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ÖZET 
 
 

Nonsteroidal Anti-inflamatuvar �laç Diklofenak’ın Sıçan Böbre�indeki Etkileri ve 
Furosemidle De�i�mesi  

 
Böbrek fizyolojisi kısmen siklooksijenaz (COX) ba�ımlıdır. Prostaglandinler 

böbrekte vasküler direncin ayarlanmasında ve su-tuz homeostazının sa�lanmasında 
glomerül hemodinamisini ve distal nefron fonksiyonlarını düzenleyerek aktif rol alırlar. 
Fizyolojik fonksiyonları temel olarak siklooksijenaz-1’e (COX–1) dayanan 
gastrointestinal sistem ve trombositlerin aksine böbreklerde hem COX–1 hem de 
siklooksijenaz–2 (COX–2) eksprese olmaktadır. 

Deneysel çalı�mamızda selektif olmayan bir nonsteroidal anti-inflamatuvar olan 
diklofenak soyumun tek ba�ına ve kıvrım diüreti�i olan furosemid ile birlikte renal 
fonksiyonlar, plazma renin aktivitesi (PRA) ve böbrek korteksinde COX–1 ve COX–2 
düzeylerine olan etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Çalı�mada toplam 42 adet Wistar-Albino türü sıçan kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba 
ayrıldı. Grup 1’e (G1) plasebo, grup 2’ye (G2) furosemid (20mg/kg), grup 3’e (G3) 
furosemid (20mg/kg) ve dilofenak sodyum (2,5 mg/kg), grup 4’e (G4) diklofenak 
sodyum (2,5mg/kg) verildi. Çalı�ma sonunda gruplar arasında kan üre azotu ve serum 
kreatinin düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu ancak G4’te kreatinin klerensi di�er 3 
gruptan dü�ük bulundu (p<0,05). G2 ve G4’te idrar osmolalitesi G1 ve G3’ten dü�ük idi 
(p<0,05). PRA açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Böbrek korteksinde 
COX–1 immünoreaktivitesi; furosemid ile plasebo grubunda benzer iken diklofenak 
sodyumla azalmı� bulundu (p<0,05). COX–2 immünoreaktivitesi ise hem diüretik hem 
de diklofenak sodyum etkisi ile artmı� olarak bulundu (p<0,05). 

Sonuç olarak diklofenak sodyum 2,5 mg/kg/gün dozunda sıçanlarda akut böbrek 
yetersizli�i geli�ti�i halde diklofenak sodyum furosemidle birlikte verildi�inde akut 
böbrek yetersizli�i geli�mesi furosemidle önlendi. Furosemidin diüretik, natriüretik ve 
kaliüretik etkisi diklofenak sodyum ile nötralize edildi. COX–1 immünoreaktivitesi 
furosemidle de�i�medi�i halde diklofenak sodyumla azaldı. COX–2 immünoreaktivitesi 
hem furosemidle hem de diklofenak sodyumla artı� gösterdi. Böbrek fonksiyon 
bozuklu�u geli�mesi ile COX–1 ve COX–2 ekspresyonu arasında ili�ki saptanmadı. 

 
 

Anahtar kelimeler: COX–1 immünoreaktivitesi, COX–2 immünoreaktivitesi, 
Diklofenak sodyum  
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ABSTRACT 
 
 

The Effects of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug, Diclofenac, upon the Rat 
Kidney and the Alterations with Furosemid 

 
Renal physiology is partially cyclooxygenase (COX) dependent. Prostaglandins 

are active in regulating vascular tone and salt and water homeostasis by modulating 
glomerular hemodynamics and regulating distal nephron function. Unlike the 
gastrointestinal tract and platelets in which physiological function depends on 
cyclooxygenase-1 (COX-1) kidneys express COX-1 and cyclooxygenase -2 (COX-2). 
 In this experimental study our aim was to investigate the effects of nonselective 
nonsteroidal anti-inflammatory drug diclofenac sodium alone and with a loop diuretic 
furosemide on renal functions, plasma renin activity (PRA) and COX–1 and COX–2 
expression at renal cortex. 
 Forty two Wistar-Albino rats were used in the study. Rats were divided to 4 
groups. Group 1 (G1), group 2 (G2), group 3 (G3) and group 4 (G4) were given 
placebo, furosemide (20 mg/kg), furosemide (20 mg/kg) plus diclofenac sodium (2,5 
mg/kg) and diclofenac sodium (2,5 mg/kg) respectively. At the end of the study, blood 
urea nitrogen and serum creatinin levels were not different between groups but in G4 
creatinin clearence was significantly lower than other 3 groups (p<0.05). PRA was not 
different between groups. COX–1 immunoreactivity in G1 and G2 was similar. 
Diclofenac sodium decreased COX–1 immunoreactivity at renal cortex (p<0.05). COX–
2 immunoreactivity increased both with diuretic and diclofenac sodium (p<0.05). 
 Finally, acute renal failure developed with diclofenac sodium at 2,5 mg/kg/day 
dosage, and furosemide prevented renal failure development in rats trated with 
combination of diclofenac sodium and furosemid. Diuretic, natriuretic and kaliuretic 
effects of furosemide was neutralised by diclofenac sodium. Renal COX–1 
immunoreactivity did not change with furosemide but decreased with diclofenac 
sodium. Renal COX–2 immunoreactivity increased with both furosemide and 
diclofenac sodium. There was no relationship between development of renal failure and 
COX–1 and COX–2 expression. 
 
Key Words: COX–1 immunoreactivity, COX–2 immunoreactivity, Diclofenac sodium. 
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1. G�R�� VE AMAÇ 
 

 Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaç (NSA��) kullanan hastalarda nefrotoksisite 

prevalansı göreceli olarak dü�ük olsa da, bu ajanların yaygın kullanımı göz önüne 

alındı�ında pek çok ki�inin risk altında oldu�u anla�ılmaktadır. 

 Normal ko�ullarda böbre�in hemodinamik fonksiyonlarının devamında renal 

prostaglandinlerin rolü sınırlıdır. Böbre�in perfüzyonunun azaldı�ı bazı kardiyo-renal 

hastalıklarda, dehidratasyonda ve ya�la birlikte renal prostaglandin yapımının yeterlili�i 

önem kazanır. Bu gibi durumlarda NSA�� kullanımı ile renal prostaglandin olu�umunun 

inhibisyonu çe�itli renal fonksiyon bozukluklarına neden olmaktadır. Sıvı ve elektrolit 

bozuklukları, akut renal disfonksiyon, nefrotik sendrom, intersitisyel nefrit ve renal 

papiller nekroz bunlar arasındadır. Renal homeostazın NSA�� kullanımı ile bozulması, 

kan basıncı kontrolünü de özellikle anjiotensin dönü�türücü enzim inhibitörleri, diüretik 

ve beta bloker kullanan hastalarda zorla�tırmaktadır. 

 NSA��’ler prostanoid olu�umunda anahtar enzimler olan siklooksijenaz–1 

(COX–1) ve siklooksijenaz-2’yi (COX–2) inhibe ederek etki gösterirler. Bu enzimler 

böbrekte kortikal ve medüller bölgede farklı düzeylerde bulundukları gibi aynı etkilere 

farklı yanıtlar verebilirler. Bu enzimlerin inhibisyonu sadece prostanoid düzeyini 

azaltmakla kalmaz aynı zamanda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve renal 

vasküler tonisite ile etkile�erek böbrekte birçok patofizyolojik süreçte rol oynarlar. 

 Biz deneysel çalı�mamızda selektif olmayan bir nonsteroidal anti-inflamatuvar 

olan diklofenak sodyumun tek ba�ına ve bir kıvrım diüreti�i olan furosemid ile birlikte 

renal fonksiyonlar, renin düzeyi ve böbrek korteksinde COX–1 ve COX–2 düzeyleri 

üzerine olan etkilerini incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL B�LG� 
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 Ödem ve sodyum birikimi NSA��’lerin sık yan etkilerinden olup genellikle 

bulguları belirgin de�ildir. NSA�� ba�landıktan kısa süre sonra geli�ebilir. Semptomatik 

ödem prevalansı %3-%5’tir 1. NSA��’lerin prostaglandin sentezini bloke etmesi sonucu: 

 -Distal tübülden sodyum ve su reabsorbsiyonunun düzenlenmesi 

 -Antidiüretik hormon etkisinin antagonize edilmesi  

 -Kortikal alandan jukstamedüller alana olan kan akımının yeniden düzenlenmesi 

gibi prostaglandin ba�ımlı i�levler yerine getirilemez. Sonuçta sodyum birikimi ve 

ödem ortaya çıkar 2,3. 

 NSA�� ili�kili di�er bir elektrolit bozuklu�u da hiperkalemidir. Hiperkalemi 

fizyopatolojik olarak iki temele dayanır. �lk olarak NSA��’ler, prostaglandin ili�kili 

renin salınımını baskılayarak aldosteron olu�umunu ve dolayısıyla potasyum atılımını 

azaltırlar 4. �kinci olarak glomerüler filtrasyonun (GFR) azaldı�ı durumlarda NSA��’ler 

renal tubülde sodyum ve klor reabsorbsiyonunu artırarak intraluminal sodyum miktarını 

azaltırlar bu da distal nefronda sodyum-potasyum de�i�imini engeller 4. 

 Potasyum deste�i alan 5, potasyum tutan diüretik 6 ya da anjiotensin dönü�türücü 

enzim inhibitörü kullanan hastalar hiperkalemi için özellikle risk altındadır. Renal 

fonksiyon bozuklu�u 7, kalp yetersizli�i 8, diabetes mellitus 9 ve multiple myelom 10 

NSA�� ile hiperkalemi geli�imini kolayla�tırırlar. NSA�� kullanımı sonucu renal 

fonksiyon bozuklu�u geli�en hastalarda, renal fonksiyon bozuklu�unun derecesi ile 

uyumsuz olacak �iddette hiperkalemi geli�ebilir.    

�
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 NSA��’ler temel olarak prostaglandinlerin vazodilatatör etkilerine engel olarak 

renal fonksiyonda bozulmaya yol açarlar. �ndometazin kullanımında bu komplikasyon 

riski en yüksek iken aspirinin genel olarak kullanılan teröpatik dozlarında çok daha 
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azdır. Naproksen, diklofenak, piroksikam ve ibuprofen ise orta derecede (aspirin ile 

indometazin arasında) renal fonksiyon bozuklu�una neden olabilir. 

 Ciddi kalp hastalı�ı (örn. konjestif kalp yetersizli�i 11), siroz gibi ilerlemi� 

karaci�er hastalı�ı, nefrotik sendrom 12,13, diüretik tedavi ya da araya giren hastalık 14,15 

nedeniyle uzayan dehidratasyon durumları ve ilerlemi� ya� (özellikle 80 ya� sonrası 1) 

gibi durumlarda hastalar akut renal fonksiyon bozuklu�una daha yatkın hale gelirler. 

 NSA�� ili�kili akut böbrek yetersizli�inin hızla tanınması ve neden olan ajanın 

kesilmesi ile renal fonksiyon kaybı bir hafta içinde (tipik olarak 72–96 saatte) 

düzelmeye ba�lar. Bu tip NSA�� ili�kili nefrotoksisitenin temel bulguları: kan üre azotu, 

serum kreatinin ve potasyum düzeylerinde artı�, kilo artı�ı ve idrar miktarında 

azalmadır. Renal fonksiyonlarda bozulma NSA�� kullanım süresi ve dozuyla ili�kilidir. 

Renal fonksiyon bozuklu�unun ortaya çıkı� süresi ise NSA�� farmakokineti�i ile il�kili 

olup, bu süre ibuprofen gibi yarı ömrü kısa olan ajanlarda piroksikam ve sulindak gibi 

yarı ömrü daha uzun olan ajanlardan daha çabuk olmaktadır. �buprofen ili�kili renal 

fonksiyon bozuklu�u birkaç gün içinde geli�ebilirken, sulindak ve piroksikamın 

kullanıldı�ı 11 günlük tedavi intervallerinde toksisitenin daha az oldu�u saptanmı�tır 16. 

 Sulindak ilacın metabolizması nedeniyle kısmen daha az nefrotoksik bir ajan 

olarak de�erlendirilmektedir. Ana molekül olan sulindak sulfoksid inaktif bir ön ilaç 

olup karaci�erde aktif metabolit olan sulindak sülfide dönü�mektedir. Böbrekte sulindak 

sülfid tekrar ana moleküle okside olup renal prostaglandin atılımını etkilememektedir 17. 

Ancak kronik renal yetersizlik, siroz (asitin e�lik etti�i) gibi durumlarda sulindakın 

renal prostaglandin sentezini aslında inhibe etti�i ve renal fonksiyon bozuklu�una neden 

olabilece�i saptanmı�tır. Bu nedenle ilacın ihtiyatlı kullanımı ve uygun klinik 

monitörizasyonu gerekmektedir.    
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�ekil 1: Risk altındaki hastalarda NSA��’lerin kompansetuvar mekanizmalar üzerine 

etkileri 

 

���� ��Nefrotik Sendrom ve �nterstisyel Nefrit�

�

 NSA�� ili�kili nefrotik sendrom ve interstisyel nefrit sık görülmeyen bir 

sendromdur. �lacın kullanımından günler ya da aylar sonra ortaya çıkabilir (ortalama 5,4 

ay); 2 hafta ile 18 ay arasında de�i�ir. Klinik özellikleri, pato-fizyolojisi ve risk 

faktörlerinin olması NSA�� ili�kili nefrotik sendrom/interstisyel nefrit; di�er ilaçlara 

ba�lı interstisyel nefritlerden ayırmaktadır.  

 Ate�, döküntü, eozinofili, eozinofilüri gibi allerjik intersitisyel nefrit bulguları 

genellikle yoktur. �drar sedimentinde mikroskopik hematüri, tübüler epitel hücre 

silendirleri görülebilir. Proteinüri tipik olarak nefrotik düzeydedir 18,19. Böbrek 

histolojisi sıklıkla minimal de�i�iklik glomerülonefriti ile birlikte interstisyel nefrit 

histolojisi gösterir. Bu histopatolojik kombinasyon di�er klinik durumlarda nadiren 

birlikte görülür 18–20. Radford ve arkada�ları 21 NSA�� ili�kili nefrotik sendromda 
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histolojik olarak membranöz glomerülonefrit bulguları da olabilece�ini bildirmi�lerdir. 

Bu raporda 13 hastanın nefrotik sendromu ilacın kesilmesiyle hızla gerilemi� ve 

takiplerde stabil oldukları gözlenmi�tir.      

 NSA��’lerin renal tubüler inflamasyona yol açması ara�idonik asit 

metabolizmasının ikili yolu ile açıklanabilir. Siklooksijenaz (COX) yolunun kesilmesi 

ara�idonik asit metabolitlerinin alternatif lipoksijenaz yoluna, kemotaktik-vazoaktif 

lökotriyenleri olu�turmak üzere, yönelmesine neden olur. Glomerüler ve peritubüler 

kapilerlerde lökotriyenlere ba�lı permeabilite artı�ının nefrotik düzeyde proteinüri ve 

intersitisyel nefrit olu�turdu�u öne sürülebilir. 

 NSA�� ili�kili interstisyel nefrit veya nefrotik sendrom geli�mesi için risk 

faktörleri henüz tam olarak belirlenememi�tir. Önceden mevcut olan renal fonksiyon 

bozuklu�u risk faktörü olarak görünmemektedir. Ancak sistemik lupus eritematozus 

gibi bir otoimmün hastalık NSA�� kullanımı sonrası ortaya çıkan nefrotik sendromu 

belirgin hale gelebilir. �leri ya� NSA�� ile daha yo�un temasla ili�kili olarak risk faktörü 

olarak de�erlendirilmektedir. 

 Tüm NSA��’lerin nefrotik sendroma neden oldu�u bildirilmekle beraber 

fenoprofen en sık neden olan ajan olarak görünmektedir. NSA��’nin moleküler yapısı bu 

klinik tablonun patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 

 Sorumlu NSA��’nin kesilmesiyle proteinüri genellikle bir ay içerisinde 

düzelmekle beraber süre bir yıla kadar uzayabilir. Kortikosteroidler tedavide amprik 

olarak kullanılmakla beraber klinik yararı ile ilgili sonuçlar belirgin de�ildir 3,14,19. 

Ancak NSA�� kesilmesinden sonra iki hafta içinde proteinüride belirgin azalmanın 

görülmemesi durumunda kortikosteroid tedavi ba�lanması uygun tedavi yakla�ımı 

olarak görünmektedir.   

�

����4������
�1�5	

�����
����

�

 Renal papiller nekroz NSA��’lere ba�lı akut ya da kronik olarak geli�ebilir 22–24.  

Sık görülmeyen bir klinik antite olmasına kar�ın renal parankimal hasarın kalıcı olması 

nedeniyle NSA�� ili�kili di�er nefropatilerden daha fazla klinik öneme sahiptir. Hem 

akut hem de kronik renal papiller nekroz daha önce normal renal fonksiyona sahip 

dehidrate ki�ilerde a�ırı doz NSA�� kullanımı ile ortaya çıkmaktadır. Fenasetin bu tip 
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nefropati yapmakla en çok suçlanan ajan olup analjezik ilaç kötüye kullanımına ba�lı 

nefropati yaptı�ı kanıtlandıktan sonra piyasadan kaldırılmı�tır. 

 

2.1.4.1. Akut Renal Papiller Nekroz 

 

 Akut renal papiller nekroz oldu�undan daha az klinik tanı alan bir tablo olup 

genellikle makroskopik hematüri ile birlikte renal kolik ile karı�tırlır. Hemen her zaman 

uzun bir dehidratasyon döneminde yüksek doz NSA�� kullanım öyküsünün olması 

klinik tanı için gereklidir. Akut renal papiller nekrozun patofizyolojisinde geli�en 

iskemik nekroz yer almaktadır 24. Renal papiller lezyon keskin bir demarkasyon hattı ile 

ayrılır ve histolojik olarak infarkt ile birlikte koagülasyon nekrozu içerir. Doku nekrozu 

olaya dahil olan renal piramidin distal segmenti ile sınırlanır. �drarın maksimal 

konsantrasyonu renal papillanın vasküler ve anatomik bütünlü�üne ba�lıdır. Renal 

papillanın kanlanmasında ise lokal prostaglandin (PG) üretimi büyük öneme sahiptir. 

 Ciddi dehidratasyonun çok miktarda NSA�� tüketimi ile birle�ti�i klinik 

durumda papillada lokal olarak NSA�� ve/veya metaboliti birikir. Bu artan ilaç 

konsantrasyonu ek olarak kompansatuvar vazodilatatör renal papiller PG üretimini de 

inhibe eder. 

 Akut renal papiller nekrozun uzun dönem klinik sonuçları iyile�en ki�inin idrarı 

konsantre etme kapasitesine ba�lıdır. Bunun nedeni; nefronların küçük bir kısmının 

(yakla�ık 1/7’sinin) Henle kolları papillaya kadar uzanırlar ve bunlar geri dönü�ümsüz 

olarak hasarlanırlar, ancak kalan nefronların fonksiyonu devam eder. Nekroze papiller 

kenarın içerdi�i toplayıcı kanalların terminal kısımları ise piramidin medüller 

bölgesinde sonlanarak piyelokaliksiyel sisteme idrar akı�ını sa�larlar. Hayvan 

modellerinde hemen tüm NSA��’lerin renal papiller nekroza neden oldu�u saptanmı�tır. 

Klinik kullanımda fenoprofen, ibuprofen, fenilbutazonun di�erlerine göre bu tür 

nefropatiye daha sık neden oldu�u rapor edilmi�tir 21, 22, 25. 

 

2.1.4.2. Kronik Renal Papiller Nekroz 

 

 1950 ba�larında tekrarlayan uzun dönem antipiretik analjezik kullanımı ile 

kronik renal yetersizlik geli�imi arasında ili�ki saptanmı�tır. Bu dönemde fenasetin ve 
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aspirin içeren analjezik karı�ımlarının kronik kullanımları sonucu ortaya çıkan 

tubulointerstisyel nefritin kadınlarda erkeklerden daha sık görüldü�ü saptanmı�tır. 

Fenasetin’in piyasadan çekilmesine ra�men analjezik a�ırı kullanımına ba�lı 

nefropatinin halen tanı alıyor olması di�er analjeziklerin de bu tip toksisiteye neden 

oldu�unu dü�ündürmektedir. Diyaliz hastalarının %2’den azı bu tanı ile takip 

edilmektedir. 

 Analjezik a�ırı kullanım nefropatisinin patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamı�tır. Hayvan modellerinde renal papiller nekroz olu�turmak için yüksek 

dozda NSA�� kullanımı gerekmektedir. Birçok raporda NSA�� ilaç kombinasyonları, 

özellikle aspirin içeren kombinasyonlar, tekli ilaç rejimlerinden daha çok nefrotoksik 

bulunmu�lardır. Fenasetin’in ana metaboliti olan asetaminofen fenasetin gibi 

nefrotoksik de�ildir ve üriner epitelyum kaynaklı tümörlerle de ili�kisiz bulunmu�tur 26, 

27. Önerilen dozlarda tek ba�ına kullanıldı�ında asetaminofenin renal toksisitesinin 

olmadı�ı kanıtlanmı�tır. 
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 �lk defa Vane 1970’lerin ba�larında NSA��’lerin teröpatik etki ve toksisitelerinin 

prostaglandin (PG) sentezinin ilk basama�ı olan COX enziminin inhibisyonu yolu ile 

oldu�unu öne sürmü�tür 28. Bundan yakla�ık 20 yıl sonra da iki COX izoformu oldu�u 

saptanmı�tır. 1991 yılında çe�itli laboratuvarlar tarafından iki gen tarafından kodlanan 

iki ayrı COX (COX–1 ve COX–2) izoformu oldu�u do�rulanmı�tır 29.   

 COX–1 birçok organ ve hücrede yapısal olarak bulunur ve gastrik mukozal 

savunma, trombosit agregasyonu gibi fizyolojik fonksiyonları düzenleyen PG’leri 

sentezler. COX–2 ise bazı dokularda yapısal olarak bulunmasına kar�ın COX-1’den 

farklı olarak bakteriyel endotoksinler, sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından 

indüklenerek pro-inflamatuvar PG’lerin sentezini katalize eder. 

 COX–1 ve COX–2 knock-out farelerde ve bu enzimlerin spesifik inhibitörleri ile 

yapılan çalı�malarda her iki enzimin fizyolojik fonksiyonlardaki rollerinin ortaya 

konması amaçlanmı�tır. Bazı fonksiyonlarda her bir izoform ayrı ayrı yer alır. 

Trombosit agregasyonunda yer alan tromboksan A2’nin sentezi sadece COX–1 aracılı�ı 

ile olabilmektedir. COX–1 knock-out farelerda ara�idonik asit (AA) ile agregasyon 
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olu�maması 30, COX-2’nin bu olayda COX-1’in eksikli�ini kompanse edemedi�ini 

gösterir. Ovulasyon için ise COX–2 enzimi gerekli olup, COX–2 eksik olan farelerin 

infertil oldukları gözlenmi�tir 31. Karsinogenez ve inflamasyonda her iki enzim koordine 

�ekilde fonksiyon görürken, do�um ve duktus arteriyozusun remodelingi sırasında 

eksikliklerini kompanse edebilirler. 

 

2.3. Renal COX Ekspresyonu 

 

 Sıçan ve köpek gibi laboratuvar hayvanlarında ve primatlarda (maymun ve 

insan) böbrek dokusunda COX–1 ve COX-2’nin yapısal olarak birlikte eksprese 

oldukları gösterilmi�tir 32–34
. COX–1 immünoreaktivitesi türler arasında fazla farklılık 

göstermemekte ve daha çok toplayıcı kanallarda, renal vasküler yatakta, glomerüllerde 

ve papiller interstisyel hücrelerde yo�unla�maktadır. Bazal COX–2 immünoreaktivitesi 

ise daha az yo�un olup türler arasında bazı farklılıklar göstermektedir. Sıçan ve 

köpeklerde COX-2’nin renal da�ılımı maküla densa, Henle’nin çıkan kalın kolu ve 

papiller interstisyel hücreleri kapsamaktadır. Farelerde kortikal toplayıcı kanallarda da 

COX–2 immünoreaktivitesi saptanmı�tır. �nsanlarda ve di�er primatlarda COX–1 ve 

COX–2 glomerüllerde ve renal vasküler bölgede birlikte bulunurken maküla densada 

COX–2 saptanamamı�tır 34,35. Ancak daha sonra yapılan çalı�malarda COX-2’nin 60 

ya�ın üzerindeki insanların maküla densasında saptanabilir oldu�u gösterilmi�tir 36. 

 

Tablo 1: Türler arasında COX–1 ve COX–2 lokalizasyon farklılıkları 

Doku                      Türler 
                                sıçan                 köpek                    maymun               insan 
� ��6"78�����6"78���������������������6"78����6"78�������������������6"78����6"78�����������������6"78����6"78��
Damarlar Y                             Y       Y                Y      Y         Y       Y 
Glomeruller             U                                          Y                 Y      Y 
Makula densa Y         Y, U                        Y, U                                         Y 
Henle’nin  çıkan  
kalın kolu 

Y         Y, U                        Y, U                                         Y 

Toplayıcı kanal Y                      Y       Y                         Y 
�nterstisyum Y          Y                            Y                  Y                         Y     Y 
Y: Yapısal, 
U: Uyarılabilir  
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 �mmünreaktivite bilgilerine dayanılarak COX–1 inhibisyonunun farklı türler 

arasında renal fonksiyonlar açısından benzer sonuçlar verebilece�i, COX–2 

inhibisyonunun ise insanlarda daha alt türler ile kıyaslandı�ında farklı sonuçlar 

verebilece�i dü�ünülebilir. 

 

2.4. Böbrekte COX �nhibisyonunun Sonuçları 

 

2.4.1. Sodyum Atılımı 

 

 Sodyum atılımı, natriürezis, renal interstisyel volüm artı�ı ile uyarılır ve PG 

ba�ımlıdır 37. Sodyum birikimi bazı hastalarda NSA�� kullanımı sonrası ortaya çıkabilir. 

COX–1 hem laboratuvar hayvanlarında hem de insanlarda nefronun sodyum atılımının 

düzenlenmesinde aktif olan toplayıcı kanallarda yüksek miktarda eksprese olmaktadır 38. 

Ayrıca COX–2 sıçan nefronunda bu türlerde sodyum düzenlenmesinde rolü oldu�unu 

dü�ündürecek �ekilde Henle’nin çıkan kalın kolunda Na+-K+ ATPaz ile birlikte yer 

almaktadır 39. Selektif COX–2 inhibitörleri ile yapılan çalı�malar renal dokuda PGE2 

konsantrasyonunun bu ajanların kullanımı ile azaldı�ını ve antinatriüretik etkinin 

kısmen COX–2 ba�ımlı PG’ler aracılı�ı ile oldu�unu dü�ündürmektedir. 

 Tuz ve volüm yükü ile COX–2 düzenlenmesini ara�tıran çok sayıda deneysel 

çalı�ma yapılmı�tır. Yang ve arkada�ları 40 yedi gün boyunca dü�ük ve yüksek tuz içeren 

diyet uyguladıkları sıçanlarda böbrekte COX–2 ekspreyonunu incelediklerinde; COX–2 

mRNA düzeyinin iç medullada yüksek tuzlu diyet uygulanan örneklerde 4.5 kat arttı�ını 

ancak dü�ük tuzlu diyet uygulananlarda COX–2 mRNA düzeyinin de�i�medi�ini 

göstermi�lerdir. Kortikal bölgedeki COX–2 mRNA düzeyi ise hem dü�ük hem de 

yüksek tuz rejimleriyle de�i�iklik göstermi�lerdir. Yüksek tuz rejiminde 2,9 kat azalma 

olurken, dü�ük tuz rejiminde ise 3,3 kat artı� gözlenmi�tir. COX–1 mRNA düzeyi ise 

her iki diyet ile böbre�in farklı bölgelerinde de�i�iklik göstermemi�tir. COX–2 

ekspresyonunun temel olarak maküla densa, kortikal çıkan kalın kol ve medüller 

interstisyel hücrelerde oldu�u saptanmı�tır. Meduller interstisyumda artmı� olan basınç 

ve volüm yüküne yanıt olarak artan COX–2 düzeyinin medüller interstisyumda sodyum 

atılımına katkıda bulundu�unu dü�ünmü�lerdir. Dü�ük tuz alımında kortekste gözlenen 



� �
�

COX–2 artı�ının ise volüm azalması durumlarında kortikal kan akımının korunmasına 

yönelik oldu�unu belirtmi�lerdir.  

    

2.4.2. Bazal Renal Kan Akımı 

 

 Normal hayvanlarda COX izoformlarının renal kan akımı üzerine etkilerini 

inceleyen az sayıda çalı�ma vardır. Brooks ve arkada�ları 41 indometazin, 6-MNA 

(nabumeton’un aktif metaboliti) ve selekoksib’in intravenöz uygulama sonrası 

köpeklerde renal kan akımı üzerine etkilerini incelemi�lerdir. Çalı�ma sonucunda 

sadece selekoksibin renal kan akımını azalttı�ı saptanmı� ve bu etki COX–2 selektif 

etkisine ba�lanmı�tır. Ancak selekoksibi intravenöz yoldan vermek için kullanılan 

organik solventin etkisinin ayrı bir grupla de�erlendirilmeyi�i ve pozitif kontrol olan 

indometazin ile etkinin ortaya çıkmayı�ı bu çalı�ma ile ortaya çıkan sonuçları 

sınırlamı�tır. Nimesulid’in COX–2 selektif dozlarıyla köpeklerde yapılan çalı�mada ise, 

COX–2 selektivite trombosit agregasyonuna etkisinin olmaması ile konfirme edilmi�, 

ilacın ortalama kan basıncı, glomerüler filtrasyon hızı ve renal kan akımı üzerine etkisi 

olmadı�ı bulunmu�tur 42. Bu çalı�mada sodyum ve idrar volümündeki azalma ilacın 

tübüler etkisi olarak de�erlendirilmi�tir. Bu çalı�maya göre COX–2 bazal kan akımının 

kontrolünde majör öneme sahip de�ildir.      

 

Tablo 2: Siklooksijenaz Enzim Lokalizasyonları ve Muhtemel Fonksiyonları. 

Lokalizasyon COX-1 COX-2 Prostaglandin Muhtemel Fonksiyon 
Glomerül + + PGE2, PGI2 Podosit kontraktilitesi ve 

GFR’nin sa�lanması 
Henle’nin ç. kalın kolu _ + 1 

 
PGE2 
 

Sodyum ve klorid 
ekskresyonunun artırılması 

Maküla Densa _ + 1 PGE2 Renin salınımının 
regülasyonu; 
tubüloglomerüler feedback 
düzenlenmesi 

Toplayıcı kanallar + + 2 PGE2 Sodyum, klorid ve su 
ekskresyonunun artırılması 

Papiller interstisyel 
hücreler 

+ + PGE2, TXA2 Vazodilatasyon ve 
natriürezis 

Renal vaskülatür + + PGE2, PGI2, 

TXA2 

Bölgesel kan akımının 
düzenlenmesi, anjiotensin II 
ile indüklenen 
vazokonstriksiyona 
antagonizma 
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1. Genç insan ve primatlarda görülmez, ya�lılarda görülür.                    

2. Sadece farelerde gözlenmi�tir. 

 

2.5. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi 

 

 Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) vücutta birçok sistemi ilgilendiren 

kompleks bir endokrin sistemdir. Temel olarak su, elektrolit dengesi ile birlikte kan 

volümü ve kan basıncının regülasyonunda görev alır. Daha önce dola�ımdaki 

komponentleri nedeniyle sadece sistemik etkileri oldu�u dü�ünülen RAAS’ın daha 

sonra otokrin ve parakrin etkilerinin oldu�u anla�ılmı�tır. Daha da önemlisi lokal etkili 

RAAS’ın bazı patolojik süreçlerde sistemik RAAS’dan etkili oldu�u ve bu sistemin 

blokajı ile patolojik durumların geriledi�i saptanmı�tır. 

 RAAS fizyolojisinde rol oynayan moleküllerden ilki olan renin böbrek 

glomerüllerinin afferent arteriyollerindeki jukstaglomerüler apparatusun granüler 

hücrelerinde sentezlenir. Bu hücreler önce biyolojik olarak inaktif olan prorenini sentez 

eder. Prorenin daha sonra tripsin benzeri aktive edici enzim aracılı�ı ile N terminalinden 

46 aminoasit kaybederek aktif renine dönü�ür ve sekretuvar granüllerde depolanır 43. 

Sekretuvar granüllerde depolanan reninin sistemik dola�ıma salınımından üç farklı 

mekanizma sorumludur. Temel mekanizma volüm deplesyonu ve hipotansiyon sonucu 

olu�an renal hipoperfüzyonun afferent arteriyoldeki baroreseptörler tarafından 

hissedilip, jukstaglomerüler hücrelerden renin salınımına neden olmasıdır 44. Sistemik 

katekolamin de�arjı do�rudan jukstaglomerüler hücrelerdeki beta-1 reseptörlerinin 

uyarılmasına neden olarak renin salgılanmasına yol açmaktadır 45. Sistemik 

hipotansiyon veya volüm azlı�ı yukarıdaki iki mekanizma ile de renin salınımını 

artırabilmektedir. Bu mekanizmalara ek olarak, distal tubüldeki maküla densaya ula�an 

sodyum miktarının azalması da direkt olarak renin sekresyonunu uyarabilmektedir 46. 

 Dola�ıma salınan renin bir alfa globulin olan anjiyotensinojenden anjiyotensin I 

dönü�ümünü sa�lar. Bu reaksiyonun RAAS için hız kısıtlayıcı basamak olması reninin 

ve renin salgılatıcı faktörlerin önemini artırmaktadır. Renin böbrek dı�ında beyin, 

adrenal, testis, uterus, karaci�er ve vasküler endotelde de üretilmektedir. Hem lokal 

olarak üretilen hem de dola�ıma salınan renin ve prorenin kendi spesifik reseptörüne 

ba�lanabilir 47. Bu reseptörün aktivasyonuyla otokrin ve parakrin etki ile anjiotensin I 
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(Ang I) lokal olarak da üretilebilir. Bu reseptöre proreninin ba�lanmasıyla bir etki 

olu�madı�ı gösterilse de proreninin gebelikte uterus fonksiyonları ile ili�kili oldu�u 

dü�ünülmektedir 48. 

 

2.5.1. Anjiotensinler ve Anjiotensin Dönü�türücü Enzim (ADE) 

 

 Bütün anjiotensinlerin kayna�ı olan peptid anjiyotensinojendir. Bu 

tetradekapeptidin sentez edildi�i yer esas olarak karaci�erdir. Bununla beraber böbrek, 

vasküler endotel ve di�er organlarda da sentez edilebilmektedir 49. Anjiotensinojen renin 

etkisiyle bir dekapeptid olan Ang I haline dönü�ür. Ang I hem lokal olarak orta 

derecede vazokonstriktör özelliklere sahip olmasından hem de dola�ımda kalma süresi 

saniyelerle sınırlı olmasından dolayı tek ba�ına dola�ım fonksiyonlarında anlamlı 

de�i�ikliklere neden olmamaktadır. Yapımından birkaç saniye sonra ADE yardımı ile 

bir oktapeptid olan anjiotensin II (Ang II)’ye dönü�ür. Ang II ise dola�ımda 1-2 dakika 

kaldıktan sonra anjiyotensinazlar ile inaktive edilir. 

 ADE yapısında iki çinko grubu bulunduran bir metalloproteinazdır 50. Bir di�er 

ismi de dipeptidil karboksipeptidazdır. Ayrıca kininlerin yıkımını da katalize etti�i için 

bu enzime kininaz II de denmektedir. ADE’nin %10’u dola�ımda serbest halde geri 

kalanı dokularda hücre membranına ba�lı olarak bulunur 51. RAAS’ın akut etkilerinin 

olu�umunda dola�ımdaki ADE önemli yer tutarken, kronik etkilerinin olu�umunda ise 

dokudaki ADE ön plana çıkar. ADE’nin büyük bir kısmı akci�er kapillerinde 

bulundu�undan dola�ımdaki Ang II’nin ba�lıca üretildi�i yer akci�er dokusudur. Bunun 

yanında ADE vasküler endotel luminal membranlarında, santral sinir sisteminde, üreme 

organlarında, adrenallerde, böbre�in jukstaglomerüler apparatus ve efferent 

arteriyollerinde de bulunmaktadır 52. ADE RAAS’ın ikinci basama�ı olan Ang I’den 

Ang II’ye dönü�ümünü sa�laması yanında, bradikininin inaktif peptidlere yıkımını 

sa�layarak bradikinin aracılı vazoditasyonun engellenmesine sebep olur. 

 

2.5.2. Ang II’nin Sistemik Etkileri ve Aldosteron 

  

 Anjiyotensinler arasında RAAS’ın en önemli hormonu Ang II’dir. RAAS’ın 

fizyolojik etkilerinin ço�undan Ang II sorumludur. Ang II’nin esas olarak iki majör 
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sistemik etkisi vardır: 1- Sodyum ve su retansiyonu 2- Sistemik vazokonstrüksiyon. Bu 

etkiler sayesinde hipotansiyon veya volüm azlı�ı kompanse edilebilmekte veya 

düzeltilebilmektedir. Ang II proksimal tubül ba�langıcındaki hücrelere etki ederek 

sodyum geri emilimini artırır 53. Proksimal tubüldeki sodyum ve su emiliminin %40-

50’sinden Ang II’nin sorumlu oldu�u dü�ünülmektedir 54. Bunun yanında adrenal 

bezlerden aldosteron salgısını artırarak toplayıcı tübüllerden sodyum geri emilimini 

indirekt olarak da artırabilir. Ang II vücuttaki tüm arteriyollerde vazokonstrüksiyon 

yaparak sistemik kan basıncını artırır. Bu etki Ang II reseptörlerine direkt etkisi ile 

olu�abilmekle beraber, hücre içi kalsiyum giri�ini artırmasıyla, terminal nöronlardan 

norepinefrin ve endotelden endotelin salınımını uyarmasıyla da meydana gelebilir 55. 

Ang II’nin sistemik kan basıncını artırı�ı vazokonstrüksiyon cevabı ile saniyeler içinde 

olurken, sodyum ve su geri emilimini artırarak yaptı�ı etki ile günler içinde olur. Ang 

II’nin glomerül afferent ve efferent arteriyollerindeki vazokonstüktif etkisi farklı 

durumlarda de�i�ik etkilerin ortaya çıkmasına neden olur. Renal arter stenozunda 

oldu�u gibi renal perfüzyonun azaldı�ı durumlarda Ang II glomerüler hidrostatik basınç 

artı�ına yol açarak glomerüler filtrasyon hızını artırırken, hipertansiyon veya konjestif 

kalp yetmezli�i durumlarında renal kan akımını azaltarak glomerüler filtrasyon hızını 

dü�ürür 56.  

 RAAS’ın di�er bir üyesi olan aldosteron, dola�ım yarı ömrü 30 dakika olan 21 

karbonlu bir mineralokortikoiddir. Adrenal bezlerin zona glomerüloza kısmında üretilir 

ve dola�ımda büyük ço�unlukla albumine ba�lı olarak ta�ınır 57. Aldosteron idrar ve 

vücut sıvılarında atılacak olan bazı elektrolitlerin dengesini sa�lamakla birlikte esas 

etkisini böbreklerde gösterir. Di�er steroid hormonlar gibi etkisini sitozolik reseptörlere 

ba�lanarak gösterir. Daha sonra bu reseptör-hormon kompleksi nukleusa geçip etkileri 

tam olarak bilinmeyen aldosteron ile indüklenen proteinleri üretirler 58.  

 Aldosteron distal tubülüsün konnektör segmentinin ve kortikal toplayıcı 

kanalların principal hücrelerini etkileyerek sodyum ve klor absorbsiyonunu sa�larken 

potasyum sekresyonunu uyarır 59. Fakat medüller toplayıcı kanallarda sodyum 

reabsorbsiyonu yaparken potasyum sekresyonu yapmaz 60. Luminal membran sodyum 

kanallarından giren sodyum, sistemik dola�ıma Na+-K+ ATPaz pompası ile katılır. 

Aldosteron korteksteki toplayıcı kanal interkalat hücrelerine ve medulladaki toplayıcı 

kanal tübüler hücrelere etki ederek hidrojen sekresyonunu uyarır. Ayrıca principal 
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hücrelerden absorbe edilen sodyumun olu�turdu�u negatif lümen içinin sayesinde 

indirekt olarak kortekste hidrojen sekresyonunu uyarır 61. Tüm bunlara ek olarak 

aldosteron terde, tükrük ve kolon salgılarında sodyum konsantrasyonunu azaltırken 

potasyum konsantrasyonunu artırır. 

 Aldosteron sekresyonunun kontrolü esas olarak RAAS ve serum potasyum 

seviyeleri ile düzenlenmesine ra�men adrenokortikotrop hormon, atriyal natriüretik 

peptid ve serum sodyum seviyeleri de bu kontrolün bir parçasıdır. Hipovolemi veya 

hipotansiyon nedenli olarak salınan renin, Ang II ile proksimal tubül sodyum 

reabsorbsiyonunu artırırken Ang II’nin stimüle etti�i aldosteron toplayıcı kanallardan 

sodyum ve klor absorbsiyonu, potasyum ve hidrojen sekresyonu yapar 62. Aldosteron 

sekresyonu ayrıca plazma potasyum konsantrasyonu ile lineer ili�kili olup plazma 

potasyum konsantrasyonunun 3.5 mEq/L üzerine çıkmasıyla zona glomerülosa üzerine 

direkt etki ile aldosteron sekresyonu uyarılır. 

 

2.6. COX–2 ve Renin-Anjiyotensin Sistemi 

 

 Prostaglandinler volüm homeostazında iki mekanizma ile etkili olmaktadır. �lk 

olarak RAAS’ın bir parçası olarak PG’ler intravasküler volüm kaybına yanıt olarak 

böbreklerden renin salınımına katkıda bulunurlar. �kincisi ise PG’lerin hiperreninemik 

durumlarda renal perfüzyonun devamını sa�lamak üzere Ang II’nin vazokonstrüktör 

etkisine kar�ı koymasıdır.  

 Volüm azalması oldu�unda COX izoformlarının selektif inhibisyonun sonuçları 

pek çok çalı�mada ara�tırılmı�tır. Alt hayvan türlerinde volüm homeostazında COX–2 

ba�ımlı PG’lerin etkili oldu�u kanıtlanmı�tır. Haris ve arkada�ları 63 kronik olarak tuz 

kısıtlı diyet uyguladıkları sıçanlarda renin sekresyonunu uyarmı�lar ve COX-2’nin 

yapısal olarak bulundu�u maküla densa ve Henle’nin çıkan kalın kolunda 

immünoreaktivitesinin arttı�ını ve mRNA düzeyinin tuz kısıtlanmayanlara oranla üç kat 

fazla oldu�unu saptamı�lardır. Di�er çalı�malarda da COX-2’nin maküla densada 

indüksiyonunun fonksiyonel olarak artan renin sekresyonu ile koordine edildi�i 

gösterilmi�tir 40, 64. RAAS aynı zamanda maküla densada COX–2 ekspresyonu üzerinde 

negatif feed back etki göstermektedir. Volüm kontraksiyonu olan sıçanlarda Ang II 
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olu�umu ADE ile bloke edildi�inde ise COX–2 ekspresyonu üzerine olan negatif feed 

back ortadan kalkmakta bu da artmı� renin sekresyonu ile sonuçlanmaktadır 65, 66. 

 Cheng 67 ve arkada�ları genetik olarak COX–2 delesyonu yapılan farelerde ADE 

inhibitörlerinin etkilerini incelemi� ve bu farelerin ADE inhibitörlerine yanıt olarak 

renin üretiminde artı� göstermediklerini saptamı�lardır.     

            

 
�ekil 2: RAAS ve maküla densadaki COX-2 arasındaki potansiyel etkile�imler 

         JG: Juksta glomerüler    EE: Efferent arteriyol   AA:Afferent arteriyol  MD: Maküla Densa 

 

 Anjiotensin ve aldosteron direkt veya indirekt olarak renin üretimi ve salınımını 

regüle ederek intravasküler volüm homestazının devamını sa�larlar.    
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 Bu çalı�ma Çukurova Üniversitesi Tıbbi Deneysel Ara�tırma ve Uygulama 

Merkezi’nde (TIBDAM) yapıldı. Deney boyunca toplam 42 Wistar-Albino türü erkek 

sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar uygun nem ve oda sıcaklı�ında 12 saat gündüz, 12 saat gece 

olacak �ekilde tutuldu. Her kafese 4 denek yerle�tirildi. Sıçanlara standart sıçan yemi ve 

�ehir içme suyu ad libitum verildi. Çalı�ma öncesinde Çukurova Üniversitesi Tıbbi 

Bilimler Deneysel Ara�tırma ve Uygulama Merkezi bünyesinde bulunan hayvan etik 

kurulundan çalı�ma için resmi yazılı onay alındı. 

 

3.1. Deney Protokolü 

 

 Çalı�maya toplam 42 sıçan alındı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı:  

 1. Grup (G1)………..(n=10) 20 mg/kg Serum fizyolojik (sf) intraperitoneal (ip)    

      2.5 mg/kg sf intramüsküler (im)   

 2.Grup (G2)…………(n=10) 20 mg/kg  Furosemid ip, 2.5 mg/kg sf im 

 3.Grup (G3)…………(n=12) 20 mg/kg  Furosemid ip, 2.5 mg/kg diklofenak im 

 4.Grup (G4)…………(n=10) 20 mg/kg sf ip, 2.5 mg/kg diklofenak im 

 

 Plasebo grubu olarak olu�turulan G1’e yedi gün intraperitoneal olarak serum 

fizyolojik 20 mg/kg verildi. Üçüncü günden itibaren be� gün boyunca 2.5 mg/kg sf 

intramüsküler enjeksiyon yapıldı. G2’ye yedi gün boyunca furosemid (Lasix ampul 20 

mg/ 2 ml) ampul 20mg/kg dozda ip enjekte edildi, üçüncü günden itibaren be� gün 

boyunca 2.5 mg/kg dozda sf im yolla enjekte edildi. G3’e yedi gün 20mg/kg dozda 

furosemid ip verildi, üçüncü günden itibaren be� gün boyunca diklofenak sodyum 

(Voltaren-�M Ampul 75mg/3 ml) 2.5 mg/kg dozda im enjekte edildi. Son grup olan 

G4’e ise yedi gün boyunca 20mg/kg sf ip ve be� gün boyunca diklofenak sodyum im 

olarak uygulandı. 

 Deneysel çalı�ma her bir sıçan için yedi gün sürdü. Deneklere günlük olarak kilo 

takibi yapılarak kaydedildi. �laç dozları ise bu kilo takiplerine göre günlük olarak 

hesaplanarak verildi. Deneyin sonunda sıçanlar 24 saat metabolik kafeslere (Nalgene) 

kondu. Aldı�ı sıvı ve çıkardı�ı idrar miktarı belirlendi. Toplanan idrarlar steril, 
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antikoagülan içermeyen tüplere konuldu. �drar osmolarite, kreatinin ve elektrolit 

çalı�ılacak örnekler – 20oC de saklandı. 

 Final deneyi TIBDAM’da yapıldı. Sıçanların a�ırlıkları ölçüldükten sonra 50 

mg/kg dozda intraperitoneal yolla ketamin verilerek anestezi sa�landı. Sıçanlardan 

öncelikle 8-10 cc intrakardiyak olarak kan örne�i alındı. Daha sonra sıçanların batını 

açılarak böbrekler çıkarıldı. Böbrek korteksi bistüri yardımı ile kesilerek formol içeren 

tüplere koyularak saklandı. 

 

3.1.1. Biyokimyasal Metod 

  

 Kan örneklerinin, 3-4 cc’si EDTA’lı (etilendiamintetraasetik asit) tüplere 

koyularak +4oC’de 3000 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüj edilerek ayrılan plazma 

renin ölçümü yapılmak üzere -20oC’de saklandı. 

 Di�er kan örnekleri ise oda ısısında santrifüj edilerek ayrılan serum örnekleri 

steril plastik tüplere koyularak saklandı. Serum kreatinin, elektrolitler, ALT (Alanin 

aminotransferaz), GGT (Gama glutamil transpeptidaz), idrar kreatinin, osmolarite, 

elektrolit ölçümleri Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı 

Biyokimya ve �mmünoloji bölümünde yapıldı. Plazma Renin düzeyi ölçümü ise 

Çukurova Üniversitesi Nükleer Tıp Laboratuvarında radioimmunoassay yöntemi ile 

yapıldı. 

 Kreatinin klerensi standart kreatinin klerensi formülü ile heaplandı ve de�erler 

ml/dk/100 g olarak ifade edildi. 

 

3.1.2. �mmünohistokimyasal Metod 

  

 Alınan böbrek dokuları standart takip i�lemlerinden geçirildikten sonra 

immünohistokimyasal boyama için hazırlanan parafin doku bloklarından 5 mikron 

kalınlı�ında kesitler alındı. COX-2’nin immünohistokimyasal yöntemle gösterilmesi 

için Santa-Cruz firmasında temin edilen Goat Primer Polyclonal IgG Antikorlar (kat 

no:SC-1746 Lot: F2205) kullanıldı. 

 1: Parafin bloklar 5 mikron kalınlı�ında kesildikten sonra 60 derece etüvde 30 

dk bekletildi. 
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 2: Daha sonra 60 derece etüv içindeki ksilolde 5 dk bekletildi. 

 3: Ardından oda ısısında 3 ayrı ksilol �alelerinde 5’er dakika bekletildi. 

 4: %95’lik etil alkol �alelerinde 3 defa 5 dakika bekletildi daha sonra distile suda 

yıkandı. 

 5: %3’lük hidrojen peroksitte 5 dk inkübe edildi 

 6: Distile suda bekletilerek pH 7.4 olan PBS (Fosfatlı tampon solüsyonu) salinde 

3–5 dakika yıkandı 

 7: pH 8 olan EDTA tampon solusyonda, beko 1550 model mikrodalga medium 

konumunda 10 dk inkübe edildi. 

 8: Serum blokdan Donkey serumda 30 dakika, oda ısısında 20–30 dakika 

bekletildi. 

 9: PBS’de 3–5 dk yıkandı. Primer antikor COX–2 1/50 dilüsyonda dilüe edildi. 

 10: Oda ısısında inkübasyon süresi 120 dk idi. Bu süreden sonra yine pH’sı 7.4 

olan PBS’de 3–5 dk yıkandı. 

 11: Biyotinlenmi� Antikor 30 dk bekletildi. Tekrar PBS’de 3-5 dk yıkandı. HRP-

streptavidinde 30 dk inkübe edildi ve PBS’de 3-5 dk yıkandı. 

 12: AEC kromojen damlatıldı ve 5-20 dakika süren inkübasyon süresi boyunca 

mikroskop altında kontrol edildi. 

 13: Boyama olduktan sonra çe�me suyuna alındı. Mayer-Hemotoksilen ile 5 

dakika boyandıktan sonra tekrar çe�me suyuna alındı. 

 14: Çe�me suyunda 5 dk bekletildikten sonra su bazlı kapatma maddesi ile 

(Dako) kapatılarak mikroskop altında incelendi. 

 PBS ile her yıkama sonrası dokunun kurumasını engellemek amacıyla nemli 

ortamda dokunun etrafı kuru spançla silindi.   

 Morfolojik de�erlendirme örneklerin hangi gruptan alındı�ını bilmeyen bir 

patolog tarafından semi kantitatif skorlama yöntemi ile yapıldı. Her örnekte 250 adet 

glomerül sayılarak pozitif boyananların sayısı de�erlendirilerek skorlama yapılmı�tır. 

 COX-1 immünoreaktivitesini de�erlendirmek için örnekler aynı i�lemlerden 

geçirildikten sonra Santa Cruz firmasından temin edilen Goat Polyclonal IgG Antikorlar 

(kat no:SC-1754) kullanıldı. Örnekler toplayıcı kanallardaki boyanma yo�unlu�una 

göre grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak gruplandırılmı�tır. 
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3.2. �statistiksel Analiz 

 

 �statistiksel de�erlendirmede Windows için SPSS 13.0 istatistiksel analiz 

programı kullanıldı. Varyans analizi ile grup içi de�i�im incelendi. Gruplar arası 

de�i�im için ise Post Hoc testlerine ba�vuruldu. Burada da grup varyanslarındaki 

homojenli�e göre çoklu kar�ıla�tırma testlerinden Bonferroni veya Sidak testlerinden 

biri kullanıldı. Ölçüm de�erleri (ortalama ± standart sapma) olarak verildi. �statistiksel 

anlamlılık sınırı (p<0,05) kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

 Deneyin ba�langıcında sıçanların ortalama vücut a�ırlı�ı gruplara göre sırasıyla, 

G1’de 265±32,17 g (R 200–300), G2’de 234,8±24,17 g (R 201–267), G3’de 290±62,37 

g (R 207–418), G4’de 275,4±36,78 g (R 212–333) olarak tartıldı. Deney sonundaki 

ortalama a�ırlıkları ise G1’de 271±29,52 g (R 205–310), G2’de 218,6±16,31 g (R 190–

245), G3’de 269,41±58,77 g (R 185–385), G4’de 240,2±33,56 g (R 205–315) idi. 

(Tablo 3).  

 Deney sonunda G1’de 6,1±23,3 g a�ırlık artı�ı olurken, G2’de 16,2±16,71 g, 

G3’de 21,33±12,43 g, G4’de 35,2±25,48 g a�ırlık kaybı oldu. Kilo de�i�imi bakımında 

G1-G3 ve G1-G4 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) iken di�er gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. (�ekil 3) 

  

Tablo 3: Tüm gruplardaki ortalama vücut a�ırlıkları 

GRUP 
�LK 

A�IRLIK g. 

SON 

A�IRLIK g. 

A�IRLIK 

DE����M� g. 

G1 (n=10) 265±32,17 271±29,52 +6,1±23,3 

G2 (n=10) 234,8±24,17 218,6±16,31 —16,2±16,71 

G3 (n=12) 290±62,37 269,41±58,77 —21,33±12,43 

G4 (n=10) 275,4±36,78 240,2±33,56 —35,2±25,48 
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           �ekil 3: Gruplardaki deney ba�langıcı ile sonu arasındaki a�ırlık de�i�imleri (G1-G3 ve G1-G4 

için p<0,05). 

 

 Deney sonundaki serum kreatinin düzeyleri ise G1’de 0,35±0,05 mg/dL (R 

0,30–0,40), G2’de 0,43±0,08 mg/dL (R 0,30–0,50), G3’de 0,32±0,09 mg/dL (R 0,20–

0,50) G4’de 0,42±0,18 mg/dL (R 0,30–0,90) olarak bulundu. Gruplar arasında serum 

kreatinin de�erleri açısından anlamlı fark bulunmadı. (�ekil 4) 

 
�ekil 4: Tüm gruplardaki serum kreatinin ortalama de�erleri (p>0,05). 
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 Kan üre azotu (BUN) de�erleri; G1’de 21±4,3 mg/dL (R 14–28), G2’de 

19,5±4,79 mg/dL (R 14–28), G3’de 15,41±4,6 mg/dL (R 10–22), G4’de 30,11±9,44 

mg/dL (R 17–119) olarak bulundu. Kan üre azotu de�erleri açısından gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmadı (�ekil 5). 

 
�ekil 5: Gruplardaki ortalama BUN de�erleri (p>0,05). 

 

 Serum ALT de�erleri ortalaması sırasıyla G1’de 31,9±11,59 IU/L (R 17–49), 

G2’de 27,5±6,15 IU/L (R 17-39), G3’de 24,25±8,77 IU/L (R 17-43), G4’de 41,5±33,16 

IU/L (R 20-127) idi. Serum ALT düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı (P>0,05). 

 

 Serum GGT de�erleri sırasıyla G1’de 1,4±0,69 IU/L (R 1–3), G2’de 1,6±0,51 

IU/L (R 1–2), G3’de 5,0±4,08 IU/L (R 1–12), G4’de 5,5±4,19 IU/L (R 1-19) idi. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (P>0,05). 

 

 Serum sodyum (Na) de�erleri sırasıyla G1’de 134,7±7,78 mEq/L (R 119–141), 

G2’de 132,5±5,42 mEq/L (R 123–139), G3’de 140,5±5,33 mEq/L (R 125–146), G4’de 

140,3±3,35 mEq/L (R 135–145) olarak bulundu. Serum Na düzeyleri G3 ve G4’de 
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G2’den yüksek olup G2-G3 ve G2-G4 arasında serum sodyum düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p<0,05) (�ekil 6).  

 
�ekil 6: Grupların ortalama serum sodyum de�erlerinin kar�ıla�tırılması. (G2-G3 ve G2-G4 için p<0,05) 

 

 Serum potasyum (K) düzeyi ortalamaları sırasıyla G1’de 6,21±0,65 mEq/L (R 

4,63-6,83), G2’de 5,34±0,46 mEq/L (R 4,71-6,26), G3’de 6,38±0,55 mEq/L (R 5,7-

7,42), G4’de 5,67±0,76 mEq/L (R 4,32-7,03) idi. G2’de serum K düzeyi G1’den ve 

G3’den dü�ük olarak saptandı. G2-G1 ve G2-G3 arasında serum K düzeyleri 

kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p<0,05) (�ekil 7). 
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�ekil 7: Grupların ortalama serum potasyum de�erlerinin kar�ıla�tırılması (G2-G1 ve G2-G3 için 

p<0,05). 

 

 Plazma renin aktivitesi (PRA) ortalama de�erleri gruplara göre da�ılımı sırasıyla 

G1’de 4,63±2,55 ng/mL/sa (R 2,1–9,9), G2’de 7,0±4,3 ng/mL/sa (R 1,5–15), G3’de 

6,0±6,46 ng/mL/sa (R 1,4–25), G4’de 3,98±1,87 ng/mL/sa (R 1,1–7,3) idi. G2’nin PRA 

ortalama de�eri di�er gruplara göre daha yüksek olmasına ra�men gruplar arasında PRA 

ortalama de�eri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (�ekil 8). 
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                   �ekil 8: Grupların ortalama Plazma renin aktivite de�erlerinin kar�ıla�tırılması (p>0,05) 

 

Tablo 4: Gruplardaki BUN, Kreatinin, serum Na, K, ALT, GGT ve PRA ortalama de�erleri; 

Parametreler Grup 1 

(n=10) 

Grup 2 

(n=10) 

Grup 3 

(n=12) 

Grup 4 

(n=10) 

BUN (mg/dL) 21±4,3 19,5±4,79 15,41±4,6 30,11±9,44 

S. Kr. (mg/dL) 0,35±0,05 0,43±0,08 0,32±0,09 0,42±0,18 

S. ALT (IU/L) 31,9±11,59 27,5±6,15 24,25±8,77 41,5±33,16 

S. GGT (IU/L) 1,4±0,69 1,6±0,51 5,0±4,08 5,5±4,19 

S. Na (mEq/L) 134,7±7,78 132,5±5,42 140,5±5,33 140,3±3,35 

S. K (mEq/L) 6,21±0,65 5,34±0,46 6,38±0,55 5,67±0,76 

PRA (ng/mL/sa) 4,63±2,55 7,0±4,3 6,0±6,46 3,98±1,87 

  

 Sıçanların 24 saatte aldıkları sıvı miktarlarının ortalama de�erleri ise sırasıyla 

G1’de 24,8±9,18 mL (R 10–40), G2’de 26,9±6,74 mL (R 18–35), G3’de 33,25±15,19 

mL (R 10–55), G4’de 29,3±11,5 mL (R 10–45) idi. Alınan sıvı miktarı G3’de en fazla 

olmakla birlikte gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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 Sıçanların 24 saatlik idrar miktarları G1’de 14,7±4,92 mL (R 6-25), G2’de 

33±9,41 mL (R 20-50), G3’de 15,33±6,24 mL (R 8-28), G4’de 17,7±6,42 mL (R 12-31) 

idi (Tablo 5). G2’de 24 saatlik idrar miktarı di�er gruplardan daha fazla olup, G2-G1 

(p<0,05), G2-G3 (p<0,05), G2-G4 (p<0,05) arasında 24 saatlik idrar miktarı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (�ekil 9). 
 

 
�ekil 9: Sıçanların 24 saatlik idrar miktarı ortalamalarının kar�ıla�tırılması (G2-G1, G2-G3, G2-G4 

p<0,05 hepsi için) 

 

 Sıçanların 24 saat boyunca toplanan idrar örneklerinden bakılan idrar Na düzeyi 

24 saatlik idrar miktarı ile çarpılarak elde edilen total idrar Na düzeyi ortalaması 

gruplara göre sırasıyla; G1’de 13,11±6,11 mEq (R 5,4–22,2), G2’de 17,41±12,86 mEq 

(R 8,4–50), G3’de 12,22±8,05 mEq (R 0,45–26,88), G4’de 6,15±5,67 mEq (R 0,26–

15,5) idi (Tablo 5). 24 saatlik total idrar Na miktarı düzeyleri kar�ıla�tırıldı�ında G2’de 

en yüksek düzeyde, G4’de ise en dü�ük düzeyde bulunmu�tur. G2-G4 arasında total 

idrar Na düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p<0,05) (�ekil 

10). 
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�ekil 10:Gruplarda 24 saatlik idrar Na düzeylerinin kar�ıla�tırılması (G2-G4 için p<0,05) 

 

 Sıçanların 24 saatlik idrar K ortalamaları ise sırasıyla G1’de 11,79±5,87 mEq (R 

5,58–22,35), G2’de 13,18±9,79 mEq (R 5,0–37,89), G3’de 13,13±5,66 mEq (R 4,3–

22,55), G4’de 7,93±6,61 mEq (R 1,92–18,67) olarak bulundu (Tablo 5). G4’de idrar K 

düzeyi en dü�ük düzeyde saptanmasına ra�men gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmedi.(p>0,05) (�ekil 11)  
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�ekil 11: Grupların idrar K düzeylerinin kar�ıla�tırılması (p>0,05). 

 

 Sıçanların idrar osmolaliteleri kar�ıla�tırıldı�ında ortalama idrar osmolaliteleri 

sırasıyla G1’de 1131±448 mosm/kg (R 428–1928), G2’de 580.8±223 mosm/kg (R 251–

1055). G3’de 1095,66±434,46 mosm/kg (R 180–1656), G4’de 576,2±292,43 mosm/kg 

(R 250–1301) idi (Tablo 5). �drar osmolalitesi G1’de G2 ve G4’den yüksek olup,G1-G2 

(p<0,05) ve G1-G4 (p<0,05) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. G3’de 

ise idrar osmolalitesi G2 ve G4’den yüksek bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p<0,05 her ikisi için) (�ekil 12). 

 
�ekil 12: Grupların idrar osmolaliteleri (G1-G2, G1-G4, G2-G3, G3-G4 için p<0,05) 
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 Kreatinin klerensi ortalamaları gruplara göre sırasıyla G1’de 1,63±0,48 

mL/dk/100g (R 0,77-2,61), G2’de 1,65±0,91 mL/dk/100g (R 0,82-4,16), G3’de 

1,66±0,56 mL/dk/100g (R 0,8-2,52), G4’de 0,8±0,46 mL/dk/100g (R 0,18-1,74) idi 

(Tablo 5). Kreatinin klerensi G4’de en dü�ük olup G4-G1 (p<0,05), G4-G2 (p<0,05), 

G4-G3 (p<0,05) arasında kreatinin klerensi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (�ekil.13). 

 
�ekil 13: Grupların ortalama kreatinin klerenslerinin kar�ıla�tırılması (G4-G1, G4-G2, G4-G3 p<0,05 

hepsi için). 
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Tablo 5: Gruplardaki 24 saatlik idrar miktarı, idrar Na, K, osmolalite ve kreatinin klerensi ortalama 

de�erleri 

Parametreler Grup 1 

(n=10) 

Grup 2 

(n=10) 

Grup 3 

(n=12) 

Grup 4 

(n=10) 

�drar miktarı 

(mL/gün) 
14,7±4,92 33±9,41 15,33±6,24 17,7±6,42 

�drar Na 

(mEq/gün) 
13,11±6,11 17,41±12,86 12,22±8,05 6,15±5,67 

�drar K 

(mEq/gün) 
11,79±5,87 13,18±9,79 13,13±5,66 7,93±6,61 

�. Osmolalitesi 

(mosm/kg) 
1131±448 580.8±223 1095,66±434,46 576,2±292,43 

Kr. Klerensi 

(mL/dk/100g) 
1,63±0,48 1,65±0,91 1,66±0,56 0,8±0,46 

       

 Renal kortekste COX–2 immünoreaktivitesini de�erlendirmek amacıyla her 

örnekte 250 adet glomerül sayılmı�tır. Pozitif boyanma gösterenlerin sayısı göz önüne 

alınarak semi kantitatif skorlama yapılmı�tır. Buna göre G1’de pozitif glomerül sayısı 

7,5±6,34 (R 3–24), G2’de 44,6±15,72 (R 21-68), G3’de 31,6±8,4 (20-53), G4’de 

41,3±9,4 (R 26-57) olarak saptandı. COX–2 immünoreaktivitesi açısından G1-G2 

(p<0,05), G1-G3 (p<0,05), G1-G4 (p<0,05) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu (�ekil 14).  
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�ekil 14: COX–2 immünoreaktivitesi ortalama de�erlerinin kar�ıla�tırılmsı (G1-G2, G1-G3, G1-G4 

p<0,05 hepsi için) 

 

 COX–1 immünoreaktivitesi de�erlendirildi�inde G1’de bir sıçanın grade 1, 

dokuz sıçanın grade 3, G2’de iki sıçanın grade 2, sekiz sıçanın grade 3, G3’te dokuz 

sıçanın grade 1, bir sıçanın grade 2, iki sıçanın grade 3, G4’te dört sıçanın grade 1, altı 

sıçanın grade 2 boyanma özelli�i gösterdi�i saptanmı�tır. G3 ve G4’te COX–1 

immünoreaktivitesi G1 ve G2’ye göre anlamlı olarak azalmı� olarak 

bulunmu�tur(p<0,05) (�ekil 15). 

 

 
�ekil 15: COX–1 immünoreaktivitesinin gruplara göre da�ılımı 
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�ekil 16: COX–2 immunoreaktivitesinin maküla densada gösterilmesi 
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�ekil 17: COX–1 immunoreaktivitesinin toplayıcı kanallarda gösterilmesi 
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5. TARTI�MA 

 

 Selektif olmayan nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar dünyada yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bu grup ilaçların anti-inflamatuvar, analjezik, antipiretik ve anti-

trombosit etkileri vardır. En sık yan etkiler gastrointestinal sistemi ilgilendirir ve temel 

olarak COX–1 inhibisyonu ile ili�kilidir. 

 NSA�� ili�kili renal sendromlardan ise, NSA�� ili�kili hipertansiyon, su ve tuz 

tutulumu, ödem, hiperkalemi önemli olup hipertansiyon, konjestif kalp yetersizli�i, 

siroz ve GFR’de ya�a ba�lı azalma olan ya�lılarda daha önemli risk olu�turmaktadır. 

 NSA��’ler prostanoid olu�umunda anahtar enzimler olan siklooksijenaz–1 ve -

2’yi inhibe ederek etki gösterirler. Bu enzimler böbrekte kortikal ve medüller bölgede 

farklı düzeylerde bulundukları gibi aynı etkilere farklı yanıtlar verebilirler. Bu 

enzimlerin inhibisyonu sadece prostanoid düzeyini azaltmakla kalmaz aynı zamanda 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve renal vasküler tonisite ile etkile�erek böbrekte 

birçok patofizyolojik süreçte rol oynarlar. 

 Bu çalı�mada selektif olmayan NSA�� olan diklofenak sodyumun ve bir kıvrım 

diüreti�i olan furosemidin eri�kin Wistar-Albino türü sıçanlarda renal fonksiyonlara, 

PRA ve COX–1 ekspresyonuna etkilerini de�erlendirmeyi amaçladık. 

 Çalı�mamızda kontrollerde a�ırlık artı�ı olurken, diüretik ve/veya diklofenak 

sodyum verilen sıçanlarda a�ırlık kaybı oldu. Diklofenak sodyum verilen gruplardaki 

a�ırlık kaybı ilaca ba�lı geli�en i�tah kaybına ba�landı. Çalı�mamıza benzer �ekilde 

sıçan ve tav�anlarda diklofenak sodyumun 2.5, 5, 10 mg/kg/gün dozlarında verilen 

deneylerde gıda alımlarında belirgin azalma ve anlamlı kilo kayıpları gözlenmi�tir 68. 

Diklofenak COX-1’i de etkili �ekilde inhibe etti�inden gastrointestinal mukozanın 

korunmasında rol alan prostaglandinleri de azaltmaktadır. Gastrointestinal toksisitenin 

de sıçanların kilo kaybına katkıda bulundu�u dü�ünülmektedir. 

 Çalı�mamızda gruplar arasında kan üre azotu ve serum kreatinin düzeyleri 

arasında anlamlı fark saptanmamasına ra�men G4’te kan üre azotu di�er gruplardan 

daha yüksek bulunmu�tur. Bu gruptaki sıçanların dördünde BUN de�erleri 119, 54, 48, 

46 mg/dL olup plasebo grubuna göre (G1’de BUN ortalama de�eri 21 mg/dL) oldukça 

yüksek idi. Grupların kreatinin klerensleri de de�erlendirildi�inde G4’te kreatinin 

klerensinin her üç gruba göre de anlamlı olarak dü�ük oldu�u saptanmı�tır. Kan üre 
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azotu de�erleri yukarıda verilen sıçanların kreatinin klerensleri ise sırasıyla 0,18, 0,51, 

0,64, 0,45 ml/dk/100g olup plasebo grubundaki sıçanların ortalama de�erlerine göre 

(G1’de 1,65 ml/dk/100g) belirgin olarak dü�ük bulundu. Böbrek fonksiyonlarında 

azalma olurken idrar miktarında azalma olmaması nedeniyle G4’te non-oligürik akut 

böbrek yetmezli�i geli�ti�i söylenebilir. 

 Selektif olmayan siklooksijenaz inhibitörleri hem sistemik hem de böbrekte 

vazodilatör etkili prostaglandin yapımını inhibe ederler. Ayrıca siklooksijenaz 

sisteminin substratı olan ara�idonik asitin lipoksijenaz yoluna yönelmesine neden olarak 

sistemik ve renal vazokonstüktör etkileri olan lökotriyenlerin sentezinin artmasına 

neden olurlar 69. Vazodilatör ve vazokonstrüktör moleküller arasındaki dengesizli�e 

lökotriyenlerin peritübüler kapiller permeabiliteyi artırarak yaptıkları tübüler 

hasarlanma eklenince NSA�� ile akut böbrek yetersizli�i geli�ebilmektedir. 

 Planas ve arkada�ları 70 sirozlu hastalarda furosemid ve asetilsalisilik asidin 

böbrekte hemodinamik etkilerini incelemi�ler ve furosemidin bu hasta grubunda non-

steroidal antiinflamatuvar ilaçların akut uygulamalarına ba�lı böbrek yetersizli�i 

geli�iminden korudu�unu saptamı�lardır. Çalı�mamızda da furosemid ve diklofenak 

birlikte verildi�inde tek ba�ına diklofenak alan gruba göre daha az renal yetersizlik 

geli�ti�i görüldü.  

 Böbrek medullası normal �artlar altında dahi sınırda kanlanmasına ba�lı olarak 

hipoksi sınırında olup, PGE2’nin lokal üretimi medüllaya yeterli kan akımının 

sa�lanması için gereklidir 71. Deneysel çalı�malarda selektif olmayan siklooksijenaz 

inhibitörlerinin süperfisiyal kortikal kan akımını bir miktar artırırken medüller kan 

akımını anlamlı düzeyde azalttıkları ve bunun akut ve kronik renal hasara neden 

olabilece�i gösterilmi�tir 72. Kıvrım diüretikleri ise gerek tübüllerdeki tıkayıcı debrisi 

temizleyerek gerekse de tübüler oksijen tüketimini azaltarak renal fonksiyon bozuklu�u 

geli�mesini önlemeye yardımcı olur. Furosemid sıçanlarda bölgesel kan akımında 

belirgin azalma yapmasına ra�men dı� medülladaki fizyolojik hipoksiyi azaltmaktadır. 

Örne�in sıçanlarda deneysel olarak radyokontrast ajan verilerek olu�turulan akut böbrek 

yetersizli�i, medüller parsiyel oksijen basıncındaki azalma furosemidle normale 

döndürülerek önlenmektedir 73. Furosemidin solüt reabsorbsiyonunu engelleyerek 

medüller oksijenasyonu düzeltmesi ve belirtilen tübüler etkileri nedeniyle G3 ile G4 

arasındaki renal fonksiyonlardaki de�i�iklikler açıklanabilir. 
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 Çalı�mamızda yedinci gündeki 24 saatlik idrar miktarı G2’de di�er gruplara 

göre anlamlı olarak artmı� olarak bulundu. G2’de idrar miktarı di�er gruplara oranla iki 

kat fazla idi. Yine 24 saatlik idrar Na+ düzeyi de�erlendirildi�inde en yüksek düzey 

G2’de olup G4 ile aralarında anlamlı fark mevcuttu. Kıvrım diüretikleri medüller ve 

kortikal çıkan kolda etki gösterirler. Bu bölgelerde Na+ giri�i temel olarak lüminal 

membranda yerle�ik olan Na-K–2Cl ta�ıyıcısı ile düzenlenmekte olup kıvrım 

diüretikleri bu ta�ıyıcıdaki Cl bölgesi için yarı�arak net reabsorbsiyonu engellemek 

suretiyle diüretik ve natriüretik etki gösterirler. Selektif olmayan nonsteroidal anti-

inflamatuvarlar ise dü�ük dozlarda diüretik öncesi uygulandıklarında furosemidin 

natriüretik etkisini artırabilirken daha yüksek dozlarda ise diüretiklerin natriüretik 

etkilerini ve idrarla prostanoid atılımını azaltırlar 74. Çalı�mamızda G3’te hem idrar 

miktarı hem de idrarla sodyum atılımının G2’ye oranla azalmı� olması (idrar miktarı 

için p<0,05) diklofenak sodyumun 2,5 mg/kg dozda furosemidin diüretik ve natriüretik 

etkilerini azalttı�ını göstermektedir. Diklofenak sodyumun bu etkiyi medüller çıkan kol 

ve toplayıcı kanallarda NaCl reabsorbsiyonunu direkt olarak inhibe eden PGE2’yi 

azaltarak gerçekle�tirdi�i dü�ünülürse ilacın etkili dozda verildi�i öngörülebilir. G3’de 

diüreti�in etkilerini azaltmakla birlikte diklofenak sodyumun tek ba�ına verildi�i G4’te 

G1 ile kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa da idrar sodyumunun 

dü�ük oldu�u (13,11’e kar�ı 6,15 mEq/gün) görülmektedir. 

 Sıçanlara kronik furosemid infüzyonu yapıldı�ında idrar osmolalitesinin birinci 

günden itibaren azaldı�ı ve osmolalitedeki azalmanın yedinci günde de devam etti�i 

gösterilmi�tir. �drar ile K+ atılımı ise bu deneylerin birinde %15 artarken di�erinde iki 

kat artmı� olarak bulunmu�tur 75, 76. Çalı�mamızda G2 ve G4’te idrar osmolaliteleri G1 

ve G3’e göre anlamlı olarak dü�ük idi. G2’deki dü�ük osmolalite önceki deneylerle 

uyumlu olarak diüretik etkisine ba�landı.G4’deki hipo-osmolar idrar, sıçanlarda geli�en 

böbrek yetersizli�ine ba�lanabilir. 24 saatlik idrar K+ düzeyi arada anlamlı fark olmasa 

da G2’de en yüksek iken G4’te ise en dü�ük düzeyde saptandı. Kıvrım diüretikleri çıkan 

kalın kolda Na+ reabsorbsiyonunu azaltarak distal nefrona gelen Na+ yo�unlu�unu 

artırırlar, böylece H+ ve K+ ile Na+ de�i�imi uyarılarak daha asidifiye ve K+ 

konsantrasyonu yüksek idrar olu�umuna neden olur. Çalı�mamızda benzer etki 

gözlenmi� olmakla beraber di�er deneylerdeki gibi sıçanlara standart yem dı�ında K+ 

replasmanı yapılmamı� olması beklenenden daha dü�ük düzeyler saptamamıza neden 
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olmu� olabilir. G4’teki idrarla K+ atılımındaki azalma ise NSA��’nin plazma renin 

düzeyine inhibitör etki ile RAAS baskılanması sonucu aldosteron’un distal nefronda K+ 

atılımını uyarıcı etkisinin kaybolmasına ba�landı. PGE2’nin etkisinin azalmasının 

indirekt göstergesi olan idrar sodyumundaki azalma gözönüne alındı�ında, COX–2 

kaynaklı olan ve temel olarak Henle’nin çıkan kolunda bulunan PGE2’nin inhibisyonu 

da distalde intralüminal Na+ konsantrasyonunu azaltmak suretiyle K+ de�i�imini 

azaltarak G4’teki idrarla K+ atılımındaki azalmayı açıklayabilir. 

 Çalı�mamızda serum Na+ düzeyi G2’de G3 ve G4’ten anlamlı olarak dü�ük 

bulundu.G1 ve G2 arasında serum sodyum düzeyleri arasında anlamlı fark olmamasının 

nedeni kıvrım diüretiklerinin iso-osmotik idrar olu�umuna neden olarak ADH aracılı 

hiponatremi olu�turmamalarıdır. Ancak G4’te hipotonik idrar çıkımına ba�lı olarak 

hipernatremi geli�mi� olabilir. G3’te diklofenakın diüretik etkisini inhibe etmesi ve 

ADH etkisini uyarması nedeniyle normal ya da dü�ük Na+ düzeyleri beklense de bu 

grupta saptanan yüksek Na+ düzeyi ADH’nın prostaglandin dı�ındaki sistemlerden 

etkilenmesi nedeniyle olabilir. Çalı�mamızda sadece G2’deki serum K+ düzeyini 

anlamlı olarak dü�ük saptandı. G3’te yine diklofenak etkisi ile furosemid etkisiyle 

ortaya çıkan hipokaleminin nötralize edildi�i görüldü. 

 Çalı�mamızda plazma renin aktivitesi ortalama de�erleri açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamakla beraber, PRA G2’de en yüksek 

G4’de en dü�ük ve G1’e en yakın de�erde, G3’de ise G2 ile G4 arasında bir de�erde 

saptandı. Mann ve ark 77. yaptıkları deneysel çalı�mada sıçanlara tuz ve su kısıtlaması 

olmadan altı gün boyunca furosemid infüzyonu uygulamı�lar ve PRA ve renokortikal 

mRNA düzeylerini incelemi�lerdir. Bu çalı�mada ekstrasellüler volüm de�i�ikli�i 

olmamasına ra�men furosemid ile PRA’da be� kat renin mRNA düzeyinde ise üç kat 

artı� saptanmı�tır. Bu sonuç furosemidin saptanabilir hipovolemi olu�turmadan da 

PRA’yı artırabilece�ini göstermektedir. Çalı�mamızda da furosemid enjeksiyonu ile 

PRA’da artı� olmakla birlikte be� kat kadar bir artı� olmamasını yukarıdaki deneysel 

çalı�mada furosemidin ozmotik pompa ile 24 saatlik infüzyon �eklinde verilmesine 

ba�lanmı�tır. Nitekim bu çalı�mada sıçanların günlük idrar çıkı�ı sekiz kat artmı� iken 

çalı�mamızda bu artı� yakla�ık iki kat idi. Daha önce yapılan çalı�malarda NSA��’lerin 

bazal PRA düzeyini etkilemedikleri ve gerek selektif olmayan siklooksijenaz 

inhibitörlerinin gerekse de selektif COX–2 inhibitörlerinin furosemid ile indüklenen 
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renin artı�ını inhibe ettikleri gösterilmi�tir 76, 78. Çalı�mamızda da benzer �ekilde G4’te 

G1’e benzer PRA düzeyi mevcutken G2’deki PRA artı�ı G3’te diklofenak etkisiyle 

engellenmi�tir. 

 Deneysel çalı�maların birço�u prostaglandinlerin böbrek fonksiyonları üzerine 

etkilerini ortaya koymakla beraber, farklı ko�ullarda her iki COX enziminin toplam 

prostaglandin havuzuna katkıları tam olarak ortaya konulamamı�tır. Nasrallah ve 

arkada�ları 79 streptozotosin ile diyabet olu�turdukları çalı�mada iç ve dı� medullada her 

iki COX izoformunda artı� oldu�unu göstermi�ler, Western blot yöntemiyle bu artı�ın 

yakla�ık dört kat oldu�unu saptamı�lardır. Deneysel kalp yetmezli�i olu�turulan ve 

COX izoformlarının da�ılımlarının incelendi�i ba�ka bir çalı�mada ise COX–1 ve 

COX–2 mRNA’sının böbrek medullasında kortekse göre daha yo�un olarak bulundu�u 

ve ileri derecede kalp yetersizli�i geli�en sıçanlarda medüller bölgede COX–2 nin arttı�ı 

ancak COX-1’in de�i�iklik göstermedi�i saptanmı�tır 80. Karbontetraklorür ile 

dekompanse siroz olu�turulan sıçanlarda, COX–2 protein expresyonu fokal olarak 

kortikomedüller bölgede artmı�, COX–1 protein düzeyleri ise de�i�memi� olarak 

bulunmasına ra�men selektif COX–1 inhibitörü olan SC–560 ve selektif COX–2 

inhibitörü olan selekoksibin böbrek fonksiyonları üzerine olan etkileri incelendi�inde 

sirotik sıçanlarda renal fonksiyonların esas olarak COX–1 kaynaklı prostaglandinlere 

ba�ımlı oldu�u gösterilmi�tir. 

 Çalı�mamızda COX–1 immünoreaktivitesi kortikal bölgede toplaycı kanallarda 

boyanma yo�unlu�una göre de�erlendirildi�nde G2 ile plasebo grubu benzer olarak 

bulundu. Furosemid ile COX–1 düzeyinin de�i�medi�i ba�ka bir çalı�mada da 

gösterilmi�tir 77. G3 ve G4’de ise COX–1 immünoreaktivitesinin G1 ve G2’ye oranla 

daha dü�ük oldu�u saptanmı�tır. Bu etki her iki grupta da olan diklofenak etkisine 

ba�lanmı�tır. Selektif olmayan COX inhibitörü olan indometazin ile sıçanlarda yapılan 

bir çalı�mada da renal papillada COX–1 immünoreaktivitesinde azalma gösterilmi�tir 81. 

COX–2 immünoreaktivitesi ise plasebo grubu olan G1’de en dü�ük düzeyde 

saptanmasına ra�men renal kortekste di�er dokulardan farklı olarak sadece inflamasyon 

durumunda de�il COX–1 gibi yapısal olarak bulundu�u gösterilmi�tir. G2, G3 ve G4’te 

ise G1’e göre anlamlı olarak artmı� COX–2 immünoreaktivitesi saptanmı�tır (p<0,05). 

G2’de istatistiksel olarak anlamlı olmasa da plazma renin aktivitesindeki artı� ile 

birlikte de�erlendirildi�inde maküla densada COX–2 aktivasyonu jukstaglomerüler 
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aparattan renin salınımı ile ili�kili olarak de�erlendirilmi�tir. G3 ve G4’te di�er 

deneylerle benzer �ekilde diklofenak tek ba�ına ve diüretik ile birlikte COX–2 

immünoreaktivitesini arttırmı�tır 76.  

 Sonuç olarak diklofenak sodyum 2,5mg/kg/gün dozunda uygulanan sıçanlarda 

akut böbrek yetersizli�i geli�ti ve bu akut böbrek yetersizli�i furosemidle engellendi. 

Yine furosemidin diüretik, natriüretik, kaliüretik etkisi ve PRA’de artı� diklofenak 

sodyum ile nötralize edildi. Renal COX–1 immünoreaktivitesi furosemidle de�i�medi�i 

halde diklofenak sodyum ile azalma göstermi�tir. Renal COX–2 immünoreaktivitesi ise 

plaseboya göre furosemid ve diklofenak sodyum ile artı� göstermi�tir. Böbrek fonksiyon 

bozuklu�u ile COX–1 ve COX–2 ekspresyonu arasında ili�ki saptanmamı�tır.  

 

 

  

 

 

     

   

  

 

 

 

        

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 



� �
�

6. SONUÇLAR 

 

 1) Çalı�mamızda gruplar arasında kan üre azotu ve serum kreatinin düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunmamı�tır ancak grupların kreatinin klerensleri 

de�erlendirildi�inde G4’te kreatinin klerensinin her üç gruba göre de anlamlı olarak 

dü�ük oldu�u saptandı. 

 2) Furosemid ve diklofenak sodyum birlikte verildi�inde tek ba�ına diklofenak 

alan gruba göre daha az renal yetersizlik geli�ti�i görüldü. 

 3) G3’te hem idrar miktarı hem de idrarla sodyum atılımının G2’ye oranla 

azalmı� olması (idrar miktarı için p<0,05) diklofenak sodyumun 2,5 mg/kg dozda 

furosemidin diüretik ve natriüretik etkilerini azalttı�ını göstermektedir. 

 4) G2 ve G4’te idrar osmolaliteleri G1 ve G3’e göre anlamlı olarak dü�ük idi. 

G2’deki dü�ük osmolalite diüretik etkisine ba�landı.G4 ise renal yetersizlik geli�en 

sıçanların hipotonik idrar çıkarmalarına ba�lı olarak bu grupta dü�ük osmolalite 

saptandı. 

 5) Plazma renin aktivitesi ortalama de�erleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

 6) Diklofenak sodyumun kortikal bölgedeki toplayıcı kanallarda COX–1 

immünoreaktivitesini azalttı�ı saptandı. 

 7) Furosemid ile COX–1 immünoreaktivitesi plaseboya benzerdi. 

 8) COX–2 immünoreaktivitesi ise hem diüretik hem de diklofenak sodyum 

etkisiyle artmı� olarak bulundu. 

 9) Renal fonksiyon bozuklu�u ile COX–1 ve COX–2 immünoreaktiviteleri 

arasında bir ili�ki saptanmadı. 
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