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ÖZET 

 

 

ÇalıĢmamızda Ģok dalga litotripsi (SWL) sonrası oluĢan 

değiĢikliklerin histopatolojik olarak ve HSP-70 ekspresyonu kullanılarak 

değerlendirilmesi ve bir fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü olan Tadalafilin oluĢan 

hasarı önlemedeki  rolünü sıçan modelinde incelenmeyi amaçladık. 

Kırk adet eriĢkin erkek Sprague Dawley cinsi sıçan  biri kontrol olmak 

üzere 5 gruba ayrıldı. ÇalıĢmaya alınan 40 sıçanın  8 i sham grubu geri kalan 

32 tanesi ise çalıĢma gruplarını oluĢturdu. Otuziki sıçan, SWL uygulanıp 3. 

ve 7. gün nefrektomi yapılan, öncesinde tadalafil verilip SWL uygulanan ve 3. 

ve 7. günlerde nefrektomi yapılan gruplar olarak ayrıldı. Tüm sıçanlara 

laparotomi yapılarak  her iki taraf  perirenal yağ dokusuna 1 er adet hemoklip 

yerleĢtirildi. SWL yerleĢtirilen hemokliplerin merkezi odaklanarak uygulandı. 

1500 Ģok 14 kV güçte SWL uygulandı. IĢık mikroskopu ile proksimal 

tübülüsler, peritübüler alanda fibrozis, mononükleer hücre infiltrasyonu ve 

glomerüller incelendi. SWL sonrası böbrekte iskemik hasara cevap olarak 

oluĢan HSP-70 ekspresyonu da araĢtırıldı. Gruplar kendi aralarında ve 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldı. 

Gruplara göre ıĢık mikroskopisi altında proksimal tubulus hücreleri, 

kortikal tubuluslar, medüller kollektör tubuluslardaki değiĢiklikler ve 

peritubuler alandaki fibrozis varlığının dağılımına bakıldığında, 

karĢılaĢtırmada grup 1 ile 5,  grup 1 ile 4,  grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 dıĢında 

istatistiksel anlamlı farklılık olduğu saptanmıĢtır. Glomerülledeki ıĢık 

mikroskopisi değiĢikliklerinin, karĢılaĢtırmasında gruplar arası istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 

Gruplara göre kortikal kollektör ve medüller kolektör tubüluslerdeki 

HSP-70 boyanma dağılımına bakıldığında  karĢılaĢtırmada, grup 1 ile 5,  

grup 1 ile 4,  grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 dıĢında istatistiksel anlamlı farklılık 

olduğu saptanmıĢtır. Glomerüllerdeki HSP-70 boyanma dağılımına 

bakıldığında karĢılaĢtırmada, grup 1 ile 2, grup 1 ile  3, grup 1 ile 5, 
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istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Proksimal tübülüs hücrelerinde 

hiçbir grupta HSP-70 boyanması olmamıĢtı.  

Sonuç olarak; SWL‟nin böbrekte iskemi reperfüzyon hasarına neden 

olabileceği ıĢık mikroskopisi ve HSP-70 boyama bulgularına dayanarak 

gösterilmiĢtir. Bulgularımız,  tadalafilin SWL'ye bağlı oluĢan bu renal hücre 

hasarını engelleyebileceğini düĢündürmüĢtür  

 

Anahtar kelimeler: Heat Shock Protein, Ģok dalga litotripsi, iskemi 

reperfüzyon hasarı, tadalafil. 

. 
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SUMMARY 

 

 

Evaluation of the Changes Observed After SWL (Shock Wave 

Lithotripsy ) Based on Histopathologic Examination and HSP 70  

(Heat Shock Protein) Expression in the Rats and the Role of 

Phosphodiesterase Type 5 (Tadalafil) 

 

Our study aimed to evaluate the changes observed after SWL based 

on histopathologic examination and HSP-70 expression and to examine the 

role of tadalafin, a phosphodiesterase type 5 inhibitor, in the prevention of 

the injury in a rat model. 

A total of 40 adult, male Sprague Dawley rats were divided into 5 

groups, one of which was the control. Of these 40 rats, 8 consisted the sham 

group and the remaining 32 consisted the study groups. Thirty two rats were 

divided as follows: SWL + nephrectomy at Days 3 and 7; administration of 

tadalafil followed by SWL; and nephrectomy at Days 3 and 7. All rats 

underwent laparotomy, during which two hemoclips was placed in the 

perirenal adipose tissue of the both sides. SWL was given by focusing into 

the center of the hemoclips placed. SWL was given at 14 kV for 1500 

shocks. Proximal tubules, peritubular fibrosis, mononuclear cell infiltration 

and glomeruli were examined using light microscope. We examined HSP-70 

expression, which occurred in response to renal ischemic injury observed 

after SWL. The groups were compared between each other and with the 

control group. 

When proximal tubule cells, cortical tubules, changes of medullar 

collector tubule and the presence peritubular fibrosis were examined by 

groups using light microscope, it was seen that there was statistically 

significant difference, except for the comparisons between Group 1 and 5, 

Group 1 and 4, Group 2 and 3, Group 4 and 5. When the groups were 

compared for the changes of glomerulus observed using light microscope, 

no statistically significant difference was found. 
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When the groups were compared for the distribution of HSP-70 

staining in cortical collector and medullar collector tubules, a statistically 

significant difference was found, except between Group 1 and 5, Group 1 

and 4, Group 2 and 3, Group 4 and 5. The comparison of the distribution of 

HSP-70 staining in the glomeruli revealed a statistically significant difference 

between group 1 and 2, group 1 and 3 and group 1 and 5. Proximal tubule 

cells showed HSP-70 staining in none of the groups. 

Consequently, based on the results of light microscopy and HSP 70 

staining, we demonstrated that SWL could cause renal ischemia-reperfusion 

injury. Our results suggested that tadalafil could prevent this SWL-related 

renal cell injury. 

 

Key words: Heat Shock Protein, shock wave lithotripsy, ıschemia- 

reperfusion injury, tadalafil. 



1 
 

GĠRĠġ 

 

 

Üriner sistem taĢ hastalığı, insanlık tarihinin bilinen en eski ve yaygın 

hastalıklarından biridir. Milattan önce 4000‟li yıllardan günümüze ulaĢan 

Mısır'daki mumyalarda mesane ve böbrek taĢlarının saptanması ve 

Hipokrat'a ait yazılarda mesane taĢı ile ilgili bilgilerin verilmesi bu tezi 

desteklemektedir (1). Üriner sistem taĢ hastalığı, üriner enfeksiyonlar ve 

prostat patolojilerinden sonra üriner sistemi en sık etkileyen üçüncü 

patolojidir (1). 

Üriner sistem taĢ hastalığının insidansı %2 ile %3 arasında 

değiĢmekte olup sık nüks etmektedir. Cerrahi ve diğer tedavi yöntemlerle 

taĢtan arındırılan bir hastada yeniden taĢ oluĢumunu engellemek için uygun 

profilaksi yapılmadığı takdirde kalsiyum oksalat taĢlarının rekkürens oranı 1 

yıl için %10, 5 yıl için %35 ve 10 yıl için %50 dir (2). 

Üriner sistem taĢ hastalığının yüksek oranlarda nüks etmesi, iĢ gücü 

ve maddi kayba yol açması, açık cerrahi tedavi yöntemlerinin invaziv ve 

göreceli olarak uzun süre hastanede kalmayı gerektirmesi, tedavide minimal 

invaziv yöntemlere gereksinim oluĢturmaktadır (3). Ġlk kez 1980 yılında 

Caussy tarafından üriner sistem taĢ hastalığı tedavisine sunulan 

ekstrakorporeal Ģok dalga litotripsi (SWL) yöntemi, seçilmiĢ olgularda 

tatminkar baĢarı oranları ile çoğu üst üriner sistem taĢlarının tedavisinde 

tercih edilen ilk yöntem olarak karĢımıza çıkmaktadır(4). 

SWL ile üriner sistem taĢlarının tedavisi tıp tarihinde gerçekleĢen en 

önemli geliĢmelerden biridir. Bu yöntem; vücut dıĢındaki bir kaynaktan elde 

edilen ses dalgalarının Ģok dalgaları haline getirilip, taĢa yönlendirilmesiyle 

taĢın parçalanması esasına dayanır (5). 

Halen birçok ülkede değiĢik model ve etkinlikteki litotriptörler ile vücut 

dıĢından uygulanan Ģok dalgaları ile özellikle böbrek ve üreter taĢlarının 

tedavisi yaygın bir Ģekilde yapılmaktadır. Buna karĢın SWL'nin uzun 

dönemdeki etkileri tam olarak bilinmemektedir (6, 7). Organizmada sebep 

olduğu histopatolojik, ultrastrüktürel ve biyokimyasal değiĢiklikler ve bunların 
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yol açabileceği lokal ve sistemik bozukluklar üzerine çalıĢmalar sürmektedir 

(8-11). Yöntemin kullanıma girdiği ilk yıllarda 500-1000 atıĢ ile o günün 

Ģartlarındaki cihazlarla uygulanan tedaviler sonucunda varılan "SWL'nin 

böbrek ve komĢu dokularda hasar meydana getirmediği" kanısı, klinik ve 

deneysel çalıĢmalarla bugün değiĢmiĢtir. ġimdiye kadar ileri sürülmüĢ 

mekanizmalardan biri SWL'nin vasküler hasar ve tromboz zemininde oluĢan 

hipoksi ve iskemi yoluyla hasar oluĢturduğu görüĢüdür (12). 

Histopatolojik çalıĢmalar yüksek enerjili Ģok dalgalarının böbreklerde 

meydana getirdiği hasarın en önemli nedeninin bozulmuĢ intrarenal 

perfuzyona bağlı olduğunu ortaya koymuĢtur ki buradaki hedef hücrenin renal 

tubüler hücreler olduğu önceki çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. SWL 

sonrasında uygulama yapılan böbrekte ve kontrlateral böbrekte renal kan 

akımında azalma ve etkilenen böbrekte radyonüklid üriner klirensinde 

gecikme olduğu bildirilmiĢtir. Kontralateral böbrekte renal kan akımında 

azalma, SWL'ye bağlı renal parankimal hasar sonucu renorenal refleksin 

geliĢtiğine iĢaret etmektedir. Ayrıca iskemiye maruz kalmıĢ vücut dokularının 

yeniden oksijenize kanla buluĢmasına bağlı olarak oluĢan serbest oksijen 

radikallerinin dokuda paradoksik olarak oluĢturduğu reperfüzyon hasan pek 

çok organda deneysel ve klinik olarak gösterilmiĢtir (13, 14). 

Dokularda, lokal hasarlanma, irritanlar ve enfeksiyonun varlığı, yeni 

damar oluĢumunu indüklemektedir. Bu oluĢum, çevre dokular tarafından 

salgılanan faktörlerce kontrol edilir. Burada en önemli parametre dokulara 

gelen oksijenin azalmasıdır. Hücrelerin hipoksik ortama adaptasyonu çeĢitli 

faktörlerce sağlanır. Ġskemi ve reperfüzyon (I/R) sırasında hücresel enerjinin 

tükenmesine, hücre içinde sodyum, kalsiyum ve reaktif oksijen radikallerinin 

birikmesine, proteazları, nitrik oksit sentetazları, fosfolipazları ve 

endonükleazları içeren çok sayıda enzim sisteminin aktive olmasına yol açar; 

hücre hasarı ve ölümüyle sonuçlanır. Reperfüzyonun kendisi, aktive 

polimorfonükleer lökositlerin ve trombositlerin dokuyu infiltre etmeleri ile 

ortaya çıkan akut inflamatuar yanıta sekonder olarak lokal hasara yol açar. 

Doku hasarlanması; sitokinler, nitrik oksit (NO) seviyesindeki lokal 
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dengesizlikler, endotel hücresi adhezyon molekülleri, trombosit aktive edici 

faktörler ve serbest radikaller aracılığıyla gerçekleĢir (15, 16).  

NO, çeĢitli fizyolojik ve patolojik durumlara dahil olan bir anahtar 

moleküldür. NO‟nun hücre fonksyonları üzerinde düzenleyici, koruyucu ve 

zararlı etkileri olduğunun anlaĢılmasından bu yana, NO donörleri ve 

antagonistleri, çok sayıda çalıĢmada I/R hasarının önlenmesinde test 

edilmiĢtir. NO‟nun çeĢitli ikincil mesajcı kaskadları üzerinden etki ettiği 

gösterilmiĢtir; ancak etkilerinin çoğu siklik guanozin monofosfat (cGMP) 

aracılığıyla meydana gelir. NO, cGMP üretimini, sadece vasküler yapılarda 

değil, aynı zamanda proksimal tübüllerde, çıkan kalın kolda ve toplayıcı 

duktuslarda da stimüle eder. cGMP, I/R hasarı sırasında intraselüler kalsiyum 

düzeylerinin regülasyonunda ve trombosit fonksiyonlarının modülasyonunda 

önemli bir rol oynar. Gerek primer taĢ hastalığının, gerekse nükslerin 

engellenmesi konusunda medikal tedavide kullanılan ideal bir ajan henüz 

tanımlanmamıĢtır.  Birbiriyle bağlantılı olaylar dizisi olan I/R hasarına birçok 

faktör katılsa da, SWL sonrası oluĢan değiĢiklerin histopatolojik olarak ve 

heat shock protein (hsp 70)  ekspresyonu kullanılarak değerlendirilmesi ve 

Tadalafilin oluĢan hasarı önlemedaki rolünü ortaya koymayı amaçladık (15, 

16). 

   

1. Böbrek Anatomisi 

 

Böbrekler vücut sıvılarının içeriğinin kontrolünde esas role sahip, 

vücudun metabolik son ürünlerinin atılımını sağlayan önemli bir organdır. 

Böbrekler retroperitoneal yerleĢimli, kolumna vertebralisin iki tarafında, 

genellikle 11. torakal vertebra ile 3. lumbal vertebra arasında bulunurlar. 

Karaciğer nedeniyle genellikle sağ böbrek, sol böbreğe göre biraz daha aĢağı 

lokalizasyonda bulunur. Ağırlıkları yaklaĢık olarak erkekte 125 ile 170 gram, 

kadınlarda 115 ile 155 gramdır. Her böbrek yaklaĢık 11.25 cm uzunluğunda 5 

ile 7.5 cm eninde ve 2.5 cm'den daha kalın olup sol böbrek biraz daha ince 

ve uzundur. Ġki böbreğin toplam ağırlıkları tüm vücut ağırlığının yaklaĢık 

1/240'ı kadardır (17, 18). 
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Sağ böbrek; altta kolon, üstte surrenal bezi, önde karaciğer ve hilum 

yakınlarında duodenum ve vena kava inferiorla komĢuluk gösterir. Sol 

böbrek; üstte surrenal bezi, ön-üstte mide, üst-dıĢta dalak, hilum bölgesinde 

pankreas kuyruğu, altta jejenum ve kolonla komĢudur (19). 

Renal pelvis 5-7 ml. kapasiteli konik bir yapıdır. Pelvis, 2-3 ana majör 

kalise, bunlar da papillalarda sonlanan 7-13 kalise ayrılır. Kalis boyunları 

infindibulum olarak adlandırılır. Böbreğe giren ana vasküler yapılarla birlikte 

renal pelvisin bulunduğu bölüm renal sinüs olarak adlandırılır ve burada 

arkadan öne doğru renal pelvis, renal arter ve renal ven bulunur. Renal 

sinüste bu yapıları değiĢik oranda yağ dokusu çevreler (19). 

Böbreğin dıĢını örten fibröz kapsül sinüs içine dönerek papillaya 

kadar uzanır ve apse, hematom gibi olayların perirenal alana ya da böbrek 

dıĢındaki olayların iç tarafa yayılmasını önlemek amacıyla bariyer oluĢturur. 

Bu fibröz kapsülün dıĢında ise böbrek renal fasya (Gerota fasyası) ile 

sarılmıĢtır. Renal fasyanın ön ve arka iki yaprağı mevcut olup iki yaprak yan 

kenarda birleĢir. Ön yaprak medialde, böbrek damarlarının ön yüzünden orta 

hatta yaklaĢır ve aorta ile vena kava inferior'u saran dokuya karıĢır. Arka 

yaprak quadratus lumborum ve psoas majör fasyasının önünde içe doğru 

uzanır. Psoas fasyasının dıĢ ve iç kenarları ile fascia prevertebralis ve discus 

intervertebralis'lere tutunur. Renal parankim, korteks ve medulla olmak üzere 

ikiye ayrılır. Açık renkli korteks, daha koyu renkli olan medulla, sagittal kesit 

yapılmıĢ böbrekte çıplak gözle fark edilir. Medulla, renal piramid adı verilen 

multipl konik yapıda segmentler içerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi 

papilla adını alır ve minör kalislere açılır. Her bir piramidin tabanı, böbreğin 

dıĢ kenarına paraleldir. Renal korteks, piramidlerin hem aralarını hem de 

periferal olarak renal sinüse kadar sarar. Korteksin piramitler arasındaki 

bölümü renal kolonu (Bertini) oluĢturur. Damarlar parankime buradan girer ve 

çıkarlar (17, 18). 

1.1. Arter Sistemi 

Varyasyonları nedeniyle renal vasküler yapıda kesin bir standart 

saptamak zordur. Ana arter ve venin varyasyonları oldukça sık olup %25-40 

arasındadır. En çok görülen varyasyon, çok sayıda renal arter olmasıdır. %70 
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oranında aortadan tek sağ ve sol renal arter olarak çıkar ve sağın çıkıĢı biraz 

daha yukardadır. Böbreğe ulaĢmadan sağ renal arter inferior surrenal, küçük 

perinefritik, kapsüler ve proksimal üreteral dallar verir. Aksesuar sağ renal 

arter olasılığı %30'dur. Bunlar ana arterin alt ya da üstünde ve ona paralel 

uzanarak hiluma girerler. Ancak bazı aksesuar arterler alt ya da daha sık 

olarak üst kutba girebilir (17, 18). 

Ana renal arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmental (sıklıkla 5 

dal) damarlara ayrılır (ġekil-1). Bunlar; apikal, ön-üst, ön-arka, alt ve arka 

segmentlerdir. Ġlk ve en sabit segmental bölünme posterior daldır. Genellikle 

ana renal arterden renal hilusa girmeden çıkar ve pelvis renalisin arkasından 

geçerek böbreğin büyük posterior segmentini besler. Diğer ön bölünmeler 

ana renal arterin hilusa giren tipik dallarıdır. Segmanter arterler arasında 

anastomoz yoktur. Segmenter arterler her piramid için lober arter olarak 

devam eder ve 2-3 interlober artere ayrılıp piramidlerin arasında kortekse 

kadar uzanırlar. Kortikomedüller bölgede interlober arterler piramid tabanına 

paralel seyretmek üzere dönerek arkuat arter adını alırlar (1, 17). 

Arkuat arterlerden birçok interlobüler arterler çıkar. Ġnterlobuler 

arterlerin de birbiriyle anastomozu yoktur ve kortekse dik olarak uzanırlar ve 

birkısmı fibröz kapsülü delerek adrenal, gonodal ve frenik damarların yaptığı 

kapsüler pleksusa katılırlar. 

Ġnterlobuler arterlerin ana dalları afferent glomerüler arteriolü 

oluĢturur.Glomerüler yumaktan çıkan efferent arteriol, peritubuler kapiller ağ 

yaparak proximal ve distal tubulikontortiyi sarar. Bu kapiller pleksus venöz 

kapillerle birleĢerek interlobüler venlere dökülür (17, 18). 
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1.2. Ven Sistemi 

Postglomerular kapillerler sonunda interlobuler venlere drene olurlar 

ve sırasıyla arkuat venler, interlober venler ve segmental venleri 

oluĢturduktan sonra segmenter venler birleĢerek renal veni oluĢturur. Arter 

sisteminin aksine renal parankimal venler arasında anastomoz sıktır. Sağ 

renal ven kısa olup doğrudan vena kava inferiora açılır. Dal sayısı azdır ve 

varsa yalnız aberan gonodal veni alır. Uzun olan sol renal vene; inferior 

frenik, adrenal ve gonodal venler açılır. Sol renal ven; lomber venler, 

hemiazigoz sistemi ve küçük paravertebral venlerle birleĢerek sirkumaortik 

pleksusu oluĢturur (1, 17). 

 1.3. Lenfatik Sistemi 

 Böbreğin zengin lenfatik drenajı sinüsten çıkan kan damarlarını izler. 

Böbrek ve çevresinde üç lenfatik sistem yer alır. Böbrek dokusundan 

kaynaklanan ana lenfatik pleksus renal tubuliler arasında seyreder ve 4-5 

adet geniĢ kanalla hiluma gelir, renal veni izleyerek lenfatik turunkusu 

oluĢturur ve o da sol tarafta lateral aortik nodüllere açılır. Subkapsüler 

pleksus kapsül altı dokuları drene ederek hilumda diğer pleksusla birleĢir. 

 

ġekil-1: Renal anjiografiyle gösterilmiĢ sağ renal arter ve dalları (18). 
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Perinefritik pleksus ise subkapsüler pleksusla birleĢerek ya da bağımsız 

olarak lateral aortik nodüllere açılır (17, 18). 

Lateral aortik nodüller sol tarafta; aortanın anterior ve posteriorunda, 

inferior mezenterik arter seviyesinin altında yer alır. Bazı lenfatik kanallar sol 

böbrekten direk supradiyafragmatik ve retrokrural nodlara drene olabilir. 

Ancak sol tarafta interaortokaval nodüllere açılım oldukça nadirdir. Sağ 

böbrekteki lenfatik turunkus ise, interaortokaval ve sağ parakaval lenf 

nodlarına dökülür. Bu nodlar inferior vena kava'nın anterior ve 

posteriorundadır (17, 18). 

 1.4.Glomerüllerin ve Toplayıcı Kanalların Mikroskobik Anatomisi 

 Böbreklerin fonksiyon yapan en küçük ünitesi olan nefronlar bir 

böbrekte ortalama 1.5 milyon ve toplam 3 milyon kadardır. Nefron, 0.2 mm 

çaplı renal korpüskül (Malpighi cismi) ile baĢlar. Bu cisim, tek tabaka 

epitelden yapılmıĢ Bowman kapsülüne invajine olmuĢ glomerül yumağından 

oluĢur. Korpüsküle afferent arteriolün girip efferent arteriolün çıktığı kutba 

vasküler kutup, Bowman kapsülünün proksimal tubulüsle birleĢtiği boyna da 

üriner kutup denir (17, 18). 

Glomerüler kapiller podosit adı verilen, damarlar içinde uzantılar veren 

(foot proses) özel epitel hücreleriyle örtülüdür. Kapiller endotelinde podosit, 

foot proses, pedisel adını alır ve kandan ilk filtratın oluĢmasında selektif 

filitrasyona yardım eder. Proksimal tubüli, yoğun mikrovillus Ģeklinde (Brush 

border) karakteristik kalın, kübik epitelle örtülüdür. Bu brush border, geniĢ bir 

yüzey oluĢturarak, glomerülden filtre edilen sıvının çoğunun yeniden 

emilmesini sağlar. Proksimal konkorti tubüli, önce kalın düz ve sonrada 

incelen henle loop'unun tubülisi olarak medullaya devam eder. Henle Kulp'u, 

jukstameduller glomerülden baĢlayarak renal medullanın derinliklerine kadar 

değiĢen boylarda, kıvrılmadan, keskin dönüĢler yapmadan uzanır. Henle 

kulpunun çıkan kolu, önce kalınlaĢır ve sonra distal kontorti tubuli olur, tekrar 

kaynaklandığı glomerulus ve proksimal tubüliye yapıĢır. Üriner filtrat en son 

kolektör tubüliye gelir, kolektör tubüli tekrar renal medullaya içine yönelerek, 

medullar piramidin apeksine, renal papillaya açılır (18). 
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  2. Böbrek Fizyolojisi 

 

2.1. Böbreğin idrar oluĢturma mekanizması 

Böbreğin iki büyük görevi vardır: Vücutta metabolizma artıklarının 

temizlenmesi ve vücut sıvılarındaki maddelerin konsantrasyonunu kontrol 

edilmesidir (19). 

Ġki böbrekte yaklaĢık 2.400.000 nefron vardır ve her nefron kendi 

baĢına idrar yapma yeteneğine sahiptir. Bu nedenle böbrek fonksiyonlarını 

açıklamak için bütün böbreği açıklamak yerine tek bir nefronun fonksiyonunu 

incelemek yeterli olacaktır. Bir nefron temel olarak, sıvının filtre edildiği 

glomerulus ile filtre edilen sıvının böbrek pelvisine akarken idrar niteliğini 

kazandığı uzun bir tubulustan oluĢmuĢtur (19). 

Kan afferent arteriyolle glomerüle girer ve efferent arteriyolle ondan 

ayrılır. Glomerül 50 kadar paralel dala ayrılıp anastomozlar yapan kapillerden 

oluĢmuĢtur. Epitel hücreleri ile örtülü kapiller yumak Bowman kapsülü içinde 

yer alır. Glomerüldeki kan basıncı ve onkotik basınçların kümülatif etkisi 

sonucu, Bowman kapsülü içine sıvının süzülmesi sağlanır. Sıvı buradan da 

kortekste glomerulusların yanında yer alan proksimal tubuluslara akar. 

Proksimal tubuluslardan sıvı, böbrek kitlesi içine bazen böbrek medullası 

dibine kadar uzanan henle kıvrımına geçer. Her bir kıvrım inen kol ve çıkan 

kol olmak üzere iki kısımdan oluĢur. Ġnen ve çıkan kolun alt uçunda çeper çok 

ince olduğundan henle kıvrımının ince segmenti adını almaktadır. Kıvrımın 

çıkan kolu korteks doğrultusunda yükselirken tekrar tubuler sistemin öteki 

bölümleri gibi kalınlaĢır. Henle kıvrımının bu bölümüne çıkan kolun kalın 

segmenti denmektedir (19). 

Sıvı henle kıvrımından geçtikten sonra, proksimal tubül gibi böbrek 

korteksinde yer alan distal tubüle girer. Korteks düzeyinde sekiz kadar distal 

tubül birleĢerek toplayıcı tubülü oluĢtururlar. Bu tubülün ucu dönerek, tekrar 

korteksten medullaya doğru aĢağıya inip orada toplayıcı kanala dönüĢür. 

Toplayıcı kanallar medullanın derinliklerine doğru, henle kıvrımına paralel 

uzanırken birbirleriyle birleĢerek geniĢlerler. En alt kısımda geniĢ toplayıcı 

kanal böbrek papillasının ucundan böbrek pelvisine açılır. Bu papillalar, 
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medullanın böbrek kaliksleri içine doğru yaptıkları çıkıntılardan ibarettir. 

Böbrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri oluĢturur. Her bir böbrekte bulunan 

250 kadar çok geniĢ toplayıcı kanalın her biri yaklaĢık 4000 kadar nefrondan 

gelen idrarı iletir. Glomerüler filtrat tubüllerden akarken suyun %99'u ve 

içindeki maddelerin değiĢen miktarları damar sistemine reabsorbe olur bazı 

maddelerin konsantrasyonu medulla osmotik basınçla değiĢir ve bazı 

maddeler de tubuluslara sekresyona uğrar. Tubuluslardan gelen su ve 

içindeki erimiĢ olan maddelerle idrarı oluĢturur (19). 

2.2. Renal Tubuler Hücre Fonksiyonları 

Tubuler absorbsiyon ve reabsorbsiyon temelde iki mekanizma ile 

yürütülür: Aktif transport ve pasif transport. Tubulleri örten epitel tabakasının 

lümene bakan yüzeyi içerdiği binlerce villus sayesinde reabsorbsiyonu 

kolaylaĢtıran adeta fırçamsı bir yüzey oluĢturur. Tubullerden ATP kullanarak 

reabsorbe olan baĢlıca maddeler; Na, K, Cl, Ca, Fe, H, HCO3, ürat ve fosfat 

iyonları ile glukoz ve aminoasitlerdir. Tubulüslerden aktif transport ile sekrete 

edilen maddeler ise; hidrojen potasyum iyonları ve ürattır (1, 19). 

Pasif transportta ise herhangi bir enerji kullanılmaksızın tamamen 

konsantrasyon farkı ile iyonlar yerdeğiĢtirir. Su osmos ile reabsorbe edilirken 

lümen içerisinde üre konsantrasyonu artar ve tubulüslerden interstisyuma üre 

diffüzyonu oluĢur (1, 19). 

2.3. Tubuli Segmentlerinin Absorbsiyon Yetenekleri 

2.3.1. Proksimal Tubul 

Proksimal tubul hücreleri içerdikleri çok sayıda mitokondrilerle çok hızlı 

aktif transport sağlayacak Ģekilde donanmıĢlardır. Tüm tubul sistemi 

içerindeki reabsorbsiyon ve sekresyonun %65'i proksimal tubullerde 

gerçekleĢir. Ayrıca zengin bir interselüler labirent sistemi ve bazal kanallar 

yardımıyla interstisyel sıvı tarafı da geniĢ bir membran yüzeyi kazanmıĢtır. 

Proksimal tubul epitelinin bir diğer özelliği de hücreler arası bağlantının çok 

sıkı olmayıĢıdır ki bu özellik su ve birçok küçük molekülün kolayca 

reabsorbsiyonunu sağlar (19). 
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2.3.2. Henle Kulpu 

Bu kısımda epitel çok ince olup hücreler çok az mitokondri 

içerdiklerinden metabolik aktivite minimaldir. Bu ince segmentin inen kolu 

suya çok geçirgen olup Na ve diğer iyonlara orta derecede geçirgenlik 

gösterir. Ġnce segmentin çıkan kolu ise suya daha az geçirgen olup üreye çok 

geçirgendir. Çıkan kolun kalın kısmında ise epitel oldukça kalınlaĢır ve 

afferent ve efferent arterioller arasından yukarı doğru yükselerek 

jukstoglomerüler kompeks adı verilen oluĢumu yapar. Bu yapı nefron 

fonksiyonunun regülasyonunda çok önemli roller oynar. henle kulpunun bu 

kısmında epitel proksimal tubulüs epiteline benzemekle birlikte bazal 

kanalların sayısı daha az, fırça kenarı rudimenter olup hücreler arası 

bağlantılar daha sıkıdır. 

Bu kısımda esasen Na, K ve Cl iyonlarının aktif transportu 

gerçekleĢirken su ve üreye geçirgenlik hemen hemen hiç yoktur. Sonuçta bu 

bölümde tubulüs sıvısı çok seyrelmiĢ olmakla birlikte üre konsantrasyonu 

yüksektir (19). 

2.3.3. Distal Tubulüs 

Distal tubülün iki önemli fonksiyonel bölümü vardır: Sulandırıcı 

segment ve kortikal toplayıcı tubül. Sulandırıcı segmentin henle kulpunun 

çıkan kalın koluyla aynı morfoljik ve karakteristik özellikleri taĢır. Kortikal 

toplayıcı tubullerde ise sulandırıcı segment gibi üre hemen hiç geçmez ve 

böylelikle idrarla atılacak ürenin hepsi kollektör kanallara geçer. Bu kısmın en 

büyük özelliği aldesterona bağımlı Na reabsorbsiyonu ve K sekresyonunun 

gerçekleĢtirmesidir. Ayrıca bir diğer önemli özelliği de ADH varlığında suya 

geçirgen olmalarıdır. Bir baĢka deyiĢle idrarın ne kadar sulandırılacağım bu 

bölüm belirler (19). 

2.3.4. Toplayıcı Kanallar 

Buradaki epitel hücreleri kübik Ģekilde, yüzeyleri düzgün ve az sayıda 

mitokondri içerirler. Bu bölgede yine ADH bağımlı su reabsorbsiyonu ile 

birlikte az miktarda üre reabsorbsiyonu da gerçekleĢir. Bu bölgenin ikinci 

büyük özelliği de çok yüksek bir hidrojen iyon gradyanına rağmen lümene 
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aktif olarak hidrojen iyonu sekresyonunun yapılabilmesidir. Bu da vücut asit-

baz dengesinin kontrolünde çok önemli rol oynar (19). 

 

3. SWL  

 

3.1. Tarihçe ve Genel Bilgiler 

Beden dıĢı Ģok dalgalarıyla taĢ kırma, üriner sistem taĢlarının 

tedavisinde çığır açmıĢtır. Rusya'da,1950'lerde taĢları parçalamak için Ģok 

dalgalarından yararlanma fikri oluĢtu. Bu sırada bir Alman uçak Ģirketi olan 

Dornier, süpersonik uçakların üstündeki pürüzleri incelerken; atmosferde 

uçağın kanatlarına çarpan yağmur damlalarının oluĢturduğu Ģok dalgalarının 

sert bir cismi aĢındırabileceğini gösterdi. Bu incelemeler doğrultusunda 

yapılan çalıĢmalar sonucu beden dıĢı Ģok dalgalarıyla taĢ kırma (SWL) 

yöntemi geliĢtirildi (3, 5, 20). 

Almanya'da ilk çalıĢmalar 1974 yılında baĢlayıp 1980 yılına kadar 

sürmüĢ,1980 yılında Dornier firması tarafından Human-I (HM-I) cihazı 

üretilmiĢ ve 20 Ģubat 1980 yılında dünyada ilk defa bir hastanın taĢı kırılarak 

tedavi edilmiĢtir. HM-I cihazı 1982 yılında HM-2'ye ve 1983 yılında geniĢ 

ölçüde uygulama alanı bulan HM-3'e modifiye edilmiĢtir. Aralık 1984'de FDA 

onayı ile Avrupa, Japonya ve ABD'de HM-3'ün kabul görmesi, Dünya 

çapında daha etkin bir Ģekilde kullanılmasını sağlamıĢtır. Daha sonra 

Almanya'da Wolf ve Siemens, Fransa'da Techonomed ve Edap, Türkiye'de 

Elmed, Ġsrail'de Direx firmaları tarafından SWL cihazları geliĢtirilmiĢtir. Bugün 

Dünya çapında binlerce SWL cihazı ile milyonlarca taĢ hastası tedavi 

edilmektedir (3, 5, 21). 

Ülkemizde taĢ insidansının yüksek olması nedeniyle çok gecikmeden 

SWL uygulanmaya baĢlanılmıĢtır. Ġlk kullanılan cihaz Wolf firmasının 

Piezolith 2200 tipi cihazı geliĢtirilerek 2300 modeli uygulanmaya sokulmuĢtur 

(20). 

SWL, tıptaki en büyük yeniliklerden biridir. Daha az invaziv olması 

nedeniyle üriner sistem taĢlarının tedavisinde ilk tercih edilen tedavi yöntemi 

olmasını sağlamıĢtır. SWL vücut dıĢındaki bir kaynaktan elde edilen ses 
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dalgalarının Ģok dalgaları haline getirilip taĢa göndermek suretiyle taĢın 

parçalanmasıdır. Üriner taĢ hastalığının yüksek oranlarda nüksetmesi, iĢ 

gücü ve maddi kayba yol açması, açık cerrahinin travmatik olması, 

postoperatif komplikasyonlara yol açması gibi sebeplerden ötürü daha az 

invaziv ve daha az iĢ gücü kaybına yol açan ve hastanede yatıĢ süresini 

kısaltan yöntemler düĢünülmüĢtür. Perkütan nefrolitotomi (PNL) ve 

üreterorenoskopik litotripsi gibi yöntemlerinde kullanıma girmesi ile taĢ 

cerrahisinde önemli değiĢiklikler olmuĢtur. Bu iki tedavi yöntemin de SWL'ye 

göre daha invaziv olması nedeniyle SWL'nin popülerliğini azaltmamıĢtır (20). 

3.2. ġok dalgalarının özellikleri 

ġok dalga jeneratörleri tarafından üretilen ses dalgaları vücut 

dokuları gibi ortamlarda yayılma özelliği gösteren mekanik dalgalardır. Bilinen 

sinüzoidal konfigürasyonda ve mekanik özellikli ultrasonik dalganın aksine 

akustik Ģok dalgaları harmonik değildir ve doğrusal olmayan basınç 

karakteristikleri gösterirler. Basınç amplitüdünde kompressif güçler oluĢturan 

hızlı bir yükselme söz konusudur. Süpersonik ve sınırlı amplitüdlü olmak 

üzere iki temel Ģok dalgası meydana getirir. 

Süpersonik dalga yayanlar sınırlı bir mekanda enerji yayarlar. 

Böylece geniĢleyen bir plazma ve akustik Ģok dalgası oluĢtururlar. Kontrol 

altındaki koĢullarda akustik Ģok dalgası, taĢları kolaylıkla parçalayabilir. 

Sınırlı amplitüdde dalga yayanlar, nokta kaynaklı enerji sistemlerinin aksine 

elektriksel deĢarj ile aktive olmuĢ bir yüzeyin konumunu değiĢtirerek ritmik 

akustik Ģok dalgaları oluĢturur (5). 

Üriner sistem taĢlarını vücut dıĢından kırmak için oluĢan Ģok 

dalgaları, fiziksel olarak süratle yükselen, kısa süreli yüksek basınçlı bir puls 

olarak ortaya çıkarlar. ġok dalgasının süratle yükselen dik kenarına '' Ģok 

cephesi'' denir. ġok dalgası pozitif tepe basınçları (P+) litotriptörler arasında 

farklılık gösterir. Genelde 20 ile 130 Mpa arasında değiĢir. P (max) 1300 

bardır. Basınç yükseliĢ zamanı ise, 30 nanosaniyeden az ve 600 

nanosaniyeden çok olmamak üzere geniĢ bir sınır içindedir. Teorik olarak 

hızlı basınç artıĢ zamanı (t) ve kısa atım geniĢliğinin (tw) küçük taĢ 

parçalarını etkin parçalama için gerektiği söylenmektedir. Hızlı basınç zamanı 
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(t) uzun olduğu zaman taĢı parçalamak için daha yüksek bir tepe basıncına 

(P+) ihtiyaç olmaktadır (20). 

3.3. TaĢın Parçalanmasında Etkin ġok Dalgası Parametreleri 

1. Fokustaki akustik basınç miktarı (enerjisi) milijoule 

2. Akustik enerjinin akıĢ yoğunluğu mj/mm 

Hasta için etkisi olan parametre negatif basınç eğrisi (P-) dir. Büyük 

negatif basınçların çoğu sıvıların direnmesi sonucunda ortaya çıkan ve 

oluĢtuğunda radyasyona uğrayan ortamın çok küçük volümlerinde akustik 

enerji konsantrasyonu içinde geliĢir. Kavitasyon denilen ultrasonik huzmenin 

bir sıvının içinde geçerken kabarcıkların oluĢması ultrasonun biyofiziksel 

etkisidir (20). 

3.4. Bütün SWL Cihazlarında Bulunan Ana Sistemler 

1. Enerji kaynağı 

2. Odaklama sistemi 

3. Enerji iletim sistemi ( komplet su yatağı,parsiyel su yatağı ve su 

yastığı ) 

4. TaĢı görüntüleme ve lokalizasyon sistemi (ultrasonografi ve/veya 

floroskopi) (20) 

Litotriptörleri birbirinden ayıran gerçek fiziksel karakteristik Ģok 

dalgası üretim yöntemidir. ġok dalgası üretiminde kullanılan baĢlıca 

sistemler: 

1. Spark gap sistemi (elektrohidrolik) 

2. Elektromanyetik sistem 

3. Piezoelektrik sistem (3, 5, 22). 

3.5. Spark Gap (Elektrohidrolik) Sistem 

Elektrohidrolik (kıvılcım aralığı) denilen bu sistemde prensip sualtı iki 

elektrot aracılığı ile yüksek voltaj deĢarjı sonucu suyun plazmaya 

dönüĢtürülmesi ve oluĢan patlayıcı etkiyle Ģok dalgası oluĢturulmasıdır. Bu 

elektrot metal bir elipsoidin f-1 odağına yerleĢtirildiğinde patlama sırasında 

oluĢan Ģok dalgaları elipsoidin yüzeyinden yansıyarak f-2 odağına yani taĢa 

ulaĢır. Dornier, Technomed, Direx ve Elmed gibi firmalar bu sistemi 

kullanmaktadırlar. Bu jenetörlerin en belirgin üstünlüğü böbrek taĢlarını 
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kırmadaki etkinliğidir (3, 20, 23). Bu sistemin dezavantajı ise Ģok dalga 

enerjisinin yüksek değiĢkenlik (+/- %45) göstermesi ve gittikçe azalmasıdır 

(22). 

Dünya'da ideal standart litotriptör olarak kabul gören ilk HM-3 

(Humon Model 3) litotriptörü 65'den 110 Mpa tepe basıncı ile güçlü 

jeneratöre sahip fokus volüm 10.5cm3 ile etkin bir cihazdır. Bu, daha etkin 

olan 3.8 cm3 'lük bir volüme indirgenmiĢtir.Jeneratör voltajı ise 14-30 kw arası 

ayarlanmıĢtır. HM4 tipinde ise su yastığı kullanılmıĢ ve basınçta % 5' lik 

düĢme olmuĢtur. Daha sonra imal edilen MPL (Multipurpose Lithotriptör) 

5000 tipinde ise elektrodlar lateral değil aksiyel olarak elips çanakta yer 

almaktadır. Fokus geniĢliği ise 5.4x38 mm ve 20 kw güçtedir. Daha çok 

ürolojide kullanılan bir taĢ kırma cihazıdır. MPL (Multipurpose Lithotriptör) 

9000 çok amaçlı imal edilmiĢ kısaca safra kesesi taĢlarının kırılmasında da 

kullanılabilmektedir. Bu cihazın 20 kw'de fokusu 3.3x34 mm ve 26 kw'de ise 

4.6x36 mm olarak tesbit edilmektedir. Burada 40 cm 'lik çanak ağzı açıklığı 

sayesinde ortaya bir ultrasonik trandüser monte edilmiĢtir. Ülkemizde de bu 

teknolojiden yararlanılarak yine elips çanak içinde elektrot uygulamalı olarak 

litotriptörler geliĢtirilmiĢtir (20). 

3.6. Elektromanyetik Sistem 

Elektromanyetik sistem, Siemens ve Storz firmaları tarafından 

üretilen cihazlarda kullanılan bir sistemdir. Bir elektromıknatısın bir membranı 

çekip bırakması sırasında oluĢan enerjinin akustik merceklerle odaklanması 

esasına dayanır. Bu sistemde Ģok sırasında oluĢan ses ve enerji spark gap 

sistemine göre daha düĢüktür. Bu sistemde Ģok dalgası üretim cihazının çapı 

10 cm'dir. ġok dalgası enerjisi %3'den daha az değiĢkenlikle oldukça yüksek 

oranda ve enerjisi azalmayacak Ģekilde tekrar üretilebilmektedir (20, 23). 

Enerjisi fazla değiĢkenlik göstermediği için en uygun sistemdir (22). 

3.7. Piezoelektrik Sistem 

Wolf ve Edap firmaları tarafından üretilen cihazlarda kullanılan 

sistemdir. Bir küre parçaları üzerine çok sayıda piezoelektrik elemanlar 

yerleĢtirilmiĢtir. Bunların aynı anda titreĢimiyle ortaya çıkan enerji kürenin 

merkezinde odaklanmaktadır. Ağrı ve ses diğer cihazlara göre daha düĢük 
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olmakla beraber taĢın kırılması için daha çok seans gerekmektedir. Bu 

sistemin dezavantajı Ģok dalgası üretim cihazı çapının fazla geniĢ olmasıdır 

(3, 20, 23, 24). 

Noktasal Ģok dalgası üreten sistemlerde (spark gap gibi) odaklama 

amacıyla elipsoid bir yansıtıcı kullanılmaktadır. Düzeysel Ģok dalgası üreten 

sistemler (piezoelektrik gibi) Ģok dalgası üretim cihazının özel küresel bir 

geometri ile düzenlenmesiyle odaklama yapabilmektedir. Elektromanyetik 

sistemlerde ise Ģok dalgalarının odaklanması için akustik bir lens 

kullanılmaktadır (20). 

3.8. Enerji Ġletim Sistemi 

Enerji kaynağında meydana gelen Ģok dalgalarının iletimi için en 

uygun ortam olarak hava kabarcığı olmayan serum fizyolojik kullanılmaktadır. 

Ġlk SWL cihazı olan HM-3'de hasta vücudu su banyosuna sokulurken 

Technomed ve Wolf firmaları yalnız bel kısmının suya temas ettiği cihazları 

imal etmiĢler, daha sonra içinde su bulunan bir membranın vücuda temas 

ettiği cihazlar imal edilmeye baĢlanmıĢtır (kuru sistem). Bu sistemlerde enerji, 

membran içinde bulunan su yoluyla iletilir, membranın vücuda temas ettiği 

kısma hava kabarcığı kalmaması ve iletimin sağlanması için özel bir jel 

sürülür. Artık bütün cihazlar membran temaslı olarak üretilmektedir. Bu 

sistemde, hasta ıslanmadığı için daha temiz ve seri tedaviler 

yapılabilmektedir. 

3.9. Görüntüleme Sistemleri 

Litotriptörlerde taĢın görüntülenmesi için üç çeĢit odaklama sistemi 

kullanılmaktadır. Bunlar: 

1. Ultrasonik odaklama 

2. Floroskopik odaklama 

3. Ultrasonik-floroskopik odaklama (3, 5, 21). 

Ġlk SWL cihazı yalnızca floroskopik olarak görüntüleme yapmakta ve 

nonopak taĢların tedavisi yapılamamaktaydı. Daha sonra imal edilen ve 

yalnızca ultrason ile çalıĢan cihazlarda ise üreteropelvik ve üreterovezikal 

bölge haricinde üreter taĢları görüntülenememekteydi. Daha sonra Dornier, 
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Siemens ve Türk Litotriptörü Multimed gibi bazı cihazlarda hem ultrasonik 

hemde floroskopik odaklama sistemleri birlikte kullanılmaya baĢlanılmıĢtır. 

3.10. Floroskopik Odaklama Sistemi 

Radyolojik yani floroskopik odaklama sistemlerinde nonopak taĢlar 

dıĢında üriner sistemin bütün lokalizasyonundaki taĢların görüntülenmesi ve 

kırılması önemli bir avantajdır. Üreterlerde obstrüksiyon yapan taĢlar ultrason 

ile görüntülenmediğinden, ancak radyopak madde verilip floroskopi 

ilegörüntülenip, obstrüksiyonun olduğu veya taĢın Ģüphelenildiği noktaya 

SWL uygulanması mümkündür. 

Uygulama sırasında alınana radyasyon miktarı hasta için klasik 

filmler sırasında alınanlara göre oldukça düĢüktür. Alınan radyasyon miktarı, 

SWL'yi uygulayan ve devamlı odada bulunan doktorlar için bile röntgen 

tüpünden bir metre mesafede durulduğu taktirde kabul edilebilir düzeydedir. 

Bazı litotriptörler radyasyon yayılımını en aza indiren komputerize 

otopozisyon sistemlerine sahiptirler. Odaklama; taĢ görüldükten sonra 90 

derecelik görüĢ açısıyla önce bir düzlem üzerinde odak noktasına getirilir ve 

oblik görüĢ açısıyla yükseklik ayarlanır. 200 Ģoktan sonra floroskopi ile 

odaklama kontrol edilmelidir (3). 

3.11. Ultrasonik Odaklama Sistemi 

Ultrasonik odaklama sisteminde radyasyon riskinin olmaması, 

nonopak taĢların rahatlıkla lokalize edilip kırılması, 3mm'ye kadar küçük 

fragmanların kırılabilmesi, aletlerin daha ucuz olması gibi avantajları vardır. 

Ultrasonik monitorizasyonda hava baloncukları taĢ fragmantasyonlarının 

değerlendirilmesinde yanılmalara yol açabileceğinden her 200-300 Ģok 

galgasından sonra kısa bir süre ara verilmelidir. Hem floroskopik hemde 

ultrasonik görüntüleme sistemini içeren jeneratörler ise yukarıdaki sistemlerin 

dezavantajlarını ortadan kaldırıp daha verimli bir Ģekilde kullanılmasını 

sağlamaktadır (20). 

3.12. TaĢ Parçalanma Mekanizmaları 

SWL ile taĢ kırılmasında 4 potansiyel mekanizma vardır. 

1. Kompresyon fragmantasyon 

2. Ufalanma 
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3. Akustik kavitasyon 

4. Dinamik yük (3, 24) 

ġok dalgaları iki ayrı ortam yüzeyinin akustik empedansları 

arasındaki farklılıklara bağlı olarak kırılma ve yansıma göstermektedir. Bu 

farklı akustik empedans, taĢ ve onu çevreleyen idrar (su) arasında 

olduğundan Ģok dalgası daha çok kırılma ve yansımaya uğramaktadır. Bunun 

da taĢın parçalanmasına sebep olduğu düĢünülmektedir. Vücudun %75'i 

sudan ibaret olduğu için Ģok dalgaları çok az bir kayba uğrayarak dokulardan 

geçip, dakikada kan hacminin beĢte birini alan içi kanla dolu (su ortamı) 

böbrekte, idrarla (su ortamı) çevrili taĢa ulaĢmaktadır. Parçalanma 

mekanizması taĢa odaklanan Ģok dalgasının pozitif basınç komponenti ile 

baĢlamaktadır. ġok dalgası taĢa ulaĢtığında kısmen yansıtılır. Yine de büyük 

kısmı geçer ve taĢ içine emilir. ġok dalgalarının taĢa geçen bölümü kısmen 

taĢın arka yüzüne de yansır. 

Yansıyan basınç bir gerilim dalgasına dönüĢür. Bu iĢlem 

tekrarlandığında neticede taĢın kompresif gücü aĢılır, taĢ parçalanmaya 

baĢlar ve yüzey geniĢler. Bunun sonucu olarak taĢ giderek daha küçük 

parçalara ayrılır (20). 

OdaklanmıĢ olan Ģok dalgasının pozitif basınç komponentine ek 

olarak negatif basınç komponenti (gerilme kuvveti) de taĢ parçalanma 

iĢlemine yardımcı olmaktadır. Eğer gerilme kuvveti yeterince güçlü ise 

ortamın kuvvetini aĢabilmekte ve sıvılarda ortaya çıkan akustik kavitasyon 

adı verilen fenomeni meydana getirmektedir. Bu akustik kavitasyon taĢ 

yüzeyinde oluĢtuğu zaman, yüzeyde mikroerezyonlara yol açtığı 

saptanmıĢtır. Diğer taraftan aynı fenomen doku hasarına da neden 

olmaktadır. Sistin taĢları için daha çok daha yüksek enerjili Ģok dalgası ve 

süresi gerekir. Kalsiyum oksalat monohidrat ve sistin taĢları SWL ile zor 

kırılan taĢlardır (20). 

3.13. ġok Dalgalarının Biyolojik Etkileri 

GeniĢ serili çalıĢmalar, her ne kadar SWL'nin güvenilir, etkili bir 

yöntem olduğunu gösterse de ciddi yan etki potansiyeline sahip olduğunu 

bildiren yayınlar da mevcuttur. SWL'nin yaptığı bu olumsuz yan etkiler yaygın 
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olarak böbrek, karaciğer, pankreas, iskelet kası ve gastrointestinal trakt gibi 

böbreğe komĢu organlarda da meydana gelmektedir. Yan etkiler yalnızca 

akut olarak geliĢmemekte, bazen geç yan etkiler de gözlenmektedir. ġok 

dalgalarının oluĢturduğu akustik kavitasyonun, tepkisel kimyasal ara ürünlerin 

(serbest radikaller), mikrojetlerin ve/veya diğer enerjitik olayların doku 

hasarına yol açtığı öne sürülmektedir (20). Yüksek enerjili Ģok dalgalarının 

biyolojik etkilerinden söz ederken uygulama ile ilgili temel özelliklerin ve 

biyolojik sistemin çok iyi tanımlanmıĢ olması gerekir. Uygulamada belirtilmesi 

gerekli temel parametreler; toplam Ģok dalga sayısı, puls frekansı ve spark 

gap litotriptörler için kullanılan elektrodun niteliğidir. Biyolojik sistem dikkate 

alındığında ise hücre türü, hücrenin içinde bulunduğu büyüme fazı ve ortam 

özellikleri (pH, sıcaklık, oksijen satürasyonu, nem, ozmolalite, vb.) gibi 

konular sonuç açısından önemlidir. Yüksek enerjili Ģok dalgalarının biyolojik 

etkilerini belirlemeye yönelik invitro çalıĢmalar iki temel soru üzerinde 

yoğunlaĢmaktadır: 

Birincisi; bu dalgalar hücreler üzerinde istenmeyen etkiye sahip 

midir? Bu sorunun yanıtının evet olması halinde, zarar oluĢum 

mekanizmaları, hücrede hangi organellerin zarar görebileceği ve Ģok 

dalgasının zarardan sorumlu fiziksel karakteristikleri neler olduğu gibi 

soruların yanıtlanması gerekmektedir. 

Ġkincisi; bu etkiler kötü huylu tümör hücrelerinin öldürülmesi ve 

kemoterapinin etkinliğinin artırılması gibi durumlarda kullanılabilir mi? 

ġok dalgalarının hücresel zararları çok spesifik gözükmemektedir. 

Hücre organellerinden en fazla zarar gören mitokondrilerdir. Bunun dıĢında 

endoplazmik retikulumda geniĢleme, ikincil lizozomlarda artma, periferik 

hücresel süreçlerde kayıp, hücre zarı morfolojisindeki diğer etkiler olarak 

sıralanabilir. ġok dalgalarının diğer klinikopatolojik olgulara uygulanması 

henüz inceleme aĢamasındadır. Bunlarda en ilginç olanı belli tümör hücreleri 

üzerinde kullanılan kemoterapötik ajanların etkinliğinin Ģok dalgaları ile 

artırılmasıdır. Bu iki yöntemin kombinasyonu invitro deneylerde olumlu 

sonuçlar vermekle birlikte aynı düzeyde olumlu sonuç invivo deneylerden 

elde edilememiĢtir (3). 



19 
 

ġok dalgalarının hücresel zararlarından sorumlu fiziksel 

karakteristikleri çok iyi tanımlanmamıĢtır. Bununla birlikte en küçük pozitif ve 

negatif basınç genliğine sahip elektromanyetik litotriptörler, spark gap ve 

piezoelektrik litotriptörlerden daha az hücresel zarara neden olmaktadır. 

Uygulanan seans baĢına toplam Ģok sayısı önemli parametrelerden biridir ve 

klinik uygulamada bu sayı 2000-2500 dolayındadır. Uygulamanın bir defada 

ve yüksek dozda yapılmasının periglomerüler ve intratubüler fibröz alamm 

artırması yüzünden renal zararı azaltmak için çok sayıda küçük dozlarda 

yapılması önerilmektedir. 

Sonuç olarak; çevre dokulara en az zarar vererek taĢların 

parçalanması konusunda maksimum etkinliğe sahip uygulamanın 

planlanması bir çok araĢtırmayı gerektirmektedir. Bu konuya yönelik in vitro 

çalıĢmalar mekanik olarak etkin fakat biyolojik açıdan daha az zararlı 

litotripsinin geliĢmesine büyük katkıda bulunacaktır (3, 20). 

3.14. SWL Sonrasında OluĢabilecek Böbrek ve Çevre Doku 

DeğiĢiklikler 

1. Obstrüktif üropati 

2. Üriner sistem enfeksiyonu/sepsis 

3. Böbrek kontüzyonu 

4. Perirenal ve subkapsüler hematom 

5. Ciltte peteĢi ve ekimoz 

6. Ġntrarenal hematom/hemoraji 

7. Böbrek boyutlarında artma 

8. Subkapsüler ve perirenal sıvı kolleksiyonu 

9. Böbrek kisti içine kanama 

10. Kortikomedüller farklılaĢmanın kaybı 

11. Kapiller damarların konjesyonu ve rüptürü 

12. Perinefrik yumuĢak dokuda kabalaĢma ve fasyal kalınlaĢma 

13. ġok dalgalarının vücuda giriĢ yerinde ciltte yanıklar 

14. Kardiyak aritmi 

15. Hipertansiyon 

16. Gastrik, duodenal ve kolonik erizyonlar 
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17. Perinefrik yağ, kas tabakalarında ve submukozada yama 

Ģeklinde fibrozis 

18. Kronik interstisyel ve tubüler skarlaĢma 

19. Efektif böbrek akımında azalma 

20. Glomerüler filtrasyon hızında geçici değiĢiklikler. Böbrek 

fonksiyon kaybı (3, 20, 25). 

3.15.  SWL'nin Kontrendikasyonları 

Böbrek taĢlarının SWL ile tedavisinde hasta seçimi, tedavinin 

baĢarısı açısından en önemli etkendir. Hastaya bağlı faktörlerin yanısıra taĢın 

boyutu, sayısı, kimyasal yapısı, lokalizasyonu ve üriner sistemin anatomisi de 

önem taĢımaktadır. Elde edilen ilk klinik deneyimlere göre hastaya bağlı bir 

dizi kesin kontrendikasyonlar bildirilmiĢtir (26). 

3.16. Mutlak Kontrendikasyonlar 

1. Tedavi edilmemiĢ kanama bozuklukları 

2. Gebelik 

3. Anestezi verilmesi gerekli durumlarda anestezinin kesinlikle 

kontrendike olduğu durumlar (22) 

3.17. Teknik Olarak Kontrendikasyonlar (Kesin) 

1. AĢırı ĢiĢmanlık (vücut ağırlığının 130 kg üstünde olması) 

2. Bazı iskelet anomalileri (22). 

3.18. Relatif Kontrendikasyonlar 

1. Üriner sistem obstrüksiyonları: 

      a-Ġnfundibulum (Kaliks boynu) darlığı 

      b-Üreteral darlık 

      c-Ġnfravezikal obstrüksiyonlar 

2. Tedavi edilmemiĢ üriner sistem enfeksiyonları 

3. Aktif tüberküloz (22). 

3.19. SWL Endikasyonları 

Ġlk yıllarda endikasyon alanı çok geniĢ tutulmakta iken Ģimdilerde taĢ 

çapı 1.5 cm den büyük taĢlar için PNL ön plana çıkarılmaktadır. 

3.20. SWL'de Analjezi-Anestezi 

• Anestezisiz 
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• ĠV Analjezi 

• ĠV Analjezi-Sedasyon 

• Genel Anestezi 

• Epidural Anestezi 

3.21. Komplikasyonlar 

 Tedavi esnasında komplikasyonlar çok nadirdir (<%1). Kardiyak 

aritmi, iĢitmede azalma, hipotonik senkoplar ve epidural anestezi durumunda 

bulantı gibi yan etkilerdir. En ciddi yan etki olarak, dünya genelinde tedavi 

edilen 80.000 hastadan üçü ölüm ile sonuçlanmıĢtır (pulmoner 

emboli,myokard enfarktüsü). Ġzlem sırasında ciddi komplikasyonlar çok 

nadirdir. Ġntra veya perirenal hematom insidans oranı %0.6'nın altındadır (27) 

ve bu oran düĢük basınçlı litotripsi ile daha düĢük seviyelerde seyretmektedir. 

SWL'den sonra renal kolik olması zaten beklenen bir durumdur. AteĢ 

görülme oranı ise taĢın yapısına ve birlikte gözden kaçan bir enfeksiyonun 

varlığına bağlıdır. 

3.21.1. Kardiyak Aritmi 

Ekstrasistol veya taĢikardi 1. jenerasyon litotriptörlerde %80 oranında 

idi, yeni jenerasyon litotriptörlerde bu oran %1 'e düĢmüĢtür (20). 

3.21.2. TaĢ Yolu (Stein Strasse) 

SWL sonrası taĢların kırılmasını izleyerek oluĢan taĢ 

parçacıklarından bir kısmı üreterlerde birikerek taĢ yolu oluĢturmasıdır. 

Burada en distalde daha büyük olmak üzere birden fazla taĢ birikmektedir. 

TaĢ yolunu önlemek için büyük hacimli taĢlarda iĢlem öncesinde double-j 

stent uygulanır. TaĢ boyutu 2.5 cm'den küçük ise stent koymanın üstünlüğü 

yoktur. TaĢ boyutu 2.5 cm'den büyük ise stent konması obstrüksiyon oranını 

%26'dan %7'ye ve yardımcı giriĢim oranını ise %15'den %6'ya düĢürmektedir 

(3, 20, 25). 

3.21.3. Hematüri 

Hastaların hemen hemen hepsinde gözlenen ve genellikle 24 saatte 

sonlanan hematüri görülmektedir. Hematüri genellikle iki sebebe bağlı olarak 

ortaya çıkmaktadır. Birincisi; taĢ fragmanlarının ürotelyum üzerinde yapmıĢ 

olduğu travma etkisidir. Ġkincisi ve daha önemlisi Ģok dalgalarının parankim 
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üzerinde yaptığı künt travmadır (28). Riehle ve ark. (21) 518 olguluk 

serilerinde sadece 1 olguda kan transfüzyonu gerektiren düzeyde kanamaya 

rastlamıĢlardır. Lingeman ve ark. (23) ise SWL sonrası ortalama Hct 

düĢüĢünü %2 olarak bildirmiĢlerdir. 

3.21.4. Sepsis 

SWL sonrası üriner enfeksiyon ve sepsis, görülebilecek diğer bir 

komplikasyondur. Literatüre göre bu oran %0.1 ile %5 arasında 

değiĢmektedir (29). Özellikle struvit taĢı olanlarda bu risk oldukça yüksektir. 

Çünkü taĢ parçacıklarından açığa çıkan bakteriler sepsis riski 

oluĢturmaktadır (30, 31). Beraberinde üriner enfeksiyonu olan olgularda ise 

enfeksiyon tedavi edildikten sonra SWL uygulamak daha doğrudur (3). SWL 

tedavisi öncesi, böbrek tüberkülozu olasılığını göz önünde bulundurmak 

gerekir. Literatür taramasında bugüne kadar böbrek tüberkülozu ile birlikte 

taĢı olan iki olguda SWL sonrası milier tüberküloz geliĢtiği bildirilmiĢtir (31). 

Bu durum SWL'nin böbrek parankimi üzerinde oluĢturduğu travma 

sonucu hematojen yayılıma bağlanmıĢtır. 

3.21.5. Diğer Komplikasyonlar 

1. Pankreatit 

2. Dalak rüptürü  

3. Akciğer harabiyetine bağlı hemoptizi (20, 25, 32, 33). 

Pankreatit sol böbrek üst pol taĢlarına uygulanan SWL sonrası 

gözlenmiĢtir. Ender de olsa SWL uygulamaları sonrası akciğer harabiyetine 

bağlı olarak hemoptizi geliĢmektedir. Bu durum yüksek yerleĢimli 

böbreklerde, akciğerin anatomik olarak aĢağıya doğru yer değiĢtirdiği 

durumlarda geliĢmektedir. Geç dönem komplikasyonu olarak geliĢen 

hipertansiyon SWL'nin yapmıĢ olduğu travma sonucu intraparankimal kan ve 

idrar ekstravazasyonuna bağlı geliĢen kronik fıbrozise bağlanmaktadır (34). 

 

4. Renal Ġskemik Hasarın Patofizyolojisi ve Morfolojisi 

 

Böbreklerde iskemi sıklıkla transplantasyon, parsiyel nefrektomi, 

anatrofik nefrolitotomi gibi majör ürolojik cerrahilerde, kardiyopulmoner 
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bypass gibi kardiyak cerrahilerde, yoğun bakım hastalarında ya da travma 

sonrası geliĢen hipovolemide, ağır sepsis de olduğu gibi Ģiddetli 

hipotansiyonda ve yanık hastalarında görülmektedir. 

Akut böbrek yetmezliğinin (ABY) çoğunda asıl nedeni akut tübüler 

nekrozdur (ATN). ABY hastanede yatan hastaların %2–5 inde görülebilmekte 

ve cerrahi ya da dahili yoğun bakımlarda bu oran %20–30‟u aĢabilmektedir. 

ÇeĢitli nefrotoksik ajanlar artan bir sıklıkla ATN nedeni olabilmesine karĢın, 

renal iskemi ve renal hipoperfüzyon akut tübüler nekrozun en sık sebebidir. 

 Renal iskemide ana olay hücrelerin baĢlıca enerji kaynağı olan 

adenozin tri fosfat (ATP) azalmasıdır. ATP eksikliği plazma membran 

fonksiyonlarında ve intrasellüler ATPaz aktivitesinde bozulmaya yol açar (35, 

36). ATPaz normal hücre fonksiyonlarının yerine getirilmesi için gerekli olan 

bir enzimdir. Sodyum-Potasyum (K+)-ATPaz aktivitesinin bozulması sitozol 

içindeki Na+ ve K+ konsantrasyonlarının değiĢmesi ile birlikte hücre ĢiĢmesine 

yol açar. Brady ve ark. (35) göre plazma membran Na+2-Ca+2-ATPaz ve 

intrasellüler Ca+2-ATPaz disfonksiyonu Ca+2‟un intrasellüler miktarının 

yükselmesine neden olur (35, 36). Ġntrasellüler Ca+2 artıĢı hücre hasarı ile 

birlikte hücre iskeletinin bozulmasına, Ca+2 bağımlı fosfolipazların 

aktivasyonuna, ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüĢümünün 

(reperfüzyon hasarını artırır) hızlanmasına ve oksidatif fosforilasyonun 

çözülmesine yol açar. Fosfolipaz aktivasyonu plazma membranı ve 

mitokondri gibi hücre içi organellerin normal fonksiyonlarını sürdürmesine 

yardımcı olan lipid tabakasında hasara yol açar. 

Ġskemi sonrası reperfüzyon boyunca oluĢan oksidatif stres hücresel 

hasar ile birliktedir. Yüksek intrasellüler Ca+2 düzeyi bir kalmodulin bağımlı 

proteazı aktive ederek ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüĢümünü 

sağlar. Edelstein ve ark. (42) göre reperfüzyon süresince hipoksantinin 

ksantine dönüĢümü süperoksidlerin ana kaynağıdır (42). OluĢan ksantin 

oksidaz ortamda biriken hipoksantini ürik aside dönüĢtürürken nikoatinamit 

adenin dinükleotid (NAD) yerine reperfüzyonla dokulara ulaĢan oksijeni (O2) 

kullanırlar. Sonuçta ürik asitle birlikte O2
- radikalini oluĢtururlar (37,38).  Bu 

olay OH- iyonunun metabolizasyonu sonucu hücre hasarına neden olur. 
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Özellikle membran fosfolipidlerindeki poliansatüre yağ asiti ile oksijen radikali 

lipid hidroperoksitlerini oluĢturmak için reaksiyona girerler. Peroksidasyonun 

Ģiddeti lipidlerin doymamıĢlık derecesi ile orantılı olarak artar. Peroksi radikali 

zincir reaksiyonunun taĢıyıcısıdır. Lipid peroksidasyonu membran yapısına 

zarar vererek membran geçirgenliğini bozar ve akıĢkanlığını Ģiddetli 

derecede etkiler (39). OH ve O2
- radikali lipid peroksidasyonuna neden olan 

en önemli etken maddedir. Serbest radikal doymamıĢ yağ asidinin bir metilen 

karbonuna bağlı bir H– atomunu yerinden çıkartır ve lipid radikali oluĢur. 

Tiobarbiturik asit lipid peroksidasyonunun gösteren en önemli ajanlardan olup 

dokularda ölçümü lipid peroksidasyonun indeks parametrelerindendir (40). 

Son olarak bir proteaz olan kalpain aktive olarak iskemik böbrek hasarının 

oluĢumuna yardımcı olur. Kalpain membran kanallarını düzenler, kinazları 

aktive eder ve hücre iskeletini sağlayan proteinler arasında etkileĢimi sağlar. 

Ġskemik ATN renal tübüler hasarla karakterizedir. Renal iskemi 

sonrası histolojik olarak gösterilen hasarın majör tuttuğu alan proksimal 

tübüller olmakla birlikte, henle kulpunun medüller çıkan kolunda ve distal 

tübülde de hasar olduğu tespit edilmiĢtir (19). Witzgall ve ark. (41) göre 

böbreklerin normal fonksiyonu sırasında oksijenin inen vaza rektadan çıkan 

vaza rektaya difüze olması nedeniyle medulla hipoksi eĢiğinde görev 

yapar(41). UzamıĢ iskemi süresince meduller hipoksi yoğunlaĢır ve dıĢ 

medullada bulunan nefronlar yüksek orandaki metabolik ihtiyaçlarından 

dolayı hasara karĢı en duyarlı hale gelirler. Proksimal tübülusun S3 kısmı en 

ciddi hasarın oluĢtuğu bölgedir. Bu kısımda etkilenen diğer yapı metabolik 

olarak aktif olan yüksek oranda Na+-K+-ATPaz aktivitesine ihtiyaç duyan 

meduller çıkan kalın koldur.  

Molitorise ve ark. (42) tübül hücrelerindeki subletal hasarın bu 

hücrelerin iskelet yapısını bozduğunu göstermiĢtir (42). Lieberthal‟e göre 

hücre polaritesinde kayıp en belirgin olanıdır (42). Fırçalı hücre yapısı 

kaybolur, bazolateral Na+-K+-ATPaz ve integrinlerin dağılımı değiĢir. Sonuçta 

su ve tuzun tübülus hücresi boyunca olan transportu bozulur ve renal epitelin 

elektrolit ve su kaybını önleyebilme yeteneği etkilenir. Sıkı bileĢkelerin kaybı 
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ATN‟un en çarpıcı fizyopatolojik değiĢimi olan glomerüler filtratın geriye 

kaçmasına neden olur. 

Ġskemik ATN‟da renal kan akımı %50 ya da daha fazla oranda azalır 

ve perfüzyon defekti dıĢ medullada daha belirgindir. Vazokonstriksiyon ve 

lökosit, eritrosit ile trombositlerin meduller vasküler yapılarda konjesyonu bu 

düĢüĢün predominant nedenleridir. Ġskemik renal hasarda intrarenal 

vazokonstriksyon belirgindir. Vazokonstriksiyon endotelin ve endotel-derive 

nitrik oksit arasındaki dengesizlik nedeniyle ortaya çıkar. Endotelin reseptör 

blokerlerinin iskemik renal hasarı düzelttiği ve renal fonksiyonları iyileĢtirdiği 

gösterilmiĢtir. Lieberthal‟e (43) göre ATN‟daki endotel hasarı nitrik oksit 

sentetazı etkileyerek endotel-kaynaklı nitrik oksit üretimini azaltır.AzalmıĢ 

endotel kaynaklı nitrik oksit direkt vazokonstriksiyona neden olurken 

endotelin üretiminin de artmasına yol açar. 

Kelly ve ark. (44) ile Dragun ve ark. (45) göre ATN oluĢumundaki 

olumsuz hemodinamik değiĢiklikler meduller konjesyona sebep olur. 

Günümüzde yapılan çalıĢmalar, iskemik hasardan lökositlerdeki adezyon 

yapıcı molekülleri aktive eden inflamasyon meditörlerini ve bunların endotel 

üzerindeki reseptörlerinin artmasını sorumlu tutmaktadırlar. Ġskemi-

reperfüzyon hasarında asıl rol oynayan faktörün nötrofillerin olduğunu öne 

süren çalıĢmalar mevcuttur (44, 45). Lökositler üzerindeki bu adezyon 

moleküllerine ve bunların endotelyal ligandlarına karĢı oluĢturulan 

antikorların, iskemik renal hasarı azalttığını ortaya koymaktadır. 

Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek Cl - 

oksidasyonunu katalize edip oldukça sitotoksik bir ajan olan hipoklorik asit 

(HOCl) üretimini gerçekleĢtirir (46). Bu reaksiyonu katalize eden MPO 

sadece nötrofillerde mevcuttur. Dokularda MPO aktivitesi nötrofil sayısı ile 

direkt orantılı olup nötrofil infiltrasyonunun güvenilir bir göstergesidir (47). 

Ayrıca nötrofillerde bulunan indirgenmiĢ nikoatinamit adenin dinükleotid 

fosfata (NADPH) bağımlı oksidaz sistemide süperoksit radikali oluĢumunda 

önemli derecede etkili bir enzimdir (48). 
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4.1. Ġskemi, Reperfüzyon 

Ġskemik hasar, bir dokuyu besleyen arteriyel sistemin herhangi bir 

nedenle tıkanması sonucu ortaya çıkan doku harabiyetidir (49). Bir dokuda 

arteriyel sistemin geçici süre ile tıkanması halinde, bu süre belli bir zaman 

dilimini aĢarsa, geri dönüĢmeyen doku hasarı ortaya çıkar. Bu kritik zaman 

dilimi dokudan dokuya değiĢiklik gösterir (50). Böbrekte yapılan deneysel 

çalıĢmalarda bu kritik zaman dilimi 30 dakika olarak bulunmuĢtur (51, 52). 

Ġskemi oluĢmuĢ dokunun kan akımının tekrar sağlanmasına reperfüzyon 

denir. Beklenenin tersine, doku kan akımının tekrar sağlandığında ortaya 

çıkan reperfüzyon hasarı tek baĢına iskeminin oluĢturduğu doku hasarından 

daha Ģiddetlidir (49). Son yıllara kadar iskemik dokuda saptanan hasarın 

yalnızca iskemi tarafından oluĢturulduğu düĢünülüyordu ancak, artık bu 

hasarda reperfüzyonun da önemli rolü olduğu bilinmektedir (53, 54). 

Oksijen serbest radikal artıĢına karĢı oluĢan lokal savunma cevabı 

hakkında bilgilerimiz halen kısıtlıdır (55). Oksijen serbest radikallerinin birçok 

normal biyolojik iĢlem sırasında da üretilmesi, hayatın oksijen toksisitesi 

yönünden ne kadar hassas bir denge içinde olduğunu gösterir. Diğer birçok 

biyolojik sistemde olduğu gibi organizmanın inhibitörler, gidericiler ve benzer 

sistemlerden oluĢan yeterli bir savunma sistemi vardır (56). Oksijen serbest 

radikalleri, normal biyolojik ortamlarda yer almalarına rağmen birçok patolojik 

olayda da rol oynarlar. Reperfüzyon iskemik dokunun geri dönüĢümü için Ģart 

olsa da, bu ek bir hasara neden olabilir ve reperfüzyon hasarı geliĢebilir (57-

59). 

Serbest radikaller; lipit peroksidasyonu, protein veya nükleik asit 

moleküllerinin degredasyonu gibi birçok hücresel hasar olayını baĢlatabilirler 

(60, 61). Protein aktivitesindeki değiĢiklikler, taĢıyıcı protein ve iyon 

kanallarının aktivasyonu veya inaktivasyonu yoluyla Na, K, Mg ve Ca gibi 

iyonların membran geçirgenliklerinde ani ve Ģiddetli değiĢikliklere yol açarlar 

(56). 

Ġskeminin baĢlamasıyla hipoksantin tarafından degrede edilen doku 

hücresel adenozin trifosfat (ATP) düzeyinde azalma ortaya çıkar (49). Ġskemi, 

dokunun normal hücresel fonksiyon ve iyon hemostazı için gerekli olan, 
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yeterli miktardaki ATP‟nin oluĢamamasına neden olur. Dokuda geri 

dönüĢümsüz hasarın ortaya çıkmasına kadar geçmesi gereken iskemi 

süresine tolerans zamanı denir. Eğer iskemi süresi tolerans zamanını aĢarsa, 

hücre ölümü ve doku nekrozu geliĢir. Geri dönüĢümsüz hasar oluĢmadan 

önce iskemik doku reperfüze edilirse doku hasarı gerileyebilir. Reperfüzyon 

sırasında iskemik doku, oluĢan oksijen serbest radikallerine bağlı ek 

zedelenmeye de maruz kalır. Ġskemik dokunun reperfüzyonu ile oluĢan 

hasar, oksijen serbest radikallerinin vasıtası ile geliĢir (62). Ġskemik dokuda 

oluĢan serbest oksijen radikallerinin ana kaynağının ksantin oksidaz olduğu 

kabul edilmektedir (63). Ksantin oksidaz iskemik dokuda hücrenin düĢük 

enerji durumundan dolayı hücre içi Ca konsantrasyonun artıĢı tarafından 

aktive edilen bir proteaz olan ve yaygın Ģekilde bulunan ksantin 

dehidrogenaz enziminden oluĢur. Ġskemik dokunun reoksijenasyonu ile 

ksantin oksidaz, moleküler oksijen ve ATP‟nin düĢük enerji yıkım ürünü olan 

hipoksantin reaksiyonu süperoksit radikali ve hidrojenperoksit oluĢumu için 

katalize eder (63).  

4.2. Serbest Radikaller  

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron içeren 

atom veya moleküllerdir. Bu tip moleküller ortaklanmamıĢ elektronlarından 

dolayı oldukça reaktiftirler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikaller, oksijenden oluĢan radikallerdir. Serbest oksijen radikali 

biyokimyasında anahtar rolü oynayan maddeler oksijenin kendisi, süperoksit, 

hidrojen peroksit, geçiĢ metallerinin iyonları ve hidroksil radikalidir. Bunlardan 

ilk dördünün çeĢitli reaksiyonları ile sonuncusu meydana gelir (64).  

a) Süperoksit radikali: Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest süperoksit radikal anyonu (O2-) 

meydana gelir. 

O2  +  e                   O2- 

Süperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak 

fazla zarar vermez. Asıl önemi, hidrojen peroksit kaynağı olması ve geçiĢ 

metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (15). 
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b)Hidrojen peroksit: Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden 

iki elektron alması veya süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit 

oluĢur. Peroksit molekülü iki hidrojen molekülü ile birleĢerek hidrojen peroksiti 

(H2O2) meydana getirir (64,65,66). 

 

O2  +  e-  +  2H             -H2O2 

O2  +  e-  +  2H+           -H2O2 

 

Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi 

süperoksidin dismutasyonu ile olur. Ġki süperoksit molekülü iki proton alarak 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluĢtururlar. Bu reaksiyon spontan 

oluĢabileceği gibi süperoksit dismutaz enzimi ile katalizlenebilir ve radikal 

olmayan ürünler meydana gelir (64-66) 

 

O2-  +  2H         H2O2  +  O2 

 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen 

türleri içine girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. 

Süperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen 

radikali olan hidroksil radikali oluĢturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir (65,63, 

54). 

H2O2  +  O2-                OH -  +  OH-  +  O2 

 

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Bu reaksiyon demirle 

katalizlenir. Önce ferri demir süperoksit (Fe3+)  tarafından ferro demire 

(Fe2+) indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanılarak Feton reaksiyonu ile 

hidrojen peroksitten OH ve OH- üretilir (64, 65). 

 

O2  +  Fe3+       O2 + Fe2+ 

Fe2+  +  H2O2                  Fe2+ +OH  +  OH- 

O2-  +  H2O2       OH  +  OH-  +O2 
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c) Hidrojen radikali: Bu radikal (OH), hidrojen peroksidin geçiĢ 

metallerinin varlığında indirgenmesiyle (Feton reaksiyonu) meydana gelir 

(66). Son derece reaktif bir oksijen radikalidir. Yarılanma ömrü çok kısadır. 

OluĢtuğu yerde büyük hasara neden olur. Tioller ve yağ asitleri gibi çeĢitli 

moleküllerden bir proton kopararak yeni radikallerin oluĢmasına neden olur 

(64, 65).  

Doğal enzimler ve glutatyon yetersiz düzeyde ise hidrojen peroksit ve 

süperoksit ayrı ayrı ortamda serbestleĢmiĢ halde bulunan Fe3+ veya Cu2+ ile 

reaksiyona girerek sonunda en güçlü radikal olan hidroksil molekülünün 

oluĢacağı bir dizi reaksiyon oluĢtururlar (67,68). 

 

Fe+3  +  O2
-                    Fe+2  +  O2  

Fe+2 + H2 O2                    Fe+3  +  OH  +  OH-         

H2O2  +  O2
-                    O  +  OH  +  OH- 

 

Hidrojen peroksitin güçlü bir oksidan olan demiroksijen kompleksi 

(Ferril) oluĢturmak için ferroz demir (Fe+2) ile girdiği reaksiyona Fenton 

reaksiyonu denir. OluĢan Ferril, OH vermek üzere parçalanır. Hidrojen 

peroksit ferroz demirden daha hızlı olarak bakır (Cu+) tuzları ile reaksiyona 

girmektedir (68, 69). 

 

H2 O2  +  Fe+2                     Fe+3 +  OH  +  OH- 

H2 O2  +  Cu +                     Cu +2 +  OH  +  OH-  

 

d) Singlet Oksijen: Singlet oksijen ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı 

için radikal olmamasına rağmen çok reaktif olması, üretimi sırasında bazı 

radikal tepkimeleri oluĢturması nedeniyle serbest radikal olarak sayılır. Bu 

radikalin DNA hasarı oluĢturduğu ve mutajenik etkilerinin bulunduğu 

gösterilmiĢtir (70, 71).  

e) Nitrojen Oksidler: Nitrik oksit, serbest radikal olan basit bir gazdır. 

Memelilerde bulunan en küçük otokoid (30 d) ve haberci moleküldür (70, 72). 

Çok küçük bir molekül olması ve lipofilik olma özelliği, hücre 
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membranlarından kolaylıkla geçmesine izin vermektedir (70, 72). NO, protein 

fonksiyonlarını değiĢtirir ve hücre hasarına ya da hücrenin korunmasına 

aracılık eder.  

4.3. Serbest Radikallerin Kaynakları 

En büyük serbest radikal kaynağı elektron transport zincirinden 

(ETS) olan elektron sızıntısıdır. Normal oksijen basıncında radikal üretimi 

mitokondrial oksijen tüketiminin %1-2 si kadarken yüksek O2 basıncında bu 

oran artar. Serbest radikallerin kaynakları biyolojik ve hücre içi olarak ikiye 

ayrılır. Aktive olmuĢ fagositlerin, radyasyonun, bağımlılık yapan maddelerin 

(Alkol ve uyuĢturucular), antineoplastik ajanların, çevresel ajanların (hava 

kirliliği yapan fotokimyasal maddeler, sigara, dumanı) ve stresin (katekolamin 

artıĢı ile) etkisi sonucunda oluĢan serbest radikaller biyolojik olanlardır. 

Küçük maddelerin otooksidasyonu (Katekolaminler), enzimler ve proteinler 

(ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin), mitokondrial elektron 

transportu, endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport 

sistemleri (Sitokrom P-450), peroksizomlar(oksidazlar), plazma membranı 

(lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat oksidaz, lipid peroksidasyonu), oksidatif stres etkenleri 

(iskemi, travma) ile oluĢanlar ise hüçre içi kaynaklıdır (15, 16). 

4.3.1. Ksantin Oksidaz Sistemi  

Ġskemi (hipoksi) sırasında ATP üretimi durur, ancak kullanımı devam 

eder. ATP, yüksek enerjili fosfat bağları yıkılarak adenozin monofosfata 

kadar yıkılıp daha sonra hücre dıĢına difüzyona uğrayarak burada inozin ve 

hipoksantine yıkılır. Normalde dokuların oksijene olduğu durumda 

hipoksantin, ürik aside ksantin dehidrogenaz tarafından metabolize edilir. Bu 

reaksiyonda NAD elektron alıcısı olarak görev alır (38).  

Ġskemi esnasında hücre ATP düzeyindeki azalma ile birlikte iyon 

konsantrasyonlarındaki değiĢikliklerden en önemlisi hücre içi Ca2+ iyonunun 

deriĢiminin artmasıdır. Hücre içi Ca2+ ‟un yükselmesiyle Ca ile aktive olan 

proteazlar aktive olarak ksantin dehidrogenazı (D tip), ksantin oksidaz 

formuna (O tip) dönüĢtürürler. OluĢan ksantin oksidaz ortamda biriken 

hipoksantini ürik aside dönüĢtürürken NAD yerine reperfüzyonla dokulara 
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ulaĢan O2‟yi kullanırlar. Sonuçta ürik asitle birlikte O2
- radikalini oluĢtururlar 

(73). 

 

Hipoksantin  +  H2O  +  2 O2      
Ksantin Oksidaz        Ksantin + 2 O2

- +2 H+ 

 

Hipoksantin  +  H2O  +  2 O2         
Ksantin Oksidaz       Ürik Asit + 2 O2

- +2 H+  

 

4.3.2. Fosfolipaz Sistemi 

Ġskemi reperfüzyon hasarında iskemik dokunun reperfüze 

olmasından kısa bir süre sonra intrasellüler serbest Ca2+ miktarının hızlıca 

artması ile plazma membranlarında bulunan Fosfolipaz A2 aktive olur. 

Fosfolipaz A2 membran fosfolipidlerinden yağ asitlerini parçalayan hidrolitik 

bir enzimdir. Bu nedenle araĢidonik asit ürünlerinin iskemik dokuda açığa 

çıkmasına ve nötrofillerden bağımsız olarak endotel hasarlanmasına sebep 

olur (74, 69). Ayrıca reperfüzyon hasarında araĢidonik asit ürünleri (Lökotrien 

B4 ve tromboksan A2) nötrofilleri etkileyerek oluĢan hasarı arttırırlar. Bu üç 

mekanizma ile olur. 

1- Güçlü birer kemoatraktan rolü oynayarak nötrofil akümülasyonunu 

sağlarlar ve endotele nötrofillerin adhezyonunu arttırırlar. Lökotrien B4 (LTB4) 

ve tromboksan A2 (TxA2)‟nin oldukça potent kemoatraktanlar olduğu 

bilinmektedir (63). Yapılan çalıĢmalarda LTB4 ve TxA2 inhibisyonunun 

deneysel miyokard enfarktüsü ve ekstremiteye turnike uygulanması 

sonrasında, nötrofil diapedezini önemli oranda engellediği gösterilmiĢtir. 

2- AraĢidonik asit ürünleri, nötrofilleri aktive ederek daha fazla oranda 

oksijen radikali ve proteolitik enzim üretmelerine neden olurlar. LTB4‟ün, 

nötrofillerden H2O2 ve elastaz salgılamasında ve nötrofillerin in vito ve in vivo 

olarak endoteliyal geçirgenliğini arttırmasında potent bir stimulatör olduğu 

gösterilmiĢtir (75, 76). TxA2 ise, iskemi reperfüzyon sonrasında nötrofilleri 

aktive ederek H2O2 üretmelerini stimüle eder. 

3- Lökotrienler ve tromboksanlar, mikrovasküler yatağa doğrudan 

vazokonstrüktör etki ile reperfüzyon sonrasında bozuk kapiller akıma yol 

açarlar (69, 77). 
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4.3.3. Aktive Nötrofiller 

Ġskemi sırasında ortaya çıkan birçok kemotaktik faktör dokularda 

anormal ve uygun olmayan nötrofil aktivasyonuna ve inflamatuar enzimlerin 

salgılanmasına yol açar (73, 76, 78). Ġskemi- reperfüzyon akut inflamatuar bir 

cevap oluĢturur ve lipid mediatörlü kemotaktik peptitler ile kompleman 

sistemini aktive ederek nötrofil kemotaksisini uyarır. Arteryel kan akımının 

%80 azaltılmasıyla oluĢturulan iskemiden sonra kapiller çıkıĢında yer alan 

venüllerde lökosit birikiminin 4–10 kat arttığı, reperfüzyon ile bu oranın 35 

katına çıktığı saptanmıĢtır. Ayrıca kan akıĢ hızının azalması lökositlerin 

endotele adezyonunu kolaylaĢtıran önemli bir etkendir (79). 

Nötrofiller iskemi sonrası doku hasarını gerek serbest oksijen 

radikalleriyle gerekse de sitotoksik enzimleri salgılayarak oluĢtururlar (80). 

DolaĢımdaki nötrofil aktivasyonunun ya da sayısının azaltılması ile iskemi-

reperfüzyon hasarı ile oluĢan doku hasarının azaltıldığı görülmüĢtür. Aynı 

Ģekilde lökositlerin endotele adezyonunun önlenmeside hasarı azaltabilir 

(81). Kalp, barsak, iskelet kası, beyin, akciğer ve böbrek gibi pek çok dokuda 

iskemi-reperfüzyon hasarının oluĢumunda aktive lökositler sorumludur.  

Lökositlerin oksijen radikallerini üretmek için kullandıkları reaksiyona 

solunum patlaması (respiratory burst) denir ve burada NADPH oksidaz rol 

alır. Enzimin aktive olması ile sitoplazmik NADPH‟den alınan iki elektron iki 

molekül oksijene verilerek iki molekül süperoksit açığa çıkarılır.  

Nötrofillerde aynı zamanda fagosite edilen mikroorganizmaların yok 

edilmesinde kullanılan lizozomal myeloperoksidaz sistemi de bulunmaktadır.  

H2O2, myeloperoksidaz enzimi ile Br, I ve Cl ile tepkimeye girerek HOCl, HOI, 

HOBr gibi güçlü asitleri oluĢturur (45, 82).  

Bunların dıĢında lökositler proteaz, katyonik proteaz, kollagenaz ve 

elestaz gibi enzimler salgılayarak endotelial hücre glikokaliksini ve bazal 

membranını harap ederek kapiller geçirgenliği artırırlar. Kapillerde biriken 

nötrofiller kapiller lümenin tıkanmasına neden olurlar.  
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5. Serbest Radikallerin Etkileri 

 

Serbest radikaller, hücrenin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve 

enzimleri gibi tüm önemli bileĢiklerine etki edebilirler fakat, lipidler en hassas 

olanlarıdır (64). Membrandaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, 

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini 

oluĢtururlar. Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı, lipid peroksidasyonu 

olarak bilinir ve dokuya çok zararlıdır. Lipid peroksidasyonu ile meydana 

gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Plazma membranı ve organel 

lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarının tümü ile stimüle edilebilir. 

Üç yada daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

malonildialdehid (MDA) meydana gelir, oluĢan MDA, membran bileĢenlerinin 

çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olur, bu da deformasyon, iyon 

transportu, enzim aktivitesi ve yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik 

membran özelliklerini değiĢtirir. MDA ölçümü lipid peroksit seviyelerinin 

tespitinde sıklıkla kullanılır. MDA, lipid peroksidasyonunun spesifik bir 

indikatörü değildir ancak, lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir 

korelasyon gösterir (64, 65). 

Proteinlerde doymamıĢ bağ içeren moleküllerin serbest radikallerle 

reaktivitesi yüksektir. Nitekim serum proteinlerinde, kataraktlı lens 

proteinlerinde ve enflamatuar eklem hastalığı olan kiĢilerin sinovial 

sıvılarındaki immunglobulin G (ĠgG)‟lerinde serbest radikal hasarı 

saptanmıĢtır. 

Aktive olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, 

membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA 

hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir (64). 

5.1. Antioksidan Savunma 

Hücreler oksijen serbest radikallerini kontrol altına almak ve 

zararlarını önlemek için enzimatik ve enzimatik olmayan savunma yollarına 

sahiptir (82, 83). 

Enzimatik olanlar: 

-Süperoksit dismutaz. 
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O2  +  H2O        H2O2  + O2 

 

-Katalaz. 

Katalaz %80 peroksizomlarda %20 ise sitoplazmada yer alan bir 

hem-enzimdir. Katalaz enzimi toksik etkileri nedeniyle radikal olmadığı halde 

reaktif bir molekül olan hidrojen peroksidin (H2O2) doğrudan suya 

indirgenmesini katalize eder. 

 

H2O2 + H2O2            2H2O  + O2 

 

-Glutatyon peroksidaz. 

ROOH  + 2GSH           ROH  + GSSG  + H2O 

 

Bu enzimler içinde en önemli olanı redükte glutatyon (GSH) 

fazlalığında hidrojen peroksidi ortamdan uzaklaĢtıran glutatyon 

peroksidazdır. 

Enzimatik olmayanlar: Bunlar direkt serbest radikal gidericidirler(82). 

-Vitamin E:lipid peroksidasyon zincirini kırar. 

-Vitamin C: O2 ve OH- radikali direkt tutar ve vitamin E‟yi rejenere 

eder. 

-Vitamin A: Peroksitlere etki eder. 

-Seruloplazmin: Demiri okside eder. 

-Albumin: Cu++ bağlar. 

 

6. Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit çok sayıda hayatı fonksiyonların kontrolünde görev alan 

bir molekül olup, hücresel fonksiyonların denetiminde otokrin ve parakrin 

etkilere sahiptir. Nitrik oksit renksiz bir gaz olup, serbest radikal özelliğine 

sahip basit bir moleküldür. Diğer radikal türlerinin aksine nitrojen ve oksijen 

atomları üzerinde delokalize bir Ģekilde bulunur. Nitrik oksit radikalinin bu 

özelliği sayesinde kendi reaktivitesini baskılar, stabilitesini artırır ve biyolojik 
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koĢullarda sentezlendiği yerden daha uzak mesafelere difüzyonunu 

kolaylaĢtırır. Nitrik oksit sentezi için kullanılan öncül biyomolekül arjinin amino 

asididir. “NOS enzimi 2 basamakta arjininden nitrik oksit sentezlerken bir 

molekülde sitrulin oluĢur (72). 

Nitrik oksit sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin konstitütif (c 

NOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak üzere iki temel izoformu bulunur. 

Konstitütif enzimin ayrıca iki formu vardır. Bunlardan endotelial NOS 

(eNOS)(NOSIII) olup, ağırlıklı olarak zarsal bir enzim olup, endotel kaynaklı 

gevĢeme faktörünün sentezinden sorumludur. Konstitütif enzimin ikinci formu 

ise merkezi sinir sistemi ve nöronlarda haberci molekül olarak kullanılan nitrik 

oksitin üretiminden sorumlu olup, nöronal NOS (nNOS)(NOS I) olarak 

adlandırılır.  

Konstitütif enzimlerin (eNOS ve nNOS) aktiviteleri mutlak olarak 

Ca2+/Kalmodülin bağımlıdır (72, 84, 85). NOS enzimlerinin indüklenebilir olan 

izoformu (iNOS, NOS II) ise alt birim olarak kalmoduline ihtiyaç duyar (72, 

84). Aktivitesi için hücrede kalsiyum deriĢiminin artması gerekli değildir. 

6.1. Nitrik Oksitin Biyolojik Sistemlerdeki Etkileri 

Nitrik oksit çok yönlü bir biyolojik haberci molekül olup, farklı 

konsantrasyonlarda farklı biyolojik etkilere sahip olabilen bir moleküldür. 

Nitrik oksitin sinir sisteminde nörönal fonksiyonların modülasyonundan, 

damar düz kaslarının gevĢemesine, lökositlerin endotel hücrelerine 

yapıĢması ve inflamatuar dokuya göç etmesinden, trombosit 

agregasyonunun inhibisyonuna, damar geçirgenliğinin kontrolünden, penil 

ereksiyona, immün sistemin fonksiyonlarından, böbrekler ve barsaklarda tuz 

ve su emilimine kadar birçok fonksiyonu mevcuttur (72, 84). 

Nitrik oksitin hücreleri sitotoksik etkilere karĢı koruyucu özelliğide 

tanımlanmıĢtır. BaĢta oksijen radikalleri olmak üzere diğer atom merkezli 

radikallerle tepkimeye girerek, kendisinin ve tepkimeye girdiği radikalin 

reaktivitesini sonlandırır (72). 

Sitoprotektif etkisi apoptosizde ve diğer sitokinlerle oluĢan doku 

hasarında, hipervalant metaloprotein bileĢikleri ile reaksiyona girmesi ve 

hücre içine demir (Fe) salınımını kontrol etmesiyle de açıklanmaktadır (84). 
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Yine nitrik oksitin lipid peroksitleriyle reaksiyona girerek sitoprotektif etki 

gösterdiği ortaya konmuĢtur. Nitrik oksit aynı zamanda lökositlerin hücre 

yüzeyine tutunmaları ve yapıĢmalarını inhibe ederek de sitoprotektif etki 

gösterir . 

Nitrik oksitin regülatör ve koruyucu etkilerinin yanı sıra sitotoksik 

etkileri de mevcuttur. Nitrik oksit çeĢitli inflamatuar olaylar ve hastalıklarda 

sentezi artan ve sonuçta doku hasarına katkıda bulunan etkenlerden biridir. 

Artrit, ateroskleroz, doku enfarksiyonları, dejeneratif nöronal hastalıklar ve 

diyabette nitrik oksit sentezi artar ve üretilen nitrik oksit doku hasarına 

doğrudan katkıda bulunur (72).  

Nitrik oksitin sitotoksik etkisi, demir içeren mitokondrial ve sitozolik 

enzimlere bağlanarak, sitokromal enzimler ile DNA‟da yapısal değiĢikliğe yol 

açarak, peroksinitritlerden OH radikalinin oluĢumuna neden olarak ortaya 

çıkmaktadır. Nitrik oksit deriĢimi arttığında O2
- ile reaksiyona girerek 

peroksinitrit (ONOOO-) bileĢiğini oluĢturur (84). 

Nitrik oksitin sitotoksik etkilerinin glikoliz, sitrik asit döngüsü ve 

özellikle de mitokondri solunumun inhibisyonundan kaynaklandığı kabul 

edilmektedir. Nitrik oksit, oksijenle yarıĢmalı olarak sitokrom oksidaza 

bağlanıp inhibe eder. Elektron transport sisteminin demir-sülfür (Fe-S) içeren 

merkezleri (kompleks I ve kompleks III) ve akonitaz enziminin Fe-S 

merkezleri NO-bağımlı S- nitrozilasyonuna uğrar, demir salınımı gerçekleĢir. 

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenazın ADP-ribozilasyonu da glikolitik yolun 

inhibisyonuna neden olur. Görüldüğü gibi NO sentezinin artıĢı, enerji 

metabolizmasının her üç yolu üzerinde de inhibitör etkilere sahiptir. 

Peroksinitrit ve N2O3 enerji metabolizmasında görev alan proteinlerde yapısal 

değiĢimlere neden oldukları gibi, akonitaz enziminin proteolitik yıkımını da 

hızlandırırlar. Peroksinitrit protonlanarak nitrat anyonu ve hidrojen katyonu 

oluĢturmak üzere yıkıma uğrar. Nitrat anyonu ise hidroksi radikali vermek 

üzere yeniden yıkılır. Peroksinitritin ve bunun yıkım ürünlerinin demir (Fe) 

gerektirmeden de lipid peroksidasyonunu baĢlatabildiğini öne süren 

çalıĢmalarda mevcuttur (84). 
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Fizyolojik deriĢiminin üzerinde NO sentezi her üç NOS izoformunda 

da görülür. Serebral iskemide kontrolsüz artan Ca2+, nNOS‟ı aktive ederek 

beyinde toksik etkilere neden olabilir. ÇeĢitli anaflaktik reaksiyonlarda aktive 

olan eNOS vazoaktif NO sentezini arttırabilir. Çok daha yaygın olarak artan 

NO sentezinin nedeni iNOS izoformudur. Çünkü bu izoform sentezlendikten 

sonra aktivitesi kontrol edilemez ve lokal olarak NO deriĢimini çok arttırabilir 

(10-100 µM‟a kadar). iNOS‟dan kaynaklanan NO, damar geçirgenliğini arttırır 

ve septik Ģokta olduğu gibi Ģiddetli hipotansiyona neden olur. Diyabet, 

romatoid artrit, inflamatuar ve otoimmün hastalıklarda doku yıkımına yol açar 

(72).  

6.2. Platelet Agregasyonunun NO Tarafından Ġnhibisyonu 

Nitrik oksit, platelet aktivasyonu ve agregasyonunun çeĢitli 

basamaklarında etkili olarak birbirinden farklı mekanizmalarla agregasyonu 

inhibe eder. Bu etkilerini esas olarak hücre içinde siklik GMP (cGMP) 

deriĢimini ve cGMP–bağımlı protein kinazların aktivitelerini kontrol ederek 

gösterir. Guanilat siklaz inhibitörleri ve cGMP–bağımlı protein kinaz 

inhibitörleri nitrik oksitin antiplatelet etkilerini azaltırken; cGMP fosfodiesteraz 

inhibitörleri, arjinin ya da NO vericileri nitrik oksit bağımlı antiplatelet etkilerini 

güçlendirirler. 

 

7. cGMP 

 

ÇeĢitli hormonlar, otokoidler, ilaçlar ve toksinler fizyolojik etkilerinde 

mesajcı molekül olarak cGMP kullanırlar. GTP'den cGMP sentezini 

katalizleyen Guanilat Siklaz enzimi sitoplazmik (çözünür) yada zarsal 

(partikül fraksiyonda) enzim Ģeklindedir. Nitrik oksit sitoplazmik Guanilat 

Siklaz (sGC) enzimini aktive ederken pepdit hormonları ise zarsal 

(particulate) Guanilat Siklaz (pGC) enzimini uyarırlar. sGC enzimi yapısında 

heme ve bakır içerir. Nitrik oksit heme kısmi ile etkileĢerek enzim aktivitesini 

arttırır(86). Artan cGMP‟de protein kinaz G enzimini aktive ederek 

intrasitoplazmik Ca+2 düzeyini azaltır (86-89). pGC enzimi ise tek bir 

polipeptid zincirinden oluĢur ve natriüretik peptidlerin membran reseptörleri 
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ile etkileĢimi sonucu aktive olur. Üç majör natriüretik peptid vardır: atrial 

netriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP) ve C-tipi natriüretik 

(CNP) peptid (86). cGMP'nin etkisine aracılık eden baĢlıca sistemler: a) 

cGMP ile kontrol edilen iyon kanalları, b) cGMP ile kontrol edilen 

fosfodiesterazlar ve c) cGMP bağımlı protein kinazlardır. 

Retinal rodların ıĢığa cevabı, kokuların algılanması, steroidogenez, 

platelet agregasyonu, böbrek ve barsaklarda iyon transportu, kardiak ve düz 

kasların kasılması cGMP ile kontrol edilen önemli fizyolojik olaylardandır (72).  

 

8. Dokuda Oksijen Radikallerinin OluĢumu 

 

Normal metabolizmadaki reaktif oksijen ana kaynaklarından biri 

mitokondrial respirasyondur (90). Mitokondrial respiratuar zincirin son 

basamağı moleküler oksijenin tek adımda tetravalent redüksiyonudur. 

Mitokandrial dıĢ membranda bulunan NADPH oksidaz yardımı ile süperoksit 

ortama çıkar (82). Reaktif oksijenin mitokondrial üretimi ile iskemi ve 

reperfüzyonda artıĢ gösterir (91, 92). Peroksizomal beta oksidasyon, yağ 

asidi oksidasyonunun önemli bir bölümünü oluĢturur ve bu nedenle sabit bir 

hidrojen peroksit kaynağıdır (93). Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yoluyla 

oluĢan prostaglandin ve lökotrienlerin oluĢumunda lipid peroksitler aracı 

olarak rol alırlar (82). Bu yollar serbest araĢidonik asit, süperoksit, hidrojen 

peroksit ve lipid peroksitler tarafından stimüle edilirler ve bu yolların reaktif 

oksijen çeĢitlerini oluĢturdukları gösterilmiĢtir (94, 95). Buna ek olarak, iskemi 

serbest araĢidonik asidin artıĢına neden olur ve reperfüzyon sırasında bu 

yolları oksijen radikal kaynağı gibi kullanır (95, 96). 

Reperfüzyon sırasında açığa çıkan noradrenalin radikal oluĢumuna 

katkıda bulunur (82). Katekolaminlerin otooksidasyonu süperoksit açığa 

çıkarır (97). Endotel kaynaklı nitrik oksit de bir radikaldir ve süperoksitle 

reaksiyona girer. Nitrik oksit ve süperoksit arasındaki reaksiyon, peroksinitrit 

oluĢumuna neden olur ve bu da endotel zedelenmesini baĢlatabilen hidroksil 

benzeri radikale dönüĢür (98). Ġnvivo olarak granülosit aktivasyonunun 

oksijen tüketiminde ani bir artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir. Oksijen 
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tüketiminin %90‟ı, aktive NAD(P)H oksidaz tarafından süperokside 

dönüĢtürülür. Süperoksit ise hidrojen perokside dönüĢür. Hidrojen peroksit 

ise, bakterilere toksik olduğundan bakterileri öldüren hipoklorous asid 

oluĢumunda kullanılır (82).  

 

9. Renal Ġskemi ve Reperfüzyonun Neden Olduğu Histopatolojik 

DeğiĢiklikler 

 

Reperfüze edilen dokular birçok deneysel modelde süperoksit veya 

hidroksil radikallerinin oluĢumu allopurinol veya ksantin oksidazın diğer 

inhibitörleri ile korunabilmektedir (99, 100). Renal korteks kan akımı, 

postiskemik renal kortekste 24 saatte reperfüzyon ile kontrole göre %12 

oranında azalmaktadır. Bu düĢüĢ; 

1-Tubuloglomerüler arterioler vazokonstrüksiyon 

2-Hücresel ĢiĢme, tübüler obstrüksiyon, interstisyel ödeme bağlı 

intrarenal basınç artıĢı 

3-Lökosit tıkaçları ve kırmızı hücrelerin dıĢ medulladan sızmasına 

bağlı vasküler obstrüksiyona bağlı olabilir (101). 

Kan akımında düzensiz dağılım söz konusudur. Kan akıĢı bazı 

kapillerlerde azalma ile kalmaz, tamamen durur. Etkilenen proksimal tübüller 

reperfüzyon sırasında sıcak iskemi nedeniyle hasarlanırlar ki bu da renal 

fonksiyonun düzelmesinde yavaĢlamaya neden olur. Reperfüzyon sırasında 

tübüler lümen çapı artar, proksimal tübüllerden ortaya çıkan döküntüler 

tübülleri tıkayarak henle kulpu ve proksimal tübüllerde sıvı alımına direnç 

oluĢturur, sellüler hasar nedeniyle tübüler su reabsorbsiyonu bozulur, kapiller 

dilatasyon  dıĢ medulla toplayıcı tüplerine basıyla intratübüler basıncı arttırır. 

Bunların sonucunda kan akımı %12 azalırken glomerüler filtrasyon hızı %90 

azalır (101). 
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10. SWL ve Deneysel  Hayvan AraĢtırmaları 

 

Makroskopik açıdan klinik dozdaki Ģok dalgaları ile tedavi edilen 

köpek ve domuz böbreklerinde görülen akut değiĢiklikler, insandakilere 

çarpıcı bir Ģekilde benzemektedir (102). Bu lezyonun büyüklüğü tahmin 

edilebilir, yeri fokaldir ve sebep olunan yaralanma tipleri açısından (özellikle 

vasküler hasar) özgündür. Hematüri, kontüzyon benzeri lezyonlar, 

subkapsüler hematomlar, hemoraji ve böbrek büyümesi gibi değiĢiklikleri 

içermektedir. Hemoraji üç genel bölgede perirenal, subkapsüler ve 

intraparankimal bölgede görülmüĢtür. Ancak genellikle F2'de ya da bunun 

yakınındaki bölgededir. Perirenal yağlı bölge, hemorajinin en sık görüldüğü 

yerdir. Subkapsüler hemorajinin kapsülün uzunluğu boyunca diffüz olarak 

yayıldığı ya da farklı hematomları oluĢturduğu bilinmektedir. Ġntraparankimal 

hemoraji bölgeleri genellikle üçgen Ģeklindedir, kortikomedüller birleĢim 

noktasında en ciddi duruma gelmektedir ve papiller bölgeden kapsüle doğru 

uzanır. Renal parankim ya da subkapsüler bölgede bulunan hematomların 

çapı 0.5 cm'ye kadar değiĢmektedir ve sayıları böbrek baĢına l ila 10 adet 

arasında değiĢmektedir (102). 

Histolojik analizler, hemoraji bölgelerinin genellikle F2 bölgesinin 

yakınında olduğunu göstermiĢtir. Hasar bölgeleri yakındaki ince cidarlı 

damarların ve küçük arterlerin ve glomerüler ve peritübüler kapillerlerin 

duvarlarında yırtılmaları ile ortaya çıkar. Bu durum hem tedavi edilen ve hem 

de tedavi edilmeyen böbreklerde ölçülen vazokonstriksiyon ile bağlantılıdır 

(103). 

Venöz trombüsler genelde hemoraji bölgelerinde bulunan interlobüler 

ve arkuat damarlarda görülür. Bu damarlardaki aĢırı endotel hasarının 

belirtileri; endotel hücrelerin kaybı, polimorfonükleer hücrelerin hemen 

bağlanması ve bu damarların luminal yüzeyine plateletlerin aktive olmasıdır. 

Bu durum bir vasküliti gösterir. Masif hemoraji bölgelerinin yakınındaki 

nefronlar hasar belirtileri gösterirler. Bu değiĢiklikler hücrelerde vaküolar 

değiĢiklikler, tübüler dilatasyon, kast oluĢumu (hyaline benzer, kırmızı kan 

hücreleri) ve hafif tübüler nekrozdan ibarettir. Bu gözlemler mikrovasküler 
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yapılar ve nefrona Ģok dalgasının kolaylıkla zarar verebileceğini gösterir, 

ancak ilk yaralanma vasküler hasar olarak görülmektedir (104). 

ġok sayısı arttıkça (1000-8000) daha fazla hematom oluĢtuğu, 

lezyon boyutunun arttığını, ancak bu durumun Ģok sayısı ile doğrudan 

bağlantılı olmadığı gösterilmiĢtir. Yine, daha fazla Ģok adedi daha büyük 

hematomlarla bağlantılıdır, bunun sebebi tahminen daha yüksek Ģok 

adedinde daha büyük arterlerin yaralanması dır. ġok dalgalarının uygulanma 

hızı arttığında (l Ģok/sn - 100 Ģok/sn) ve Ģok dalgaları eĢ dalgalar halinde 

uygulandığında daha fazla hemoraji ve tübüler hasarın söz konusu olduğu 

gösterilmiĢtir. Böbrek boyutları intraparankimal hemorajiyi arttıran bir risk 

faktörüdür (103). 

 

11. Heat Shock Protein (HSP) 

 

Modern stres araĢtırmaları Ritossa'nın yaptığı araĢtırmalar ile 

baĢlamıĢtır. Ritossa, rutin hücre gen ekspresyon mekanizmasının stres 

durumlarında tekrar programlanma ile hücre stres cevabı oluĢturduğunu ilk 

tespit eden kiĢidir (105). Drosophila melanogaster'da ısıya bağlı spesifik 

değiĢiklikleri tanımlamıĢtır. Bu gözlemden 10 yıl sonra araĢtırmalar protein 

düzeyine çıkmıĢtır. Hücrede normalde geniĢ bir protein dağılımı 

görülmektedir. Stres durumlarında rutin sentezlenen protein miktarlarında 

azalma ile birlikte strese bağlı protein sentezinde artma görülmüĢtür. Stres 

durumlarında sentezi artan bu grup proteinler heat shock protein (HSP) 

olarak tanımlanmıĢdır ve moleküler ağırl ıklarına göre gruplandırılmıĢlardır. 

HSP 70 insan vücudunda iyi tanımlanmıĢ tip olup 70- kDa'luk bir proteindir 

(106). 

HSP'nin hücrenin korunmasındaki rolü: HSP yapımı ısı, ultraviole ıĢık 

ve sitotoksik ajanlar tarafından uyarılır. HSP yapımını uyaran bu faktörler 

proteinlere toksik olan yapılardır. Denatüre proteinlerin düzeyinde artma 

görülür (107). Heat Shock Factor (HSF) transkripsiyon faktörünü oluĢturur. 

HSF'nin HSP regülasyonunu yaptığı kabul görmüĢ en yaygın hipotezdir. 

Denatüre ve dağılmıĢ proteinler HSP'ye bağlanmak için uygundur. HSF 
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aktivasyonu gerçekleĢir. Bunun sonucu olarak HSP gen transkripsiyonunda 

artma görülür (108). HSP-70'in hücre tamir sürecindeki rolü tam olarak açığa 

çıkarılmalıdır. HSP-70 oluĢtuktan sonra yeni transle olmuĢ immatür 

proteinlere bağlanır. Bu proteinlerde oluĢabilecek erken ve düzensiz 

bağlanmaları önler. Yeni polipeptit zincirinin aminoasidleri en son ürünü 

oluĢturmak için gerekli bütün bilgileri sağlarlar. Fizikokimyasal güçlerle üç 

boyutlu proteinin katlanması oluĢur. Daha önceleri bu olayların kendiliğinden 

oluĢtuğuna inanılırdı. HSP'nin tespiti ile bu kavram değiĢmiĢtir. Ġnsanda 

mitokondride benzer "koruyucu transport" gözlenmiĢtir. HSP 70 molekülü 

immatür polipeptit zincirlerine bağlanmaktadır ve bu yapıların yetersiz 

bağlanmasını ve katlanmasını önlemektedir. HSP'nin bu fonksiyonu 

"moleküler koruyucular"olarak bilinir (109). 

Bugün bilinmektedir ki proteinlere toksik olan ve koruyan durum 

arasında süreklilik gösteren bir denge vardır. Protein denatürasyonu sonucu 

protein bütünlüğü kaybolmakta bunun sonucu olarak HSP gibi proteinlerin 

yapısını korumaya yönelik olan araçların üretimi artmaktadır (109). 

Moleküler koruyucular proteinlerin kendi yapılarını değiĢtirmeden 

taĢınmasını ve katlanmasını sağlarlar. HSP-70 moleküler koruyucuların 

prototipidir. Ġmmatür ve bozulmuĢ proteinlerin gizlenmiĢ hidrofobik zincirlerine 

bağlanırlar. Hasar görmüĢ proteinlerin bir araya gelmesini önlerler. Hasar 

görmüĢ proteinleri çözünür hale getirirler. HSP-70'e ek olarak diğer HSP'ler 

de protein degradasyonu ve hücre sinyal mekanizmasında yer alırlar. HSP'ler 

"homeostasis"i sağlayarak hücrenin devamlılığını sürdürebilmesi için pozitif 

etkide bulunurlar. Hücrelere olan bu katkılarından dolayı stres durumlarında 

tüm organizmanın korunmasına yönelik faydaları vardır (109). 

11.1. Renal iskemi ve HSP: Ġskemi sonrası iyileĢme sürecinde 

HSP'nin rolüne dair bir çok kanıt bulunmaktadır (110,111). Hücre düzeyinde 

olan renal iskemide hücre disfonksiyonundan hücre ölümüne kadar değiĢen 

belirgin hasarlar oluĢur. Nekroz hücre ölümünün görüldüğü genellikle 

çabucak ortaya çıkan bir yıkım sürecidir. Apopitozis (programlanmıĢ hücre 

ölümü) dikkatli bir Ģekilde düzenlenmiĢ aktif bir süreçtir. Klinik ve deneysel 

akut renal hasarda apopitozis hücre ölümünün ana nedenidir (112). 
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Tedavi yaklaĢımları açısından canlı hasarlı hücrelere müdahale en 

önemli hedeftir. Hücre hasarı, tamir ve ölüm yolu arasında bir denge vardır. 

Her bir renal hücre epiteli iyileĢip hayatta kalır ya da apopitozise uğrayıp ölür. 

Stresin uyardığı apopitozisde hasar tespit edilir. Hücre tamir mekanizmasının 

yardımı ile hücrede oluĢan hasarın daha fazla devam etmesine izin verilmez. 

Renal tübüler hücrelerde enerji tükendiği zaman protein-protein arasındaki 

etkileĢimle regüle edilen spesifik moleküler yollar aracılığıyla apopitozis 

gerçekleĢir (113). HSP, proteinlerin toplanmasına, katlanmasına, 

taĢınmasına etki eder. Apopitotik yolların yürütülmesini ya da inhibe olmasını 

etkileyen önemli bir adaydır. Yeni yapılan deneysel bir çalıĢmada HSP'nin 

apopitozise karĢı hücre koruyucu etkisi olduğu tespit edilmiĢtir (114). Enerjisi 

tükenmiĢ renal epitel hücrelerde HSP-70 aracılığı ile apopitozis azalır. HSP-

70 mitokondride sitokrom c'nin strese bağlı salınımını baskılar. Apopitozise 

neden olan faktörlerin nükleer translokasyonu HSP tarafından baskılanır. Bu 

çalıĢmalan in vivo sisteme taĢıyan çalıĢma yoktur. Son yıllarda renal iskemiyi 

takiben hücre hasarı oluĢtuğunda hücre iskeletinin yeniden organize 

olmasına HSP'nin katkıları konusunda yapılmıĢ in vitro ve in vivo çalıĢma 

sayısında artıĢ bulunmaktadır. 

Renal iskemi veya enerji tükenmesi sonucu renal tübül hücrelerinde 

aktin hücre iskeleti birikiminde artma olur (115). Mikrovilluslar parçalanır. 

Hücre- hücre ve hücre-substrat bağlantıları ayrılır. Bütün bunların sonucu 

olarak hücre polaritesi bozulur. Hücre polaritesi tübül hücrelerinin fonksiyon 

göstermesi için gayet önemlidir. Belirli yönde substrat taĢınmasında hücre 

polaritesi önemlidir. Renal sodyum kaybı ve azalmıĢ glomerüler filtrasyon 

oranı stres durumlarında hücre polaritesi bozulması ile açıklanabilir (115). 

HSP'nin hücre iskeletinin bütünlüğünü sağladığını ve hücre polaritesinin 

restorasyonunda yer aldığını gösteren çok sayıda deneysel kanıt vardır. 

Renal iskemi oluĢtuğunda ve hücredeki enerji azaldığı zaman hücre stres 

cevabı ile HSP uyarılır. Diğer proteinlerin yapımı azalır. Örneğin Na-K 

adenozin trifosfat (ATP) kanalı proteinlerinin yapımı azalır. HSP'nin hasarlı ve 

bozulmuĢ proteinlerin stabilizasyonunu aktive ettiği düĢünülmektedir. HSP-70 

açığa çıkınca hücre iskeletinin parçası olarak Na-K ATP'ase stabilize olur 
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(116). Organizmada oluĢan iskemilerden sonra HSP miktarı artar. HSP 

miktarının arttığı hücreler daha ağır olan stres durumlarına dirençlidirler. 

Tekrarlayan hücre hasarlarına direncin artması hücre koruma olarak 

adlandırılır. Renal iskemi durumu oluĢturulduğunda HSP-70'in uyarılması ile 

beraber hücre iskeletinin bozulması da önlenir. HSP antikorları ile 

stabilizasyon önlenirse hücre hasarının daha kötü olduğu tespit edilmiĢtir 

(117). 

Ġmmatür böbrekte hipoksik ve iskemik hasara karĢı korunmayla 

bağlantılı olarak HSP-70 düzeyleri yüksek bulunmuĢtan deneysel 

çalıĢmalarda immatür tübül hücrelerinde matür tübül hücrelerine göre HSF 

miktarınının fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Ġmmatür hücrelerdeki yüksek HSF 

miktarına bağlı olarak, HSP- 70 yapımı artmaktadır. Bu durum immatür 

tübülüs hücrelerini hipoksiye karĢı daha korunaklı hale getirir (118). 

11.2. HSP ve SWL: Klinik ve deneysel çalıĢmalar SWL sonrası 

böbrekte morfolojik ve fonksiyonel değiĢiklikler olduğunu göstermektedir. Bu 

tür değiĢikliklerin nedeni ile araĢĢırmaya yönelik olarak vasküler destek ve 

total etkin renal plazma akımındaki değiĢiklikler incelenmiĢtir (119). Sonuç 

olarak SWL sonrası renal perfüzyonda daha sonra düzelen geçici azalmalar 

olduğu tespit edilmiĢtir. Ġskemi sonrası hasar serbest oksijen radikallerinin 

oluĢmasına yol açar (119). Serbest oksijen radikallerinin oluĢması 

patofızyolojik ve patolojik stresin varlığını gösterir. Bu yüzden bu tür hasarlar 

sitoplazmik proteinlerin denatüre olmasını artırabilir ve HSP cevabı 

tetiklenebilir (120). Daha önce yapılan deneysel çalıĢmada SWL 1000-1500-

2000 Ģok dozunda ve 14 kV güç altında tavĢan böbreğine uygulanmıĢtır. Bu 

dozda (1500-2000 Ģok) SWL uygulanan böbreklerde HSP pozitifliğinin, 1000 

Ģok uygulanan grup ve kontrol grubuna göre 24. saatte daha fazla olduğu 

tespit edilmiĢtir. ġok dalga sayısı arttıkça glomerül ve tübüllerin HSP-70 

pozitifliğinin arttığı görülmüĢtür (121). Sonuç olarak doku hasarının Ģok dalga 

sayısı ile fazlalaĢması sonucu HSP pozitifliğinin arttığı düĢünülmüĢtür. Diğer 

ilginç bir bulgu ise distal tübüllerde ve toplayıcı kanallarda nefronun diğer 

parçalarına göre daha yaygın pozitifliğin görülmesi olmuĢtur (121). SWL 

uygulandıktan 7 gün sonra incelenen dokularda HSP-70 pozitifliğinin orta 
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düzeyde ya da belirli bir düzeyde olduğu gözlenmiĢtir. Kontralateral böbrekte 

HSP pozitifliğinin çok az miktarda olduğu ya da hiç olmadığı görülmüĢtür 

(121). 

 

12. Tadalafil 

 

PDE; 50 yıl önce, ikincil haberci siklik adenozin 3‟,5‟-monofosfat 

(cAMP)‟ın aktivitesini bloke etmek için hayvan modellerinde keĢfedilen bir 

enzimdir. PDE üst familyası, 21 tek gen üzerindeki PDE1‟den PDE11‟e kadar 

olan 11 familyayı içerir. Bunlar; öncelikle vasküler, visseral ve pulmoner düz 

kas olmak üzere çeĢitli dokulara dağılmıĢlardır ve birçok organ sisteminin 

fizyolojik fonksiyonlarını düzenlerler. cGMP yıkımını önlemeleri sayesinde, 

PDE5 inhibitörleri, cGMP‟nin bioyararlanımında artıĢ yaratırlar. Her ikisi de,  

düz kasın stimülasyon ile NO aracılı relaksasyonunu kolaylaĢtırır ve 

potansiyelize eder. Kafein ve teofilin, PDE enzimini inhibe ettiği onlarca yıl 

önce bulunmuĢ ilk ilaçlardandır. Geçen 30 yıl süresince, çeĢitli PDE 

ailelerinin inhibitörleri bir grup hastalığın tedavisi için geliĢtirilmiĢtir. 

Bunlardan, PDE3 inhibitörü olan milrinone ve amrinone 1980‟lerde kalp 

yetmezliği için, PDE4 inhibitörü olan cilostazol klodikasyon için geliĢtirilmiĢtir; 

anti-platelet etkisi olan dipyridamole de PDE8, PDE9 ve PDE5‟i inhibe eder. 

BaĢlangıçta anjina pektoris tedavisi için araĢtırılan ilk oral PDE5 

inhibitörü sildenafilin, çalıĢmada yer alanlarda ereksiyona yol açtığı rastlantı 

eseri bulunmuĢtur. Sonrasında sildenafil 1998‟de erektil disfonksyonun ilk 

oral tedavisi olarak piyasaya çıkarılmıĢ ve 2003‟te yine PDE5 inhibitörü olan 

iki ilaçla, vardenafil ve tadalafil, takip etmiĢtir (122). 

Tadalafilin moleküler yapısı, yapıları birbirine benzer olan sildenafil 

ve vardenafilden farklıdır. Her üçü de heterosiklik nitrojen-içeren çift halkalı 

sisteme ve santral halkaya sahiptir. Bu santral halka cGMP analogudur ve 

ilaçların PDE5‟in katalitik bölgesine yarıĢmalı bağlanmasını sağlar. Tadalafil 

bir ®-carboline-type PDE5 inhibitörü olarak farklılık gösterir, sildenafilin 

yapısındaki hidantoin halkasının modifiye bir formu olan piperazinedione 

halkasına sahiptir. 
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Vasküler sistemdeki bir grup fizyolojik süreç NO/cGMP sinyal 

yolakları ile kontrol edilir. Endotelde lokal olarak üretilen NO, cGMP sentezi 

ile sonuçlanacak olan çözülebilir guanilil siklaz (sGC) stimülasyonu ile 

vasküler tonusu düzenler. Sonuç olarak meydana gelen intraselüler cGMP 

konsantrasyonlarındaki artıĢ; kalsiyum iyon kanal modülasyonu yapma ve 

vasküler düz kas kontraktil proteinlerinin kalsiyum duyarlılıklarını azaltma 

yoluyla vazodilatasyon sağlayacak olan cGMP bağımlı protein kinazları 

aktive eder. Ġntraselüler cGMP, siklik nükleotid fosfodiesterazlarının (PDE‟ler) 

aktivitesi ile hızla GMP‟ye inaktive edilir. Bu nedenle, düz kas hücresindeki 

cGMP konsantrasyonu temel olarak; bu ikincil haberci için eĢsiz bir yıkım 

yolağı olan; sGC tarafından yapılan üretim ile PDE‟ler tarafından yapılan 

yıkım arasındaki dengeye bağlıdır. Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) selektif 

olarak; cAMP‟yi değil; cGMP‟yi yıkar ve PDE5 aktivitesi vasküler tonus 

regülasyonu ile güçlü biçimde ortaya çıkar. Bundan dolayı PDE5 aktivitesinin 

farmakolojik modülasyonu, bu kontrolü elde edebilmek için etkin bir araç olur. 

Wallis ve ark. (122); Maurice ve ark. (122). Kulkarini ve ark. (122)  revers 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile fosfodiesteraz tip 5 enziminin 

renal dokuda mevcudiyetini göstermiĢlerdir (ġekil-2) (122, 123). 



47 
 

 

ġekil–2: Nitrik oksit (NO), prostanoid ve natriüretik peptidlerin intrasellüler sinyal 

iletiminde, fosfodiesterazların (PDE) rolü (122). 



48 
 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Bu deneysel çalıĢma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi tıbbi etik 

kurulunca 26.01.2010 tarihli 2010–01/03 karar numarası ile onaylanmıĢ olup, 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma ve Hayvan 

Laboratuvarında yapılmıĢtır. Toplam 40 adet eriĢkin erkek Sprague Dawley 

cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanarın ortalama ağırlıkları 250–300 g idi. ÇalıĢmaya 

alınan sıçanlar üç aylıkdı, tüm hayvanlar çalıĢma öncesi sistemik enfeksiyon 

ve enfestasyon açısından mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak ayrıntılı 

değerlendirildi. Sıçanlar, ortam sıcaklığı 20-250C olan hayvan 

laboratuarındaki her birinde 8 sıçan olan kafeslere yerleĢtirildi. Hayvanlar 

standart diyet ile beslendiler.  

ÇalıĢmaya alınan 40 sıçanın  8 i sham grubu (grup 1) geri kalan 32 

tanesi ile 4 ayrı çalıĢma grupları oluĢturdu. 

Otuziki sıçan SWL uygulanıp 3. ve 7. gün nefrektomi yapılan (grup 2, 

3), öncesinde tadalafil verilip SWL uygulanan ve 3. ve 7. günlerde nefrektomi 

yapılan gruplar (grup 4, 5) olarak 4 gruba ayrıldı (Tablo-1). 

 

Tablo-1: Gruplar ve yapılan iĢlemler.  

      
n 

Deneysel iĢlemler      SWL Tadalafil 

Grup 1  8 Laparotomi, perirenal 
hemoklip konulması, batın 
kapatılması, 24 saat sonra 
nefrektomi 

  

Grup 2 8 SWL den 3 gün sonra 
nefrektomi 

14 kv güç 
altında 1500 Ģok 

 

Grup 3 8 SWL den 7 gün sonra 
nefrektomi 

14 kv güç 
altında 1500 Ģok 

 

Grup 4 8 SWL öncesi tadalafil 
tedavisi, swl sonrası 3. gün 
nefrektomi 

14 kv güç 
altında 1500 Ģok 

1 mg/kg 
dozunda 
orogastrik lavaj 
ile 

Grup 5 8 SWL öncesi tadalafil 
tedavisi, swl sonrası 3. gün 
nefrektomi 

14 kv güç 
altında 1500 Ģok 

1 mg/kg 
dozunda 
orogastrik lavaj 
ile 
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Tüm sıçanların her iki taraf perirenal yağ dokusuna 1‟er adet 

hemoklip yerleĢtirildi. SWL yerleĢtirilen hemokliplerin merkezi odaklanarak 

uygulandı. 

Anestezi ve çevre koĢullarının etkileri ile oluĢabilecek değiĢikliklerin, 

araĢtırmanın doğruluğunu ve güvenirliliğini etkilememesi amacı ile sham 

grubu oluĢturuldu. Sham grubundaki sekiz sıçana  laparotomi yapıldıktan 

sonra her iki taraf perirenal yağ dokusuna hemoklip yerleĢtirildi. ĠĢlem sonrası 

katlar anatomisine uygun kapatıldı. Yirmidört saat sonra her iki böbreğe 

nefrektomi uygulanarak, toplam 16 böbrek dokusu, sham grubu olarak 

histopatolojik incelemeye alındı. 

Anestezi ve Deneysel ĠĢlemler 

ÇalıĢma grubundaki sıçanlara anestezi altında laparotomi 

uygulanarak her iki perirenal yağ dokusuna klip konuldu. Ardından anestezi 

altında SWL uygulandı. 

Sıçanlara yapılan iĢlemler sırasında, anestezi sağlamak için toplam 1 

mg/kg'dan ketamin HCI intramusküler (IM) yolla verildi. 10 dakika sonra daha 

derin anestezi sağlamak amacı ile 10mg/kg'dan ksilazin HCl IM yolla 

uygulandı. Sıçanlar, operasyon öncesi 6 saat aç bırakıldı. %5'lik 

kokospropilen-diamin-guanidin diasetat, fenoksipropanol, benzalkonyum 

klorür içeren solüsyon kullanılarak, operasyon için gerekli cerrahi aletler en 

az 30 dakika süre ile dezenfekte edildi. Dezenfeksiyon solüsyonundan 

çıkarılan cerrahi aletler, distile steril su ile yıkandı. Bu iĢlemler yapılırken 

cerraha steril olmayan ikinci bir kiĢi yardım etti. Yukarıda tarif edildiği Ģekilde 

uygulanan anestezi sonrası, sıçanların karın bölgelerindeki tüyleri traĢ edildi. 

%10'luk Polivinil pirolidon iyot ile bölge temizliği yapıldıktan sonra, 

steril Ģartlar altında gerekli örtüm ve arıtım iĢlemleri yapıldı (ġekil-3). 



50 
 

 

ġekil-3: Laparotomi öncesi steril örtülmüĢ sıçan. 

 

15 numara bistüri ile batın orta hat median insizyon yapılarak, cilt ve kas 

dokuları geçildi (ġekil-4). 

 

ġekil-4: Laparotomi insziyonu. 

 

Periton açılarak batına ulaĢıldı. Steril serbest gazlı bez 

kullanılarak,barsaklar medialize edildi ve sol böbreğe ulaĢıldı.Perirenal yağ 

dokusuna 1 adet klip konuldu.Aynı iĢlem sağ böbreğede uygulandı (ġekil-5).  
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ġekil-5: Perirenal yağ dokusuna hemoklip konulması. 

 

Daha sonra, kas dokusu ve cilt devamlı sütür ile ayrı ayrı kapatıldı. 

%10'luk Polivinil pirolidon iyot ile cilt bakımı yapıldıktan sonra, yara yeri steril 

spanç ile kapatılarak hipofiks ile tespitlendi (ġekil-6). 

 

 

ġekil-6: Batın kapatıldıktan sonra pansuman yapılmıĢ sıçan. 

 

Postoperatif ağrıyı azaltmak amacı ile diclofenac sodium 3mg/kg'dan 

IM yolla verildi. Postoperatif 1. ve 2. günlerde, %10'luk polivinil pirolidon iyot 

ile sıçanların yara yeri pansumanları yapıldı. Sıçanların uygun sıcaklık ve 

beslenme Ģartlarında bakımları yapıldı.ÇalıĢma grubu sıçanları SWL 

uygulanacak ve öncesinde tadalafil verilerek SWL uygulanacaklar olmak 



52 
 

üzere 2 ana gruba ayrıldı.Tadalafil verilecek gruba laparotomi iĢlemi 

öncesinde 1ml olacak Ģekilde suda çözülmüĢ Tadalafil 1mg /kg dozunda 

oragastrik lavaj ile verildi 

Laparotomi iĢleminden 24 saat sonra Uygun pozisyon verilerek 

Multimed Classic, 2006, Ankara, Türkiye SWL cihazında (ġekil-7) 1500 Ģok 

ve 14 kV güç ile anestezi altındaki sıçanların her iki böbreğine SWL yapıldı. 

ĠĢlem sırasında, sıçanların acı çekmemesi için yeterli anestezi desteği 

sağlandı.  

 

 

ġekil-7: SWL cihazı (1500 Ģok, 14 kV). 

 

Üçüncü gün SWL uygulanan 8 sıçana (Grup 2) ve öncesinde tadalafil 

verdiğimiz 8 sıçana (grup 3) anestezi altında eski insizyon yerinden, 

laparotomi yapılarak, her iki böbreğe nefrektomi uygulandı.  

Bütün cerrahi iĢlemler, aynı kiĢi tarafından gerçekleĢtirildi. 7. gün 

SWL uygulanan 8 (grup 4) ve öncesinde tadalafil verilen 8 (Grup 5) sıçana  

anestezi altında laparotomi yapılarak, her iki böbreğe nefrektomi uygulandı. 

Böbrek dokuları alındıktan hemen sonra %10'luk formaldehit çözeltisi içeren 

kaplara konularak, histopatolojik inceleme için patoloji bölümüne gönderildi. 
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SWL Uygulaması 

SWL cihazında sıçanlara uygun pozisyon verildi.(ġekil-8). Skopi 

cihazında, böbrek etrafı yağ dokusuna  konulan hemoklibin merkezinin 

böbrek parankimini iĢaret ettiği düĢünülerek odaklama yapıldı (ġekil-9). 

 

 

ġekil-8: SWL cihazında sıçanlara verilen uygun pozisyon. 

 

 

ġekil-9: Skopi cihazında böbrek etrafındaki hemoklibin odaklanması. 

 

1500 Ģok ve 14 kV güç uygulanırken, belirli aralıklarda odağın 

değiĢip değiĢmediği kontrol edildi. Sıçanlar , anestezi altında oldukları için 

genelde odağın değiĢmediği gözlendi. Sonuç olarak, böbrek dokusunu hedef 

alan 1500 Ģok ve 14 kV güç ile SWL uygulanmıĢ oldu. Her 1500 Ģok sonrası 

SWL elektrodu yenisiyle değiĢtirildi. 
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Histopatolojik Ġnceleme 

Sıçanlara ait nefrektomi spesimenleri, makroskopik olarak 

değerlendirilip her bir böbrekte olan makroskopik değiĢiklikler not edildi. 

Böbrekler sagittal olarak açılıp korteks, medulla ve kalikslerin durumu 

değerlendirilip, boylu boyunca bir kesit alındı. Doku örnekleri bir gece 

tamponlu % 10'luk formaldehit ile tespit edildi. Rutin takibe alınan dokulardan 

hazırlanan kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak incelendi 

Kesitlerin mikroskopik incelenmesinde, proksimal tübüllerde görülen 

değiĢikliklere 0 dan 3 e kadar skor verildi.  

0: Normal histoloji. 

1: Kesitte görülen proksimal tübül hücrelerinin 1/3'ünden azında, 

tübül epitel hücrelerinde ĢiĢme, epitel hücrelerinde çizgili kenar kaybı, nükleer 

piknoz,sitoplazmik eozinofili, nükleus kaybı ve hücrelerde dökülmenin 

görülmesi. 

2: DeğiĢikliklerin tübüllerin 1/3'ünden fazla 2/3'ünden azında 

görülmesi. 

3: DeğiĢikliklerin tübüllerin 2/3'ünden fazlasında görülmesi (71). 

Her bir grup için toplam skor bulundu. Kesitlerde, ayrıca tübüllerde 

dilatasyon, konjesyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve fibrozis olup 

olmadığı kaydedildi. Gruplar arası toplam skorlar istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldı. 

Ġmmünohistokimyasal boyama: Poly-L-lisinli lamlara alınan 

kesitlere, hücre proliferasyonunu değerlendirmek için immünohistokimyasal 

boyama Ģu Ģekilde uygulandı. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidratasyon 

aĢamasından geçirildi. "Citrat buffer" (ph 6.0) içerisinde, mikrodalga fırında 

90 watt güçte 2 kez 10'ar dakika kaynatıldı. Tris buffer ile yıkandı. Endojen 

peroksit aktivitesini gidermek için, %1'lik H2O2 ile 5 dakika inkübe edildi ve 

tris buffer ile yıkandı. Hücre proliferasyonunu değerlendirmek için HSP-70 

antikoru (1:200 dilüsyon, Neomarkers, USA) ile 30 dakika inkübe edildi. Tris 

buffer ile yıkandı. Daha sonra biotinlenmiĢ "horseradish peroksidaz" 

(Labvision, USA) solüsyonunda 10 dakika inkübe edildi. Tris buffer ile 

yıkandı. Kromojen olarak 3- amino-9-ethylcarbazole solüsyonunda, boyanma 
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yoğunluğu kontrol edilerek 5-15 dakika bekletildi ve tekrar distile sudan 

geçirildi. Zıt boyama olarak Mayers hematoksilen (10 dakika) kullanıldı. Son 

olarak preperatlar distile suda yıkandı ve kurutularak montajlandı. Boyanan 

preparatlar ıĢık mikroskobu altında incelendi. 

Ġmmünohistokimyasal değerlendirme: Öncelikle her bir kesitte, 

HSP-70 antikoru ile pozitif boyanan alanlar (böbrekte pozitif boyanan 

hücreler ve yapılar) ve bu alanlarda boyanmanın özelliği (nükleer, 

sitoplazmik, membranöz) değerlendirildi. Bunun sonucunda, her bir 

glomerülde %5'in üzerinde kapiller ve mezengial sitoplazmik boyanma olması 

pozitif olarak kabul edildi. Her bir böbrek kesitinde, 20 glomerül sayılarak 

pozitif glomerül sayısı kaydedildi ve her bir grup için pozitif glomerül 

ortalaması bulundu. Boyanmanın yoğunluğu ve yaygınlığı temel alınarak, 

kortikal toplayıcı kanallardaki nükleer boyanma ve medüller toplayıcı 

kanallardaki nükleer ve sitoplazmik boyanma semi-kantitatif olarak; [-] 0 - 

%5'in altında; [+] 1- %5-%50 boyanma; [++] 2- %50'nin üzerinde olacak 

Ģekilde derecelendirildi. 

Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel değerlendirmeler, SPSS v.12 (Chicago, Illinois, USA) 

istatistik programı kullanılarak yapıldı. Parametreler ve arasındaki farklılığın 

değerlendirilmesinde ki-kare testi kullanıldı. p değerinin <0.05 olması 

istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi.  



56 
 

BULGULAR 

 

 

Makroskopik Bulgular (Tablo- 2 ve Tablo- 3) 

 

Tablo-2: Makroskopik peteĢi bulgularının  deney gruplarına göre dağılımı. 

 Makroskopik 
PeteĢi 
Yok 

Makroskopik 
PeteĢi 

Var 

Total 

Grup 1 16    0 16 

Grup 2   0  16 16 

Grup 3 10    6 16 

Grup 4   2  14 16 

Grup 5 14    2 16 

Total 42  38 80 

 
Makroskopik peteĢi görünümünün varlığı gruplara göre 

değerlendirildiğinde grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup 4 arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık olduğu saptanmıĢtır.Tablo 3‟te grupların 

birbirleriyle ikili olarak karĢılaĢtırmalarını görmektesiniz. 

 

Tablo-3: Nefrektomi sonrasında böbreklerdeki makroskopik peteĢi varlığının, 

grupların ikili olarak birbirleriyle karĢılaĢtırılması (p değerleri). 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 <0.001 0.007 <0.001 0.144 

Grup 2  <0.001 0.144 <0.001 

Grup 3   0.003 0.102 

Grup 4    <0.001 
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IĢık Mikroskopu Bulguları 

 

Proksimal Tübülüs Bulguları (Tablo-4 ve 5) 

 

Tablo-4: Proksimal tübülüs hücrelerindeki değiĢikliklerin gruplara dağılımı 

(Hiç değiĢiklik olmayan (0) ve 1/3 den az değiĢiklik olanlar (1) bir grup,1/3den 

fazla (2) ve 2/3 den fazla (3) değiĢiklik görülenler ise bir grupta birleĢtirilerek 

istatistiksel değerlendirme yapılmıĢtır) 

 

             IM 
Proksimal Tubul 
        Hiç- Az        

            IM 
Proksimal Tubul 
    Orta- ġiddetli 

Total 

Grup 1 16    0 16 

Grup 2   2  16 16 

Grup 3   4    6 16 

Grup 4 14  14 16 

Grup 5 14    2 16 

Total 50  38 80 

 
Gruplara göre ıĢık mikroskopisi altında proksimal tubulus 

hücrelerindeki değiĢikliklerin  dağılımına bakıldığında, karĢılaĢtırmada  grup 1 

ile  5, grup 1 ile 4, grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 dıĢında istatistiksel anlamlı farklılık 

olduğu saptanmıĢtır. Tablo-5‟te grupların birbirleriyle ikili olarak 

karĢılaĢtırmaları görmektesiniz.  

 

Tablo-5: Proksimal tübülüs hücrelerinde görülen değiĢikliklerin, grupların ikili 

olarak birbirleriyle karĢılaĢtırılması (p değerleri). 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 <0.001 <0.001 0.144 1.000 

Grup 2  0.365 <0.001 <0.001 

Grup 3   <0.001 <0.001 

Grup 4    0.144 
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Peritubuler Alanda Fibrozis (Tablo- 6 ve 7)  

 

Tablo-6: Peritubuler alandaki değiĢikliklerin gruplara dağılımı (Hiç değiĢiklik 

olmayan (0) ve 1/3 den az değiĢiklik olanlar (1) bir grup,1/3den fazla (2) ve 

2/3 den fazla(3)  değiĢiklik görülenler ise bir grupta birleĢtirilerek istatistiksel 

değerlendirme yapılmıĢtır.) 

             IM 
Peritubuler 
Fibrozis 
        Hiç- Az        

            IM 
Peritubuler 
Fibrozis 
    Orta- ġiddetli 

 Total 

Grup 1 16    0 16 

Grup 2   2  14 16 

Grup 3   4  12 16 

Grup 4 14    2 16 

Grup 5 16    0 16 

Total 52  28 80 

   

Gruplara göre ıĢık mikroskopisi altında  peritubuler alanda fibrozis 

varlığının dağılımına bakıldığında, karĢılaĢtırmada Grup 1 ile  5, grup 1 ile 4, 

grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 dıĢında istatistiksel anlamlı farklılık olduğu 

saptanmıĢtır. Tablo-7‟de grupların birbirleriyle ikili olarak karĢılaĢtırmaları 

görmektesiniz (ġekil-10 ve 11). 

 

Tablo-7: Peritubuler alandaki değiĢikliklerin, grupların ikili olarak birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması (p değerleri) 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 <0.001 <0.001 0.144 1.000 

Grup 2  0.365 <0.001 <0.001 

Grup 3   <0.001 <0.001 

Grup 4    0.144 
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ġekil-10: Kontrol grubuna( grup 1) ait böbrek histolojik kesiti. Glomerüller ve 

tubuller normal görünümde (H&E, x200). 
 

 

 

ġekil-11: SWL uygulanmıĢ ve 3. gün nefrektomi yapılmıĢ böbrek dokusunda 
(grup 2)  peritubuler fibrozis görünümü (H&E, x200). 
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Glomerüllerin Değerlendirilmesi( Tablo- 8 ve  9) 

 

Tablo-8: Glomerüllerdeki değiĢikliklerin gruplara dağılımı (Hiç değiĢiklik 

olmayan (0) ve 1/3 den az değiĢiklik olanlar (1) bir grup,1/3den fazla (2) ve 

2/3 den fazla(3) değiĢiklik görülenler ise bir grupta birleĢtirilerek istatistiksel 

değerlendirme yapılmıĢtır). 

      IM Glomerül 
        Hiç- Az        

     IM Glomerül 
     Orta- ġiddetli                

 Total 

Grup 1 14   2 16 

Grup 2 12   4 16 

Grup 3 14   2 16 

Grup 4 10   6 16 

Grup 5 14   2 16 

Total 64 16 80 

 

Gruplara göre ıĢık mikroskopisi altında glomerülledeki değiĢikliklerin 

dağılımına bakıldığında , karĢılaĢtırmada gruplar arası istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır. Tablo-9‟da grupların birbirleriyle ikili olarak 

karĢılaĢtırmaları görmektesiniz 

 

Tablo-9: Glomerüllerdeki değiĢikliklerin, grupların ikili olarak birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması (p değerleri). 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 0.365 1.000 0.102 1.000 

Grup 2  0.365 0.446 0.365 

Grup 3   0.102 1.000 

Grup 4    0.102 
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HSP-70 Bulguları 

 

Kortikal Kollektör Tubülüslerde Ġmmünohistokimyasal HSP-70 

Boyanma Bulguları ( Tablo- 10 ve 11) 

 

Tablo-10: Kortikal kollektör tübülüslerdeki immünohistokimyasal HSP-70 

boyanma bulgularının gruplara göre dağılımı (% 5 in altında boyanma(0) bir 

grup, %5-50 boyanma (1) ile %50 den fazla boyanma (2) bir grup olarak 

alınmıĢtır. 

 HSP Kortikal Tubul  
       Hiç- Az                      

HSP Kortikal Tubul  
     Orta- ġiddetli                     

 Total 

Grup 1 10   6 16 

Grup 2   0 16 16 

Grup 3   0 16 16 

Grup 4 10   6 16 

Grup 5 12   4 16 

Total 32 48 80 

 

Gruplara göre kortikal kolektör tubüluslerdeki hsp 70 boyanma 

dağılımına bakıldığında , karĢılaĢtırmada grup 1 ile 4, grup 1 ile 5, grup 2 ile 

3, grup 4 ile 5 dıĢında istatistiksel anlamlı farklılık olduğu aptanmıĢtır. Tablo- 

11‟de grupların birbirleriyle ikili olarak karĢılaĢtırmaları görmektesiniz (ġekil -

12 ve 13). 

 

Tablo-11: Kortikal kolektör tubuluslerdeki hsp 70 boyanması durumunun, 

grupların ikili olarak birbirleriyle karĢılaĢtırılması (p değerleri). 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 <0.001 <0.001 1.000 0.446 

Grup 2  1.000 <0.001 <0.001 

Grup 3   <0.001 <0.001 

Grup 4    0.446 
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ġekil-12: SWL uygulanmıĢ ve 3. gün nefrektomi yapılmıĢ (grup 2) böbrek 

kortikal kolllektör tubullerinde HSP-70 antikoru ile immunohistokimyasal 
olarak [++] 2 sitoplazmik ve nükleer boyanma (HSP-70, x200). 
 

ġekil-13: SWL uygulanmıĢ ve 7. gün nefrektomi yapılmıĢ (grup 5) böbrek 

kortikal kolllektör tubullerinde HSP-70 antikoru ile immunohistokimyasal 
olarak [++] 2 sitoplazmik ve nükleer boyanma (HSP-70, x200). 
 

 

 Proksimal Tubülüs Hücrelerinde Ġmmünohistokimyasal HSP-70 

Boyanma Bulguları 

Proksimal tübülüs hücrelerinde hiçbir grupta HSP-70 boyanması 

olmamıĢtır. 
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Medüller Kollektör Tubülüslerde Ġmmünohistokimyasal HSP-70 

Boyanma Bulguları( Tablo- 12 ve 13) 

 

Tablo-12: Medüller kollektör tübülüslerde immünohistokimyasal HSP-70 

boyanma bulgularının gruplara göre dağılımı (%5‟in altında boyanma (0=az) , 

%5-50 boyanma (1=orta) %50 den fazla boyanma (2=Ģiddetli) bir grup olarak 

alınmıĢtır. 

 HSP Medüller 
kolektör tubul 
     Az  

HSP Medüller 
kolektör tubul 
     Orta 

HSP Medüller 
kolektör tubul 
     ġiddetli 

Total 

Grup 1 12 4 0 16 

Grup 2  0 2 14 16 

Grup 3  0 4 12 16 

Grup 4  8 8 0 16 

Grup 5 12 4 0 16 

Total 32 22 24 80 

 

Gruplara göre medüller kolektör tubülüslerdeki hsp 70 boyanma 

dağılımına bakıldığında ,karĢılaĢtırmada grup 1 ile 4, grup 1 ile 5, grup 2 ile 

3, grup 4 ile 5 dıĢında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Tablo-13‟te 

grupların birbirleriyle ikili olarak karĢılaĢtırmaları görmektesiniz. 

 

Tablo-13: Medüller kolektör tubuluslerdeki hsp 70 boyanması 

durumunun,grupların ikili olarak birbirleriyle karĢılaĢtırılması (p değerleri 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 <0.001 <0.001 0.144 1.000 

Grup 2  1.000 0.001 <0.001 

Grup 3   0.001 <0.001 

Grup 4    0.144 
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Glomerüllerde Ġmmunuhistokimyasal HSP 70 Boyanma 

Bulguları(Tablo- 14 ve 15) 

 
Tablo-14: Glomerüllerde immünohistokimyasal HSP-70 boyanma 

bulgularının gruplara göre dağılımı (%5‟in altında boyanma (0) bir grup, %5-

50 boyanma (1) ile %50 den fazla boyanma (2) bir grup olarak alınmıĢtır. 

      HSP Glomerül 
        Hiç- Az        

     HSP Glomerül 
     Orta- ġiddetli                

 Total 

Grup 1 14    2 16 

Grup 2   6  10 16 

Grup 3   8    8 16 

Grup 4 10    6 16 

Grup 5   8    8 16 

Total 46  34 80 

 
Gruplara göre glomerüllerdeki hsp 70 boyanma dağılımına 

bakıldığında ,karĢılaĢtırmada grup 1 ile  2, grup 1 ile 3, grup 1 ile  5, 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Tablo-15‟te grupların birbirleriyle ikili 

olarak karĢılaĢtırmaları görmektesiniz (ġekil-14 ve 15). 

 
Tablo-15: Glomerüllerdeki hsp 70 boyanması durumunun, grupların ikili 

olarak birbirleriyle karĢılaĢtırılması (p değerleri). 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 

Grup 1 0.003 0.022 0.102 0.022 

Grup 2  0.476 0.157 0.476 

Grup 3   0.476 1.000 

Grup 4    0.476 
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ġekil-14: SWL uygulanan ve 3. gün nefrektomi yapılan (grup 2) böbrekte 

HSP-70 antikoru ile kırmızı renkte pozitif boyanan glomerüller görülmektedir 
(HSP-70, x40). 
  

 

ġekil-15: Tadalafil tedavisi alan, SWL uygulanan ve 7. gün nefrektomi 

yapılan (grup 5) böbrekte grubunda immunohistokimyasal olarak HSP-70 ile 
boyanmanın olmadığı böbrek kesiti (HSP-70, x40). 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Üriner sistem taĢ hastalığı üriner enfeksiyonlar ile birlikte üroloji 

pratiğini en çok meĢgul eden patolojiler olmaktadır. Tedavi yaklaĢımlarında 

son otuz yıl öncesine kadar yoğun bir Ģekilde açık cerrahi uygulamaları 

yapılırken 1980'li yıllardan itibaren SWL'nin kullanıma girmesi ile taĢ 

hastalıklarının tedavisinde yeni bir çığır açılmıĢtır. SWL; yüksek baĢarı, 

düĢük komplikasyon oranları, hastane yatıĢı gerektirmemesi, cerrahi 

komplikasyonlar olmaması, operasyon ve anestezi riski olan hastalar için 

güvenilir bir metod olması nedeniyle zaman içinde kullanım alanında yaygın 

yer edinmiĢtir. Son yıllarda SWL'nin böbrek ve çevre dokulara zararlanma 

oluĢturup oluĢturmadığı konusunda yoğun deneysel ve klinik çalıĢmalar 

yapılmaktadır. Bu çalıĢmalardan elde edilen genel kanı, SWL'nin çok da 

masum olmadığı ve ultrastrüktürel düzeyde böbrek dokusunda hasarlanma 

oluĢturduğu ve renal fizyoloji üzerine olumsuz etkilerinin olduğudur. Bununla 

birlikte SWL'e ait oluĢan olumsuz faktörlerin uzun dönemde renal 

fonksiyonlar üzerindeki etkisi belirsizliğini korumaktadır (124, 125). 

Üriner sistem taĢ hastalığının yüksek oranda nüks etmesi iĢ gücü ve 

maddi kayba yol açması, cerrahi yöntemlerin nüks hızını azaltmaması gibi 

sebeplerden dolayı daha az invaziv metodların araĢtırılması ve uygulanması 

üriner sistem taĢ hastalığı için önem kazanmıĢtır (126). 

Günümüzde üriner sistem taĢ hastalığının tedavisi, gerek teknolojik 

geliĢmeler sayesinde gerekse güncel cerrahi yaklaĢımlar açısından altın 

çağını yaĢamaktadır. Chaussy ve ark. (127) ilk olarak 21 hastada klinik 

sonuçlarını yayınlandığı 1980 yılından itibaren SWL'nin tedavi seçeneğine 

eklenmesi bu geliĢime hiç Ģüphesiz ivme kazandırmıĢtır. 

SWL'nin yan etkileri cihazın özelliklerine, oluĢan basınca, Ģok 

sayısına ve seans sayısına bağlı olarak artıĢ gösterebilmektedir (10, 128-

130). SWL'nin histolojik olarak saptanan nötrofil ve fibrin birikmesi, ayrıca 

odağın ortasında tam doku detrüksiyonu gibi etkileri yanında ultrastrüktürel 

olarak; glomerüler üriner boĢlukta fibrin birikimi, ayaksı çıkıntılarda kayıp, 



67 
 

tubül hücrelerinde nekroz, sitoplazmik zarda kalınlaĢma, mezenĢiyal 

depositler, fagolizozomlar ve myelin benzeri yapıların oluĢması ve 

mitokondrilerde hasarın göstergesi olan ĢiĢme, elektron-dens granül 

birikmesi tespit edilmiĢtir (130). Ayrıca lokal hematomlar, potansiyel 

hipertansiyon riski ve böbrek fonksiyonu üzerine etkileri olmaktadır. 

Glomerüler filtrasyonda geçici bir azalma eriĢkin ve çocuklarda gösterilmiĢtir 

(124). Proksimal ve distal tubüler onarımın bir göstergesi olarak SWL 

sonrası, küçük moleküler proteinlerin (ß2 ve al- mikroglobulin) ve enzimlerin 

artan salgılanmaları ve de Tamm-Horsfall proteini ekskresyonunda azalma 

tarif edilmiĢtir (124). 

Karlsen (128) ve Beyni (12)'nin de bahsettiği diğer bir mekanizma, 

ödem ve albuminin kaçağıyla sonuçlanan vasküler geçirgenlikte artıĢtır. 

Mitokondri hasanyla gösterilebilen hücre içi metabolizma disfonksiyonu, 

Beyni'nin de ifade ettiği proksimal tüp hücresinde protein emilim güçlüğü ve 

distal tüp hücresinde glikoprotein sentez bozukluğu da diğer hasar 

süreçleridir. Ayrıca hematomsuz hematüriyi açıklayabilen tubüler sistem ve 

kapillerler arasındaki travmatik bağlantılardan da bahsedilmektedir (129). 

SWL sonrası meydana gelen, ancak uzun dönemdeki sonucu tam olarak 

bilinemeyen bulgulardan biri böbrekte meydana gelen skar formasyonudur. 

Bu lezyonun genellikle klinik öneme sahip bir fonksiyon bozukluğuna neden 

olmadığı söylense de, renal korteksten medullaya uzanan çizgisel 

hemorajinin lineer skara neden olması halinde klinik öneminin ne olacağı tam 

bilinmemektedir (128). Korteks ve komĢu medüller bölgede gösterilebilen 

intertubüler skleroz ve hyalinozis, hemorajik ekstravazasyonun fibroskatrisyel 

organizasyonuna bağlı olarak oluĢabilmektedir. Bu fibrotik alanlar küçük olsa 

bile kalıcı lezyon özelliği taĢımaktadır (130). 

Ayrıca fokal trombus formasyonlarının fokal arteryel intima fıbrozisine 

yol açıp açmadıkları ve böylece uzun dönem renal fonksiyonu etkileyip 

etkilemediği de tam bilinmemektedir (118). Karlsen ve ark.'na (128) göre Ģok 

dalgası uygulanan böbreğin histopatolojik incelenmesinde olay yerinde diğer 

enflamatuvar olaylarda olduğu gibi nötrofil tespit edilmekte, dahası 

postiskemik renal hasarlanmada serbest oksijen radikallerinin (SOR) 
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potansiyel kaynağının nötrofiller olduğu ifade edilmiĢtir. SWL sonrasında 

elektron mikroskop ile gösterilebilen klasik bulgulara, serbest radikallerin de 

yol açabilecekleri gösterilmiĢtir. Normal metabolizma esnasında geliĢen 

oksidasyon-redüksiyon olayları neticesinde oluĢan SOR'leri biyolojik bir 

bozukluğa neden olmamasına karĢılık bazı hücresel metabolik bozukluklar 

nedeniyle (iskemi, inflamasyon, radyasyon, hiperoksi vb.) çok daha büyük 

miktarlarda üretilmesi neticesinde membranlar, nükleik asitler, enzimler ve 

polisakkaritler üzerinde değiĢik derecelerde toksik etki yaparak çeĢitli 

dokularda hasara yol açmaktadırlar (131, 132). 

Suhr ve ark. (133) SWL ile oluĢan perinükleer sisterna, hasarlanmıĢ 

mitokondri ve intrasellüler vakuollerin serbest radikallere bağlı olarak 

oluĢtuğunu göstermiĢlerdir. SWL'nin böbrekte kortikal dolaĢımı bozarak renin 

salınımına ve bunun doğal sonucu olarak hipertansiyona neden olabilecek 

kalıcı mikrovasküler değiĢimlere yol açabileceği gösterilmiĢtir. 

Yokoyama ve ark.'nın (134) çalıĢmalarında 200 normotansif hastada 

SWL'den 1 yıl sonra %1.5 hastada yeni baĢlangıçlı hipertansiyon tespit 

edildiği gösterilmiĢtir. Ġki yıl sonra yapılan retrospektif yapılan takiplerde 

hastaların %8'inde hipertansiyonun devam ettiği saptanmıĢtır. Knapp ve ark. 

(135) ile Lingeman ve ark.'nın (136) çalıĢmasında ise 287 hastada SWL'den 

ortalama 40 ay sonra hastalarda %3.1 oranında yeni baĢlangıçlı 

hipertansiyon bildirilmiĢtir. 

ġok dalgalarının biyolojik yapılar üzerinde oluĢturduğu doku hasan, 

bugüne kadar bilinen, fiziksel etkiler ve histolojik değiĢikliklerin ötesinde 

serbest radikal biyokimyası ile açıklanmaya çalıĢılmıĢtı. SWL'nin serbest 

radikal oluĢturucu, antioksidanların  ise bu maddeleri ortadan kaldırıcı etkisi 

klinik yansımaları ile birlikte ortaya konulmaya çalıĢılmıĢ, bu hasarın 

önlenmesinde ya da oluĢan hasarın geri döndürülmesinde bazı ilaçların etkisi 

gösterilmeye çalıĢılmıĢtır. 

Yüksek enerjili Ģok dalgalarına bağlı böbrek hasarının 

değerlendirilmesi için sıçan modeli kullanılarak biyokimyasal ve histolojik 

parametreler üzerinden yapılan bir çalıĢmada, böbrek hasarının kalsiyum 

antagonisti verapamil kullanılarak azaltıldığı bildirilmiĢtir (137). Histolojik 
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bulgular, vasküler anatomiye paralel keskin sınırlı segmental tubüler 

hasardır. Verapamilin böbrek kan akımını arttırarak renal iskemiyi azalttığı 

bilinmektedir. Bir diğer etki mekanizması da; verapamilin, yüksek enerjili Ģok 

dalgalarına bağlı hücresel hasarı meydana getiren SOR kaynaklı membran 

hasarına karĢı tubülüs hücrelerini koruyucu etkisidir. Diğer bir kalsiyum kanal 

blokeri ajan olan nifedipinin de koruyucu etkisi klinik çalıĢmalarla ortaya 

konmuĢtur (138, 139). SWL uygulanan hastaların büyük kısmında böbrek 

hasarı orta derecede ve spontan düzeldiği için bu medikasyonun rutin 

kullanımı tartıĢmalıdır. Ġleri çalıĢmalar ile araĢtırılması gerekli bir konudur. 

Bunun yanı sıra SWL'nin oluĢturduğu renal hücre hasarı ve bu hasarı 

en aza indirmeye yönelik değiĢik antioksidan ajanlarla bir çok çalıĢmada 

yapılmıĢtır. Bu amaçla nifedipin ve bir antibiyotik olan fosfomisinin yanı sıra 

SOR oluĢumunu önleyici verapamil, allopurinol ve mannitol gibi maddeler de 

kullanılmıĢtır (12). 

Fegan ve ark. (140), böbrekteki sıcak iskemik hasarı önlemede 

kullanılan bazı ilaçların, SWL'nin böbrekte oluĢturduğu zararlı etkilerden 

koruyabilirliğini araĢtırmıĢlardır. Bu amaçla tavĢanlara SWL öncesi verapamil, 

mannitol ve enalapril verilmiĢ ve elde edilen sonuçlarda renal hasarlanma da 

anlamlı olabilecek azalma gözlenmemiĢtir. Buna karĢın allopurinol 

uygulaması ile subkapsüler fibrozis geliĢiminin anlamlı Ģekilde azaldığını 

ortaya koymuĢlardır. 

Strohmaier ve ark. (141), SWL ile oluĢan oksidatif streste, 

antioksidan bir ajan olan selenyumun koruyucu etkileri olduğunu rapor 

etmiĢtir. Aynı grubun diğer çalıĢmasında ise; bir kalsiyum kanal blokeri olan 

nifedipinin SWL ile oluĢan tubüler hasar üzerine etkisini araĢtırmıĢlar ve 

nifedipinin verapamil gibi koruyucu etkisinin olduğunu, altta yatan 

mekanizmanın henüz net olmadığını ve araĢtırmaların devam etmesi 

gerektiğini bildirmiĢlerdir (139). 

ġimdiye kadar ileri sürülmüĢ mekanizmalardan biri de, SWL sonrası 

böbrek kan akımının azalması ile SWL'ye bağlı oluĢan vasküler hasar ve 

tromboz zemininde oluĢan hipoksi ve iskemi yoluyla hasar oluĢturduğu 

görüĢüdür (140). Renkli akım doppler ulrasonografı ile yapılan çalıĢmalar ile, 
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SWL'den 2 saat sonra arkuat arterlerde belirgin derecede artmıĢ vasküler 

rezistif indeksi belirlenmiĢtir (141). 

Ġskeminin dokuya verdiği hasarın geri dönüĢebilmesi için, 

reoksijenasyon gereklidir fakat reperfüzyonla iskemik dokudaki hasara ek bir 

hasar eĢlik etmekte ve bu hasarın tümüne iskemi – reperfüzyon hasarı 

denilmektedir (54, 63). Yapılan çalıĢmalarda, böbreğin iskemik hasarında 

serbest radikallerin rol oynadığı ve bu hasarın farmakolojik ajanlarla geri 

çevirebileceği gösterilmiĢtir (13, 41). Serbest radikaller, yüksek oksijen 

kapasitelerinden dolayı Ģiddetli doku hasarına yol açabilirler. Hücre 

membranında lipid peroksidasyonu, protein ve nükleik asit modifikasyonu ve 

hücre kalsiyum hemostazında değiĢiklik yapar (64).  

Ġskemik dokunun reperfüze edilmesi, doku canlılığı için zorunlu olsa 

da reperfüzyonun ek bir hasara yol açması kaçınılmazdır (48, 57). Serbest 

radikaller; lipid peroksidasyonu, protein veya nukleik asit moleküllerin çapraz 

bağlarının degredasyonuna yol açarak hücreye birçok zarar veriler (40). 

Ġskemik durumlarda, dokuda hücre fonksiyonlarının yürütülmesi ve 

membran bütünlüğünün korunması için gerekli olan mitokondrial ATP 

üretiminde zamanla bir azalma ortaya çıkmaktadır (54). Tadalafilin enerji 

kaynakların birisi olan yağ asitlerinin kullanıma girmesini sağlayarak, 

mitokondrial ATP üretiminde bir artıĢa neden olup membran fonksiyonlarının 

korunmasıyla lipid peroksidasyonunu önlediğini düĢünmekteyiz. Lipid 

peroksidasyonundan serbest radikallerin sorumlu olduğu düĢünülürse 

Tadalafil bu etkiyi direkt serbest radikal giderici fonksiyon ile de sağlamıĢ 

olabilir. Süperoksit dismutaz‟ın renal hasarı önlemedeki yararlı etkileri bu 

ajanın serbest radikal giderme ve nötrofil migrasyonunu önleme yetenekleri 

ile açıklanmaktadır (37). 

Ġskemik dokuda ATP üretimindeki azalmanın hücre membranında 

ATP bağımlı iyon taĢıma sistemlerini etkileyeceği açıktır. Her ne kadar Na 

taĢınmasının çoğu pasif difüzyonla elektrokimyasal gradient sağlıyor olsa da 

enerji gereksinimini gösteren diğer iyon, taĢıma sistemlerindeki bozuklukların 

hücre elektrokimyasal gradientini değiĢtirip, Na hemostazını etkileyecektir. 

Tadalafil, hücre ATP seviyesini artırarak enerji bağımlı çalıĢan iyon 
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kanallarının fonksiyonlarını koruyup, hücre iyon hemostazında bozulmayı 

önleyerek ödem oluĢumunu azalttığını düĢünmekteyiz. Hücre iyon 

hemostazının düzenli yürümesi için membran bütünlüğü gerekmektedir. 

Serbest radikaller, proteinleri de olumsuz etkilendiği bilindiğinden (50), hücre 

membranında bulunan taĢıyıcı protein kanallarının da iskemi-reperfüzyondan 

etkilenebileceği ve hücre iyon hemostazının bozulabileceği düĢünülür. Bu 

durumda, Tadalafilin direkt serbest radikal giderici etkisinin bu hasarın 

ortadan kaldırılmasında rol aldığı düĢünülebilir. 

Literatürde birçok deneysel çalıĢmada  hayvanlar üzerinde SWL nin 

etkilerini gösteren çalıĢmalar yapılmıĢtır (142-146). Bizim çalıĢmamızda da 

40 adet erkek Sprague Dawley cinsi sıçan kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda SWL sonrası böbrekte oluĢabilecek değiĢikliklerin 

histopatolojik olarak ve HSP-70 ekspresyonunu kullanılarak değerlendirilmesi 

ve  fosfodiesteraz tip 5 inhibitörünün (Tadalafil) hasarı önlemedeki rolünü 

incelemeyi amaçladık. 

Bizim çalıĢmamızda SWL 1500 Ģok 14 kV güçte uygulandı. SWL 

uygulanırken böbrekte oluĢan hasarın Ģok dalga sayısı ile bağlantısı olduğu 

ilk kez köpeklerde tanımlanmıĢtır. ġok sayısı 500'den 3000'e çıkıldığında 

subkapsüler hematom sayısında artma ve intraparankimal kanamaların 

büyüklüğünde ve sayısında artma olduğu gösterilmiĢtir (104). Diğer 

araĢtırmacılar sıçan, tavĢan, köpek ve domuzlarda benzer çalıĢmalar 

gerçekleĢtirmiĢlerdir (147, 148). Bir baĢka çalıĢmada Ģok sayısı 500'den 

5000'e çıkıldığında fibrotik skarların sayı ve büyüklüğünde artma tespit 

edilmiĢtir (147). 500 Ģok uygulanan yedi sıçanın birinde skar oluĢumu 

görülürken 5000 Ģok uygulanan dört sıçanın dördünde de skar oluĢumu 

saptanmıĢtır (147). Bu bulguları destekleyen bir baĢka çalıĢma Dornier HM3 

litotriptör kullanılarak 6-7 haftalık domuzlarda yapılmıĢtır. Bir gruba 2000 Ģok 

24 kV güçte ikinci guruba ise 8000 Ģok 24 kV güçte SWL uygulanmıĢ ve ıĢık 

mikroskopu bulguları incelenmiĢtir. Sekiz bin Ģok uygulanan grupta venlerde 

ve arterlerde papillar uçlara kadar uzanan hasar tespit edilmiĢtir. Bu hasarın 

renal volümün %13.8±%1.4'üne karĢılık geldiği gösterilmiĢtir (148). Ġkibin Ģok 

uygulanan grupta ise hasar böbrek volümünün %6.1±%1.7'sinde 



72 
 

görülmüĢtür. Bin Ģok 24 kV güç ile uygulandığında, hasar böbrek volumünün 

%0.2±%0.1'inde saptanmıĢtır. DüĢük doz Ģok dalgası verilenlerde renal 

hasarın anlamlı derecede az olduğu bulunmuĢtur (148). Bir baĢka çalıĢmada 

domuz böbreklerinde 1000 Ģok dalgası ile 2000 Ģok dalgası karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Ġkibin Ģok dalgası 24 kV güçle uygulanmıĢ ve toplam böbrek volümünün 

%6'sında hasar tespit edilmiĢtir. Bin Ģok dalgası 24 kV güçle uygulandığında 

ise hasar büyüklüğünün %95 azaldığı izlenmiĢtir. Sonuç olarak 2000 Ģok 

uygulanan bir tedavide böbrekte asıl hasarın 1000 Ģoktan sonra oluĢtuğu 

görülmüĢtür (149). Biz de çalıĢmamızda 1500 Ģok dalgasını 14 kV güç 

altında uygulamayı tercih ettik. Çünkü seçilen Ģok dalga sayısı hem klinik 

uygulamalarda kullanılan Ģok dalga sayısına yakın hem de daha önceki 

deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢ olduğu gibi, böbrek için güvenli sınırlarda 

olan bir değerdir. 

Bizim çalıĢmamızda SWL'den sonra 3. ve 7. günlerde doku örnekleri 

incelendi. SWL'ye sekonder oluĢan travmatik lezyonlar insan böbreği, köpek, 

sıçan, tavĢan ve domuzlarda araĢtırılmıĢtır (103, 150, 151). Bu çalıĢmaların 

çoğunda kan damarlarında geliĢen hasar incelenmiĢtir. Primer hasarın ilk 

planda damarsal dokuda olduğu düĢünülmüĢtür. Akut vasküler hasar olarak 

da intraparankimal hemoraji ve ödem tespit edilmiĢtir (150). Vasküler hasarla 

birlikte nefronlarda ve toplayıcı kanallarda da hasar olduğu gösterilmiĢtir 

(103). Birçok çalıĢmada SWL'nin zararlı etkileri araĢtırılırken SWL'nin direk 

etkisine bağlı zararlı etkiler yanında doku incelemeleri saatler ve günler sonra 

yapıldığı için hipoksiye sekonder zararlı etkiler de çalıĢılmıĢtır. Domuzlarda 

yapılan bir çalıĢmada 1000 Ģok 24 kV güç ile uygulanmıĢtır. Sadece SWL'nin 

direk olarak oluĢturduğu hasarı tespit etmek için, doku örnekleri SWL 

uygulanır uygulanmaz alınmıĢtır (151). Yaptığımız çalıĢmada SWL'nin 

oluĢturduğu histopatolojik etkilerin yanısıra, stres durumlarında böbrek 

dokusunda artan HSP-70 immünoreaktivitesinin incelenmesi ve tadalafilin 

hasarı önlemedeki rolü amaçlanmıĢtır. Literatürde SWL sonrası HSP-70 

pozitifliğinin incelendiği bir çalıĢmada, 1000-1500-2000 Ģok 14 kV güçte 

değiĢik guruptaki tavĢanlara SWL uygulanmıĢ ve SWL'den 24 saat sonra ve 

7 gün sonra böbrek dokuları histopatolojik olarak incelenmiĢtir. BinbeĢyüz-
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ikibin Ģok uygulanan gruplarda 1000 Ģok uygulanan gruba ve kontrol grubuna 

göre SWL'den 24 saat sonra anlamlı derecede HSP-70 pozitifliği tespit 

edilmiĢtir. SWL'den yedi gün sonra alınan böbrek dokularında ise 1500-2000 

Ģok uygulanan gruplarda bile sınırlı düzeyde HSP-70 pozitifliği tespit 

edilmiĢtir (121). Bizim çalıĢmamızda da benzer olarak 1500 Ģok SWL, 14 kV 

güç ile uygulanmıĢtır. Stres durumlarında oluĢan HSP-70 pozitifliğini 

gösterebilmek için de doku incelemesi SWL'den sonra 3. ve 7. gün  

yapılmıĢtır. 

Sıçanlarda oluĢturulan SWL modelinde SWL sonrasında böbreklerde 

peteĢi ve ekimoz varlığı dikkati çekmiĢtir.(152). Sıçanlarda yaptığımız bu 

çalıĢmada da makroskopik peteĢi görünümünün varlığına bakıldığında 

3.günde bulguların daha belirgin olduğu (grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup 

4), 7. günde ise bulguların tadalafil verilen grupta önemli ölçüde kaybolduğu 

gözlenmektedir.Bu durum yapılan deneysel SWL çalıĢmasında sıçan 

böbreğinin skopi altında doğru odaklandığının bir göstergesidir.Aynı 

zamanda 7.günde bulguların özellikle tadalafil verilen grupta azalması 

anlamlıdır.(grup 4 ile grup 5 karĢılaĢtırmasında p <0.001). SWL sonrası 

böbrekteki makroskopik değiĢiklikler açısından daha önceki çalıĢmalara 

paralel bir sonuç elde edilmiĢtir (152).  

Kaude ve ark. (153) ise ayrıntılı değerlendirmeye olanak sağlayan 

manyetik rezonans görüntüleme kullanarak yaptıkları çalıĢmalarında; SWL 

sonrası olguların %63'ünde subkapsüler hemoraji, kortikomedullar 

demarkasyon hattı kaybı, perirenal sıvı koleksiyonu, mevcut renal kistlerde 

hemoraji gibi morfolojik ve fonksiyonel değiĢiklikler tespit ettiklerini 

belirtmiĢlerdi. 

Rubin ve ark. (154), bilgisayarlı tomografi ile SWL sonrası Gerota 

fasyasında kalınlaĢma, perinefrik yumuĢak dokuda septal yapılarda artıĢ 

tespit ettiklerini belirtmiĢlerdir. 

Grantham ve ark. (155), tedaviden 24 saat sonra çekilen intravenöz 

pyelografi filmlerinde %23 oranında böbrek boyutlannda büyüme olduğunu 

saptamıĢlardır. 
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SWL'nin proksimal tübülüs üzerine olan etkileri incelendiğinde, 

domuzlarda yapılan bir çalıĢmada 1000 Ģok 24 kV saat uygulanmıĢ ve doku 

örnekleri SWL'den hemen sonra alınmıĢtır. IĢık mikroskopu ve elektron 

mikroskopu ile incelendiğinde proksimal tübülüs bazal membranında 

kırılmalar ve bazal membrana tutunmuĢ nekrotik hücreler görülmüĢtür. Bazal 

membrana komĢu bazı hücrelerde ĢiĢme tespit edilmiĢtir. Tübülüslerin 

lümeninde ise kırmızı kan hücreleri saptanmıĢtır. Bazı hücrelerde 

mitokondride ĢiĢme izlenmiĢtir. Ancak bu bulgular elektron mikroskopu ile 

elde edilmiĢtir (156).  

Yaptığmız çalıĢmada ise kesitlerin mikroskopik olarak 

incelenmesinde; proksimal tübülüs epitel hücrelerinde ĢiĢme, epitel 

hücrelerinde çizgili kenar kaybı, nükleer piknoz, sitoplazmik eozinofili, 

nükleus kaybı ve hücrelerde dökülme görüldü. Bu değiĢiklikler skorlandı ve 

gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldı. Tadalafil verilen gruplar ile verilmeyen 

gruplar arasında, proksimal tübülüs hücrelerinde görülen değiĢiklikler 

açısından anlamlı farklılık saptanmıĢtır (grup 2 ile grup 4, grup 3 ile grup 5). 

Yani SWL öncesi tadalafil kullanımı proksimal tubulüslerdeki hasarı 

azaltmaktadır.Tadalafil kullanılan veya kullanılmayan grupların kendi 

arasında 3.veya 7. gün olarak bakıldığında proksimal tubulüs hasarı 

açısından anlamlı fark saptanmamıĢtır.(grup 2 ile 3 , grup 4 ile 5) 

Son çalıĢmalarda ilerleyen renal hasarın, glomerüllerde ve 

tübülointerstisyel alanlardaki mononükleer hücre infiltrasyonu ile bağlantısı 

olduğu gösterilmiĢtir.(157) Makrofajlar glomerüllere ciddi zarar veren bazı 

ürünler açığa çıkarabilir [Proteinleri yıkan enzimler, reaktif oksijen ürünleri, 

koagulasyon faktörleri...gibi] (158). SWL sonrası oluĢan fibrozisi inceleyen 

çalıĢmalardan biri tavĢanlarda yapılmıĢ olup, birinci gruba 1000 Ģok, ikinci 

gruba 7 gün ara ile 2000 Ģok, üçüncü gruba ise bir seansta 2000 Ģok SWL 

uygulanmıĢtır (159). Bir ay sonra yapılan histopatolojik incelemede 

periglomerüler ve peritübüler alanda fibrozis tespit edilmiĢtir (160). 

TavĢanlarda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 3000 Ģok 18 kV güçte SWL 

uygulanmıĢtır. Yedinci gün yapılan incelemede subkapsüler hematom, 

kapsüler fibrozis, tübüler hemoraji ve tübülüslerde dilatasyon tespit edilmiĢtir. 
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Sekiz hafta sonra yapılan incelemede ise hemorajiye ait bulgular, interstisyel 

fibrozis, tübül kaybı ve glomerüllerde toplanma izlenmiĢtir (161).  

Bizim çalıĢmamızda kontrol  grubunda (grup 1) peritübüler alanda 

fibrozis, konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu görülmemiĢtir. SWL 

uygulanan gruplarda  peritübüler alanda mononükleer hücre infiltrasyonu, 

fibrozis ve konjesyon olduğu gözlenmiĢtir Tadalafil verilen gruplar ile 

verilmeyen gruplar arasında, peritubuler alanda fibrozis açısından anlamlı 

farklılık saptanmıĢtır.(grup 2 ile 4, grup 3 ile 5) .Yani SWL öncesi tadalafil 

kullanımı peritubuler alandaki fibrozis oluĢumunu azaltmaktadır. Tadalafil 

kullanılan veya kullanılmayan grupların kendi arasında 3.veya 7. gün olarak 

bakıldığında peritubuler alan değiĢiklikleri açısından anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (grup 2 ile 3 , grup 4 ile 5). 

Sonuç olarak SWL uygulanmasının fibrozis ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu açısından bir farklılık oluĢturduğu ve Tadalafilin oluĢan fibrozisi 

önlemede rolü olduğu kanısındayız.  

Yaptığımız çalıĢmada glomerüllerde ıĢık mikroskopi bulguları 

açısından gruplar arasında bir değiĢiklik saptanmamıĢtır. TavĢanlarda 

yapılan  bir çalıĢmada SWL'den üç ay sonra böbrek dokusu mikroskopik 

olarak incelendiğinde glomerüllerde toplanma ve avasküler alanlar tespit 

edilmiĢtir (162). Yedi haftalık tavĢanlarda yapılan diğer bir çalıĢmada SWL, 

değiĢik gruplara, 500-3000 Ģok arası 26 kV güç ile uygulanmıĢ ve SWL'den 9 

hafta sonra böbrekler histopatolojik olarak incelendiğinde interstisyel fibrozis, 

tübüler atrofi, glomerüler hasar ve perivasküler fibrozis görülmüĢtür (163). 

Domuzlarda yapılan bir çalıĢmada 7 haftalık domuzlara, 1000 Ģok 24 kV güç 

ile uygulanmıĢ ve SWL'den hemen sonra böbrek dokusu örnekleri ıĢık 

mikroskopu ve elektron mikroskopunda incelenmek üzere alınmıĢtır. Elektron 

mikroskopunda glomerülde pariyetal tabakanın hasara uğradığı ve pariyetal 

hücrelerin bazal membranının bozulduğu tespit edilmiĢtir. Kırmızı kan 

hücrelerinin Bowman aralığına girdiği, bazı podosit hücrelerinin nekrotik 

olduğu görülmüĢtür (151). 

Bizim çalıĢmamızda SWL sonrası glomerüllerde değiĢiklik 

olmamasının nedeninin, yaptığımız çalıĢmada SWL'nin 1500 Ģok 14 kV güçle 
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uygulanması ve böbrek dokusunun SWL'den 3. ve 7 gün sonra alınıp ıĢık 

mikroskopunda incelenmiĢ olması olabilir. SWL'ye sekonder glomerüllerde 

değiĢikliklerin ıĢık mikroskopu ile görüldüğü çalıĢmalarda ise doku örnekleri 9 

hafta ve üç ay sonra alınmıĢtır (162). Domuzlarda yapılan bir çalıĢmada 

SWL'den hemen sonra elektron mikroskopu ile yapılan incelemede 

glomerüllerde bazı değiĢiklikler tespit edilmiĢtir (151). Bizim çalıĢmamızda da 

belki ıĢık mikroskopu yerine elektron mikroskopu kullanılsaydı muhtemel 

glomerül değiĢikliklerini tespit etmek mümkün olabilirdi. Glomerüllerde ıĢık 

mikroskopu ile hasar görülmemesinin diğer bir nedeni de yaptığımız 

çalıĢmada 14 kV gibi düĢük Ģiddette güç kullanılmıĢ olması olabilir. 

Glomerüllerde oluĢan hasarın Ģok sayısı, uygulanan güç ve SWL sonrası 

geçen süre ile iliĢkisini açıklayacak ek çalıĢmalara gerek olduğunu 

düĢünüyoruz. 

Yaptığımız çalıĢmada gruplarda HSP-70 pozitifliği kortikal kollektör 

ve medüller kollektör tübülüslerde ve glomerüllerde değiĢik düzeylerde tespit 

edilmiĢtir. Proksimal tübülüs hücrelerinde ise HSP-70 boyanması hiçbir 

grupta tespit edilmemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda SWL uygulanan ve 3. ve 7. günde nefrektomi yapılan 

gruplar (grup ve grup 3) ile kontrol grubu kortikal kollektör tübülüslerde HSP 

70 boyanması açısından karĢılaĢtırıldığında, çalıĢma gruplarında HSP-70 

boyanması anlamlı olarak daha fazlaydı. Bu durum SWL sonrası oluĢan 

iskemi reperfüzyon hasarının bir göstergesi olarak kabul edildi.Aynı Ģekilde 

tadalafil tedavisi verilen gruplar kontrol grubuyla kortikal kollektör 

tübülüslerde HSP-70 boyanması açısından karĢılaĢtırıldığında aralarında 

anlamlı fark görülmedi. Bu sonuç tadalafil tedavisinin SWL sonrası oluĢan 

hasarı önlemede etkin olduğunu gösterdi.Üçüncü gün ve yedinci gün 

açısından tedavi verilen ve verilmeyen gruplara kendi içinde bakıldığında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Daha uzun süreli deneylerin bu amaçla 

yapılması bu konuda ek bilgiler sağlayacağı kanısındayız.  

ÇalıĢmamızda SWL sonrası medüller kollektör tübülüslerde de HSP-

70 boyanmasının arttığı görüldü. SWL sonrası 3. ve 7. gün de görülen HSP-

70 boyanması kontrol grubuna göre istatistiksel olarak fazla tespit edildi. 
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Tadalafil uygulanan gruplarla kontrol grubu HSP-70 boyanması açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.Tadalafil gruplarıyla, 

sadece SWL uygulanan gruplar arasında HSP-70 boyanması açısından 

karĢılaĢtırmada  ise istatistiksel anlamlı fark görüldü. 3. ve 7. günler arasında 

HSP boyanması açısından istatistiksel fark izlenmedi. 

 Bizim çalıĢmamızda proksimal tübülüslerde HSP-70 boyanması 

görülmemiĢtir. Çocuklarda yapılan çalıĢmada bir yıllık obtrüksiyon sonucu 

proksimal tübülüslerde HSP-70 pozitifliği görülmüĢtür. Yine yapılan bir  

çalıĢmada, SWL uygulanan tavĢanlarda distal tübülüslerde ve toplayıcı 

kanallarda nefronun diğer kısımlarına göre daha fazla HSP-70 pozitifliği tespit 

edilmiĢtir (121). Bizim çalıĢmamızda medüller ve kortikal kollektör 

tübülüslerde HSP-70 boyanması saptanırken, proksimal tübülüsde HSP-70 

boyanması saptanmamıĢtır.Yaptığımız çalıĢmada üç ve yedi günlük süre 

proksimal tübülüsdeki HSP-70 boyanmasını sağlamak için yeterli bir süre 

olmayabilir.  

Glomerüllerde HSP-70 pozitifliği incelendiğinde kontrol grubu hariç 

tüm gruplarda orta derecede HSP-70 boyanması görüldü. Gruplar 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubuyla, SWL yapılan (grup 2 ile grup 3) ve SWL 

öncesi tadalafil verilen 7. günde nefrektomi yapılan (grup 5) grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark izlendi. Gruplardaki boyanma dağılımına bakıldığında 

SWL sonrası 3. günde glomerüldeki hasarın oluĢtuğu ve bu hasarın 7. günde 

dahada arttığı söylenilebilinir. Aynı Ģekilde tadalafil tedavisinin etkinliği 

glomerüldeki hasarı önlemede 3. günden sonra daha etkin olmuĢtur. 

TavĢanlarda yapılan bir çalıĢmada Ģok sayısı arttıkça (2000) glomerül ve 

tübülüslerde HSP-70 pozitifliği görülen hücre sayısında artıĢ saptanmıĢtır 

(121). HSP-70 pozitifliği yaygınlığının uygulanan Ģok sayısı ile bağlantılı 

olduğu bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda glomerüllerde HSP-70 

immünoreaktivitesinin SWL sonrası artmasına rağmen, istatistiksel olarak 

fark çıkmamasının nedeninin uyguladığımız Ģok sayısının az olmasına bağlı 

olabileceği düĢünüldü. 

Ekstrakorporeal Ģok dalga litotripsinin diğer tedavi metodlarına göre 

daha az invazif olduğu gerçektir. Ancak ultrastrüktürel ve klinik yan etkileri de 
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göz ardı edilmemelidir. SWL sonrası böbrek kan akımının azalması ile 

SWL'ye bağlı oluĢan iskemi reperfüzyon hasarında  hedef hücrelerin renal 

tubüler hücreler olduğu yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda SWL öncesi, bir PD5 inhibitörü olan Tadalafil 

uygulamasının iskemi reperfüzyon hasarını anlamlı bir Ģekilde azaltması, 

SWL 'ye bağlı iskemi reperfüzyon hasarında artan HSP 70 boyanması ve ıĢık 

mikroskopi bulgularıyla gösterilmistir. 

Üriner sistem taĢ hastalığı tedavisinde; cerrahi teknik ve teknolojik 

ilerleme ile birlikte koruyucu tedavi, özellikle taĢ oluĢumu ve oluĢabilecek 

renal tubüler hasarı en aza indirmek için Ģarttır. Bu amaçla tadalafil klinik 

çalıĢmalarla desteklenmek suretiyle gelecekte kullanılabilecek koruyucu 

tedavi seçeneği olabilir. 
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