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ÖZET 

Etorikoksibin Sıçanlarda Böbrek İskemi-Reperfüzyon Hasarına Etkisi 

Amaç: Çalışmamızın amacı, Etorikoksibin sıçan böbrek dokusunda iskemi-

reperfüzyon (İ/R) ile oluşturulan oksidatif hasara etkisini biyokimyasal ve 

immunohistokimyasal olarak araştırmaktır. 

Materyal ve Metot: Albino Wistar türü erkek sıçanlar, renal iskemi-

reperfüzyon (RİR), 50 mg/kg etorikoksib+RİR (ETO-50), 100 mg/kg etorikoksib+RİR 

(ETO-100) ve şam operasyonu uygulanacak sağlıklı gruplara (SG)  ayrıldı. Hayvanların 

ETO-50 grubuna 50 mg/kg etorikoksib, ETO-100 grubuna ise 100 mg/kg etorikoksib 

oral yoldan verildi. RİR ve SG sıçan gruplarına ise çözücü olarak distile su uygulandı. 

İlaçlar uygulandıktan bir saat sonra, 25 mg/kg tiyopental sodyum anestezisi altında tüm 

sıçanların (SG hariç) sol renal arter ve ven damarlarına klips konularak bir saat iskemi, 

üç saat reperfüzyon sağlandı.  Bu süre sonunda çıkartılan böbrekler üzerinde 

biyokimyasal ve immunohistokimyasal incelemeler yapıldı.  

Bulgular: RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG sıçan gruplarının böbrek dokusunda 

Malondialdehit (MDA) miktarı sırası ile 17.8±2.6, 8.3±0.5, 3.1±0.4 ve 1.4±0.3 µmol/gr 

protein olurken, Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 28.5±2.2, 12.3±1.3, 5.5±0.7 ve 

2.6±0.6 u/mg protein, Total Glutatyon (tGSH) miktarı ise 2.6±0.6, 6.3±0.7, 12.6±1.2 ve 

14.1±1.1 nmol/gr protein olmuştur. Ayrıca RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarının 

böbrek dokusunda Siklooksijenaz-1 (COX-1) aktivitesi sırası ile 7.8±1.4, 7.0±0.8, 

6.6±0.8 ve 8.8±1.4 u/mg protein iken, Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesi ise 17.6±1.5, 

4.5±0.7, 2.3±0.5 ve 0.7±0.1 u/mg protein olarak ölçülmüştür. Ayrıca, MDA ve MPO 

düzeylerinin yüksek, tGSH miktarının ise düşük bulunduğu böbrek tübül ve glomerül 

hücrelerinde, Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi daha hafif olmuştur.  
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Sonuç: Etorikoksib doza bağımlı olarak İ/R hasarını anlamlı önlemiştir. Bu 

çalışma sonuçları, etorikoksibin klinikte İ/R hasarının önlenmesinde kullanılabileceğini 

gösterir. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Bcl-2, iskemi, oksidan, reperfüzyon, sıçan. 
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ABSTRACT 

Effects of Etoricoxib on Rat Renal Ischemia-Reperfusion Injury 

Aim: The aim of our study is to investigate the biochemical and 

immunohistochemical effects of etoricoxib on the oxidative damage created by IR on 

rat kidney tissue. 

Material and Method: Albino Wistar male rats were divided into: RIR, ETO-

50, ETO-100 and SG groups. 100mg/kg etorikoksib was orally given to ETO-100 

groups. Distilled water was given to RIR and SG groups. One hour ischemia and 3 

hours reperfusion were provided with performing a surgical procedure to left renal 

artery and vein vessels on all rats (except for SG group) under the sodium thiopental 

anesthesia, after 1 hour from the administration of distilled water and etoricoxib. At the 

end of this procedure, biochemical and immunohistochemical evaluations were 

performed on kidney tissues. 

Results: MDA values in kidney tissues of RIR, ETO-50, ETO-100 and SG 

groups were 17.8±2.6, 8.3±0.5, 3.1±0.4 and 1.4±0.3µmol/gr protein, while MPO 

activities were 28.5±2.2, 12.3±1.3, 5.5±0.7 and 2.6±0.6u/mg protein and tGSH values 

were 2.6±0.6, 6.3±0.7, 12.6±1.2 and 14.1±1.1 nmol/gr protein respectively. Otherwise, 

COX-1 activities in the kidney tissues of RIR, ETO-50, ETO-100 and SG groups were 

7.8±1.4, 7.0±0.8, 6.6±0.8 and 8.8±1.4u/mg protein, while COX-2 activities were 

respectively determined as 17.6±1.5, 4.5±0.7, 2.3±0.5 and 0.7±0.1u/mg protein. MDA 

and MPO levels were found higher, tGSH level lower in kidney tubules and glomeruli 

cells while the density and currency of Bcl-2 was lower. 

Conclusion: Etoricoxib significantly prevented the I/R injury depends on the 

dose. The results of this study show that etoricoxib can be used in clinics to prevent I/R 

injury. 
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Keywords: Antioxidant, Bcl-2, ischemia, oxidant, reperfusion, rat. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

8-OHGua : 8-Hidroksiguaninin 

AMP : Adenozin Monofosfat 

ATP : Adenozin Trifosfat 

Bcl-2 : B Hücreli Lenfoma-2 

CAT : Katalaz 

COX : Siklooksijenaz 

DNA : Deoksiribonükleik Asit 

ETO-50 : 50 mg/kg Etorikoksib+Renal İskemi-Reperfüzyon  

ETO-100 : 100 mg/kg Etorikoksib+Renal İskemi-Reperfüzyon 

GPx : Glutatyon Peroksidaz 

GSH-Rd : Glutatyon Reduktaz  

H2O2 : Hidrojen Peroksit 

IgG : İmmünoglobulin G 

IL-1ß : İnterlökin-1ß  

İR : İskemi-Reperfüzyon 

KDH : Ksantin Dehidrojenaz 

LPS : Bakteriyel Endotoksin 

MDA : Malondialdehid 

MPO : Myeloperoksidaz 

NSAİİ : Non-Steroidal Antiinflamatuar İlaç 

O2- : Süperoksit 

OH- : Hidroksil 

PNL : Polimorfonükleer Lökositler 

RİR : Renal İskemi-Reperfüzyon 
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SG : Sağlıklı Grup 

SOD : Süperoksit Dismutaz 

SOR : Serbest Oksijen Radikalleri 

tGSH : Total Glutatyon 

TxA2 : Tromboksan A2 

XO : Ksantin Oksidaz 
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1.GİRİŞ 

İskemi, her hangi bir canlı dokuya gelen kan akımının azalması veya tamamen 

kesilmesi durumudur.1 Böbrek iskemisi; kısmi nefrektomi, organ transplantasyonu ve 

çeşitli ürolojik vasküler cerrahi girişimlerde görülmektedir.2, 3 İskemili dokunun 

oksijenden yoksun kalması, hücrelerde enerji kaybının artmasına,  toksik metabolitlerin 

birikmesine, hücre fonksiyon bozukluğuna ve hücre ölümüne neden olmaktadır.4, 5 

İskemi hasarının şiddeti, iskemi süresinin uzamasına paralel olarak artmaktadır.6 Bu 

nedenle, cerrahi işlem süresinin kısa tutulması ve iskemili dokunun yeniden kanlanması 

(reperfüzyonunu) sağlamaya çalışılmaktadır. Ancak reperfüzyonda iskemili dokuya, 

arteryel kanla bol miktarda sunulan moleküler oksijen (O2), aşırı serbest oksijen 

radikalinin oluşmasına ve antioksidan savunma mekanizmalarının azalmasına yol 

açmaktadır.7 İskemili dokunun yeniden kanlanmasıyla artan böbrek hasarı, iskemi-

reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak tanımlanmaktadır.8 İ/R olayında artan serbest oksijen 

radikallerine en duyarlı yapıların membran lipidleri olduğu bilinmektedir. Membran 

lipidlerinin serbest radikallerle oksidasyonu sonucu malondialdehit (MDA) gibi daha 

toksik oksidan ürünler açığa çıkmaktadır. Bilindiği gibi, MDA ölçümü ile lipid 

peroksidasyonunun değerlendirilmesi yapılabilmektedir.9 Yine İ/R hasarının 

oluşmasında, devam etmesinde ve şiddetinin belirlenmesinde serbest oksijen 

radikallerinin yanı sıra inflamasyonun da önemi gösterilmektedir.10, 11 İ/R hasarı ile 

gerçekleşen inflamasyon “aseptik inflamasyon” olarak kabul görmektedir.12 Aseptik 

inflamasyon, septik inflamasyona benzer şekilde nötrofil ve makrofajların birikimi ve 

proinflamatuar mediyatörlerin artmasıyla seyreder.13 İ/R hasarındaki inflamasyon, 

iskemi döneminde sitozolik kalsiyum miktarının artmasıyla başlar. Yükselen kalsiyum, 

hücrelerde fosfolipaz A2 aktivitesini indükler ve fosfolipidlerden araşidonik asit 

sentezini artırır. Sitozolik kalsiyum ayrıca, siklooksijenaz (COX) aktivitesini de 
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indükleyerek araşidonik asitten prostaglandin üretimini hızlandırır. Fareler üzerinde 

yapılan deneysel çalışmalar, COX eksikliğinin nötrofil toplanmasını engellediğini ve 

İ/R hasarını anlamlı olarak azalttığını göstermiştir.14 COX enziminin farklı izoformları 

bulunmaktadır. COX-1 ve COX-2 izoformları en fazla araştırılan ve fonksiyonları daha 

detaylı incelenmiş enzimlerdir. COX-1, dokularda sitoprotektif aktiviteden sorumlu 

yapısal bir enzimdir.15 COX-2 ise hasarlı dokularda indüklenir ve araşidonik asitten 

proinflamatuar prostaglandinlerin üretimini artırarak inflamasyona yol açar.16 

Literatürlerden edinilen bu bilgiler, antioksidan ve antiinflamatuar aktivitenin, iskemik 

dokunun reperfüzyon öncesi ve reperfüzyon sonrası dönemlerde yararlı olabileceğini 

işaret etmektedir. Çalışmalar, COX-2 inhibitörlerinin dokuyu İR hasarından 

koruduğunu göstermiştir.17 Ancak, COX-2’ye selektivite göstermeyen klasik non-

steroidal antiinflamatuar ilaçların kullanımı, COX-1 inhibisyonuna bağlı ciddi yan 

etkilere neden olmaktadır.18 Deneyde kullanacağımız etorikoksib antiinflamatuar, 

antipiretik ve analjezik etkili COX-2 selektif inhibitörü bir ilaçtır.19, 20 Etorikoksibin 

deneysel beyin iskemisine bağlı oksidatif stresi anlamlı önlediği bildirilmiştir.21 

Çalışmamızda, böbrek glomerül ve tübül hücrelerindeki antiapoptotik faktörü 

belirlemek için Bcl-2 protein boyaması yapıldı. Bcl-2 onkoproteini, endotel hücrelerin 

apoptozise uğramasını önler ve hücre proliferasyonuna neden olmadan hücrenin 

canlılığını sağlayan apoptozu inhibe eder. 22, 23 

Literatür taramalarında etorikoksibin sıçanlarda İ/R ile indüklenen böbrek 

hasarında koruyucu etkisine ait her hangi bir bilgiye rastlanmadı. Bu nedenle 

çalışmamızın amacı, etorikoksibin sıçan böbreklerinde İ/R ile oluşturulan hasara etkisini 

biyokimyasal ve immunohistokimyasal olarak araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İskemi-Reperfüzyon Hasarı 

İskemi, dokuya gelen arteriyel ya da venöz kan akımının azalması veya 

tamamen kesilmesine bağlı dokunun oksijenden yoksun kalmasıdır. Reperfüzyon ise 

iskemili dokunun yeniden kanlanmasını sağlamaktır. Ancak, reperfüzyon işlemi 

iskemili dokularda daha şiddetli hasara yol açmaktadır. Son zamanlarda İ/R hasarı, 

dokunun oksijensiz kalması ile başlayan, serbest oksijen radikallerinin üretimi ile 

devam eden ve inflamatuar yanıtla genişleyen karmaşık patolojik bir süreç olarak 

tanımlanmıştır.24 İskemili dokuda, hücresel fonksiyon bozukluğu ve hücre nekrozuna 

kadar ilerleyen bir dizi kimyasal olay gerçekleşir. Sağlıklı hücre fonksiyonları aerobik 

metabolizma ile sürdürülürken, iskemili hücrelerde ise anaerobik metabolizma görülür. 

Aerobik dokularda üretilen adenozin trifosfat (ATP) adenozin monofosfat (AMP), 

adenozin, inozin ve hipoksantine parçalanır. Oluşan hipoksantin, ksantin dehidrojenaz 

(KDH)  ile ksantin ve ürik asite metabolize edilir. Aerobik dokularda hipoksantinin, 

KDH’la olan metabolizmasında nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) kullanıldığı 

için, toksik oksijen radikalleri oluşmaz. Hipoksantin, iskemili dokuda KDH ile değil, 

ksantin oksidaz (XO) ile metabolize edilir. Çünkü iskemi döneminde KDH, XO’ya 

dönüştürülür.24, 25 Hipoksantinin, XO ile olan metabolizmasında moleküler oksijen (O2) 

kullanıldığı için ara ürün olarak toksik oksijen radikaller üretilir. Ancak, iskemili 

dokuda O2’nin yeterince bulunmaması nedeniyle, reperfüzyon olmadığı sürece biriken 

hipoksantin, ksantine dönüştürülemez ve ara ürün olarak toksik oksijen radikalleri 

üretilemez.24, 26 Fakat uzun süre devam eden iskemide hücre enerji depoları boşalır. 

Hücre enerji depolarının boşalması, hücre membranında bulunan Na+, K+-ATPaz 

pompasının inhibisyonuna yol açar. ATPaz pompa inhibisyonu, hücre içinden Na+ ve 

Ca+2 iyonlarının hücre dışına geçişini durdurur ve intrasellüler Na+ ve Ca+2 iyon 
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konsantrasyonları artar. İntrasellüler Na+ artışı, suyun (H2O) da hücrelere geçişini pasif 

bir difüzyonla artırır ve hücrelerin şişmesine neden olur. Bu şişme, anerobik 

metabolizma ürünlerinin birikimi ile daha da artar. İntrasellüler Ca+2 iyon 

konsantrasyonunun artışı hücrelerde patolojik olayların başlatılmasına sebep olur. Bu 

nedenle iskemili dokuya ilk yapılacak müdahale, dokunun yeniden kanlanmasını 

(reperfüzyonunu) sağlamaktır.24 Reperfüzyonda reoksijenizasyonun sağlanmasıyla 

iskemi sırasında oluşan XO, O2’yi kullanarak,7, 24 biriken hipoksantini ksantine 

dönüştürürken, aşırı serbest oksijen radikalinin oluşmasına neden olur. Reperfüzyon 

mediatörleri olarak bilinen bu serbest oksijen radikalleri, hücre membran lipidlerini 

oksidasyona uğratarak, lipidlerden aldehid ve MDA gibi toksik ürünlerin meydana 

gelmesini sağlar. Ayrıca oksijen radikalleri DNA ile de tepkimeye girerek DNA’nın 

oksidatif hasarına yol açarlar. Serbest radikal reaksiyonları sonrasında, nükleik asitlerde 

baz değişimleri ve DNA’da zincir kırılmaları meydana gelir. Bu değişim onarılamazsa 

DNA mutasyona uğratılır. 8-hidroksiguanin’in (8-OHGua), DNA’nın mutajenik bir 

şekli olduğu kabul edilmiştir. Parks DA ve arkadaşları, reperfüzyon hasarının iskeminin 

tek başına oluşturduğu hasardan çok daha fazla hasar oluşturduğunu göstermişlerdir.24, 

27 

Polimorfonükleer lökositler (PNL) reperfüzyon hasarının patofizyolojisinde 

önemli rol oynar; PNL’ler, azurofilik granüllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, 

elastaz ve myeloperoksidaz enzimlerini içerirler. Aktive PNL’ lerde ksantin oksidazın 

artması ile serbest oksijen radikal salınması solunum patlaması olayını meydana getirir. 

İskemi sonrası reperfüzyonun başlaması ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklaşık 

%70’i NADPH bağımlı oksidaz ile süperoksit iyonlarına oksitlenmektedir. Süperoksit 

iyonu, çoğu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside dönüşür. Hidrojen peroksit 

ise klorür iyonlarının varlığında myeloperoksidaz enzimi aracılığı ile hipoklorik aside 
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indirgenir. Hipoklorik asit güçlü bir oksidandır ve birçok biyolojik molekülle kolayca 

reaksiyona girebilir. PNL’lerin aktivasyonu ile granüllerden salıverilen apolaktoferrin, 

plazminojen aktivatörü, komplemanı aktive eden enzim, elastaz, kollajenaz ve jelatinaz 

gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadır.24, 28, 29 

İskemi-reperfüzyon hasarının bir başka mekanizması iskemi döneminde 

intrasellüler kalsiyum artmasıyla fosfolipaz A2’nin aktive olmasıdır. Fosfolipaz A2 

membran fosfolipidlerinden araşidonik asit üretimini artırır. Doku İ/R’de  

siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi aktifleşir ve araşidonik asitten proinflamatuar 

prostaglandinler ve serbest oksijen radikallerinin açığa çıkmasını sağlar.24 Yeni yapılan 

çalışmalarda COX-2 aktivitesinin yüksek bulunduğu İ/R oluşturulmuş over dokusunda 

histopatolojik olarak inflamasyon belirtilerine rastlandığı gösterilmiştir.30 Reperfüzyon 

hasarı, iskeminin tek başına oluşturduğu hasardan daha şiddetli olduğu bilinmektedir. 

İ/R hasarı hemen hemen bütün organ ve dokularda görülebilmektedir. Literatür 

taramalarında; beyin, myokard, akciğer, böbrek, over ve mide dokularının İ/R hasarında 

oksidan parametrelerde yükselme, antioksidan parametrelerde ise azalma olduğu rapor 

edilmiştir.31 Yukarıda belirtildiği gibi, reperfüzyonda reoksijenizasyonun sağlanmasıyla 

iskemi sırasında oluşan XO O2’yi kullanarak7, 24 biriken hipoksantini, ksantine 

dönüştürürken, aşırı serbest oksijen radikalinin oluşmasına neden olur. İskemik 

dokudaki serbest radikallerin en belirgin kaynağı XO’dur. Bu enzim farklı dokularda 

KDH’in,  XO’a dönüşme süresi farklılık gösterir. Çalışmalarda iskemi sırasında KDH 

‘ın kalsiyum aracılı bir proteaz katalizörlüğünde ksantin oksidaza dönüşmesi, intestinal 

dokuda 10 saniye, kardiyak kasta 8 dakika, karaciğer, dalak, böbrek ve akciğerde 30 

dakika sürmektedir. Hipoksantin ve ksantin oksidasyonu serbest radikallerin oluşumuna 

yol açar.32-34 
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Serbest radikaller ortaklanmamış elektron içeren atom veya moleküllerdir. 

Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak nötral olabilirler. 

Moleküler oksijen, yüksek derecede serbest oksijen radikali (SOR) oluşturma 

eğilimindedir. SOR’ lar normal şartlar altında da fizyolojik miktarlarda üretilmektedir. 

Oksijenin redüksiyonu sırasında negatif yüklü bir ara ürün olan süperoksit radikali (O2
-) 

oluşur. Oksijenden ayrıca enzimatik ve dismutasyonla hidrojen peroksit radikali (H2O2) 

ve hidroksil radikali (OH-) oluşur. Organizmada bu serbest radikaller dışında, 

hipoklorik asit gibi radikal olmayan, zararlı oksijen türleri de oluşabilmektedir. 

SOR’lardan en aktif olanı OH- radikalidir.35 Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin 

asıl üretimi, O2
-’ nin dismutasyonu ile olur. Dismutasyon reaksiyonu,  H2O2 bir serbest 

radikal olmadığı halde SOR’lar kapsamına girer ve serbest radikal biyokimyasında 

önemli bir rol oynar. Çünkü Fe++ veya diğer geçiş metallerinin varlığında Fenton 

reaksiyonu sonucu, O2
- radikalinin varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif 

ve zarar verici serbest oksijen radikali olan OH- oluşturur. Serbest radikaller hücrelerin 

lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler.36 

Membran lipidleri, serbest radikallerin etkilerine karşı en duyarlı 

biyomoleküllerdir. Membranlar da lipid peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu 

membran permeabilitesi artar ve hücrelerde ciddi hasar oluşur. Lipid peroksidasyonu 

kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukça zararlıdır.37 

Serbest radikallerin hasar oluşturucu etkisine karşı duyarlı bir diğer yapılar 

proteinlerdir. Fakat proteinler,  serbest radikallere karsı poliansatüre yağ asitlerinden 

daha az hassastırlar. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi amino asit 

kompozisyonlarına bağlıdır. Doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest 

radikallere karşı daha duyarlıdırlar. SOR’lardan etkilenen proteinlerden sülfür 
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radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller oluşur. Serbest radikallerin etkisiyle, 

immunoglobulin G (IgG) ve albumin gibi proteinlerin tersiyer yapıları bozulur, normal 

fonksiyonlarını yerine getiremezler. Prolin ve lizin non-enzimatik hidroksilasyona 

uğrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest radikallerden önemli oranda 

zarar görürler. Özellikle oksihemoglobinin O2
- veya H2O2 ile reaksiyonu 

methemoglobin oluşumuna neden olur.38, 39 

SOR’lar nükleer ve mitokondriyal DNA’da timin ile reaksiyona girerek tek 

zincir kırılmalarına neden olur. OH- deoksiriboz ve bazlar ile reaksiyona girer kolaylıkla 

hasara yol açarlar. H2O2 membranlardan serbest bir şekilde geçer ve hücre çekirdeğinde 

DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne neden olur.40, 41 Canlı 

dokularda İ/R hasarına karşı SOR oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı 

önlemek için birçok savunma mekanizmaları vardır. Antioksidan olarak da adlandırılan 

bu savunma mekanizmaları, serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması, SOR’ 

ları bağlama ve zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engellemesi, SOR’larla etkileşip onlara 

bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltması, inaktif şekile dönüştürmesi ve SOR’ları 

tutma veya daha zayıf yeni moleküle çevirmesi gibi etkilere sahiptirler.42, 43 İ/R 

hasarında SOR’un zararlı etkileri, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan 

savunma sistemi tarafından engellenir. Enzimatik savunma yolağında en iyi bilinenler 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)’dır.44 SOD, 

süperoksit radikalinin hidrojen peroksite dönüşümünü katalize eden önemli bir 

enzimidir.45, 46 Normal koşullarda hücrede oluşan H2O2 radikaline karşı katalaz ve 

glutatyon peroksidaz etki gösterir. H2O2
‘yi suya dönüştürerek detoksifiye ederler ve 

daha fazla toksik ürünlerin oluşumunu önlerler.47 Antioksidan etkinliğin devam 

edebilmesi için okside glutatyonun (GSSG) tekrar redükte (GSH) glutatyona 
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dönüştürülmesi gereklidir. Bu işlem NADPH’a bağımlı bir enzim olan glutatyon 

redüktaz (GSH-Rd) tarafından yerine getirilir.42 

Redükte Glutatyon (GSH), glutamat glisin ve sisteinden oluşan tripeptid 

yapısında endojen antioksidan bir moleküldür. Oksidatif stres ve radyasyona karşı 

hücrelerin korunmasında önemli rol oynar. Sitozolik GSH redoks döngüsünde substrat 

olarak rol alırken, SOR’a karşı direkt olarak da savunma yapabilir.48 Hücrede milimolar 

derişimde bulunan GSH, primer olarak redükte formda bulunur, ancak okside formda 

disülfüd dimeri (GSSG) olarak da bulunabilir.49, 50 GSH’nın hücresel seviyesi γ-glutamil 

transpeptidaz, amino asit transporterları, glutatyon sentetaz, glutatyon peroksidaz ve 

glutatyon redüktazı içeren çoklu bir enzim sistemi tarafından korunur.51 

Biyosentez, sitoplazmada yer alan glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz 

enzimlerinin katalizi ile gerçekleşmektedir. Hücre içi yapılar ve diğer hücrelerin 

glutatyon ihtiyacı sentezlenen glutatyonun plazma ve interselüler membranlarda yer 

alan özgün taşıyıcı proteinlerle aktarılması ile karşılanmaktadır. Glutatyon hücre içi 

majör olmayan bir protein olan tiyoldür. Hücrede serbest ya da çeşitli moleküllere bağlı 

olarak bulunabilmektedir. Serbest glutatyon formu indirgenmiş (GSH) veya oksitlenmiş 

tiyol (GSSG) formlarında bulunur. GSH hücre içi antioksidan sisteminin bir üyesi olup, 

hücre redoks dengesinin sağlanmasında önemli rol oynamaktadır. Peroksitleri, daha az 

zararlı olan yağ asitlerine, su ve GSH disülfidlerine dönüştürür. Antioksidan işlevinin 

yanı sıra sinyal iletisinin modülasyonu, hücre proliferasyonu ve immün cevapta da 

işlevleri tanımlanmıştır.48, 49 GSH bunların dışında; DNA’nın deoksiribonükleotid 

öncüllerinin sentezinde görev alır. Hücre içi GSH derişimi, GSH’ nın hücrede kullanım 

sentez hızına bağlıdır. Özellikle savunma sisteminde GSH kullanımı, hücre GSH/GSSG 

oranının düşmesine sebep olmaktadır. Oksidatif stres hücrede GSSG ve protein-karışık 

disülfit derişimlerinin artmasına neden olmaktadır. GSH hücre içerisinde özellikle H2O2 
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detoksifikasyonu sırasında oksitlenmektedir. Oksidasyona uğrayan tiyollerin 

indirgenmesi ya da olası ise de novo biyosentez ile geri kazanımı NADPH bağımlı 

GSH-Rd, tiyol transferaz (TRX) ve glutaredoksin redüktaz (GRX)  tarafından sağlanır. 

GSSG ve protein tiyolleri ile karışık disülfitler bu enzim sistemleri tarafından GSH’a 

çevrilir.50, 51 GSH’nın çeşitli moleküllerle konjugasyonu, hücre GSH derişiminin 

düşmesi nedenleri arasında yer almaktadır. GSH’nın küçük moleküllerle oluşturduğu bu 

konjugatlar hücreden atılır. Konjugasyon veya atılım nedeni ile olan GSH miktarındaki 

azalma, hepatositlerde biyosentez ile ya da eksojen GSH alınımı ile karşılanır. Hücre içi 

GSH’nın düşmesi erken dönemde hücrede adaptif yanıt oluşturarak GSH biyosentezini 

arttırmaktadır. Yüksek GSH derişimi hücre fonksiyon ve canlılığının bir göstergesi 

olarak kabul edilir. Bunun aksine GSH derişiminin düşmesi hücre içi savunma 

sisteminin zayıflamasının ve mitokondriyal hasarın belirteçlerinden olarak kabul 

edilir.52, 53 Hücrenin apoptozisi başlatması ya da devam ettirmesinde, hücre içi GSH 

seviyesinin önemli olduğu görülmüştür. Hücre içi GSH seviyesi düşük olduğunda, 

hücre içi SOR artmakta ve apoptotik yolda rolü olan kaspaz aktivasyonu 

uyarılmaktadır.50 Mitokondriyal ve sitoplazmik glutatyonun tüketilmesi, apoptotik hücre 

ölümünün erken sinyalini oluşturur. GSH’daki azalma mitokondri transmembran 

potansiyelini değiştirmekte, bu da mitokondrinin hızlı bir şekilde fonksiyonunu 

kaybederek, sitokrom-c’ nin sitoplazmaya salınımına sebep olmaktadır ve apoptozise 

giden yol tetiklenmektedir.51 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), organik hidroperoksitlerin (lipid 

hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH tarafından 

indirgenmesi tepkimesini katalizler.54 GSH-Px selenyum bağlı ve selenyum bağlı 

olmayan olarak gruplandırılır. Selenyum bağlı grupta; hidrojen peroksit ve diğer 

organik peroksitleri indirgeyen beş üye vardır. Selenyum bağımsız GSH-Px ise 
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hidrojenperoksit ile ihmal edilebilir bir aktifliğe sahip olup sadece organik 

hidroperoksitleri redükler.55 Selenyum bağımlı üyelerden, GSH-Px1 bütün hücrelerde 

eksprese edilen, tetramerik yapıda, sitozolik bir enzimdir. Eritrosit, böbrek ve 

karaciğerde yüksek miktarda bulunur. GSH-Px2 veya gastrointestinal GSH-Px 

insanlarda karaciğer ve gastrointestinal kanalda eksprese edilir; böbrek, kalp, akciğer, 

plasenta ve uterusta bulunmaz. GSH-Px3 veya plazma GSH-Px plazmanın lipid 

kısmından izole edilmiş bir glikoproteindir. Akciğer, plazma ve diğer ekstrasellüler 

sıvılarda bulunur. GSH-Px4 veya fosfolipid GSH-Px sitozolde, mitokondri ve hücre 

zarında bulunur. GSH-Px5 veya epididimal GSH-Px selenyum bağlı değildir ve yalnız 

epididimiste eksprese edilir. GSH-Px6 hücresel GSH-Px ile homoloji gösterir, burun 

epiteli ve embriyolarda eksprese edilir.56, 57 

Glutatyon Redüktaz (GSH-Rd), GSSG’yi redükte formuna (GSH) indirger.58, 59 

Glutatyon redüktazın kalıtımı otozomal dominanttır, 8. kromozom üzerindedir. 

Glutatyon peroksidaz ile benzer doku dağılımı gösterir. Glutatyon redüktaz flavin 

adenin dinükleotid (FAD) içerir, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disülfüd 

bağlarına aktarılmasını katalizler. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarına karşı 

gereklidir ve major kaynağı pentoz fosfat yoludur.60 

Glutatyon-S-Transferaz, memeli türlerinde elektrofilik bileşenlerin GSH ile 

konjugasyonunu katalizleyen izoenzimlerin oluşturduğu çoklu bir gen ailesinden oluşur; 

alfa, mu, teta, pi, zeta, sigma, kappa ve omega olarak gösterilen 8 esas gen sınıfı ile 

düzenlenmiştir. Alfa kromozom 6’da, mu kromozom 1’de, teta kromozom 22’de, pi 

kromozom11’de, zeta kromozom 14’de, sigma kromozom 4’de, kappa ve omega 

kromozom 10’da kodlanır.61 GST karsinojenleri, çevresel etmenleri, ilaç ve geniş 

spektrumlu ksenobiotikleri metabolize eder. Mikrozomal GST belirlendiyse de GST 

aktivitesi esasen sitozoliktir.54 GST iki subüniteden oluşmuş dimerik bir proteindir. Bu 
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subünitelerden her biri glutatyon bağlanma bölgesi (G bölgesi) ve buna komşu 

elektrofilik substrata bağlanan nispeten hidrofobik olan bölge içerir. Bunun yanında 

çeşitli izoenzimlerde transport veya düzenleyici fonksiyonu olduğu düşünülen substrat 

bağlanmayan bölgede belirlenmiştir. GST, hidroksialkenler, lipid peroksidasyonu 

ürünlerinden propenaller ve DNA hidroperoksitleri gibi endojen zararlı bileşiklerin 

detoksifikasyonunu sağlayabildiği için oksidatif strese karşı savunmaya katılır. GST 

enziminin teta ve alfa sınıfları selenyum bağlı olmayan glutatyon peroksidaz aktivitesi 

gösterirler, GST pi formu lipid hidroperoksitler, hidroksialkenler, malondialdehitler ve 

propenalleri inaktive eder. GST pi ayrıca hassas SH- grubuyla SOR ile direkt 

reaksiyona girerek disülfüd yapımının inaktif olmasına neden olur.55, 62 

Süperoksit Dismutaz, reaktif oksijen türlerine karşı primer antioksidan enzimdir. 

Formları arasında amino asit dizilimi, aktif metal bölgesi ve hücresel dağılım farkı 

vardır. Prokaryotlarda Fe ve Mn-SOD bulunurken, ökaryotlarda Mn, Cu, Zn ve 

ekstrasellüler SOD (EC-SOD) bulunur. Mn-SOD homotetramer yapıdadır, her 

subünitesinde bir Mn iyonu bulunur ve 88 kDa ağırlığındadır. Hücresel Mn-SOD içeriği 

kalp, beyin, karaciğer, böbrek gibi yüksek metabolik aktivitesi olan dokularda daha 

fazladır. CuZn-SOD 32 kDa ağırlığında olup memelilerde en çok karaciğer, böbrek, 

eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur. İki protein subünitesi içerir her subünitede 

Cu ve Zn atomları bulunur. EC-SOD ise en çok akciğer, uterus ve tiroid bezlerinde 

bulunur.60, 63 SOD, süperoksit molekülünün hidrojen peroksite ve moleküler oksijene 

tepkimesini katalizler.59 Tepkimede süperoksit anyonu Cu+2 ve bir arjinin rezidüsünün 

guanido grubuna bağlanır. Bu şekilde süperoksitten bir elektron Cu+2’a transfer olurken 

Cu+1 ve moleküler oksijen oluşur. İkinci süperoksit anyonu Cu+1’dan bir elektron, 

bağlanma ortağından ise iki elektron alarak hidrojen peroksiti oluşturur.60 
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Katalaz (CAT), çoğu organizmada bulunan ve hem içeren homotetramerik bir 

enzimdir. Peroksizomlarda yüksek derişimlerde bulunur. CAT yapı ve işlevlerine göre 

bifonksiyoneldir. Tüm prokaryot ve ökaryotlarda bulunur. Her subünite bir hem grubu 

ve NADPH molekülü içerir. Birçok katalazda NADPH molekülü yüzeye yakın ve sıkıca 

bağlıdır. Bu kofaktör peroksitin oksijene dönüşümünde katalazın inaktivasyonunu 

koruduğu ve etkisini arttırdığı gözlenmiştir.64 CAT hidrojen peroksitin su ve moleküler 

oksijene dismutasyonunu katalizler. CAT ayrıca fenol, alkol gibi farklı substratların, 

hidrojen peroksitin çift redüksiyonu ile detoksifikasyonunu sağlar. Glukoz-6-fosfat 

eksikliklerinde NADPH’ın olgun eritrositlerdeki düşüklüğünün katalazda inhibisyona 

neden olduğu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px’den çok katalazdan kaynaklandığı 

düşünülmektedir.58 

Bcl-2 expresyonu ilk kez B hücreli lenfomada gösterilmiştir. 18. kromozomda 

bulunan Bcl-2 geni, anti-apoptotik role sahip olan bir onkoproteindir.65 Bcl-2 

onkoproteinin endotelyal hücrelerin apoptozise uğramasını önler. Bcl-2, hücre 

proliferasyonuna neden olmadan hücrenin canlılığını sağlayan apoptozu inhibe eder ve 

değişik stimuluslar tarafından başlatılan hücre ölümünü belirgin biçimde azaltır.22, 23  

Bcl-2, proapoptotik ve anti-apoptotik olmak üzere ikiye ayrılır. Proapoptotik gruba Bax, 

Bak, Bok, Bik, Bad, Bid ve Bim dahildir. Antiapoptotik Bcl–2 aile üyeleri ise Bcl-2, 

Bcl-ks, Bcl-w ve Mcl-1’dir.66 P53 tarafından başlatılan apoptozis, proapoptotik grup 

aracılığı ile gerçekleşir. Antiapoptotik Bcl-2 ailesi proapoptotik aile bireylerini 

baskılayarak apoptozu bloke eder. Bcl-2, antiapoptotik ailesinin en iyi çalışılmış 

üyesidir. Bax’a bağlanarak ve Bax tarafından başlatılan geçirgenliği bloke ederek 

işlevini görür.67 Bcl-2, tümör büyümesi, progresyonu ve metastazı için önemli olan 

angiogenezisin gelişmesinde rol oynar.68 Bcl-2 overekspresyonu, radyasyon,  p53, 

kemoterapötik ilaçlar gibi değişik stimuluslar tarafından başlatılan hücre ölümünü 
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engeller ya da belirgin biçimde azaltır.69 Bu etkiyi, genel apoptoz yolunu kapatarak 

oluşturduğu bildirilmiştir.22 Bax protein (Bcl-2-associated x protein) ise Bcl-2 ile 

yüksek derecede yapısal olarak benzerlik göstermesine rağmen proapoptotik aktivite 

gösterir.69 Bax overekspresyonu homodimerizasyon ile sonuçlanır ve Bcl-2 protein ile 

heterodimer formu oluşturarak onu inaktive eder. Böylece Bcl-2 fonksiyonu 

engellendiğinden apoptoz indüksiyonu başlar.22, 69 Normal epidermiste Bcl-2 bazal 

hücre tabakasında ve matür kıl follikülünde eksprese edilirken, Bax protein çoğunlukla 

suprabazal hücrelerde eksprese edilmektedir.70 Bcl-2 nin gliomlarda invazyon ve 

migrasyonu artırdığı görülmüştür. Bcl-2 yüksekliği düşük gradeli astrositomalarda da 

gösterilmiş, ancak sağkalım ile korelasyon bulunamamıştır.71 

Bcl-2, hücrelerde, kaspazları farklı mekanizmalarla inhibe ederek apoptozu 

önlediği gösterilmiştir.72 Ayrıca, Bcl-2’nin mitokondrilerden sitokrom-c ve apoptozu 

uyaran faktör (AIF) un sitoplazmaya salınımını önleyerek oluşturduğunu ortaya 

konulmuştur.73 Sitokrom-c enziminin mitokondrilerden sitoplazmaya salınımını 

gerçekleştiren faktörlerden bazılarının caspase-3 ve caspase-8 olduğu bilinmektedir.74  

 2.2. Siklooksijenaz 

Siklooksijenaz (COX) enzimleri hücrelerde araşidonik asitten eikozanoidlerin 

oluşumuna iştirak ederler. COX un iyi bilinen iki tip izoformu vardır. Bunlar, COX-1 ve 

COX-2'dir. Ancak daha sonra COX-3 izoformu bulunmuştur. Fakat COX-3 

izoformunun fonksiyonu üzerinde çalışmalar devam etmektedir. COX-1 ve COX-2 

enzimleri prostoglandinlerin üretimini sağlarlar. COX-1 enzimi yapısaldır ve 

tromboksan A2 sentezini sağlar. Çoğu organ ve dokularda (mide, böbrek, beyin vs) 

bulunur ve önemli sitoprotektif rolü vardır. COX-2 ise her dokuda bulunmaz, ancak 

pro-inflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri, hormonlar, tümör promotorları, 

peroksizomal proliferatörler, hipoksi, iyonize radyasyon ve bazı karsinojenler COX-2 
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sentezini indüklerler.75, 76 COX-1 ile COX-2 arasındaki en önemli fark COX-1’in 

yapısal olması ve üretildiği hücrelerde sürekli sentezlenmesi nedeniyle daima var 

olmasıdır. Her iki enzimin de büyük oranda yapısal benzerliği vardır. Vücutta baskın 

olan form COX-1’dir. COX-1 fizyolojik uyarılarla aktive olur. COX-2 uyarımı 

transkripsiyon artışı ve COX-2 mRNA’nın stabilizasyonuna yol açar. COX-1 ve COX-2 

enzimleri her ikisi de endoplazmik retikulumda bulunur. Ağırlıkları 72 ve 74 kDa dir. 

COX-1 enziminin inhibisyonu doku hasarına yol açarken, COX-2 enzim inhibisyonu ise 

antiinflamatuar aktiviteye yol açar. Epidemiyolojik çalışmalar, birçok hastalık 

patogenezinde COX sisteminin rolünün olduğunu göstermiştir.77, 78 Siklooksijenaz 

yolunda PGE2, PGD2, PGF2, PGI2 ve TxA2 bulunur. Bunların her biri spesifik bir 

enzim etkisi ile meydana gelir. Selektif olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) hem 

COX-1 ve hem de COX-2 enzimini eşit inhibe ederler. NSAİİ’lerin antiinflamatuar 

aktivitesi COX-2 enzim inhibisyonuna, GİS ve diğer organlar üzerindeki yan etkileri ise 

COX-1 enzim inhibisyonuna bağlıdır. Bu nedenle, NSAİİ’lerin bu yan etkilerini 

azaltmak için COX-2 selektif inhibitörleri geliştirilmiştir. NSAİİ’lerin COX-2’ye 

kıyasla COX-1’e olan aktivite oranları, antiinflamatuar dozlarda gösterdikleri yan 

etkilerde gözlenen farklılıkları açıklamaktadır. COX-2’ye en yüksek selektivite gösteren 

ilaçlar, mide ve böbrekte daha az yan etki göstererek antiinflamatuar etki 

sağlamaktadırlar.15 

2.3. Böbrekte COX Enzimlerinin Fonksiyonu 

COX-1 enziminin böbrek dokusundaki fonksiyonu bilinmesine karşın, COX-2 

ile ilgili bilgiler henüz toplanmaktadır. 1993'te COX-2 mRNA sının böbrek dokusunda 

düşük düzeyde varlığı gösterilmiştir.79 İmmünhistokimyasal yöntemler ile hayvanlarda 

yapılan çalışmalarında, distal tübüldeki makula densa, medüller interstisyel hücreler ve 

Henle kıvrımının çıkan kalın kolu düzeyindeki epitel hücrelerinde COX-2 varlığı 
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belirlenmiştir.80 İnsanlarda arter, ven, endotel düz kas hücreleri ve glomerüllerde COX-

2 proteini gösterilebilmiştir.81 Ayrıca böbrek mezengeal hücrelerinde ve fibroblastlarda 

COX-2 varlığı belirlenmiştir. Bu yapısal enzimin serotonin, tromboksan A2 (TxA2), 

interlökin-1ß (IL-1ß), bakteriyel endotoksin (LPS), endotelin-1 tarafından uyarılabildiği 

gösterilmiştir.82-85 Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda Anti-Glomerüler Bazal 

Memebran (Anti-GBM) glomerülonefritinde protein kinaz inhibitörü kullanımı ile 

transkripsiyon ve sonrası aşamalarda COX-2 ekspresyonunda artış gözlenmiştir.86 

Üreter obstrüksiyonu ve lipopolisakkarid verilmesiyle gelişen renal inflamasyon 

modellerinde COX-2 oluşumu artrmıştır.87, 88 Renal fonksiyonun devam etmesi, 

prostaglandin bağımlıdır. COX-2 ve ürünleri, böbrek matürasyonu ve hücresel 

farklılaşmada önemli rollere sahiptir. Deneysel olarak, COX-2 enzimi ortadan kaldırılan 

farelerde böbrek gelişiminin önemli derecede aksadığı belirlenmiştir.89 Bu etkinin 

yaşamın ilk günlerinde olmaması, yaşlanmayla birlikte ortaya çıkması, COX-2' nin 

böbrek doku matürasyonundaki önemini yansıtmaktadır.  

Böbrekteki prostaglandin reseptör haritalama çalışmalarında farklı 

prostaglandinler için farklı reseptörlerin varlığının saptanması bu 2 enzimin farklı 

etkinlik gösterdiklerinin önemli bir kanıtı olarak kabul edilmektedir.90 Hayvan 

modellerinde böbrekteki COX-2 enziminin de uyarılabilir nitelikte olduğu bulunmuştur. 

Glomerülonefritlerde renal COX-2 ekspresyon kinetiği araştırılmaktadır. Aktif 

lupus nefritinde glomerüllerdeki COX-2 ekspresyonunun özellikle inflamasyon 

sahasında hastalık aktivitesi ile doğru orantılı olarak arttığı gösterilmiştir.91 Farelerde 

yapılan bir çalışmada, mezengioproliferatif glomerülonefritlerde selektif COX-2 

inhibisyonunun inflamasyon hücre göçünü değiştirmediği, COX-1 ve COX-2 birlikte 

bloke edildiklerinde ise mononükleer fagositer sistem hücrelerinin glomerüllere 

yığılımınının arttığı gösterilmiştir.92 Yine deneysel hayvan modelinde, subtotal 
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nefrektomi sonrası COX-2 inhibitörü kullanımının proteinüriyi azalttığı ve 

glomerüloskleroz gelişim hızını yavaşlattığı gösterilmiştir.86 İn vitro çalışmada ise  

COX-2 enzim inhibisyonunun, böbrek medüller interstisyel hücrelerinin yaşam süresini 

kısalttığı belirlenmiştir. Böylece COX-2 inhibitörlerinin analjezik amaçlı kronik 

kullanımının renal medüller hasar ile sonlanabileceği olasılığı ileri sürülmüştür.88 COX-

2 selektif inhibisyonu ile özellikle gastrointestinal sistem yan etkileri olmak üzere 

birçok yan etkiden korunulduğu bilinmektedir. COX-2'nin temel etkinliğinin Na+ 

reabsorbsiyonu üzerine olduğu renal fonksiyonların devamında COX-1'in daha önemli 

olduğu savunulmaktadır. COX-2'nin üriner sistemde böbrek dışı dokularda da etkin bir 

rolü bulunduğuna dair bulgular elde edilmiştir. Akut renal kolikte selektif COX-2 

inhibitörleri, üreteral spazmın çözülmesinde, indometasin gibi selektif olmayan COX 

inhibitörleri kadar etkin bulunmuştur.93 

2.4. COX-2 Selektif İnhibitörü Non-Steroidal Antiinflamatuar İlaçlar 

Non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), COX-2 selektif inhibitörleri ve 

non-selektif inhibitörleri olmak üzere iki gruba ayrılırlar. NSAİİ’ler inflamasyon, ağrı 

ve ateşle seyreden hastalıkların tedavisinde en fazla tercih edilen ilaçlardır. NSAİİ’lerin 

tedavi edici etkilerinden COX-2 enzim inhibisyonunun, gastrointestinal ve diğer yan 

etkilerinden ise COX-1 enzim inhibisyonunun sorumlu olduğu savunulmaktadır.15 

NSAİİ’lerin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe etme potansiyellerinin farklı olduğu 

rapor edilmiştir.18 COX-2’ye selektivite göstermeyen klasik NSAİİ alan hastaların %25-

50’sinde dispepsi,  %15-30’unda ülser,94, 95 %1’inde GİS kanaması ve perforasyon gibi 

ciddi komplikasyonların oluştuğu gösterilmiştir.96, 97 Klasik NSAİİ lerin bu yan 

etkilerini azaltmak amacıyla yapılan çalışmalar sonucu COX-2 selektif inhibitörleri olan 

selekoksib, rofekoksib, etorikoksib, lumirakoksib, parekoksib ve nimesulid gibi midede 

daha az hasar oluşturan koksib grubu ilaçlar geliştirilmiştir.98, 99 Koksibler, klinikte 
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kullanıldıkları yüksek dozlarda bile COX-1’i inhibe etmedikleri için, GİS yan tesirleri 

oluşturmaksızın selektif olmayan klasik NSAİİ’lerle karşılaştırılabilir terapötik yararlar 

gösterebilecekleri düşünülmektedir.100, 101 

2.4.1. Antiinflamatuar Etki Mekanizmaları 

Selektif ve non selektif COX-2 inhibitörlerinin antiinflamatuar etki 

mekanizmaları COX ve lipoksijenaz (LO) ürünlerinin sentezinin inhibisyonu, toksik 

oksijen radikallerinin ve lizozomal enzim salınımının engellenmesi nötrofil agregasyon, 

adezyon ve kemotoksisinin önlenmesi, oksidatif fosforilasyonunun uncouplingi şeklinde 

özetlenebilir.15 

2.4.2. Kullanıldığı Yerler 

Selektif ve selektif olmayan klasik NSAİİ’lerin kullanıldığı yerler romatoid 

artrit, juvenil artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, sistemik lupus eritematozis, 

kristal artritleri, posttravmatik ağrılar, baş ağrısı, diş ağrısı, erken dönem kanser ağrısı, 

olarak sıralanabilir.18 

2.4.3. Yan Tesirleri 

Klasik NSAİİ lerin kullanımı sırasında en sık görülen yan etkileri COX-1 

inhibisyonuna bağlı yan etkilerdir. GİS yan tesirleri gizli kan kayıplarından ülser 

perforasyonuna kadar değişebilir. Ayrıca NSAİİ’ler serum kreatin seviyesini 

yükseltirler, su retansiyonu, hiperkalemi, nefrit, proteinüri ve akut böbrek yetmezliğine 

neden olabilirler. Karaciğer enzimlerinde yükselme, trombosit agregasyonunun 

inhibisyonu, agranülositoz, aplastik anemi, toksik epidermal nekroz, kıkırdak 

metabolizma bozukluğu, Reye sendromu, baş dönmesi ve kulak çınlaması gibi 

istenmeyen etkilere yol açabilirler.15 Bu nedenle klasik NSAİİ’lere göre selektif COX-2 

inhibisyonu yapan ilaçların GİS ve diğer yan tesir riski daha düşük, terapötik etki 

güçleri eşit olduğu öne sürülmüştür.102 
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2.4.4. Rofekoksib ve Selekoksib 

İlk sentezlenen COX-2 inhibitörü koksibler rofekoksib ve selekoksibdir. Daha 

sonra etorikoksib, lumirakoksib, parekoksib ve valdekoksib geliştirilmiştir.102 

Rofekoksib, ilaç olarak 1999 yılında onaylanmıştır. Aynı yılda selekoksib Amerika’da 

piyasaya sürülmüştür. Çok kısa bir sürede GİS yan tesirlerinin az olması nedeniyle 

kullanımları yaygın bir ilaç haline gelmiştir. Ancak 2002 yılından rofekoksibin myokard 

infarktus riskini artırması nedeniyle, üretici firma ilacın piyasadan geri çekilmesi 

gerektiğini açıklamıştır. Ülkemizde selekoksib etken maddesi içeren preparatlara 2. sınıf 

geri çekilme uygulanmıştır. 

2.4.5. Etorikoksib, Valdekoksib, Parekoksib ve Lumirakoksib 

Etorikoksib, valdekoksib, parekoksib ve lumirakoksib biyokimyasal olarak 

COX-2 seçiciliği daha fazla olan ilaçlardır. Etorikoksib, valdekoksib ve parekoksib bir 

4- metilsülfonil veya sülfonamid sübstitüentine sahip cis-stilben yapısı taşımaktadır.103-

105 Lumirakoksib ise bir fenilasetik asit türevidir ve asidik özellik taşımaktadır.106 

Etorikoksib, COX-2 üzerinde rofekoksibe göre daha seçici bir özelliğe sahiptir.105 

Lumirakoksib ise in vitro ortamda en yüksek COX-2 seçiciliği gösteren ilaçtır.99 

Valdekoksibin selekoksibe göre in vitro ortamda daha yüksek bir terapötik etkinliğe ve 

GİS açısından daha yüksek güvenilirliğe sahip olduğu görülmüştür.103 Parekoksib bir ön 

ilaçtır ve vücutta valdekoksibe metabolize edilir. Önemli bir özelliği enjeksiyonluk tek 

koksib olmasıdır.104 Bu ilaçlar zayıf COX-1 aktiviteleri nedeniyle çok yüksek dozlarda 

bile GİS hasarına yol açmadıkları ve iyi tolere edilebilirlikleri için terapötik açıdan 

avantajları vardır. Rofekoksib ve selekoksibe göre daha fazla biyokimyasal seçiciliğe 

sahip COX-2 inhibitörlerinin geliştirilmesindeki diğer bir avantaj da bu tür bileşiklerin 

daha geniş bir terapötik etkinlik için daha yüksek dozlarda kullanıma imkan sağlaması 
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olmuştur. Çalışmalar, koksiblerin osteoartrit, romatoid artrit ve akut ağrı tedavisinde 

selektif olamayan NSAİİ’ler kadar etkin olduğunu göstermiştir.107, 108 Patrignani ve 

arkadaşları da etorikoksibin RA tedavisinde, naproksenden daha güçlü olduğunu ortaya 

koymuştur.109 

Koksiblerin farmakokinetik özellikleri de birbirlerinden farklıdır. Etorikoksib, 

valdekoksib, parekoksib ve lumirakoksibin plazma yarılanma ömürleri sırası ile 22, 8-

11, 0,87 ve 3-6 saat olarak bulunmuştur. Etorikoksib, yarılanma süresinin uzun olması 

nedeniyle günde bir kez uygulanmaktadır. Lumirakoksibin yarılanma ömrünün kısa 

olmasına rağmen, klinik etkinliği günde bir kez dozlama imkanı vermektedir.106 

Klinik çalışmalar etorikoksib, valdekoksib, parekoksib ve lumirakoksib’in osteoartrit 

romatoid artrit ve akut ağrı tedavisinde selektif olmayan NSAİİ’lerle 

karşılaştırıldıklarında benzer klinik etkinlik gösterdiklerini ortaya koymuştur.110 Diğer 

koksiblerden farklı olarak, etorikoksib ayrıca alt sırt ağrısı ve akut gut artriti tedavisi 

için onaylanmıştır.111 Etorikoksibin osteoartrit,  romatoid artrit ve akut diş ağrısı çeken 

ve kronik alt sırt ağrısı olan hastalarda genel olarak iyi tolere edildiği bulunmuştur.112 

Etorikoksibin selektif olmayan NSAİİ’lerle karşılaştırıldığında perforasyon, ülser ve 

kanama insidansını yarıya indirildiği gösterilmiştir.107, 109 Valdekoksibin uzun dönemli 

uygulanmasının, kronik tedavide güvenilir olduğu doğrulanmıştır. En sık gözlenen yan 

etkiler, sadece %5’lik bir insidansa sahip olan mide ağrısı, diyare, dismenore, dispepsi 

ve bulantıdır.113 Gastroduodenal ülser insidansı plasebo alan hastalarda benzer düzeyde 

gözlenmiştir.114 Parekoksibin GİS güvenilirliği, genellikle operasyon öncesi bir 

analjezik olarak kullanılan ketorolakla karşılaştırılmıştır. GİS, ülser ve erezyon insidansı 

parekoksib sodyum ve plasebo gruplarına göre, ketorolak alan grupta belirgin derecede 

artmıştır.115 Lumirakoksibin GİS yan etkilerinin ibuprofene göre daha düşük olduğu 

bulunmuştur.106 Çalışmalarda COX-2 inhibitörlerinin, klasik NSAİİ’lere üstünlüğü çok 
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belirgin olarak ortaya çıkmıştır.114 Klasik NSAİİ’ler platelet agregasyonunu inhibe 

etmelerine karşın, koksibler böyle bir etki göstermezler. Bu nedenle, kardiyovasküler 

sistem üzerinde TxA2’nin etkinliğinin artması beklenebilir. Bu olay, koksiblerin etki 

mekanizmasının PGI2 ve TxA2 arasındaki dengenin bozulmasıyla ilişkili olduğunu 

gösterir.109 Tromboz üzerinde varsayılan etkilerinin yanı sıra, kan basıncını artırmada, 

COX-2 selektif inhibitörlerinin potansiyeli günümüzde bilinmektedir. COX-2 enziminin 

inflamasyon sırasında indüklendiğinin anlaşılmasına bağlı olarak, NSAİİ’lerin 

antiinflamatuar etkilerinin COX-2 inhibisyonuna, mide kanalındaki irritasyon ve böbrek 

üzerindeki zararlı etkilerinin ise COX-1’in inhibisyonuna bağlı olduğu ve bu nedenle 

COX-2’yi selektif olarak inhibe eden bir ilacın selektif olmayan NSAİİ’lerden daha 

güvenli olacağı düşünülmektedir.15 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deney Hayvanları 

Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin 

edilen ve ağırlıkları 230-240 gram arasında değişen toplam 24 adet Albino Wistar türü 

erkek sıçanlar bu çalışma için kullanıldı. Hayvanlar deney önces� gruplar hal�nde 

normal oda sıcaklığında (22 ̊C)’de barındırıldı ve beslendi. Çalışmamızın bütün 

aşamalarının etik kurula uygun olduğu, ‘‘Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu (AÜHADYEK)’’ tarafından verilen 22 Mayıs 2013 tarihli ve 42190979-01-

02/2237 sayılı yazı ile onaylanmıştır. 

 3.2. Genel Prosedür 

Bu çalışmada deney hayvanları renal iskemi-reperfüzyon kontrol (RİR), 50 

mg/kg etorikoksib+renal iskemi-reperfüzyon (ETO-50), 100 mg/kg etorikoksib+renal 

iskemi-reperfüzyon (ETO-100), şam operasyonu uygulanacak sağlıklı grubu (SG) 

olmak üzere dört gruba ayrıldı.  

3.3. Deneyin Yapılışı 

3.3.1. Cerrahi ve Farmakolojik İşlemler 

Sıçanlar üzerindeki iskemi ve iskemi sonrası reperfüzyon işlemleri steril şartlar 

altında, 25 mg/kg intraperitoneal (i.p.) tiopental sodyum anestezisi uygulanarak yapıldı. 

Tiopental sodyum anestezisinden bir saat önce hayvanların ETO-50 grubuna 50 mg/kg, 

ETO-100 grubuna ise 100 mg/kg dozlarda etorikoksib oral yoldan sonda ile verildi. RİR 

ve SG sıçan gruplarına ise çözücü olarak distile su aynı yöntemle uygulandı. Anestezi 

döneminde tüm sıçanların sol böbreklerine tek taraflı dorsal kısımdan açılarak ulaşıldı. 

Daha sonra (SG grubu hariç) böbreğe gelen renal arter ve vene klips konularak bir saat 

boyunca iskemi oluşturuldu. Bu süre sonunda RİR, ETO-50 ve ETO-100 sıçan 
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gruplarına (damar klipsi çıkartılarak) üç saat süreyle reperfüzyon sağlandı. Bu süre 

sonunda RİR, ETO-50 ve ETO-100 grupları yüksek doz anesteziyle öldürülerek İ/R 

işlemi uygulanan böbrekleri çıkartıldı. Çıkartılan böbrekler üzerinde biyokimyasal ve 

immunohistokimyasal incelemeler yapıldı. ETO-50 ve ETO-100 gruplarından elde 

edilen biyokimyasal ve immunohistokimyasal sonuçlar RİR ve SG gruplardan elde 

edilen sonuçlarla karşılaştırılarak değerlendirildi. 

3.4. Kullanılan Alet ve Kimyasal Maddeler 

Cihazlar     Modeli ve Firması 

Santrifüj (Soğutmalı) Heraeus 4600, Germany 

Mikro Santrifüj MSE, Micro Centaur, Sanyo, UK 

Homojenizatör OMNI International 

Hassas Terazi SartoriusnAG Gottingen Tip No: BA 3105, 

Germany 

Distile Su Cihazı Easypure RF Compact Ultrapure Water Sysytem, 

USA 

Karıştırıcı Vortex- Geine, Model K 550-EG Massachusetts, 

USA 

Magnetik Karıştırıcı Labincol 32, Netherlands 

Plate Çalkalayıcı IRMA Shaker Labsan, USA 

Su Banyosu Nüve BM 101, Nüve malz. San. Lim. ve Tic. A.Ş. 

Ankara 

pH Metre Jenway 3010 pH Meter, UK 

Derin Dondurucu Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Co Ltd., Japan 

Otomatik Pipet Finpipette Lasysystems, Finland 

Spektrofotometre Beckman DU 500, USA 
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HPLC Egelant 1100 

Leica Bond-Max LEICA BIOSYSTEMS 

Olympus BX 51 OLYMPUS, Japan 

Deneyler esnasında kullanılan tüm kimyasallar analitik saflıkta olup aşağıda 

gösterilmiştir 

Kimyasal Maddeler Firma 

Etorikoksib Merck Sharp & Dohme, England 

Tiyopental Na                                           İE ULAGAY 

Potasyum klorür (KCI) MERCK 

Hidroklorik asit (HCI)                                                                            MERCK 

Sodyum hidroksit (NaOH) MERCK 

5,5’-Ditiyobis (2-Nitrobenzoik asit) SIGMA 

1,1,3,3 Tetraethoxypropane  SIGMA 

Hekzadesil trimetil amonyum bromür (HDTMAB)     SIGMA 

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) SIGMA 

Asetik asit (CH3COOH) RIEDEL-DE-HAEN 

Tiyobarbitürik asit (TBA,C4MH4O2N2S) MERCK 

Hidrojen peroksit (%30, H2O2) MERCK 

Piridin  SIGMA 

Glutatyon redükte form (GSH, C20H32N6O13S32)  SIGMA 

Glutatyon redüktaz (GR, EC 1,6,4,2) SIGMA 

NADPH, Tetrasodyum salt, Redükte form SIGMA 

Sodyum karbonat (Na2CO3)  MERCK 

Bovine serum albümin SIGMA 

Amonyum sülfat ((NH4)2SO4)                                                            SIGMA 
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Flavin adenin dinükleotid (FAD)                                                         SIGMA 

DTNB (5-5’ Dithio 2 Nitrobenzoik Asit) SIGMA 

Fenol SIGMA 

2-merkaptoetanol SIGMA 

Etanol SIGMA 

Tris SIGMA 

Sodyum klorür (NaCI) SIGMA 

Kloroform- İsopropanol SIGMA 

Sodyum Asetat SIGMA 

Formik asit (HCOOH) SIGMA 

Heme  SIGMA 

Araşidonik Asit SIGMA 

Potasyum Hidroksit SIGMA 

DuP-697 SIGMA 

SC-560 SIGMA 

Disodyum Fosfat (Na2HPO4) SIGMA 

Monosodyum Fosfat    (NaH2PO4) SIGMA 

Metafosforik Asit SIGMA 

Asetonitril SIGMA 

o- Dianisidin Dihidroklorid SIGMA 

Fosfat Tamponu MERCK 

Hexadecyltrimethylammonium Bro SIGMA 

Nova Castra  Bcl-2/100/D5, Nova Castra, U.K 

N,N,N,N’-tetrametil-p-fenilendiamin (TMPD) SIGMA 

Wash Buffer LEICA BIOSYSTEMS 
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Epitop LEICA BIOSYSTEMS 

DAP+Choromogen MERCK MILLIPORE 

Hematoksilen MERCK MILLIPORE 

3.5. Böbrek Dokusunun Biyokimyasal Analizi  

Çalışma için alınan böbrek dokularından homojenatlar hazırlandı. Daha sonra bu 

homojenatlardan süpernatantlar elde edildi. Elde edilen süpernatantlarda MDA, tGSH 

miktarları ve MPO enzim aktivitesi uygun metotlar kullanılmak suretiyle saptandı.  

3.5.1. Numunelerin Hazırlanması 

Çalışma için her böbrekten 0.2 g doku tartıldı. Dokularda MPO tayini için % 

0,5’lik HDTMAB (% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) içeren pH=6 olan 

potasyum fosfat tamponu, MDA için % 1.15’lik potasyum klorür çözeltisi,  tGSH için 

pH=7.5 olan fosfat tamponu içinde 2 mL’ ye tamamlanarak buzlu ortamda homojenize 

edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi ve elde edilen 

süpernatant kısmı analiz numunesi olarak kullanıldı. 

3.6. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini 

3.6.1. Malondialdehit (MDA) Tayini 

95°C’de tiyobarbitürik asit (TBA) ile MDA’nın oluşturduğu pembe renkli 

kompleksin absorbansının 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanır.116 

3.6.2. Myeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin Tayini 

MPO aktivitesi tayini için, substrat olarak 4-amino antipirin/fenol solüsyonunun 

yer aldığı MPO aracılı H2O2 ile yapılan oksidasyon reaksiyonu kullanılmıştır.117 

3.6.3. Total Glutatyon (tGSH) Tayini: 
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Ölçüm için kullanılan DTNB [5,5’-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)] disülfit bir 

kromojendir ve sülfidril gruplu bileşikler tarafından kolayca indirgenir. Meydana gelen 

sarı renk 412 nm spektrofotometrik olarak ölçülür.118 

3.7. COX Aktivite Analizi 

COX aktivite analiz kiti COX’ un POX aktivitesini ölçmektedir. Reaksiyonun 

prensibi okside N,N,N,N’-tetrametil-p-fenilendiamin (TMPD) oluşumunun 590 nm’de 

kolorimetrik olarak ölçülmesine dayanır.  

3.8. Reaktiflerin Hazırlanması 

3.8.1. Analiz Tamponu: 3mL analiz tamponu 27 mL HPLC-grade su ile 

seyreltilerek hazırlandı. 

3.8.2. Hem Reaktifi: 88 µl hem çözeltisi, önceden hazırlanmış 1.912 mL analiz 

tamponu ile seyreltildi. 

3.8.3. Araşidonik Asit Çözeltisi: 100 µl araşidonik aside 100 µl KOH ilave 

edilip Vortex ile karıştırıldı. Bu karışım 1.8 mL HPLC-grade su ile seyreltildi. Bu 

reaktiflere ilaveten COX standardı, kolorimetrik substrat, DuP-697 (COX-2 inhibitörü), 

SC-560 (COX-1 inhibitörü) kit içerisinde kullanıma hazır olarak bulunmaktaydı.  

3.9. Deneyin Yapılışı 

96 kuyucuk içeren mikroplatenin, kuyucuklarına (well) numune, her bir numune 

için numune körü, inhibitör ve standart kuyucukları işaretlendi. Numuneler dolaptan 

çıkarıldı ve çözündükten sonra numune körü için her bir numuneden 50 µl alındı ve 

mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. Tüpler kaynar su banyosunda 5 dakika kaynatıldı. 

Daha sonra mikro santrifüjde, 8000 devirde 1 dk santrifüj edildi. Süpernatant numune 

körü olarak kullanıldı. COX standart kuyucuğuna, numune ve numune körü 

kuyucuklarına 150 µl analiz tamponu ve 10 µl hem çözeltisi konuldu. Ardından 

sırasıyla kuyucuklara standart, numune ve inaktif numunelerden 10 µl eklendi. İnhibitör 
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kuyucuklarına ise 140 µl analiz tamponu, 10 µl hem çözeltisi, 10µl numune, 10 µl SC-

560 çözeltisi ilave edildi. Plate çalkalayıcıda birkaç saniye çalkalandıktan sonra 5 

dak�ka 25 ̊C’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında tüm kuyucuklara önce 20 

µl kolorimetrik substrat sonra 20 µl araşidonik asit çözeltisi ilave edildi. Plate birkaç 

saniye karıştırıcıda karıştırıldı ve 5 dk 25 C’de inkübasyonda tutulduktan sonra 590 nm 

dalga boyunda absorbanslar okundu. Aşağıda verilen formül yardımıyla total COX 

aktivitesi ve COX-1, COX-2 aktiviteleri hesaplandı. Her numune için total COX 

aktivitesi hesaplandıktan sonra, SC-560 ile muamele edilmiş numunelerin COX 

aktiviteleri aynı formülle hesaplandı. Bu sonuçlar numunelerin COX-2 aktiviteleriydi. 

Total COX aktivitelerinden COX-2 aktiviteleri çıkarılarak numunelerin COX-1 aktivite 

sonuçları elde edildi. 25 ̊C’de, 1 dakikada, 1 nmol TMPD’yi okside eden enzim miktarı 

1 enzim ünitesi olarak alınıp, örneklerdeki enzim aktiviteleri gram yaş doku başına 

enzim ünitesi olarak verildi. 

      

  ΔA590/5 min 

  

0, 21 mL(TH) 

  

Total COX Aktivitesi  =  

  0,00826 µM-1 

X  

0,01 mL(NH) 

÷ 2* 

TH: Total hacim 

NH: numune hacmi 

*PGG2’nin PGH2’ye indirgenmesi için 2 mol TMPD harcanır. Bu yüzden sonuçlar 

ikiye bölündü. 

3.10. İmmunohistokimyasal İşlemler 

İmmunohistokimyasal işlemlerin yapılması için %10’luk formalin içinde 

bekletilen sıçan böbrek materyallerinden, 4 mikron kalınlığında kesitler pozitif şarjlı 

lam üzerine alındı. Leica Bond-Max otomatik immunohistokimya aletine 

yerleştirildikten sonra 30 dakika 60 oC’de parafinin erimesi sağlanır. Bu işlemin 
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ardından, 15 dakika dewax solüsyonunda tutularak kesitlerin deparafinizasyonu 

gerçekleştirildi. Daha sonra kesitler 15 dakika % 99’luk alkolde tutularak rehidratasyon 

işlemi tamamlandı ve Wash Buffer solüsyonunda 3 dakika yıkama işlemi yapıldı. 

Epitop 2 solüsyonunda antijen retrival işlemi gerçekleştirildikten sonra Wash Buffer 

solüsyonunda 3 dakika yıkama işlemi tekrararlandı. Örnekler %3’lük hidrojen 

peroksidazda 10 dakika, Nova Castra marka Bcl-2 (B hücreli lenfoma-2) antikoru 

damlatıldıktan sonra ise 60 dakika bekletildi. Bu işlemin ardından örneklere önce Post 

Primer solüsyon damlatılarak 3 dakika bekletildi, daha sonra Polimer solüsyon 

damlatılarak 10 dakika bekletilir. Bu prosedürler uygulanmadan önce örnekler Wash 

Buffer solüsyonunda 3 dakika yıkama işlemine tabi tutuldu. Wash Buffer 

solüsyonundaki yıkamadan sonra, saf suda 3 dakika yıkama işlemi uygulandı. Örnekler 

DAB+Choromogen damlatıldıktan sonrada 3 dakika bekletildi. Örnekler tekrar distile 

suda yıkandıktan sonra, Hematoksilende 5 dakika boyandı ve son defa distile suda 

yıkandıktan sonra alkol ve ksilolden geçirilen kesitler entellan ile kapatıldı. Cihaz 

tarafından yukarıda sayılan basamaklar uygulanarak taramaya hazır hale getirilen 

kesitler birbirinden bağımsız iki patolog tarafından kör olarak incelemeye alındı. 

Olympus BX51 mikroskopta yapılan incelemelerde, aşağıdaki gradeleme sistemi 

kullanılarak interstisyum, glomerül ve tübül yapıları ayrı ayrı Bcl-2 ile boyanma 

paternlerine göre değerlendirildi. Bu değerlendirmede yaygınlık ve yoğunluk ayrı ayrı 

göz önünde bulunduruldu. Yaygınlık, boyanın ne kadar alanda var olduğunu, yoğunluk 

ise boyanma şiddetini gösterir. Yaygınlık için gradeleme:  + işareti  % 10 un altı, ++ 

işareti % 10-50’nin altı,  +++ işareti % 50 ve üzerindeki hücrelerin boyanmasını ifade 

etmektedir. Yoğunluk için gradeleme + işareti hafif,  ++ işareti orta, +++ işareti 

hücrelerin şiddetli boyanmasını göstermektedir. 

 3.11. İstatistiksel Analizler 
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Deneylerden elde edilen sonuçlar “ortalama değer ± standart hata” ( x ± SEM ) 

olarak ifade edildi. Gruplar arası farkın önemlilik derecesi one-way ANOVA testi 

kullanılarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (least significant differences) 

yapıldı. Tüm istatistiksel işlemler “IBM SPSS Statistics Version 20” istatistik 

programında yapıldı ve p< 0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1. MDA Analiz Sonuçları 

Tablo 4.1. ve Şekil 4.1’de görüldüğü gibi RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG sıçan 

gruplarının böbrek dokusunda MDA miktarı sırası ile 17.8±2.6, 8.3±0.5, 3.1±0.4, 

1.4±0.3 µmol/gr protein olarak ölçülmüştür.  

Tablo 4.1. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında MDA 
düzeyi, MPO aktivitesi ve tGSH düzeyleri. 
 
GRUPLAR MDA 

µmol/gr protein 

MPO 

u/gr protein 

tGSH 

nmol/gr protein 

RİR 17.8±2.6 28.5±2.2 2.6±0.6 

p - - - 

ETO-50 8.3±0.5 12.3±1.3 6.3±0.7 

p <0.0001 <0.0001 <0.05 

ETO-100 3.1±0.4 5.5±0.7 12.6±1.2 

p <0.0001 <0.0001 <0.0001 

SG 1.4±0.3 2.6±0.6 14.1±1.1 

p <0.0001 <0.0001 < 0.0001 

 
Gruplar RİR grubu ile karşılaştırıldı ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± standart 
hata olarak belirtildi. (N=6). 
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Şekil 4.1. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında MDA düzeyleri. Gruplar 
RİR grubu ile karşılaştırıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak gösterildi. ** p<0.0001 değerini 
ifade etmektedir. (N=6). 
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4.1.2. MPO Analiz Sonuçları 

Tablo 4.1. ve Şekil 4.2.‘de görüldüğü gibi RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG sıçan 

gruplarının böbrek dokusunda MPO aktivitesi sırasıyla 28.5±2.2, 12.3±1.3, 5.5±0.7 ve 

2.6±0.6 u/gr protein olarak ölçülmüştür. 

 

  
 

Şekil 4.2. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında MPO aktiviteleri. Gruplar 
RİR grubu ile karşılaştırıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak gösterildi. ** p<0.0001 değerini 
ifade etmektedir. (N=6). 
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4.1.3. tGSH Analiz Sonuçları 

Tablo 4.1. ve Şekil 4.3.‘de görüldüğü gibi tGSH analizi RİR, ETO-50, ETO-100 

ve SG sıçan gruplarının böbrek dokusunda sırası ile 2.6±0.6, 6.3±0.7, 12.6±1.2 ve 

14.1±1.1 nmol/gr protein olarak ölçülmüştür. 

 

 
 

Şekil 4.3. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında tGSH düzeyleri. Gruplar 
RİR grubu ile karşılaştırıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak gösterildi.* p<0.05, ** p<0.0001 
değerini ifade etmektedir. (N=6). 
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4.1.4. COX-1 Analiz Sonuçları 

Tablo 4.2. ve Şekil 4 de görüldüğü gibi RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG sıçan 

gruplarının böbrek dokusunda ölçülen COX-1 aktivitesi sırası ile 7.8±1.4, 7.0±0.8, 

6.6±0.8 ve 8.8±1.4 u/mg protein olarak ölçülmüştür. 

Tablo 4.2. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında COX-1 
ve COX-2 aktiviteleri. 
 
GRUPLAR COX-1 

u/mg protein 

 

p COX-2 

u/mg protein 

 

p 

RİR 7.8±1.4 - 17.6±1.5 - 

ETO-50 7.0±0.8 >0. 05 4.5±0.7 <0. 0001 

ETO-100 6.6±0.8 >0. 05 2.3±0.5 <0. 0001 

SG 8.8±1.4 >0. 05 0.7±0.1 <0. 0001 

 
Gruplar RİR grubu ile karşılaştırıldı ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± standart 
hata olarak belirtildi. (N=6). 
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Şekil 4.4. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında COX-1 aktiviteleri. 
Gruplar RİR grubu ile karşılaştırıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak gösterildi. (N=6). 
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4.1.5. COX-2 Analiz Sonuçları 

Tablo 4.2. ve Şekil 4.5.’de görüldüğü gibi RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG sıçan 

gruplarının böbrek dokusunda ölçülen COX-2 aktivitesi sırası ile gruplarda 17.6±1.5,    

4.5±0.7, 2.3±0.5, 0.7±0.1, u/mg protein olmuştur. 

 

 
 

Şekil 4.5. Sıçan böbrek dokusunda RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarında COX-2 aktiviteleri. 
Gruplar RİR grubu ile karşılaştırıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak gösterildi. ** p<0.0001 
değerini ifade etmektedir. 
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4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

4.2.1. RİR Sıçan Grubu Böbrek Hücreleri 

RİR grubunun tübül ve glomerül hücrelerinde boyanma alanı  %10’dan küçük 

olurken, boyanma yoğunluğu hafif olarak belirlenmiştir (Şekil 4.6. ve Şekil 4.7., Bcl-2 

X 200). 

 
 
Şekil 4.6. RİR grubunun böbrek tübül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi. 
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Şekil 4.7. RİR grubunun böbrek glomerül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi. 
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4.2.2. ETO-50 Sıçan Grubu Böbrek Hücreleri 

Fakat ETO-50 grubunun tübül hücrelerinde boyanma alanı % 50’den büyük, 

boyanma yoğunluğu ise hafif olarak izlenmiştir (Şekil 4.8.,  Bcl-2 X 200). ETO-50 

grubunun glomerül hücrelerindeki boyanma alanı aynı olurken, boyanma yoğunluğu 

orta şiddette görülmüştür (Şekil 4.9., Bcl-2 X 200). 

 
 
Şekil 4.8. ETO-50 grubunun böbrek tübül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi. 

39 
 



 
 
Şekil 4.9. ETO-50 grubunun böbrek glomerül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve boyanma derecesi 
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4.2.3. ETO-100 Sıçan Grubu Böbrek Hücreleri 

ETO-100 grubunun tübül ve glomerül hücrelerinde boyanma alanı % 50’nin 

üzerinde iken, boyanma yoğunluğu da her iki yapının hücresinde orta şiddette izlendi 

(Şekil 4.10. ve Şekil 4.11., Bcl-2 X 200). 

 
 
Şekil 4.10. ETO-100 böbrek tübül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi. 
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Şekil 4.11. ETO-100 böbrek glomerül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi 
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4.2.4. SG Sıçan Grubu Böbrek Hücreleri 

SG grubunun tübül hücrelerinin boyanma alnı % 50’nin üzerinde iken, boyanma 

yoğunluğu ise şiddetli olarak belirlenmiştir (Şekil 4.12., Bcl-2 X 200). Glomerül 

hücrelerinde de Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi tübül hücrelerinin yaygınlık 

ve yoğunluk derecesi ile aynı olmuştur (Şekil 4.13., Bcl-2 X 200). 

 
 
Şekil 4.12. SG böbrek tübül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve yoğunluk derecesi. 
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Şekil 4.13. SG böbrek glomerül hücrelerinde Bcl-2’nin yaygınlık ve boyanma derecesi. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, etorikoksibin sıçan böbreklerinde İ/R ile oluşturulan hasara etkisi 

biyokimyasal ve immunohistokimyasal olarak araştırıldı. Deney sonuçlarımız, İ/R 

işleminin böbrek dokusunda belirgin oksidatif hasar oluşturduğunu göstermiştir. 

Bilindiği gibi, reperfüzyon, iskemik hasarın düzeltilebilmesi için uygulanan önemli bir 

cerrahi tedavi yöntemidir. Ancak, reperfüzyonla bol miktarda oksijenlenmiş kanın 

iskemik dokuya dönmesi, iskemik dokunun daha fazla hasarına neden olmaktadır.1 Bu 

nedenle reperfüzyon hasarından, iskemili dokuya bol miktarda sunulan oksijen sorumlu 

tutulmaktadır. İ/R hasarının mekanizmasına yönelik çalışmalar, iskemili dokunun 

yeniden oksijenlenmesi ile büyük miktarlarda serbest oksijen radikallerinin üretildiğini 

göstermiştir.119 Serbest oksijen radikallerinin hücrelerde başlattığı en zararlı etki lipid 

peroksidasyonudur.120 Lipid peroksidasyonu, hücre membran yapısındaki çoklu 

doymamış yağ asidi zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklaştırılması ile başlar. Bu 

reaksiyon lipid radikalinin oluşmasına yol açar. Lipid radikali daha sonra moleküler 

oksijenle etkileşir ve lipidperoksid radikaline (LOO-) dönüşür. LOO- zincirleme 

reaksiyonunu başlatır ve membran yapısındaki diğer çoklu doymamış yağ asitlerini 

etkileyerek hidroperoksit (ROOH) radikali ve lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden 

biri olan MDA oluşumu ile sonlanır.39 MDA, ek olarak membran bileşenlerinin çapraz 

bağ yapmalarına ve hücre hasarının daha da şiddetlenmesine neden olur.1, 39 

Çalışmamızda, İ/R uygulanan böbrek dokusunda MDA miktarı ETO-50,  ETO-

100 ve SG sıçan gruplarına göre çok daha anlamlı yüksek bulunmuştur. İ/R grubu 

böbrek dokusundaki MDA miktarı ile ETO-50, ETO-100 ve SG gruplarının MDA 

miktarları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. İ/R’nin oluşturduğu 

hasarlı dokuda MDA miktarının yükseldiğini gösteren çok sayıda bilimsel çalışmalar 

bulunmaktadır.121, 122 Altuner D ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmalarda, İ/R 
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işleminin böbrek dokusunda oksidatif hasar oluşturduğu bildirilmiştir.123 İ/R hasarına 

karşı denenen etorikoksib, İ/R uygulanmış hasarlı böbrek dokusunda artan MDA 

miktarını doza bağımlı olarak anlamlı azaltmıştır. Bu da, deney sonuçlarımızın literatür 

bilgileri ile uyum içerisinde olduğunu göstermektedir.  

Yine, İR oluşturulan böbrek dokusunda MPO aktivitesi, SG ve etorikoksib alan 

gruplara göre daha yüksek bulundu. Bilindiği gibi MPO, polimorf nükleer lökositlerin 

(PNL) infiltrasyonu ve aktivasyonunun bir parametresi olarak tanımlanmaktadır.124 İ/R 

hasarında serbest oksijen radikalleri PNL’leri aktive eder. Aktive olmuş PNL’ler ise 

MPO gibi çeşitli enzimleri ve serbest oksijen radikalleri salıverirler buna bağlı olarak 

hasarı daha da şiddetlendirirler.125 Aktive PNL’lerden salıverilen MPO, klorür 

iyonlarının varlığında hidrojen peroksidi hipoklorik aside indirger. Hipoklorik asit,  

birçok biyolojik molekülle kolayca reaksiyona girebilen ve şiddetli doku hasarına yol 

açabilen bir oksidandır.28 Hayvanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalar PNL 

aktivasyon derecesi ile reperfüzyon hasar derecesi arasında bir bağlantının olduğunu 

göstermiştir.126 Son yıllarda yapılan çalışmalarda Kumbasar S ve arkadaşları, İ/R 

uygulanmış over dokusunda MPO aktivitesinin yükseldiğini rapor etmişlerdir.127 

Etorikoksib, İ/R işleminin yol açtığı böbrek hasarında MDA ve MPO gibi oksidan 

parametrelerin artışını, endojen antioksidan parametre olan tGSH miktarının ise 

azalmasını anlamlı olarak önlemiştir. 

Fizyolojik şartlarda oksidan/antioksidan denge antioksidanların üstünlüğüyle 

sürdürülmektedir. Bu dengenin bozulması doku hasarına yol açmaktadır. Bu durum 

oksidatif stres olarak adlandırılmaktadır ve doku hasarının oluşup oluşmadığı 

oksidan/antioksidan dengesi ile değerlendirilmektedir. Canlı dokularda oluşturulan 

çeşitli hasar modellerinde oksidan/antioksidan dengenin oksidanların lehine değiştiği ve 

oksidan seviyelerinde artış, antioksidan seviyelerinde azalma olduğu rapor 
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edilmektedir.31 Bu da, dokularda sürekli bir şekilde oksidan mekanizmalara karşı 

enzimatik ve non-enzimatik antioksidan mekanizmaların kontrollü bir şekilde 

üretildiğini göstermektedir. Oksidatif hasara karşı hücre savunmasında non-enzimatik 

endojen antioksidanların en önemlilerinden biri tGSH’dır. GSH canlı dokularda 

hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil (OH-), süperoksit (O2
-), alkoksil (RO·) radikalleri 

ile direkt olarak etkileşime girer ve hücreyi serbest radikallerin hasar oluşturucu 

etkisinden korur.128 Yüksek GSH miktarı, hücre fonksiyon ve canlılığının bir 

göstergesidir.52 GSH miktarının düşmesi ise hücre içi savunma sisteminin zayıflaması 

ve hasar belirteçleri olarak kabul edilir.129 Çalışmalar İ/R döneminde böbreklerde 

glutatyon düzeyinin azaldığı ve İ/R süresince bu azalmanın yoğun oksidatif stresten ileri 

geldiğini göstermektedir.130 Tok A ve arkadaşları da sıçan böbreklerinde İ/R işlemimin 

tGSH miktarında azalmaya yol açtığını ve ciddi oksidatif hasar oluşturduğunu ve bu 

hasarın antioksidan aktivite ile azaltılabileceğini ortaya koymuşlardır.131 Demiryılmaz 

ve arkadaşları da İ/R uygulanmış over dokusunda MDA artışına paralel olarak tGSH 

miktarının azaldığını belirtmişlerdir.132 Oksidan parametreler iskemi sonrası 

reperfüzyon döneminde artmaktadır. Bu nedenle serbest oksijen radikalleri reperfüzyon 

mediyatörleri olarak da bilinmektedir. Deney sonuçlarımız ve literatür bilgileri, 

etorikoksibin böbrek dokusunda İ/R ile indüklenen oksidatif hasarı antioksidan 

özelliğiyle önlediğini ortaya koymaktadır. Etorikoksibin deneysel beyin iskemisine 

bağlı oksidatif stresi anlamlı önlediği bildirilmiştir.21 Etorikoksibin, İ/R’nin oluşturduğu 

oksidatif hasara karşı koruyucu etkisine ait herhangi bir literatür bilgilerine rastlanmasa 

da, farklı yöntemlerle oluşturulan oksidatif doku hasarında antioksidan aktivite 

gösterdiğine ait literatürler bulunmaktadır.133 

Çalışmamızda ayrıca, RİR grubunun böbrek dokusunda COX-2 aktivitesi ETO-

50, ETO-100 ve SG grubunun böbrek dokusundaki COX-2 aktivitesinden çok daha 
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yüksek olduğu görülmüştür. RİR grubundaki COX-2 aktivitesi ile ETO-50, ETO-100 ve 

SG gruplarındaki COX-2 aktivitesi arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Etorikoksibin COX-2 enzim aktivitesini anlamlı baskıladığı, COX-1 

üzerindeki inhibitör etkisinin ise istatistiksel olarak anlamsız olduğu saptanmıştır. Son 

zamanlarda İ/R hasarı, dokunun oksijensiz kalması ile başlayan, serbest oksijen 

radikallerinin üretimi ile devam eden ve inflamatuar yanıtla genişleyen karmaşık 

patolojik bir süreç olarak tanımlanmaktadır.24 

İ/R hasarındaki, inflamasyonun şiddetlenmesinde proinflamatuar PNL’lerin 

rolünün olduğu bilinmektedir. Post-iskemik dokular, PNL’leri aktive edebilen 

inflamatuar mediyatörler üretir.134 PNL’lerin aktivasyonu iskemi döneminde 

intrasellüler kalsiyumun artmasına ve fosfolipaz A2’nin aktive olmasına neden olur. 

Fosfolipaz A2 membran fosfolipidlerinden araşidonik asit üretimini artırır. Doku İ/R 

hasarında siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi aktifleşir ve araşidonik asitten 

proinflamatuar prostoglandinler ve serbest oksijen radikallerinin açığa çıkmasını 

sağlar.16, 27, 29, 135 İsaoglu U ve arkadaşları da çalışmalarında iskemi-reperfüzyon 

oluşturulmuş over dokularında COX-1 aktivitesinde azalma, COX-2 aktivitesinde artma 

olduğunu işaret etmişlerdir; ayrıca çalışmada COX-1 aktivitesi düşük, COX-2 aktivitesi 

yüksek bulunan hasarlı dokuda oksidan parametreler düzeyi yüksek, antioksidan 

parametreler düzeyi düşük bulunmuştur.30 Bilindiği gibi, COX-1 sitoprotektif 

prostaglandinlerin sentezinde iştirak eder.121 COX-2 ise proinflamatuar ajanlarla aktive 

edilmektedir.136 Bu nedenle, COX-1 inhibisyonu doku hasarına, COX–2 inhibisyonu ise 

hasarın baskılanmasına neden olmaktadır. COX-2 üretimi sağlıklı dokularda çok düşük 

iken, inflamasyonlu dokularda COX–2 aktivitesi belirgin artış göstermektedir.137 İ/R 

uygulanmayan SG grubunda COX-2 aktivitesinin çok düşük, RİR grubunda ise çok 

daha yüksek olması deney sonuçlarımızın literatür bilgileri ile örtüştüğünü işaret 
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etmektedir. COX-2’ nin inflamasyonun şekillenmesinden sorumlu bir enzim olduğu 

bilinmektedir. COX-2,  inflamasyonu başlatan proinflamatuar prostaglandin (PG) 

üretimini sağlar. COX-2 enzim ürünü olan bu PG’ler inflamatuar reaksiyonlarda major 

mediyatörlerdir.138 Farelerde siklooksijenaz enzim inhibisyonuyla karaciğer iskemi-

reperfüzyon hasarının azaltıldığı rapor edilmiştir. Ayrıca İ/R hasarında COX 

aktivitesinin yükselmesi iskemi döneminde hücre membranının kalsiyum iyonlarına 

karşı geçirgenliğinin artmasından ileri geldiği bildirilmiştir.14 Bu literatür bilgileri de,  

çalışma sonuçlarımızın doğruluğunu kanıtlamaktadır. 

Yine bu çalışmamızda, İ/R uygulanmış ve etorikoksib ile tedavi edilmiş sıçan 

gruplarının böbrek dokuları immunohistokimyasal olarak incelendi. Deney sonuçları, 

immunohistokimyasal bulguların, biyokimyasal bulgularla örtüştüğünü göstermiştir. 

MDA, MPO ve COX-2 düzeyleri yüksek, tGSH miktarı düşük bulunan RİR grubunun 

böbrek tübül ve glomerül dokusunda immunohistokimyasal parametre olan Bcl-2 gen 

ekspresyonu da hafif bulunmuştur. İ/R uygulanan hasarlı dokuda MDA, MPO ve COX-

2 düzeylerinin artışını, tGSH miktarının ise düşmesini önleyen etorikoksibin, Bcl-2 gen 

ekspresyonunu doza bağımlı olarak artırdığı görülmüştür. Bcl-2 geni, anti-apoptotik role 

sahip olan bir onkoproteindir. Bcl-2 onkoproteinin endotelyal hücrelerin apoptozise 

uğramasını önleyerek sağ kalma sürelerini uzattığı bildirilmiştir. Bcl-2 hücre 

proliferasyonuna neden olmadan, hücrenin canlılığını sağlayan apoptozu inhibe eder ve 

değişik stimuluslar tarafından başlatılan hücre ölümünü belirgin derecede azaltır.22, 23 

Bcl-2’nin kaspazları direkt ve indirekt mekanizmalarla engelleyerek apoptozu önlediği 

rapor edilmiştir.72 Ito T ve arkadaşları da Bcl-2’nin, serbest radikallerin oluşturduğu 

hücre ölümünü azalttığını bildirmişlerdir.139 Fennell DA ve arkadaşları ise, Bcl-2’nin bu 

koruyucu etkiyi mitokondrilerden sitokrom-c ve apoptozu uyaran faktör (AIF)’un 

sitoplazmaya salınımını önleyerek oluşturduğunu ortaya koymuşlardır.73 Sitokrom-c 
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enziminin mitokondrilerden sitoplazmaya salınışını gerçekleştiren faktörlerden 

bazılarının caspase-3 ve caspase-8 olduğu gösterilmiştir.74 Deneysel çalışmalar, bazı 

maddelerin sitokrom-c translokasyonunu inhibe ederek, sitokrom-c bağımlı caspase-3 

ve caspase-9 aktivasyonunu baskılayarak ve Bcl-2/Bax oranını normale getirerek 

yaptığını göstermiştir.140 Bcl-2’nin anti-apoptotik etkisinin bir başka mekanizması 

Bax’sı (bcl-2-associated x protein)  inhibe etmesidir.67 Bax,  Pro-apoptotik aktivite 

gösteren Bcl-2 ailesinin üyelerinden biridir.69 Bu bilgiler de apoptozun, anti-apoptotik 

ve pro-apoptotik proteinler arasındaki denge tarafından düzenlendiğini işaret eder. 

Deney sonuçlarımız ve literatür bilgileri, Bcl-2’nin hücre apoptozisini önlediğini 

göstermektedir ve ayrıca doku hasarının indüklenmesinde apoptozisin stimülasyonunun, 

önlenmesinde ise inhibiyonunun önemli olduğunu açıklamaktadır. Apoptozis kontrollü 

hücre ölümüdür. Yani genetik olarak kontrol edilebilen kendine has bir programlı ölüm 

şeklidir.141 Çalışmamızda, apoptozisin oksidan ve proinflamatuar parametrelerin 

yükseldiği, antioksidan parametrelerin düştüğü RİR böbrek dokusunda, etorikoksib alan 

ve SG gruplarına göre artmış olduğu düşünülmektedir. Literatürlerde de apoptozisin 

canlı hücrelerinin reperfüzyondan hasar görmelerinde önemli bir faktör olduğu 

gösterilmiştir.142, 143 Yine, apoptozisin endojen antioksidan olan GSH ile yakından 

ilişkisinin olduğu ileri sürülmektedir. Yukarıda da bahsedildiği gibi GSH, hücre 

fonksiyon ve canlılığının bir göstergesi olarak kabul edilir. Hücre GSH içeriğinin 

düşmesi hücre içi savunma sisteminin zayıflamasına neden olmaktadır ve apopitotik 

hücre ölümünün erken sinyalini oluşturmaktadır.144 Pro-apoptotik ve anti-apoptotik 

aktivitenin değerlendirilmesinde Bcl-2 gen ekspresyonu önemli birkaç parametreden 

biridir. RİR, ETO-50, ETO-100 ve SG grubunun böbrek dokusundaki tGSH miktarı ile 

Bcl-2 gen ekspresyonu arasında doğrudan bir bağlantının olması çalışma sonuçlarımızın 

literatür bilgileri ile uyum içerisinde olduğunu gösterir. Yine Bcl-2 gen ekspresyonunun 
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yüksek olduğu böbrek dokularında (SG, ETO-100) proinflamatuar COX-2 aktivitesi 

azalmış, Bcl-2 gen ekspresyonunun düşük olduğu böbrek dokularında ise (RİR, ETO-

50) COX-2 aktivitesi yüksek olmuştur. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik aktivite 

arasındaki dengenin pro-apoptotik aktivite lehine değişmesinin inflamasyona yol 

açabileceği rapor edilmiştir. Bu literatür bilgileri de deney sonuçlarımızı 

desteklemektedir.141 Çeşitli hayvan ve insanlarda iskeminin apoptoza neden olduğu 

ortaya konmuş olmasına rağmen, 145, 146 artan kanıtlar apoptoz ekspresyonunun 

öncelikle reperfüzyon sırasında meydana geldiğini işaret etmektedir.147 Yıldar M ve 

arkadaşları da İR ile oksidatif stresin oluştuğu böbrek dokusunda apoptozisin 

şiddetlendiğini göstermişlerdir.148 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İskemi-reperfüzyon hasarının, dokunun oksijensiz kalması ile başlayan, 

oksidan/antioksidan dengenin oksidanların lehine değişmesi ile devam eden ve 

inflamatuar yanıtla genişleyen karmaşık patolojik bir süreç olduğu anlaşılmıştır. 

İskemi-reperfüzyon hasarında değişen COX-1/COX-2 aktivite ile oksidan/antioksidan 

denge arasında doğrudan bir bağlantının olduğu görülmüştür. 

İskemi-reperfüzyon hasarında MDA, MPO ve COX-2 düzeylerinin 

yükselmesiyle Bcl-2 gen ekspresyonunun azaldığı, tGSH ve COX-1 düzeylerinin 

artmasıyla Bcl-2 gen ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. 

Etorikoksib 100 mg/kg dozda İ/R hasarını 50 mg/kg doza göre istatistiksel 

olarak daha anlamlı önlemiştir. Etorikoksibin bilinen antiinflamatuar aktivitesinin yanı 

sıra, antioksidan aktivite oluşturduğu anlaşılmıştır. Bu çalışma sonuçları etorikoksibin 

klinikte İ/R hasarının önlenmesinde kullanılabileceğini gösterir. 
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