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ÖZET 

Seven, M. “Prenatal Uygulanan Diklofenak Sodyumun Postnatal Sıçanlarda Renal COX-2 

Dağılımının Stereolojik Yöntemlerle AraĢtırılması” Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Tıbbi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Van, 2019. Bu 

çalıĢmada, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaç olan diklofenak sodyumun bir COX-2 inhibitörü olarak 

gebelik süresince uyguladıktan sonra doğan sıçanların dördüncü haftalarındaki böbreklerinde COX-2 

ekpresyonu stereolojik ve immünohistokimyasal olarak araĢtırıldı. Toplam 12 adet eriĢkin albino diĢi 

sıçan diklofenak sodyum ve kontrol olmak üzere iki gruba ayrıldı. Gebeliklerinin beĢinci gününden 

itibaren 1mg/kg diklofenak sodyum intraperitoneal yolla enjekte edildi. Kontrol grubunaysa herhangi bir 

iĢlem yapılmadı. Postnatal dört haftalık sıçanlardan altı adet diklofenak sodyum ve altı adet kontrol grubu 

oluĢturuldu. Derin anestezi altında perfüze edilip tespit edildi. Rutin doku takipleri yapıldı. Diklofenak ve 

kontrol grubundan toplam 12 böbrekten kesitler alındı. Preparatların stereolojik incelemesinde, noktalı 

alan ölçüm cetveli ile hacim; tarafsız sayım çerçevesi ile hücre sayımı yapılıp, istatistiksel analizde Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Ġmmünohistokimyasal değerlendirmede boyanma yoğunlukları skorlama 

tekniğiyle incelendi; her iki grubun postnatal sıçan böbreklerinin maküla densa, proksimal tübül, distal 

tübül, korteksteki tübüller, medulladaki tübüller, toplayıcı tübüller ve glomerüllerinde değiĢik 

yoğunluklarda COX-2 ekpresyonu tespit edildi. Skorlama yöntemiyle yapılan değerlendirmede; COX-2 

boyanma derecelerinin iki grup böbreklerinin maküla densa ve toplayıcı tübüllerinde diğer bölgelere 

nispeten daha yüksek olduğu gözlendi. Maküla densa haricindeki bahsedilen diğer tüm bölgelerde, 

kontrol grubuna nazaran diklofenak grubunun COX-2 ortalama boyanma yoğunluğunun daha az olduğu; 

proksimal tübül, distal tübül ve korteksteki tübüllerde boyanma yoğunluğu kontrol grubuna kıyasla azlığı 

nispeten farklı skorla tespit edildi. Stereolojik hesaplamalar neticesinde gruplar arasındaki fark (p<0,05) 

istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. Böbrek volümü diklofenak sodyum grubu böbreklerinde daha yüksek 

çıkarken; kontrol grubu böbreklerinin COX-2 tarafından nüfus edilen hücre miktarının daha fazla olduğu 

tespit edildi. 

 

Anahtar sözcükler: Diklofenak Sodyum, Prenatal Sıçan, Renal COX-2, Stereoloji 
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ABSTRACT 

Seven, M. “A stereological study of renal COX-2 expression in rats treated prenatally with 

diclofenac sodium.” Van Yüzüncü Yıl University, Institute of Health Sciences, Department of 

Medical Histology and Embryology, Master of Science Thesis, Van, 2019. In this study, expression of 

COX-2 was stereologically and immunohistochemically investigated by administrating the diclofenac 

sodium which is a nonsteroidal antiinflammatory drug and as a COX-2 inhibitor during pregnancy of rats 

then by examining their fourth week offsprings‟ kidneys. Totally 12 adult albino female rats were divided 

into two groups as diclofenac sodium group as experimental group and control group. Diclofenac sodium 

was injected (1mg/kg) intraperitoneally to the diclofenac group on the fifth day of pregnancy. The control 

group did not undergo any procedures. Six diclofenac sodium groups and six control groups were formed 

from postnatal four-week-old rats. It was perfused under deep anesthesia and transferred to the 

formoldehide. Routine tissue follow-up was performed. A total of 12 kidneys were collected from the 

diclofenac and control groups. After incubation, staining was performed. In the stereological examination 

of the preparations, the volume with point grid; Cell counting was performed with unbiased counting 

frame  and Mann-Whitney U test was used for statistical analysis. In immunohistochemical evaluation, 

staining intensities were evaluated by scoring technique; COX-2 expressions of postnatal rat kidneys of 

both groups were found at different concentrations of macular densa, proximal tubule, distal tubule, 

tubules in the cortex, tubules in the medulla, collecting tubules and glomeruli. It was observed that COX-

2 staining levels were significantly higher in the macular densa and collector tubules of the two groups. In 

scoring method evaluation; In all other regions except macula densa, the mean dye density of the 

diclofenac group was lower than that of the control group; Proximal tubule, distal tubule and cortical 

tubule staining intensity was determined with a relatively different score compared to the control group. 

As a result of stereological calculations, nuance between two clusters (p <0.05) was found statistically 

significant. Renal volume is higher in the kidneys of the diclofenac sodium group; control group's kidneys 

were found to have more cells penetrated by COX-2. 

 

Keywords: Diclofenac Sodium, Prenatal Rat, Renal COX-2, Stereology 
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1. GĠRĠġ 

 Dünyada en fazla antibiyotik, analjezik ve antiromatizmal ilaçlar 

kullanılmaktadır. Analjezik olarak sıklıkla kullanılanlardan biri de nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaçlar (NSAĠĠ)'dır. NSAĠĠ'lar yaygın olarak tüm dünyada 

kullanılmaktadır. Örneğin Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)'nde günlük yaklaĢık 36 

milyon insanın reçetesiz ağrı kesici kullandığı; yıllık olarak 111 milyon NSAĠĠ'ın 

reçetelendirildiği tespit edilmiĢtir (Hersh ve ark., 2007). Bu ağrı kesici ve 

antiinflamatuvarlar,  ABD'de özellikle yaĢlı kesimlerce uygunsuz bir Ģekilde reçetelenen 

ilaçlar sınıfındadır (Pai, 2015). 

 ABD'de kırsal kadın popülasyonu tarafından ilaç kullanım kategorizasyonunun 

amaçlandığı bir çalıĢmada; görüĢülen kadınlardan %15'inin gebelikte kontrendike olan 

Ibuprofen'in reçete edilmeksizin kullanıldığı tespit edilmiĢtir. Bu sayede ağrı kesicilerin, 

özellikle kırsalda, denetimsiz bir Ģekilde kullanılabildiği gösterilmiĢtir (Glover ve ark., 

2004). Bu sonuç ağrı kesiciler üzerinde yapılacak çalıĢmaların önemini göstermektedir. 

 Ülkemizde analjezik ilaçların kullanımı ile ilgili olarak, Ġç Anadolu'da, bir 

eğitim ve araĢtırma hastanesinde yapılan bir anket çalıĢmasında, hastanede çalıĢan 

hekimlerin NSAĠĠ reçete etme sıklığı ve daha çok tercih ettikleri ilaçlarla ilgili veriler 

toplanıp değerlendirilmiĢtir. Elde edilen verilere göre, NSAĠĠ reçete etme sıklığının 

polikliniklerde %34,5 olduğu tespit edilmiĢtir. Dahili ve cerrahi polikliniklerde çalıĢan 

hekimlere en çok reçetelendirdikleri analjezikler sorulmuĢ, diklofenak sodyumun dahili 

polikliniklerde %23, cerrahi polikliniklerde %26,1 olarak yazıldığı tespit edilmiĢtir. 

Burada bahsi geçen ilacın hastanelerimizde yaygın bir Ģekilde kullanıldığı hususunda 

bize bilgi sunmaktadır (Börekçi, 2017). 

 Diklofenak sodyumun gebelikteki etkilerini araĢtıran bir çalıĢmada, söz konusu 

ilacın, uterus üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. Yapılan araĢtırma neticesinde iki gruba 

ayrılan farelerden gebelik süresince ilaçlara maruz kalan farelerin uterus epitel ve seroza 

tabakalarının ilaç verilmeyenlere nazaran volümlerinin istatistiki açıdan anlamlı bir 

Ģekilde azaldığı tespit edilmiĢtir. Bunlarla birlikte gebelik süresince bu ilaçların verildiği 

farelerin yavrularının endometriyumlarında değiĢikliklere yol açtığı gözlenmiĢtir. 
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Dolayısıyla gebelik süresince bu ilaçların kullanımının özellikle itinayla seçilmesi 

gerektiği hususu vurgulanmıĢtır (Çölçimen ve ark., 2018). 

 NSAĠĠ'lar kadın doğum uzmanlarınca, özellikle erken doğum ve preeklampsiyi 

önleme gibi durumlar için kullanılır (Schoenfeld ve ark., 1992; Dawood, 2013). 

NSAĠĠ'lar gebelik sürecinde kullanıldığında, plasentayı geçip fetüse ulaĢtıklarından, 

embriyonal ve postnatal dönemlerde organlara zarar verebilmekte veya 

malformasyonlara neden olabilmektedir (Zenker ve ark, 1998). Olgun/eriĢkin insan 

böbreğinde NSAĠĠ kullanımından kaynaklı toksik etkiler postnatallarda da gözlenmiĢtir. 

Böbreğe olan toksik etkileri, mitokondriyal membran permeabilite transition (MMPT) 

indüklenmeleriyle iliĢkilidir. Bu etki özellikle diklofenak grubu NSAĠĠ'larda 

gözlenmiĢtir (Uyemura ve ark., 1997).  

 Altunkaynak ve arkadaĢlarının yaptığı histopatolojik bir çalıĢmada (2014), 

doğum öncesi diklofenak sodyuma maruz kalan yetiĢkin erkek farelerin böbreğindeki 

histopatolojik değiĢimler gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada gebe fareler iki gruba ayrılmıĢtır: 

Ġlaçlı grup ve kontrol grubu. Diklofenak grubuna intraperitonel ilaç enjekte edilmiĢtir. 

Daha sonra bunların yavru erkekleri ayrıĢtırılmıĢ, doğumlarından 12 hafta sonra tüm 

hayvanlardan böbrek dokuları alınmıĢtır. Rutin histolojik aĢamalardan sonra ıĢık 

mikroskobuyla yapılan incelemede, diklofenak sodyum grubu farelerin böbreklerinin 

kan damarlarında ve Bowman boĢluğunda bir genleĢmenin; nefronlarda dejenerasyonun 

mevcudiyeti tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada yapılan bu tespitten ötürü diklofenak sodyum 

kullanımının dilatasyon, tübüler defektler, inflamasyon ve bağlayıcı doku 

geniĢlemesinin bir sonucu olarak renal deformitelere sebebiyet verebileceği 

savunulmuĢtur. 

 Gebelik süresince uygulanan diklofenak sodyumun doğum sonrası etkilerini 

amaçlayan bir baĢka çalıĢmada (Gökçimen ve ark., 2001); karaciğer, böbrek ve 

testiküler dokular incelenmiĢtir. iki grup halinde incelenen hayvanlarla ilgili diklofenak 

sodyum grubunun gestasyonel periyodunun diğer kontrol grubuna nispeten daha uzun 

olduğu, diklofenak sodyum grubundaki farelerde periportal bölgede ılımlı bir genleĢme, 

sinüzoidal dilatasyon, safra kanalı proliferasyonu, hepatositlerin çekirdeklerinde 

piknozis ve parankimal hücrelerde boĢluklu dejenerasyon gözlenmiĢtir. 
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 Hamile kadınların yaklaĢık onda sekizinin gebelik süresince minimum bir defa 

reçetesiz ilaç kullandıkları ve konjenital defektlerin minimum 1/10'unda annenin 

hamilelik esnasında tükettiği ilaçlardan kaynaklandığı tespit edilmiĢtir (Tillett ve 

Kostich, 2003). Analjezikler de bu grupta en çok kullanılan reçetesiz ilaçlardandır 

(Dede ve ark., 2015). NSAĠĠ'lar en baskın etkilerini prostaglandin G/H sentaz olarak da 

bilinen siklooksijenaz (COX) enzim aktivitesini inhibe ederek gerçekleĢtirirler. Ġki 

farklı COX izoenzimi klonlanmıĢ ve karakterize edilmiĢtir.  Her biri farklı bir 

kromozom üzerinde ayrı bir gen tarafından kodlanmıĢ membrana bağlı proteinlerdir. 

COX-2 normalde görülmeyen ve çeĢitli uyaranlara cevaben indüklenen bir izoform gibi 

değinilmesine karĢın, COX-1 yapısal özellikleri ve ağırlıklı asli dağılımı neticesinden 

bir 'Housekeeping' izoformu gibi tanımlanmıĢtır (Warden, 2005). 

 COX izoenzimleri araĢidonik asitten prostaglandinlerin (PG) oluĢumunda hız 

kısıtlayıcı aĢamasını katalize eder. PG'ler özel hücre membran reseptörleriyle etkileĢim 

vasıtasıyla hücre-hücre arası komünikasyonun koordinasyonunu yapan kısa ömürlü bir 

lipit mediyatör ailesidir. COX-1'in yapısal dağılımından fizyolojik koĢullar altında 

prostaglandinlerin üretimi; homeostasis, renal hemodinamik ve gastrik mukozanın hücre 

korumasında önemli bir rol oynar. Buna karĢın, indüklenmiĢ COX-2 ekspresyonundan 

meydana gelen PG'ler, kanser ve akut yaralanmaları izleyen inflamasyon gibi patolojik 

koĢullarda meydana gelir. Dahası COX-2, çeĢitli hücre tiplerinin katıldığı yangısal 

yanıttaki sinyal yolağı boyunca hızlı bir Ģekilde indüklenir. PG'lerin sentezleri sonucu 

vazodilatasyona ve lokal vasküler permabilite artırımına neden olarak inflamasyonun 

yoğunluğu arttırdığı bildirilmiĢtir (Warden, 2005). 

 Özellikle COX-2 fonksiyonuna bağlı olarak böbreğin farklı bölümlerinde, COX-

1'den farklı bir Ģekilde yerleĢim gösterdiği bilinmektedir. Farelerde COX-2 geliĢme 

süresince nefrogeneziste önemli rol oynamaktadır. Bu çalıĢmada, nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaç olan diklofenak sodyumun bir COX-2 inhibitörü olarak gebelik 

süresince uyguladıktan sonra doğan sıçanların dördüncü haftalarındaki böbreklerinde 

COX-2 ekpresyonunun stereolojik ve immunohistokimyasal olarak araĢtırılması ve 

etkilerinin ortaya konması planlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Böbrek 

 2.1.1. Böbreğin geliĢimi 

 Ġnsanda uterus içi yaĢam süresince, kranialden kaudale doğru, birbirinden farklı 

üç farklı böbrek tipi art arda ve bazı yönden de üst üste gelecek biçimde meydana gelir: 

pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Bunlardan ilki rudimenterdir ve iĢlevi yoktur; 

ikinci sistem uterus içindeki hayatın erken devresinde uzun olmayan bir zaman iĢlevsel 

olabilir; üçüncüsü ise nihai böbrekler oluĢur (Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 

2016). 

 Pronefroz 

 Pronefroz dördüncü haftanın baĢında, servikal bölgede yedi ile on arasında katı 

hücre birikimince görülür (ġekil 1 ve 2). Bu hücre grupları daha kaudalda olanlar 

oluĢmadan gerileyen iĢlevsiz boĢaltım birimlerini yani nefrotomları oluĢtururlar. 

Dördüncü haftanın sonunda pronefrik sisteme iliĢkin tüm oluĢumların izleri kaybolur 

(Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

 

ġekil 1. GeliĢimin farklı evrelerindeki embriyolara ait nefrik tübüllerin oluĢumunu 

gösteren transvers kesitler. A. 21. gün, B. 25. gün (Sadler, 2009). 
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 Mezonefroz 

 Mezonefroz ve mezonefrik arklar, üst torasik ile üst lumbar (L3) segmentlerin 

ara (intermediate) mezoderminden geliĢirler (ġekil 2). Mezonefroza ait ilk boĢaltım 

tübülleri geliĢimin dördüncü haftası baĢlarında, yani pronefrik sistemin gerilemeye 

baĢladığı dönemde belirmeye baĢlarlar. Bu tübüllerin boyu hızla uzar, kıvrılarak S 

Ģeklinde bir halka haline gelir ve medial uzantılarının ucunda kapiller bir yumaktan 

oluĢan bir glomerül elde ederler (ġekil 3A). Tübüller glomerülün etrafında Bowman 

kapsülünü oluĢtururlar. Kapsül glomerülden oluĢan yapıya renal korpüskül denir. 

Tübülüs lateralden, mezonefrik veya Wolffian kanalı diye tanınan uzunlamasına bir 

toplayıcı kanala açılır (ġekil 2 ve 3) (Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

 

ġekil 2. Ġntermediate mezodermin pronefrik, mezonefrik ve metanefrik sistemler 

arasındaki iliĢki (A). BeĢ haftalık embriyoda pronefrik ve mezonefrik sistemlerin 

boĢaltım tübülleri (B) (Sadler, 2009). 

 Ġkinci ayın ortasında, mezonefroz medyan çizginin tüm iki cephesinde iri ve 

yumurtamsı bir organ Ģekline dönüĢür (ġekil 3). Bu esnada geliĢmesi devam eden gonad 

da mezonefrozun ortasında bulunduğundan, bu iki organca meydana getirilen doku 
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tümsekliğine ürogenital sırt denir (ġekil 3). Kaudaldeki borucuklar değiĢmeyi 

seyrederken, kranial tübüller ve glomerüllerin çoğunluğu gerileyerek ikinci ayın 

sonunda bütünüyle ortadan kalkarlar. Erkeklerde kaudaldeki borucukların bazıları ve 

mezonefrik ark üreme sisteminin meydana gelmesinde bulunmak amacıyla dururken, 

diĢilerde bu yapılar bütünüyle yok olup giderler (Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 

2016). 

 

ġekil 3. BeĢ haftalık embriyonun alt torasik bölgesindeki ürogenital sırttan geçen ve 

mezonefrik sisteme ait bir boĢaltım tübülünün oluĢumunu gösteren transvers kesit (A). 

Gonad ve mezonefroz arasındaki iliĢki (B) (Sadler, 2009). 

 Metanefroz: kalıcı böbrek 

 Üçüncü üriner, metanefroz veya nihai böbrek beĢinci haftada ortaya çıkar. 

Mezonefrik tipte olduğu gibi, bu sistemin boĢaltım birimi de metanefrik mezodermden 

geliĢir (ġekil 4). Ancak kanal sisteminin geliĢimi öbür böbrek sistemlerinden farklıdır 

(Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 
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ġekil 4. BeĢinci hafta ardında son barsak ve kloak arasındaki iliĢki (Sadler, 2009). 

 Toplayıcı sistem 

 Kalıcı böbreğin toplayıcı kanalları, mezonefrik arkın kloakaya girdiği yere yakın 

bir noktada ortaya çıkan bir çıkıntıdan, üreter tomurcuğundan geliĢir (ġekil 4). Bu 

tomurcuk, tomurcuğun distal ucuna bir Ģapka gibi oturmuĢ olan metanefrik dokuya 

penetre olur (ġekil 4). Nüfuz ettikten sonra üreter tomurcuğu geniĢleyerek ilkel böbrek 

pelvisini meydana getirir ve sonraki kaudal ve kranial kısımlara ayrılarak major 

kaliksleri meydana getirir (ġekil 5 A,B) (Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

 Metanefrik dokuya penetre olmaları sırasında kalikslerin her biri de iki taze 

tomurcuk meydana getirir. OluĢan tomurcuklar 15 ve daha çok sayıda borucuk meydana 

getirene kadar ayrılmayı sürdürürler (ġekil 5). Bu sırada, beĢinci ayın bitimine kadar 

çevresel yerlerde de bir miktar daha borucuk meydana gelir. Ġkinci nesildeki borucuklar 

geniĢleyerek, üç ve dördüncü neslin borucuklarını soğurarak böbrek leğenlerinin küçük 

kalikslerini meydana getirirler. GeliĢmenin daha sonraki dönemlerinde, beĢinci ve onun 

ardından gelen neslin toplayıcı borucukları anlamlı bir halde gerinirler ve küçük 

kalikslerin tepesinde birikerek renal piramitleri meydana getirirler (ġekil 5D). Kısaca, 
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üreter tomurcuğundan üreter, renal pelvis, majör ve minör kaliksler ve miktarı takribi 

bir ila üç milyon olan toplayıcı borucuklar büyür (Sadler, 2009; Dudek, 2016; Gartner, 

2016). 

 

ġekil 5. Renal pelvis, kaliksler ve metanefrozun toplayıcı kanallarının geliĢimi. A. 

Altıncı hafta, B. Altıncı haftanın sonu, C. Yedinci hafta, D. Yeni doğan (Sadler, 2009). 

 BoĢaltım sistemi 

 Meydana gelen bütün yeni toplayıcı borucuğun merkezden uzak tarafı 

metanefrik bir doku Ģapkasıyla örtülür (ġekil 6A). Bahsedilen Ģapka içindeki hücreler, 

borucukların tetikleme marifetiyle renal vezikül diye tanınan ufak kesecikler meydana 

getirirler. Bu keseciklerden devamında S biçimli ufak borucuklar oluĢacaktır (ġekil 

6B,C). S'nin bir ucundaki cebin içine doğru büyüyen kapiller damarlar glomerüllere 

farklanırlar. Tübüller glomerülleriyle birlikte nefronu veya boĢaltım ünitesini meydana 

getirirler. Bütün nefronların merkeze yakın tarafları, glomerülce derinlemesine 

yaylandırılmıĢ Bowman kapsülünü meydana getirir (ġekil 5C,D). Tübül distal kısmı ise, 

Bowman kapsülünden toplayıcı arklara gidiĢe yardımcı olacak tarzda, bu kolektörlerden 

biriyle temasa geçer. BoĢaltıcı borucukların uzamalarını sürdürmeleriyle proksimal 

kıvrımlı borucuklar, Henle kulpu ve distal kıvrımlı borucukları oluĢur (ġekil 6E,F). 

Özetle, renal oluĢum iki ayrı kaynaktan geliĢir: (a) ifrazat ünitelerinin meydana getirdiği 
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metanefrik mezoderm ve (b) toplayıcı düzenin vücuda geldiği üreter tomurcuğu (Sadler, 

2009; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

 Nefronlar doğuma kadar oluĢmaya devam ederler. Bebek doğduğunda her 

böbrekte yaklaĢık bir milyon nefron bulunur. Böbrekler glomerüler kapillerin 

diferansiyasyonundan kısa bir süre sonra, gestasyonun 10. haftasından itibaren, idrar 

üretmeye baĢlarlar. Canlının doğumunda böbrekler lopçuk halindedirler. Süt çocukluğu 

evresinde nefronların geliĢmelerini devam ettirerek büyümeleriyle beraber bu lopçuk 

görüntüleri yok olur. Fakat nefron miktarında artma meydana gelmez (Sadler, 2009; 

EĢrefoğlu, 2016). 

ġekil 6. Metanefrik boĢaltım biriminin geliĢimi (Sadler, 2009). 

 2.1.2. Böbrek histolojisi 

 Ġri biçimleri fasulyeye benzeyen bu organlar, arka karın boĢluğunun 

retroperitoneal aralıkta, omur sütununun her iki tarafında bulunmaktadırlar. On ikinci 
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torasik vertebradan (T12) üçüncü lomber vertebraya (L3) uzanırlar. Sağ böbreğin 

pozisyonu hafifçe daha aĢağıdadır. Her böbrek yaklaĢık 10 cm uzunluğunda, 6,5 cm 

geniĢliğinde (konkav kenardan konveks kenara), 3 cm kalınlığındadır (10cm x 6,5 cm x 

3 cm). Böbrek üstü bezleri, vücuttaki iki böbreğin de üst kısmına yerleĢmiĢ, renal fasiya 

ve koruma iĢlevi gerçekleĢtiren adipoz (yağ) dokusuna gömülmüĢ bezlerdir. Böbreğin 

orta tarafı içbükeydir ve içerisinden böbreğe ait sinirler ve damarların geçiĢlerinin 

olduğu, üreterin renal pelvis denilen geniĢleme göstermiĢ huni Ģekilli baĢlangıç kısmının 

gittiği hilus denilen yoğun dik bir fissür ihtiva eder. Böbrekten alınan kesit, böbrek 

hilusunda, renal sinus denilen kavitede bulunan bu yapılar arasındaki münasebetlerini 

sergiler. (Ross ve Pawlina, 2011; EĢrefoğlu, 2016). 

 Böbreklerin yüzeyleri bağ dokusundan meydana gelmiĢ bir kapsülce 

örtülmüĢtür. Kapsül iki katmandan meydana gelir: Fibroblastların ve kollojen fiberlerin 

meydana getirdiği dıĢ katman ve hücresel bileĢen olarak miyofibroblastların var olduğu 

iç katman. Miyofibroblastlarda bulunan kasılma özelliği, böbrek fonksiyonunda 

değiĢikliklere katılabilen ebat ve baskı değiĢikliklerine rezistans  gösterimine yardımcı 

olabilir. Bununla birlikte spesifik rolü bilinmemektedir. Hilus bölgesinde içe dönen 

kapsül, sinüsü saran bağ dokusunu meydana getirdikten sonra renal pelvisin ve 

kalikslerin çeperini meydana getiren bağ dokusuyla ilerler (Ross ve Pawlina, 2011; 

EĢrefoğlu, 2016). 

 Koni biçiminde renal piramitleri içeren daha açık renkli kısmı olan medulada, 

her bir piramidin tabanı kortekse bakar ve kortikomedular sınırı oluĢturur. Her bir 

piramidin yuvarlak tepesi renal papilayı oluĢturmak üzere aĢağıya renal pelvise doğru 

uzanır. Korteksin bir bölümü, renal kolonları oluĢturmak için renal piramitlerin her iki 

yanına uzanır (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

 Her bir renal papilla, idrarı papilladan toplayan huni biçimli bir minör kaliks ile 

çevrelenmiĢtir. Minör kaliksler majör kaliksleri oluĢturmak üzere renal sinüs içinde 

birleĢirler. Ardı sıra majör kaliksler daha geniĢ huni biçimli renal pelvisi oluĢturmak 

için birleĢirler. Renal pelvis hilumdan böbreği terkeder, muskuler üreteri oluĢturmak 

için daralır ve arka vücut duvarının iki yanı boyunca idrar kesesine doğru aĢağı iner 

(Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 
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 Böbreğin ürinifer tübülleri ve nefronları 

Her bir böbreğin fonksiyonel birimi, bir nefron ve nefrondan süzülen içeriğin 

boĢaldığı bir toplayıcı kanaldan oluĢan mikroskobik ürinifer tübüldür. Her bir böbreğin 

korteksinde milyonlarca nefron bulunur. Nefron bir böbrek cisimciği (renal korpüskül) 

ve böbrek tübülleri olmak üzere iki bileĢene ayrılır (Eroschenko, 2008; EĢrefoğlu, 

2016). 

 Ġki tip nefron vardır: Bunlardan kortikal nefronlar böbrek korteksinde yer alır; 

jukstamedullar nefronlar ise korteks ile medullanın birleĢme noktasına yakın 

yerleĢmiĢlerdir. Tüm nefronlar idrar oluĢturma fonksiyonuna katılır, ancak konsantre 

(hipertonik) idrar üretimi için gerekli olan böbrek medullasındaki intertisyel dokunun 

hipertonikliğini jukstamedullar nefronlar üretir (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; 

Gartner, 2016). 

Böbrek cisimcikleri 

Böbrek cisimciği (renal korpüskül) glomerül denilen bir kapiller yumağından ve 

bu kapiller yumağını kuĢatan glomerülar (Bowman) kapsül denen bir çift epitel 

tabakasından oluĢur. Kapsülün iç ya da visseral yaprağı, ileri derecede değiĢikliğe 

uğramıĢ dallanan epitel hücreleri olan podositlerden oluĢur. Bu hücreler glomerülar 

kapillerle bitiĢiktir ve onu tamamen sararlar. Kapsülün dıĢ ya da pariyetal yaprağı tek 

katlı yassı epitelden oluĢur. Her bir böbrek cisimciği kıvrımlı böbrek tübülüyle 

terkedilir (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Böbrek cisimciği her nefronun baĢlangıç bölümüdür. Kan böbrek cisimciğinde 

glomerül kapillerleri boyunca süzülür ve filtrat, glomerüler kapsülün visseral ve 

pariyetal yaprakları arasındaki kapsül (idrar) boĢluğuna girer. Her böbrek cisimciği, 

glomerülü oluĢturan arteriyal kan damarlarının girip çıktığı bir damar kutbuna sahiptir. 

Bunun karĢıt ucu idrar kutbudur. Glomerül tarafından üretilen filtrat, idrar kutbunda 

böbrek cisimciğini terkeder ve kıvrımlı böbrek tübülüne girer (Eroschenko, 2008; 

Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Böbrek cisimciğinde kanın süzülmesi glomerülar endotel tarafından 

kolaylaĢtırılmıĢtır. Glomerül kapillerlerindeki endotel deliklidir (pencerelidir) ve 
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kandaki bir çok maddeye karĢı oldukça geçirgendir; ancak kanın Ģekilli elemanlarına ve 

plazma proteinlerine karĢı geçirgen değildir. Böylece, kapsül boĢluğuna giren 

glomerülar filtrat idrar değildir. Proteinlerin yokluğu dıĢında, plazmaya benzeyen bir 

ultrafiltrattır (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Böbrek tübülleri 

Ġdrar kutbunda böbrek cisimciğini terkeden glomerülar filtrat, toplayıcı tübül 

olarak adlandırılan böbrek tübüllerine ulaĢmadan önce nefronun farklı bölümleri 

boyunca akar. Glomerülar filtrat önce, glömerülar kapsülden toplayıcı tübüle doğru 

uzanan böbrek tübülüne girer. Bu böbrek tübülü, histolojik ve fonksiyonel olarak farklı 

bir kaç bölgeye sahiptir. Böbrek cisimciğinden baĢlayan böbrek tübülü parçası ileri 

derecede büklümlüdür, bu yüzden proksimal kıvrımlı tübül olarak tanımlanır. 

BaĢlangıçta bu tübül kortekste yer alır ve sonra Henle kulpuyla devam etmek üzere 

medullaya doğru iner. Henle kulpu bir kaç bölümden oluĢur: proksimal kıvrımlı tübülün 

inen kısmı olan bir kalın parça; inen ve çıkan segmentleri olan bir ince parça; ve distal 

kıvrımlı tübülün çıkan kısmı olan bir kalın parça. Distal kıvrımlı tübül, proksimal 

kıvrımlı tübülden daha kısadır ve daha az kıvrıntılıdır ve böbrek korteksine doğru çıkar. 

Glomerülar filtrat sonra, distal kıvrımlı tübülden toplayıcı tübüle akar. Jukstamedullar 

nefronlarda Henle kulpu çok uzundur; böbrek korteksinden medullanın derinliklerine 

doğru iner ve sonra geriye kıvrılarak kortekse çıkar (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; 

Gartner, 2016). 

Toplayıcı tübül nefronun bölümü değildir. Çok sayıda kısa toplayıcı tübül, bir 

kaç tane daha geniĢ toplayıcı kanal oluĢturmak için birleĢir. Toplayıcı kanallar 

medullanın papillarına doğru indikçe daha da geniĢler ve papillar kanallar adını alır. 

Daha küçük toplayıcı kanallar açık renkte boyanan kübik epitelle örtülüdür. Medullanın 

daha derin kısımlarında, bu kanalların epiteli prizmatik epitele değiĢir. Her papillanın 

tepesinde, papillar kanallar içeriklerini minör kalikse boĢaltırlar. Papilla üzerinde, 

papillar kanalın açılma noktalarını sergileyen alan area kribroza olarak adlandırılır 

(Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Böbrek korteksinde ayrıca, piramitlerin tabanından dik olarak kortekse uzanan 

daha soluk boyanan çok sayıda medulla ıĢınları bulunur. Medulla ıĢınları baĢlıca 
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toplayıcı kanallardan, kan damarlarından ve birçok nefronun düz kısımlarından oluĢur 

(Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

2.1.3. Fonksiyonel iliĢkiler 

Böbrek  

Böbrekler homeostazisi sağlayan yaĢamsal organlardır. Kan basıncını, kan 

kompozisyonunu ve vücudun sıvı hacmini düzenlerler. Ayrıca idrar üretir ve asit-baz 

dengesini sağlarlar. Böbreklerde idrar oluĢumu, üç ana iĢlemi gerektirir: Glomerüllerde 

kanın filtrasyonu, besinlerin ve diğer yararlı maddelerin filtrattan reabsorbsiyonu ve 

metabolik artık ürünlerin ve/veya istenmeyen kimyasalların ya da maddelerin filtrat 

içine sekresyonu ya da ekskresyonu (atılması) (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; 

Gartner, 2016). 

Böbrek hücreleri renin ve eritropoitein olmak üzere iki önemli hormon üretir. 

Renin, böbrek glomerüllerinde uygun filtrasyon basıncını sağlamak için kan basıncını 

düzenler. Peritübüler kapiller ağının endotel hücreleri tarafından üretildiğine ve 

salındığına inanılan eritropoitein, kırmızı kemik iliğinde eritrosit yapımını uyarır 

(Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Böbrek tübülleri 

Bütün nefronlar idrarın oluĢturulmasında rol alır. Glomerülar filtrattan çoğu 

maddelerin geri emilimi, proksimal kıvrımlı tübülde gerçekleĢir. Proksimal kıvrımlı 

tübül hücreleri, aralarında çok sayıda uzun mitokondrilerin bulunduğu, bazal hücre 

membranına ait sayısız derin katlantılar gösterir. Bu özellikler, moleküllerin ve/veya 

elektrolitlerin aktif transportunda rol alan hücreleri karakterize eder. Mitokondriler, 

sodyum gibi iyonları filtrattan hücre membranının öte yanına interstisyel dokuya 

pompalamak için gereken ATP'yi sağlar (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 

2016). 

Podositlere ve endotel hücrelerine ek olarak, glomerülar kapillerler mezangial 

hücreler olarak adlandırılmıĢ özelleĢmiĢ hücreleri de içerirler. Ġdrar süzülürken, birçok 

makromolekül glomerülün bazal laminasında takılıp kalır. Bu engele takılıp kalan 
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makromoleküller, süzücü membranı tıkayabilir. Mezangial hücreler, glomerül içi 

bölgelerde makrofajlar gibi davranır; filtrasyon sırasında bazal laminada biriken madde 

parçacıklarını fagosite ederler (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Glomerülar filtrat proksimal kıvrımlı tübüle geldikçe, glukozun tümü, proteinler 

ve aminoasitler, karbonhidratların hemen hemen hepsi, suyun yaklaĢık olarak %75-80'i 

ve sodyum klorid iyonları, glomerülar filtrattan çevredeki peritübüler kapillerlere emilir. 

Proksimal kıvrımlı tübül hücrelerin yüzeyinde mikrovillusların (fırçamsı kenar) varlığı, 

onların yüzeyini ileri derecede arttırır ve süzülmüĢ materyalin geri emilimini 

kolaylaĢtırır. Ayrıca, proksimal kıvrımlı tübüller belli metabolitleri, hidrojeni, 

amonyumu, boyaları ve ilaçları (örneğin penisilin) vücuttan glomerülar filtrat içine 

salar. Metabolik artık ürünler olan üre ve ürik asit proksimal kıvrımlı tübüller kalır ve 

idrar içinde vücuttan uzaklaĢtırılır (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Henle kulpu, böbreğin korteksinden renal papillaların tepesine doğru bir ozmotik 

gradiyent oluĢturarak hipertonik idrar üretir. Sodyum klorid ve üre, medullanın derin 

kısımlarında yüksek interstisyel ozmolarite oluĢturan kompleks bir karĢılıklı akım 

artırıcı sistem aracılığı ile medullanın interstisyel dokusuna taĢınır ve orada 

yoğunlaĢtırılır. Medulladaki ekstrasellüler sıvının hipertonik olması bu tübüllerde akan 

glomerülar filtrattan suyu uzaklaĢtırır. Jukstamedullar Henle kulpu çok uzundur, 

medullanın derinliklerine uzanır ve suyun filtrattan interstisyel (ara) dokuya çıkarılması 

için gereken yüksek ozmotik gradiyenti sağlamaya yardım eder (Eroschenko, 2008; 

Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Distal kıvrımlı tübüller, proksimal kıvrımlı tübüllerden daha kısadır ve daha az 

kıvrıntılıdır. Distal kıvrımlı tübül hücrelerinin bazolateral membranları, iki elin iç içe 

geçmiĢ parmakları gibi kenetlenmeler gösterir ve bu membran kalıntıları içinde ince 

uzun mitokondriler vardır. Distal kıvrımlı tübülün asıl fonksiyonu, tübüler filtrattan 

sodyum iyonlarını aktif olarak geri emmektir. Bu iĢ direkt olarak, hidrojen ve potasyum 

iyonlarının tübüler sıvı içine verilmesiyle bağlantılıdır (Eroschenko, 2008; Dudek, 

2016; Gartner, 2016). 

Distal kıvrımlı tübüllerde sodyumun yeniden emilmesi, adrenal korteksten 

salgılanan aldesteron hormonu tarafından kontrol edilir. Aldesteron varlığında, distal 
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kıvrımlı tübül hücreleri sodyum ve klorid iyonlarını filtrattan aktif olarak emer ve onları 

hücre membranının öte tarafına, peritübüler kapillerler tarafından emilerek vücuda geri 

döndükleri yer olan interstisyuma taĢır. Böylece, distal kıvrımlı tübüllerin fonksiyonları, 

vücut sıvılarının asit-baz dengesini sağlamak için yaĢamsaldır (Eroschenko, 2008; 

Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Jukstaglomerülar aparat (aygıt) 

Distal kıvrımlı tübüle ve böbrek cisimciğine bitiĢik, jukstaglomerülar aparat 

olarak adlandırılan özel bir hücre grubu bulunur. Bu aparat, jukstaglomerülar hücreler 

ve makula densa olmak üzere iki bileĢenden oluĢur (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; 

Gartner, 2016). 

Jukstaglomerülar hücreler, afferent arteriolün, glomerülü oluĢturmak için 

glomerülar kapsüle girmeden hemen önce, duvarında yer alan değiĢikliğe uğramıĢ düz 

kas hücrelerinin bir topluluğudur. Bu hücrelerin sitoplazması, renin enziminin 

membranla sarılı salgı granüllerini içerir. Makula densa, distal kıvrımlı tübülün 

değiĢikliğe uğramıĢ hücrelerinin bir grubudur. Makula densa hücreleri ve 

jukstaglomerülar hücreler ince bir bazal membranla ayrılmıĢtır. Jukstaglomerülar 

hücrelerin makula densaya yakınlığı, onların fonksiyonlarının bütünleĢmesine olanak 

tanır (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Jukstaglomerülar aparatın ana fonksiyonu, glomerülar filtrasyon için böbrekte 

normal kan basıncını sağlamaktır. Bu aparatın hücreleri baroreseptörler ve 

kemoreseptörler olarak iĢ görür. Jukstaglomerülar hücreler, aferent arteriyol 

duvarındaki gerilmeye tepki vererek, sistemik kan basıncındaki değiĢiklikleri izler. 

Makula densadaki hücreler olasılıkla, glomerülar filtrat distal kıvrımlı tübül içinden 

akıp geçerken onun hacmindeki ve sodyum klorid yoğunluğundaki değiĢikliklere yanıt 

verirler (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Sistemik kan basıncındaki bir azalma ve/veya filtrattaki sodyum yoğunluğunda 

bir azalma jukstaglomerülar hücreleri, kan dolaĢımına renin enzimini salmaları için 

uyarır. Renin, plazma proteini olan anjiyotensinojeni anjiyotensin-I'e çevirir, ardından 

bu da akciğer kapillerlerinin endotel hücrelerindeki bir baĢka enzimce anjiyotensin-II'ye 
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dönüĢtürülür. Anjiyotensin-II, aktif bir hormon ve arteriyal konstriksiyon (daralma, 

büzülme) yaparak sistemik kan basıncını artıran güçlü bir vazokonstriktördür (damar 

daraltıcı). Buna ek olarak anjiyotensin-II adrenal bez korteksinden aldesteron 

hormonunun salınmasını uyarır (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

Aldesteron baĢlıca, glomerülar filtrattan sodyum ve klorid iyonlarının geri 

emilimini artırmak üzere distal kıvrımlı tübül hücrelerine etki eder. Su, ozmoz yoluyla 

sodyum kloridi takip eder ve dolaĢım sistemindeki sıvı hacmi artar. Bu etkiler birlikte 

sistemik kan basıncını yükseltir, böbrekteki glomerülar filtrasyon oranını artırır ve daha 

sonraki renin salınımı için gereksinimi ortadan kaldırır. Aldesteron ayrıca, potasyum ve 

hidrojen iyonlarının uzaklaĢtırılmasını kolaylaĢtırır ve vücutta elektrolit dengesinin 

sağlanması için gerekli temel bir hormondur (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 

2016). 

Toplayıcı tübüller, toplayıcı kanallar ve antidiüretik hormon  

Glomerülar filtrat, distal kıvrımlı tübülden toplayıcı tübüllere ve toplayıcı 

kanallara akar. Normal koĢullar altında, bu tübüller suya geçirgen değildir. Ancak 

vücutta aĢırı su kaybı olduğunda ya da dehidratasyon sırasında, azalmıĢ su seviyesine 

yanıt olarak hipofizin arka lobundan (nörohipofiz) antidiüretik hormon (ADH) salınır. 

Bu hormon toplayıcı tübüllerin ve toplayıcı kanalların epitelin suya karĢı oldukça fazla 

geçirgen olmasına neden olur. Sonuç olarak su, kanalları terk eder ve hipertonik 

interstisyuma girer. Su, interstisyumda toplanır ve peritübüler kapillerler aracılığıyla 

genel dolaĢıma döner; toplayıcı kanallardaki glomerülar filtrat hipertonik idrar haline 

gelir (Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016). 

DolaĢımda ADH yokluğunda, toplayıcı tübül hücreleri suya geçirgen olmaz ve 

toplayıcı tübüllerde fazla hacimde su kalır. Sonuç olarak, idrar çok miktarda su içerir 

(Eroschenko, 2008; Dudek, 2016; Gartner, 2016).  
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2.2. Diklofenak Sodyum 

2.2.1. Tanım 

Diklofenak değiĢik farmasötik dozaj Ģekillerinde pazarlanan asetik asit türevi 

nonsteroidal antienflamatuvar (NSAĠĠ) bir ilaçtır. Sodyum tuzu olan diklofenak 

sodyumun gecikmeli ve normal dağılım gösteren (retard) tablet Ģekilleri mevcuttur. 

Diğer NSAĠĠ‟lar gibi diklofenak da ağrıkesici ve ateĢ düĢürücü etkiler sergiler. 

Potasyum tuzu olan diklofenak sodyumun normal dağılım gösteren draje veya tablet 

Ģekilleri ağrı ve dismenore tedavisinde endikedir. Oftalmik diklofenak sodyum katarakt 

ekstraksiyonundan sonra oküler enflamasyonun tedavisinde kullanılır. Gecikmeli 

salıveren tablet formu osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde 

kullanılır. %3‟lük jeli aktinik keratoz tedavisi için Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) 

tarafından 2000 yılında onaylanmıĢtır. (Willkens, 1985; Small, 1989). 

  2.2.2. Etki mekanizması 

Diklofenak antienflamatuvar etkisini prostaglandin sentezi için gerekli 

siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gösterir. Ayrıca lökositlerin migrasyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiĢtir; antiinflamatuvar aktivitesinde bu etkisi de rol oynayabilir. 

Diklofenak NSAĠĠ‟rın çoğu gibi ağrı eĢiğini değiĢtirmez; analjezik etkileri büyük 

olasılıkla periferik aktivitesine bağlıdır. Antipiretik etkisi hipotalamustaki santral 

aktivitesi sonucu oluĢan vazodilatasyona bağlı olabilir; sonuçta cilde giden kan akımı 

artar ve vücutta buna bağlı ısı kaybı olur. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu böbrek 

fonksiyonunda ve gastrik mukozanın sitoproteksiyonunda azalmaya ve trombosit 

agregasyonunda inhibisyona neden olabilir  (Willkens, 1985; Small, 1989). 

Oftalmik NSAĠĠ‟lar oküler cerrahi esnasında kolinerjik mekanizmalardan 

bağımsız olarak miyotik cevabı cevabı inhibe ederler. Diklofenak intraoküler basınç 

(IOP) üzerinde önemli bir etki yapmamasına rağmen, oftalmik NSAĠĠ‟lar IOP‟ta bir 

azalma meydana getirebilirler (Willkens, 1985; Small, 1989). 
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2.2.3. Farmakokinetiği 

Diklofenak oral yoldan veya oftalmik çözelti halinde kullanılır. Tabletleri hızlı 

ve gecikmeli salıveren iki farklı formda üretilir. Oral yoldan verildiğinde 

gastrointestinal kanaldan tamamına yakın absorbe edilir. Karaciğerde büyük oranda ilk 

geçiĢ metabolizmasına uğradığı için biyoyararlanımı %50-60 civarındadır. Enterik kaplı 

tabletleri veya besinlerle birlikte alınması absorbsiyon hızını yavaĢlatır, fakat 

absorbsiyon kapsamını etkilemez. Antiasitlerle birlikte alınması doruk konsantrasyona 

ulaĢma zamanını etkiler. Doruk plazma konsantrasyonlarına gecikmeli salıveren 

potasyum tuzunun verilmesinden yaklaĢık bir saat sonra (0.33-2 saat arası) ulaĢılır. Ġki 

dozaj formu arasında doruk konsantrasyona ulaĢma zamanı bakımından var olan bu 

farklılık, her ikisinin farklı endikasyonlarda kullanılmasının temelini oluĢturur: 

Diklofenak sodyumun gecikmeli salıveren formu artrit olgularının tedavisinde 

kullanılırken, diklofenak potasyum ağrı ve dismenore tedavisi için endikedir (Willkens, 

1985; Small, 1989). 

Diklofenak vücutta geniĢ ölçüde dağılır; sinoviyal sıvıya önemli ölçüde geçer. 

Proteinlere yaklaĢık olarak %99 oranında bağlanır. Anne sütüne önemli ölçüde geçmez. 

Karaciğerde kapsamlı ve hızlı hidroksilasyon ve konjugasyona uğrar. Eliminasyon yarı 

ömrü oral yoldan verildiğinde yaklaĢık 1-2 saattir. Ciddi renal yetmezliği olan 

hastalarda yarı ömrü uzar, fakat bu genelde doz ayarlamasını gerektirmez. Hepatik 

yetmezlik klirensini etkilemez, ancak metabolitlerinin klirensini azaltabilir. Verilen 

dozunun %50-70‟i idrar ve %30-35‟i feçesle 96 saat içerisinde atılır. %1‟den daha 

küçük bir kısmı değiĢmeden, geri kalanı ise metabolitleri veya konjuganları halinde 

idrarla atılır. Diklofenak safra yoluyla da atılır (Willkens, 1985; Small, 1989). 

  2.2.4. Fiziksel ve kimyasal yapısı 

 Ġngilizce: Sodium (2-(2,6-dichloroanilino) phenyl) acetate 

Türkçe: Sodyum (2-(2,6-dikloroanilino) fenil) asetat 

 

 

 



19 
 

Tablo 1. Diklofenak sodyum. 

Molekül Ağırlığı 318.13 

CAS No 15307-79-6 

EINECS 239-346-4 

Kapalı Formülü C₁ ₄ H₁ ₀ CI₂ NNaO₂  

 

                       ġekil 7. Diklofenak sodyumun formülü (Small, 1989). 

Rengi açık sarı ile beyaz arasında olan diklofenak sodyum, higroskopik, kristal 

gibi bir tozdur. Suda az çözünür; alkolde çözünür; asetonda hafifçe çözünür; eterde 

pratik olarak çözünmez; metil alkolde serbestçe çözünür (Willkens, 1985; Small, 1989). 

Saklama KoĢulları: Diklofenak sodyum uygun saklama koĢulları için, hava 

geçirmeye dayanıklı kapta olmak üzere 30C'den düĢük oda sıcaklığı içerisinde 

korunmalıdır. IĢığa karĢı muhafaza edilmelidir (Small, 1989; Willkens, 1985).   

Böbrek Yetmezliği: Orta dereceli böbrek yetmezliği kullanımından 

kaçınılmalıdır. Diklofenak orta derecede veya Ģiddetli renal yetmezlik durumunda 

mümkün olduğunca kullanılmamalıdır. Hafif böbrek yetmezliğinde doz azaltılmalıdır. 

Diklofenak hafif renal yetmezlik durumunda en düĢük dozda kullanılmalı ve hastanın 

böbrek  fonksiyonları izlenmelidir. Aksi halde su ve sodyum retansiyonu ve renal 

yetmezliğe kadar varabilecek Ģekilde geliĢen renal fonksiyon bozukluğu görülebilir. 

Renal bozukluk topikal kullanım sonrasında da görülebilir (Willkens, 1985; Small, 

1989). 
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2.3. Siklooksijenazlar  

2.3.1. Eikozanoidler 

1930‟da Von Euler‟in prostat bezinde bulduğu ve buradan esinlenerek 

prostaglandin adını verdiği maddenin düz kasları kastığını göstermesinden sonra 

1960‟ların baĢlarında Bergström tarafından yapıları ve biyolojik etkileri tanımlanmıĢtır. 

Daha sonra prostasiklin, tromboksanlar, lökotrienler ve lipoksinlerin bulunmasıyla bu 

grup maddeleri eikozanoidler (Yunanca-20 = Eikol) adı altında toplanmıĢlardır 

(Dökmeci, 2000). 

Eikozanoidler dört çift bağı olan 20 karbon atomlu bir siklopentan halkası ve 

ona bağlı doymamıĢ yağ asitlerinin oksitlenmiĢ ürünüdürler. Eikozanoidlerin 

numaralanmaları yağ asidi prekürsörlerinden türeyen yan zincirler alkil grubunda 

bulunan çift bağın sayısına göre olmaktadır. Eikozanoidler vücutta tüm doku ve 

sıvılarda yaygın olarak bulunmaktadır. ÇeĢitli uyaranlarla sentezlenmeleri artar. 

Salıverildikleri hücrede ya da yakın çevresindeki hücrelerde lokal hormon olarak etki 

gösterirler. Hücrede depolanmazlar, sentezlendikten hemen sonra serbestlenirler 

(Dökmeci, 2000). 

AraĢidonik asit membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A₂  enzimi aracılığıyla 

ayrılır ve daha sonra siklooksijenaz, lipooksijenaz ve epoksijenazlar olmak üzere baĢlıca 

üç oksidatif yolak aracılığı ile dokulara bağlı olarak spesifik son ürünlere dönüĢür 

(Dökmeci, 2000). 

Prostanoik asit türevi (Prostanoidler) olan prostaglandinler (PG) siklopentan 

halkasındaki değiĢikliklere göre büyük harf E, F, I, H vb. ile adlandırılırlar. Rakamlar, 

halkaya bağlı iki zincirde bulunan çift bağları ɑ ve β harfleri de izomerleri belirtir 

(Dökmeci, 2000). 

2.3.2. Biyosentez 

Eikozanoidlerin biyosentezi araĢidonik asit serbestlenmesi ve aktif maddeye 

dönüĢmesi Ģeklinde iki fazda oluĢur (Dökmeci, 2000) 
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        ġekil 8. AraĢidonik asit (Dökmeci, 2000). 

Organizmada yağ asitleri membran fosfolipidleri (fosfatidilkolin, 

fosfatidiletanolamin, fosfatidilinositol) içinde büyük ölçüde birleĢmiĢ halde bulunurlar. 

Metabolize olmak için yağ asitlerinin fosfolipidlerden serbestlenmesi gerekir (Dökmeci, 

2000). 

Yağ asitlerinin serbestlenmesinden sorumlu enzimlerden birisi fosfolipaz 

A₂ ‟dir. Bu enzim aktivitesi glikokortikoidlerin etkisi altında serbestlenen lipokortinler 

tarafından inhibe edilir. Fosfolipidler üzerinde farklı yerlere etkiyen bir çok fosfolipaz 

bulunmaktadır (Dökmeci, 2000). 

AraĢidonik asit demirli metallo-metallo enzimler olan siklooksijenazlar ve 

lipooksijenazlar tarafından oksitlenir (Dökmeci, 2000). 

2.3.3 Siklooksijenaz yolu 

Siklooksijenazlar tarafından araĢidonik asidin oksidasyonu, prostanoidler adı 

verilen PGE₂ , PGF₂ , PGI₂  (Prostasiklin ve epoprostenol diye adlandırılmaktadır) ve 

tromboksanların (TXA₂ ) prostaglandinlerin orijini olan PGH₂  ve PGB₂  

endoperoksidlerin oluĢmasına neden olur. Siklooksijanazlar mide, böbrek ve 

trombositlerde bulunan tip I (COX-1) ve fibropblastlar, makrofajlar, kondrositler ve 

uterusta bulunan tip II (COX-2) olarak ayrılırlar. Tip II siklooksijenazlar sitokinler ve 

mitojen maddeler tarafından indüklenir (Dökmeci, 2000).  

Siklooksijenazların iki tipi de aspirin ve steroid olmayan antiinflamatuvar diğer 

ilaçlarla inhibe edilirler. Siklooksijenazların bu iki tipinden birinin ya da diğerinin 

spesifik inhibitörlerinin bulunması için çalıĢmalar devam etmektedir (Dökmeci, 2000).  
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Prostaglandinlerin biyosentezi tüm dokularda aynı Ģekilde olmamaktadır. 

Örneğin; tromboksanların, tromboksan sentaz etkisiyle sentezlenmesi trombositlerde 

olduğu halde prostaglandinlerin ve prostasiklininki vasküler endotelyumda olmaktadır 

(Dökmeci, 2000). 

Damar ve kapiler endotelyumuna yerleĢik olan prostasiklin sentaz enzimi burada 

PGH₂ ‟yi instabil prostasikline (PGI₂ ) ve daha sonra da keto6-keto PGF₁ ɑ‟ya 

dönüĢtürür (Dökmeci, 2000).  

Trombositlerde bulunan tromboksan sentaz PGH₂ ‟yi tormboksan A₂  

(TXA₂ )‟ye dönüĢtürmektedir (Dökmeci, 2000). 

2.3.4. Prostaglandinlerin etkileri 

PGE ve PGI₂  genellikle olumlu etkiler oluĢtururlar. Bu etkilerden baĢlıcaları: 

-Vazodilatasyon 

-Trombositer antiagregan etki 

-PGE ve özellikle PGI₂  bilinmeyen bir mekanizmayla miyokard infarktüsünün 

Ģiddetini/tehlikesini azaltmaktadır. Aynı zamanda aterom geliĢmesini de 

engellemektedirler. 

-Böbrek kan debisini artırırlar. 

-Gastrik salgılanmayı inhibe ederler. 

-Bronkodilatördürler. 

-Ġnterlökin-1B ve TNFɑ gibi sitokinler tarafından salgılanması uyarılan PGF₂ ɑ 

ateĢ oluĢmasının kaynağıdır. Ayrıca bazı hipotermi olgularında PGI₂  sentezinde bir 

yetmezlik oluĢtuğu da gösterilmiĢtir. 

-Bazı prostaglandinler uyku düzenlenmesinde rol oynamaktadırlar: PGE₂  

uyanıklığa katkıda bulunmasına karĢın PGD₂  uykuyu kolaylaĢtırmaktadır. 
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-Gebe kadında, serviks uteri geniĢlemesini ve uterus kasılmalarını 

kolaylaĢtırırlar. Doğum sırasında anne kanında ve amniotik sıvıda prostaglandin düzeyi 

yüksektir. PGF₂ ɑ döllenme olmadığı durumlarda corpus luteum gerilemesine 

(Luteoliz) yol açar. 

-Fetüste arteriyel kanal ya da ductus artereiosusun açık kalmasını sağlarlar. 

NSAĠĠ tarafından sentezlerinin inhibe edilmesi kapanmayı hızlandırabilmektedir 

(normalde doğumdan 24 saat sonra olur). 

-Bunlara karĢı PGE₂  baĢ ağrılarına neden olabilmektedir (Dökmeci, 2000). 

AraĢidonik asit metabolizmasında etkili ilaçlar 

Prostaglandinler ve lökotrienler çok sayıda olumsuz etkilere neden olurlar. 

Farmakolojik yönden bunların sentezini inhibe eden maddeler bulunmuĢ olup tedavide 

kullanılmaktadır. Ancak etkilerini inhibe edebilen antagonistler henüz bulunmuĢ 

değildir. AraĢidonik asit metabolizmasında rol oynayan çeĢitli spesifik enzimleri inhibe 

eden birçok madde vardır (Dökmeci, 2000). 

2.3.5. Siklooksijenaz inhibitörleri  

Günümüzde tedavide kullanılan çok sayıda siklooksijenaz enzim inhibitörü ilaç 

bulunmaktadır. Bunlar steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ) adı altında 

toplanırlar (Dökmeci, 2000). 

Son yıllarda siklooksijenaz enziminin iki izoform Ģeklinde bulunduğu ortaya 

çıkarılmıĢtır; Tip I (yapıcı Ģekil) ya da COX-1 ve Tip II (indükleyici Ģekil) ya da COX-

2. Tip I siklooksijenaz trombositler, damar endotelyumu, gastrik mukoza ve böbreklerde 

daha yoğun bir Ģekilde bulunmasına karĢın, tip II siklooksijenaz inflamasyon 

reaksiyonları sırasında sitokinlerin ya da diğer inflamasyon mediyatörlerinin 

(mitojenler, endotoksinler) etkisiyle meydana gelmektedirler. Bu nedenle COX-2‟nin 

selektif olarak inhibe edilmesi NSAĠĠ‟ların yarar/zarar oranını olumlu yönde 

etkilemektedir. Çünkü antiinflamatuar (COX-2) etkinlikleri artmasına karĢın 

gastrointestinal (COX-1) yan etkileri azalmaktadır. Siklooksijenaz enziminin bu iki 

izoformunun ortaya çıkarılmasından sonra COX-2 için selektif yeni NSAĠĠ‟ların 
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bulunması için çalıĢmalar hızlandırılmıĢtır. Asetil salisilik asit‟in COX-1 üzerine etkisi 

COX-2 üzerine olan etkisinden 20-50 kez daha fazla olup, diğer NSAĠĠ (Diklofenak, 

naproksen, indometasin, ibuprofen, sulindak vb.)‟lar ise ya COX-1 üzerine daha etkili 

ya da her iki izoform üzerine eĢdeğer etkilidirler. Son yıllarda tedaviye sokulan 

meloksikam, nabumeton gibi yeni kuĢak NSAĠĠ‟ların COX-2 üzerine seçicilikleri daha 

fazladır (Dökmeci, 2000). 

2.4. Stereoloji  

2.4.1.Stereolojik yöntemler 

Stereoloji, üç boyutlu örneklerin (biyolojik yapı, metalurjik örnek vb.) iki 

boyutlu kesitlerden alınan bilgilere istinat edilerek, bu örneklerin gerçekteki üç düzlemli 

özellikleriyle ilgili değerlendirilmesini sağlayan bilimdir (Baddeley, 1991). 

Stereolojik yöntemlerin esasını “Sistematik Rastgele Örnekleme” (SRÖ) izlemi 

oluĢturmaktadır. Bu örneklerle açıklama Ģeklinin ana özelliği, bilim adamının üzerinde 

çalıĢmayı düĢündüğü yapıdan örnek tedarik etmenin ihtiyaç olduğu zamanlarda, hedef 

uzaydaki her alanın çalıĢmaya alınma olasılığına sahip olmasını sağlamaktır. Biyoloji 

bilimine has unsurlar, genel olarak, ihtiva ettikleri ve araĢtırma yapan için araĢtırma 

mevzusu olan komponentlerinin (hücreler, çekirdekler, veziküller vb.) baya iri 

olmalarından, çalıĢılan yapıya ait oluĢturulan bütün parçaların araĢtırmaya eklenerek 

yorumlanması, iĢlevsellik açısından mümkün değildir. Mesela, insana ait neokorteksteki 

total sinir hücresi miktarını bulmaya yönelik bir araĢtırma için, hücre miktarı 

hesaplanacak binlerce histolojik kesit teker teker incelenme iĢlemi pek mümkün olamaz. 

Böyle bir halde alınacak olası örnekler (kesit) içerisinden tespit edilmiĢ oranlarda 

bazıların seçilmesi daha pratik olacaktır. Böyle bir seçimin yapılması durumunda, 

alınan örneklerin, üzerinde çalıĢılan yapının en uygun temsiliyetini sağlaması için, 

yapının her bir tarafının aynı derecede alınma olasılığında bulunması, istatistiki açıdan 

bir zarurettir. Rastgele seçimle alınma iĢlemi de böyle bir meseleyi tamamen çözmede 

yetersiz kalmaktadır. Bu yüzden SRÖ'nin değeri ortaya çıkar. SRÖ, daha önce tespit 

edilmiĢ sabit bir örnek alma mesafesince, birinci aralık içerisinden rastgele bir yerden 

baĢlanması suretiyle, çalıĢılan yapının bütününün örnekleme durumunu kapsar. 
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Örnekleme için önce örnekleme mesafesi tespit edilir. Örneğin her dokuzuncu parça 

veya kesitin seçilmesi kararlaĢtırıldığında ilk dokuz parçalık seri, örneklemenin 

sistematik bölümünü, ilk mesafe içerisinde rastgele bir yerden baĢlanma durumuysa, ilk 

dokuz parça içerisinden rastgele bir tanesinin baĢlama yeri alınması bu parçanın 

akabinde gelen her dokuzuncu parçanın örnek olacak Ģekilde alınması örneklemeye 

rastgelelik özellik kazandırır. Ġstatistiksel yaklaĢımla bu Ģekil bir örnek alma iĢlemi, 

alınan örnek miktarının fazlalığı ile doğru orantıda oldukça, çalıĢılan yapıya ait her 

yerin örnek olarak alınma Ģansına sahip olacağı için benzeĢik ve iĢe yarar bir örnekleme 

kazanma olasılığı da o denli yükselir (Gundersen, 1977; Gundersen ve Jensen, 1999). 

Stereolojik yöntemlerde yararlanılan prensip ve metotların çoğu, SRÖ 

mantığının farklı uygulamaları gibi alınabilir. Partikül sayımı, cisme ait yüzey hesabı, 

yüzey ve hacim niceliklerinin belirlenmesinde ilk husus, çalıĢmaya alınan yapının tüm 

merhalelerinde (kısımların alınması, parçaların örneklenmesi vb.) sistemli ve tesadüfi 

bir Ģekilde örneklenmesidir (Canan ve ark., 2002). 

2.4.2. Cavalieri yöntemi 

Cavalieri yöntemi; ilk defa bir matematik bilimcisi olan Ġtalyan Bonaventura 

Cavalieri tarafından 17. asırda kullanılmıĢtır ve stereolojik metotlarda en fazla 

yararlanılan hacmin hesaplanması Ģeklidir (Canan ve ark., 2002). 

Cavalieri yöntemini pratiğe dökmek için, üzerinde çalıĢılacak yapı paralel olacak 

Ģekilde tümü eĢit mesafede kesilmiĢ olarak parçalara bölünür. Parçaların her birinin aynı 

tarafa bakan yüzlerinin alanları makul bir metotla hesap edilir. Bütün parçalardan alınan 

total yüzey alan miktarıyla yapıyı bölerken kullanılan ortalama kalınlık çarpıldığında, 

total hacmin taraflı olmayacak bir Ģekilde hesap edilmesi sağlanır. Bu süreci 

matematiksel olarak aĢağıdaki formül haline getirebiliriz: 

Vref = Σ аi.t 

   Formülün içindeki Vref çalıĢılan yapıya ait total veya baĢka bir ifadeyle 

referans hacmi; ai, i numaralı parçaya ait yapı izdüĢüm (ya da izdüĢüm toplamı) 

yüzölçümü; t ortalama parça ya da kesit kalınlığıdır. Bu metotla, ister mikroskobik, ister 
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makroskobik kadranda, çevresindeki yapılar ile ilgisine bakılmaksızın, her tür yapı 

hacmi, sınırları belirli bir kesinlikteyse hesap edilebilir (Canan ve ark., 2002). 

Hacim hesaplamaları için kesit yüzey alanlarının hesaplanması 

Cavalieri hacim hesaplamasında ilk etap çalıĢmayı düĢündüğümüz kısımların 

izdüĢümlerinin (kesit görüntülerinin) alanlarını hesap etmektir. Bu metotla, bilgisayar 

yardımlı görüntü çözümleme araçları sayesinde, planimetrik bir Ģekilde izdüĢüm 

alanlarını direkt hesap etmektir. Bu usulle ayarı uygun halinde (kalibrasyonu) yapılmıĢ, 

mikroskoptan aldığı görüntü üzerinde iĢlem yapabilme erkine sahip olacak Ģekilde 

yazılmıĢ bir program vasıtasıyla, sınırları belirlenmiĢ rastgele bir alanın yüzölçümü 

yapılabilir. Bu metodun baya hızlı ve güvenli olmasına karĢın, genellikle kullanılan 

araçların pahalı olmalarından ötürü böyle bir ekipman elde etmek zor olabilir (Canan ve 

ark., 2002). Stereolojik metotlarda en çok yararlanılan izdüĢüm alan hesap etme pratiği, 

„Noktalı Alan Ölçüm Cetvelleri‟dir. 

ġekil 9. Noktalı alan ölçüm cetveli (Canan ve ark., 2002). 

 Noktalı alan ölçüm cetvelleri (ġekil 9), birbirlerinden eĢit mesafelerde olacak 

Ģekilde dağıtılmıĢ noktalardan (tablodaki +'ların kollarının birleĢtikleri yer) meydana 

gelen sistematize nokta dizgelerdir. Bu tür bir dizgede, her bir + sembolünün ortasına 

denk gelen nokta, temsili cetvelde bir noktayken, bahsedilen noktaların her biriyse, bir 

birim cetvel alanı denilen dört nokta arasındaki bölümdür (P(a)). Bu Ģekilde birbirleri 

arasındaki belirli mesafesi mevcut bu tür bir noktalı alan ölçüm cetveli, yüzeyi ölçülmek 
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istenen yapı kesitinin veya görüntüsünün üzerine rastgele atılması suretiyle, yapıya ait  

kesit üzerindeki izdüĢümüne denk gelen nokta miktarı, izdüĢümün kesitte gösterildiği 

alan ölçüsü doğru oranıyla oluĢacaktır (Canan ve ark., 2002). Özetle, izdüĢüm 

büyüdükçe içerisine denk gelen nokta miktarı da o denli artacaktır. 

Söz konusu noktalar belirli birim alanını (P(a)) gösterdiğinden, çalıĢılan  

izdüĢüm alanı içerisinde bulunan nokta miktarının (ΣPi) hesapladığımız birim alanın 

değeriyle çarpımı, çalıĢtığımız kesite ait izdüĢümün total alanının (Ai) hesabını taraflı 

olmayacak Ģekilde bize verecektir (Canan ve ark., 2002). 

    Ai = ΣPi. P(a)              

Bu Ģekilde hesap edilen bir alan ölçümü, uygulamasında basitliğinin yanı sıra 

istatistiki açıdan doğruya daha yakın neticeler sunacaktır. Bu cetvellerle yapılan alan 

hesaplamaların makul sıklıkta noktalar ihtiva eden cetvellerden yararlanıldığında, öbür 

görüntü çözümlemesi yapan sistemler kadar doğru neticeler sunmaktadır (Gundersen ve 

Jensen, 1999). Çoğunlukla, saydam bir asetata yerleĢtirilmiĢ nokta dizgeleri kâfi 

olabilmekte ve büyütme seviyesi doğru bir Ģekilde belirlendikten sonra, mikroskop ile 

bakılan, ekrana ya da farklı bir gösterim ortamına yansıtılan veya fotoğraflanmıĢ tüm 

görüntü çeĢitleri üzerinde kolaylıkla uygulama yapılabilmektedir. Unutulmaması 

gereken husus, cetvelde görünen noktalar arasında olan mesafenin, büyütme seviyesine 

göre doku düzeyine denk gelen reel uzunluk ölçüsüdür. Mikrometrik bir ölçüm cetveli 

kullanımı büyütme seviyesini bulmada en güvenilir yoldur (Canan ve ark., 2002). 

Bir baĢka önemli husus kullanılan cetvelin nokta yoğunluğudur. Genel olarak, 

sınır uçları kompleks bir oluĢum sergileyen iç içe izdüĢümlerde noktalarının daha az 

aralıklı olanlarından yararlanmak daha uygun olabilirken, muntazam sınırlarının olduğu 

hatlı oluĢumlarda daha fazla aralıklı noktaların kullanımı yeterli olabilmektedir. Hesap 

iĢlemlerinde nokta sıklık oranlarının artırımı hesaplamaların doğruluk katsayısını 

yükseltse de belirli bir yanılma marjı içerisinde, imkan dahilindeki seyrekliği en yüksek 

olan nokta dizgesini kullanmak bu ölçüm iĢlemlerinde daha mantıklı olacaktır (Canan 

ve ark., 2002). 
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Toplam hacmin hesaplanması 

Total hacme ulaĢmak için, öncelikle, kesitlerde ilgilenilen bölgeye ait 

izdüĢümlerinin total alanını hesap ettikten sonra, bu total alan değerini, dilimleri ya da 

kesit oluĢumunda yararlandığımız ortalama kesit kalınlık değeri ile çarpılması yeterlidir. 

Bu sayede yapıya ait total hacmin tarafsızca hesaplanması sağlanmaktadır. Kesit alım 

esnasında, total kesit adedinin fazla miktarda olmasından ötürü belli bir örnekleme 

yapılıyor ise, hacim hesap iĢlemlerinde bahsedilen konu bu husus göz önünde 

bulundurularak hesap edilmelidir (Canan ve ark., 2002).  

 

ġekil 10. Paralel dilimlenmiĢ böbrek kesitleri (Pazvant ve ark., 2009). 

Alan hesabı yapılan kesitlerin yüzeyindeyse dilimlerin makroskobik veya 

mikroskobik özellikleri önemsiz olacak Ģekilde, belirli ve sonu olan bir kalınlığa 

sahiptirler ve iki kesme düzlemiyle oluĢturulmaları sağlandığında „üst‟ ve „alt‟  diye iki 

yüzeyden meydana gelirler. Cavalieri yöntemiyle hacim hesabı için, yüzeysel alan 

ölçümü, yapıdan alınan bütün kesitlerin daima aynı tarafa bakacak yüzlerinde 

gerçekleĢtirilmeli, bu durum (ġekil 10)‟da gösterilmektedir (Canan ve ark., 2002). 

Nokta sayım yöntemi ile alan ve hata miktarının hesaplanması 

Genel olarak nokta sayım metoduyla hacim ya da hacim oranı hesap 

iĢlemlerinde, uygulanan metodun total değiĢkenlik (Hata katsayısı (HK)) miktar 

hesaplama iĢlemi bir formül ile yapılır. Burada HK %10 ve daha düĢük bulunuyorsa 

gerçekleĢtirilen iĢlemlerin doğru olduğuna kanaat getirilir. Öbür yandan uygunluk 
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bulunamazsa HK elde edilene değin noktaların sıklığı veya kesit adedi değiĢtirilir. HK 

hesaplama iĢlemleri için sırasıyla: KarmaĢıklık değeri (Noise) bulunur, toplam alan 

değiĢimi (VarSRÖ) tespit iĢlemleri yapılır ve toplam noktaların total değiĢim iĢlemi 

gerçekleĢtirilip HK bulunur. Bu iĢlem basamaklarından Noise, dilim veya kesitlere 

ayrılan, örneğin dilim veya kesitlerde meydana gelen kesit yüzey alanlarının 

karmaĢıklık değerini gösteren veridir. VarSRÖ, incelenen yapıda belirli ölçüde kesitler 

alma neticesinde meydana gelen kesitlerin arasında hacmi hesap edilecek yapının 

kesilmesiyle meydana gelen alanlar arasındaki değiĢimine verilen addır. HK 

hesaplamasının son basamağı olan toplam noktaların toplam değiĢimi aĢamasından önce 

toplam varyans bulunur. Bulunan toplam varyansın karekökü toplam nokta sayısına 

bölünerek HK hesaplanmıĢ olur. Bunları sırayla formülize edersek: 

(𝟏)𝐍𝐨𝐢𝐬𝐞 = 𝟎. 𝟎𝟕𝟐𝟕𝐱 (
𝐛

√𝐚
) 𝐱√𝐧𝐱∑𝐏 

Burada (
𝑏

√𝑎
), dilimlere ayrılan örneğin kesit görüntülerinde ortaya çıkan 

ortalama izdüĢüm Ģeklini ifade eder.  

(𝟐)𝐕𝐚𝐫𝐒𝐑Ö(∑𝐚)

𝐧

𝐢=𝟏

= (𝟑𝐱∑𝐏𝐢
𝟐 − 𝐍𝐨𝐢𝐬𝐞) − 𝟒𝐱∑𝐏𝐢𝐱𝐏𝐢+𝟏 +∑𝐏𝐢𝐱𝐏𝐢+𝟐)/𝟏𝟐 

Formüldeki 𝑉𝑎𝑟𝑆𝑅Ö(∑ 𝑎)𝑛
𝑖=1 , n sayıdaki kesitte ortaya çıkan alan değiĢimi, 

∑𝑃𝑖
2, i numaralı kesitte sayılan noktanın karesini, ∑𝑃𝑖𝑥𝑃𝑖+1, i numaralı kesitte sayılan 

nokta sayısının kendisinden sonraki kesitte sayılan nokta sayısına çarpılması sonucu 

elde edilen sayıdır. ∑𝑃𝑖𝑥𝑃𝑖+2, i numaralı kesitte sayılan nokta sayısının kendisinden iki 

kesit sonraki kesitte sayılan nokta sayısıyla çarpılması sonucu elde edilen sayıdır. 

(3) Toplam Varyans = Noise + VarSRÖ 

Son olarak HK aĢağıdaki formülle bulunur: 

𝐇𝐊(∑𝐏) =
√𝐓𝐨𝐩𝐥𝐚𝐦 𝐕𝐚𝐫𝐲𝐚𝐧𝐬

∑𝐏
 

Tespit edilen HK değeri hesaplamanın sonucudur ve %10'dan daha az olmalıdır. 
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Daha çok olması halinde elde edilen kesit adedi veya noktalı alan ölçüm cetvelindeki 

nokta sıklıkları değiĢtirilir ve amaçlanan HK elde edilir (Canan ve ark., 2002). 

2.4.3. Disektör 

Disektör ilk defa 1984'te Sterio tarafından tanımlanmıĢtır. Bu metotla;  çalıĢılan 

nesnenin büyüklüğü, Ģekli, doku veya organ içindeki tanecik adedi, alınan parçaların 

yönleri, sayılacak taneciklerin büyüklüğü, doku içerisindeki meyilleri ve dokunun 

histolojik iĢlem esnasında geniĢleme ve büzüĢmesi gibi hesaplama hatalarına neden 

olabilen bütün yanılma kaynaklarından bağımsız olarak „tarafsız‟ Ģekilde hesap 

edilebilmektedir (Ünal ve ark., 2002). 

Fiziksel disektör  

Ġlk meydana getirilen disektör formatıdır (Sterio, 1984). Bu metotta, birbiri 

ardından gelen ya da aralarında belirli bir mesafeyle ayrılmıĢ olan iki kesit alınır, ilk 

kesitte mevcut olup, öbüründe var olmayan tanecikler sayıma alınır. Alınan iki parça 

arasındaki mesafeye “disektör yüksekliği” denir ve gerçekleĢtirilen iĢlem neticesinde, 

disektör yükseklikleri uzunluğunca örneklenebilen parçacık uçlarının miktarları 

hesaplanır. Bu bulgu da çalıĢmaya alınan taneciklerin sayısal yoğunluğunu (NV) bize 

sunar (Ünal ve ark., 2002).                                                                                  

 Disektörün esas pratiği, aralarında minimum parçacık uzunluğundan daha düĢük 

mesafede bulunan iki kesitin alınıp kıyas edilmeleri halidir. Bu kesitler arasındaki 

mesafenin, minimum partikül geniĢliğinden ufak olmasının sebebi, partiküllerin 

kesimler arasında, kesilmeden, atlanmasının önüne geçilmesi hedefidir. Sadece bir 

taneciğin bir kesitte tespit edilmesi, o taneciğin alınan kesit doğrultusundaki 

yüksekliğiyle iliĢkiliyken; “Bir kesitçe kesilip bir sonraki paralelince kesilmeme” 

olasılığı, irili-ufaklı bütün taneciklerde aynıdır (Pakkenberg, B; Gundersen, 1988). Bu 

bağlantıdan baĢlanarak, belirli bir ebatta mevcut olan total tanecik miktarı ölçülebilir.  

𝐍 =
∑  

 𝐱∑𝐚(ç𝐞𝐫)
𝐱 𝐕(𝐫𝐞 ) 
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Burada, N, total partikül miktarını; Q‾, disektör partiküllerinin miktarını; h, 

alınan parçalar arasındaki uzaklığı (Disektör yüksekliğini); a(çer), sayım esnasında 

yararlanılan tarafsız sayım çerçeve alanını ve V(ref) ise, incelenen yapının total (ya da 

referans) hacmini göstermektedir. Söz konusu formülden V(ref) değeri çıkartılırsa, 

neticede bulunacak değer, total hacim hesap edilmediğinden partiküllerin nümerik 

yoğunluğu olacaktır. Ancak çoğu halde, sayısal yoğunluk değeri, total partikül adedi 

değiĢimiyle alakalı direkt bilgi sunmadığından, bilhassa karĢılaĢtırmalı araĢtırmalarda 

söz konusu değerin kullanılması ve bununla bağlantılı biyolojik değerlendirmeler 

yapılması sakınca arz edebilmektedir (Ünal ve ark., 2002).                                 

 Disektör partikülü, disektör metodu aracılığıyla yapılan sayım esnasında 

sayılabilen partiküllere verilen addır. Fiziksel disektörde, sayımda kullanılan parça 

ikililerinden biri örnek kesit ve diğeriyse gözlem kesiti olarak kullanıma alınır. Söz 

konusu kesitler gözlemlenir ve örnek kesitte var olup, gözlem kesitinde var olmayan 

partiküller, disektör partikülü olarak sayım iĢlemlerine eklenir ve “Q‾” iĢaretiyle 

gösterilir. Bunlar, disektör yüksekliği içinde örneklenebilmiĢ olan partikül 

terminalleridir (ġekil 11) (Ünal ve ark., 2002). 

 

            ġekil 11. Fiziksel disektör uygulaması (Ünal ve ark., 2002). 

Disektör sayımı esnasında, gözlem ve örnek kesitleri, bulundukları durumları 

değiĢtirilip, yani, gözlem kesiti olarak alınan kesit örnek; örnek kesitiyse gözlem kesiti 

olarak yorumlanıp, iki taraflı sayım da yapılabilir. Bu sayede, ek kesit almayı 

gerektirmeden disektör adedinin fazlalaĢtırmasını, böylece daha çok örnekte çalıĢmanın 

yapılması sağlanmıĢ olunur (ġekil 12) (Ünal ve ark., 2002). 
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ġekil 12. Disektör örneklerinin sayısını arttırmak üzere, kesitlerin rolleri 

değiĢtirilerek iki yönlü bir disektör sayımı uygulanması (Ünal ve ark., 2002). 

 Tarafsız sayım çerçevesi 

 Partikül sayımı yapmada partikül izdüĢümlerinden faydalanılan durumlarda, 

kesitlerde meydana gelen partikül izdüĢümlerinin belirli bir bölgede sınırlandırılarak 

sayılma iĢleminin yapılması gerekir. Böylece, izdüĢüm sınıflandırmalarının ne tür 

kurallara göre sınırlandırılması gerektiği hususu belirir. Klasik halde uygulanan daha 

önceki yöntemlerde, kare ya da dikdörtgen yapısındaki bir çerçeve izdüĢümler üzerine 

kondurularak, direkt çerçeve içerisine denk gelen partikül izdüĢümlerinin sayılması, 

oldukça yaygın olarak kullanılmiĢ bir metottur. Sonraki zamanlarda, bu tür bir sayımın 

partikül adedini daha çok hesaplamaya sebebiyet verdiği anlaĢılınca, bu defa da basit bir 

Ģekilde ortadan, köĢegenlerinden biri tarafınca ikiye ayrılan bir sayım çerçevesinin 

kullanımına baĢlanmıĢtır. Bu çerçeveye ait sayım kuralıysa, çerçeve kenarlarının bir 

yarısına denk gelen partiküllerin sayılarak, öbürüne denk gelenlerin sayım iĢlemine 

alınmaması Ģeklindedir. Fakat bu çerçevenin de gerçek partikül değerini veremediği 

sonradan tarafsız sayım çerçevesinin ortaya çıkıĢıyla görülmüĢtür. Sayım 

çerçevelerinden meydana gelen bu tarz sayım hatalarının nedeni, “kenar etkisi” denilen 

bir etki ile tanımlanmaktadır. Özetle kenar etkisi, sayım çerçevelerinden herhangi birisi 

kullanıma alındığında, çerçevenin içerisine denk gelen partiküllerin sayılmasında bir 

problem olmadığı halde, çerçeve kenarları ile kesiĢen partiküllerin hangi kaidelere göre 

yorumlanması gerektiği problemine vurgu yapmaktadır. 1970‟lerde Gundersen 

tarafından getirilmiĢ tarafsız sayım çerçevesi, yapılan hesaplamalarla, kenar etkisini en 

doğru Ģekilde yok eden özelliklere haizdir (Gundersen, 1977; Ünal ve ark., 2002). 
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                ġekil 13. Ekran üzerine yerleĢtirilmiĢ bir tarafsız sayım çerçevesi 

 Tarafsız sayım çerçevesi (ġekil 13), yaygın kullanılan biçimiyle, bir düz ve 

kalın, bir de kesikli ve ince iki tip çizgiyle iĢaretlenen dört kenarı olan basit bir kare ya 

da dikdörtgendir. Görünürde çok fazla bir değiĢiklik olmamasına karĢın, sayımda 

kullanılan kurallar bakımından diğer çerçevelerden farklılık göstermektedir. Esası, 

kesikli ve ince çizgiler “dahil” kenarlar, kalın ve devamlı çizgiler de “hariç” veya 

“yasak” kenarlardır. BaĢka bir değiĢle kesikli çizgilere denk gelen izdüĢümler sayıma 

alınırken, devamlı çizgilere denk gelen izdüĢümler sayıma alınmaz. Tarafsız sayım 

çerçevesinin en önemli farklılığı, yasak kenarlarının uzantılarıdır. Söz konusu uzantılar, 

çerçevenin konulduğu görünüm alanının bütününü kapsayacak bir biçimde uzatılırlar 

(Ünal ve ark., 2002).                                                                                 .                                                                     

 Tarafsız sayım çerçevesi, partikül sayımında, mevcut durumdaki en etkili ve 

doğru sayım çerçevesidir. Geometrik hesaplamalara bu çerçevenin partikül 

izdüĢümlerini en doğru Ģekilde sayılmasında aracılık ettiği ispatlanmıĢtır (Gundersen, 

1977; Ünal ve ark., 2002).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1. Gereç 

 Yaptığımız çalıĢmada Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi (YYÜ) Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları YetiĢtirme ve AraĢtırma Merkezi‟nden edinilen, 150-200 g arasında değiĢen 

ağırlıkta, çalıĢma evvelinde hiç çiftleĢmemiĢ, eriĢkin 12 adet Wister albino diĢi sıçandan 

yararlanıldı. ÇalıĢma için Van YYÜ Tıp Fakültesi Etik Kurulunun 28.07.2016 tarih ve 

2016/07 sayılı kararı ile izin alındı. 

ÇiftleĢme için her bir kafeste üçer diĢi ve birer erkek sıçan olmak üzere 24 saat 

süre ile aynı kafeste tutuldular, bu sürenin sonunda her bir diĢi sıçan ayrı kafeste olmak 

üzere doğum yapmalarına kadar beslendiler. Sıçanlar; diklofenak sodyum ve kontrol 

olmak üzere iki gruba ayrıldı. Tartımları her gün yapılan sıçanların kilolarındaki 

yükselme hamileliklerinin belirtisi olarak alındı ve akabindeki gün vaginal plak 

gözlenen diĢi sıçanlarda, hamileliğin sıfırıncı „0.‟ günü olarak alındı. Standartlara uygun 

bir Ģekilde su ve yemleri verilen sıçanlar, doğal ıĢık ve karanlık döngüsüyle (21 ±2 ºC) 

izleme alındı. ÇiftleĢmeden sonra diklofenak sodyum grubu sıçanlarına gebeliklerinin 

beĢinci günüyle beraber i.p. (intraperitoneal) yolla 15 gün boyunca günde bir defa 1 cc 

(1 mg/kg) diklofenak sodyum (Voltaren 75 mg/3 ml ampul, CIBA GEICY, Ġstanbul) 

enjeksiyonu yapıldı. Kontrol grubu sıçanlara ise bir iĢlem yapılmadı. 

Hayvanlar enjeksiyon boyunca her gün tartılıp ağırlıkları kayıt altına alındı. 

Sıçanlar doğuma yaklaĢınca her biri ayrı bir kafese nakledildi. Doğum sonrası (üç ile 

dört haftalık) yavrular erkek ve diĢi olarak ayrılıp farklı kafeslere alındı. Eril sıçanda 

perine diĢi olana göre daha geniĢ, diĢideyse perine aralığı daha dar olmasına göre 

ayrıma gidildi. Buna göre diĢi ve eril ayrımı perine mesafeleri incelenerek 

gerçekleĢtirildi. Dört haftalık sıçanlardan (ġekil 14), 6 adet diklofenak sodyum grubu ve 

6 adet kontrol grubu oluĢturuldu.  

 DiĢi yavru sıçanlar ketalar anestezisi 50 mg/kg ile derin anesteziye alınıp 

transkardiak sol kalpten bir tüp aracılığıyla perfüzyonu sağlandı (ġekil 15). Kalbin sol 

ventrikülüne ise 0.5 ml‟lik heparin verildi. Daha sonra serum fizyolojik verilmeye 

baĢlandığı anda kalbe ait sağ kulakçık kesisi oluĢturularak berrak akkan meydana 
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gelinceye kadar kan boĢalınca %10 nötral tamponlu formaldehit ile tespiti 

gerçekleĢtirildi. Vücudun söz konusu bölgeleri beyazlaĢıncaya değin iĢlemin devamı 

sağlandı. ÇalıĢmaya baĢlamadan önce kullanılacak hayvan adedi, kesit sayısı ve 

örneklemenin belirlenmesi için pilot çalıĢma yapıldı. Literatürde yapılacak bir 

stereolojik çalıĢmada yaklaĢık 0,05‟lik bir hata katsayısı elde etmek için hesaplamalara 

göre her grubun en az beĢ hayvandan oluĢması gerektiği bildirilmektedir (Cruz-Orive ve 

Weibel, 1990). Bu bilgiye dayanarak çalıĢma gruplarındaki sayıların yeterli olduğu 

belirlendi. Doğan 12 adet (6 adet kontrol ve 6 adet diklofenak sodyum olmak üzere) 

dört haftalık yavru sıçanlar gruplandırıldı. Daha sonra bu gruplardan sağ böbrekler 

alınarak %10‟luk nötral tamponlu formaldehitte fikse edildi. 

 

ġekil 14. Deney hayvanları 
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 ġekil 15. Perfüzyon uygulanması 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Histolojik doku takip iĢlemleri, kesit alma ve dokuların boyanması 

Dokular nötral tamponlanmıĢ %10'luk tamponlu formalin çözeltisinde 24 saat 

fiksasyon sağlandı. Tespit akabinde dokular Leica ASP 300 (Leica microsystems, 

Germany) otomatik vakumlu doku takip cihazında takip edildikten sonra parafin 

bloklarına gömüldü. Hazırlanan parafin bloklardan Leica RM 2125 RT (Leica 

microsystems, China) marka rotary miktorom cihazıyla kesit alma iĢlemleri yapıldı 

(ġekil 16). Kesit alma iĢleminde rastgele baĢlanıp 40 µm kadar ilerlendikten sonra, her 

200 µm‟da bir, kalınlığı 4 µm olan kesitler polilizinli lamlara alındı (Birinci kesit ile 

ikinci kesit arasında 200 µm olacak Ģekilde). 6 diklofenak sodyum grubu ve 6 kontrol 

grubu olmak üzere 12 böbrekten ortalama beĢ kesit alınarak toplamda 60 kesit meydana 

getirildi. Bu kesitler ikili halde olmak üzere 30 adet polilizinli lama alındı. Kesitler 

alındıktan sonra 30 dk etüvde bekletildi. Primer antikor olarak COX-2 monoklonal 

antikor (SP21) (Dilüsyon: 1/50, Catalog number MA5-14568, ThermoFisher Scientific, 

USA) kullanıldı. Van YYÜ Tıbbi Patoloji Laboratuvarında bulunan immünohistokimya 

otomatik boyama sistemi (Ventana Benchmark XT) ve Ultraview Dab Detection Kit 

Ventana kullanılarak uygun pozitif kontroller eĢliğinde boyama yapıldı. 
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ġekil 16.  Kesit alınan mikrotom (Leica Model 2125RT Çin, Nussloch). 

 

ġekil 17. Sayımda kullanılan fotoğraf ataçmanlı araĢtırma ıĢık mikroskobu (Carl Zeiss 

Axioskop 40 (Carl Zeiss, Göttingen, Germany)). 

Ġmmünohistokimyasal değerlendirmede Olympus BX53F (Olympus, Tokyo, 

Japan) ıĢık mikroskobu, Stereolojik analizler için Carl Zeiss Axioskop 40 (Carl Zeiss, 

Göttingen, Germany) araĢtırma ıĢık mikroskobu kullanıldı (ġekil 17). Kesit aldığımız 



38 
 

Rotary mikrotom (Leica Model 2125RT, China (Nussloch) ġekil 16‟da görülmektedir. 

COX-2 immünohistokimyasal incelemede böbrekte maküla densa, proksimal 

tübül, distal tübül, korteksteki tübüller, medulladaki tübüller, toplayıcı tübüller ve 

glomerüler alanlarda boyanma yoğunluğu değerlendirildi. Boyanma yoğunlukları; 

Boyanma yok: (-), Zayıf boyanma: (+), Orta derecede boyanma: (++) ve Kuvvetli 

boyanma: (+++) olarak değerlendirildi.   

3.2.2. Hücre sayısının hücre izdüĢümü sayısına göre analizi 

Hücre sayısının izdüĢüm sayısına göre hesaplandı. Hacim hesaplanmasında total 

doku hacim oranları noktalı alan cetveliyle ölçüldü. Cavaileri prensibi kullanıldı. 

(Howard ve Reed, 1998; Gundersen ve ark., 1999). Tanecik sayımlarında 

immunohistokimya kiti yüksek maliyeti olduğundan ardıĢık kesit alınamadı. Fiziksel 

disektör metodu yerine tek kesit sayım için kullanıldı. Burada tarafsız sayım 

çerçevesinde yapılan tanecik sayımları, diğer bir ifadeyle izdüĢüm sayılarının 

belirlenmesi için büyütme objektif x100 (NA:1.25) kullanıldı. Fotoğraflar için Canon 

DS126191, No: 3650625172, Taiwan kullanıldı. 

3.2.3. Ġstatistiksel analiz 

 ÇalıĢmamızda kontrol ve diklofenak sodyum olarak alınan iki grup üzerinde 

meydana getirilen değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler; ortalama, medyan, standart 

sapma, minimum ve maksimum değerler olarak ifade edilmiĢtir. Grupların 

karĢılaĢtırmaları için Mann-Whitney U testi kullanılmıĢtır. Hesaplamalarda istatistik 

anlamlılık düzeyi %5 olarak alınmıĢ ve hesaplamalar için SPSS (SPSS for Windows, 

ver.24) istatistik paket programları kullanılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

ÇalıĢmamızın immünohistokimyasal değerlendirmesinde; böbreğin maküla 

densa, proksimal tübül, distal tübül, korteksteki tübüller, medulladaki tübüller, toplayıcı 

tübüller ve glomerüller bölgelerinde ıĢık mikroskobu altında COX-2 ekspresyonu 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 18).  

Bu bölgelerdeki boyanma yoğunluğu derecelendirilirken; "0 = Boyanma yok", 

"1 (+) = Zayıf boyanma", "2 (++) = Orta derecede boyanma", "3 (+++) = Kuvvetli 

boyanma" ve "X = Alan / Doku yok" olarak ölçü kabul edilmiĢ ve bu sayede 

yoğunlukların skorlanmasına gidilmiĢtir (Tablo 2).  

Yapılan gözlemlerde hem prenatal diklofenak sodyum uygulanan hem de kontrol 

grubu postnatal sıçan böbreklerinin maküla densa, proksimal tübül, distal tübül, 

korteksteki tübüller, medulladaki tübüller, toplayıcı tübüller ve glomerüllerinde takribi 

olarak boyanma, yoğunlukları değiĢen derecelerde olmak üzere değerlendirilmiĢtir.  

 

ġekil 18. DR2-3P, diklofenak grubu ikinci sağ böbrek kesiti, (40x). 
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Tablo 2. Böbrek kesitlerinin boyanma dereceleri. 
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CR-1-1 3 2 2 2 X X 0 

CR-1-2 3 2 2 2 0 3 0 

CR-1-3 3 2 1 2 1 1 0 

CR-1-4 3 2 2 2 X X 0 

CR-1-5 3 1 1 1 X X 0 

CR-1-6 X X X X X X X 

CR-2-1 3 2 1 2 0 2 0 

CR-2-2 3 2 2 2 1 3 0 

CR-2-3 2 1 1 1 1 X 0 

CR-2-4 3 1 1 1 X X 0 

CR-3-1 3 2 1 2 X X 1 

CR-3-2 3 2 1 2 1 3 0 

CR-3-3 3 2 2 2 1 2 1 

CR-3-4 3 2 2 2 1 X 1 

CR-3-5 3 2 2 2 X X 0 

CR-3-5 3 2 2 2 X X 0 

CR-4-1 3 1 1 1 0 X 0 

CR-4-2 3 2 1 2 0 X 0 

CR-4-3 3 2 1 2 1 2 0 

CR-4-4 3 2 1 2 1 3 0 

CR-4-5 3 1 1 1 X X 0 

CR-4-6 X X X X X X X 

CR-5-1 3 1 1 1 X X 0 

CR-5-2 3 2 1 2 0 2 0 

CR-5-3 3 2 1 2 0 3 0 

CR-5-4 3 1 1 1 0 X 0 

CR-5-5 3 1 1 1 X X 0 

CR-5-6 X X X X X X X 

CR-6-1 3 1 1 1 X X 1 

CR-6-2 3 2 1 2 1 X 0 

CR-6-3 3 2 1 2 1 3 0 

CR-6-4 3 2 1 2 1 X 1 

            Tablo 2'nin devamı arka sayfadadır. 
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Tablo 2 (devamı). Böbrek kesitlerinin boyanma dereceleri. 
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CR-1-1 3 2 2 2 X X 0 

CR-1-2 3 2 2 2 0 3 0 

CR-1-3 3 2 1 2 1 1 0 

CR-1-4 3 2 2 2 X X 0 

CR-1-5 3 1 1 1 X X 0 

CR-1-6 X X X X X X X 

CR-2-1 3 2 1 2 0 2 0 

CR-2-2 3 2 2 2 1 3 0 

CR-2-3 2 1 1 1 1 X 0 

CR-2-4 3 1 1 1 X X 0 

CR-3-1 3 2 1 2 X X 1 

CR-3-2 3 2 1 2 1 3 0 

CR-3-3 3 2 2 2 1 2 1 

CR-3-4 3 2 2 2 1 X 1 

CR-3-5 3 2 2 2 X X 0 

CR-3-5 3 2 2 2 X X 0 

CR-4-1 3 1 1 1 0 X 0 

CR-4-2 3 2 1 2 0 X 0 

CR-4-3 3 2 1 2 1 2 0 

CR-4-4 3 2 1 2 1 3 0 

CR-4-5 3 1 1 1 X X 0 

CR-4-6 X X X X X X X 

CR-5-1 3 1 1 1 X X 0 

CR-5-2 3 2 1 2 0 2 0 

CR-5-3 3 2 1 2 0 3 0 

CR-5-4 3 1 1 1 0 X 0 

CR-5-5 3 1 1 1 X X 0 

CR-5-6 X X X X X X X 

CR-6-1 3 1 1 1 X X 1 

CR-6-2 3 2 1 2 1 X 0 

CR-6-3 3 2 1 2 1 3 0 

CR-6-4 3 2 1 2 1 X 1 

            Tablo 2'nin devamı arka sayfadadır. 
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Tablo 2 (devamı). Böbrek kesitlerinin boyanma dereceleri. 
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CR-6-5 3 2 1 2 X X 0 

CR-6-6 3 2 1 2 X X 1 

DR-1-1 3 0 0 0 X X 0 

DR-1-2 3 1 0 1 0 2 0 

DR-1-3 3 2 1 2 0 2 0 

DR-1-4 3 1 1 1 0 X 0 

DR-1-5 3 1 0 1 X X 0 

DR-1-6 3 0 0 0 X X 0 

DR-2-1 3 1 1 1 0 3 0 

DR-2-2 3 1 1 1 0 2 0 

DR-2-3 3 2 1 2 0 X 0 

DR-2-4 3 1 1 1 X X 0 

DR-2-5 3 1 1 1 X X 0 

DR-2-6 X X X X X X X 

DR-3-1 3 0 0 0 X X 0 

DR-3-2 3 1 1 1 X X 0 

DR-3-3 3 2 1 2 0 3 0 

DR-3-4 3 2 1 2 0 2 0 

DR-3-5 3 1 1 1 1 X 0 

DR-3-6 3 0 0 0 X X 0 

DR-4-1 3 2 1 2 X X 0 

DR-4-2 3 2 1 2 0 2 0 

DR-4-3 3 1 1 1 0 1 0 

DR-4-4 3 1 1 1 1 X 0 

DR-4-5 3 0 0 0 X X 0 

DR-5-1 2 0 0 0 X X 0 

DR-5-2 3 1 1 1 X X 0 

DR-5-3 3 1 1 1 1 3 1 

DR-5-4 3 2 1 2 1 3 1 

DR-5-5 3 2 1 2 X X 0 

DR-5-6 3 0 0 0 X X 1 

DR-6-1 3 2 1 2 X X 0 

            Tablo 2'nin devamı arka sayfadadır. 
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Tablo 2 (devamı). Böbrek kesitlerinin boyanma dereceleri. 
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DR-6-2 3 2 1 2 1 2 0 

DR-6-3 3 2 1 2 0 2 0 

DR-6-4 3 1 1 1 X X 0 

DR-6-5 3 0 0 0 X X 0 

DR-6-6 X X X X X X X 

CR ort 3.0 1.7 1.3 1.7 0.6 2.5 0.2 

DR ort 3.0 1.1 0.7 1.1 0.3 2.3 0.1 

Ġncelemede COX-2 boyanma derecelerinin hem diklofenak sodyum hem de 

kontrol grubu böbreklerinin maküla densa ve toplayıcı tübüllerinde diğer bölgelere 

nispeten daha yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Gözlemde kullanılan skorlama yöntemiyle yapılan değerlendirmede; maküla 

densa haricindeki bahsedilen diğer tüm bölgelerde, kontrol grubuna nazaran diklofenak 

sodyum grubun COX-2 ortalama boyanma yoğunluğunun daha az olduğu tespit edilmiĢ 

olup; proksimal tübül, distal tübül ve korteksteki tübüllerde boyanma yoğunluğu kontrol 

grubuna kıyasla en farklı skorla boyanma azlığı tespit edilmiĢtir (Tablo 3). 
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ġekil 19. CR1-1P, kontrol grubu birinci sağ böbreğin kesiti, (40x) 

4.2. Hücre Sayısının Hücre ĠzdüĢüm Sayısına Göre Analiz Bulgular   

 Yaptığımız çalıĢmada hücre sayımı için CR-1 böbreğinden alınan beĢ kesitten 

ilk üçü hücre sayım çerçevesinde 64; CR-1 böbreğinin son iki kesiti ile CR-2, CR-3 ve 

CR-4 böbreklerinden alınan kesitler 96; CR-5, CR-6 ve diğer tüm diklofenak sodyum 

grubu böbreklerinden alınan kesitler 128 adım atlanarak 100x büyütme ile çekilip, 1 183 

görüntü elde edildi (ġekil 20-21). Elde edilen fotoğrafların tamamı 62500 µm kareli 

alanlı tarafsız sayım çerçevesi ile değerlendirmeye alındı. Fotoğraflarda tarafsız sayım 

çerçevesinde COX-2 tespit edilmiĢ olan tüm hücreler sayıldı. COX-2 tarafından nüfuz 

edilmiĢ 2229 adet hücre tespit edildi. 

 Kantitatif analiz çalıĢmalarında, örnekleme ve sayım metotlarından meydana 

gelen total yanılma niceliğinin istatistiksel bir deyiĢi olan hata katsayısı (HK) dikkate 

alınarak örnekleme sıklığı ve ölçüm yoğunluğu denetlenebilir (Gundersen ve ark., 

1999). Örnekleme stratejisinin uygunluğu analizinde fikir veren hata katsayısının 0.05 

değerinde olması yeterli olmaktadır. Analizlerimizin DeğiĢim Katsayıları (DK) 

bulguları Tablo 3 ve Tablo 4'te görülmektedir. 
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ġekil 20. CR4-3P, kontrol grubu dördüncü sağ böbreğin kesiti, (100x) 

 

ġekil 21. DR2-3P, diklofenak grubu ikinci sağ böbreğin kesiti, (100x) 
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Tablo 3. Kontrol ve diklofenak grubu böbreklerin HK değerleri 

Böbrek  HK (Hata Katsayısı) 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek -1 (CR-1) 0.03 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek -2 (CR-2) 0.03 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek -3 (CR-3) 0.03 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek -4 (CR-4) 0.02 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek -5 (CR-5) 0.02 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek -6 (CR-6) 0.02 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek -1 (DR-1) 0.02 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek -2 (DR-2) 0.02 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek -3 (DR-3) 0.02 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek -4 (DR-4) 0.02 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek -5 (DR-5) 0.02 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek -6 (DR-6) 0.02 

  

Tablo 4. Kontrol ve diklofenak grubu böbreklerin DK değerleri 

Böbrek  DK (DeğiĢim Katsayısı) 

Kontrol Grubu Sağ Böbrek (CR) 0.4 

Diklofenak Grubu Sağ Böbrek (DR) 0.2 

  

 ÇalıĢmamızda kontrol ve diklofenak olarak alınan iki grup üzerinde meydana 

gelen değiĢkenler için tanımlama yapan istatistikler; ortalama, medyan, standart sapma, 

minimum ve maksimum değerler olarak bildirildi. Grupların karĢılaĢtırmaları için 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Hesaplama iĢlemlerinde istatistik açıdan anlamlılık 

seviyesi 0.05 alınıp ve yapılan hesaplama iĢlemleri sonucunda gruplar arasındaki fark 

(p<0,05) istatistiki açıdan anlamlı (önemli) bulunmuĢtur (Tablo 5). 
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Tablo 5. Grupların volüm ve hücre sayılarına göre karĢılaĢtırılması (SPSS) 

 Ort. Medyan Std. Sap. Min. Max. *p 

Hücre Sayısı 

(COX) 
Grup 

CR 2.26 2.10 .64 1.65 3.45 
.010 

DR 1.35 1.27 .38 .97 1.97 

Nokta Sayısı 

(Böbrek Volüm) 
Grup 

CR 158.96 156.68 13.56 146.78 180.75 
.037 

DR 173.94 176.75 11.19 156.64 184.33 

*Mann-Whitney Test 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

 COX-2; sığır, küçükbaĢ hayvan, kenevir, köpek ve kemirgenler dahil birçok 

hayvan türünde ve yetiĢkin insanlarda, podositler ve arteriyal düz kas hücrelerinde, 

maküla densa ve kortikal Henle kulpunun yükselen kalın parçası hücrelerinin etrafında, 

medular intertisyel hücreler ve ayrıca medular vaza rektada lokalizediler (Guan ve ark., 

2017). 

 ÇalıĢmamızda COX-2 ekspresyonu, incelediğimiz her iki grup böbrek 

dokularının aynı bölgelerinde varlığı tespit edildi. Farklı grup böbreklerinde boyanma 

dansiteleri farklı olmakla birlikte; böbreklerin maküla densa, proksimal tübül, distal 

tübül, korteksteki tübüller, medulladaki tübüller, toplayıcı tübüller ve glomerüllerinde 

COX-2 tespit edildi.  

 Yeni doğan hayvanlarda yapılan birçok çalıĢmada, COX izoformları geliĢmekte 

olan böbrekte tespit edilmiĢtir. Örneğin, yeni doğan sıçanlarda, Stubbe ve arkadaĢları 

COX-1 eskpresyonunun renal medullanın aksine renal kortekste geliĢim süresince sabit 

kaldığını göstermiĢtir. COX-1 ekspresyonu doğum sonrası ilk haftadan dördüncü 

haftaya kadar sekiz kat artar. COX-2 ekspresyonu için ise, yeni doğan sıçanlarda doğum 

sonrası geliĢimlerinin ikinci haftadan üçüncü hafta süresince kortekste bir artıĢının 

olduğu tespit edilmiĢtir (2003). 

 COX-2 ekspresyonunun en yüksek görüldüğü dönem doğum sonrası 14. gündür, 

COX-2 mRNA düzeyi kortekste medullaya oranla on kat fazladır.  Zhang ve arkadaĢları 

(1997) sıçan böbreğindeki COX-2 ekspresyonu, organogenez döneminde hiçbir 

ekspresyon bulunmayan makula densada 20. günde baĢladığını belirtmiĢlerdir. Bununla 

birlikte, embriyonik günden itibaren hem dallanma toplama kanallarının (üreter 

tomurcukları) hem de S Ģeklindeki gövdelerin (mezenkim) hücreleri içinde yaygın 

sitoplazmik boyama vardır. 20. embriyonik günde yoğun COX-2 pozitif tübüler epitel 

hücrelerinin odakları, makula densa hücrelerine bitiĢik kalın yükselen kolu içinde 

bulunur. Ekspresyon ilk önce jukstamedüller nefronlarda bulunmuĢtur, ancak santrifüjlü 

nefron geliĢimi ile, COX-2 pozitif hücrelerinin dıĢa doğru korteks içine hareketinin 

olduğu tespit edilmiĢtir. Glomerüllerin vazkülarizasyonundan sonra, COX-2 pozitif 

hücreleri ilk olarak maküla densanın etrafında görülür ve daha sonra geliĢmekte olan 
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sıçan böbreği Henle kulpunun yükselen kalın kolunda sonraki yedinci günden onuncu 

güne sayıları artar. COX-2 seviyesinin gestasyon boyunca artması yaĢamın erken 

döneminde böbrekte geliĢimsel veya fonksiyonel olarak rollerinin bulunduğuna dair 

kanıttır (Komhoff ve ark., 1997). 

 ÇalıĢmamızda, COX-2 boyanma yoğunluğu olarak her iki grup böbreklerinin 

toplayıcı tübülleri ve maküla densasında diğer bölgelere göre daha fazla yoğunlukta 

olduğu görüldü. Kontrol grubu böbreklerinin COX-2 tarafından nüfus edilen hücre 

miktarının daha yüksek olduğu dolayısıyla prenatal uygulanan diklofenak sodyumun 

postnatal böbreklerde bir inhibisyon gerçekleĢtirdiği görüldü. 

Skorlama metoduyla yapılan analizde; incelenen böbreklerin hemen hemen 

bütün kısımlarında kontrol grubunun ortalama COX-2 ekspresyon boyanma 

yoğunluğunun diğer diklofenak sodyum grubuna kıyasla daha fazla olduğu görülmüĢ; 

maküla densadaki boyanma yoğunluğu her iki denek grubunda aynı derecede boyandığı 

bulunmuĢtur. Diklofenak sodyum grubuna nazaran, kontrol grubu böbreklerinin COX-2 

ekspresyon boyanma yoğunluklarının en farklı skorla yüksek olduğu bölgeler: 

proksimal tübül, distal tübül ve korteksteki tübülde olduğu görüldü. 

 Renal fizyoloji kısmen siklooksijenaz bağımlı bir sistemdir. Böbrekler hem 

COX-1 hem de COX-2 enzimlerini eksprese eder. Bir çalıĢmada, renal kortekste 

diklofenak sodyumun, bir diüretik olan furosemid ile veya furosemidsiz bir Ģekilde 

farelere verilmesinin plazma renin aktivitesi, serum ve ürin elektrolitleri, kreatin 

kleransı ile COX-1 ve COX-2 ekspresyonları üzerindeki etkilerinin ortaya çıkarılması 

amaçlanmıĢtır. Denekler G1, G2, G3 ve G4 olmak üzere dört gruba ayrılmıĢtır. 

Bunlardan G1 (plasebo) grubuna yedi gün boyunca  intraperitonal (IP) 2 ml/kg %0,9 

NaCl ve dördüncü günden baĢlamak üzere beĢ gün boyunca intramüsküler (IM) 0,1 

ml/kg NaCl; G2 (furosemid) grubuna yedi gün boyunca  (IP) 20 mg/kg furosemid ve 

dördüncü günden baĢlamak üzere beĢ gün boyunca (IM) 0,1 ml/kg NaCl; G3 (furosemid 

ve diklofenak) grubuna yedi gün boyunca (IP) 20 mg/kg furosemid ve dördüncü günden 

baĢlamak üzere beĢ gün boyunca (IM) 2,5 mg/kg diklofenak sodyum; G4 (diklofenak) 

grubuna yedi gün boyunca  (IP) 2 ml/kg %0,9 NaCl ve dördüncü günden baĢlamak 

üzere beĢ gün boyunca (IM) 2,5 mg/kg diklofenak sodyum verilmiĢtir. AraĢtırma 

neticesinde plasebo (G1) grubu vücut ağırlığının artarken diğer üç grubun azaldığı 
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görülmüĢtür. Diklofenak grubunda ağırlık kaybı ilacın anorektik etkisine bağlı 

olabileceği savunulmuĢtur. Ayrıca COX-1 türevi prostaglandin inhibisyonunun bir 

sonucu olarak diklofenak tarafından indüklenen gastrointestinal toksisitenin ağırlık 

değiĢikliklerine katkıda bulunabileceğine değinilmiĢtir (Besen ve ark., 2009). 

 Prenatal dönemde uygulanmıĢ diklofenak sodyum ve melatoninin böbrek 

üzerinde etkilerini amaçlayan baĢka bir araĢtırmada, fiziksel disektör ve Cavalieri 

prensibi kullanılarak glomerül yoğunluğu ve böbreğin volümetrik parametleri 

değerlendirilmiĢtir (Khoshvakhti ve ark., 2015). Stereolojik sonuçlar gebelik süresince 

diklofenak sodyum uygulamasının ortalama böbrek hacminin, glomerül sayısal 

yoğunluğun ve toplam glomerül miktarının azalmasına yol açtığını göstermiĢtir. Buna 

ek olarak diklofenak ile melatoninin kullanımının yukarıda bahsedilen negatif etkileri 

düzelttiği gösterilmiĢtir. Ayrıca diklofenak verilen grubun böbreklerinde bağ dokuda 

artıĢ ve nefronlarda dejenerasyon tespit edilmiĢtir. Fakat diklofenak ile melatonin 

kullanımının böbrekteki bu patolojik değiĢiklikleri önlediği tespit edilmiĢtir. Stereolojik 

sonuçlarda, diklofenak sodyum grubunun böbreklerindeki proksimal ve distal tübüllerin 

toplam hacmi kontrol ve plasebo grubuna göre anlamlı bir düzeyde yüksek olduğu tespit 

edilmiĢtir. Ortalama glomerül hacimlerinde kontrol ve diklofenak grupları arasında 

anlamlı bir farklılık görülmüĢtür. Ayrıca diklofenak sodyum grubunun glomerül hacmi 

ve yoğunluğunda diğer gruplara nazaran anlamlı derecede bir azalma olduğu 

görülmüĢtür (Khoshvakhti ve ark., 2015).  

 Bir çalıĢmada sıçanlarda stereolojik ve biyokimyasal parametreler kullanılarak 

diklofenak kaynaklı akut nefrotoksisitenin etkileri değerlendirilmiĢtir (Bolat ve Selçuk, 

2013). Fareler dört eĢit gruba ayrılarak 0, 10, 50 ve 100 mg/kg gibi değiĢik dozajlarda 

intraperitonal olarak diklofenak verilip, kesimden sonra sol böbrekler stereolojik olarak 

değerlendirilmiĢtir. Anlamlı olmamakla beraber, total böbrek ve medulla volümleri 

düĢme eğilimi gösterirken, buna karĢın özellikle 50 mg/kg diklofenak zerk edilmiĢ 

grupta pelvik volümün artma eğiliminde olduğu tespit edilmiĢtir. Buna paralel olarak bu 

gruptaki fare böbreklerinin medulla fraksiyonları düĢerken, pelvik fraksiyonlarının diğer 

gruplara nazaran arttığı görülüp bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Bolat ve 

Selcuk, 2013). 
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 Civcivlerde, yüksek doz (200 veya 400 mg/kg) asetil salisilik asit (ASA) veya 

sodyum salisilat (SS) uygulamasının vücut üzerinde ağırlık artıĢı (kilo alımı), kan 

biyokimyası, beyaz ve kırmızı kan hücre miktar ve patolojilerine etkisinin çalıĢıldığı bir 

araĢtırmada; 400 mg/kg ASA veya SS dozunun kütle kilo alımını düĢürdüğü tespit 

edilmiĢtir. Böbrek / vücut ağırlığı oranı doza bağlı olarak artmıĢ, ancak serum kreatinin 

ve ürik asit konsantrasyonları etkilenmemiĢtir (Pozniak ve ark., 2012). 

 Gebelik sürecince diklofenak sodyum verilen sıçanların yavrularının karaciğer, 

böbrek ve testis dokuları üzerindeki postnatal etkilerini inceleyen bir araĢtırmada 

(Gökçimen ve ark., 2001), gebeliklerinin beĢinci gününden 20. gününe kadar her gün 

bir mg/kg diklofenak sodyum enjekte edilen diklofenak grubu olan 25 sıçan ile bir 

cm³/kg fizyolojik serum enjekte edilen kontrol grubu olan 25 sıçandan meydana gelen 

yavruları doğumlarından dört hafta sonra anestezi altında perfüze edilerek, 20'si 

diklofenak grubundan 20'si kontrol grubundan olmak üzere toplamda 40 adet yavrudan 

dokular alınıp fikse edilmiĢtir. Daha sonra rutin iĢlemler geçirilip mikroskop altında 

incelenmiĢtir. IĢık mikroskobu altında yapılan incelemede her iki grup arasında böbrek 

dokularında morfolojik olarak bir değiĢim görülememiĢtir. Dolayısıyla tüm grup 

yavrularında böbreğin morfolojisi üzerinde diklofenak sodyumun kapsamlı bir etkisi 

bulunamamıĢtır. 

 Ġstatistiksel olarak böbrek volümü hesaplanma neticesinde, diklofenak sodyum 

grubu böbreklerin böbrek volümünün diğer kontrol grubu böbrek volümlerinden daha 

yüksek olduğu tespit edildi. 

 NSAĠĠ‟lar prostaglandinlerin biyolojik oluĢumlarını baskılayarak, plasental 

bariyeri geçip cenin dolaĢımına dahil olarak zehirli etkilerini farklı doku ve organlarda 

gösterirler (Kayaalp, 2012). NSAĠĠ kullanımından dolayı en fazla etkilenen organlar 

böbrekler ve karaciğerdir. Bu anlamda cenin ve yeni doğmuĢlarda ciddi yan etki ve 

sakatlıklara sebebiyet verebilirler. PG sentezini düĢürdüklerinden ötürü rahmin tonus ve 

kasılmaları azalır. Bundan dolayı NSAĠĠ kullanımları doğum suresinin ve de doğumun 

uzamasına sebep olabilir (Turner ve Collins, 1975). NSAĠĠ‟lar PG sentez durdurucuları 

olduğundan cenine ait böbreklerdeki etkilerine bağlı olarak oligohidroamniosa ve 

böbrekte yan etkilere neden olabilirler. Bununla beraber duktus arteriosusun 

kapanmasına, böylelikle pulmoner arter basıncının yükselmesine sebep olabilirler 
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(Özbudak ve ark., 2016). Yeni doğanlarda karaciğere giden kanın oksijence yetersiz 

oluĢu, bunun sonucunda karaciğer parankiminde bozulmalar gözlenmiĢtir (Gökçimen ve  

Malas, 2003). 

 ÇalıĢmamızın COX-2'nin eksprese olduğu dokuların kantitatif metotlar 

sayesinde yapılan değerlendirmesinde, istatistiki anlamsal değer olarak, kontrol grubu 

böbreklerinde COX-2 eskpresyonunun mevcut olduğu hücre adedinin diklofenak 

sodyum grubu sıçan böbreklerinin dokularındaki COX-2 eksprese hücre sayılarından 

daha fazla olduğu tespit edildi. Bu da prenatal anneye uygulanan diklofenak sodyumun 

böbrek COX-2 ekspresyonunun postnatal yavru sıçan istatistiksel olarak anlamlı oranda 

inhibisyona neden olduğunu gösterdi.   

 Hamilelik esnasında diklofenak sodyum verilen yavru farelerin karaciğer, 

böbrek ve erbezlerindeki olası etkileri incelemeyi amaçlanan bir araĢtırmada, diklofenak 

uygulanan farelerde gebeliğin anlamlı bir Ģekilde uzadığı görülmüĢtür. Erkek ve diĢi 

fare yavrularının karaciğerleri, böbrek ve testislerinde morfolojik olarak anlamlı bir 

değiĢiklik gözlemlenmemiĢ, diklofenak sodyumun bunların üzerinde anlamlı bir 

morfolojik etkisi saptanamamıĢtır (Gökçimen ve ark., 2001). 

 Yaptığımız çalıĢmada, incelenen böbrek dokularındaki COX-2 ekspresyonu 

daha önce yapılan çalıĢmalarla örtüĢmektedir. Gebeliklerinde COX-2 inhibitörü olarak 

verdiğimiz diklofenak sodyumun yeni doğan dört haftalık sıçan böbreklerinde hem 

stereolojik hem de immünohistokimyasal skorlama tekniğiyle COX-2'nin inhibe edildiği 

görülmüĢ, bu sonuç daha önceki çalıĢmalar ile benzer doğrultuda olduğu anlaĢılmıĢtır. 

 Daha önce yapılan çalıĢmalarca, COX-2'nin gestasyon boyunca ve doğumdan 

hemen sonradan itibaren normal sıçan böbreklerinde arttığının tespiti bu hususta daha 

ileri çalıĢmaların yapılmasını önemli kılmaktadır. COX-2 inhibisyonu hakkında yapılan 

bazı çalıĢmalarda böbrek volümlerinde istatistiki anlamlı bir değiĢim gözlenemezken, 

bazılarında inhibisyon etkisinden dolayı ortalama volümün azaldığı, proksimal ve distal 

tübüllerde volüm artıĢı görülmüĢ yine baĢka bir çalıĢmada böbrek/vücut ağırlığı 

oranının arttığı tespit edilmiĢtir. Ġstatistiki açıdan anlamlı bulunan total böbrek 

volümünün diklofenak sodyum grubunda arttığını tespit etmemiz söz konusu durumun 

tekrardan çalıĢılmasının kayda değer olabileceğini göstermektedir. Dolayısıyla 

çalıĢmamız sonucunda bir sonraki araĢtırmada: 
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Gebelik süresince COX-2 inhibitörü NSAĠĠ uygulanarak postnatal yavrularda 

total volüm hesaplaması için ileri çalıĢma yapılması; deneysel olarak prenatal COX-2 

inhibitörü NSAĠĠ kullanılıp, yaĢa bağlı olarak COX-2 ekspresyonunun incelenmesi; 

böbrek damar volümü ile COX-2 ekspresyon iliĢkinin araĢtırılması; prostatta COX-2 

inhibitörlerinin ekspresyona olan etkilerinin incelenmesi; kanser-COX-2 iliĢkisinin 

araĢtırılması önerilebilir. 
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