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OZET

Diklofenak sodyum uygulanmis sicanlarin bobrek dokularinda Podokaliksin ve
Urotensin-2 diizeylerinin incelenmesi
Dr. Eda Nacar

Bobrek kismen siklooksijenaz (COX) bagimli bir organdir. PGler b6brekte vaskiiler direncin
ayarlanmasinda ve su-tuz homeostazinin saglanmasinda glomeriil hemodinamisini ve distal
nefron fonksiyonlarmi diizenleyerek aktif rol alirlar. Fizyolojik fonksiyonlar1 temel olarak
COX-1’e dayanan gastrointestinal sistem ve trombositlerin aksine bdbreklerde hem COX-1
hem de COX-2 eksprese olmaktadir.

Deneysel c¢alismamizda selektif olmayan bir nonsteroidal anti-inflamatuvar ila¢ olan
diklofenak soyumun bobrekte olusturdugu oksidatif hasar1  biyokimyasal ve
immunohistokimyasal yontemlerle ortaya koymayi amagladik. Calismada 7 adet diklofenak
sodyum, 7 adette kontrol grubu olmak tizere 2 gruba ayrilan 14 adet disi Wistar Albino cinsi
14 adet rat kullanildi. Kontrol grubunda bulunan ratlara 5 giinliik deney siiresi boyunca her
gin 1ml/kg %0,9 salin intraperitoneal (i.p) olarak enjekte edildi. Diklofenak sodyum
grubunda bulunan ratlara ise 50mg/kg diklofenak sodyum 5 giin boyunca her gin
intramuskuler (i.m) olarak uygulandi. Sakrifikasyon sonrasi biyokimyasal analiz olarak TAS
ve TOS analizi yapildi. TAS diizeyleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda diklofenak sodyum
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti (p<0,001). Serum TOS diizeyi ise
kontrol grubuna gore diklofenak grubunda istatistiksel olarak artmust: (p<0,001). Doku
incelemesi de histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak yapildi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda diklofenak sodyum grubunda glomerullerde belirgin atrofi ve
bowman boslugunda azalma; proksimal ve distal tiibiil epitelinde dejenerasyon ile yer
yer hiyalin Kistleri gorildi. Immiinohistokimyasal boyama sonrasi Podokaliksin
(PODXL) ve Urotensin Il (U II) immiinreaktivitesi ve histoskorlamasi, ¢alisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmus olarak tespit edildi (p<0,001).

Sonug olarak diklofenak sodyumun 50 mg/kg/giin dozunda verildiginde siganlarda akut
bobrek yetersizligi gelistirdigi, histopatolojik degisiklikler yaptigi; yine PODXL ve U II

immunoreaktivitesini ¢alisma grubunda anlaml sekilde artirdigi sonuglari elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Diklofenak sodyum, Oksidatif Stres, Podokaliksin, Urotensin I1.
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SUMMARY

Investigation of Podocalyxin and Urotensin-2 levels in kidney tissues of rats
treated with diclofenac sodium
Dr Eda Nacar

The kidney is a partially cyclooxygenase (COX)-dependent organ. PGs play an active role in
the regulation of vascular resistance in the kidney and in the provision of water-salt
homeostasis by regulating glomerular hemodynamics and distal nephron functions. Unlike the
gastrointestinal system and platelets, whose physiological functions are primarily based on
COX-1, both COX-1 and COX-2 are expressed in the kidneys.

In our experimental study, we aimed to reveal the oxidative damage caused by diclofenac
sodium, a non-selective nonsteroidal anti-inflammatory drug, in the kidney by biochemical
and immunohistochemical methods. In the study, 14 female Wistar Albino rats, divided into 2
groups, 7 diclofenac sodium and 7 control, were used. Rats in the control group were injected
with 1ml/kg 0.9% saline intraperitoneally (i.p) every day for 5 days. Rats in the diclofenac
sodium group were administered 50mg/kg diclofenac sodium intramuscularly (i.m) every day
for 5 days. After sacrificing, TAS and TOS were performed as biochemical analyses. TAS
levels were statistically significantly decreased in the diclofenac sodium group compared to
the control group (p<0.001). Serum TOS levels were statistically significantly increased in the
diclofenac group compared to the control group (p<0.001). Histopathological and
immunohistochemical examinations were also performed. Compared to the control group,
marked atrophy in the glomeruli and a decrease in Bowman's space; degeneration in the
proximal and distal tubule epithelium and hyaline cysts were observed in the diclofenac
sodium group. After immunohistochemical staining, Podocalyxin (PODXL) and Urotensin Il
(U 1) immunoreactivity and histoscoring were found to be statistically significantly increased

in the study group (p<0.001).
As a result, it was obtained that diclofenac sodium, when given at a dose of 50 mg/kg/day,
developed acute renal failure in rats, caused histopathological changes, and also significantly

increased PODXL and U Il immunoreactivity in the study group.

Key words: Diclofenac sodium, Oxidative Stress, Podocalyxin, Urotensin I1.
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GIRIS VE AMAC

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAII) kullanmis hastalarda nefrotoksisite
prevalanst gorece diisiik olmasina ragmen, bu etken maddeli ilaglarin toplumda sik
kullanimi diisiintildiiglinde pek ¢ok kisinin risk altinda oldugu anlasilabilmektedir.

Normal kosullarda bobregin hemodinamik fonksiyonlarinin devaminda renal
PGlerin rolii ok dominant degildir. Bobregin perflizyonunun bozuldugu, azaldigi baz1
kardiyak ve renal hastaliklarda, uzun siireli dehidratasyonda ve yas ile birlikte renal
PG Uretiminin yeterli gelip gelmedigi olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bu gibi durumlarda
NSAII kullanimu ile renal PG olusumunun inhibisyonu ya da negatif yonde etkilenmesi
birden fazla renal fonksiyon hasarma sebep olabilmektedir. Sivi ve elektrolit
imbalansi, akut renal bozukluk, renal papiller nekroz, intersitisyel nefrit ve nefrotik
sendrom bunlar arasmda sayilabilmektedir. NSAII kullanim: sonucu renal
homeostazin bozulmasi nedeniyle tansiyon kontroll, 6zellikle ditretik, beta bloker ve
anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri kullanan hastalarda zorlasmaktadir.

NSAII’ler prostanoid olusumunda Kritik enzimler olan COX-1 ve COX -2’ye
antagonist etki gostermektelerdir. Bobrekte kortikal ve mediiller bolgede farkl
dizeylerde bulunabilen bu enzimler ayni etkilere degisik yanitlar verebilmektelerdir.
Bu iki enzim inhibisyon yoluyla sadece prostanoid diizeyini azaltmakla kalmayip, es
zamanli olarak renal vaskdler tonisite ve renin-anjiyotensin-aldosteron yolag: ile de
etkileserek renal dokuda birgok patofizyolojik siirecte rol oynayabilmektelerdir.
Mevcut deneysel ¢alismamizda nonselektif bir nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag olan
diklofenak sodyumun bobrek dokusunda histolojik inceleme sonrast PODXL ve U II

diizeyleri lizerine olan etkilerini incelemeyi amacladik.



GENEL BiLGILER

BOBREK

Bobregin Anatomisi

Bobrek, etrafini tamamen saran bir kapsiil bulunan solid bir organdir.
Parankimi ince fibroelastik bir yapidan olusur. Her iki bobregin de medial yiizeyinde
renal siniise acilan bir ¢okiintli seklinde hilumu vardir. Bobrek parankimi ile ¢evrili
olan hilum, triner toplayict yapilari, sinirleri ve bobrek damarlarini igeren toplayict

bir havza gorevi Ustlenmektedir (1).

Retroperitoneal bolgede yerlesik olan bobrekler retroperitoneal yerlesimli
olup, 3. lomber ile 12. torakal vertebralar arasinda, psoas kaslarmin lateralinde
bulunan kahverengi renkte organlardir (2,3). Sag bobrek, karacigerin kiitlesinden
dolay1 siklikla sola gore daha asagida lokalize olmaktadir. Her iki bobregin de
eksenleri, alt kutuplar1 orta hattan daha uzakta ve tist kutuplardan daha 6nde olacak
sekilde olup oblik olarak yerlesmislerdir (1). Bobrekler kendisini mekanik

etkilerden koruyan retroperitoneal yag dokusu ile ¢evrili sekilde bulunmaktalardir

3).

Renal cortex

Renal medulla,

Branch of renal artery. renal pyramids

Major calyces
arteries

= Renal artery 4 v
Pelvis of kidney 4 Minor calyces > o b i Cribriform area, openings
P g of papillary ducts

Mergin of hilum > | Ty 4 ok B Renal sinus, fat body

Sekil 1. Bobrek kesiti (Mahadevan V, 2019).
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Bobrekleri sabitleyen yapilar

Bobrekler kismi mobilize yapilardir ve solunum sirasinda pozisyonlari
degisebilmektedir (1). Bobrekte fonksiyon bozuklugu olusmamasi igin bu mobilitenin
kismi seviyede olmasi ve diger faktorlerden kaynakli yer degisikligi gostermemesi i¢in
sabit kalmas1 gerekir. Bu sabitlenmeyi saglayan major olusumlar damarlarin asma
kuvveti ve fascia renalistir. Bunlara ek olarak paranteral yag tabakasi ve capsula

adiposa’da bu islevde gorev iistlenmektedir (5).

Komsuluklar

Bobrekiistii  bezleri adindan da anlasilacagi {iizere suprarenal bdolgede
bulunmaktadir. Sag bobregin alt lobu sag kolonik fleksura ve ince bagirsaklar ile
komsuluk gostermekteyken, iist lobu duodenumun retroperitoneal kismi ve karaciger
ile komsudur. Sol bobrekte ise alt kisim jejenum ve kolonik fleksura ile komsu iken
iist kismi1 mide, bobrek iistii bezleri, damarlar, dalak ve retroperitoneal pankreas ile
yakimlik gostermektedir (3).

Y Ozofagus boslugu
Coeliac ganglion ve

inferiyor S

Bobrek & Y
4 kava

\\ Aorta
A
e/
A /]
),

v

Sekil 2. Bobregin anatomik konumu (Wood D et al.,2013).
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Damarlanma ve kanlanma

Kalp debisinin yaklagik %20’si bobrege kan akimi olarak gelir (6). Her
bobrege bir renal arter tarafindan kan akist saglanmaktadir. Sag ve sol renal arterler,
dogrudan abdominal aortun lateral kismmdan,superior mezenterik arterin ¢ikis
seviyesinin altinda belirip ortaya ¢ikarlar. Sag renal arter genellikle sol renal
arterden biraz daha yiksek bir seviyede ortaya c¢ikip goriiniir. Renal hiluma

yaklastik¢a her renal arter bir 6n boliime ve bir de arka boliime ayrilir. (4).

Ozel bir sistemden olusan bdbrek kan dolasimi peritiibiiler ve glomeriiler
olarak iki ayr1 kapiller yataga sahiptir. Efferent arteriyol hidrostatik basinci diizenler
ve bu iki yatagi ayirir. Hizli filtrasyon islemi yiiksek hidrostatik basinga (60 mmHg)
sahip olan glomeriiler kapillarda yapilabiliyor iken, sivinin hizli geri emilimi ise
daha diisiik basin¢li (13 mmHg ) peritiibiiler kapillerde gerceklesir. Bu sayede

bébrekler vilicudun homeostatik dengesini ayarlayabilmektelerdir (6).

interlobuler Ven
. AffAarant Aﬂnrinl.
interlobuler Arter Afferent Arteriol
2 Baglayici Tubul
Glomertler Kapiller Yumak B A me oy %
Jugstaglomeriiler Aparat
Bowman Aralif '\/_—KortikalToplayla Tabul
Proksimal Kivrimli Ttbd \@ Efferent Arteriol
[
r\';»o-.l Virrimale T.".l-\:"'.l -
Perittibiler Kapiller Ag Distal Kivrimli Tabal
Proksimal Diiz TUbul
T Henle Gikan Kalin Kolu
Henle inen Kolu s Mediiller Toplayici
Kanal
I Vaza Rekta
Henle Cikan ince Kolu
N

Sekil 3. Bobrek damarlanmasi ve tiibuler yapilar1 (Erken E ve ark.,2017).
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Bobregin Endokrin Gelisimi

Dogum 6ncesi donemde bobrekler amniyon sivi tiretimi saglarken homeostaz
kontrol gorevi plesanta tarafindan yapilabilmektedir. Ana goérevi bosaltim olan
boébrekler, ek olarak endokrin bir organ olarak da hormon salgilayabilmektedir (7).

Bobrekten salinan hormonlar arasinda renal PGler, renin- anjiyotensin sistemi,
kinin-kallikrein sistemi, antihipertansif lipid, renal dopamin, histamin ve serotonin
bulunmaktadir (8,9).

Sican Bobrek Anatomisi

Retroperitoneal yerlesimli, periton ile ¢evrili olan sigan bobrekleri ortalama 2 cm
uzunluk, 1,5 cm genislik, 1 cm kalinlik ve 0,73-1,2 g agirhigindadir (3,10). Korteks
ve medulla olarak iki bélimden olusur. Medulla korteksin 2 kati biiyiikligtindedir.

Sican bobreginde 1 adet papilla, 30 000 adet civart da nefron bulunur (11).

Extremitas superior: Capsula fibrosa

Margo laterali

Extremitas inferior

Sekil 4. Bobrek yapisi1 (Netter FH, 1989).



Bobrek Histolojisi

Bobrek tubultnin bolimleri;

A

Nefron
Bobrek Cisimcigi (Malpigi cisimcigi)

1. Glomerulus

a. Glomerular Ag (kapillar ag)
b. Mezangiyum

2. Glomerular kapsul (Bowman Kapsuli)
Proksimal Kivrimli Tubul
Proksimal Dtz Tubul
Ince Tubul (Hanle kulpu)

1. Inen Boliim (Desending bolim)

2. Cikan Bolum (Assending boltm)
Distal Duz Tubul
Distal Kivrimli Tubul

Toplayic1 Borucuklar

Tubulus Konnektivus
Tubulus Kollektivus
Kortikal Tubulus Kollektivus

nNooE

Dis Medullar Tubulus Kollektivus
3. Ic Medullar Tubulus Kollektivus

Nefron

Her bobrekte yaklasik 1.000.000 adet civarinda bulunan ve kendini yenileme
ozelligi tasimayan nefron, fonksiyonel olan en kiigiik yapidir. Bir nefron yapisal
olarak corpusculum renale, ansa nephroni, tubulus contortus proximalis ve tubulus
contortus distalis kompartmanlarindan olusmaktadir. Temel olarak bir nefronu

malpighi cisimcigi ve tubuler sistem olusturmaktadir (13). Arteriola glomerularis
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afferens ve efferens’in olusturdugu bir kapiller yumagi olan glomerul ve bowman
kapsull malpigi cisimcigini olusturmaktadir. Glomeruler kapillerde filtrasyon géren
idrar 6nce bowman kapstline, oradan ise tubulus proksimaline akar. Tubulus
proksimalis’in diiz kismi1 henle kulpu’nun inen kalin kolu olarak adlandirilir ve bu
yapmin devami ise tubulus distalis adin1 alir. Tubulus proksimalis’e gelen idrar,
tubulus distalis ve henle kulpundan olusan idrar kanalcigina ulasir. Kalin toplayici

kanallar ise idrar kanalciklarinin kombinasyonu ile olusur (3,5,12,14,15).

[ & Bowman ArahZ

Mezangial Kose

Bazal Membran

Podosit

Kapiller LUmen

Endotel

Podosit Ayaksi Cikintisy

Filtrasyon Aralig

Mezangial Hucre

Mezangial Matriks

Sekil 5. Nefron yapis1 (Erken E ve ark.,2017).



Bobrek Cisimcigi
Kortikal labirente gelen kanin siiziilmesi islevini gosteren kiire benzeri sekilli

cisimciktir. Yuvarlak bir sekil gostermekte olup vaskiiler kutup ve idrar kutbu

isminde iki adet kutup noktasi bulunmaktadir (16).

Glomerulus

Glomerulus, bobrek cisimciginin olusmasinda rol oynayan bowman kapsiilii iginde
bulunan kompleks bir olusumdur. Yumak bir goriintiisii bulunan, i¢inde aferent ve
eferent arteriyoller yapilarint barmndiran kritik bir olusumdur. Akuaporin-1
kanallarinda suyun gecisi saglanir. PG ve nitrik oksit (NO) salinim yetkinlikleri

€Y ¢

bulunmaktadir. Glomeriiler gecirgenligin spesifite ve selektivitesine yiikli

olmalariyla 6nemli katkida bulunurlar (17).

Glomerular Kapsul (Bowman Kapstuli)

Glomerulusu sarmalayan bu kapsiil nefronlarin proksimal kisimlarinda
yerlesmistir. Cift yapraktan meydana gelen bu yapinin visseral yapragi glomerular
bazal membranin eksternal ylizeyinde bulunur ve podosit hiicrelerini barmdirir. Bu
podosit hiicreler polarize yapidalardir ve sitoplazmalarinda mikrotubuluslar,
ribozom ve mikrofilamentler bulundurmaktadir. Visseral yapragin devami olan
pariyetal yaprak ise tek katli yassi epitel hiicrelerden olusur. Iki tabaka arasndan

stiziilen sivinin birikim yaptigi idrar boslugu vardir (16).

Proksimal Kivrimh Tubul

Proksimal kivrimli tubul, emilim gorevinin basladig1 lokalizasyondur ve bu
kisimda bir¢ok mikrovillus bulunur. Amino asit ile glikozun tamamu, bir kisim su ve
sodyum klortir bu bdlgede emilip elimine olmaktadir. Bunlara ek olarak kalsiyum

ile fosfat emilimi de burada ger¢eklesmektedir (13).



Proksimal DUz Tubul

Proksimal diiz tubul, dis medulla ve medullar radiyus’a kadar uzanmaktadir.
Boyutlar1 proksimal kivrimli tubula oranla goérece daha kisa oldugu i¢in kortikal
labirentte daha az bulunur. Bir¢ok spesifik 6zelligi kivrimli tubullere benzemesine
ragmen fircams1 kenarlar1 bulunmamaktadir, ¢ekirdek sayilari daha fazla ancak daha
az gelismislerdir. Hanle kulpunun bas kismini olusturan proksimal diiz tubullar

medulla kismma dogru devam ederek ince tubulun baslangicinda sonlanmaktalardir
(16,18).

Ince Tubul (Henle Kulpu)

Genel olarak islevi gelen suyun tutulup viicuttaki suyu muhafaza etmek olan
henle kulpu dort farkli béliilmden olusmaktadir. Sadece elektron mikroskopu ile ayirt
edilen bu kisimlar kalin inen kol, ince inen kol, ince ¢ikan kol ve kalin ¢ikan kol
olarak farkli sekilde isimlendirilirler. U harfi seklinde olusum gdsteren bu yapi
farkli boylarda olabilir ve nefronun inen, ¢ikan kolunu meydana getirmektedir
(8,16).



Distal Kivreimh T bl

Kivrimli yapida olan bu tiibiil boyutsal olarak kivrimli proksimal tiibiilden

daha kisadir ve tek katli basit kiibik epitelden olusmaktadir (16,19).

Toplayict Borucuklar

Bosaltic1 kanal sisteminin baslangici, idrarin kollekte edildigi, kortikal labirint
icinde bulunan ve idrar asiditesi ve konsantrasyonunun sekillendigi 6nemli terminal
bolgedir. Tek kath kubik epiteller ile 6rtili olup, anti diliretik hormon salgilayarak
geri emilimin artmasmi saglamaktadir. Medullar ve kortikal diye iki farki kismi

bulunmakta ve bu kisimlarin ayirt edilmesi zordur (16,19).
Bobregin Fizyolojisi

Multifoksiyonel islevi olan bobrekler filtrasyon, emilim, salgilama ve
metabolik atiklarin uzaklastirilmas: icin 6nemli bir bosaltim organi olarak gorev
yapmaktadir. Internal ortam homeostaz gorevi saglayan bobrekler bedendeki tiim
dokularin hemodinamik sabitligini saglarlar. Sinir, kardiyovaskiiler ve endokrin
sistem ile kolloberasyon yaparak viicut sivi igeriklerini, elektrolit dengesini sabit
tutmaya calisirlar. Bobrek fonksiyonlarinda yasanan tam kayiplar sonucunda
yaklasik yedi giin i¢inde 6liim goriiliirken, kismi fonksiyon kayiplarinda kreatinin
ve lire kan konsantrasyonlarinda artis, dnemli toksisite birikimi, azotemi, uyusukluk,

istahsizlik, mukozal tilserler, kusma, ishal, kilo kayb1 ve anemi gdrulebilir (20).

Viicut i¢in anormal gelismelerin oldugu zaman dilimlerinde su ve birgok
elektrolit bobrekler vasitasiyla korunur. Viicut sivilarinin islenmesi sirasinda
bobrekler, glukoz gibi besinlerin emilimini yapar, hidrojen iyonlarini sekrete ederek
veya koruyarak kan pH'sim1 belirli araliklar icinde tutar, {lire gibi azot
metabolizmasmin son {riinlerini, kreatinin ve allantoini viicuttan uzaklastirarak
metabolizma stabilizasyonunu saglar. Bobrekler, eritropoietin ve PGler dahil olmak
iizere birka¢ farkli tipte hormon {iretir, dnemli bir vitamin olan D vitamininin

aktivasyonuna 6dnemli katkida bulunur.
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Nefronlar tarafindan temel siiziilme islemi yapilmaktadir. Glomeriillerde
kanin plazma kismi siiziilerek idrar1 olustur. Glomeriiler kilcal damarlarin
perflizyonu kan basinci altinda ki kan gegisi ile olur. Siiziintii kilcal duvarlardan
bowmanin alanina gecer. Slzintl daha sonra her nefronun tubiler sisteminden
geger. Sonra siizlintiiniin bir kism1 limen igeriginin tiibiiler hiicreleri tarafindan
yeniden emilimi ile viicuda geri doner. Buna ek olarak, yardimc1 fonksiyonlar tiibiil
hiicreleri tarafindan gergeklestirilir, bu sayede materyaller kan yoluyla renal
interstitiuma iletilir. Atilim i¢in interstisyumdan tiibiil limenine tasinir. Bu boru
seklindeki yapmin sonucunda siiziintli hacminde belirgin bir azalma olur.
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 10,7 ile 24 kPa (80 ile 180 mm Hg) arasindadir
(20).

DIKLOFENAK SODYUM

Non-Steroidal Anti Inflamatuvar ilaclar

1971' de Sir John Vane tarafindan kesfedilen NSAII etki mekanizmalari, yan
etkileri ve kullanim oranlar1 genellikle benzer olmalarma ragmen kimyasal yapilar
birbirinden farklidir (21,22). 1883 yilinda sentezlenen ve giiniimiizde diinyada en

cok tercih edilen ilag gruplarindan biri haline gelmistir (23).

NSAIl ' lar analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerini birlikte

barindiran bir ilag smifidir (24). Gosterdikleri antiinflamatuar etki ile NSAil'lerin
¢ogu COX enzimlerini inhibe eder ve bu nedenle PG dretimini etkileyerek
gastrointestinal ve renal hasar olustururlar. COX'in iki izoformu vardir. COX-1
gastrointestinal dokuda, bobrekte ve trombositlerde eksprese ederek koruyucu ve
diizenleyici bir iglev goriir. COX-2, bobrek, karaciger ve akciger gibi ¢ogu normal
dokuda diisiik yogunlukta bulunur. Enflamatuar stire¢ dzellikle COX-2'den etkilenir
(24). Glukokortikoidlerden ayrimmin olabilmesi i¢in NSAII olarak adlandirilirlar
(22).

Bobrekte siklikla GFR oranmi azaltirlar. Sodyum algilama mekanizmalart,

buylk Olctide bobregin makula densasinda bulunan COX-2 enzimatik yolundan
gecer. Bu nedenle, bu enzimin inhibisyonu, anti-natritiretik bir etkiye yol agacaktir
(22,25).
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Non-Steroidal Anti Inflamatuvar ilaclarin Bobrek Uzerinde Etkileri

Regetesiz ve kolay ulagilabilen NSAIl ilaglarm yan etkilerinden biri de bobrek
fonksiyon hasaridir. NSAII, tiim akut bobrek yetmezligi (ABY) vakalarinmn % 7’
sinden ve ilagla iliskili ABY vakalarinm % 37’ sinden sorumludur (26).

NSAIl uygulamalarinin bir sonucu olarak hemodinamik aracili iskemik
nefropati ve akut interstisyel nefrit olmak iizere iki farkli ABY olusmaktadir. Bu
akut bobrek yetmezlikleri, PG sentezinin NSAII araciligiyla durdurulmasmin
dogrudan iligkili oldugu disiinilmektedir. Genel olarak, renal PGler esas olarak
vazodilator gorevi gorir (26). Bobreklerde PGler, biyume faktorleri, angiotensin 11,
NO ve serbest oksijen radikalleri gibi maddeler hasar olusumunda etkili olmaktadir
(27). NSAII uygulamalar1 PG sentezinin inhibisyonu, renal iskemiye, glomertler

hidrolik basingta diisiise sonug¢ olarakta ABY’ye yol acabilir (26).

Gebelikte Nonsteroid Antiinflamatuar ila¢ Kullanimi

Diklofenak sodyumun gebelik Kkategorisi D’dir (28). Diklofenak ve
metabolitleri plasentaya ve anne siitiine gegebilmektedir. Insanlarda 18 yasindan
kii¢iik bireylerde, hayvanlarda ise yavrularda kullanilmas1 6nerilmez (29).

Tablo 1. Gebelikte ila¢ kullanimlar1 (28).

Kategori Gebelikte kullammlari
A Doz agimi yapilmadan kullanilabilir.
B Genellikle yan etki olusturmamaktadir.

Basgka secenek yoksa kullanilmalidir.

D Gebe olan canlida 6lim riski varsa
kullanilmalidir.
X Gebe olan canlida hi¢ kullanilmamalidir.
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Diklofenak Sodyum Formulu

Diklofenak, non-steroidal antiinflamatuvar ilag gurubunda yer alan bir etken
maddedir. Diisiik ¢oziinlirligii nedeniyle ticari olarak diklofenak sodyum formu
genellikle mevcuttur. Bu madde, sodyum ( O - ((2,6-diklorofenil) -amino) -fenil) -
asetat, ap K a degeri 4 ve bolme katsayisi ( n- oktanol / sulu tampon, pH 7.4) 13.4
olan zayif bir asittir (30).

Cl

NH

Cl OH

@)

Sekil 6. Diklofenak sodyum formuli (Palomo ME et al.,1999).

Tablo 2. Diklofenak Sodyumun Ozellikleri (31-33).

Kapal Formull C14H10CI2NNaO2

Molekul Agirhg 318.13

Sistematik Adi Sodyum  2-[2-(2,6-diklorofenil)
aminofenil]etanoik asit

Renk Beyaz, acik sar1ya

Erime Noktasi 275°C

Sudaki Coziiniirligii (mg/ml) 50

Asitlik sabiti 4.0

Partison Katsayisi 134

PH 5,2
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Diklofenak Sodyum Farmakolojisi

Diklofenak, asetik asit tiirevi olan diinyada siklikla preskripte edilen, analjezik
- antipiretik etkiye sahip NSAII etkili bir ilactir. Baz1 diger NSAIl’lar gibi agr1
kesici ve ates disiiriicii, PG sentezini baskilayan etkilerinin yaninda ek olarak
osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve aktinik keratoz, triner inkontinans
tedavilerinde de kullanilmaktadir (31,34,35).

NSAII smnifina ait olan diger ilaglara gére mide ve duedonum mukozasina
olumsuz etkisi gdrece daha azdir (36). NSAII ilaglarin etkilerine ek olarak
lipooksijenaz yolagmi da diizenleme islevi bulunmaktadir (31). Diklofenak farkli
hayvan modellerinde akut ve kronik iltihaplanmayi, agriyr ve hipertermiyi
bastirir. Diklofenakin terap6tik indeksi genellikle hayvanlarda daha iyidir (29).
Diklofenak sodyum veteriner sahada at ve sigir tedavilerinde siklikla

kullanilmaktadir (28).

Hizli saliveren ve gecikmeli saliveren olarak iki farkli formiilasyonu olan
diklofenak sodyumun gecikmeli formu artrit tedavisinde kullanilirken hizli formu
daha c¢ok agr1 kesici amaglh kullanilir. Diklofenak sodyum oral olarak alindiginda
emilimin ¢ok biiyiik kismi1 gastrointestinal kanallarda olur (34). Kas i¢i alimlarda
hizli formu ortalama 20 dakika icerisinde emilim gdsterirken gecikmeli formu
2 saatte emilim gosterir (29). Biitiin verilis yollarinda ila¢ absorpsiyonu yiizde yiize

yakindir ve biiylik bir kismi plazma proteinlerine baglanarak etki gosterir (36,37).

IIk gecis mekanizmasina karaciger olup gida veya antiasitlerle beraber
alinmasi emilim hizini diisiirebilir. Viicutta genis bir dagilim gosteren diklofenak
sodyum biiylik oranda sinoviyal siviya geger. Karacigerde hidroksilasyon ve

konjugasyona ugrar (34,38).

COX enziminin inhibisyonu yoluyla gicli bir PG ve tromboksan sentez
inhibitord etkisi gosterir. Hem COX-1 hem de COX-2 izozimlerini inhibe eder

(24,35). Anti-enflamatuar aktivitesinin etkileri genellikle PG sentezini inhibe etmesi
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ile iligkilidir. Bir COX inhibitorii olmasi PG’lerin, prostasiklin ve tromboksan
trinlerinin sentezini azaltmaktadir. Diklofenak, adenozin disfosfat tarafindan
indiiklenen trombosit agregasyonunun ikincil fazinin giiclii bir inhibitoriidiir ve

kanama suresini uzatabilir (29,35,37).

Diklofenak ayrica polimorfoniikleer 10kosit fonksiyonunu da etkiler, boylece
kemotaksiyi, siiperoksit iiretimini ve proteaz tretimini azaltir. (29). Diklofenak
sodyum ayni zamanda arasidonik asid ve prostasiklin miktarimi azaltarak da etki

gOstermektedir (31).

Diklofenak sodyum, mide sularinda bulunan asidik kosullar altinda
inaktivasyonuna neden olabilen intramolekiiler bir siklizasyona ugrar (Sekil 7), bu
nedenle tok karma kullanilmasi gerekir (30). Gastrointestinal mukoza korunmasi ile
ilgili PGleri engelleyerek gastrik Glserasyon neden olmaktadir (35). Molekil igi
siklizasyonun bir sonucu olarak Na * kaybolur, dolayisiyla bilesigin ¢oziiniirligii
azalir (30).

Diklofenak, indometasin ve piroksikam, asetilsalisilik  asit ve
ibuprofeninkinden daha fazla analjezik aktivite gdsterir (35). Aspirin ile birlikte

uygulanmasi plazma konsantrasyonlarmi 6nemli 6l¢iide azaltir (37).

°’ = 3
O™ = Copg=Cde
ci \é,a ci O—Gl cu@xz :o\/z
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Pprocess
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Sekil 7. Diklofenak sodyumun asidik kesullarda siklizasyon reaksiyonu (Palomo ME et
al.,1999).
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Ortalama 4 glinde viicuttan uzaklastirilan diklofenak sodyum atiliminin %70°lik
kismi idrarla olurken %30’luk kismi fegesle olur. Hafif bobrek yetmezligi olan
canlilarda ¢ok sik kullanilmamaliyken, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan
canlilarda kesinlikle kagmilmalidir (34,38). BObrek yetmezligi olan canlilarda
metabolit konsantrasyonlar1 artabilir (29). Eger bu canliya diisiik dozda bile olsa
diklofenak sodyum verilmisse bobrek fonksiyonlar: takip edilmelidir. Boyle bir
durumda bobreklerde su ile sodyum birikimine bagli renal fonksiyon bozukluklari
gorulebilir (34).

Aspirine gore daha 1yi tolere edilebilmektedir. Kullanan canlilarin %10’unda
gastrointestinal yan etkiler goriilmektedir (37). Dikolofenak sodyum hepatositte
gorevli P-450 enzimi tarafindan metabolize edilerek karaciger hasarmna da yol
acabilmektedir. Midede ise mukozada kanamalara, mide kan akisinin yavaslamasina
ve apoptoz gibi etkiler gosterebilir (39). ilag¢ 30 °c de, isiktan uzak bir sekilde
saklanmalidir (34,38).

Pakistan bdlgesinde akbaba Olimlerinin artmasi sonucunda yapilan
aragtirmalarda boOlgede ki veteriner hekimlerin sik¢a diklofenak sodyum
kullandiklar1 6grenilmistir. Akbabalarin besin kaynagi olan lesler ve 6len akbabalar
incelendiginde viicutlarinda diklofenak sodyum kalintilar1 bulundugu goriilmiistiir
ve akbabalarin ¢ogunun 6liim nedeninin bobrek yetmezligi oldugu tespit edilmistir.
Diklofenak sodyumun akbaba popiilasyonunu tehdit ettigi diisiiniilmektedir (40).
Yapilan bagka bir ¢alismada ex halde bulunan 12 adet Beyaz Sirtli Akbaba ve 4 adet
Misir Akbabasinin kan plazmasinda diklofenak kalintilarina rastlanmistir ve 6lim

nedenlerinin diklofenak toksikasyonu oldugu diisiiniilmektedir (41).
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OKSIDATIF STRES

Oksijen, diinyamizda yaklasik 2,8 milyar yil dnce siyanobakteriler ve bitkiler
tarafindan lretilmesi sonucunda ortaya c¢ikmistir. Oksijen toksisitesi nedeniyle
antioksidan sistemler gelistiremeyen canli organizmalar yok oldu. Sadece reaktif
oksijen tiirleri (ROS) kullanabilen ve oksijenle iliskili toksisiteyi notralize eden
organizmalar hayatta kalabildi (42). Okaryotik hiicreler, bu siiregte ROS olusumu
ile enerji iiretmek icin oksijen kullanabilen bakterileri yutmuslardir. Hiicrelere
girdikten sonra, bu simbiyotik bakteriler mitokondri ile doniistii ve ROS ile ilgili

oksidatif yaralanmalara kars1 koruyabilen diizenleyici sistemler gelistirdi (42).

1900 wyillarmm baglarinda bir¢ok hayvan tiiriinde oksijenin toksik etkileri
gozlemlendi. Daha sonrasinda radyasyona bagli toksisite ve oksijenle iligkili
hasarlar arasinda benzerlikler goriildii. 1954 yilinda ise ilk kez ROS terimi kullanildi
(42).

Viicutta oksidanlar ile antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir (43).
[k kez 1970°li yillarda kullanilmaya baslayan oksidatif stres sdzciigii reaktif oksijen
tiirlerinin sayisinin artmasi veya antioksidanlarin sayismin azalmasi durumunda,
ROS ile antioksidanlar arasindaki dengenin ROS lehinde bozulmasi ile olusur (44).
Vucutta antioksidan savunmanm Yyetersiz kalmasi1 genellikle DNA baz
oksidasyon kanakli olup, olusan bu dengenin bozulmasi bir¢ok hastaligin

etiyolojisinde ve patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir (45).

OKSIDANLAR ANTI -
OKSIDANLAR

Sekil 8. Oksidan ile antioksidan dengesi (Daenen K et al.,2018).
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ROS ve reaktif nitrojen tiirleri, genellikle oksidatif hasar olusturmak i¢in
birlikte hareket ederler. Tablo 3’de ROS ve reaktif nitrojen tiirleri verilmistir (47).
Tablo 3. Oksidatif streste etkili olan ROS ve reaktif nitrojen turleri (47).

REAKTIF OKSIJEN REAKTIF NITROJEN
TURLERI TURLERI
Serbest . . : NO
Radikaller Suiperoksit (O2)
Hidroksil (OH) Nitrojen dioksit (NOz_)
Peroksil (R-OY) Azot dioksit (NO,)
Radikal Hidrojen peroksit (H.0,) Peroksinitrit (ONOO)
olmayan
Hidroperoksil (HROz_)
Organik Peroksit (R-OOH)

NSAII ILE ILISKILi NEFROTOKSIK SENDROMLAR

S1v1 ve Elektrolit Bozukluklar1

NSAII’lerin ok goriilen yan etkilerinden olan sodyum birikimi ve 6demin
bulgular1 ¢ok net olamayabilmektedir. [lacin baslamasindan sonra genellikle kisa
zaman i¢inde gelisebilmektedir. Semptomatik 6dem goriilme prevalansi %3 ile
%5 arasmdadir (48). NSAil’lerin PG sentezini bloke etmesi sonucunda rutinde
olan;

-Distal tibdlden su ve sodyum reabsorbsiyonunun regiilasyonu
-Antiditretik hormon etkisinin inhibe edilmesi
-Kortikal bolgeden jukstamediller bolgeye olan kan akiminin

reglilasyonu gibi PG bagimli islevler gerceklesmez ve bunun sonucu olarak
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sodyum birikimi ve 6dem ortaya ¢ikar (49,50).

Hiperkalemi NSAIl kullanimina sekonder olusan diger bir elektrolit
bozuklugudur. Hiperkalemi patofizyolojik olarak iki faktore dayanir. ilk olarak
NSAIil’ler, PG iliskili renin sekresyonunu baskilayarak aldosteron olusumunu ve
buna bagh olarak potasyum ekskreasyonunu azaltirlar (51). ikinci olarak GFR *nin
azaldig1 durumlarda NSAII’ler renal tubiilde klor ve sodyum geri emilimini
artirma etkisi gostererek intraluminal sodyum diizeyini kismi bloke ederler, bu da
distal nefronda potasyum-sodyum takasini1 bloke eder (51).

Eksternal potasyum destegi alan (52), potasyum tutucu diuretik (53) ya da
anjiotensin doniistliriicii enzim inhibitorii kullanmakta olan hastalar hiperkalemi
tablosu i¢in ciddi risk altinda bulunmaktalardir. Renal disfonksiyon (54), kalp
yetmezligi (55), diabetes mellitus (56) ve multiple myelom (57) gibi hastaliklar
NSAII kullanimi ile hiperkalemi gelisimini kolaylastirirlar. NSAII kullanimi
sonucu renal disfonksiyon gelisen hastalarda, renal fonksiyon bozuklugunun

derecesi ile paralel olmayacak siddette hiperkalemi klinigi gelisebilir.

Renal Fonksiyonda Akut Bozulma

NSAIi’ler temel olarak PG’lerin vazodilatator etkilerine sekonder renal
disfonksiyona yol acarlar. Indometazin kullanimu ile bu komplikasyon riski en
siddetli iken aspirinin genelde kullanilan terépatik doz araliginda ¢ok daha azdir.
Diklofenak sodyum, piroksikam, ibuprofen ve naproksen sodyum ise orta diizeyde

(aspirin ile indometazin arasinda) renal disfonksiyon sebebiyet verebilir.

Agir kalp hastalig1 (6rn. konjestif kalp yetmezligi (58)), ilerlemis karaciger
hastaligi (6rn. siroz), nefrotik sendrom (59,60), diiiretik tedavi ya da komorbid
hastalik (61,62) sebebiyle uzamis dehidratasyon varligi ve ilerlemis yas (6zellikle
seksen yas sonrasi (48)) durumlarinda hastalar akut renal disfonksiyona daha

egilimli hale gelebilmektelerdir.
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NSAITI iliskili akut bobrek yetersizligine hizli tan1 konulmasi ve eken olan
ajanin hizlica kesilmesi ile renal disfonksiyon 7 gun i¢inde (genellikle 7296 saat)
geri diizelim baslar. Bu sekil NSAII sekonder nefrotoksisite olusumunun temel
gostergeleri: kreatinin, kan Ure azotu ve potasyum serum diizeylerinde artig, viicut
agirhgida artigi ve saatlik idrar ¢ikiminda azalmadir. Renal disfonksiyonlar
NSAIl maruziyet siresi ve alman doza olduk¢a bagldir. Renal nefrotoksisite
olusum ve klinik izlenme siiresi ise NSAII farmakokinetigi ile dogrudan
iligkilidir. Bu siire ibuprofen gibi yar1 dmrii ¢ok kisa olan etken maddelerde,
sulindak ve piroksikam benzeri yarilanma 6mri gorece daha uzun olan ilaglardan
daha hizli olabilmektedir (63).

Sulindak ilag biyofarmatigi sebebiyle daha az nefrotoksik bir etken madde
olarak degerlendirilmekle birlikte ana etken molekul olan sulindak sulfoksid
inaktif bir proilag olup karacigerde metabolize olarak aktif metabolit olan sulindak
sulfide doniismektedir. Renal dokuda sulindak sulfid tekrar ana etken molekiile
okside olup renal PG ekskreasyonunu etkilememektedir (64). Kronik bdbrek
yetmezligi, asitin eslik ettigi siroz gibi hastaliklarda sulindakin bobrek dokusunda
PG sentezini aslinda antagonize ettigi ve renal disfonksiyona neden olabilecegi
tespit edilmistir. Bu sebepten Otiirii bu ajanin dikkatli kullanimi ve yakin

monitdrizasyonu gerekebilmektedir.
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RENAL FONKSIYON BOZUKLUCU OLAN
RISK ALTINDAK] HASTALAR

! !

RENIN AMIIOTENSIN ADRENERIIK SINIR SISTEMI
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) ) KATEKOLAMINLER
— ANJIOTENSIN 1
ﬂ u
T\f RENAL VAZOREONSTRUKSIYON v
REMAL FONKSIYON
a i
v REMAL FOMNESIYONUN NORMALE DONMESI v
NSAII

\ I i \

FENAL PROSTAGLANDINLER ILE OLUSAN EOMPENSATUVAR
VAZODILATASYON

Sekil 9: Risk altindaki hastalarda NSAII’lerin kompansetuvar mekanizmalar

Uzerine etkileri

Nefrotik Sendrom ve Interstisyel Nefrit

NSAII iligkili interstisyel nefrit ve nefrotik sendrom nadir gorilen
sendromik bir durumdur. Ilacin alimmdan haftalar ya da aylar sonrasinda
izlenebilmektelerdir (ortalama 5,4 ay); 14 gin ile 18 ay peryotlarinda degisir.
Kliniginin farkli olmasi, patofizyolojisi ve risk diizeyinin yiiksek olmas1 NSAII
iligkili nefrotik sendrom/interstisyel nefriti diger ajanlara bagli interstisyel

nefritlerden farkli olarak goriinmesine sebep olmaktadir.

Dokintl, ates, eozinofili, eozinofillri gibi alerjik durumlarda olusan
intersitisyel nefrit klinik bulgular1 siklikla izlenmemektedir. Idrar analizinde

tubtler epitel hicre silendirleri ve mikroskopik hematiri gozikebilmektedir.
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Proteinuri klasik olarak nefrotik diizeyde tespit edilir (65,66). Bobrek histolojisi
genellikle minimum degisiklik glomeriilonefriti ile beraber interstisyel nefrit
histolojik go6rinumi gosterir. Bu histopatolojik birliktelik diger klinik
hastaliklarda ¢ok nadir birlikte izlenir. (65-67). Radford ve
arkadaslar1 (68) NSAII iliskili nefrotik sendrom olgularinda histolojik olarak
membrandz glomerllonefrit gorinimi  olabilecegini  bildirmislerdir. Bu
caligmalarinda 13 hastanin  nefrotik  sendromu, medikasyonlarmin
biraktirilmasiyla hizlica gerilemis ve izlemlerinde stabil seyrettikleri gozlenmistir.

NSAII’lerin renal tubiiler inflamasyona neden olamsi arasidonik asit (AA)
metabolizmasinin ¢iftli yolag: ile agiklanabilmektedir. COX yolagmin sekteye
ugramast AA metabolitlerinin alternatif olan lipoksijenaz yolagina, kemotaktik-
vazoaktif lokotriyenleri Gretmek Uzere, yonlenmesine sebep olur. Peritubiler ve
glomeruler kapilerlerde lokotriyenler nedeniyle permeabilite artisinin nefrotik
diizeyinde proteiniiri ve intersitisyel nefrit olusturdugu 6ngorilebilir.

NSAII iliskili nefrotik sendrom veya interstisyel nefrit gelismesi igin risk
faktorleri net belirlenememistir. Onceden mevcut olan renal fonksiyon bozuklugu
risk olusturucu faktor olarak diistiniilebilir. Fakat sistemik lupus gibi otoimmiin
bir hastalik NSAII kullanimina sekonder olusan nefrotik sendromu daha dominant
hale getirebilir. ileri yas NSAII ile daha yogun maruziyel iliskili olarak risk olarak
degerlendirilmektedir.

NSAIi’lerin hepsinin nefrotik sendrom olusturdugu raporlanmakla birlikte
fenoprofen en cok neden olan etken olarak bilinmektedir. NSAIi’nin molekiler
kimyasal yapis1 bu klininigin patogenezinde kritik gérev olusturmaktadir.

Sebep olan NSAIli’nin birakilmasiyla proteiniri sikhila otuz giin icinde
duzelebilmekle birlikte bu zaman dilimi on iki ay kadar strebilir. Kortikosteroid
ajanlar bu durumun tedavisinde ampirik yontem olarak kullanilabilir ancak Kklinik
etkinligi ile ilgili veriler henliz net degildir (50,61,66). Ancak NSAIl
birakilmasindan sonraki onddrt giin iginde proteindri belirgin diizeyde azalmiyor
ise kortikosteroid tedaviye baslanmanin optimal tedavi yaklagimi olabilecegi

ongorulmektedir.
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Renal Papiller Nekroz

Renal papiller nekroz durmu NSAIil’lere bagli akut veya kronik olarak
gelisebilir (69-71). Cok izlenmeyen bir klinik durum olmasina ragmen bdbrek
parankimal hasarmin ciddi ve kalic1 olabilmesi sebebiyle NSAII iliskili diger
nefropatilerden ¢ok daha ciddi klinik 6neme sahiptir. Akut veya kronik renal
papiller nekroz 6ncesinde renal fonksiyon bozuklugu olmayan dehidratasyona
maruz kalmus kisilerde ylksek doz NSAII almi ile meydana gelebilmektedir.
Fenasetin bu sekilde nefropati yapmasindan dolay1 en ¢ok suglanan ajandir ve
analjezik ilaglarin kot amagh kullanimma bagli  nefropati yaptigi

ispatlanmasinin ardindan eczanelerden toplatilmustir.

Akut Renal Papiller Nekroz

Akut renal papiller nekroz, nadir tan1 alan bir klinik tdurum olup siklikla
makroskopik hematiiri ve beraberinde renal kolik durumu ile karistirilir.
Cogunlukla uzamis dehidratasyon zamanlarinda asir1 doz NSAII maruziyetinin
olmasi1 klinik tani1 i¢in 6nem arz eder. Akut renal papiller nekrozun
fizyopatolojisinde gelisen iskemik nekroz durumu vardir (71). Renal papiller
lezyon belirgin bir patolojik smir ¢izgisi ile ayrilir ve histolojik olarak
koagllasyon nekrozu barindirir. Dokunun nekrozu olayin i¢inde olan renal
piramit distal boliimi ile sinirlidir. Idrarin maksimum konsantrasyon diizeyi renal
papillanin anatomik ve vaskiler intakthgmna baglidir. Renal papillanin kan ile
bulusmasinda ise PG’nin yakin bélgede tretimi oldukca fazla 6nemlidir.

Uzun sireli dehidratasyon, fazla miktarda NSAII tiiketimi ile birlesirse
papillada yerel olarak NSAII ve/veya metabolitleri toplanir. Artan bu ilag
konsantrasyonu kompansatuvar vazodilatator renal papiller PG sentezini de
ekstradan antagonize eder.

Akut renal papiller nekrozun uzun dénemli Klinik verileri iyilesen kisinin idrar1
konsantre etme becerisiyle dogrudan baglidir. Bunun sebebi; nefronlarin ¢ok az bir

miktarmim (yaklagik 1/7’sinin) Henle kollar1 papillaya kadar uzanim gosterir ve bu
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kollar irreversible olarak hasarlanir, fakat kalan nefronlar faaliyeti birakmazlar.
Nekroze olan papiller kenarlarin igindeki toplayici kanal terminal bolimleri ise
piramidin meduller noktasinda son bularak piyelokaliksiyel sisteme idrar akisini temin
eder. Hayvan deneylerinde neredeyse tiim NSAIi’lerin renal papiller nekroza
sebebiyet verdigi tespit edilmistir. Fenoprofen, fenilbutazonun ve ibuprofenin

digerlerine gore bu patolojiye ¢ok daha fazla sebep oldugu raporlanmistir (68,69,72).

Kronik Renal Papiller Nekroz

Tekrarlayan uzun peryotlarda antipiretik analjezik ajan alimi ile kronik renal
yetmezlik gelisimi arasinda iliski 1950°1i yillarda saptanmustir. Bu yillarda
fenasetin ve aspirin analjezik karigimlarinin uzun slreli alinmalar1 Sonrasinda
meydana gelen tubulointerstisyel nefritin kadin hastalarda erkeklerden ¢ok daha fazla
goriildiigi tespit edilmistir. Piyasadan toplatilmis olan fenasetine ragmen analjezik
ajan fazla alinmasina bagli nefropatinin halen yeni tan1 konuluyor olmasi diger
analjezik maddelerin de buna benzer toksisiteye sebep oldugunu dogal olarak
diistindiirmektedir. Diyaliz hastalarinin ylUzde ikisnden azi maalesef bu tani ile

klinklerde takip edilmektedir.

Analjezik ajan fazla kullanimina bagli renal disfonksiyon patogenezi hala agik
olarak aydinlatilabilmis degildir. Hayvan c¢alismalarinda renal papiller nekroz
olusturmak i¢in fazla doz NSAII uygulamas1 gerekmektedir. Literatiirde NSAII ilag
kombinasyon tedavi protokolleri, 6zellikle aspirin iceren ila¢ kombinasyonlari, tekli
ajan rejimlerinden ¢ok daha fazla nefrotoksik bulunmuslardir. Fenasetin’in ana
metabolit ajan1 olan asetaminofen, fenasetin kadar nefrotoksik degildir ve Uriner
epitelyum kokenli tumorlerle de iliskisiz bulunmustur (73,74). Onerilen dozlarda tek
basina kullanildiginda asetaminofenin renal toksisitesinin olmadigi kanit A diizeyinde

ispat edilmistir.
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COX iZOFORMLARI

1970’1i yillarda ilk kez Vane tarafindan NSAII’lerin teropatik etki ve
toksisitelerinin PG Uretiminin ilk basamagi olan COX enziminin inhibe edilmesi ile
oldugu o6ne siirllmiistiir (75). Bu 6ngoriiden yaklasik yirmi yil sonrasinda iki farkli
COX izoformu daha oldugu saptanmustir. ilerleyen yillarda gesitli laboratuvarlar iki
farkli gen tarafindan kodlanan iki ayr1 COX (COX-1 ve COX-2) izoformu oldugunu
teyit etmistir (76).

Bircok organ ve hiicrede yapisal olarak bulunan COX-1, gastrik mukoza
savunmasi, trombosit agregasyon fonksiyonu gibi dnemli fizyolojik fonksiyonlari
reglile eden PG’lerin sentezinde rol alir. COX-2 ise birgok dokuda yapisal olarak yer
almasina ragmen COX-1’den farkli olarak bakteriyel endotoksinler, biylime faktorleri
ve sitokinler tarafindan indiklenerek pro-inflamatuvar PG’lerin sentezini katalize
etme fonsiyonunu Ustlenir.

COX-1 ve COX-2 knock-out farelerde ve bu enzimlerin spesifik inhibitorleri ile
yapilan ¢alismalarda her iki enzimin de fizyolojik fonksiyonlardaki gérevlerinin ortaya
cikarilmasi amaglanmigtir. Bazi fonksiyonlarda her izoform farkli farkli yer alir.
Trombosit agregasyonu gorevi Ustlenen tromboksan Az’nin sentezi sadece COX-1
araciligi ile olusur. COX-1 knock-out farelerda AA ile agregasyon olusamamasi
(77), COX-2’nin bu gibi durumlarda COX-1’in eksikligini karsilayamadigimi gosterir.
Ovulasyon icin ise COX-2 enzimi gereklidir ki COX-2 eksik olan ratlarin infertil
olduklar1 gdzlenmistir (78). Inflamasyon ve karsinogenezde iki enzim de koordine
sekilde gorev Ustlenirken, dogum ve duktus arteriyozusun remodelingi esnasinda

birbirlerinin noksanliklarini tolere edebilirler.
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RENAL COX EKSPRESYONU

Kopek ve sican gibi hayvanlarda ve primatlarda (insan ve maymun) bdbrek
dokusunda COX-1 ve COX-2’nin yapisal olarak birlikte gérev aldiklar1 gosterilmistir
(79-81). COX-1 immiinoreaktivitesi tiirler arasinda ciddi farklilik géstermemektedir
ve genellikle toplayict kanallar, renal vaskiiler yatak, glomeriiller ve papiller
interstisyel hicrelerde  yogunluk  olusturmaktalardir. Bazal COX-2
immiinoreaktivitesi ise daha az yogun olup tiirler arasinda bir miktar degisiklikler
gosterebilmektedir. Kopek ve siganlarda COX-2’nin renal dagilimi makiila densa,
Henle ¢ikan kalin kolu ve papiller interstisyel hiicreler gibi bolgeleri kapsamaktadir.
Farelerde kortikal toplayici kanallarda da COX-2 immiinoreaktivitesi gosterilmistir.
Insanlarda ve diger primatlarda COX-1 ve COX-2 renal vaskiler bolge ve
glomerullerde beraber bulunurken makiila densada COX-2 tespit edilememistir
(81,82). Ancak sonrasinda yapilan bazi ¢alismalarda COX-2’nin altmis yas tizerindeki

insanlarin makiila densasinda da tespit edildigi bildirilmistir (83).

Tablo 4: Tirler arasinda COX-1 ve COX-2 lokalizasyon farkhihklar:

Doku Tlrle
r kopek maymun insan
sican COX-1 COX-2 COX-1 COX-2 COX-1 COX-2
COX-1 COX-2
Damarlar Y Y Y Y Y Y Y
Glomeruller U Y Y Y
Makula densa Y Y, U Y, U Y
Henle’nin ¢ikan | Y Y,U Y,U Y
kalin kolu
Toplayici kanal |Y Y Y Y
Interstisyum Y Y Y Y Y Y
Y: Yapisal,
U: Uyarilabilir

Immiinreaktivite literatiir bilgisi dogrultusunda COX-1 inhibisyonunun
birbirinden degisik tiirler arasinda bobrek fonksiyonlari agisindan benzer sonuglar
verebilecegi, COX-2 inhibisyonunun ise insanlar ile daha alt tiirler kiyaslandiginda

cok degisik sonuglar verebilecegi diisiiniilebilir.
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BOBREKTE COX INHIBISYONUNUN SONUCLARI

Sodyum Atilimm

Sodyum ekskreasyonu, natriiirezis, renal interstisyel voliim artis1 ile tetiklenir ve
PG bagimlidir (84). Bazi hastalarda NSAII maruziyeti sonrasinda sodyum birikimi
meydana gelebilir. COX-1 laboratuvar hayvanlar1 ve insanlarda nefronun sodyum
atitlmmin regilasyonunda aktif toplayici kanallarda oldukga yiksek duzeyde
sentezlenebilmektedir  (85). Ayrica COX-2 sigan nefronlarinda sodyum
regulasyonunda gorevli olabilecegini diisiindiirecek sekilde Henle’nin ¢ikan kalin
kolunda Na*-K* ATPaz ile birlikte bulunur (86). Selektif COX-2 inhibitorleri ile
yapilan ¢aligmalar bobrek dokusunda PGE; konsantrasyonunun bu etken maddelerin
kullanimiyla azaldigini ve antinatriiiretik etkinin kismi olarak COX-2 bagimli PG’ler

araciligi ile oldugunu diistindiirmektedir.

Tuz ve volim yuku ile COX-2 regilasyonunu arastiran ¢ok miktarda
laboratuvar ¢alismalar1 yapilmistir. Yang ve arkadaslar1 (87) yedi glin suresince yuksek
ve diistik tuz iceren diyet rejimi verdikleri siganlarin renal dokularinda COX-2
ekspreyonunu arastirdiklarinda; COX-2 mRNA diizeyinin i¢ medullar bélgede yiiksek
tuzlu diyet verilen érneklerde 4,5 kat arttigin1 ancak diisiik tuzlu diyet verilenlerde
COX-2 mRNA diizeyinin degismedigini tespit etmislerdir. Kortikal zondaki COX-2
mRNA diizeyi ise hem diisilk hem de yiiksek tuz rejim uygulamalari ile degisiklik
gostermistir. Yiiksek tuz rejiminde 2,9 kat azalma meydana gelirken, diisiik tuz
rejiminde ise 3,3 kat fazla artis gézlenmistir. COX—1 mRNA diizeyi ise her iki diyet
ile renal dokunun degisik bolgelerinde farklilik gdstermemistic. COX-2
ekspresyonunun baslica makiila densa, kortikal ¢ikan kalin kol ve mediiller interstisyel
hiicrelerde oldugu saptanmustir. Meduller interstisyum bolgesinde artmis olan basing
ve volum yikine cevap olarak artan COX-2 duzeyinin meduller interstisyumda
sodyum ekspresyonuna pozitif katkida bulundugunu diisiinmiislerdir. Diisiik tuz
aliminda kortekste izlenen COX-2 artisinin ise voliim azalmasi durumlarinda kortikal

kanlanmanin dengelenerek korunmasina yonelik oldugunu bildirmislerdir.
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Bazal Renal Kan Akimi

Normal hayvanlarda COX izoformlarinin bobrek kan akimi iizerine direkt
etkilerini inceleyen ¢ok az miktarda ¢alisma mevcuttur. Brooks ve arkadaslar1 (88)
indometazin, 6-MNA (nabumeton aktif metaboliti) ve selekoksib’in intravendz
uygulanmasi sonrasi kopeklerde renal kanlanma tizerine etkilesimini incelemislerdir.
Calisma sonrasinda sadece selekoksibin renal kanlanmay1 azalttigi saptanmis olup bu
etki COX-2’nin selektif 6zelligine baglanmistir. Fakat selekoksibi intravendz yoldan
uygulamak i¢in kullanilan organik solventin etkisinin farkli bir grupla
degerlendirilmemis olmasi ve pozitif kontrol olan indometazin ile etkinin ortaya
¢cikmayisi bu ¢alisma ile ortaya ¢ikan sonuglari siirlandirmistir. Nimesulid’in COX—
2 selektif dozlariyla kdpeklerde yapilan baska bir arastirmada ise, COX-2 selektivite
trombosit agregasyonuna etkisinin olmamasi ile konfirme edilmis, ilacin ortalama kan
basinci, GFR ve renal kanlanma {izerine herhangi bir etkisi olmadigi raporlanmigtir
(89). Bu calismada sodyum ve idrar voliimii azalmasi ilacin tiibiiler etkisi olarak
digiiniilmiistiir. Bu calismaya gére COX-2 bazal kan akimi kontroliinde ciddi bir

etkiye sahip degildir.

Tablo 5: COX Enzim Lokalizasyonlar1 ve Muhtemel Fonksiyonlari.

Lokalizasyon COX-1 |[COX-2 PG Muhtemel Fonksiyon

Glomerul + + PGE2, PGI2 Podosit kontraktilitesi
ve GFR’nin
saglanmasi

Henle’nin ¢. kalin kolu| +1 PGE> Sodyum ve Klorid
ekskresyonunun
artirilmasi

Makiila Densa _ +1 PGE: Renin saliniminin

regulasyonu;
tublloglomerdiler
feedback
dizenlenmesi

Toplayici kanallar + +9 PGE2 Sodyum, klorid ve su

ekskresyonunun
artirilmasi

Papiller interstisyel| + + PGE,, TXA, | Vazodilatas
hicreler yon ve
natriiirezis
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Renal vaskulatur + + PGE; PGl | Bolgesel kan

, akiminin

TXA2 duzenlenmesi,
anjiotensin 1 ile
indiklenen

vazokonstriksiyona
antagonizma

1. Geng insan ve primatlarda gortilmez, yaslilarda gortldr.

2. Sadece farelerde gozlenmistir.

PODOKALIKSIN

CD34 ve endoglikan ile yakin iligkili ve bir sialomiiksin olan PODXL, renal
podositleri, hematopoetik progenitdrler, vaskiiler endotel ve bir néron alt kiimesinden
salgilanir. Cesitli hicre ici proteinler ve en az bir hiicre dis1 ligand ile yaptigi
etkilesimler yoluyla, PODXL hem yapismay1 hem de hiicre morfolojisini diizenleme
islevi gortir. Gelismekte olan bobrekte, PODXL, podosit ayak iglemlerinin
olusumunda ve korunmasinda 6nemli fonksiyon gosterir ve yoklugunda perinatal 6liim

meydana gelir.

Hematopoetik sistemde PODXL ekspresyonu, hicre goci ve yeni
hematopoetik dokularin tohumlanmasi ile iligkilidir. Ek olarak, meme, prostat,
karaciger, pankreas ve bobrek kanseri ile 16semi alt gruplarinda anormal boyutlarda
salgilanir. Carpici sekilde, cogu zaman en agresif vakalarla ve ¢ok biiyiik olasilikla
metastaz ile iligkilidir. Dolayisiyla PODXL normal aktivitelerinin ayrintili bir sekilde
incelenmesi, bazi hastaliklarin yaninda yeni kanser tedavi protokollerinin

gelistirilmesini kolaylastirabilir (90).

PODXL, genis bir kanser yelpazesinde yer alan ve normal olarak bdbrek
podositlerinde, hematopoetik progenitor hiicrelerde, vaskiiler endotelde ve néronlarin
bir alt kiimesinde eksprese edilen kapsamli bir O-glikosile ve sialilale edilmis tip I
transmembran proteinidir (91,92). PODXL'nin C-terminal -baglanma motifi olan
DTHL, Na+/H+ degistirici diizenleyici faktdr 1 (NHERF1) ve NHERF?2 ile etkilesimi
kolaylastirir (93). Bu iki adaptor protein, ¢ok sayida protein ile kompleksler olusturur

ve protein trafigi, iyon tasinimi ve sinyallesmede belirgin rol alir (94).

29



PODXL ayrica, aktin baglayici protein ezrin ile de iliskilidir (95). Dolayisiyla,
PODXL, NHERF proteinleri, ezrin ve aktin sito-iskeleti yoluyla ¢ok ¢esitli dnemli

hiicresel fonksiyonlar1 etkileyebilir.

PODXL en ¢ok hematopoetik kok hiicre belirteci CD34 ve yakin zamanda
kesfedilen sialomusin endoglikan ile iliskilidir. Bu proteinler benzer protein ve gen
yapilarma ve kismen benzeyen davranis modellerine sahiptir (96). Yiiksek endotelyal
veniller denilen 6zel lenf nodu endotel hiicrelerinde, CD34 ve PODXL’nin modifiye
edilmis formlari, dolagimdaki lenfositler lizerinde L-selektin i¢in yapiskan ligandlar
olarak etki eder ve bdylece hiicre trafigini regiile eder (97). Bununla birlikte, diger
bircok durumda, CD34 ve yakinlari, yapisma engelleyici olarak diizenlenmis olarak
zit kapasitede hareket etmektedir. Ornegin, hematopoetik sistemde hiicre gociinii

kolaylastirir ve spesifik olmayan yapigmay1 onler (98).

[lging bir sekilde, hiicre morfolojisinin olusturulmasinda PODXL icin yeni bir
rol tanimlanmistir. Meme veya bobrek epitel hiicrelerinde ektopik olarak eksprese
edildiginde, PODXL, mikrovillus olusumunu dramatik sekilde arttirir. Ciinkii aktin
polimerizasyonunun bozulmasi fenotipi ortadan kaldirir (99). Benzer sekilde, PODXL
ekspresyonunun bloke edilmesi bobrek tubllogenez modelinde tibil olusumunu
onler. Ayrica, PODXL, bobrek podositlerinde ayak islemlerinin uzatilmasi igin
gereklidir. Bu deliller hicresel morfogenezde PODXL’nin rol oynadigini
gostermektedir (90).

Cesitli Dokularda PODXL’nin Farkh Rolleri

PODXL baslangigta renal glomeriillerde tanimlanmistir, burada sadece bol
bulundugu i¢in degil, ayn1 zamanda bobrek gelisimi icin de gerekli oldugu anlagilmistir
(100).

Idrar bosluguna bakan podositlerin apikal ylzeyi, epitelyal polianyon olarak
belirtilen ve esas olarak PODXL’den olusan sialik asit zengini bir glikokaliks ile
kaplanir. Glomeriiler gelisim bir dizi asama gdsterir (101,102). ilk adimlar mesanjiyal
hicrelerin, glomertiler epitel hicrelerinin (podositler), proksimal tibul hiicrelerin ve

kapiller endotelin olusumunu igerir. Podositler daha sonra prolifere olur ve kavsak
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(junctional) proteinleri, apikal ylzeylerden bazolateral olarak glomeruler bazal
membrana dogru go¢ ederler. Ayak islemlerinin daha sonra meydana geldigi ve
birlesme yerlerinin tekrar dagildigi, genisleyen morfolojik diizenlemeler; kavsaklar
daha sonra yarik diyaframlar ile degistirilir. PODXL, ilk dnce ayak islemlerinin ve
yarik gozeneklerinin olugsmasindan hemen Once ortaya ¢ikar ve bunun yeniden
dagilimi, kavsaklar ile iliskilidir (103). Kavsak proteinleri bazolateral olarak go¢ eder
ve her zaman podosit hiicre gdvdelerinin apikal yiizeyi ve yarik diyafram seviyesinin

iizerindeki ayaksi yapilar1 boyunca bulunur (90).

Karmasik glomeriiler podosit mimarisinin bakimi, optimum filtreleme i¢in
sarttir. Cok sayida hastalik ve glomeriiler fonksiyon bozuklugunu goésteren hayvan
modelleri, anormal PODXL’ye atif yapar (103). Kronik bobrek yetmezligi ve son
donem bobrek hastaliginin 6nde gelen bir nedeni olan diyabetik nefropati, ayaksi
yapilarda genislemeye ve glomertiler sialik asit i¢erigindeki bir azalmaya eslik eder.
Ayn1 zamanda, nefrotik sendromlu hastalarda da temel anomali ayaksi yapilarin
kaybidir. Glomeriiler hastaligin modellendigi iki hayvan deneyinde, PODXL nin
negatif yiikli notralize edilir, ayaks1 yap1t mimarisi bozulur ve yarik diyaframlari
tamamen sizdiran kavsaklar ile degisir; periton ici sialidaz enjeksiyonu da benzer

etkiler yapar (104).

PODXL eksikligi olan fareler, PODXL’nin essiz podosit morfolojisini
koruduguna dair kanit saglar. PODXL-null fareler daha az biiyiik yapilara sahiptir ve
ayaksi yapilar ve yarik diyaframlardan tamamen yoksundurlar. Ayrica, podosit hiicre
gbovdeleri kilcal halkalar1 kaplar ve bitisik podositler arasinda carpici bir kavsak
kompleks varlig1 vardir. Baslangicta glomeriiler filtrasyon i¢in yiik segici bir bariyer
olusturdugu diisliniilen PODXL’nin, artik podosit morfogenezi ve yapisal

biitlinliigliniin korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir (90).

PODXL nin hiicre dis1 alaninin nétralizasyonu, podosit morfolojisini degistirir.
PODXL normal olarak NHERF proteinleri ve ezrin, ile aktin hiicre iskeletine baglanir,
ancak PODXL /NHERF2/ezrin kompleksin pargalanmasi veya tim kompleksin
aktinden ayrilmasi yoluyla da hiicre iskeletinden ayrilir (105). Bu diizenleme,

podositlerde belirtilen morfolojik degisikliklerle ilgili olas1 bir agiklama sunar. Bunu
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desteklemek i¢in, indirgenmis ¢ekirdek-1, 3- galaktosiltransferaz aktivitesine sahip
fareler, hipoglikozile edilmis PODXL’yi eksprese eder ve glomeriiler yapiy1 bozar.
Benzer sekilde, PODXL nin hiicre dis1 alaninin silinmesi, ektopik olarak PODXL ’nin

in vitro ortamda uyardig1 mikrovilliis yapisini bozar (99).

PODXL eksikligi bulunan farelerde gozlemlenen podosit fenotipleri,
PODXL nin hiicre adezyonunu azaltmada ve hiicre morfolojisini etkilemedeki roliiyle
tutarlidir.  Gelismekte olan glomeriillerde oldugu gibi, PODXL -null (bos)
hayvanlardaki podositler apikal baglantilar1 tutar; hiicre-hiicre baglantilar1 bazolateral
olarak go¢mez ve yarik diyaframlara doniisiirler. Bu nedenle bu hiicreler
olgunlasmamis bir mimariyi korurlar. Normal sartlar altinda, PODXL’nin ya sik1
baglant1 proteinlerinin sitoplazmik etkilesim ortaklar1 vasitasiyla dagilimini
degistirdigi veya apikal yiizey zerinde bu hacimli, negatif yikli molekilin yiksek
seviyelerde ekspresyonu fiziksel olarak baglantilari daha bazal bir konuma
getirebilecegi diistiniilmektedir. PODXL eksikligi bulunan hayvanlarda goze
carpan anormal podositler bébrek fonksiyonunu bozar ve bu molekili olmayan tim

farelerde perinatal 6lumin belirgin nedeni olur (90).

Fetomaternal agidan da bakildiginda muhtemelen maternal endotelyal
hlcrelerden salgilanan PODXL, gebe serumunda bulunur ve erken baslangigh

preeklampside anlamli olarak artar (106).

U Il VE UROTENSIN Il RESEPTORU (UTR)

U II, somatostatine benzeyen, 1969 yilinda izole edilen siklik 11 aminoasitlik
bir peptit hormondur. UTR de Ames ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda kesif
edilmistir (107,108). Biyolojik aktivitenin asil sorumlusu oldugu diisiiniiln C-terminal
ucu sistein kopriileri siklik hekzapeptid yapisindadir. C- terminal siklik hekzapeptid
yapist (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) insanlarda, domuzlarda, maymunda ve ratlarda
bulunmaktadir. N-terminal ucu ise uzunluk ve sekans olarak C terminal uca gore farkli

Ozellikler gostermektedir. U 11, renal, kardiyak ve vaskuler sistem tzerine ¢ok etkili
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olan bir peptitdir (109). insan U II peptidi &nciil molekiil olan pre-pro U Il
molekilinden dretilir ve bu molekiilin mRNA’s1 insan viicudunda bir¢ok farkli
dokudan elde edilebilir (110). U Il akciger, kalp, karaciger, dalak, pankreas, timas,
bobrek, ince bagirsak,prostat, adrenal bezi, hipofiz bezi ve periferik dokularda bulunur
(111,112). UTR G protein ilekenetli yapidadir (113). UTR’yi kodlayan gen 17q25.3
konumunda lokalizedir ve intronu bulunmamaktadir (114). UTR en ¢ok arteriyal diiz
kaslarda, kardiyak miyozitlerde ve bobrekte, bunlarm yanisira endotelde, monosit ve
makrofajlarda da bulunabilmektedir (112, 115-117).

UT glnumizde tespit edilmis olan en gucli vazokonstriktér ajandir (107).
Kardiyovaskuler sistemde arterlerin en gugli kasicisidir. Kalp Uzerine pozitif
inotropik etkisi endotelinden 10 kat, serotoninden 100 kat ve noradrenalinden 300 kat
daha ¢oktur (118). UT bilinen en glicli vazokonstriktor ajan olmasina ragmen, UT nin
vazokonstriiktor etkisinin canli tiiriine ve damar yatagina gore farkliliklar gdsterdigi
tespit edilmistir ve baz1 vaskuler bdlgelerde endotel bagimli vazodilatator etkileri de
vardir (119). Ornek olarak insanve diger memelilerde koroner arter ve aortta
vazokontriksiyona (120-123), ratlarda renal arterde ve mezenterik arterde
vazodilatasyona (124-126), insanda internal torasik arterde vazokontriiksiyona neden
olabilmektedir (120). Saglikli insanda deride kuglk damarlarda herhangi bir etki
gostermiyor iken (127), kalp yetmezlikli hastalarda vazokontriiksiyona (128), insanda
abdominal rezistans arterlerde vazodilatasyona neden olur (119).

UT’nin vazodilatasyon ve vazokontriiksiyon meydana getirme mekanizmasinda
UTR ekspresyonu olduk¢a énemli rola sahiptir. UTR ekspresyonu, inositol trifosfati
aktive ederek hicre ici kalsiyum dlzeyini artirr, L-tipi kalsiyum kanallarinin
aktivasyonuyla da hiicre igine Kkalsiyum girisi olur ve buna sekonder
vazokonstriiksiyon gergeklesir. UTR ekspresyonu bazi vaskiiler yapilarin endotelinde
meydana gelirse artan kalsiyum nitrikoksit sentazi aktive ederek vazodilatasyona
sebebiyet verir (129-132).

UT plazma konsantrasyonu saglikli kigilerde diisiik iken hastalik durumunda
yiksek dizeylere ¢ikmaktadir (133). UT plazma konsantrasyonlar: kardiyovaskiiler
hastaliklar, ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet ve karaciger yetmezligi, son donem

bobrek hastaliklari, preeklampsi ve pulmoner hipertansiyonda yiiksek seviyelerdedir
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(133,134).

Renal doku, memeli canlilarda UT nin ana kaynagi olup, ana bilesik olan pre-
pro UT renal dokuda ¢ok yogun olarak eksprese edilir (135). UT, bobreklerde arteriyal
endotel, arteriyal diz kas hicresi, proksimal ve distal tiubul ve glomerillerde
uretilmektedir. UT bobreklerde GFR refleks kontroliinii saglar ve bunun sonucunda
glomeriler filtrasyon hizinin regiilasyonunda ©6nemli rol oynar. Bobreklerde
vazodilatator ve natriuretik etki yaparak memelilerin renal fonksiyonlar1 ve kan
basinci regiilasyonunda rol alir (136-140). Vaskiler renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, kronik bdbrek yetmezligi olanlarda ve tip Il diyabetes mellitus hastalarinda
plazma UT seviyesi yiksek seyreder (135). UT’nin kardiyoprotektif etkisi nedeni ile
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yiikseldigi de belirtilmektedir (141,142).

UT beyinde hipokampus, talamus, hipotalamus, pituiter bez, pons, pineal bez,
medulla, spinal kord gibi birgok anatomik bdlgede bulunmaktadir (143,144). Beyin,
spinal kord ve motor néronlarda UT ve UTR benzeri immiin reaktivite saptanmasi,
UT’nin santral sinirsistemindeki 6nemli fonksiyonunu géstermektedir. Santral sinir
sistemi icinde UT ekspresyonu gosterilmesi; UT’nin kardiyovaskiler sistem
Uzerindeki etkilerinin, santral sinirsistemindeki UT tarafindan da kontrol edildigini
gostermektedir (144). UT intraserebroventrikiler olarak uygulandiginda bes dakika
sonra arteriel kan basinci ve kalp hizinda artisa, Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve adrenalinde serbestlesmeye, beyinde kortikal kan akiminda ¢ok giiglii bir artisa
sebep olmaktadir (145,146). Ratlarda sag serebral arterin okliizyonu yoluyla yapilan
serebral iskemi modelinde ise UT’nin intraserebroventrikiler enjeksiyon sonrasinda
iskemi bolgesinde alevlenme goriilmistir (147,148). Bu sonuclar ACTH
sekresyonunun merkezi sitimilasyonunda UT’nin beyinde néromodulator ya da

norotransmitter olarak 6nemli rol iistlendigi seklinde yorumlanmaktadir (145).
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GEREC YONTEM

ETIK KURUL KARARI

Bu c¢ahigma Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’nun
21.02.2024 tarih ve 2024/04-07 Sayili karari ile etik yonden uygun bulunarak Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) biriminde, Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ve Adiyaman Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda yapildi. Calisma biit¢esinin tamami

miinferid olarak karsiland1.

DENEY HAYVANLARININ TEMINI VE BESLENMELERI

Deneylerde kullanilan 14 adet 8-10 haftalik erigkin Wistar albino cinsi disi
sicanlar, FUDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FUDAM hayvan
laboratuvarinda bulunduklar1 ortamin sicakligr 22—-25°C arasinda sabit tutularak 12
saat 151k (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlikta takip edildi. Siganlar 6zel
olarak yaptirilan kafeslerde beslendi ve her giin altlar1 temizlendi. Tiim hayvanlara
ayni1 standart sigan yemi verilerek add libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Yemler;
celik kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Hayvan

yemleri Elazig Yem Sanayi A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirland.

DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Gruplar asagida siralanan sekilde olusturuldu.

Grup | (Kontrol grubu n:7); Siganlara 5 giinliik deney siresi boyunca her gun
Iml/kg %0,9 salin intraperitoneal (i.p) olarak enjekte edilmistir (149).

Grup Il (Diklofenak Sodyumun grubu n:7); 5 gun boyunca her gin 50mg/kg
intramiiskiiler (i.m) yolla diklofenak sodyum uygulanmistir (149).

Son uygulamalardan 24 saat sonra tiim gruplardaki sicanlardan anestezi altinda
intra kardiak olarak kan alindiktan sonra anestezi altinda sakrifiye edildi. Alinan doku
ve kan 6rnekleri ¢alisma giiniine kadar uygun kosullarda muhafaza edildi.

DOKU VE SERUM ORNEKLERININ ALINMASI
Deney siiresi sonunda tiim gruplardaki siganlardan anestezi altinda intra

kardiak olarak kan alindiktan sonra anestezi altinda sakrifiye edilmistir. Alinan bobrek
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doku ornekleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra %10'Tuk formaldehit icine
konularak histolojik ve immunohistokimyasal ¢alismalar ig¢in uygun kosullarda
saklanmistir. Alinan sigan kan drnekleri ise 4000 rpm'de 8 dakika (Hettich ROTINA
380/380R, Germany) santrifiij edilerek serumlar1 alinmis olup serum drnekleri analiz
tarihine kadar -80°C'de saklandi.
HISTOLOJIK ANALIZLER

Histopatolojik degerlendirme Adryaman Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1
laboratuvarlarinda yapildi. Sakrifiye edilen hayvanlardan alinan doku ornekleri
%10’luk formol ¢ozeltisinin igerisinde bir haftalik post-fiksasyon isleminden sonra
151k mikroskobik analizleri gerceklestirmek icin rutin doku takip islemleri yapildi
(tablo 6). Otomatik doku takip cihazi (Leica TP1020, Nussloch, Germany) ile rutin
histolojik takibi (alkol, ksilen ve parafin serilerinden olusan) yapilarak hazirlanan
parafin bloklardan Thermo Shandon Finesse ME mikrotom cihazi (Thermo Fisher
Scientific, Cheshire, UK) kullanilarak 4-6 pum kalinliginda kesitler alindi. Daha sonra
kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile boyanip 1sik mikroskopta
degerlendirilerek fotograflandi.

Tablo 6: Histolojik Takip Serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Etil Alkol 2 saat

2 %380 Etil Alkol 1,5 saat

3 %96 Etil Alkol I 30 dakika
4 %96 Etil Alkol 11 30 dakika
5 %100 Etil Alkol I 30 dakika
6 %100 Etil Alkol I 30 dakika
7 Etil Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol I 15 dakika
9 Xylol I 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

Immiinohistokimyasal Analizler
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Parafin bloklardan 4-6 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alinip
deparafinize edildi. Ardindan dereceli alkol serilerinden gecirilen kesitler sitrat tampon
soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 12 dakika kaynatildi. Kaynatmanin
ardindan sogutmak i¢in oda 1sisinda bekletilen dokular Phosphate Buffered Saline (
PBS ) ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesininin engellenmesi i¢in 6
dakika hidrojen peroksid solusyonu uygulandi.

PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara 5 dakika blok soliisyonu uygulandiktan
sonra 1/200 oraninda dilue edilen primer antikorlar (PODXL antibody, 39-3800,
thermofisher, USA, U II, sc-52300 santa Cruz Biotechnology, USA) ile 60 dakika
nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan
sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra primer antikor ile uyumlu sekonder antikor
ile 30 dakika nemli ortamda oda isisnda inkiibe edildi. Dokular, sekonder antikor
uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS-125-
HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe
edildikten sonra PBS igerisine alind1.

Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen
solusyonu damlatilip 1s1k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli
olarak tiim gruplar PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapilan dokular PBS ve distile sudan gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi (Leica DFC295). Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25,
0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1:az, +2:
orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu.

Histoskor= yayginlikxsiddet (150,151).
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BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Total Antioksidan Seviyesi (Tas) Analizi

Serum orneklerinde TAS dizeyi Rel Assay marka ticari kit (Rel Assay Kit
Diagnostics, Tiirkiye) katalogunda belirtilen prosedirlere uygun olarak 6lgtldu. Plate
yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans  okumalarinda  ChroMate, Microplate = Reader P4300 cihazi
(AwarenessTechnology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar mmol Trolox equiv./It

olarak ifade edildi.

Total Oksidan Seviyesi (Tos) Analizi

Serum oOrneklerinde  TOS diizeyi Rel Assay marka ticari kit (Rel Assay Kit
Diagnostics, Tiirkiye) katalogunda belirtilen prosediirlere uygun olarak 6lgtldu. Plate
yikamalarmda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans  okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazi
(AwarenessTechnology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar umol H2O2 equiv./It

olarak ifade edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS version 22 programu kullanildi. Sayisal 6lgiimler
median ve minimum-maksimum olarak 6zetlendi. Iki grup arasinda karsilastirmasinda
independent samples- Mann Whitney U testi kullanildi. Bununla birlikte bonferroni
diizeltmesi yapilarak tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0, 01 olarak alindi
Bagimli degiskenlerin analizinde ise paired samples t test kullanildi ve istatistiksel

onem diizeyi 0, 05 olarak alind1.
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BULGULAR

HiSTOLOJIiK BULGULAR

Histopatolojik bulgular
Hematoksilen&eozin, boyamanin 1gik mikroskobu altinda incelenmesi sonucu,
kontrol (Sekill10.1a ) grubuna ait bobrek dokusu normal histolojik yapisinda gozlendi.
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda diklofenak sodyum grubunda (sekill0.1b)
Glomerullerde belirgin atrofi ve bowman boslugunda azalma izlendi (siyah yildiz).
Ayrica proksimal ve distal tubil epitelinde dejenerasyon (siyah ok) ile yer yer hiyalin

kistleri (kirmizi ok) goriildii.

Sekil 10. Renal dokunun Hematoksilen&eozin boyama altinda incelenmesi
Hematoksilen&eozin, boyamanin 151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kontrol (1a)
bobrek dokusu normal histolojik yapisinda gozlendi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda ve
diklofenak sodyum grubunda (1b) Glomerullerde belirgin atrofi ve bowman boslugunda
azalma izlendi (siyah yildiz). Ayrica proksimal ve distal tiibiil epitelinde dejenerasyon (siyah
ok) goraldu. (Scala bar: 50 um, G: Glomerul, DT: Distal Tibul, PT: Proksimal Tubul).
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Immiinohistokimyasal Bulgular
Bobrek dokusunda PODXL duizeyi

PODXL immiinreaktivitesi icin yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1s1k
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; PODXL immiinreaktivitesi bobrek
dokusunda (siyah ok) gozlendi. Kontrol grubuyla (Sekil2.2a) karsilastirildiginda
diklofenak sodyum grubunda PODXL immiinreaktivitesi (Sekil2.2b) istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde artmist1 (p<<0,001).
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Sekil 11. Bébrek dokusunda PODXL i¢in immuinohistokimyasal boyanma

Bobrek dokusunda PODXL (siyah ok) i¢in immiinohistokimyasal boyama. 2a- Kontrol grubu
2b- diklofenak sodyum grubunda artmig PODXL immunoreaktivitesi Mayer'in Hematoksilen
ile boyanmustir. Renklendirmede AEC kromojen kullanilmistir. Scala bar: 50 um
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Tablo 7. PODXL histoskoru

PODXL Median (min-maks)

Kontrol 0, 40(0, 20-, 0,60)

Diklofenak sodyum 1, 20(0, 80-1,8)*

Degerler ortalama = Median (min-maks) olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

Bobrek dokusunda U 11 diizeyi

U II immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1sik
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; U II immiinreaktivitesi bobrek dokusunda
(krmmzi1 0K) gozlendi. Kontrol grubuyla (Sekil3.3a) karsilastirildiginda diklofenak
sodyum grubunda U II immiinreaktivitesi (Sekil3.3b) istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde artmist1 (p<<0,001).

Sekil 12. Bobrek dokusunda U 11 i¢in immunohistokimyasal boyama

Bobrek dokusunda U Il (kirmizi ok) i¢in immuinohistokimyasal boyama. 3a- Kontrol grubu,
3b- diklofenak sodyum grubunda artmig U 1l immunoreaktivitesi Mayer'in Hematoksilen ile
boyanmustir. Renklendirmede AEC kromojen kullanilmistir. Scala bar: 50 um
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Tablo 8. U Il histoskoru

U II Median (min-maks)

Kontrol 0, 20(0, 10-, 0,30)
Diklofenak sodyum 1, 20(0, 80-1,8)*

Degerler ortalama + Median (min-maks) olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

BIYOKIMYASAL BULGULAR
Serum TAS ve TOS Duzeyi

Tim gruplara ait serum TAS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; TAS diizeyleri, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Diclofenak
sodyum grubunda, TAS diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti
(p<0,001)(Tablo 9). Bununla birlikte kontrol grubuna gére serum TOS duzeyi

diklofenak grubunda istatistiksel olarak artmist1. (p<0,001)(Tablo 10).

Tablo 9. Serum TAS Diizeyi

TAS (mmol Trolox equiv./It)
Median (min-maks)
Kontrol 9,21 (6,16-12,36)
Diklofenak sodyum 4,18 (2,36-6,38)?
Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0,01).

Tablo 10. Serum TOS Diizeyi

TOS (umol H20; equiv./It)

Median (min-maks)
Kontrol 3,84 (2,27-5,69)
Diklofenak sodyum 13,58(12,54-14,33)*

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda (p<0,01).
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TARTISMA ve SONUC

Nonselektif non steroidal anti-inflamatuar ilaglar tiim diinyada her genis kitleler
tarafindan yan etkileri ¢ogunlukla bilinmeden siklikla kullanilmaktadir. Bu etken
maddeye sahip her tiirlii ilacin anti-inflamatuvar, analjezik, antipiretik ve anti-
trombosit etkileri vardir. Toplumda goriilen en yaygin yan etkisi ise gastrointestinal
sistem Uzerinde olup, bu durumda daha gok COX-1 inhibisyon mekanizmasi ile
iligkilendirilmistir.

NSAIl’ye sekonder olusan renal sendromlardan NSAII bagh hipertansiyon,
fazla su ve tuz tutulumu, 6dem, hiperkalemi gibi 6nemli tibbi durumlar olusturmakta
olup kronik donemde hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, siroz ve ozellikle
yaslilarda GFR azalmasi olusabilecek onemli riskli durumlardir.

NSAII’ler prostanoid olusumunda anahtar enzimler olan COX 1 ve 2’yi inhibe
ederek etki gostermektelerdir. Bu enzimler bobrekte kortikal ve meduller bdlgede
farkli diizeylerde bulunduklar1 gibi ayni etkilere farkli yanitlar da verebilirler. Bu
enzimlerin inhibisyonu sadece prostanoid duizeyini azaltmakla kalmaz ayn1 zamanda
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve renal vaskiiler tonisite ile etkileserek bobrekte
bircok patofizyolojik siirecte rol oynarlar.

Bu ¢alismada selektif olmayan NSAII olan diklofenak sodyumun 14 adet 8-10
haftalik eriskin Wistar albino cinsi disi siganlara uygulanmasi sonucu renal dokuda
dikolofenak sodyumun gosterdigi renal hasar histopatolojik ve immunohistokimyasal
olarak degerlendirildi. Yine PODXL ve {irotensin II, renal dokuda gostermis oldugu
immunohistokimyasal histoskorlamas: yapildi. Ratlarin sakrifikasyonu sirasinda
alinan serumlarmda kontrol ve ¢alisma gruplarinin TOS, TAS diizeyleri incelenerek
bu ve benzeri ilaclarin olas1 yan etki profilleri biraz daha aydinlatilmaya ¢aligildi.

Nonselektif COX inhibitdrleri hem sistemik hem de bobrekte vazodilator etkili
PG yapimini inhibisyona ugratma ozelliklerine de sahiptir Ayrica COX sisteminin
substrati olan arasidonik asitin lipoksijenaz yoluna yonelmesine neden olarak renal ve
sistemik vazokonstiiktor fonksiyonlar1 olan 16kotriyenlerin sentezinin artigina Sebep
olurlar (26). Vazodilatér ve vazokonstriikktor molekiiller arasindaki dengesizlige

l6kotriyenlerin peritiibiiler kapiller permeabiliteyi artirarak yaptiklar tiibiiler hasar
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olusumu eklenince NSAII ile akut bobrek yetersizligi gelisebilmektedir.

Olagan kosullar altinda dahi bobrek medullas1 sinirli diizeyde kanlanma 6zelligi
nedeniyle hipoksi sinirinda olup, PGE2’nin lokal iiretimi mediillaya yeterli kan
akiminm saglanmasi i¢in gereklidir (152). Laboratuvar ¢alismalarinda nonselektif
COX inhibitorlerinin stiperfisiyal kortikal kan akimini bir miktar artirirken mediiller
kan akimini anlamli diizeyde azalttiklar1 ve bunun akut ve kronik renal hasara neden
olabilecegi gosterilmistir (153). NSAII’ nin bobrek hasar1 iizerinde ki etkilerinin
arastirildigl baska bir calismada bobrek tubulus epitellerinde dejenerasyon ve nekroz
goriildiigi bildirilmistir (154).

Diklofenak sodyum kullanilan bir ¢alismada ratlarin bobrekleri histopatolojik
yonden incelenmis olup yapilan bu ¢calismada bdbreklerde glomerdiller atrofi, hiyalin
materyalleri ve tlbilis epitellerinde nekroz goriilmiistiir (26). Bu durum bizim
calismamizda da benzer sekilde izlendi.

Diklofenak sodyum verilerek bobrek hasari olusturulan ¢ok sayida ¢alisma
histopatolojik inceleme acgisindan genel olarak degerlendirildiginde glomerulusta
nekroz, bowman bolsugunda genisleme,distal ile proksimal tubulus epitellerinde
hidropik dejenerasyon ve nekroz, bdbrek dokusunda hafif orta siddetli hiperemi,
interstisyel kanamalar, hiyalin materyalleri goriildiigii seklinde de rapor edilmistir
(155-158). Bizim ¢alismamizda da literatiir verileriyle uyumlu olacak sekilde bobrek
dokusununun histopatolojik incelenmesinde glomerullerde belirgin atrofi ve bowman
boslugunda azalma izlendi. Ayrica proksimal ve distal tiibll epitelinde dejenerasyon
ile yer yer hiyalin kistleri géraldu.

Caligmamizdaki kontrol grubu ratlarinda ise beklendigi gibi histopatolojik
olarak herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Bahsedilen lezyonlar
diklofenak sodyumla olusturulan bobrek hasarint gostermekte olup, oksidatif stresin
renal hasara sekonder artis gosterecegi Ongoriildiigiinden bu bulgular serum TOS
seviyesindeki artiy ve TAS seviyesindeki azalig ile de uyumlu gdriinmektedir.
Literatiirede TOS- TAS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan arastirmalarda da
doku nekrozunun gergeklestigi ya da histolojisinin bozuldugu durumlarda beklendigi
sekilde tliim viicut sistematiginde oldugu gibi TOS diizeyi artmakta olup, TAS diizeyi
azalmaktadir.

Ekstraseliler matriks proteini olan ve hasarlanmis podositlerden
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ekspresyonunun  arttigi  bilinen PODXL  immunhistokimyasal  dizeyde
incelenebiliyorken idrarla atilimi da olabilmektedir.

PODXL nin kalp, akciger, beyin, overler ve bobrek gibi bircok organin endotel
hiicrelerinde salgilanabildigi gosterilmistir. Preeklampsinin erken evresinde serum
PODXL diizeyinin anlamli olarak arttig1 ortaya konulmustur (p<0,0001). Ayni
calismada ayrica PODXL’nin plasenta trofoblastlarindan degil vaskiiler endotel
hiicrelerinden salgilandigi da gosterilmistir. Preeklampsili hastalarda serum PODXL
diizeyinin yliksek olmasi endotelyal hiicre hasarma baglanmistir (159).

72 tip 2 DM hastasinin ve 142 glomeriiler hastalig1 olan hastanin idrarlarinda
PODXL diizeylerine bakildigi ¢alismada idrar PODXL diizeyleri DM ve glomeriler
hastaliklar1 olan hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmuistir. (160).

Kanno ve ark. 2003 yilinda yaptig1 bir calismada IgA nefropatisi, Henoch-
Schonlein purpura nefriti, lupus nefriti, membranoproliferatif glomerulonefrit,
poststreptokokal glomerulonefrit, membrandz nefropati ve fokal segmental
glomeruloskleroz gibi glomeriiler hastaliklar1 olan ¢ocuklarin idrarlarindaki PODXL
diizeyini saglikli cocuklarmkiyle karsilagtirmistir. Kontrol grubuna gore hasta
grubunun idrarlarinda PODXL diizeyi daha yiiksek bulunmustur (ortanca 3,4 pg/ml
(0,6-27,2) (161).

Chen ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada da oldugu gibi preeklampsinin erken
evresinde serum PODXL diizeyi yiiksek saptanmistir ve gestasyon yasi arttikga serum
PODXL diizeylerinin de arttigir goriilmiistir. Bu durum PODXL’nin bobrekten
eksprese edildigi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmasi durumunda
ekspresyonun arttig1 buna bagh idrarla atiliminin da arttigini géstermektedir (159).

Bizim ¢aligmamizda da diklofenak sodyumun farkli yolaklar {izerinden yapmis
oldugu renal hasar nedeniyle, incelenebilseydi eger ratlarin serum ve idrar PODXL
ekspresyon diizeyleri de literatiirdeki diger ¢calismalar gibi biiyiik olasilikla yiiksek
saptanacakti. Hiicre hasarinda artiga sekonder ekspresyonu artan PODXL bizim
calismamizda immunohistokimyasal olarak incelendi ve 6nceden de belirtildigi gibi
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmis izlendi.

U II'nin renal ekspresyonu tibdlleri ve glomerilleri icerir (162). Bobreklerdeki
U I renal medulla ve kortekste lokalize olup, renal medulla 6nemli dl¢lide bolluga
sahiptir (163). Dolasimdaki veya idrardaki U II ve tirotensin II related peptid (URP)
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konsantrasyonlarinin yani sira doku UII, UTR ve URP, ¢esitli kardiyovaskiiler ve
bobrek fonksiyon bozukluklar: ile iligkilidir, bu da UII sistemini kardiyovaskiiler ve
bobrek hastaliklari icin potansiyel bir terapotik hedef haline getirir (164).

Literatiirde kronik bobrek hastaligi (KBH) nda U-II diizeyleriyle ilgili az sayida
caligma vardir. Totsune ve ark., 24 saglikli kontrol, 14 diyaliz ihtiyaci olmayan kronik
bobrek hastast ve 12 hemodiyaliz hastasinda U II diizeylerini arastirmislar ve
kontrollerle kiyaslandiginda KBH’larinda U II diizeylerinin 2 kat, diyalize girenlerde
ise 3 kat arttigmi izlemislerdir. Yas ve cinsiyet ile U II diizeyleri arasinda iliski
izlememislerdir (165).

10 kontrol ve kreatinin klerensine gore grupladiklar1 48 diyabetik hastayi
kapsayan arastirmalarinda (grup-1: GFH >70 ml/dk; grup-2: GFH 30-70 ml/dk; grup-
3: GFH <30 ml/dk), tiim hasta gruplarinda U II diizeylerini kontrollere gore, grup-3’te
ise grup-1 ve grup-2 ‘ye gore daha yiiksek bulmuslardir. Idrar U II’sinin, plazma U-II
diizeyleriyle pozitif korelasyon gdsterdigini ve en yiiksek idrar U II atilmmin grup-
3’te oldugunu gormiislerdir (166). Matsushita ve ark., renal tiibiiler anormalligi
olanlarda, glomertiler patolojisi olanlara ve saglikli kisilere gore, gram kreatinin bagina
diisen, idrar U II konsantrasyonlarinin arttigini gostermisler ve bu durumu U II’nin
proksimal tiibiillerden salgilanip, distal tiibiillerden reabsorbe olmasiyla
aciklamislardir (167). Dolayisiyla, renal patolojilere eslik eden tiibiiler hasarin idrarda
artmis U II atilimina neden olabilecegini diistinmiislerdir.

Bizim c¢alismamizda da diklofenak sodyumun COX yolagim1 bozmasima
sekonder olusan renal hasar sonras1 immunohistokimyasal diizeyde incelemede U II
ekspresyonunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde arttig1
tespit edilmistir.

U 11 gen polimorfizminin insanlarda diyabet riski ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Tip 2 diyabetli Han Cinlilerinde U II geni rs228648 polimorfizmleri bildirilmistir.
Kontrolsiiz diyabetin uzun dénemde nefropati yaptig: diistiniiliirse U II'nin hem sebep
hem sonug olarak arttig1 da diistiniilebilir (168).

Sonug olarak diklofenak sodyum verilerek deneysel nefrotoksisite olusturulan
ratlarda bobrek dokusunda oksidatif hasar olusumu sonucunda serum biyokimya
analizinde TOS seviyesinde artis, TAS seviyesinde azahs gosterilmistir. NSAII’lerin

olusturdugu nefrotoksisitenin antioksidan ajanlar ile dnlenmesi veya smirlandirilmasi
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icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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