makula densayr olusturur
(Sekil 2.2.). Makula, komsu ekstraglomeriler mesangial hucreler ve afferent
arteriyolde renin salgilayan graniler hucrelerin birlestigi bdlgede jukstaglomeriler
aparat olusur (Sekil 2.3.) (Wallace 2008).
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Makula densada baslayan kivrimli distal tiibiil yaklagik 5 mm uzunlugundadir
ve epitelyumu proksimal tibulden daha azdir. Birka¢ mikrovillus mevcut olmasina
ragmen, belirgin bir striyali sinirt  yoktur. Distal tubuller, yaklastk 20 mm
uzunlugundadir ve toplayici kanallar1 olusturmak {izere birlesir. Bobrek korteksinden
ve medulladan gecerek meduller piramitlerin apeks noktasinda bobregin pelvisine
bosalir. Toplayici kanallarin epitelyumu primer hiicrelerden (P hiicreleri) ve interkalar
hiicrelerden (I hiicreleri) olusur. Baskin olan P hiicreleri nispeten digerlerine gére daha
uzundur ve az sayida organel icerir. P hicreleri, su ve sodyum (Na*) emiliminde
gorevlidir. Daha az sayida ve distal tibullerde de bulunan | hicreleri daha fazla
mikrovillus, sitoplazmik vezikiller ve mitokondrilere sahiptir. | hucreleri asit

salgisindan ve bikarbonat (HCO3 ) tasinmasindan sorumludur (Ganong 2018).

Salg1 fonksiyonu olan bobreklerdeki hicreler arasinda jukstaglomeriler
aparattaki graniiler hiicreler disinda baska hiicreler de mevcuttur ve bu hiicreler ayni
zamanda medullanin interstisyel dokusunda da bulunmaktadirlar. Bu hucrelere renal
meduller interstisyel hiicreler (RMIH) denir ve ozellesmis fibroblast benzeri
hicrelerdir. Bu hucreler lipit damlaciklar: igerir, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
prostaglandin-E sentaz (PGES) ekspresyonunun onemli bir bdlgesini olustururlar.
Prostaglandin E, (PGE-2) bobrekte sentezlenen baslica prostanoiddir; tuz ve su
homeostazinin 6nemli bir parakrin dizenleyicisidir. PGE-2; RMIH'ler ile makula
densa ve toplayici kanallardaki hucreler tarafindan salgilanir. Prostasiklin-2 (PGI-2)
ve diger prostaglandinler ise arteriyoller ve glomeriller tarafindan salgilanir (Guyton
ve Hall 2017).

2.1.2. Renal Kan Damarlar

Renal dolasim zengin bir damarsal aga sahiptir. Afferent arteriyoller,
interlobller arterlerin kisa, diiz dallaridir. Her biri, glomerulusta damarlar kimesini
olusturmak ve fonksiyonel 6zellik kazanmak i¢in ¢oklu kilcal dallara boliiniir. Kilcal
damarlar, interlobiiler damarlara drene edilmeden 6nce peritibiler kilcal damarlara
ayrilan efferent arteriyoli olusturmak Uzere birlesir. Glomerller ve tabuller
arasindaki arteriyel segmentler bir tiir kap1 sistemi gorevi goriir ve glomeriiler kilcal
damarlar viicutta arteriyollere akan tek kilcal damarlardir. Bununla birlikte, efferent

arteriyollerde nispeten daha az diiz kas vardir (Sekil 2.4.) (Eaton ve Pooler 2009).
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Kortikal nefronlarin tibillerini bosaltan kilcal damarlar ile jukstameduller
glomertllerden gelen efferent arteriyoller sadece peritubller bir aga degil, ayni
zamanda vasa rekta adi verilen damarlara da akis saglar. Henle kulbu ile birlikte bu
damarlar da mediillar piramidin iginde, derinde yer alrlar. Inen vasa rekta, iire icin
kolaylastirilmig bir tasiyict iceren, fenestre edilmemis bir endotele sahiptir. Cikan vasa
rekta ise c¢Ozinenlerin korunmasindaki islevleriyle uyumlu bir fenestre endotele
sahiptir (Sekil 2.4.) (Nielsen ve ark. 2012).

Glomeruluslardan gelen efferent arteriyoller birgok kilcal damara ayrilarak
farkli nefronlara dagilir. Bu nedenle, her nefronun tubillu, sadece aynmi nefronun
efferent arteriyoliinden kan almak zorunda kalmaz. Insanlarda, renal kilcal damarlarin
toplam yizeyi, yaklagik 12m? olan tubullerin toplam yiizey alanina yaklasik olarak
esittir. Herhangi bir zamanda bobrek kilcal damarlarindaki kan hacmi 30-40 mL'dir
(Sembulingam 2012).



2.1.3. Renal Lenfatik Ag ve Sinir Ag Yerlesimi

Bdbreklerdeki lenf dolasimmi incelemek istersek, torasik kanaldan venoz
dolasima akan zengin lenf altyapisina sahip oldugunu goriruz. Renal kapsiiliin yapis1
ise ince ve serttir bu nedenle bobrekte ddem meydana geldiginde, kapsil sismeyi
sinirlar  ve renal interstisyel basing yikselir. Artan interstisyel basing nedeniyle
glomeriiler filtrasyon (GFR) hiz1 azalir. Bobrekte olusan 6dem sonucunda akut bobrek
yetmezligi (ABY) gelisebilir. ABY tablosunda ise azalan GFR hizi ile birlikte oligiiri
veya aniiri gelisebilmektedir. Noroanatomik acidan bakildiginda renal sinirler bobrege
girerken bobrek kan damarlar1 boyunca birlikte ilerler. Renal sinirler bircok
postganglionik sempatik efferent fiber icerirken az miktarda afferent fiber de igerirler.
Kolinerjik inervasyonun vagus siniri ile saglandigi gorilmekle birlikte islevi tam
olarak belirlenememistir. Sempatik preganglionik innervasyon, oOncelikle omuriligin
alt torasik ve iist lomber segmentlerinden kdken alir. Postgangliyonik néronlarin hiicre
govdeleri ise sempatik gangliyon zincirinde, tst mezenterik gangliyonda ve renal arter
boyunca yerlesmislerdir. Sempatik uzantilar Oncelikle afferent ve efferent
arteriyollere, proksimal, distal tiibiillere ve jukstaglomeriiler aparata dagilir. Ek olarak,
Henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda yogun noradrenerjik sinir ag1 mevcuttur. Bobrek
hastaliklarinda agriya aracilik eden nosiseptif afferentler,sempatik efferentlere paralel
seyreder ve torasik kokler ile (st lomber dorsal koklerden omurilige girer. Diger
bobrek afferentleri ise renorenal reflekse aracilik eder. Renorenal refleks; bir
bobrekteki lireteral basing artiginin diger bobrekte bulunan efferent sinir aktivitesinde
azalmaya neden oldugu refleks olarak tanimlanir. Bu sinir aktivitesindeki azalma

refleksi, Na* ve su atiliminda artisa neden olur (Dibona ve Kopp 1997).

2.1.4. Renal Kan Dolasimi
2.1.4.1. Renal Kan Akimi

Istirahat halinde yetiskin bir bireyin bdbreklerinden dakikada yaklasik 1,3 litre
kan akis1 olur. Renal kan akimi elektromanyetik veya diger akim olgerlerledlgiilebilir
ya da bobrege Fick prensibi uygulanarak belirlenebilir. Fick prensibi, birim zaman
bagmna alinan belirli bir madde miktarinin 0 madde igin bobrek Gzerindeki
arteriyovendz farkina bolinmesine dayanir. Bobreklerin  ana islevi plazmayi
filtrelemektir. Bobrek Plazma Akisi (BPA) birim zamanda atilan bir maddenin
miktarmm bdbrekten gecis sirasinda bobrekte olusturdugu arteriyovendz farka

bolinmesiyle elde edilen degere esittir. Bu 6l¢limde, atilan herhangi bir madde,



arteriyel ve renal ventz plazmada konsantrasyonu olgiilebilirse kullanilabilir. Ancak
Olciml  yapilmak istenen maddeler bobrek tarafindan metabolize edilemiyor,
depolanamiyor, iiretilemiyor ya da kan akimini etkilemiyorsa kullanilamaz (Kaissling

ve Dgrup 1995).

BPA, p-aminohippurik asit (PAH) kullanilarak, idrar ve plazma PAH
konsantrasyonlar1 belirlenerek 6lcilebilir. PAH glomerdller tarafindan filtrelenir ve
tiibiiler hiicreler tarafindan salgilanir. Renal vendz kan g6z ardi edilerek idrardaki PAH
miktarmin plazma PAH seviyesine boliinmesiyle BPA hesaplanabilmektedir. Ote
yandan periferik vendz plazma da kullanilabilir ¢inkii PAH konsantrasyonu esasen
bobrege ulasan arteriyel plazmadaki miktarla aynidir. Dolayisiyla elde edilen degere,
renal vendz plazmadaki seviyenin odlgiilmedigini gostermek icin etkili renal plazma
akis1 (RPA) denilmelidir ve insanlarda RPA ortalama degeri 625 mL/dak'dir.
Glomeriiler kilcallardaki basing siganlarda dogrudan Olciilmiistiir ve dolayli dlgiimler
temelinde tahmin edilenden 6nemli 6lciide daha diisiik oldugu saptanmistir. Ortalama
sistemik arter basinct 100 mmHg oldugunda, glomeruler kilcal basing yaklasik olarak
45 mmHg'dir. Glomerulus U(zerindeki basing diistisii sadece 1-3 mmHg'dir ancak
peritubiler kilcal damarlardaki basinci yaklasik 8 mmHg’ya disiirdiigiinde efferent
arteriyolde baska bir diisis daha meydana gelir. Renal vendeki basing yaklasik 4
mmHg'dir. Basing gradyanlari, sincap maymunlarinda ve insanlarda sistemik arter

basincmin yaklasik %401 olan glomerdler kilcal basing ile benzerdir (Ganong 2018).
2.1.4.2. Renal Kan Akimmn Regulasyonu

Norepinefrin (noradrenalin) bobrekte vazokonstriiksiyona neden olur. Enjekte
edilen norepinefrinin en buyuk etkisi interlobtler arterler ve afferent arteriyoller
uzerinde olur. Dopamin ise bobrekte Gretilir; bobrek vazodilatasyonuna ve natrilireze
neden olur. Anjiyotensin Il hem afferent hem de efferent arteriyollerin Uzerinde bir
konstruktor etki gosterir. Prostaglandinler bobrek korteksindeki kan akimini arttirir
ve renal medulladaki kan akimmi azaltir. En 6nemli ndrotransmitterlerden biri olan

asetilkolin ise bobrekte belirli bir miktar vazodilatasyon olusturur. Ayrica, yuksek



proteinli bir diyet glomeriler kilcal basinci artirir ve bobrek kan akimini arttirir
(Pallone, Edwards ve Mattson 2012). Mesangial hucrelerin kasilmasina veya

gevsemesine neden olarak regiilasyonunu saglayan bir¢cok hormon ve ajan mevcuttur

(Tablo 2.1.).

Kasilma Gevseme
Endotelinler Atriyal Natritretik Peptit (ANP)
Vazopressin Dopamin
Norepinefrin Siklik Adenozin Monofosfat (CAMP)
Anjiyotensin 11 Prostaglandin E2
Histamin

Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

Trombosit Kaynakl Blyume Faktori
(PDGF)

Tablo 2.1. Mesangial Hiicrelerin Regullasyonuna Etki Eden Ajanlar
Kaynak: Guyton ve Hall 2017

2.1.4.3. Kan Akiminda Renal Sinirsel iletim

Bobrek sinirlerinin uyarilmasi ile jukstaglomertler hiicreler Gzerindeki B1 -
adrenerjik reseptorler (zerinden norepinefrin salgilanir. Salgilanan norepinefrinin

dogrudan etkisi ile renin miktar1 artar. Renal tiibiiler hiicreler {izerindeki reseptdrlerden
de norepinefrin salgilanir ve bunun sonucunda da Na“”nm yeniden emilimi artirilir

(Dibona ve Kopp 1997). Bobrek sinirleri deney hayvanlarinda artan siddetlerde
uyarildiginda, bu uyarima kars1 verilen yamt jukstaglomeriler aparattaki grandler
hicrelerin duyarlihginda artis olarak goézlemlenmistir. Ardindan artan renin
sekresyonu ve Na® yeniden emilimi goriilmistir. Son olarak, yani en yiksek esik
degerinde ise glomertler filtrasyon hizinda azalma ve bdobrek kan akimi ile birlikte
renal vazokonstriiksiyon gozlemlenmistir. Na* yeniden emilimine olan etkinin a ya da
B- adrenerjik reseptorler araciligiyla olup olmadigi hala belirsizdir ve her iki reseptor
araciligiyla da  olabilecegi  disiinilmiistir.  Bobrek  fonksiyonlar1  bdbrek

transplantasyonu olan hastalarda normal goriindiigiinden ve nakledilen
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bobreklerin  fonksiyonel ve normal bir sinirsel yerlesim kazanmasi biraz zaman
alacagindan bobrek sinirlerinin Na* dengesindeki fizyolojik rolii de tam olarak netlige
kavusmamistir. Sempatik noradrenerjik sinirlerin bobreklerde olusturdugu giiglii uyari
bobrek kan akiminda belirgin bir azalmaya neden olur. Bu etkiye al - adrenerjik
reseptorler ve daha az dlclide postsinaptik o2-adrenerjik reseptorler aracilik eder
(Dibona 1982).

2.1.44. Renal Kan Akimmin Otoregtlasyonu

Bobrek vaskiiler direnci basingla degiserck, bobrek kan akimmm belirli bir
stabilitede kalmasini saglar (Sekil 2.5.). Bu tip otoregiilasyonlar diger organlarda da
goriilebilir ve buna ¢esitli faktdrler neden olabilir. Bobrek otoregiilasyonu denerve ve
izole edilmis, perfiize bobreklerde mevcut olup vaskiiler kaslar1 fel¢ eden ilaglarin
uygulanmasiyla bu otoregiilasyon ortadan kalkar bunun sebebi ise afferent arteriyoliin
kismen gerilmesine dogrudan kasilma cevabi vermesidir. Neden olabilecek bir baska
etmen ise nitrik oksit (NO)’tir. Diisiik perflizyon basinglarinda, anjiyotensin I1'nin
efferent arteriyollerde vazokonstriiksiyona neden oldugu ve boylece GFR'yi
korudugu goriilmiistiir. Bu tablo, anjiyotensin doniistiiriici enzimi inhibe eden ilaclarla
tedavi edilen, azalmis boObrek perflizyonu olan hastalarda gelisen bobrek
yetmezliginin agiklamasi olarak kabul edilmektedir (Carlstrom, Wilcox ve
Arendshorst 2015).
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N

2.2. Glomertler Filtrasyon Hiz1 (GFH)

2.2.1. GFR Olcumii

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), dakikada olusan plazma ultrafiltrat
miktaridir. Deney hayvanlarinda ve insanlarda, bir maddenin plazma seviyesini ve
atilan maddenin miktarmi dlgerek hesaplanir. GFR'yi 6lgmek i¢in kullanilacak madde
glomeruller yoluyla serbestce filtrelenmelidir. Ayni1 zamanda tiballer tarafindan
salgilanmamali veya yeniden emilmemelidir. Bu sartlara ek olarak, GFR'yi 6l¢gmek
icin konu edilen madde toksik olmamali ve viicut tarafindan metabolize edilmemelidir.
Bir fruktoz polimeri olan inulin, insanlarda ve ¢ogu hayvanda bu kriterleri karsilar ve

GFR'yi 6lgmek igin kullanilir (Stevens ve ark. 2006).

Renal plazma Klirensi, bir maddenin bobrek tarafindan belirli bir slrede
tamamen c¢ikarildigr plazma hacmidir. Birim zamanda idrarda gortinen bu maddenin
miktar,, bu miktar1 igeren belirli sayida mililitre plazmanin bobrek filtresinin

sonucudur. GFR ve Kklirens mL/dakika cinsinden olculiir. Ornegin, klirensi 6lctlecek
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madde X harfi ile belirtilirse, GFR; idrardaki X konsantrasyonunun, zaman birimi
bagina idrar akim degeriyle c¢arpilmasmin ardindan, arteriyel plazmadaki X
konsantrasyonu miktarina boliinmesiyle elde edilir. Bu degere X maddesinin Klirensi
ad1 verilir. Kreatinin klirensi GFR'yi belirlemek i¢in de kullanilabilir. Bununla birlikte,
bir miktar kreatinin tubuller tarafindan salgilanir ve bu nedenle kreatinin klirensi
iniilinden biraz daha yliksek saptanir. Ama yine de endojen kreatinin klirensi, inulin ile
olgiilen GFR degerleri ile oldukca iyi uyustugundan GFR'nin makul bir tahmini olarak
ele almir. Serum glikoz ve elektrolitlerinin normal klirens degerleri de belirlenmistir

(Tablo 2.2).

Madde Klirens (mL/min)
Glukoz 0

Sodyum 0.9
Klor 1.3
Potasyum 12
Fosfat 25
Ure 75
nulin 125
Kreatinin 140
PAH 560

Tablo 2.2. Normal Klirens Degerleri
Kaynak: Ganong 2018

Bununla birlikte, kreatinin plazma degerlerinin bdbrek fonksiyonel birimi
olarak kullanimi normal sekliyle 1 mg/dL seviyesindedir. Yetiskin bir bireyde GFR
yaklagik 125 mL/dakikadir. Biyiikliigii yuzey alani ile iliskilidir ancak kadinlarda
degerler yiizey alani diizeltmesinden sonra bile erkeklerden %10 daha disiiktiir. Net
tiibiiler sekresyon veya reabsorpsiyon mevcut degilse konu edilen maddenin klirensi
GFR'ye esittir, net tlbiler sekresyon varsa GFR'den daha fazladir ve net tubiler

reabsorpsiyon varsa GFR'den daha azdir (Ganong 2018).
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2.2.2. GFR Degisimleri

Kontraksiyona sebep olan nedenler ile hidrostatik ve ozmotik basing
etmenlerine ek olarak kan basincindaki veya arteriyollerdeki hacimsel degisikliklerin
de GFR (zerinde ongorilebilir etkileri vardir. Otoreglilasyon sonucunda meydana
gelen renal vaskiler direngteki degisiklikler filtrasyon basincini stabilize etme
egilimindedir ancak ortalama sistemik arter basinci otoregulatuar araligin altina
diistiigiinde GFR keskin bir sekilde diiser. GFR, efferent arteriyolar daralma afferent
daralmadan daha fazla oldugunda korunma egilimindedir ancak her iki daralma tirl
de tdbullere kan akimmi azaltir. GFR'nin BPA'ya orani, yani filtrasyon fraksiyonu,
normal degeri 0,16-0,20'dir. GFR, BPA'dan daha az degisime ugrar. Sistemik kan
basincinda bir diisiis oldugunda, GFR efferent arteriyolar daralma nedeniyle BPA'dan
daha az diiser ve sonu¢ olarak filtrasyon fraksiyonu yikselir (Bagshaw ve Gibney
2008).

2.3. Elektrolitler ve Fonksiyonlari
2.3.1. Sodyum (Na")

Ozmotik basingta genellikle rol alan ve aktif bir katyon olan Na®, hiicre dig1
sividaki en Oonemli elektrolitlerden biridir. Hiicre disi sivi hacminin korunmasindan ve
dolayistyla hiicrelerin  membran potansiyelinin dizenlenmesinden konsantrasyona
baglh olarak sorumludur. Sodyumun regilasyonu neredeyse tamamen bdobreklerde
gerceklesir. Proksimal tubul, sodyum reabsorpsiyonunun c¢ogunlukla gergeklestigi
yerdir (Kim 2006).

Sodyum duazensizlikleri arasinda en sik hiponatremi gozlemlenir ve
regulasyonundaki ani diisiis ve yukselmeler serebral 6dem olusmasi gibi ciddi

sonuclara sebep olabilir (Palmer ve Schnermann 2015).

2.3.2. Potasyum (K*)

K™ esas olarak hicre ici bir iyondur. Na*- K* pompasinin jenere ettigi adenozin
trifosfat (ATP) ve bu pompanin mekanik karakteri oncelikle hiicrelere hareket eden K*
karsihginda Na® pompalar ve Na* ile K* arasindaki homeostazi dlizenlemeden
sorumludur. Bobreklerde K* filtrasyonu, glomerulusta gergeklesir. Potasyumun
yeniden emilimi ¢ogunlukla proksimal kivrimli tiibiilde olmak Uzere bir miktar1 da

Henle kulbunun afferent kisminda gergeklesir (Gumz, Rabinowitz ve
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Wingo 2015). K" sekresyonu distal kivrimli tibilde gergeklesir. Aldosteron K*

sekresyonunu arttirmada gorevlidir (Ellison, Terker ve Gamba 2016).

K* bozukluklar1 genellikle kardiyak aritmilerle iliskilidir. Hipokalemi
gelistiginde yorgunluk, kas segirmesi gibi belirtiler ortaya cikar. Hiperkalemi ise
kardiyak aritmiler, kas kramplar1 ve giigsiizliigi seklinde semptomlar olusturur.
Rabdomiyoliz ve miyoglobiniiri tablolar1 hiperkalemide goriilen bulgular arasindadir
(Viera ve Wouk 2015).

2.3.3. Klorur (CI)

CI™ hicre dis1 sivida bulunan bir anyondur. Renal fonksiyon serum CI
seviyesini diizenlemekle sorumludur. Glomerulus tarafindan filtrelenen CI°, hem aktif
hem de pasif tasima ile reabsorpsiyona ugrar. Bu emilim biyuk Olctide proksimal
tibllde olmak tzere hem proksimal hem de bir miktar uzak tibullerde gerceklesir
(Morrison 1990).

Yaygin go6zlemlenen klorlir dizensizliklerinden biri olan hiperkloremi,
gastrointestinal bikarbonat kaybina bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Berend ve ark.

2012).

2.3.4. Magnezyum (Mg*2)

Mg*? mineraller icerisinde hiicre ici en 6nemli katyonlardan biridir. Mg*?
bircok fonksiyonel 6zellik barmdirmakla birlikte; esas olarak ATP metabolizmasi,
kaslarin kasilmasi ve gevsemesi, uygun norolojik fonksiyon ve noérotransmitter
salinim1 mekanizmalarinda 6nemli rol oynamaktadir. Ornegin, kas kasilmalar
sirasinda sarkoplazmik retikulum Kkalsiyumunun, kalsiyum (Ca*?) ile aktive edilen
ATPaz tarafindan reabsorpsiyonu magnezyum tarafindan saglanmaktadir (Jahnen-
Dechent ve Ketteler 2012).

Hipomagnezemi sebepleri arasinda asir1  alkol  tlketim  bozuklugu,
gastrointestinal ve bdbrek kaynakli kayiplar ©ne ¢ikmaktadir. Hipomagnezemi
gelistiginde ventrikller aritmiler seklinde semptomlar ortaya ¢ikar. Hipermagnezemi
stk gozlemlenmemekle birlikte ileri seviye KBY hastalarinda ortaya ¢iktiginda ciddi

sonuglar dogurabilmektedir (Hashizume ve Mori 1990).

15



2.3.5. Kalsiyum (Ca*?)

Ca' wvicutta oldukca ¢nemli bir fizyolojik role sahiptir. Iskelet
mineralizasyonu, kaslarin kasilmasi, Sinir uyarilarmm iletimi, kan pihtilagsmas: ve

+25

belirli hormonlarin sekresyonunda rol oynar. Ca™’nin en 6nemli kaynagi diyet ile
alinandir ve alindiktan sonra ¢ogunlukla hiicre dis1 siviya gegerek fonksiyonel hale
gelir. Bagirsakta Ca*? emilimi, 6ncelikle D vitamininin hormonal olarak aktif formu
olan 1,25-dihidroksi D3 vitamini tarafindan Kkontrol edilmektedir. Ayn1 zamanda
paratiroit bezinden salgilanan parathormon bdbreklerin distal tubilinde kalsiyum
sekresyonunu dzenler. Kalsitonin ise kandaki Ca*? seviyesini arttirmak igin kemik

hiicreleri Gzerine etki eder (Veldurthy ve ark. 2016).

Serum toplam kalsiyum seviyelerinin normal seviyenin altinda olmas1 siklikla
D vitamini eksikligi veya hipoparatiroidizm ile iligkilendirilmistir. Bu yiizden 6zellikle
tiroidektomi veya paratiroidektomi operasyonlart sonrasinda hastalarda serum
kalsiyam diizeylerinin diizenli araliklarla kontrol edilmesi onerilir (Cooper ve Gittoes
2008). Hiperkalsemi tablosunda kandaki fazla kalsiyum kemikleri zayiflatabilir,
bobrek tasi olusturabilir ve Kkalp ile beynin fonksiyonelligini etkileyebilir.
Hiperkalsemi siklikla asir1 aktif ¢aligan paratiroit bezlerinin bir sonucu olarak ortaya
ctkmaktadir (Edmund ve Vera 1993). Ca*? aym zamanda hiicre proliferasyonunda
onemli rol oynadigindan seviyesini etkileyebilecek tiim durumlar géz ardi edilmeden
incelenmelidir. Malignite ag¢isindan degerlendirecek olursak humoral hiperkalsemi,
Ozellikle parathormon iligkili proteinlerin advers etkilenmis sekresyonundan
kaynaklanmakta olup hem neden hem sonu¢ olarak ortaya cikabilmektedir (Turner
2017).

2.3.6. Fosfor (P*?)

P*? hiicre disma lokalize olan bir katyondur. Toplam viicut fosforunun %85’
kemiklerde ve dislerde depolanmaktadir. Depolanan bu P**  hidroksiapatit
formundadir. Geriye kalan %15'lik kisim ise yumusak dokulardadir. Fosfat metabolik
yollarda oldukg¢a 6nemli roller oynar. Birgcok metabolik ara maddenin ve en dnemlisi
ATP’nin ve nukleotitlerin temel bilesenidir. Fosfat D3 vitamini, parathormon ve

kalsitonin hormonlar1 ile duzenlenirken, dolayl olarak da ayni anda
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kalsiyum ile dizenlenir. Bobrekler ise fosfor atilimmm birincil basamagini
olusturmaktadir (Moe 2008).

Serum P*® seviyelerindeki artma ve azalma; diyet ile alimna, gastrointestinal
bozukluklara ve bdbrekler tarafindan atilimina bagl olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Serum P** degerlerinde saptanabilecek yiksek fosfor diizeyi diisiik kalsiyum
seviyesine bagli olabilir veya bobrek yetmezliginin erken bulgularindan

olabilmektedir (Bourke ve Yanagawa 1993).

2.4. Tubuler Fonksiyon

Filtrelenen herhangi bir maddenin miktari, GFR'nin iiriinii ve maddenin plazma
seviyesi olarak kabul edilir. Tubuler hicreler filtrata daha fazla madde ekleyebilir yani
tibiler sekresyona katilabilir, maddenin bir kismmi veya tamamimi filtrattan
cikarabilir, tiibiiler reabsorpsiyonu hizlandirabilir veya her ikisini birden yapabilir. Bu
sirada, birim zaman basina atilan madde miktari, filtrelenen miktara ve tubdller
tarafindan aktarilan net miktara esittir. Net tlbller sekresyon veya reabsorpsiyon
yoksa maddelerin temizlenmesi GFR'ye esittir, net tubtler sekresyon varsa GFR'yi

asacaktir ve net tibuler reabsorpsiyon varsa GFR'den daha diisiik olur (Ganong 2018).

2.4.1. Tubuler Reabsorpsiyon ve Sekresyon Mekanizmalari

Kicuk proteinler ve bazi peptit yapidaki hormonlar proksimal tlbdllerde
endositozla yeniden emilir. Diger maddeler ise pasif diflizyon yoluyla tubullerdeki
hlcreler arasina salgilanir ve yeniden emilir. Reabsorpsiyon bazi durumlarda da
kimyasal ve elektriksel konsantrasyon farkina bagli olarak kolaylastiriimis diflizyon
araciligryla veya bu gradyanlara karsi aktif transport yoluyla gergeklestirilir. Tasinma
islemi iyon kanallari, degistirici proteinler, cotransporter proteinleri ve pompalar
yoluyla gerceklesir. Yapilan ¢alismalarda bu kanal ve proteinlerin birgogu gosterilmis
olup regiilasyonlar1 ise hala arastirilmaktadir. LUmen membrandaki pompalarin ve
diger tasiyicilarin, bazolateral membrandakilerden farkli oldugunu belirtmek
onemlidir. Viicutta farkli yerlerdeki tagima sistemlerinde oldugu gibi, renalaktif tagima
sistemleri de belirli bir ¢oziineni tagiyabilecekleri maksimum orana (T- max) sahiptir.
Dolayisiyla, tasinan belirli bir ¢dziinen maddenin miktari, ¢bziinen madde icin T-
max’a kadar olan miktarla orantiidir ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda, tagima

mekanizmasi doyar ve tasman miktarda kayda deger bir
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artis olmaz. Bununla birlikte, baz1 sistemler igin T-max seviyesi ylksektir ve bu

sistemlerin doygunluk oranina ulagmas1 zordur (Carone ve ark. 1979).

24.1.1. Sodyum Reabsorpsiyonu

Na" ve CI iyonlarmmn yeniden emilmesi, vicut elektrolitlerinin
dengelenmesinde ve su homeostazinda 6nemli bir rol oynar. Ek olarak Na* transportu;
Hidrojen (H"), glikoz, amino asitler, organik asitler, fosfat ve diger elektrolit ve
Urtnlerin tlbul duvarlar1 boyunca taginmasi ile baglantilidir. Normalde filtrelenmis
Na® ’nin yaklasik %601 proksimal tibilde, 6zellikle Na*- H* degisimi ile yeniden
emilir (Sekil 2.6.). Diger %30°luk kisim ise, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolundaki Na-
2CI-K cotransporter araciligi ile emilir. Nefronun bu segmentlerinin her ikisi icindeki
Na" 'min pasif paraseliiler hareketi total Na* yeniden emilimine katkida bulunur. Distal
kivrimli tiibiilde, filtrelenmis Na* 'nin %7'si Na*- CI™ contransporterlar araciligiyla emilir.
Filtrelenmis Na® 'min geri kalani, yaklasik %3’liik kisim, toplama kanallarindaki ENaC
kanallar1 (epitel sodyum kanallar1) aracihigiyla emilir ve bu kistim Na® dengesinde
aldosteron tarafindan dizenlenen kisimdir. Aldosteron sodyum dengesindeki

homeostazdan sorumludur (Ganong 2018).
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Sekil 2.6.Na* Reabsorpsiyonunun Sematik Gosterimi.
Kaynak: Ganong 2018

24.1.2. Glikoz Reabsorpsiyonu

Glikoz, amino asitler ve bikarbonat, proksimal tiibiiliin baslangi¢ kisminda Na*
ile  Dbirlikte yeniden emilir ve tibil boyunca reabsorpsiyon  degerleri
hesaplanabilmektedir (Sekil 2.7.). Glikoz, ikincil aktif transport araciligiyla idrardan
uzaklastirilan maddelerden biridir. Stzilme hiz1 yaklasik 100mg/dk degerindedir.
Esasen glikozun tamami yeniden emilir ve 24 saatlik idrarda birka¢ miligramdan fazla
saptanmaz. Yeniden emilen miktar, filtrelenen miktarla orantilidir dolayisiyla plazma
glikoz seviyesi, glikozun T-max’ma kadar GFR'min katlaridir. Glikozun T-max esik
degeri asildiginda idrardaki glikoz miktar1 da artar (Sekil 2.8.). T-max glikoz icin
erkeklerde ortalama yaklasik 375 mg/dk kadinlarda ise 300 mg/dk'dir (Triplitt 2012).
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Sekil 2.7. Proksimal Tubildeki Farkli Maddelerin Reabsorpsiyon Degerleri.
Kaynak: Guyton ve Hall 2017

Glikoz ve Na' apikal zardaki sodyum bagimli glikoz tasiyict SGLT-2’ye
baglanir ve Na* elektriksel ve kimyasal derisim farki yoniinde hareket ettikge glikoz
hiicreye tasinir. Na* daha sonra hiicreden interstisyuma pompalanir ve glikoz, glikoz
tastyict olan GLUT-2 yoluyla interstisyel siviya kolaylastirilmis difuzyon yoluyla
aktarilir (Guyton ve Hall 2017).
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Sekil 2.8. Renal Glukoz Transportu; Atilim ve Plazma Seviyesindeki ikili Tliski
Kaynak: Ganong 2018

2.4.1.3. Diger Aktif Transport Mekanizmalar:

Apikal membrandaki ana tasiyicilar Na™y1 transfer ederken bazolateral
membranlardaki tasiyicilar ise Na* bagimh degildir. Na*, Na-K ATPaz tarafindan
hiicrelerden digsar1 matrikse pompalanir ve amino asitler, interstisyel siviya pasif veya
kolaylastirilmig diflizyon araciligryla gecer. Bir miktar Cl, Henle kulbunun ¢ikan kalin
kolunda Na* ve K" ile yeniden emilir. Ek olarak, bobrekte CI- kanallar1 ailesinin iki
iiyesi tespit edilmistir. Bu kanallarin olusumundan sorumlu genlerdeki patolojiler Ca*?
iceren bobrek taslar1 ve hiperkalsituri (Dent hastaligi) ile iliskilidir (Blaine ve ark.
2015).

2.5. Glomerulotubuler Denge ve Geri Bildirim

Nefronlardaki bobrek tubtllerinden gelen sinyaller, glomerulustaki filtrasyonu
etkilemek i¢in geri bildirim yapar. Henle kulbunun ¢ikan kolunun ve distal tibdlin ilk
kisminda akis hizi arttika glomeriiler filtrasyon hizi azalir. Buna verilen cevap ise
akimda azalma ile GFR'nin arttirilmas: olur. Tibuloglomeriler geri bildirim olarak
adlandirilan bu islem, distal tiibiile iletilen yiikiin sabitligini koruma egilimindedir. Bu

yanitin sensorliigiini ise makula densa tstlenir (Lote 2013).

2.6. Su Transportu

Toplayic1  kanallara etki eden vazopressin su tasimasinm O6nemli  bir
regiilatoriidiir. Suyun hiicre zarlar1 arasinda hizli diflizyonu aquaporinler adi verilen

entegre membran proteinleri aracihigiyla gerceklestirilir. Bugiine kadar 13 aquaporin
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cesidi tespit edilmistir ancak sadece dort aquaporinin (aquaporin-1, 2, 3 ve 4) bobrekte

onemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir (Verkman ve Song 2006).

Henle kulbunda hem apikal hem de bazolateral membranda aquaporin-1
oldugu i¢in suya kars1 gegirgendir ancak yiikselen kolun suya kars1 gecirgenligi yoktur.
Diger yandan Na*, K" ve CI yiikselen kolun kalin segmentinde birlikte tasmr
(Wallace 2008).

2.6.1. Su, Sodyum ve Diger Maddelerin Atilimi

Na" blyik miktarlarda stizilir ancak Henle kulbunun inen ince kolu harig
tiibiiliin tiim boéliimlerinden aktif olarak tasmnir. Normalde filtrelenmis Na*'nin %99'u
yeniden emilir. Na* hiicre dis1 sivida en bol bulunan katyon oldugundan ve Na* tuzlari
plazma ve interstisyel sividaki ozmotik olarak aktif ¢éziinmiis maddenin %90'indan
fazlasin1 olusturdugundan, vicuttaki Na® miktar1 hiicre dis1 sivi hacminin baslica
belirleyicisidir. Na* reabsorpsiyonunu etkileyen faktorler arasinda dolasimdaki
aldosteron seviyesi ve diger adrenokortikal hormonlar ile diger -elektrolitlerin
sekresyon hizi yer almaktadir. Na* atilimi ise vazopressin tarafindan regile edilir
(Stockand 2010).

Ote yandan filtrelenmis K*'nin cogu, proksimal tibillerde reabsorpsiyon
yoluyla tibdiiler sividan ¢ikarilir ve daha sonra K* distal tlbiler hiicreler tarafindan
olusturulan sivinin igine salgilanir. K* sekresyon hizi, nefronun distal kisimlari
boyunca tubuler sivinin akis hizi ile orantihidir. Patolojik tablolarin yoklugunda,
salgilanan miktar yaklasik olarak K* alimina esittir ve denge bdyle korunur. Toplama
kanallarinda, Na* yeniden reabsorpsiyona ugrar ve K* salgilanir. Na* ile aralarinda bire
bir degisim yoktur ve K* transportu normal kosullar altinda ¢ogu zaman pasiftir
(Blaine ve ark. 2015).

Vazopressin sekresyonu ve vazopressin sekresyonunu kontrol eden geri
bildirim mekanizmasi, plazmanin ozmotik basincinda olusacak bir artigla uyarilir ve

etkili bir inhibisyon ile ozmotik basing diisiisii saglanir (Stockand 2010).

Bdbrekler sadece kani filtreleyerek atik Urlinlerden kurtulmakla kalmaz ayni
zamanda viicuttaki elektrolit seviyelerini dengelemek, kan basicii kontrol etmek ve
kirmiz1 kan hiicrelerinin iiretimini uyarmak gibi viicut iglevlerinde 6nemli rol oynar.
Bobrek yetmezligi tablosunda bu fonksiyonlarda ciddi bozukluklar olabilecegi gibibu

fonksiyonlarin farkli patolojiler sonucunda bozulmasi da bobrek hastaliklarina yol
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acar. Bu nedenle ilaglarin bobrek fonksiyonlar: tizerine etkisi ve buna baglh olarak
ortaya ¢ikabilecek nefrotoksisite bircok ciddi bobrek hastaligina sebep olabilir (Eaton
ve Pooler 2009).

2.7. Tla¢ Etkilesimleri ve Bobrek Fonksiyonlarina Etkileri

Bircok terapdtik ajan, ozellikle serumda yarilanma 6mri uzadiginda ya da
bobreklerden atiliminin  azalmasi1 nedeniyle kandaki seviyesi yiikseldiginde
nefrotoksik etki yaratabilir. GFR azaldik¢a olusan nefrotoksisite de artmaya devam
eder. Bu surecte kreatinin seviyeleri baslangigta normal aralikta olsa dahi mevcut
kreatinin konsantrasyonlar1 yash hastalar icin ciddi sorunlar olusturabilir. lag yan
etkilerine en cok kullanilan bazi ilaglarla 6rnek vermek istersek; nonsteroid anti-
enflamatuar ilaglarmm  kullanim: ile  bobrek  fonksiyonlarina  bagli  olarak
hipertansiyonun kotiilesmesi, asatilsalisilik asit ile kanama egiliminin artmasi ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri veya anjiyotensin-2 reseptor blokerleri
ile renal disfonksiyondan dogan elektrolit dengesizligi ve sonucunda gorilen

hiponatremi en sik gézlemlenen ilag yan etkileridendir (Naidoo ve Meyers 2015).

2.8. Bobrek Hastalhklar:

Bobrek hastaliklar1 diinyadaki bircok (lkede o6lim ve sakathigin en O6nemli
nedenleri arasindadir. 2014 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD)
yetigkinlerin %10'undan fazlasinin ve 26 milyondan fazla insanin kronik bdbrek
hastalig1 oldugu bilinmektedir. Milyonlarca kisinin ise akut bobrek hasari veya daha
az siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu tahmin edilmektedir. Bobrek
hastaliklari, akut bobrek hastaliklar1 ve kronik bobrek hastaliklarr olmak tizere iki ana

kategoriye ayrilarak incelenmektedir (Matovinovi¢ 2009).

2.8.1. Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)

Birka¢ gun icinde ani bobrek fonksiyon kaybina neden olan akut bobrek
yetmezligi terimi, bobrekler tamamen ya da tamamma yakini, g¢alismayr aniden
durdurabilecek ve diyaliz gibi bobrek replasman tedavilerini gerektirebilecek ciddi

akut bobrek hasarlar1 i¢in kullanilmaktadir.

ABY'nin nedenleri i¢ ana kategoriye ayrilarak incelenir:
1. Prerenal ABY bobreklere kan akimmin azalmasiyla olusan ABY

tablosuna denir. Prerenal ABY kalp debisinin azalmasi, kalp yetmezligi,
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siddetli kanama gibi azalmis kan hacmi ve diisiik tansiyon ile iliskili
durumlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.

2. Intrarenal ABY kan damarlar;, glomeriller ve tibulleri etkileyen
patolojiler dahil olmak (izere bobrek igindeki patolojik tablolardan
kaynaklanan ABY tablosuna denir.

3. Postrenal ABY ise idrar toplama sisteminin ve kalikslerin herhangi bir

yerde tikanmas1 sonucu olusur (Guyton ve Hall 2017).
2.8.2. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

KBY en az 3 ay devam eden bobrek fonksiyonlarindaki azalma olarak
tanimlanir. KBY ¢ok sayida islevsel nefronun progresif ve geri doniistimsiiz kayb1 ile
iliskilidir. Ciddi klinik semptomlar fonksiyonel nefron sayist normalin en az %70-
75'ine diisene kadar ortaya ¢ikmaz. Bir baska sekilde ifade etmek istersek; kandaki
cogu elektrolitin konsantrasyonunun normal araliklar1 ve normal vicut sivisi
hacimleri, c¢alisan nefronlarin sayist %20-25'in altina diisene kadar korunabilir

(Ammirati 2020).

KBY'nin en o6nemli nedenlerinden bazilari metabolik hastaliklarin  6n
siralarinda gelen diyabet, amiloid birikimi ve obezitedir. Ateroskleroza bagli renal
vaskiiler hastaliklar, glomerulonefrit ve lupus gibi immunolojik rahatsizliklar,
enfeksiyoz hastaliklar ve genetik temelli oldugu bilinen polikistik sendromlar ile renal
hipoplaziye neden olan sendromlar ise diger KBY sebepleri arasinda
sayilabilmektedir. Genel olarak, ABY gibi KBY de kan damarlari, glomeriller,
tibadller, renal interstisyum ve alt idrar yolu bozukluklar1 nedeniyle ortaya ¢ikar.
KBY'ye yol agabilecek ¢ok cesitli hastaliklara ragmen, sonug esas olarak aynidir ve

fonksiyonel nefronlarin sayis1 azalmistir (Guyton ve Hall 2017).
2.8.2.1. KBY’de Nefrondaki Fonksiyonel Degisimler

GFR'yi azaltan fonksiyonel nefronlarin sayisinin azalmasi, suyun ve ¢ozinen
maddelerin bobreklerden atilmasinda da Onemli azalmaya neden olur. Nefron
sayisindaki onemli miktarlardaki azalma elektrolit ve sivi tutulmasina yol agar ve 6lim
genellikle nefron sayisi normalin = %5-10'unun altina distiigiinde gergeklesir.
Elektrolitlerin aksine, Ure ve kreatinin gibi metabolizmal atik driinlerin  bir¢ogu
neredeyse yok edilen nefronlarin sayist ile orantili olarak birikir. Bunun nedeni,

kreatinin ve Ure gibi maddelerin kontrolli bir sekilde viicuttan atilmalari igin
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GFR’nin sorunsuz gerceklesmesi gerektigidir. Ayrica elektrolitlerin  emilimindeki
sorunlar da bunun nedenlerinden biridir. Ornegin, kreatinin reabsorpsiyona ugramaz
ve atilim orani yaklasik olarak filtrelendigi hiza esittir. Bu nedenle GFR azalirsa,
kreatinin atilim hizi da gegici olarak azalir ve viicut sivilarinda kreatinin birikmesine
neden olur ve kreatinin atilim orani normale ddnene kadar plazma konsantrasyonu

artmaya devam eder (Yang, Zuo ve Fogo 2010).

Fosfat, Grat ve hidrojen iyonlar1 gibi bazi ¢ozunenler, GFR normalin %20 -
30'unun altina diisene kadar genellikle normal araliga yakindir. Daha sonra bu
maddelerin plazma konsantrasyonlar1 yiikselir. GFR azaldik¢a bu ¢Ozunenlerin sabit
plazma konsantrasyonlarmm Kkorunabilmesi icin, glomeriler kilcal kisimlarda
filtrelenen bu ¢ozlnenlerin miktarlarinin giderek daha biyuk miktarlarda atilimina
ihtiya¢c duyulur. Bu da tiibiiler yeniden emilim oranini azaltarak veya bazi durumlarda
tibller sekresyon hizlarini arttirarak gergeklestirilir. Sodyum ve klorlr iyonlar
acisindan bakildiginda ise; plazma konsantrasyonlar1 GFR'de ciddi diistisler olsa bile
bu iyonlarin konsantrasyonlari sabit tutulur. Bu sabit tutulum, bu elektrolitlerin tibuler
yeniden emiliminin biylk 0lclide azaltilmasiyla gergeklestirilir (Sekil 2.9.) (Guyton
ve Hall 2017).
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Sekil 2.9. KBY de Belirli Iyonlarin GFR Agisindan Degisimi
Kaynak: Guyton ve Hall 2017

Bu adaptasyonel sabit tutma ¢abasi, kan damarlar1 ve glomeriillerin hipertrofisi
ile vazodilatasyona neden olan fonksiyonel degisiklikler sayesinde, hayatta kalan
nefronlarin her birinde artan kan akimi ve artan GFR sonucunda olusur. Toplam
GFR'de biiyiik diistisler olsa bile, tiibiiller su ve ¢oziinenlerin reabsorpsiyon oranini

azaltarak normal bobrek atilim oranlarini koruyabilmektedir (Jha ve ark. 2013).

2.8.3. Renal Yetmezligin Etkileri

KBY'nin viicut stvilar1 tizerindeki etkileri su ve gida alimi ile bobrek fonksiyon
bozuklugunun derecesine bagldir. Bobrek yetmezligi olan bir kisinin normal yetiskin
bireylerle ayn1 miktarda su ve gida tiiketmeye devam ettigi varsayilacak olursa, hiicre
dis1 sividaki iyonlar ve diger maddelerin konsantrasyonlarinda artma meydana gelir
(Sekil 2.10.). Ure, kreatinin, Urik asit, enoller, sulfatlar, fosfatlar, potasyum ve
guanidin bazlar1 dahil olmak iizere bobrek tarafindan atilan diger maddelerin yiliksek
konsantrasyonlar1 renal yetmezligin sonucu olup, Udremiye neden olmaktadir

(Matovinovi¢ 2009).
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Sekil 2.10. Bobrek Yetmezliginin Ekstraselliiler Stvidaki Bilesenler Uzerine Fonksiyonel EtKisi
Kaynak: Guyton ve Hall 2017

2.8.3.1. Renal Hasarlarmm Tedavisi

Basarili bir sekilde yapilan bobrek transplantasyonu, vicut sivilari ve
elektrolitlerin normal homeostazin1 korumak igin bdbrek fonksiyonunu yeterli bir
seviyeye geri getirebilir. Bobrek transplantasyonu olan hastalar tipik olarak diyalizle
tedavi edilenlerden daha uzun yasar ve daha az saglik problemine sahiptir. Akut red
olmamas1 ve nakledilen bobregin kaybii Onlemeye yardimci olmak igin hastalarin
immunosupresif tedavilerinin sirdurilmesi gerekir. Bagisiklik sistemini baskilayan
ilaglarn yan etkilerinden biri de enfeksiyonlar ve malignite tablolar1 igin risk
icermeleridir. Ancak verilen immunosupresif ajan miktari, bu riskleri blylk 6lctde
azaltmak icin genellikle zamanla doz ayar1 yapilarak azaltilir. Ayrica tedavi sirasinda
ve hastalik progresyonunda karsilagilabilecek nefropatik agrilar, kronik agrilar gibi

semptomlar1 hafifletmek adina ilag tedavisi uygulanir (Guyton ve Hall 2017).

Diyalizin temel prensibi, ince bir zarla sinirlanan kiigiik kan kanallarindan kan
gecisine dayanir. Membranin diger tarafinda, Kkandaki istenmeyen maddelerin
difuzyonla gectigi bir diyaliz sivist vardir. Hemodiyaliz en sik kullanilan diyaliz

taradur. Bu yontemde kan, tlpler yoluyla vicuttan disar1 taginir ve diyaliz sivisi
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kullanilarak bir makinede temizlenir. Diyaliz normal sartlarda haftada ii¢ seans olarak
uygulanir. Her seans 4-5 saat araliinda tamamlanir. Periton diyalizinde ise kan
vicudun icinde, karin boslugunda, diyaliz sivis1 yardimiyla temizlenir. Hastalara 6zel
bir karin kateteri verilir ve bu kateterden yaklasik iki litre diyaliz s1vis1 karin bosluguna
taginir. Bir sure sonra bu sivi ¢ikarilir ve yeni diyaliz sivisi ile degistirilir (Turner ve
ark. 2012).

2.9. Pregabalin

Pregabalin, ¢esitli patolojiler sonucu olusan sinir hasarinin neden oldugu
agrinin tedavisinde kullanilir. Pregabalin ayn1 zamanda bir antiepileptiktir. Epilepsi
tedavisinde kullanilan ilaglardan biri olsa da son yillarda Uretilen yeni kusak
antiepileptik ilaglardan dolayr giiniimlzde antiepileptik tedaviden daha ¢ok noropatik
agr1 tedavisinde tercih edilmektedir. Pregabalin tedavisine en iyi yanit veren agri tiiri
sinirsel hasarin neden oldugu nodropatik agrilardir. Bu agrilar daha ©nceden zona
hastaligina bagli olarak olusan, bdlgesel agr1 olan; post-herpetik nevraljiyi, trigeminal
nevraljiyi, diyabete bagli agrili néropatiyi ve fibromiyaljiyi icerir. Literatiirde yapilan
aragtirmalara gore bu tdr agrilar1 olan hastalarin blyiuk bir kismi tedaviden orta
diizeyde fayda saglarken kiiciik bir kisim hasta grubunda ise semptomlarin neredeyse

tamamen geriledigi goriilmiistiir (Moore ve ark. 2009).

2.9.1. Pregabalin Farmakolojisi

Gabapentinoid smifindan ve farmakodinamik agidan gabapentinle benzer bir
yap1 paylasan pregabalin veya farmakoloji nomenklatiriindeki adiyla S-(+)-3p izobditil-
GABA, kan-beyin bariyeri boyunca diflizyonu kolaylastirmak icin 3. pozisyonda
GABA’nin yerine gecmesi icin lipofilik bir GABA analogu olarak tasarlanmstir.
Pregabalin  3-izobitil-GABA’nin izomerik formlarindan biri olarak bulunur ve
farmakolojik olarak aktif enantiyomeridir. Pregabalin yapisal olarak GABA ile iligkili
olmasina ragmen, GABA reseptorlerinde inaktiftir ve GABA'y1 fizyolojik olarak taklit
ettigi goriilmektedir. Ayrica pregabalin, reseptor bolgeleri i¢in afinite gostermez ve ndbet
ile agriy1 tedavi etmek icin kullanilan bir¢ok yaygin ilacin etkisiyle iligkili yanitlari
degistirmez. Bu da etki mekanizmasmm yeni oldugunu gosterir. Pregabalinin de
Gabapentin gibi farmakolojik etkilerinin, merkezi sinir sistemindeki (MSS) alcak gerilim
kalsiyum kanallar: ile iliskili olan alfa-2-delta baglanma bo6lgesinde bir ligand olarak

hareket etme ozelliginden kaynaklandigi
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diistiniilmektedir. Pregabalinle ilgili olarak yapilan hayvan deneylerinde gucli
antikonviilsan, analjezik ve anksiyolitik aktivite sergiledigi goriilmistir (Ben-
Menachem 2004).

2.9.1.1. Pregabalin Farmakokinetigi ve Absorpsiyonu

Pregabalin, aclik halinde oral olarak alimindan sonra hizli ve yogun bir sekilde
emilir, tekli veya ¢oklu dozlardan yaklasik olarak 1 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagir. Tekrarlanan uygulamalardan sonra 24-48 saat icginde

plazmada kararli konsantrasyona ulasir (Sinha 2010).

Pregabalin hepatik metabolizmaya girmez ve plazma proteinlerine baglanmaz.
Renal olarak atilir ve emilen dozun neredeyse tamami degismeden idrarla atilir.
Pregabalin eliminasyonu, kreatinin Klirensi ile dogru orantihidir bu nedenle bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda pregabalin klirensi azalir. Ayrica, yapilan ilag
etkilesim calismalarida higbir farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimi tanimlanmamigtir
(Perucca 2006).

2.9.2. Pregabalin Etki Mekanizmasi ve Kullanim Alanlari

Pregabalin, hiper-uyarilmis voltaj kapili kalsiyam kanallarinin alfa-2-delta alt
birimine gicli ve selektif bir sekilde baglanir. Pregabalinin bu kalsiyum kanallarina
baglanmasi  kanallarin ¢  boyutlu  konfirmasyonlarin1  degistirerek  sinir
terminallerindeki kalsiyum akisini azaltir. Pregabalin asir1 uyarilmig néronlarda
uyarict norotransmitterlerin  salinimin1 module ederek normal fizyolojik duruma
dontlmesini saglar. Bu etki mekanizmasiyla birlikte pregabalinin noropatik agri
tedavisine ek olarak anksiyolitik, analjezik ve antikonvilsan etkilerinin olustugu
diistiniilmiistiir (Kavoussi 2006). Bu etkilerinin onaylanmasi1 (zerine Pfizer firmasi
epilepsi, noropatik agri, anksiyete ve sosyal fobi dahil olmak iizere ¢esitli merkezi sinir
sistemi bozukluklarinin potansiyel tedavisi igcin GABA agonisti gabapentinin bir

takip bilesigi olan pregabalin etkeninin ila¢ gelistirme onayini almistir (Selak 2001).

Temmuz 2004'te Avrupa'da pregabalin periferik ndropatik agrinin tedavisi ve
epilepsili hastalarda kismi nobetler i¢in yardimei tedavi olarak onaylanmistir. Aralik
2004'te ise diyabetik periferik noropati ve post-herpetik nevralji ile iliskili néropatik
agrinin tedavisi icin ABD’de Food anda Drug Administration (FDA) tarafindan
onayland1 (Dworkin ve Kirkpatrick 2005).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda 2019-2020 yillar1 arasinda Celal Bayar Universitesi Noroloji
Anabilim Dalr’'nda degerlendirilen 100 olgunun kayitlar1 retrospektif olarak

incelenmistir.

Noropatik agr1 gibi periferik sinirlerin hasar gérmesi sonucu olugan uzun siireli
agr1 sebebiyle, esas olarak kaslar1 ve kaslarin kemige yapistigi bolgeleri etkileyen ve
yaygin agri olarak bilinen fibromiyalji tanisiyla, postherpetik ve trigeminal nevralji
tanilartyla veya izole bazi rahatsizliklar nedeniyle klinige basvuran 100 hasta

degerlendirilmis olup, bu hastalara cesitli dozlarda pregabalin recete edilmistir.

Caligmaya dahil olma kriterleri olarak;
- Pregabalin kullanma endikasyonu tasiyor olmak,

- Eriskin yasta olmak olarak belirlenmistir.

Calismadan dislanma kriterleri olarak;
- Kronik bobrek yetmezligi bulunmak,
- Bobrek fonksiyonlarini etkileyecek ciddi bir rahatsizliga sahip olmak,

- Eriskin yasta olmamak olarak belirlenmistir.

Pregabalin kullanma endikasyonuna sahip bu hastalarin gegmise yoOnelik
hastane epikrizleri ve hasta kartlar1 taranarak, pregabalin kullaniminin birinci giiniinde
ve tedavi sonrasi 6. aymnda olmak Uzere alti aylik periyotta iki kez olgllen serum
elektrolit, Ure, 0rik asit, kreatinin ve GFR degerleri Oncelikle ortalama degerleri

karsilastirilarak kantitatif olarak degerlendirildi.

Hata orani ve standart sapma dikkate alinarak her bir parametrenin ortalamasi
kantitatif olarak degerlendirildi. Istatistiksel analizler her bir parametre icin IBM SPSS
21 paket programinda bulunan verinin dagilimmna uygun analizler secilerek

karsilastirmali kiyas analizleri yapildi.
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4. BULGULAR

Pregabalin kullanimi olan olgularin periferik kandan belirlenen serum GFR,
ure, drik asit, kreatinin degerleri ve serum elektrolit seviyelerindeki ortalama
degisimler grafiklerle gosterilmistir. Elektrolitler ikili gruplar halinde grafiklerde
gosterilmigtir. Literatiirdeki bobrek fonksiyonlarinin referans ve ortalama degerleriyle

kiyaslamalari tartigma metninde belirtilmistir.
4.1. GFR Degerleri

Alt1 aylik zaman diliminde iki kez Olgim yapilan hastalardaki aritmetik

ortalama GFR degerleri ve degisimleri incelenmistir (Grafik 4.1.).

Ortalama GFR degeri ilk 6lgiimde 99,01 mL/min/1.73 m? iken bu deger altinci
ayda ortalama 97,59 mL/min/1.73 m? olarak hesaplanmistir. Alt1 aylik periyotta
hastalar arasinda Olgilen minimum degerler; birinci ve altinci ayda olmak Uzere
sirasiyla 41,00 mL/min/1.73 m? ve 47,00 mL/min/1.73 m? iken alt1 aylik periyotta GFR
icin oOlgiilen maksimum degerler swasiyla 187,00 mL/min/1.73 m? ve 134,00
mL/min/1.73 m? seklinde 6lciilmiistiir (Grafik 4.1.).

Standart hata oran1 her iki 6lgiim i¢in de ayr1 ayr1 hesaplanmis ve oldukga diisiik

gozlemlenmistir (Grafik 4.1.).

Grafik 4.1. 6 Aylik Periyottaki Iki Olciime Dayali GFR Degisimleri
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4.2. Ure Degerleri

Alt1 aylik zaman diliminde iki kez Olgim yapilan hastalardaki aritmetik

ortalama lre degerleri ve degisimleri incelenmistir (Grafik 4.2.).

Ortalama (re degeri ilk 6lcimde 31,64 mg/dL iken bu deger altinci ayda
ortalama 34,00 mg/dL olarak hesaplanmistir. Alt1 aylik periyotta hastalar arasinda
olgtilen minimum degerler birinci ve altinct ayda olmak lzere sirasiyla 14,00 mg/dL
ve 14,00 mg/dL iken hastalar arasinda birinci ve altinci ayda dlclilen maksimum iire

degerleri 67,80 mg/dL ve 60,6 mg/dL seklinde Sl¢iilmistiir (Grafik 4.2.).

Standart hata orani her iki farkli zamandaki 6l¢cim igin de ayrica hesaplanmis

ve oldukca diisiik gozlemlenmistir (Grafik 4.2.).
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Grafik 4.2. 6 Aylik Periyottaki Tki Olgiime Dayali Ure Degisimleri
4.3. Urik Asit Degerleri

Alt1 aylik zaman diliminde iki kez Ol¢im yapilan ve hastalardaki aritmetik
ortalamasi alinan Urik asit degerleri ve degisimleri incelenmistir (Grafik 4.3.).

Ortalama {irik asit degeri hastalarin pregabalin kullanmaya baslamasiyla birlikte
aliman ilk 6l¢iimde 4,73 mg/dL iken bu deger altinc1 ayda ortalama 5,06 mg/dL olarak
hesaplanmigtir. Alt1 aylik periyotta 6lgllen minimum degerler birinci ve altinc1 ayda
olmak tizere swrastyla 2,50 mg/dL ve 3, 00 mg/dL iken Urik asit i¢in 6lglilen maksimum

degerler sirastyla 8,40 mg/dL ve 10,00 mg/dL seklinde dl¢iilmiistiir (Grafik 4.3.).
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Standart hata orani her iki farkli zamandaki 6l¢iim igin de ayrica hesaplanmis

ve oldukca diisiik gézlemlenmistir (Grafik 4.3.).
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Grafik 4.3. 6 Aylik Periyottaki iki Olciime Dayal1 Urik Asit Degisimleri

4.4. Kreatinin Degerleri

Iki kez olgiim yapilan ve ortalamasi alman kreatinin degerleri ve degisimleri

incelenmistir (Grafik 4.4.).

Ortalama kreatinin degeri hastalarin pregabalin  kullanmaya baglamasiyla
birlikte alinan ilk 6lgtimde 0,75 mg/dL iken bu deger altinci ayda ortalama 0,76 mg/dL
olarak hesaplanmistir. Alt1 aylik periyotta hastalar arasinda olgiilen minimum degerler
birinci ve altinc1 ayda olmak iizere sirasiyla 0,44 mg/dL ve 0,43 mg/dL iken o6lgllen
maksimum kreatinin degerleri swrasiyla 1,69 mg/dL ve 1,50 mg/dL seklinde
Olglilmiistiir (Grafik 4.4.).

Standart hata orani her iki farkli zamandaki 6l¢iim ic¢in de ayrica hesaplanmis

ve oldukea disiik gozlemlenmistir (Grafik 4.4.).
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Grafik 4.4. 6 Aylik Periyottaki iki Olglime Dayali Kreatinin Degisimleri

4.5. Na've CI- Degerleri

iki kez o6lgim yapilan ve ortalamasi alman Na* ve CI- degerleri ve alt1 ay

sonraki degisimleri incelenmistir (Grafik 4.5.).

Ortalama Na*" ve CI degerleri hastalarin pregabaline kullanmaya baglamasiyla
birlikte alinan ilk 6lgtimde 139,71 mEqg/L ve 103,08 mEq/L iken bu deger altinci ayda
ortalama Na* ve CI icin swrasiyla 140,08 mEg/L ve 102,72 mEg/L olarak
hesaplanmistir. Alt1 aylik periyotta hastalar arasinda Olctilen minimum degerler ilk
6lcimde Na® ve CI igin sirasiyla 126,00 mEg/L ve 95,00 mEg/L iken olcilen ilk
maksimum degerler iki elektrolit igin sirasiyla 148,00 mEg/L ve 112,00 mEg/L
seklinde olgtilmiistiir. Altinct aym 6lgiminde Na* ve CI igin minimum degerler
sirastyla 132,00 mEg/L ve 97,00 mEg/L iken maksimum degerler sirasiyla 148,00
mEg/L ve 108,00 mEqg/L seklinde saptanmistir (Grafik 4.5.).

Standart hata orani her iki farkli zamandaki 6l¢tim igin de ayrica hesaplanmig

ve oldukea disiik gozlemlenmistir (Grafik 4.5.).
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Na, Cl Degerleri
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Grafik 4.5. 6 Aylik Periyottaki Iki Olglime Dayal: Na* ve CI- Degisimleri
46. K*ve Ca*? Degerleri

iki kez olcim yapilan ve ortalamasi aliman K* ve Ca*? degerleri ve alt1 ay

sonraki konsantrasyon degisimleri incelenmistir (Grafik 4.6.).

Ortalama K* ve Ca* degerleri hastalarin pregabalin kullanmaya baslamasiyla
birlikte alinan ilk 6l¢limde ortalama 4,45 mEq/L ve 9,13 mg/dL iken bu deger altinci
ayda K* i¢in degismemis ve Ca*? i¢in 9,35 mg/dL olarak hesaplanmustir. Alt1 aylik
periyotta hastalar arasinda olgiilen minimum degerler ilk 6lgimde K* ve Ca* igin
sirastyla 2,70 mEqg/L ve 8,00 mg/dL iken Olgiilen ilk maksimum degerler iki elektrolit
igin swastyla 5,80 mEg/L ve 10,30 mg/dL seklinde Olglilmiistiir. Altinct ayin
olglimiinde K*ve Ca*? icin minimum degerler sirasiyla 3,20 mEq/L ve 7,10 mg/dL iken
maksimum degerler swrasiyla 5,70 mEg/L ve 12,80 mg/dL seklinde saptanmistir
(Grafik 4.6.).

Standart hata orani her iki farkli zamandaki 6l¢tim igin de ayrica hesaplanmis

ve oldukea diisiik gozlemlenmistir (Grafik 4.6.).
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K, Ca Degerleri
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Grafik 4.6. 6 Aylik Periyottaki iki Olgiime Dayali K*ve Ca*? Degisimleri
4.7. Mg*? ve P* Degerleri

Alt1 aylik periyotlarda iki kez yapilan ve aritmetik ortalamasi alinan Mg ve

P*3 degerleri ve alt1 ay sonraki konsantrasyon degisimleri incelenmistir (Grafik 4.7.).

Ortalama Mg*? ve P*3 degerleri hastalarm pregabalin kullanmaya baslamasiyla
birlikte alinan ilk 6l¢iimde ortalama 2,09 mg/dL ve 3,38 mg/dL iken bu deger altinci
ayda smrasiyla 2,10 mg/dL ve 3,26 mg/dL olarak hesaplanmistir. Alt1 aylik periyotta
hastalar arasinda 6lgiilen minimum degerler ilk 6lcimde Mg* ve P*® igin smasiyla
1,36 mg/dL ve 1,10 mg/dL iken Olgilen ilk maksimum degerler iki elektrolit igin
sirasiyla 3,9 mg/dL ve 5,30 mg/dL seklinde dlgiilmiistiir. Altinc aym dl¢iimiinde Mg*?
ve P™ icin minimum degerler sirasiyla 1,20 mg/dL ve 2,20 mg/dL iken maksimum

degerler sirasiyla 3,60 mg/dL ve 5,80 mg/dL seklinde saptanmistir (Grafik 4.7.).

Standart hata orani her iki farkli zamandaki 6l¢lim icin de ayrica hesaplanmis

ve oldukea disiik gozlemlenmistir (Grafik 4.7.).
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Mg, P Degerleri
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4.8. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 21 programi kullanilmistir. Veri gesidimiz
sayisal olup, her bir kategori igin iki gruptan olusmaktadir. Verimizin her bir kategori
icin normal dagildigin1 gostermek icin %95 gilven araliginda (Cl) Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirmeleri yapildi. Ure ve drik asit disinda degerlerimizin

istatistiksel degerlendirmeler neticesinde normal dagilim gosterdigi belirlendi.

Tim degiskenlerimiz bagimlhi ve sekiz farkli kategori normal dagiliim
gosteriyor olup birinci ve ikinci dlglimler olarak degisim tespitinde kullanilacagindan

eslestirilmis T-testi yontemi istatistiksel metodumuz olarak belirlenmistir.

Eslestirilmis T-testi neticesinde hesaplanan p degerleri her bir kiyaslama igin
verilmis, Ure ve (rik asit disinda her bir parametre icin p>0.05 bulunmustur. Ure ve
urik asit kiyaslamalarinda p<0.05 bulunmustur. T-testi uygulanmadan 6nce yapilan
normal dagilim analizlerinde, Ure ve urik asit parametrelerinin normal dagilim
gostermedigi saptanmis olup farkli bir istatistiksel yontem uygulanmamis ve ortalama

degerleri kiyaslanmistir (Sekil 2.11.).
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Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence Interval of the
Std. Error Difference

Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)

Pair1 tedavi dncesi kan
glomeruler filtrasyon hiz -
tedavi sonrasi 6.ay kan
glomeruler filtrasyon hiz

Pair 2 tedavi dncesi kan dre
diizeyi- tedavi sonrasi 6. | -2, 40300 843180 \B5E12 -4,10248 - 70371 -2,807 96 006
ay kan Ore deferi

Pair 3 tedavi dncesi kan
kreatinin diizeyi - tedavi

1,42454 14,08604 1,43022 -1,41443 4,26350 996 a6 322

sonrasi B.ay kan kreatimin | 01124 14118 01433 -,03969 01722 - 784 96 435
dederi

Pair 4 tedavi dncesi kan Orik asit
diizeyi - tedavi sonrasi B. -,33887 1,04506 0611 -54949 -12824 -3,194 L] 002

ay kan drik asit dederi

Pair 5 tedavi dncesi kan sodyum
diizeyi - tedavi sonrasi 6. 37113 320810 132583 -1,01791 27564 -1,139 96 1258
ay kan sodyum dederi

Pair6  tedavidncesikan klor
dizeyi - tedavi sonrasi 6. 35876 347274 35260 - 34115 1,06868 1,017 ag 31
ay kan klor dederi

Pair 7 tedavi dncesi kan
potasyumn dizeyi - tedavi
sonrasi G.ay kan
potasyum dizeyi

Pair 8 tedavi dncesi kan
kalsiyum dizeyi - tedavi
sonras! 6.ay kan kalsiyumn
dizeyi

Pairg tedavi dncesi kan
magnezyum dizeyi -
tedavi sonrasi 6.ay kan
magnezyum dizeyi

Pair10  tedavi dncesi kan fosfor

diizeyi - tedavi sonrasi 6. 11732 69388 07045 -02253 25717 1,665 96 099
ay kan fosfor dilzeyi

00722 41870 04261 - 07737 08180 169 a6 866

00103 71237 07233 - 14254 14461 014 96 989

-,01237 24864 02535 - 06268 03794 -.488 a6 627

Sekil 2.11. Eslestirilmis T-testi Degerlendirmesi

Eslestirilmis T-testi neticesinde pregabalin tedavisi oncesi ve sonrasi GFR degisim
karsilastirmasinda p=0.322, kan kreatinin degerleri karsilastirmasinda p=0.435, kan sodyum
degerleri karsilastirmasinda p=0.258, kan Klor degerleri karsilastirmasinda p=0.311, kan
potasyum degerleri karsilastirmasinda p=0.866, kan kalsiyum degerleri karsilastirmasinda
p=0.989, kan magnezyum degerleri Kkarsilastirmasinda p=0.627, kan fosfor degerleri
karsilastirmasinda p=0.099 seklinde bulunmustur. Belirtilen test kapsaminda p>0,05 olan bu

degerlerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlenmistir.

Standart Standart P Degerleri P<0,05 P>0,05

Sapma 1. Ay Sapma 6. Ay
GFR 21.77 17.30 0.322 - +
Ure 9.62 10.51 0.006 + -
Urik Asit 1.22 1.37 0.002 -
Kreatinin 0.22 0.20 0.435 - +
Na 2.82 2.70 0.258 - +
Cl 3.08 2.64 0.311 - +
K 0.42 0.37 0.866 - +
Ca 0.47 0.58 0.989 - +
Mg 0.23 0.33 0.627 - +
P 0.66 0.62 0.099 - +

Tablo 2.3. Standart Sapma ve P Degerleri
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5. TARTISMA

GFR bobrek fonksiyonunun standart bir 6lcisidir ve glomerulus icinden
serbestce filtrelenen molekulin klirensi 6lculerek belirlenmektedir. Yas ve cinsiyet
arasinda belirgin bir fark gorilmemekte ancak az da olsa erkeklerde daha yiiksek
gozlemlenmektedir (Smith 1953). Bobrek yetmezliginin erken tespiti, hastaligin
progresyonunu 6nleyebilecek ya da geciktirebilecek ve olumsuz sonu¢ riskini
azaltabilecek onlemlerin kullanimini kolaylastrmak adma ¢ok 6nemlidir (Johnson
2004). GFR, saglikli veya hastalikli bireylerde bobrek fonksiyonunun en iyi gostergesi
olarak kabul edilir (Stevens ve ark. 2006).

Genel referans araligi 20 yas araliindan baglayarak ortalama normal degerler
erkekler ve kadinlar icin 90 mL/min/1,73 m? olarak belirlenmistir. 80’1i yaslarda ise
bu ortalama deger erkekler i¢in 68 mL/min/1,73 m? kadnlar i¢cin 49 mL/min/1,73m?
olarak belirlenmistir. Ortalama normal GFR degeri ise genel itibariyle 60-120

mL/min/1,73 m? arahginda belirlenmistir (Fenton ve ark. 2018).

GFR ortalamalarina bakildiginda ve c¢alisma grubumuzun yas ortalamasi
diisiiniildiigiinde, literatiirde verilmis diger GFR degerleriyle uyumlulugu gz oniinde
bulundurularak pregabalin kullannmmin GFR Uzerinde hem kantitatif hem de

istatistiksel anlamli bir etkisi oldugu goézlemlenmemistir.

Ure insan viicudunda nitrojen metabolizmasimin son {iriiniidiir ve renal olarak
atihmi saglanir. Ancak bobrekler bu islevi eksiksiz bir sekilde yerine getiremezse
vicutta toksik etki olusturan iire birikimi ortaya g¢ikar. Ortalama 100 mL kanda 50
mg'dan daha az miktarda iire olmasi normal seviye olarak belirlenmistir. Yine de her
laboratuvarin referans araligi farkli olmakla beraber yapilan laboratuvar testlerinde
normal Ure degeri 10-40 mg/dL arasinda kabul gormektedir. Caligmamiza dahil
edilmis hastalardan elde edilen iire degerleri ortalamalar1 bu referans araligi icerisinde
gozlemlenmistir. Bu yiizden pregabalinin iire {izerinde belirgin bir etkisi olmadigini,
dolayisiyla bobrek fonksiyonlari agisindan (re belirtecinde anlamli  bir fark

yaratmadigini ifade edebiliriz.

Urik asit, ksantin dehidrojenaz veya ksantin oksidazin etkisi ile purin
metabolizmasiin son urinidiir. Kanda bulunur ve idrarda atilir. Normal kan trik asit
seviyeleri kadin yetiskinlerde 2,4-6,0 mg/dL, erkek yetiskinlerde ise 3,4-7,0 mg/dL

arasinda degigsmekte olup cinsiyete gore farkliliklar nadir durumlarda

39



tesbit edilmistir. 1950’li yillardan beri yapilan calismalarda yuksek serum Urik asit
seviyesinin hipertansiyon, ateroskleroz, vaskuler patolojiler, hiperinsulinemi ve
bobrek yetmezligi gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu bulunmus ve bdbrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynadig1 kanitlanmistir (Iseki ve

ark. 2001).

Pregabalin agizdan iyi emilir, biyoyararlanimi %90’dan fazladir ve hepatik
metabolizma olmadan tamamen idrarla atilir. KBY veya kroniklesmemis renal
yetmezligi olan cok az hastada pregabalin toksisitesi bildirilmistir. Bildirilen
vakalarda, Ozellikle hemodiyaliz goren olgularda nadir de olsa norotoksisite
bildirilmistir ve dozaj ayarlamalariyla bu durumun 0Oniine gecilebilecegi goriilmistiir.
Bu nedenle, bu ilaci KBY hastalarinda kullanirken dikkatli davranilmali ve dozu

bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir (Lee ve ark. 2011).

6 aylik periyotta hesaplanan ortalama degerler gbz oniinde bulunduruldugunda
retrospektif calisma sonuglarimiz literatiriin sundugu deger araliklarindadir ve bu
durum pregabalin kullannominin KBY’den etkilenmemis hastalarda, renal fonksiyon
belirteclerinden biri olan Grik asit (zerinde herhangi bir etkisi bulunmadigini

gostermektedir.

Plazma kreatinin diizeyi, anlamli nefropatinin varligmma ragmen degeri normal
aralikta olabileceginden, bobrek fonksiyonunun tek basina guvenilir bir 06lglsu
degildir. Kreatinin, GFR’yi 6l¢gmek i¢in ideal bir endojen maddedir. Plazma kreatinini
iskelet kasindaki kreatinin ve fosfokreatinin metabolizmasinin bir Grinuddr. Stabil
bobrek fonksiyonu olan kisilerde serum kreatinin dizeyleri genellikle sabittir.
Kreatinin glomerulusta serbestce filtrelenir ve reabsorpsiyon gergeklesmez. Ilerlemis
bobrek yetmezliginde, kreatininin sistemden atilim seviyesinde artig goriiliir ve serum
degerlerinde yukselme beklenir (Traynor ve ark. 2006). Plazma kreatinin seviyesi

genel referans araligi 0,6 mg/dL ve 1,3 mg/dL olarak belirlenmistir.

Calismada hesaplanmig ortalama kreatinin degerleri sonuglar1 literatlriin
sundugu deger araliklarindadir ve bu durum pregabalin kullanimmin 6 aylik periyotta
Olcilen degerlerine bakildiginda anlamli bir fark olusturmadigini gostermektedir.
Gozlemlenmis maksimum degerlerin diyetle iliskilendirilebilecegini

diistindiirmektedir.

40



Bobrekler, elektrolitleri ve suyu kandan siizerek, bir kismin1 kana geri vererek
ve fazlaligi idrar ile disar1 atarak elektrolit konsantrasyonlarini korumaya yardimci
olur. Boylece, bobrekler giinliik tiiketim ile elektrolit ve su atilimi arasinda bir denge
kurmaya yardimci olur. Serum elektrolitleri tek basina bobrek fonksiyonunu
degerlendirmekte yeterli olmayip diger bobrek fonksiyonuna iliskin belirtegler ile

kargilagtirildiginda anlamli hale gelmektedir (Hill 1990).

Serum elektrolitlerinden Na*, CI', K*, Ca*, Mg* ve P* icin literatiirde
verilmis  referans araliklari1 ile  mevcut c¢alismanin  ortalama  degerleri

kargilagtirildiginda anlaml bir fark saptanmamistir (Shrimanker ve Bhattarai 2020).

Oral biyoyararlanim ayarlamalarinda, pregabalin plazma klirensi temel olarak
bobrek klirensine esdegerdir, bu da pregabalinin neredeyse 0’a yakin nonrenal
eliminasyona ugradigini gosterir. Pregabalin, kullanim kolaylig1 oneren OngOrilebilir
farmakokinetik ozellikler gosterir. Pregabalin renal olarak elimine edildiginden,
bobrek fonksiyonu farmakokinetigini etkiler (Bockbrader ve ark. 2010). Bu bilgiler
is1ginda retrospektif olarak inceledigimiz, ¢esitli dozlarda pregabalin kullanan farkli
tanilara sahip hastalarn 6 aylik Olgimlerinin degerlendirilmesi neticesinde normal
bobrek  fonksiyonlarmi  koruduklarin1  gérmekteyiz ve bu da pregabalinin
eliminasyonunun neredeyse tamamiin renal olmasi bilgisiyle uyumludur. Herhangi
bir zamanda olusan renal yetmezlik bu ilacin kullanimi sirasindaki etkinligini,
eliminasyonunu ve atihmmi etkileyecektir. Dolayisiyla ¢alismamizda pregabalin
kullaniminin maddelerin Klirenslerinin ve serum degerlerinin Ol¢tilmesi sonucunda

bobrek fonksiyonlar: Uzerinde advers bir etkide bulunmadigini soyleyebiliriz.

Calismamiz siiresince hasta epikriz ve kartlar1 taranirken saptanan 3 hastanin
cok diisiik GFR’si bu hastalarin olast bir KBY gelismis olabilecegi diisiincesiyle
istatistiksel degerlendirmelere katilmamustir, fakat ortalama degerlerde herhangi bir

fark yaratmamustir.

Ure ve Urik asit harig, her bir kategori igin yapilan istatistiksel analizler
neticesinde p>0.05 seklinde bulundugundan ‘Pregabalin kullanimi renal fonksiyon
belirtegleri olan GFR, kreatinin, Na*, CI, K*, Ca'?, Mg*? ve P*® agisindan degisim

yaratmaktadir’ hipotezimiz reddedilmektedir ve bu veri setleri agisindan istatistiksel
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anlamli bir fark da bulunamamistir. Ure ve iirik asit icin gdzlemlenen p<0.05 degerinin
nedeni ise bu degerlerin miinferit olarak cok yiiksek ve c¢ok diisiik gozlemlenen iki

degeri olmasi ve verinin normal dagilim géstermemesi olarak diistiniilmistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen pregabalin kullanan erigkin hasta grubunda, renal
fonksiyon degerlerinin belirtegleri olan GFR, kreatinin, dre, Orik asit ve serum
elektrolitleri olan; Na*, CI, K*, Ca*3, Mg** ve P* konsantrasyonlarinin ortalamalari
retrospektif olarak incelenmistir. Literatiirde de uyumlu olarak dahil elde ettigimiz
renal fonksiyon degerleri belli referans araliklar1 arasinda normal  dagilim

gostermektedir.

Ayrica bu c¢alisma pregabalinin diger organlar Uzerindeki etkilerinin,
incelenecek  organlarin ~ fonksiyonel  belirteglerinin  de  retrospektif  olarak
degerlendirilerek, bunlar (zerindeki etkilerinin arastirilmasma On ayak olabilecek

niteliktedir.

Dahil edilen hasta grubunun heterojen olmasi ve hasta sayisinin genel organ
fonksiyonu degerlendirmesi igin yeterli olmasi sayesinde, bu retrospektif tarama ile
birlikte; pregabalinin bobrek fonksiyonunu anlamli diizeyde degistirecek bir etkisi
olmadig1 gozlemlenmis olup, prospektif olarak planlanan veya planlanacak yeni

caligmalar i¢in zemin olusturdugu diisiiniilebilir.

Sadece pregabalin i¢in degil, toksisite ve advers etki agisindan tiim ilaglarin
renal etkilerinin retrospektif taramalarla gézlemlenmesi faydali olabilir. Boylece ilag
aragtirma Ve gelistirme kurumlarina yarar1 olabilecek bilgiler saglanarak, disiplinler

arasi yaklasimlarla birlikte ilag giivenilirligi arttirilabilir.
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Karar_Sayisi:2019/1747:Fakilltemiz Temel Tip Bilimleri Bolami Fizyoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Dog. Dr. Leyla AYDIN' in “Pregabalin etken maddesinin bdbrek fonksiyonlan
iizerine etkisinin incelenmesi” baghkli yiiksek lisans tez ¢aligmasi ile ilgili 26.02.2019 tarihli dilekgesi
ve ekleri gorigiildi, retrospektif yitksek lisans tez cahsmasinn Fakiltemiz Temel Tip Bilimleri Bolimil
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