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OZET

Calismamizda sok dalga litotripsi  (SWL) sonrasi olusan
degisikliklerin histopatolojik olarak ve HSP-70 ekspresyonu kullanilarak
degerlendiriimesi ve bir fosfodiesteraz tip 5 inhibitdri olan Tadalafilin olusan
hasari dnlemedeki rolinl sigan modelinde incelenmeyi amacladik.

Kirk adet erigkin erkek Sprague Dawley cinsi sigan biri kontrol olmak
Uzere 5 gruba ayrildi. Calismaya alinan 40 siganin 8 i sham grubu geri kalan
32 tanesi ise g¢alisma gruplarini olusturdu. Otuziki sigan, SWL uygulanip 3.
ve 7. gun nefrektomi yapilan, dncesinde tadalafil verilip SWL uygulanan ve 3.
ve 7. gunlerde nefrektomi yapilan gruplar olarak ayrildi. Tum si¢anlara
laparotomi yapilarak her iki taraf perirenal yag dokusuna 1 er adet hemoklip
yerlestirildi. SWL yerlestirilen hemokliplerin merkezi odaklanarak uygulandi.
1500 sok 14 kV glgte SWL uygulandi. Isik mikroskopu ile proksimal
tubulUsler, peritubller alanda fibrozis, mononukleer hlcre infiltrasyonu ve
glomerduller incelendi. SWL sonrasi bdbrekte iskemik hasara cevap olarak
olusan HSP-70 ekspresyonu da arastirnildi. Gruplar kendi aralarinda ve
kontrol grubuyla karsilastiridi.

Gruplara gore 1sik mikroskopisi altinda proksimal tubulus hicreleri,
kortikal tubuluslar, meduller kollektor tubuluslardaki degisiklikler ve
peritubuler  alandaki  fibrozis varliginin  dagihmina  bakildiginda,
karsilastirmada grup 1 ile 5, grup 1ile 4, grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 disinda
istatistiksel anlamli  farkhlik oldugu saptanmistir. Glomerilledeki 1s1k
mikroskopisi degisikliklerinin, karsilastirmasinda gruplar arasi istatistiksel
anlamli farkhlik saptanmamistir.

Gruplara gore kortikal kollektor ve medduller kolektor tublluslerdeki
HSP-70 boyanma dagilimina bakildiginda karsilastirmada, grup 1 ile 5,
grup 1 ile 4, grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 disinda istatistiksel anlamli farkllik
oldugu saptanmistir. Glomertllerdeki HSP-70 boyanma dagilimina

bakildiginda karsilagtirmada, grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, grup 1 ile 5,



istatistiksel anlamli farklihk saptanmistir. Proksimal tubudlis hucrelerinde
hicbir grupta HSP-70 boyanmasi olmamisgti.

Sonug olarak; SWL'nin bdbrekte iskemi reperfizyon hasarina neden
olabilece@i 151k mikroskopisi ve HSP-70 boyama bulgularina dayanarak
gosterilmistir. Bulgularimiz, tadalafilin SWL'ye bagli olusan bu renal hicre

hasarini engelleyebilecegini disundurmustur

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

reperflUzyon hasari, tadalafil.



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.



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, Ischemia-

reperfusion injury, tadalafil.



GiRiS

Uriner sistem tas hastaligi, insanlik tarihinin bilinen en eski ve yaygin
hastaliklarindan biridir. Milattan 6nce 4000’li yillardan gunumize ulasan
Misir'daki mumyalarda mesane ve bobrek taglarinin saptanmasi ve
Hipokrat'a ait yazilarda mesane tasi ile ilgili bilgilerin verilmesi bu tezi
desteklemektedir (1). Uriner sistem tas hastaligi, Uriner enfeksiyonlar ve
prostat patolojilerinden sonra Uriner sistemi en sik etkileyen Ugunci
patolojidir (1).

Uriner sistem tas hastaliginin insidansi %2 ile %3 arasinda
degdismekte olup sik nuks etmektedir. Cerrahi ve diger tedavi yontemlerle
tastan arindirilan bir hastada yeniden tas olusumunu engellemek i¢in uygun
profilaksi yapiimadigi takdirde kalsiyum oksalat taslarinin rekkirens orani 1
yilicin %10, 5 yil icin %35 ve 10 yil igin %50 dir (2).

Uriner sistem tas hastaliginin yiiksek oranlarda niiks etmesi, is gucl
ve maddi kayba yol agmasi, acik cerrahi tedavi yontemlerinin invaziv ve
goreceli olarak uzun sure hastanede kalmayi gerektirmesi, tedavide minimal
invaziv yontemlere gereksinim olusturmaktadir (3). ilk kez 1980 yilinda
Caussy tarafindan dUriner sistem tas hastaligi tedavisine sunulan
ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (SWL) yontemi, secilmis olgularda
tatminkar basari oranlari ile ¢cogu Ust Uriner sistem taslarinin tedavisinde
tercih edilen ilk ydntem olarak karsimiza ¢gikmaktadir(4).

SWL ile Uriner sistem taslarinin tedavisi tip tarihinde gerceklesen en
onemli gelismelerden biridir. Bu yontem; vicut disindaki bir kaynaktan elde
edilen ses dalgalarinin sok dalgalari haline getirilip, tagsa yonlendiriimesiyle
tasin parcalanmasi esasina dayanir (5).

Halen bir¢ok Ulkede degisik model ve etkinlikteki litotriptorler ile vicut
disindan uygulanan sok dalgalari ile ozellikle bobrek ve ureter taglarinin
tedavisi yaygin bir sekilde yapilmaktadir. Buna karsin SWL'nin uzun
donemdeki etkileri tam olarak bilinmemektedir (6, 7). Organizmada sebep

oldugu histopatolojik, ultrastrikttrel ve biyokimyasal degisiklikler ve bunlarin



yol acabilecegi lokal ve sistemik bozukluklar tUzerine ¢alismalar sirmektedir
(8-11). Yontemin kullanima girdigi ilk yillarda 500-1000 atis ile o glnun
sartlarindaki cihazlarla uygulanan tedaviler sonucunda varilan "SWL'nin
bobrek ve komgsu dokularda hasar meydana getirmedigi" kanisi, klinik ve
deneysel calismalarla bugin degismistir. Simdiye kadar ileri surtlmus
mekanizmalardan biri SWL'nin vaskuler hasar ve tromboz zemininde olusan
hipoksi ve iskemi yoluyla hasar olusturdugu gorusudur (12).

Histopatolojik ¢alismalar yuksek enerjili sok dalgalarinin bébreklerde
meydana getirdigi hasarin en o6nemli nedeninin bozulmus intrarenal
perfuzyona bagli oldugunu ortaya koymustur ki buradaki hedef hicrenin renal
tubller hdcreler oldugu onceki c¢alismalarla ortaya konmustur. SWL
sonrasinda uygulama yapilan bobrekte ve kontrlateral bobrekte renal kan
akiminda azalma ve etkilenen bdbrekte radyonuklid Griner klirensinde
gecikme oldugu bildirilmistir. Kontralateral bobrekte renal kan akiminda
azalma, SWL'ye bagl renal parankimal hasar sonucu renorenal refleksin
gelistigine isaret etmektedir. Ayrica iskemiye maruz kalmis vicut dokularinin
yeniden oksijenize kanla bulusmasina bagl olarak olusan serbest oksijen
radikallerinin dokuda paradoksik olarak olusturdugu reperfiizyon hasan pek
¢cok organda deneysel ve klinik olarak gosterilmistir (13, 14).

Dokularda, lokal hasarlanma, irritanlar ve enfeksiyonun varhdi, yeni
damar olusumunu indUtklemektedir. Bu olusum, cevre dokular tarafindan
salgilanan faktorlerce kontrol edilir. Burada en dnemli parametre dokulara
gelen oksijenin azalmasidir. Hucrelerin hipoksik ortama adaptasyonu c¢esitli
faktorlerce saglanir. iskemi ve reperfiizyon (I/R) sirasinda hiicresel enerjinin
tikenmesine, htcre icinde sodyum, kalsiyum ve reaktif oksijen radikallerinin
birikmesine, proteazlari, nitrik oksit sentetazlari, fosfolipazlari ve
endonukleazlari igeren ¢ok sayida enzim sisteminin aktive olmasina yol acar;
hicre hasari ve Olumiyle sonuclanir. Reperflizyonun kendisi, aktive
polimorfonukleer |6kositlerin ve trombositlerin dokuyu infiltre etmeleri ile
ortaya cikan akut inflamatuar yanita sekonder olarak lokal hasara yol acar.

Doku hasarlanmasi; sitokinler, nitrik oksit (NO) seviyesindeki lokal



dengesizlikler, endotel hlcresi adhezyon molekulleri, trombosit aktive edici
faktorler ve serbest radikaller araciligiyla gergeklesir (15, 16).

NO, cesitli fizyolojik ve patolojik durumlara dahil olan bir anahtar
molekuldar. NO’nun hucre fonksyonlari Gzerinde duzenleyici, koruyucu ve
zararll etkileri oldugunun anlagiimasindan bu yana, NO dondrleri ve
antagonistleri, ¢ok sayida calismada I/R hasarinin Onlenmesinde test
edilmistir. NO’nun cesitli ikincil mesajci kaskadlari Uzerinden etki ettigi
gosterilmigtir; ancak etkilerinin ¢ogu siklik guanozin monofosfat (cGMP)
araciliiyla meydana gelir. NO, cGMP uretimini, sadece vaskuler yapilarda
degil, ayni zamanda proksimal tubdullerde, ¢ikan kalin kolda ve toplayici
duktuslarda da stimule eder. cGMP, I/R hasari sirasinda intraseluler kalsiyum
dizeylerinin regulasyonunda ve trombosit fonksiyonlarinin modulasyonunda
onemli bir rol oynar. Gerek primer tas hastalidinin, gerekse nukslerin
engellenmesi konusunda medikal tedavide kullanilan ideal bir ajan heniz
tanimlanmamistir. Birbiriyle baglantili olaylar dizisi olan I/R hasarina birgok
faktor katilsa da, SWL sonrasi olusan degisiklerin histopatolojik olarak ve
heat shock protein (hsp 70) ekspresyonu kullanilarak degerlendiriimesi ve
Tadalafilin olusan hasari dnlemedaki rolini ortaya koymay! amagcladik (15,
16).

1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler viucut sivilarinin igeriginin kontrolinde esas role sahip,
vicudun metabolik son drunlerinin atilimini saglayan 6nemli bir organdir.
Bobrekler retroperitoneal yerlesimli, kolumna vertebralisin iki tarafinda,
genellikle 11. torakal vertebra ile 3. lumbal vertebra arasinda bulunurlar.
Karaciger nedeniyle genellikle sag bobrek, sol bobrege gore biraz daha asagi
lokalizasyonda bulunur. Agirliklari yaklagik olarak erkekte 125 ile 170 gram,
kadinlarda 115 ile 155 gramdir. Her bobrek yaklasik 11.25 cm uzunlugunda 5
ile 7.5 cm eninde ve 2.5 cm'den daha kalin olup sol bobrek biraz daha ince
ve uzundur. iki bébregin toplam agirliklari tim vicut agirhiginin yaklasik
1/240" kadardir (17, 18).



Sag bobrek; altta kolon, Ustte surrenal bezi, 6nde karaciger ve hilum
yakinlarinda duodenum ve vena kava inferiorla komsuluk gosterir. Sol
bobrek; Ustte surrenal bezi, on-Ustte mide, Ust-dista dalak, hilum bdlgesinde
pankreas kuyrugu, altta jejenum ve kolonla komsudur (19).

Renal pelvis 5-7 ml. kapasiteli konik bir yapidir. Pelvis, 2-3 ana major
kalise, bunlar da papillalarda sonlanan 7-13 kalise ayrilir. Kalis boyunlari
infindibulum olarak adlandirilir. Bobrege giren ana vaskuler yapilarla birlikte
renal pelvisin bulundugu bolium renal sinus olarak adlandirilir ve burada
arkadan 6ne dogru renal pelvis, renal arter ve renal ven bulunur. Renal
sinUste bu yapilari degisik oranda yag dokusu gevreler (19).

Bobregin disini orten fibréz kapsul sinlUs igine donerek papillaya
kadar uzanir ve apse, hematom gibi olaylarin perirenal alana ya da bdbrek
disindaki olaylarin i¢ tarafa yayllmasini dnlemek amaciyla bariyer olusturur.
Bu fibroz kapsulin disinda ise bdbrek renal fasya (Gerota fasyasi) ile
sariimistir. Renal fasyanin 6n ve arka iki yapraglr mevcut olup iki yaprak yan
kenarda birlesir. On yaprak medialde, bobrek damarlarinin én yiziinden orta
hatta yaklasir ve aorta ile vena kava inferior'u saran dokuya karisir. Arka
yaprak quadratus lumborum ve psoas major fasyasinin énidnde ice dogru
uzanir. Psoas fasyasinin dig ve i¢ kenarlar ile fascia prevertebralis ve discus
intervertebralis'lere tutunur. Renal parankim, korteks ve medulla olmak Uzere
ikiye ayrilir. Acik renkli korteks, daha koyu renkli olan medulla, sagittal kesit
yapilmis bobrekte ciplak goézle fark edilir. Medulla, renal piramid adi verilen
multipl konik yapida segmentler igerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi
papilla adini alir ve minor kalislere acilir. Her bir piramidin tabani, bobregin
dis kenarina paraleldir. Renal korteks, piramidlerin hem aralarini hem de
periferal olarak renal sinlse kadar sarar. Korteksin piramitler arasindaki
bolimu renal kolonu (Bertini) olusturur. Damarlar parankime buradan girer ve
cikarlar (17, 18).

1.1. Arter Sistemi

Varyasyonlari nedeniyle renal vaskuler yapida kesin bir standart
saptamak zordur. Ana arter ve venin varyasyonlari oldukga sik olup %25-40

arasindadir. En ¢ok gorilen varyasyon, cok sayida renal arter olmasidir. %70



oraninda aortadan tek sag ve sol renal arter olarak ¢ikar ve sagin ¢ikigl biraz
daha yukardadir. Bobrege ulagsmadan sag renal arter inferior surrenal, kiguk
perinefritik, kapsuler ve proksimal Ureteral dallar verir. Aksesuar sag renal
arter olasiligi %30'dur. Bunlar ana arterin alt ya da Ustinde ve ona paralel
uzanarak hiluma girerler. Ancak bazi aksesuar arterler alt ya da daha sik
olarak Ust kutba girebilir (17, 18).

Ana renal arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmental (siklikla 5
dal) damarlara ayrilir (Sekil-1). Bunlar; apikal, 6n-ust, on-arka, alt ve arka
segmentlerdir. ik ve en sabit segmental béliinme posterior daldir. Genellikle
ana renal arterden renal hilusa girmeden gikar ve pelvis renalisin arkasindan
gecgerek bobregin blyuk posterior segmentini besler. Diger 6n bolunmeler
ana renal arterin hilusa giren tipik dallaridir. Segmanter arterler arasinda
anastomoz yoktur. Segmenter arterler her piramid igin lober arter olarak
devam eder ve 2-3 interlober artere ayrilip piramidlerin arasinda kortekse
kadar uzanirlar. Kortikomeduller bolgede interlober arterler piramid tabanina
paralel seyretmek Uzere donerek arkuat arter adini alirlar (1, 17).

Arkuat arterlerden bircok interlobiiler arterler cikar. interlobuler
arterlerin de birbiriyle anastomozu yoktur ve kortekse dik olarak uzanirlar ve
birkismi fibréz kapsuli delerek adrenal, gonodal ve frenik damarlarin yaptigi
kapsuler pleksusa katilirlar.

interlobuler arterlerin ana dallari afferent glomeriiler arteriolii
olusturur.Glomerller yumaktan ¢ikan efferent arteriol, peritubuler kapiller ag
yaparak proximal ve distal tubulikontortiyi sarar. Bu kapiller pleksus venoz

kapillerle birleserek interlobuller venlere dokular (17, 18).
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Sekil-1: Renal anjiografiyle gosterilmis sag renal arter ve dallari (18).

1.2. Ven Sistemi

Postglomerular kapillerler sonunda interlobuler venlere drene olurlar
ve sirasilyla arkuat venler, interlober venler ve segmental venleri
olusturduktan sonra segmenter venler birlegerek renal veni olusturur. Arter
sisteminin aksine renal parankimal venler arasinda anastomoz siktir. Sag
renal ven kisa olup dogrudan vena kava inferiora acilir. Dal sayisi azdir ve
varsa yalniz aberan gonodal veni alir. Uzun olan sol renal vene; inferior
frenik, adrenal ve gonodal venler acilir. Sol renal ven; lomber venler,
hemiazigoz sistemi ve kligik paravertebral venlerle birleserek sirkumaortik
pleksusu olusturur (1, 17).

1.3. Lenfatik Sistemi

Bdbregin zengin lenfatik drenaji sindsten gikan kan damarlarini izler.
Bobrek ve cevresinde Uc¢ lenfatik sistem yer alir. Bdbrek dokusundan
kaynaklanan ana lenfatik pleksus renal tubuliler arasinda seyreder ve 4-5
adet genis kanalla hiluma gelir, renal veni izleyerek lenfatik turunkusu
olusturur ve o da sol tarafta lateral aortik nodillere acilir. Subkapsuler

pleksus kapsul alti dokulari drene ederek hilumda diger pleksusla birlegir.



Perinefritik pleksus ise subkapsuler pleksusla birlegserek ya da bagimsiz
olarak lateral aortik nodullere acilir (17, 18).

Lateral aortik noduller sol tarafta; aortanin anterior ve posteriorunda,
inferior mezenterik arter seviyesinin altinda yer alir. Bazi lenfatik kanallar sol
bobrekten direk supradiyafragmatik ve retrokrural nodlara drene olabilir.
Ancak sol tarafta interaortokaval nodullere agilim oldukga nadirdir. Sag
bobrekteki lenfatik turunkus ise, interaortokaval ve sag parakaval lenf
nodlarina dokulir. Bu nodlar inferior vena kava'nin anterior ve
posteriorundadir (17, 18).

1.4.Glomertllerin ve Toplayici Kanallarin Mikroskobik Anatomisi

Bobreklerin fonksiyon yapan en kuglk Unitesi olan nefronlar bir
bdbrekte ortalama 1.5 milyon ve toplam 3 milyon kadardir. Nefron, 0.2 mm
capli renal korpuskul (Malpighi cismi) ile baslar. Bu cisim, tek tabaka
epitelden yapilmis Bowman kapsuline invajine olmus glomeril yumagindan
olusur. Korpuskule afferent arterioliin girip efferent arteriolin ¢iktigi kutba
vaskuler kutup, Bowman kapsulinin proksimal tubulisle birlestigi boyna da
ariner kutup denir (17, 18).

Glomertler kapiller podosit adi verilen, damarlar icinde uzantilar veren
(foot proses) Ozel epitel hicreleriyle érttludur. Kapiller endotelinde podosit,
foot proses, pedisel adini alir ve kandan ilk filtratin olusmasinda selektif
filitrasyona yardim eder. Proksimal tubuli, yogun mikrovillus seklinde (Brush
border) karakteristik kalin, kibik epitelle értulidar. Bu brush border, genis bir
yuzey olusturarak, glomerilden filtre edilen sivinin ¢ogunun yeniden
emilmesini saglar. Proksimal konkorti tubuli, dnce kalin duz ve sonrada
incelen henle loop'unun tubdllisi olarak medullaya devam eder. Henle Kulp'u,
jukstameduller glomertlden baslayarak renal medullanin derinliklerine kadar
degisen boylarda, kivriimadan, keskin donusler yapmadan uzanir. Henle
kulpunun c¢ikan kolu, énce kalinlasir ve sonra distal kontorti tubuli olur, tekrar
kaynaklandigi glomerulus ve proksimal tublliye yapisir. Uriner filtrat en son
kolektor tubuliye gelir, kolektor tubuli tekrar renal medullaya igine yonelerek,

medullar piramidin apeksine, renal papillaya agilir (18).



2. Bobrek Fizyolojisi

2.1. Bobregin idrar olugsturma mekanizmasi

Bobregin iki buyuk goérevi vardir: Vucutta metabolizma artiklarinin
temizlenmesi ve vucut sivilarindaki maddelerin konsantrasyonunu kontrol
edilmesidir (19).

iki bobrekte yaklasik 2.400.000 nefron vardir ve her nefron kendi
basina idrar yapma yetenegine sahiptir. Bu nedenle bdbrek fonksiyonlarini
aciklamak igin butin bobregi agiklamak yerine tek bir nefronun fonksiyonunu
incelemek yeterli olacaktir. Bir nefron temel olarak, sivinin filtre edildigi
glomerulus ile filtre edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteligini
kazandigi uzun bir tubulustan olusmustur (19).

Kan afferent arteriyolle glomerule girer ve efferent arteriyolle ondan
ayrilir. Glomerul 50 kadar paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden
olugsmustur. Epitel hucreleri ile ortulu kapiller yumak Bowman kapsulu iginde
yer alir. Glomeruldeki kan basinci ve onkotik basinglarin kimulatif etkisi
sonucu, Bowman kapsull igine sivinin stzulmesi saglanir. Sivi buradan da
kortekste glomeruluslarin yaninda yer alan proksimal tubuluslara akar.
Proksimal tubuluslardan sivi, bobrek kitlesi icine bazen bobrek medullasi
dibine kadar uzanan henle kivrimina gecger. Her bir kivrim inen kol ve ¢ikan
kol olmak (izere iki kisimdan olusur. inen ve cikan kolun alt ugunda geper ¢ok
ince oldugundan henle kivriminin ince segmenti adini almaktadir. Kivrimin
cikan kolu korteks dogrultusunda yukselirken tekrar tubuler sistemin oteki
bolumleri gibi kalinlasir. Henle kivriminin bu bolimune ¢ikan kolun kalin
segmenti denmektedir (19).

Sivi henle kivrimindan gectikten sonra, proksimal tubll gibi bobrek
korteksinde yer alan distal tublle girer. Korteks diuzeyinde sekiz kadar distal
tubdl birleserek toplayici tubuld olugtururlar. Bu tublilun ucu donerek, tekrar
korteksten medullaya dogru asagiya inip orada toplayici kanala donugur.
Toplayici kanallar medullanin derinliklerine dogru, henle kivrimina paralel
uzanirken birbirleriyle birleserek genislerler. En alt kisimda genis toplayici
kanal bobrek papillasinin ucundan bobrek pelvisine acgilir. Bu papillalar,



medullanin bdbrek kaliksleri igine dogru yaptiklari ¢ikintilardan ibarettir.
Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri olusturur. Her bir bobrekte bulunan
250 kadar ¢ok genis toplayici kanalin her biri yaklasik 4000 kadar nefrondan
gelen idrar iletir. Glomeruler filtrat tublllerden akarken suyun %99'u ve
icindeki maddelerin degisen miktarlari damar sistemine reabsorbe olur bazi
maddelerin konsantrasyonu medulla osmotik basingla degisir ve bazi
maddeler de tubuluslara sekresyona ugrar. Tubuluslardan gelen su ve
icindeki erimis olan maddelerle idrari olusturur (19).

2.2. Renal Tubuler Hiicre Fonksiyonlari

Tubuler absorbsiyon ve reabsorbsiyon temelde iki mekanizma ile
yarutaltr: Aktif transport ve pasif transport. Tubulleri drten epitel tabakasinin
[imene bakan ylzeyi igerdigi binlerce villus sayesinde reabsorbsiyonu
kolaylastiran adeta firgamsi bir ylzey olusturur. Tubullerden ATP kullanarak
reabsorbe olan baslica maddeler; Na, K, Cl, Ca, Fe, H, HCOS3, Urat ve fosfat
iyonlari ile glukoz ve aminoasitlerdir. TubulUslerden aktif transport ile sekrete
edilen maddeler ise; hidrojen potasyum iyonlari ve urattir (1, 19).

Pasif transportta ise herhangi bir enerji kullaniimaksizin tamamen
konsantrasyon farki ile iyonlar yerdegistirir. Su osmos ile reabsorbe edilirken
Iimen igerisinde ure konsantrasyonu artar ve tubultslerden interstisyuma ure
diffzyonu olusur (1, 19).

2.3. Tubuli Segmentlerinin Absorbsiyon Yetenekleri

2.3.1. Proksimal Tubul

Proksimal tubul hucreleri igerdikleri cok sayida mitokondrilerle ¢ok hizli
aktif transport saglayacak sekilde donanmiglardir. Tum tubul sistemi
icerindeki reabsorbsiyon ve sekresyonun %65'i proksimal tubullerde
gercgeklesir. Ayrica zengin bir interselller labirent sistemi ve bazal kanallar
yardimiyla interstisyel sivi tarafi da genis bir membran ylzeyi kazanmistir.
Proksimal tubul epitelinin bir diger 6zelligi de hucreler arasi baglantinin ¢ok
siki olmayisidir ki bu oOzellik su ve birgok kuguk molekulun kolayca

reabsorbsiyonunu saglar (19).



2.3.2. Henle Kulpu

Bu kisimda epitel ¢ok ince olup hucreler ¢ok az mitokondri
icerdiklerinden metabolik aktivite minimaldir. Bu ince segmentin inen kolu
suya ¢ok gecirgen olup Na ve diger iyonlara orta derecede gecirgenlik
g6sterir. ince segmentin ¢ikan kolu ise suya daha az gegirgen olup Ureye ¢ok
gegirgendir. Cikan kolun kalin kisminda ise epitel oldukga kalinlagir ve
afferent ve efferent arterioller arasindan yukari dogru yukselerek
jukstoglomeruler kompeks adi verilen olusumu yapar. Bu yapi nefron
fonksiyonunun regulasyonunda ¢ok 6nemli roller oynar. henle kulpunun bu
kisminda epitel proksimal tubullis epiteline benzemekle birlikte bazal
kanallarin sayisi daha az, firca kenari rudimenter olup hucreler arasi
baglantilar daha sikidir.

Bu kisimda esasen Na, K ve CI iyonlarinin aktif transportu
gerceklesirken su ve Ureye gecirgenlik hemen hemen hig yoktur. Sonugta bu
bélimde tubulls sivisi ¢ok seyrelmis olmakla birlikte Gre konsantrasyonu
yuksektir (19).

2.3.3. Distal Tubuliis

Distal tubdlin iki 6nemli fonksiyonel boliumu vardir: Sulandiric
segment ve kortikal toplayici tubll. Sulandirici segmentin henle kulpunun
cikan kalin koluyla ayni morfoljik ve karakteristik ozellikleri tasir. Kortikal
toplayici tubullerde ise sulandirici segment gibi ure hemen hi¢ gegmez ve
boylelikle idrarla atilacak trenin hepsi kollektor kanallara geger. Bu kismin en
buyuk ozelligi aldesterona bagimli Na reabsorbsiyonu ve K sekresyonunun
gercgeklestirmesidir. Ayrica bir diger onemli 6zelligi de ADH varliginda suya
gecirgen olmalaridir. Bir baska deyisle idrarin ne kadar sulandirilacagim bu
bolam belirler (19).

2.3.4. Toplayici Kanallar

Buradaki epitel hucreleri kubik sekilde, yluzeyleri duzgun ve az sayida
mitokondri icerirler. Bu bolgede yine ADH bagimh su reabsorbsiyonu ile
birlikte az miktarda Ure reabsorbsiyonu da gergeklesir. Bu bolgenin ikinci

buyuk 6zelligi de ¢ok yuksek bir hidrojen iyon gradyanina ragmen |[iUmene
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aktif olarak hidrojen iyonu sekresyonunun yapilabilmesidir. Bu da viucut asit-

baz dengesinin kontrolinde ¢ok 6nemli rol oynar (19).

3. SWL

3.1. Tarihge ve Genel Bilgiler

Beden disi sok dalgalariyla tas kirma, Uriner sistem taslarinin
tedavisinde cigir agmistir. Rusya'da,1950'lerde taslari pargalamak igin sok
dalgalarindan yararlanma fikri olustu. Bu sirada bir Alman ugak sirketi olan
Dornier, slUpersonik ugaklarin Ustlindeki puruzleri incelerken; atmosferde
ugagin kanatlarina ¢arpan yagmur damlalarinin olugturdugu sok dalgalarinin
sert bir cismi asindirabilecegini gosterdi. Bu incelemeler dogrultusunda
yapilan c¢alismalar sonucu beden disi sok dalgalanyla tas kirma (SWL)
yontemi gelistirildi (3, 5, 20).

Almanya'da ilk g¢alismalar 1974 yilinda baslayip 1980 yilina kadar
surmis,1980 yilinda Dornier firmasi tarafindan Human-I (HM-I) cihazi
uretilmis ve 20 subat 1980 yilinda dinyada ilk defa bir hastanin tasi kirillarak
tedavi edilmistir. HM-I cihazi 1982 yilinda HM-2'ye ve 1983 yilinda genis
Olclde uygulama alani bulan HM-3'e modifiye edilmistir. Aralik 1984'de FDA
onay! ile Avrupa, Japonya ve ABD'de HM-3'Uun kabul godrmesi, Dunya
capinda daha etkin bir sekilde kullaniimasini saglamigtir. Daha sonra
Almanya'da Wolf ve Siemens, Fransa'da Techonomed ve Edap, Turkiye'de
Elmed, israil'de Direx firmalari tarafindan SWL cihazlari gelistirilmistir. Bugiin
Dinya capinda binlerce SWL cihazi ile milyonlarca tas hastasi tedavi
edilmektedir (3, 5, 21).

Ulkemizde tas insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle cok gecikmeden
SWL uygulanmaya baslanilmistir. ilk kullanilan cihaz Wolf firmasinin
Piezolith 2200 tipi cihazi gelistirilerek 2300 modeli uygulanmaya sokulmustur
(20).

SWL, tiptaki en blyuk yeniliklerden biridir. Daha az invaziv olmasi
nedeniyle Uriner sistem taslarinin tedavisinde ilk tercih edilen tedavi yontemi

olmasini saglamistir. SWL vicut disindaki bir kaynaktan elde edilen ses
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dalgalarinin sok dalgalari haline getirilip tasa gondermek suretiyle tasin
pargalanmasidir. Uriner tas hastaliginin yiksek oranlarda niksetmesi, is
glcu ve maddi kayba yol agmasi, acgik cerrahinin travmatik olmasi,
postoperatif komplikasyonlara yol agmasi gibi sebeplerden 6tiri daha az
invaziv ve daha az is guclU kaybina yol agcan ve hastanede yatis slresini
kisaltan yontemler dusunulmuagtir. Perkutan nefrolitotomi (PNL) ve
ureterorenoskopik litotripsi gibi yontemlerinde kullanima girmesi ile tas
cerrahisinde 6nemli degisiklikler olmustur. Bu iki tedavi yontemin de SWL'ye
gore daha invaziv olmasi nedeniyle SWL'nin populerligini azaltmamisgtir (20).

3.2. Sok dalgalarinin 6zellikleri

Sok dalga jeneratorleri tarafindan Uretilen ses dalgalar vicut
dokulari gibi ortamlarda yayilma 6zelligi gosteren mekanik dalgalardir. Bilinen
sinlzoidal konfiglrasyonda ve mekanik Ozellikli ultrasonik dalganin aksine
akustik sok dalgalari harmonik degildir ve dogrusal olmayan basing
karakteristikleri gosterirler. Basing amplitidinde kompressif gugler olusturan
hizli bir yikselme s6z konusudur. Supersonik ve sinirli amplitidii olmak
Uzere iki temel sok dalgasi meydana getirir.

SlUpersonik dalga yayanlar sinirh bir mekanda enerji yayarlar.
Boylece genisleyen bir plazma ve akustik sok dalgasi olustururlar. Kontrol
altindaki kosullarda akustik sok dalgasi, taslari kolaylikla pargalayabilir.
Sinirl amplitidde dalga yayanlar, nokta kaynakli enerji sistemlerinin aksine
elektriksel desarj ile aktive olmus bir ylzeyin konumunu degistirerek ritmik
akustik sok dalgalari olusturur (5).

Uriner sistem taglarini viicut disindan kirmak icin olusan sok
dalgalari, fiziksel olarak slratle yukselen, kisa sureli yliksek basingli bir puls

olarak ortaya cikarlar. Sok dalgasinin suratle ylkselen dik kenarina " sok
cephesi" denir. Sok dalgasi pozitif tepe basinglari (P+) litotriptorler arasinda
farkhlik gosterir. Genelde 20 ile 130 Mpa arasinda degisir. P (max) 1300
bardir. Basing yukselis zamani ise, 30 nanosaniyeden az ve 600
nanosaniyeden ¢ok olmamak Uzere genis bir sinir icindedir. Teorik olarak
hizli basing artis zamani (t) ve kisa atim genisliginin (tw) kiglk tas

parcalarini etkin pargalama icin gerektigi soylenmektedir. Hizli basing zamani
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(t) uzun oldugu zaman tasi pargalamak igin daha yuksek bir tepe basincina
(P+) ihtiyag olmaktadir (20).

3.3. Tasin Pargalanmasinda Etkin Sok Dalgasi Parametreleri

1. Fokustaki akustik basing miktari (enerjisi) milijoule

2. Akustik enerjinin akig yogunlugu mj/mm

Hasta icin etkisi olan parametre negatif basing egrisi (P-) dir. Buyuk
negatif basinglarin ¢odu sivilarin direnmesi sonucunda ortaya c¢ikan ve
olustugunda radyasyona ugrayan ortamin ¢ok kuguk volumlerinde akustik
enerji konsantrasyonu iginde geligir. Kavitasyon denilen ultrasonik huzmenin
bir sivinin icinde gecgerken kabarciklarin olusmasi ultrasonun biyofiziksel
etkisidir (20).

3.4. Butiin SWL Cihazlarinda Bulunan Ana Sistemler

1. Enerji kaynagi

2. Odaklama sistemi

3. Enerji iletim sistemi ( komplet su yatadi,parsiyel su yatagi ve su
yastigi )

4. Tasl goruntileme ve lokalizasyon sistemi (ultrasonografi ve/veya
floroskopi) (20)

Litotriptorleri birbirinden ayiran gergek fiziksel karakteristik sok
dalgasi Uretim yontemidir. Sok dalgasi Uretiminde kullanilan baslica
sistemler:

1. Spark gap sistemi (elektrohidrolik)

2. Elektromanyetik sistem

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

3.5. Spark Gap (Elektrohidrolik) Sistem

Elektrohidrolik (kivilcim arahigi) denilen bu sistemde prensip sualti iki
elektrot araciligi ile yuksek voltaj desarji sonucu suyun plazmaya
donusturtlmesi ve olusan patlayici etkiyle sok dalgasi olusturulmasidir. Bu
elektrot metal bir elipsoidin f-1 odagina yerlestirildiginde patlama sirasinda
olusan sok dalgalari elipsoidin ylzeyinden yansiyarak f-2 odagina yani tasa
ulasir. Dornier, Technomed, Direx ve Elmed gibi firmalar bu sistemi
kullanmaktadirlar. Bu jenetorlerin en belirgin Gstunligu bobrek taslarini
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kirmadaki etkinligidir (3, 20, 23). Bu sistemin dezavantaji ise sok dalga
enerjisinin yuksek degiskenlik (+/- %45) gostermesi ve gittikce azalmasidir
(22).

Dunya'da ideal standart litotriptor olarak kabul goren ilk HM-3
(Humon Model 3) litotriptord 65'den 110 Mpa tepe basinci ile gugli
jeneratore sahip fokus volim 10.5cm? ile etkin bir cihazdir. Bu, daha etkin
olan 3.8 cm?® 'liik bir voliime indirgenmistir.Jeneratér voltaji ise 14-30 kw arasi
ayarlanmigtir. HM4 tipinde ise su yastigi kullanilimig ve basingta % 5' lik
disme olmustur. Daha sonra imal edilen MPL (Multipurpose Lithotriptor)
5000 tipinde ise elektrodlar lateral degil aksiyel olarak elips ¢anakta yer
almaktadir. Fokus genigligi ise 5.4x38 mm ve 20 kw guctedir. Daha c¢ok
urolojide kullanilan bir tas kirma cihazidir. MPL (Multipurpose Lithotriptdr)
9000 ¢ok amacli imal edilmis kisaca safra kesesi taslarinin kirilmasinda da
kullanilabilmektedir. Bu cihazin 20 kw'de fokusu 3.3x34 mm ve 26 kw'de ise
4.6x36 mm olarak tesbit edilmektedir. Burada 40 cm 'lik ganak agzi acgikligi
sayesinde ortaya bir ultrasonik trandiiser monte edilmistir. Ulkemizde de bu
teknolojiden yararlanilarak yine elips ¢anak iginde elektrot uygulamali olarak
litotriptorler gelistirilmistir (20).

3.6. Elektromanyetik Sistem

Elektromanyetik sistem, Siemens ve Storz firmalar tarafindan
uretilen cihazlarda kullanilan bir sistemdir. Bir elektromiknatisin bir membrani
cekip birakmasi sirasinda olusan enerjinin akustik merceklerle odaklanmasi
esasina dayanir. Bu sistemde sok sirasinda olusan ses ve enerji spark gap
sistemine gore daha dusuktur. Bu sistemde sok dalgasi uretim cihazinin ¢api
10 cm'dir. Sok dalgasi enerjisi %3'den daha az degiskenlikle oldukga yuksek
oranda ve enerjisi azalmayacak sekilde tekrar Uretilebilmektedir (20, 23).
Enerjisi fazla degiskenlik gostermedigi icin en uygun sistemdir (22).

3.7. Piezoelektrik Sistem

Wolf ve Edap firmalari tarafindan Uuretilen cihazlarda kullanilan
sistemdir. Bir kUre parcgalari Uzerine ¢ok sayida piezoelektrik elemanlar
yerlegtiriimigtir. Bunlarin ayni anda titresimiyle ortaya cikan enerji kirenin
merkezinde odaklanmaktadir. Agri ve ses diger cihazlara gore daha dusuk
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olmakla beraber tasin kirilmasi i¢in daha ¢ok seans gerekmektedir. Bu
sistemin dezavantaji sok dalgasi Uretim cihazi ¢apinin fazla genis olmasidir
(3, 20, 23, 24).

Noktasal sok dalgasi Ureten sistemlerde (spark gap gibi) odaklama
amaciyla elipsoid bir yansitici kullaniimaktadir. Dizeysel sok dalgasi Ureten
sistemler (piezoelektrik gibi) sok dalgasi Uretim cihazinin 6zel kiresel bir
geometri ile duzenlenmesiyle odaklama yapabilmektedir. Elektromanyetik
sistemlerde ise sok dalgalarinin odaklanmasi ig¢in akustik bir lens
kullanilmaktadir (20).

3.8. Enerji iletim Sistemi

Enerji kaynaginda meydana gelen sok dalgalarinin iletimi icin en
uygun ortam olarak hava kabarcigi olmayan serum fizyolojik kullaniimaktadir.
Ik SWL cihazi olan HM-3'de hasta viicudu su banyosuna sokulurken
Technomed ve Wolf firmalari yalniz bel kisminin suya temas ettigi cihazlari
imal etmisler, daha sonra icinde su bulunan bir membranin vicuda temas
ettigi cihazlar imal edilmeye baslanmistir (kuru sistem). Bu sistemlerde eneriji,
membran iginde bulunan su yoluyla iletilir, membranin vicuda temas ettigi
kisma hava kabarcigi kalmamasi ve iletimin saglanmasi i¢in ozel bir jel
surdlur. Artik butin cihazlar membran temasli olarak Uretiimektedir. Bu
sistemde, hasta islanmadigi icin daha temiz ve seri tedaviler
yapilabilmektedir.

3.9. Goruntuleme Sistemleri

Litotriptérlerde tasin goéruntilenmesi icin Ug¢ ¢esit odaklama sistemi
kullanilmaktadir. Bunlar:

1. Ultrasonik odaklama

2. Floroskopik odaklama

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

ilk SWL cihazi yalnizca floroskopik olarak goriintileme yapmakta ve
nonopak taslarin tedavisi yapillamamaktaydi. Daha sonra imal edilen ve
yalnizca ultrason ile galisan cihazlarda ise Ureteropelvik ve Ureterovezikal

bolge haricinde ureter taglari goruntulenememekteydi. Daha sonra Dornier,
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Siemens ve Turk Litotriptor Multimed gibi bazi cihazlarda hem ultrasonik
hemde floroskopik odaklama sistemleri birlikte kullaniilmaya baglaniimistir.

3.10. Floroskopik Odaklama Sistemi

Radyolojik yani floroskopik odaklama sistemlerinde nonopak taglar
disinda Uriner sistemin butlin lokalizasyonundaki taslarin goérintilenmesi ve
kiriimasi énemli bir avantajdir. Ureterlerde obstriiksiyon yapan taslar ultrason
ile goruntilenmediginden, ancak radyopak madde verilip floroskopi
ilegoruntulenip, obstriksiyonun oldugu veya tasin suphelenildigi noktaya
SWL uygulanmasi mumkundur.

Uygulama sirasinda alinana radyasyon miktari hasta icin klasik
filmler sirasinda alinanlara goére oldukga dusuktur. Alinan radyasyon miktari,
SWL'yi uygulayan ve devamli odada bulunan doktorlar icin bile rontgen
tuptnden bir metre mesafede duruldugu taktirde kabul edilebilir dizeydedir.
Bazi litotriptorler radyasyon yayilimini en aza indiren komputerize
otopozisyon sistemlerine sahiptirler. Odaklama; tas goéruldikten sonra 90
derecelik gorus acisiyla 6nce bir dizlem Uzerinde odak noktasina getirilir ve
oblik gorls acisiyla yukseklik ayarlanir. 200 soktan sonra floroskopi ile
odaklama kontrol edilmelidir (3).

3.11. Ultrasonik Odaklama Sistemi

Ultrasonik odaklama sisteminde radyasyon riskinin olmamasi,
nonopak taslarin rahatlikla lokalize edilip kirllmasi, 3mm'ye kadar kuguk
fragmanlarin kirilabilmesi, aletlerin daha ucuz olmasi gibi avantajlari vardir.
Ultrasonik monitorizasyonda hava baloncuklan tas fragmantasyonlarinin
degerlendiriimesinde yanilmalara yol agabileceginden her 200-300 sok
galgasindan sonra kisa bir stre ara verilmelidir. Hem floroskopik hemde
ultrasonik goruntuleme sistemini iceren jeneratorler ise yukaridaki sistemlerin
dezavantajlarini ortadan kaldirip daha verimli bir sekilde kullaniimasini
saglamaktadir (20).

3.12. Tag Parcalanma Mekanizmalari

SWL ile tas kirilmasinda 4 potansiyel mekanizma vardir.

1. Kompresyon fragmantasyon

2. Ufalanma
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3. Akustik kavitasyon

4. Dinamik yuk (3, 24)

Sok dalgalari iki ayr ortam yuzeyinin akustik empedanslari
arasindaki farkhliklara bagh olarak kiriima ve yansima gostermektedir. Bu
farkh akustik empedans, tas ve onu cgevreleyen idrar (su) arasinda
oldugundan sok dalgasi daha c¢ok kiriima ve yansimaya ugramaktadir. Bunun
da tasin parcalanmasina sebep oldugu dusunudlmektedir. Vicudun %75'i
sudan ibaret oldugu igin sok dalgalari ¢ok az bir kayba ugrayarak dokulardan
gegip, dakikada kan hacminin beste birini alan i¢i kanla dolu (su ortami)
bobrekte, idrarla (su ortami) cevrili tasa ulasmaktadir. Pargalanma
mekanizmasi tasa odaklanan sok dalgasinin pozitif basing komponenti ile
baslamaktadir. Sok dalgasi tasa ulastiginda kismen yansitilir. Yine de buyuk
kismi gecger ve tas igine emilir. Sok dalgalarinin tasa gegen bolumu kismen
tasin arka yuzine de yansir.

Yansiyan basing bir gerilim dalgasina doénudsir. Bu iglem
tekrarlandiginda neticede tasin kompresif glcu asilir, tas pargalanmaya
baslar ve ylzey genisler. Bunun sonucu olarak tas giderek daha kiguk
parcalara ayrilir (20).

Odaklanmis olan sok dalgasinin pozitif basing komponentine ek
olarak negatif basing komponenti (gerilme kuvveti) de tas pargalanma
islemine yardimci olmaktadir. Eger gerilme kuvveti yeterince guglu ise
ortamin kuvvetini asabilmekte ve sivilarda ortaya ¢ikan akustik kavitasyon
adi verilen fenomeni meydana getirmektedir. Bu akustik kavitasyon tas
yuzeyinde olustugu zaman, yuzeyde mikroerezyonlara yol actigi
saptanmistir. Diger taraftan ayni fenomen doku hasarina da neden
olmaktadir. Sistin taslari icin daha ¢ok daha yuksek enerjili sok dalgasi ve
suresi gerekir. Kalsiyum oksalat monohidrat ve sistin taslari SWL ile zor
kirllan taglardir (20).

3.13. Sok Dalgalarinin Biyolojik Etkileri

Genis serili calismalar, her ne kadar SWL'nin guvenilir, etkili bir
yontem oldugunu goOsterse de ciddi yan etki potansiyeline sahip oldugunu
bildiren yayinlar da mevcuttur. SWL'nin yaptigi bu olumsuz yan etkiler yaygin
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olarak bobrek, karaciger, pankreas, iskelet kasi ve gastrointestinal trakt gibi
bobrege komsu organlarda da meydana gelmektedir. Yan etkiler yalnizca
akut olarak gelismemekte, bazen geg¢ yan etkiler de gozlenmektedir. Sok
dalgalarinin olusturdugu akustik kavitasyonun, tepkisel kimyasal ara Urtnlerin
(serbest radikaller), mikrojetlerin ve/veya diger enerjitik olaylarin doku
hasarina yol actigi 6ne surtlmektedir (20). Yuksek enerjili sok dalgalarinin
biyolojik etkilerinden s6z ederken uygulama ile ilgili temel 6zelliklerin ve
biyolojik sistemin ¢ok iyi tanimlanmis olmasi gerekir. Uygulamada belirtiimesi
gerekli temel parametreler; toplam sok dalga sayisi, puls frekansi ve spark
gap litotriptorler icin kullanilan elektrodun niteligidir. Biyolojik sistem dikkate
alindiginda ise hicre turd, hdcrenin iginde bulundugu blyime fazi ve ortam
Ozellikleri (pH, sicaklik, oksijen satUrasyonu, nem, ozmolalite, vb.) gibi
konular sonu¢ acgisindan 6nemlidir. YUksek enerjili sok dalgalarinin biyolojik
etkilerini belirlemeye yonelik invitro c¢alismalar iki temel soru uUzerinde
yogunlagmaktadir:

Birincisi; bu dalgalar hucreler Uzerinde istenmeyen etkiye sahip
midir? Bu sorunun vyanitinin evet olmasi halinde, zarar olusum
mekanizmalari, hucrede hangi organellerin zarar gorebilecegi ve sok
dalgasinin zarardan sorumlu fiziksel karakteristikleri neler oldugu gibi
sorularin yanitlanmasi gerekmektedir.

ikincisi; bu etkiler kétli huylu timér hiicrelerinin éldirilmesi ve
kemoterapinin etkinliginin artirilmasi gibi durumlarda kullanilabilir mi?

Sok dalgalarinin hicresel zararlari ¢ok spesifik gézikmemektedir.
Hlcre organellerinden en fazla zarar goéren mitokondrilerdir. Bunun disinda
endoplazmik retikulumda genisleme, ikincil lizozomlarda artma, periferik
hlcresel sureclerde kayip, hiicre zari morfolojisindeki diger etkiler olarak
siralanabilir. Sok dalgalarinin diger klinikopatolojik olgulara uygulanmasi
henuz inceleme asamasindadir. Bunlarda en ilging olani belli timor hiucreleri
uzerinde kullanilan kemoterapotik ajanlarin  etkinliginin sok dalgalari ile
artinimasidir. Bu iki yontemin kombinasyonu invitro deneylerde olumlu
sonuglar vermekle birlikte ayni duzeyde olumlu sonug¢ invivo deneylerden

elde edilememistir (3).
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Sok dalgalarinin  hucresel  zararlarindan  sorumlu  fiziksel
karakteristikleri ¢ok iyi tanimlanmamigtir. Bununla birlikte en kiiguk pozitif ve
negatif basing genligine sahip elektromanyetik litotriptorler, spark gap ve
piezoelektrik litotriptorlerden daha az hidcresel zarara neden olmaktadir.
Uygulanan seans basina toplam sok sayisi dnemli parametrelerden biridir ve
klinik uygulamada bu say1 2000-2500 dolayindadir. Uygulamanin bir defada
ve yuksek dozda yapilmasinin periglomeruler ve intratubuler fibréz alamm
artirmasi yuzunden renal zarari azaltmak igin ¢ok sayida klguk dozlarda
yapilmasi dnerilmektedir.

Sonug¢ olarak; cevre dokulara en az zarar vererek taslarin
parcalanmasi konusunda maksimum etkinlige sahip uygulamanin
planlanmasi bir ¢ok arastirmayi gerektirmektedir. Bu konuya yonelik in vitro
calismalar mekanik olarak etkin fakat biyolojik agidan daha az zararli
litotripsinin gelismesine blyuk katkida bulunacaktir (3, 20).

3.14. SWL Sonrasinda Olusabilecek Bobrek ve Cevre Doku
Degisiklikler

1. Obstriktif Gropati
. Uriner sistem enfeksiyonu/sepsis
. Bobrek kontuzyonu
. Perirenal ve subkapsuler hematom
. Ciltte petesi ve ekimoz
. intrarenal hematom/hemoraji

. Bobrek boyutlarinda artma

o N o o0~ ODN

. Subkapstler ve perirenal sivi kolleksiyonu

9. Bobrek kisti icine kanama

10. Kortikomeduiller farklilasmanin kaybi

11. Kapiller damarlarin konjesyonu ve rupturu

12. Perinefrik yumusak dokuda kabalasma ve fasyal kalinlagsma
13. Sok dalgalarinin viicuda giris yerinde ciltte yaniklar

14. Kardiyak aritmi

15. Hipertansiyon

16. Gastrik, duodenal ve kolonik erizyonlar
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17. Perinefrik yag, kas tabakalarinda ve submukozada yama
seklinde fibrozis
18. Kronik interstisyel ve tubller skarlasma
19. Efektif bobrek akiminda azalma
20. Glomertuler filtrasyon hizinda gegcici degisiklikler. Bobrek
fonksiyon kaybi (3, 20, 25).
3.15. SWL'nin Kontrendikasyonlari
Bobrek taslarinin SWL ile tedavisinde hasta sec¢imi, tedavinin
basarisi acisindan en 6nemli etkendir. Hastaya bagli faktorlerin yanisira tasin
boyutu, sayisi, kimyasal yapisi, lokalizasyonu ve Uriner sistemin anatomisi de
onem tagimaktadir. Elde edilen ilk klinik deneyimlere gore hastaya bagl bir
dizi kesin kontrendikasyonlar bildirilmistir (26).
3.16. Mutlak Kontrendikasyonlar
1. Tedavi edilmemis kanama bozukluklari
2. Gebelik
3. Anestezi verilmesi gerekli durumlarda anestezinin Kkesinlikle
kontrendike oldugu durumlar (22)
3.17. Teknik Olarak Kontrendikasyonlar (Kesin)
1. Asiri sismanlik (vicut agirhiginin 130 kg Ustlinde olmasi)
2. Bazi iskelet anomalileri (22).
3.18. Relatif Kontrendikasyonlar
1. Uriner sistem obstriiksiyonlari:
a-infundibulum (Kaliks boynu) darligi
b-Ureteral darlik
c-infravezikal obstriiksiyonlar
2. Tedavi edilmemis Uriner sistem enfeksiyonlari
3. Aktif tiberkuloz (22).
3.19. SWL Endikasyonlari
Ik yillarda endikasyon alani ¢ok genis tutulmakta iken simdilerde tas
cap! 1.5 cm den buyuk taglar icin PNL 6n plana ¢ikariimaktadir.
3.20. SWL'de Analjezi-Anestezi

« Anestezisiz
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. IV Analjezi

- IV Analjezi-Sedasyon

- Genel Anestezi

- Epidural Anestezi

3.21. Komplikasyonlar

Tedavi esnasinda komplikasyonlar c¢ok nadirdir (<%1). Kardiyak
aritmi, isitmede azalma, hipotonik senkoplar ve epidural anestezi durumunda
bulanti gibi yan etkilerdir. En ciddi yan etki olarak, dinya genelinde tedavi
edilen 80.000 hastadan dg¢lu olum ile sonuglanmistir (pulmoner
emboli,myokard enfarktiisi). izlem sirasinda ciddi komplikasyonlar cok
nadirdir. Intra veya perirenal hematom insidans orani %0.6'nin altindadir (27)
ve bu oran dusuk basingli litotripsi ile daha dlgsUk seviyelerde seyretmektedir.
SWL'den sonra renal kolik olmasi zaten beklenen bir durumdur. Ates
g6rilme orani ise tasin yapisina ve birlikte gézden kacan bir enfeksiyonun
varligina baghdir.

3.21.1. Kardiyak Aritmi

Ekstrasistol veya tasikardi 1. jenerasyon litotriptorlerde %80 oraninda
idi, yeni jenerasyon litotriptorlerde bu oran %1 'e digmustur (20).

3.21.2. Tas Yolu (Stein Strasse)

SWL sonrasi taslarin  kirilmasini  izleyerek olusan tas
parcaciklarindan bir kismi Ureterlerde birikerek tas yolu olusturmasidir.
Burada en distalde daha buyuk olmak Uzere birden fazla tas birikmektedir.
Tas yolunu 6nlemek icin blylk hacimli taslarda islem 6ncesinde double-j
stent uygulanir. Tas boyutu 2.5 cm'den kuguk ise stent koymanin Ustunlugu
yoktur. Tas boyutu 2.5 cm'den buyuk ise stent konmasi obstriksiyon oranini
%26'dan %7'ye ve yardimci girisim oranini ise %15'den %6'ya dusurmektedir
(3, 20, 25).

3.21.3. Hematiiri

Hastalarin hemen hemen hepsinde gozlenen ve genellikle 24 saatte
sonlanan hematuri gorulmektedir. Hematuri genellikle iki sebebe bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi; tag fragmanlarinin Grotelyum Uzerinde yapmig
oldugu travma etkisidir. ikincisi ve daha énemlisi sok dalgalarinin parankim
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Uzerinde yaptigi kunt travmadir (28). Riehle ve ark. (21) 518 olguluk
serilerinde sadece 1 olguda kan transfizyonu gerektiren dizeyde kanamaya
rastlamiglardir. Lingeman ve ark. (23) ise SWL sonrasi ortalama Hct
dlsUsinU %2 olarak bildirmiglerdir.

3.21.4. Sepsis

SWL sonrasi uriner enfeksiyon ve sepsis, gorulebilecek diger bir
komplikasyondur. Literatire gore bu oran %0.1 ile %5 arasinda
degismektedir (29). Ozellikle struvit tagi olanlarda bu risk oldukga yiiksektir.
GCunkl tas pargaciklarindan agiga c¢lkan bakteriler sepsis  riski
olusturmaktadir (30, 31). Beraberinde Uriner enfeksiyonu olan olgularda ise
enfeksiyon tedavi edildikten sonra SWL uygulamak daha dogrudur (3). SWL
tedavisi Oncesi, bobrek tuberkulozu olasihigini géz 6nunde bulundurmak
gerekir. Literatlr taramasinda buglne kadar bobrek tlberkulozu ile birlikte
tasi olan iki olguda SWL sonrasi milier tiberklloz gelistigi bildirilmistir (31).

Bu durum SWL'nin bébrek parankimi Uzerinde olusturdugu travma
sonucu hematojen yayilima baglanmigtir.

3.21.5. Diger Komplikasyonlar

1. Pankreatit

2. Dalak rupturu

3. Akciger harabiyetine bagli hemoptizi (20, 25, 32, 33).

Pankreatit sol bobrek Ust pol taslarina uygulanan SWL sonrasi
g6zlenmistir. Ender de olsa SWL uygulamalari sonrasi akciger harabiyetine
bagh olarak hemoptizi gelismektedir. Bu durum vyuksek yerlegimli
bobreklerde, akcigerin anatomik olarak asagiya dogru yer degistirdigi
durumlarda gelismektedir. Ge¢ doénem komplikasyonu olarak gelisen
hipertansiyon SWL'nin yapmis oldugu travma sonucu intraparankimal kan ve

idrar ekstravazasyonuna bagli gelisen kronik fibrozise baglanmaktadir (34).

4. Renal iskemik Hasarin Patofizyolojisi ve Morfolojisi

Bdbreklerde iskemi siklikla transplantasyon, parsiyel nefrektomi,
anatrofik nefrolitotomi gibi majoér Urolojik cerrahilerde, kardiyopulmoner
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bypass gibi kardiyak cerrahilerde, yogun bakim hastalarinda ya da travma
sonrasi gelisen hipovolemide, agir sepsis de oldugu gibi siddetli
hipotansiyonda ve yanik hastalarinda gorilmektedir.

Akut bobrek yetmezliginin (ABY) cogunda asil nedeni akut tubuler
nekrozdur (ATN). ABY hastanede yatan hastalarin %2-5 inde gorulebilmekte
ve cerrahi ya da dahili yogun bakimlarda bu oran %20-30'u asabilmektedir.
Cesitli nefrotoksik ajanlar artan bir siklikla ATN nedeni olabilmesine karsin,
renal iskemi ve renal hipoperfizyon akut tubdler nekrozun en sik sebebidir.

Renal iskemide ana olay hucrelerin baglica enerji kaynagi olan
adenozin tri fosfat (ATP) azalmasidir. ATP eksikligi plazma membran
fonksiyonlarinda ve intraselliler ATPaz aktivitesinde bozulmaya yol agar (35,
36). ATPaz normal hucre fonksiyonlarinin yerine getirilmesi icin gerekli olan
bir enzimdir. Sodyum-Potasyum (K")-ATPaz aktivitesinin bozulmasi sitozol
icindeki Na* ve K" konsantrasyonlarinin degismesi ile birlikte hiicre sismesine
yol acar. Brady ve ark. (35) goére plazma membran Na*’-Ca**-ATPaz ve
intraselliler Ca*’-ATPaz disfonksiyonu Ca*?un intraselliler miktarinin
yikselmesine neden olur (35, 36). intraselliler Ca* artisi hiicre hasari ile
birlikte hiicre iskeletinin bozulmasina, Ca*® bagimli fosfolipazlarin
aktivasyonuna, ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza donusUmunun
(reperflzyon hasarini artirir) hizlanmasina ve oksidatif fosforilasyonun
¢6zllmesine vyol acar. Fosfolipaz aktivasyonu plazma membrani ve
mitokondri gibi hlicre ic¢i organellerin normal fonksiyonlarini strdirmesine
yardimci olan lipid tabakasinda hasara yol acar.

iskemi sonrasi reperfiizyon boyunca olusan oksidatif stres hiicresel
hasar ile birliktedir. Yiksek intraselliiler Ca™ diizeyi bir kalmodulin bagimli
proteazi aktive ederek ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza donusumunu
saglar. Edelstein ve ark. (42) goére reperfizyon suresince hipoksantinin
ksantine donusimul suUperoksidlerin ana kaynagidir (42). Olusan ksantin
oksidaz ortamda biriken hipoksantini Urik aside doénusturirken nikoatinamit
adenin dinukleotid (NAD) yerine reperflizyonla dokulara ulasan oksijeni (O,)
kullanirlar. Sonugta Urik asitle birlikte O2 radikalini olustururlar (37,38). Bu

olay OH’ iyonunun metabolizasyonu sonucu hucre hasarina neden olur.
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Ozellikle membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asiti ile oksijen radikali
lipid hidroperoksitlerini olusturmak igin reaksiyona girerler. Peroksidasyonun
siddeti lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak artar. Peroksi radikali
zincir reaksiyonunun tasiyicisidir. Lipid peroksidasyonu membran yapisina
zarar vererek membran gegirgenligini bozar ve akiskanhigini siddetli
derecede etkiler (39). OH ve O radikali lipid peroksidasyonuna neden olan
en onemli etken maddedir. Serbest radikal doymamis yag asidinin bir metilen
karbonuna bagh bir H™ atomunu yerinden c¢ikartir ve lipid radikali olusur.
Tiobarbiturik asit lipid peroksidasyonunun gosteren en énemli ajanlardan olup
dokularda olgumu lipid peroksidasyonun indeks parametrelerindendir (40).
Son olarak bir proteaz olan kalpain aktive olarak iskemik bobrek hasarinin
olusumuna yardimci olur. Kalpain membran kanallarini dlzenler, kinazlari
aktive eder ve hucre iskeletini saglayan proteinler arasinda etkilesimi saglar.

iskemik ATN renal tlbuler hasarla karakterizedir. Renal iskemi
sonras! histolojik olarak gdsterilen hasarin major tuttugu alan proksimal
tibuller olmakla birlikte, henle kulpunun medduller ¢ikan kolunda ve distal
tubllde de hasar oldugu tespit edilmistir (19). Witzgall ve ark. (41) gore
bdbreklerin normal fonksiyonu sirasinda oksijenin inen vaza rektadan ¢ikan
vaza rektaya diflize olmasi nedeniyle medulla hipoksi esiginde goérev
yapar(41). Uzamis iskemi suresince meduller hipoksi yogunlasir ve dis
medullada bulunan nefronlar yiksek orandaki metabolik ihtiyaglarindan
dolayl hasara kargi en duyarli hale gelirler. Proksimal tiblilusun S3 kismi en
ciddi hasarin olustugu bolgedir. Bu kisimda etkilenen diger yapi metabolik
olarak aktif olan ylUksek oranda Na’-K'-ATPaz aktivitesine ihtiyag duyan
meduller ¢ikan kalin koldur.

Molitorise ve ark. (42) tubul hucrelerindeki subletal hasarin bu
hlcrelerin iskelet yapisini bozdugunu gdstermistir (42). Lieberthal’e goére
hicre polaritesinde kayip en belirgin olanidir (42). Firgali hicre yapisi
kaybolur, bazolateral Na*-K*-ATPaz ve integrinlerin dagilimi degisir. Sonugcta
su ve tuzun tubudlus hicresi boyunca olan transportu bozulur ve renal epitelin

elektrolit ve su kaybini 6nleyebilme yetenegi etkilenir. Siki bileskelerin kaybi
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ATN’un en carpici fizyopatolojik degisimi olan glomeruler filtratin geriye
kagmasina neden olur.

iskemik ATN’da renal kan akimi %50 ya da daha fazla oranda azalir
ve perfuzyon defekti dis medullada daha belirgindir. Vazokonstriksiyon ve
I6kosit, eritrosit ile trombositlerin meduller vaskuler yapilarda konjesyonu bu
distisiin  predominant nedenleridir. Iskemik renal hasarda intrarenal
vazokonstriksyon belirgindir. Vazokonstriksiyon endotelin ve endotel-derive
nitrik oksit arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikar. Endotelin reseptor
blokerlerinin iskemik renal hasari duzelttigi ve renal fonksiyonlar iyilestirdigi
gosterilmistir. Lieberthal’e (43) gore ATN’daki endotel hasari nitrik oksit
sentetazi etkileyerek endotel-kaynakli nitrik oksit Uretimini azaltir.Azalmis
endotel kaynakli nitrik oksit direkt vazokonstriksiyona neden olurken
endotelin Uretiminin de artmasina yol acar.

Kelly ve ark. (44) ile Dragun ve ark. (45) gére ATN olugsumundaki
olumsuz hemodinamik dedgisiklikler meduller konjesyona sebep olur.
GUnumuzde yapilan calismalar, iskemik hasardan lokositlerdeki adezyon
yapici molekulleri aktive eden inflamasyon meditérlerini ve bunlarin endotel
Uzerindeki reseptérlerinin  artmasini  sorumlu tutmaktadirlar.  iskemi-
reperflizyon hasarinda asil rol oynayan faktdrtiin nétrofillerin oldugunu 6ne
suren calismalar mevcuttur (44, 45). Lokositler Uzerindeki bu adezyon
molekdllerine ve bunlarin endotelyal ligandlarina karsi olusturulan
antikorlarin, iskemik renal hasari azalttigini ortaya koymaktadir.
Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek CI
oksidasyonunu katalize edip oldukga sitotoksik bir ajan olan hipoklorik asit
(HOCI) duretimini gerceklestirir (46). Bu reaksiyonu katalize eden MPO
sadece notrofillerde mevcuttur. Dokularda MPO aktivitesi nétrofil sayisi ile
direkt orantih olup nétrofil infiltrasyonunun guvenilir bir gostergesidir (47).
Ayrica notrofillerde bulunan indirgenmis nikoatinamit adenin dinukleotid
fosfata (NADPH) bagimli oksidaz sistemide slUperoksit radikali olusumunda

6nemli derecede etkili bir enzimdir (48).
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4.1. iskemi, Reperfiizyon

iskemik hasar, bir dokuyu besleyen arteriyel sistemin herhangi bir
nedenle tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan doku harabiyetidir (49). Bir dokuda
arteriyel sistemin gecici sure ile tikanmasi halinde, bu sure belli bir zaman
dilimini asarsa, geri donusmeyen doku hasari ortaya ¢ikar. Bu kritik zaman
dilimi dokudan dokuya degisiklik gosterir (50). Bobrekte yapilan deneysel
calismalarda bu kritik zaman dilimi 30 dakika olarak bulunmustur (51, 52).
iskemi olusmus dokunun kan akiminin tekrar saglanmasina reperfiizyon
denir. Beklenenin tersine, doku kan akiminin tekrar saglandiginda ortaya
cikan reperfuzyon hasari tek basina iskeminin olusturdugu doku hasarindan
daha siddetlidir (49). Son yillara kadar iskemik dokuda saptanan hasarin
yalnizca iskemi tarafindan olusturuldugu dasunuliyordu ancak, artik bu
hasarda reperfuzyonun da énemli rolU oldugu bilinmektedir (53, 54).

Oksijen serbest radikal artisina karsi olusan lokal savunma cevabi
hakkinda bilgilerimiz halen kisithdir (55). Oksijen serbest radikallerinin birgok
normal biyolojik islem sirasinda da Uretilmesi, hayatin oksijen toksisitesi
yoninden ne kadar hassas bir denge icinde oldugunu gdsterir. Diger birgok
biyolojik sistemde oldugu gibi organizmanin inhibitorler, gidericiler ve benzer
sistemlerden olusan yeterli bir savunma sistemi vardir (56). Oksijen serbest
radikalleri, normal biyolojik ortamlarda yer almalarina ragmen bir¢ok patolojik
olayda da rol oynarlar. Reperflizyon iskemik dokunun geri dontsumu igin sart
olsa da, bu ek bir hasara neden olabilir ve reperflizyon hasari gelisebilir (57-
59).

Serbest radikaller; lipit peroksidasyonu, protein veya nukleik asit
molekullerinin degredasyonu gibi bircok hucresel hasar olayini baglatabilirler
(60, 61). Protein aktivitesindeki degisiklikler, tasiyici protein ve iyon
kanallarinin aktivasyonu veya inaktivasyonu yoluyla Na, K, Mg ve Ca gibi
iyonlarin membran gegcirgenliklerinde ani ve siddetli degisikliklere yol agarlar
(56).

iskeminin baglamasiyla hipoksantin tarafindan degrede edilen doku
hiicresel adenozin trifosfat (ATP) diizeyinde azalma ortaya gikar (49). iskemi,

dokunun normal hicresel fonksiyon ve iyon hemostazi igin gerekli olan,
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yeterli miktardaki ATP’nin olusamamasina neden olur. Dokuda geri
donligumsuz hasarin ortaya c¢ikmasina kadar gecmesi gereken iskemi
suresine tolerans zamani denir. Eger iskemi slresi tolerans zamanini asarsa,
hidcre 6lumu ve doku nekrozu gelisir. Geri donusumsiz hasar olusmadan
once iskemik doku reperfluze edilirse doku hasari gerileyebilir. Reperfuzyon
sirasinda iskemik doku, olugsan oksijen serbest radikallerine bagh ek
zedelenmeye de maruz kalir. iskemik dokunun reperfiizyonu ile olusan
hasar, oksijen serbest radikallerinin vasitasi ile gelisir (62). iskemik dokuda
olusan serbest oksijen radikallerinin ana kaynaginin ksantin oksidaz oldugu
kabul edilmektedir (63). Ksantin oksidaz iskemik dokuda hucrenin dusuk
enerji durumundan dolayl hicre igi Ca konsantrasyonun artisi tarafindan
aktive edilen bir proteaz olan ve yaygin sekilde bulunan ksantin
dehidrogenaz enziminden olusur. Iskemik dokunun reoksijenasyonu ile
ksantin oksidaz, molekuler oksijen ve ATP’nin dusuk enerji yikim trunu olan
hipoksantin reaksiyonu superoksit radikali ve hidrojenperoksit olusumu igin
katalize eder (63).

4.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren
atom veya molekullerdir. Bu tip molekuller ortaklanmamis elektronlarindan
dolayl oldukga reaktiftirler. Biyolojik sistemlerdeki en o6nemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali
biyokimyasinda anahtar rolu oynayan maddeler oksijenin kendisi, superoksit,
hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlari ve hidroksil radikalidir. Bunlardan
ilk dérdlnun gesitli reaksiyonlari ile sonuncusu meydana gelir (64).

a) Superoksit radikali: Hemen tim aerobik hticrelerde oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest sltperoksit radikal anyonu (O»-)
meydana gelir.

O, + e — Oy

Superoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak
fazla zarar vermez. Asil énemi, hidrojen peroksit kaynagdi olmasi ve gegis

metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (15).
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b)Hidrojen peroksit: Molekuler oksijenin ¢evresindeki molekullerden
iki elektron almasi veya suUperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit
olugur. Peroksit molekull iki hidrojen molekulu ile birleserek hidrojen peroksiti
(H202) meydana getirir (64,65,66).

O, + e- + 2H _— -H>0O-

O, +e-+2H —» -H20,

Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil Uretimi
suiperoksidin dismutasyonu ile olur. iki siiperoksit molekdilii iki proton alarak
hidrojen peroksit ve molekuller oksijeni olustururlar. Bu reaksiyon spontan
olugabilece@i gibi sUperoksit dismutaz enzimi ile katalizlenebilir ve radikal

olmayan Urunler meydana gelir (64-66)

O,- + 2H E— H,O, + O,

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen
tarleri icine girer ve serbest radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynar.
Superoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan hidroksil radikali olusturmak Uzere kolaylikla yikilabilir (65,63,
54).

H,O, + O ——» OH- + OH- + O3

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Bu reaksiyon demirle
katalizlenir. Once ferri demir superoksit (Fe3+) tarafindan ferro demire
(Fe2+) indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak Feton reaksiyonu ile
hidrojen peroksitten OH ve OH- Uretilir (64, 65).

0, + Fe* —  » Oy+Fe*

Fe*" + H,0, — Fe”" +OH + OH-

O,- + HO» — OH + OH- +0O,
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c) Hidrojen radikali: Bu radikal (OH), hidrojen peroksidin gegis
metallerinin varliginda indirgenmesiyle (Feton reaksiyonu) meydana gelir
(66). Son derece reaktif bir oksijen radikalidir. Yarilanma omru ¢ok kisadir.
Olustugu yerde buyuk hasara neden olur. Tioller ve yag asitleri gibi cesitli
molekullerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusmasina neden olur
(64, 65).

Dogal enzimler ve glutatyon yetersiz diuzeyde ise hidrojen peroksit ve
sliperoksit ayri ayri ortamda serbestlesmis halde bulunan Fe** veya Cu?®* ile
reaksiyona girerek sonunda en gucli radikal olan hidroksil molekulinin

olusacagi bir dizi reaksiyon olustururlar (67,68).

Fe™ + 0, —— Fe" + O,
Fe”+H,0, —— Fe™ + OH + OH

HO; + O —» O + OH + OH

Hidrojen peroksitin gugli bir oksidan olan demiroksijen kompleksi
(Ferril) olusturmak icin ferroz demir (Fe*®) ile girdi§i reaksiyona Fenton
reaksiyonu denir. Olusan Ferril, OH vermek Uzere parcalanir. Hidrojen
peroksit ferroz demirden daha hizli olarak bakir (Cu®) tuzlari ile reaksiyona
girmektedir (68, 69).

H, O, + Fe"? —— Fe™+ OH + OH"

H,O, + Cu™ —— Cu™+ OH + OH"

d) Singlet Oksijen: Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadigi
icin radikal olmamasina ragmen c¢ok reaktif olmasi, Uretimi sirasinda bazi
radikal tepkimeleri olusturmasi nedeniyle serbest radikal olarak sayilir. Bu
radikalin DNA hasari olusturdugu ve mutajenik etkilerinin bulundugu
gOsterilmistir (70, 71).

e) Nitrojen Oksidler: Nitrik oksit, serbest radikal olan basit bir gazdir.
Memelilerde bulunan en kiglk otokoid (30 d) ve haberci molekildur (70, 72).

Cok kuguk bir molekil olmasi ve lipofilik olma &zelligi, hicre
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membranlarindan kolaylikla gegmesine izin vermektedir (70, 72). NO, protein
fonksiyonlarini degistirir ve hicre hasarina ya da hucrenin korunmasina
aracilik eder.

4.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

En buylk serbest radikal kaynagi elektron transport zincirinden
(ETS) olan elektron sizintisidir. Normal oksijen basincinda radikal Uretimi
mitokondrial oksijen tuketiminin %1-2 si kadarken yuksek O, basincinda bu
oran artar. Serbest radikallerin kaynaklari biyolojik ve hucre igi olarak ikiye
ayrilir. Aktive olmus fagositlerin, radyasyonun, bagimliik yapan maddelerin
(Alkol ve uyusturucular), antineoplastik ajanlarin, ¢evresel ajanlarin (hava
kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, sigara, dumani) ve stresin (katekolamin
artis ile) etkisi sonucunda olusan serbest radikaller biyolojik olanlardir.
Kiguk maddelerin otooksidasyonu (Katekolaminler), enzimler ve proteinler
(ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin), mitokondrial elektron
transportu, endoplazmik retikulum ve nukleer membran elektron transport
sistemleri (Sitokrom P-450), peroksizomlar(oksidazlar), plazma membrani
(lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat oksidaz, lipid peroksidasyonu), oksidatif stres etkenleri
(iskemi, travma) ile olusanlar ise higre ici kaynaklidir (15, 16).

4.3.1. Ksantin Oksidaz Sistemi

iskemi (hipoksi) sirasinda ATP (retimi durur, ancak kullanimi devam
eder. ATP, yuksek enerjili fosfat baglari yikilarak adenozin monofosfata
kadar yikilip daha sonra hticre disina difizyona ugrayarak burada inozin ve
hipoksantine yikilir. Normalde dokularin oksijene oldugu durumda
hipoksantin, Urik aside ksantin dehidrogenaz tarafindan metabolize edilir. Bu
reaksiyonda NAD elektron alicisi olarak gorev alir (38).

iskemi esnasinda hiicre ATP diizeyindeki azalma ile birlikte iyon
konsantrasyonlarindaki degisikliklerden en énemlisi hiicre ici Ca*" iyonunun

derisiminin artmasidir. Hiicre ici Ca?"’

un yukselmesiyle Ca ile aktive olan
proteazlar aktive olarak ksantin dehidrogenazi (D tip), ksantin oksidaz
formuna (O tip) donustirdrler. Olusan ksantin oksidaz ortamda biriken

hipoksantini Urik aside donusturtirken NAD vyerine reperfiizyonla dokulara
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ulasan OJyi kullanirlar. Sonugta urik asitle birlikte O, radikalini olustururlar
(73).

Hipoksantin + H,O + 20, _node _ gsantin +2 0, +2 H

H|p0ksantln + HZO + 2 02 Ksantin Oksidaz :LJnk AS|t + 2 OZ- 42 H+

4.3.2. Fosfolipaz Sistemi

iskemi  reperflizyon hasarinda iskemik dokunun reperflize
olmasindan kisa bir siire sonra intraselliiler serbest Ca®* miktarinin hizlica
artmasi ile plazma membranlarinda bulunan Fosfolipaz A, aktive olur.
Fosfolipaz A, membran fosfolipidlerinden yag asitlerini parcalayan hidrolitik
bir enzimdir. Bu nedenle arasidonik asit Urtnlerinin iskemik dokuda acgiga
cikmasina ve notrofillerden bagimsiz olarak endotel hasarlanmasina sebep
olur (74, 69). Ayrica reperflzyon hasarinda arasidonik asit trlnleri (Lokotrien
B4 ve tromboksan A;) notrofilleri etkileyerek olusan hasari arttirirlar. Bu Gg
mekanizma ile olur.

1- GUglU birer kemoatraktan roli oynayarak nétrofil akimulasyonunu
saglarlar ve endotele nétrofillerin adhezyonunu arttirirlar. Lékotrien B4 (LTBy)
ve tromboksan A, (TxAz)nin olduk¢a potent kemoatraktanlar oldugu
bilinmektedir (63). Yapilan calismalarda LTBs ve TxA; inhibisyonunun
deneysel miyokard enfarktisi ve ekstremiteye turnike uygulanmasi
sonrasinda, nétrofil diapedezini 6nemli oranda engelledigi gosterilmistir.

2- Arasidonik asit Urtnleri, nétrofilleri aktive ederek daha fazla oranda
oksijen radikali ve proteolitik enzim Uretmelerine neden olurlar. LTB,Un,
nétrofillerden H,O, ve elastaz salgilamasinda ve nétrofillerin in vito ve in vivo
olarak endoteliyal gecirgenligini arttirmasinda potent bir stimulator oldugu
gosterilmistir (75, 76). TxA; ise, iskemi reperflizyon sonrasinda noétrofilleri
aktive ederek H,O, Uretmelerini stimlle eder.

3- Lokotrienler ve tromboksanlar, mikrovaskuler yataga dogrudan
vazokonstruktor etki ile reperfizyon sonrasinda bozuk kapiller akima yol
acarlar (69, 77).
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4.3.3. Aktive Notrofiller

iskemi sirasinda ortaya c¢ikan birgok kemotaktik faktér dokularda
anormal ve uygun olmayan notrofil aktivasyonuna ve inflamatuar enzimlerin
salgilanmasina yol agar (73, 76, 78). iskemi- reperfiizyon akut inflamatuar bir
cevap olusturur ve lipid mediatorli kemotaktik peptitler ile kompleman
sistemini aktive ederek notrofil kemotaksisini uyarir. Arteryel kan akiminin
%80 azaltimasiyla olusturulan iskemiden sonra kapiller ¢ikigsinda yer alan
venullerde |6kosit birikiminin 4—10 kat arttigi, reperfuzyon ile bu oranin 35
katina c¢iktigi saptanmistir. Ayrica kan akis hizinin azalmasi |okositlerin
endotele adezyonunu kolaylagtiran énemli bir etkendir (79).

Notrofiller iskemi sonrasi doku hasarini gerek serbest oksijen
radikalleriyle gerekse de sitotoksik enzimleri salgilayarak olustururlar (80).
Dolagimdaki notrofil aktivasyonunun ya da sayisinin azaltiimasi ile iskemi-
reperflizyon hasari ile olusan doku hasarinin azaltildigi gorulmustir. Ayni
sekilde |6kositlerin endotele adezyonunun Onlenmeside hasari azaltabilir
(81). Kalp, barsak, iskelet kasi, beyin, akciger ve bobrek gibi pek ¢cok dokuda
iskemi-reperfuzyon hasarinin olusumunda aktive I6kositler sorumludur.

Lokositlerin oksijen radikallerini Gretmek igin kullandiklari reaksiyona
solunum patlamasi (respiratory burst) denir ve burada NADPH oksidaz rol
alir. Enzimin aktive olmasi ile sitoplazmik NADPH’den alinan iki elektron iki
molekul oksijene verilerek iki molekul superoksit agiga ¢ikarilir.

Notrofillerde ayni zamanda fagosite edilen mikroorganizmalarin yok
edilmesinde kullanilan lizozomal myeloperoksidaz sistemi de bulunmaktadir.
H,0,, myeloperoksidaz enzimi ile Br, | ve Cl ile tepkimeye girerek HOCI, HOI,
HOBr gibi glclu asitleri olusturur (45, 82).

Bunlarin diginda Iokositler proteaz, katyonik proteaz, kollagenaz ve
elestaz gibi enzimler salgilayarak endotelial hlcre glikokaliksini ve bazal
membranini harap ederek kapiller gecirgenligi artirirlar. Kapillerde biriken

noétrofiller kapiller Iimenin tikanmasina neden olurlar.
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5. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hucrenin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve
enzimleri gibi tum 6nemli bilegiklerine etki edebilirler fakat, lipidler en hassas
olanlaridir (64). Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon urunlerini
olustururlar. Poliansatlre yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu
olarak bilinir ve dokuya ¢ok zararlidir. Lipid peroksidasyonu ile meydana
gelen membran hasari geri donusimsuzdiur. Plazma membrani ve organel
lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin timu ile stimtle edilebilir.
Uc yada daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malonildialdehid (MDA) meydana gelir, olusan MDA, membran bilesenlerinin
¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur, bu da deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve ylzey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik
membran o6zelliklerini degistirir. MDA &l¢gumu lipid peroksit seviyelerinin
tespitinde sikhkla kullanilir. MDA, lipid peroksidasyonunun spesifik bir
indikatori degildir ancak, lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir
korelasyon gosterir (64, 65).

Proteinlerde doymamis bag iceren molekullerin serbest radikallerle
reaktivitesi yuksektir. Nitekim serum proteinlerinde, kataraktll lens
proteinlerinde ve enflamatuar eklem hastaligi olan kisilerin sinovial
sivilarindaki immunglobulin G (igG)lerinde serbest radikal hasari
saptanmistir.

Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen  peroksit,
membranlardan kolayca gecerek ve hucre c¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina, hticre disfonksiyonuna ve hatta hicre 6limuine yol acabilir (64).

5.1. Antioksidan Savunma

Hucreler oksijen serbest radikallerini kontrol altina almak ve
zararlarini onlemek igin enzimatik ve enzimatik olmayan savunma yollarina
sahiptir (82, 83).

Enzimatik olanlar:

-Superoksit dismutaz.
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O, + HHO —— H,0, + 0O,

-Katalaz.

Katalaz %80 peroksizomlarda %20 ise sitoplazmada yer alan bir
hem-enzimdir. Katalaz enzimi toksik etkileri nedeniyle radikal olmadigi halde
reaktif bir molekudl olan hidrojen peroksidin (H202) dogrudan suya

indirgenmesini katalize eder.

H.O, +H,O, — > 2H,0 +0O,

-Glutatyon peroksidaz.
ROOH + 2GSH

v

ROH + GSSG + H20

Bu enzimler icinde en ©onemli olani redukte glutatyon (GSH)
fazlahginda hidrojen  peroksidi ortamdan uzaklastiran  glutatyon
peroksidazdir.

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

-Vitamin E:lipid peroksidasyon zincirini kirar.

-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++ baglar.

6. Nitrik Oksit

Nitrik oksit ¢ok sayida hayati fonksiyonlarin kontroliinde gdrev alan
bir molekll olup, hticresel fonksiyonlarin denetiminde otokrin ve parakrin
etkilere sahiptir. Nitrik oksit renksiz bir gaz olup, serbest radikal 6zelligine
sahip basit bir molekuldur. Diger radikal turlerinin aksine nitrojen ve oksijen
atomlari Uzerinde delokalize bir sekilde bulunur. Nitrik oksit radikalinin bu

Ozelligi sayesinde kendi reaktivitesini baskilar, stabilitesini artirir ve biyolojik
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kosullarda sentezlendigi yerden daha uzak mesafelere diflizyonunu
kolaylastirir. Nitrik oksit sentezi icin kullanilan éncul biyomolekul arjinin amino
asididir. “NOS enzimi 2 basamakta arjininden nitrik oksit sentezlerken bir
molekulde sitrulin olugur (72).

Nitrik oksit sentezini katalizieyen NOS enzimlerinin konstitutif (c
NOS) ve induklenebilir (iNOS) olmak uzere iki temel izoformu bulunur.
Konstitutif enzimin ayrica iki formu vardir. Bunlardan endotelial NOS
(eNOS)(NOSIII) olup, agirlikh olarak zarsal bir enzim olup, endotel kaynakl
gevseme faktorinin sentezinden sorumludur. Konstitutif enzimin ikinci formu
ise merkezi sinir sistemi ve noéronlarda haberci molekul olarak kullanilan nitrik
oksitin Uretiminden sorumlu olup, néronal NOS (nNOS)(NOS 1) olarak
adlandirilir.

Konstitutif enzimlerin (eNOS ve nNOS) aktiviteleri mutlak olarak
Ca?*/Kalmodiilin bagimlidir (72, 84, 85). NOS enzimlerinin indiiklenebilir olan
izoformu (INOS, NOS Il) ise alt birim olarak kalmoduline ihtiya¢ duyar (72,
84). Aktivitesi icin hucrede kalsiyum derisiminin artmasi gerekli degildir.

6.1. Nitrik Oksitin Biyolojik Sistemlerdeki Etkileri

Nitrik oksit ¢ok yonlu bir biyolojik haberci molekul olup, farkli
konsantrasyonlarda farkli biyolojik etkilere sahip olabilen bir molekulddr.
Nitrik oksitin sinir sisteminde ndérénal fonksiyonlarin modulasyonundan,
damar duz kaslarinin gevsemesine, Iokositlerin endotel hucrelerine
yapismasi ve inflamatuar dokuya gb6¢ etmesinden, trombosit
agregasyonunun inhibisyonuna, damar gecirgenliginin kontrolinden, penil
ereksiyona, immun sistemin fonksiyonlarindan, bébrekler ve barsaklarda tuz
ve su emilimine kadar birgcok fonksiyonu mevcuttur (72, 84).

Nitrik oksitin hucreleri sitotoksik etkilere kargi koruyucu oOzelligide
tanimlanmigtir. Basta oksijen radikalleri olmak uzere diger atom merkezli
radikallerle tepkimeye girerek, kendisinin ve tepkimeye girdigi radikalin
reaktivitesini sonlandirir (72).

Sitoprotektif etkisi apoptosizde ve diger sitokinlerle olusan doku
hasarinda, hipervalant metaloprotein bilesikleri ile reaksiyona girmesi ve
hicre igine demir (Fe) salinimini kontrol etmesiyle de agiklanmaktadir (84).
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Yine nitrik oksitin lipid peroksitleriyle reaksiyona girerek sitoprotektif etki
gosterdigi ortaya konmustur. Nitrik oksit ayni zamanda I6kositlerin hucre
yluzeyine tutunmalari ve yapismalarini inhibe ederek de sitoprotektif etki
gOsterir .

Nitrik oksitin regulator ve koruyucu etkilerinin yani sira sitotoksik
etkileri de mevcuttur. Nitrik oksit ¢esitli inflamatuar olaylar ve hastaliklarda
sentezi artan ve sonugta doku hasarina katkida bulunan etkenlerden biridir.
Artrit, ateroskleroz, doku enfarksiyonlari, dejeneratif néronal hastaliklar ve
diyabette nitrik oksit sentezi artar ve Uretilen nitrik oksit doku hasarina
dogrudan katkida bulunur (72).

Nitrik oksitin sitotoksik etkisi, demir iceren mitokondrial ve sitozolik
enzimlere baglanarak, sitokromal enzimler ile DNA’da yapisal degisiklige yol
acgarak, peroksinitritterden OH radikalinin olusumuna neden olarak ortaya
cikmaktadir. Nitrik oksit derisimi arttiginda O, ile reaksiyona girerek
peroksinitrit (ONOOQ") bilesigini olusturur (84).

Nitrik oksitin sitotoksik etkilerinin glikoliz, sitrik asit dongusu ve
Ozellikle de mitokondri solunumun inhibisyonundan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Nitrik oksit, oksijenle yarismali olarak sitokrom oksidaza
baglanip inhibe eder. Elektron transport sisteminin demir-sulfir (Fe-S) iceren
merkezleri (kompleks | ve kompleks I1llI) ve akonitaz enziminin Fe-S
merkezleri NO-bagimli S- nitrozilasyonuna ugrar, demir salinimi gergeklesir.
Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenazin ADP-ribozilasyonu da glikolitik yolun
inhibisyonuna neden olur. Goruldiglu gibi NO sentezinin artisi, ener;ji
metabolizmasinin her U¢ yolu Uzerinde de inhibitdor etkilere sahiptir.
Peroksinitrit ve N,O3 enerji metabolizmasinda gérev alan proteinlerde yapisal
degisimlere neden olduklari gibi, akonitaz enziminin proteolitik yikimini da
hizlandirirlar. Peroksinitrit protonlanarak nitrat anyonu ve hidrojen katyonu
olusturmak Uzere yikima ugrar. Nitrat anyonu ise hidroksi radikali vermek
Uzere yeniden yikilir. Peroksinitritin ve bunun yikim Urlnlerinin demir (Fe)
gerektirmeden de lipid peroksidasyonunu baglatabildigini One suren
calismalarda mevcuttur (84).
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Fizyolojik derigiminin Uzerinde NO sentezi her u¢ NOS izoformunda
da gérilir. Serebral iskemide kontrolsiiz artan Ca?*, nNOS’ aktive ederek
beyinde toksik etkilere neden olabilir. Cesitli anaflaktik reaksiyonlarda aktive
olan eNOS vazoaktif NO sentezini arttirabilir. Cok daha yaygin olarak artan
NO sentezinin nedeni iINOS izoformudur. Cunku bu izoform sentezlendikten
sonra aktivitesi kontrol edilemez ve lokal olarak NO derisimini ¢ok arttirabilir
(10-100 uM’a kadar). iINOS’dan kaynaklanan NO, damar gecirgenligini arttirir
ve septik sokta oldugu gibi siddetli hipotansiyona neden olur. Diyabet,
romatoid artrit, inflamatuar ve otoimmun hastaliklarda doku yikimina yol agar
(72).

6.2. Platelet Agregasyonunun NO Tarafindan inhibisyonu

Nitrik oksit, platelet aktivasyonu ve agregasyonunun cesitli
basamaklarinda etkili olarak birbirinden farkli mekanizmalarla agregasyonu
inhibe eder. Bu etkilerini esas olarak hucre iginde siklik GMP (cGMP)
derisimini ve cGMP-bagimli protein kinazlarin aktivitelerini kontrol ederek
goOsterir. Guanilat siklaz inhibitérleri ve cGMP-bagimli protein kinaz
inhibitdrleri nitrik oksitin antiplatelet etkilerini azaltirken; cGMP fosfodiesteraz
inhibitorleri, arjinin ya da NO vericileri nitrik oksit bagimli antiplatelet etkilerini

guclendirirler.

7. cGMP

Cesitli hormonlar, otokoidler, ilaglar ve toksinler fizyolojik etkilerinde
mesajci  molekdl olarak cGMP kullanirlar. GTP'den cGMP sentezini
katalizleyen Guanilat Siklaz enzimi sitoplazmik (¢6zinir) yada zarsal
(partiktl fraksiyonda) enzim seklindedir. Nitrik oksit sitoplazmik Guanilat
Siklaz (sGC) enzimini aktive ederken pepdit hormonlari ise zarsal
(particulate) Guanilat Siklaz (pGC) enzimini uyarirlar. sGC enzimi yapisinda
heme ve bakir igerir. Nitrik oksit heme kismi ile etkileserek enzim aktivitesini
arttinr(86). Artan cGMP’de protein kinaz G enzimini aktive ederek
intrasitoplazmik Ca+2 duzeyini azaltir (86-89). pGC enzimi ise tek bir

polipeptid zincirinden olugur ve natritretik peptidlerin membran reseptorleri
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ile etkilesimi sonucu aktive olur. Ug majér natriliretik peptid vardir: atrial
netridretik peptid (ANP), beyin natritretik peptid (BNP) ve C-tipi natridretik
(CNP) peptid (86). cGMP'nin etkisine aracilik eden baglica sistemler: a)
cGMP ile kontrol edilen iyon kanallar, b) cGMP ile kontrol edilen
fosfodiesterazlar ve c) cGMP bagimli protein kinazlardir.

Retinal rodlarin i1s1ga cevabi, kokularin algilanmasi, steroidogenez,
platelet agregasyonu, bdbrek ve barsaklarda iyon transportu, kardiak ve duz

kaslarin kasilmasi cGMP ile kontrol edilen 6nemli fizyolojik olaylardandir (72).

8. Dokuda Oksijen Radikallerinin Olugumu

Normal metabolizmadaki reaktif oksijen ana kaynaklarindan Dbiri
mitokondrial respirasyondur (90). Mitokondrial respiratuar zincirin son
basamagi molekller oksijenin tek adimda tetravalent reduksiyonudur.
Mitokandrial dis membranda bulunan NADPH oksidaz yardimi ile superoksit
ortama c¢ikar (82). Reaktif oksijenin mitokondrial Uretimi ile iskemi ve
reperflizyonda artis gosterir (91, 92). Peroksizomal beta oksidasyon, yag
asidi oksidasyonunun onemli bir bolimunu olusturur ve bu nedenle sabit bir
hidrojen peroksit kaynagidir (93). Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yoluyla
olugan prostaglandin ve lOkotrienlerin olusumunda lipid peroksitler araci
olarak rol alirlar (82). Bu yollar serbest arasidonik asit, stperoksit, hidrojen
peroksit ve lipid peroksitler tarafindan stimtle edilirler ve bu yollarin reaktif
oksijen gesitlerini olusturduklari gésterilmistir (94, 95). Buna ek olarak, iskemi
serbest arasidonik asidin artisina neden olur ve reperfizyon sirasinda bu
yollari oksijen radikal kaynagi gibi kullanir (95, 96).

Reperflizyon sirasinda agiga ¢ikan noradrenalin radikal olusumuna
katkida bulunur (82). Katekolaminlerin otooksidasyonu superoksit aciga
cikarir (97). Endotel kaynakli nitrik oksit de bir radikaldir ve superoksitle
reaksiyona girer. Nitrik oksit ve superoksit arasindaki reaksiyon, peroksinitrit
olusumuna neden olur ve bu da endotel zedelenmesini baslatabilen hidroksil
benzeri radikale donlsir (98). invivo olarak graniilosit aktivasyonunun

oksijen tuketiminde ani bir artisa neden oldugu gdsterilmistir. Oksijen
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tuketiminin ~ %90’1, aktive NAD(P)H oksidaz tarafindan superokside
donustarullr. Superoksit ise hidrojen perokside donusur. Hidrojen peroksit
ise, bakterilere toksik oldugundan bakterileri dldiren hipoklorous asid

olusumunda kullanilir (82).

9. Renal iskemi ve Reperfiizyonun Neden Oldugu Histopatolojik

Degisiklikler

Reperfluze edilen dokular birgcok deneysel modelde superoksit veya
hidroksil radikallerinin olusumu allopurinol veya ksantin oksidazin diger
inhibitorleri ile korunabilmektedir (99, 100). Renal korteks kan akimi,
postiskemik renal kortekste 24 saatte reperflizyon ile kontrole gore %12
oraninda azalmaktadir. Bu dusus;

1-Tubuloglomerdiler arterioler vazokonstriksiyon

2-Hucresel sisme, tubuller obstriksiyon, interstisyel 6deme bagli
intrarenal basing artisi

3-Lokosit tikaclari ve kirmizi hicrelerin dis medulladan sizmasina
bagli vaskuler obstriiksiyona bagl olabilir (101).

Kan akiminda duzensiz dagilim s6z konusudur. Kan akigi bazi
kapillerlerde azalma ile kalmaz, tamamen durur. Etkilenen proksimal tubuller
reperflizyon sirasinda sicak iskemi nedeniyle hasarlanirlar ki bu da renal
fonksiyonun dizelmesinde yavaslamaya neden olur. Reperflizyon sirasinda
tibdler lUmen c¢api artar, proksimal tubullerden ortaya c¢ikan dokuntuler
tubdlleri tikayarak henle kulpu ve proksimal tubullerde sivi alimina direng
olusturur, selliler hasar nedeniyle tubuler su reabsorbsiyonu bozulur, kapiller
dilatasyon dis medulla toplayici tuplerine basiyla intratubuler basinci arttirir.
Bunlarin sonucunda kan akimi %12 azalirken glomertler filtrasyon hizi %90
azalir (101).
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10. SWL ve Deneysel Hayvan Arastirmalari

Makroskopik acgidan klinik dozdaki sok dalgalar ile tedavi edilen
kopek ve domuz bdbreklerinde gorulen akut degisiklikler, insandakilere
carpicl bir sekilde benzemektedir (102). Bu lezyonun buayuklugu tahmin
edilebilir, yeri fokaldir ve sebep olunan yaralanma tipleri acgisindan (6zellikle
vaskuler hasar) o6zgundur. Hematuri, kontizyon benzeri lezyonlar,
subkapsuler hematomlar, hemoraji ve bodbrek buyumesi gibi degisiklikleri
icermektedir. Hemoraji U¢ genel bodlgede perirenal, subkapsuler ve
intraparankimal bdlgede gorulmastir. Ancak genellikle F2'de ya da bunun
yakinindaki bolgededir. Perirenal yagh bolge, hemorajinin en sik goraldugu
yerdir. Subkapsuler hemorajinin kapsulun uzunlugu boyunca diffuz olarak
yayilldigi ya da farkli hematomlari olusturdugu bilinmektedir. intraparankimal
hemoraji bdlgeleri genellikle tUc¢gen seklindedir, kortikomeduller birlesim
noktasinda en ciddi duruma gelmektedir ve papiller bolgeden kapsule dogru
uzanir. Renal parankim ya da subkapsuler bdlgede bulunan hematomlarin
capl 0.5 cm'ye kadar degismektedir ve sayilari bobrek basina | ila 10 adet
arasinda degismektedir (102).

Histolojik analizler, hemoraji bdlgelerinin genellikle F2 bdlgesinin
yakininda oldugunu gostermigtir. Hasar bolgeleri yakindaki ince cidarli
damarlarin ve kuguk arterlerin ve glomeruler ve peritubuler kapillerlerin
duvarlarinda yirtilmalar ile ortaya ¢ikar. Bu durum hem tedavi edilen ve hem
de tedavi edilmeyen bobreklerde olgulen vazokonstriksiyon ile baglantihidir
(103).

Venoz trombusler genelde hemoraji bolgelerinde bulunan interlobuler
ve arkuat damarlarda gorulir. Bu damarlardaki asiri endotel hasarinin
belirtileri; endotel hicrelerin kaybi, polimorfonikleer hicrelerin  hemen
baglanmasi ve bu damarlarin luminal ylzeyine plateletlerin aktive olmasidir.
Bu durum bir vaskdlliti gosterir. Masif hemoraji bolgelerinin yakinindaki
nefronlar hasar belirtileri gosterirler. Bu degisiklikler hicrelerde vakuolar
degisiklikler, tubuler dilatasyon, kast olusumu (hyaline benzer, kirmizi kan

hicreleri) ve hafif tibuler nekrozdan ibarettir. Bu gdzlemler mikrovaskuler
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yapilar ve nefrona sok dalgasinin kolaylikla zarar verebilecegini gosterir,
ancak ilk yaralanma vaskuler hasar olarak gorulmektedir (104).

Sok sayisi arttikga (1000-8000) daha fazla hematom olustugu,
lezyon boyutunun arttigini, ancak bu durumun sok sayisi ile dogrudan
baglantili olmadigi gdsterilmistir. Yine, daha fazla sok adedi daha buylk
hematomlarla baglantiidir, bunun sebebi tahminen daha yuksek sok
adedinde daha buyuk arterlerin yaralanmasi dir. Sok dalgalarinin uygulanma
hizi arttiginda (I sok/sn - 100 sok/sn) ve sok dalgalari es dalgalar halinde
uygulandiginda daha fazla hemoraji ve tlibuler hasarin s6z konusu oldugu
gosterilmistir. Bobrek boyutlari intraparankimal hemorajiyi arttiran bir risk
faktoradur (103).

11. Heat Shock Protein (HSP)

Modern stres arastirmalan Ritossa'nin yaptigi arastirmalar ile
baslamistir. Ritossa, rutin hlcre gen ekspresyon mekanizmasinin stres
durumlarinda tekrar programlanma ile hicre stres cevabi olusturdugunu ilk
tespit eden Kkisidir (105). Drosophila melanogaster'da i1siya bagl spesifik
degisiklikleri tanimlamistir. Bu gozlemden 10 yil sonra aragtirmalar protein
duzeyine c¢ikmigtir. HUcrede normalde genis bir protein dagilimi
gorllmektedir. Stres durumlarinda rutin sentezlenen protein miktarlarinda
azalma ile birlikte strese bagl protein sentezinde artma goértlmustir. Stres
durumlarinda sentezi artan bu grup proteinler heat shock protein (HSP)
olarak tanimlanmigdir ve molekuler agirl iklarina gore gruplandiriimiglardir.
HSP 70 insan vicudunda iyi tanimlanmis tip olup 70- kDa'luk bir proteindir
(1086).

HSP'nin hidcrenin korunmasindaki rolti: HSP yapimi isi, ultraviole isik
ve sitotoksik ajanlar tarafindan uyarilir. HSP yapimini uyaran bu faktorler
proteinlere toksik olan yapilardir. Denature proteinlerin dizeyinde artma
gorulir (107). Heat Shock Factor (HSF) transkripsiyon faktériniG olusturur.
HSF'nin HSP regllasyonunu yaptigi kabul gérmis en yaygin hipotezdir.
Denatlre ve dagilmis proteinler HSP'ye baglanmak igin uygundur. HSF
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aktivasyonu gergeklesir. Bunun sonucu olarak HSP gen transkripsiyonunda
artma gorular (108). HSP-70'in hicre tamir surecindeki roli tam olarak agiga
cikarilmalidir.  HSP-70 olustuktan sonra yeni transle olmus immatur
proteinlere baglanir. Bu proteinlerde olusabilecek erken ve duzensiz
baglanmalari onler. Yeni polipeptit zincirinin aminoasidleri en son Urunu
olusturmak igin gerekli butun bilgileri saglarlar. Fizikokimyasal gugclerle U¢
boyutlu proteinin katlanmasi olusur. Daha dnceleri bu olaylarin kendiliginden
olustuguna inanilirdi. HSP'nin tespiti ile bu kavram degismistir. insanda
mitokondride benzer "koruyucu transport" gozlenmigtir. HSP 70 molekull
immatur polipeptit zincirlerine baglanmaktadir ve bu vyapilarin yetersiz
baglanmasini ve katlanmasini 6nlemektedir. HSP'nin bu fonksiyonu
"molekuler koruyucular“olarak bilinir (109).

Bugln bilinmektedir ki proteinlere toksik olan ve koruyan durum
arasinda sureklilik gosteren bir denge vardir. Protein denatirasyonu sonucu
protein butunligu kaybolmakta bunun sonucu olarak HSP gibi proteinlerin
yapisini korumaya yonelik olan araglarin Uretimi artmaktadir (109).

Molekuler koruyucular proteinlerin kendi yapilarini degistirmeden
tasinmasini ve katlanmasini saglarlar. HSP-70 molekller koruyucularin
prototipidir. immatiir ve bozulmus proteinlerin gizlenmis hidrofobik zincirlerine
baglanirlar. Hasar gormus proteinlerin bir araya gelmesini Onlerler. Hasar
gbérmus proteinleri ¢oézunur hale getirirler. HSP-70'e ek olarak diger HSP'ler
de protein degradasyonu ve hiicre sinyal mekanizmasinda yer alirlar. HSP'ler
"homeostasis"i saglayarak hicrenin devamliligini strdUrebilmesi igin pozitif
etkide bulunurlar. Hucrelere olan bu katkilarindan dolayi stres durumlarinda
tim organizmanin korunmasina yonelik faydalari vardir (109).

11.1. Renal iskemi ve HSP: iskemi sonrasi iyilesme siirecinde
HSP'nin roltne dair bir cok kanit bulunmaktadir (110,111). Hlcre dizeyinde
olan renal iskemide hiicre disfonksiyonundan hiicre 6limine kadar degisen
belirgin hasarlar olusur. Nekroz hucre olumunun goéruldigu genellikle
g¢abucak ortaya ¢ikan bir yikim surecidir. Apopitozis (programlanmis hicre
olima) dikkatli bir sekilde dizenlenmis aktif bir suregtir. Klinik ve deneysel
akut renal hasarda apopitozis hucre 6luminin ana nedenidir (112).
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Tedavi yaklasimlari agisindan canli hasarli hucrelere mudahale en
onemli hedeftir. Hucre hasari, tamir ve 6lum yolu arasinda bir denge vardir.
Her bir renal hicre epiteli iyilesip hayatta kalir ya da apopitozise ugrayip olur.
Stresin uyardidi apopitozisde hasar tespit edilir. Hlicre tamir mekanizmasinin
yardimi ile hucrede olusan hasarin daha fazla devam etmesine izin verilmez.
Renal tubuler hucrelerde enerji tikendigi zaman protein-protein arasindaki
etkilesimle reglle edilen spesifik molekuler yollar araciigiyla apopitozis
gergeklesir  (113). HSP, proteinlerin  toplanmasina, katlanmasina,
tasinmasina etki eder. Apopitotik yollarin yuratiimesini ya da inhibe olmasini
etkileyen 6nemli bir adaydir. Yeni yapilan deneysel bir ¢alismada HSP'nin
apopitozise kargi hucre koruyucu etkisi oldugu tespit edilmistir (114). Enerijisi
tukenmis renal epitel hicrelerde HSP-70 araciligi ile apopitozis azalir. HSP-
70 mitokondride sitokrom c'nin strese bagli salinimini baskilar. Apopitozise
neden olan faktorlerin nikleer translokasyonu HSP tarafindan baskilanir. Bu
calismalan in vivo sisteme tasiyan calisma yoktur. Son yillarda renal iskemiyi
takiben hlcre hasari olustugunda hicre iskeletinin yeniden organize
olmasina HSP'nin katkilari konusunda yapilmis in vitro ve in vivo calisma
sayisinda artig bulunmaktadir.

Renal iskemi veya enerji tukenmesi sonucu renal tubul hicrelerinde
aktin htcre iskeleti birikiminde artma olur (115). Mikrovilluslar pargalanir.
Hucre- hucre ve hucre-substrat baglantilari ayrilir. Batin bunlarin sonucu
olarak hticre polaritesi bozulur. Hlcre polaritesi tabul hicrelerinin fonksiyon
gOstermesi icin gayet onemlidir. Belirli yonde substrat tasinmasinda hucre
polaritesi 6nemlidir. Renal sodyum kaybi ve azalmis glomertler filtrasyon
orani stres durumlarinda hilcre polaritesi bozulmasi ile aciklanabilir (115).
HSP'nin hdcre iskeletinin bGtinlGgund sagladigini ve hicre polaritesinin
restorasyonunda yer aldigini gosteren c¢ok sayida deneysel kanit vardir.
Renal iskemi olustugunda ve hucredeki enerji azaldigi zaman hucre stres
cevabl ile HSP uyarilir. Diger proteinlerin yapimi azalir. Ornegin Na-K
adenozin trifosfat (ATP) kanali proteinlerinin yapimi azalir. HSP'nin hasarli ve
bozulmus proteinlerin stabilizasyonunu aktive ettigi disunulmektedir. HSP-70
aciga cikinca hucre iskeletinin parcasi olarak Na-K ATP'ase stabilize olur
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(116). Organizmada olusan iskemilerden sonra HSP miktari artar. HSP
miktarinin arttigi hdcreler daha agir olan stres durumlarina direnclidirler.
Tekrarlayan hucre hasarlarina direncin artmasi hlcre koruma olarak
adlandirilir. Renal iskemi durumu olusturuldugunda HSP-70'in uyarilmasi ile
beraber hucre iskeletinin bozulmasi da oOnlenir. HSP antikorlar ile
stabilizasyon onlenirse hicre hasarinin daha kotu oldugu tespit edilmigtir
(117).

immatir bobrekte hipoksik ve iskemik hasara karsi korunmayla
baglantii olarak HSP-70 duzeyleri ylUksek bulunmustan deneysel
¢alismalarda immatir tibul hdcrelerinde matur tubul hicrelerine gore HSF
miktarininin fazla oldugu tespit edilmistir. immatiir hiicrelerdeki yiiksek HSF
miktarina bagli olarak, HSP- 70 yapimi artmaktadir. Bu durum immatar
tubults hacrelerini hipoksiye karsi daha korunakli hale getirir (118).

11.2. HSP ve SWL: Klinik ve deneysel calismalar SWL sonrasi
bdbrekte morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler oldugunu gdéstermektedir. Bu
tur degisikliklerin nedeni ile aragssirmaya yonelik olarak vaskuiler destek ve
total etkin renal plazma akimindaki degisiklikler incelenmistir (119). Sonug
olarak SWL sonrasi renal perfuzyonda daha sonra dizelen gegici azalmalar
oldugu tespit edilmistir. iskemi sonrasi hasar serbest oksijen radikallerinin
olusmasina yol acar (119). Serbest oksijen radikallerinin olusmasi
patofizyolojik ve patolojik stresin varligini gosterir. Bu yluzden bu tir hasarlar
sitoplazmik proteinlerin denatire olmasini artirabilir ve HSP cevabi
tetiklenebilir (120). Daha 6nce yapilan deneysel ¢alismada SWL 1000-1500-
2000 sok dozunda ve 14 kV gug altinda tavsan bobregine uygulanmigtir. Bu
dozda (1500-2000 sok) SWL uygulanan bdbreklerde HSP pozitifliginin, 1000
sok uygulanan grup ve kontrol grubuna goére 24. saatte daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Sok dalga sayisi arttikca glomertl ve tibullerin HSP-70
pozitifliginin arttigi gérdlmastir (121). Sonug olarak doku hasarinin sok dalga
sayisi ile fazlalasmasi sonucu HSP pozitifliginin arttigi disundlmasttr. Diger
ilging bir bulgu ise distal tibulllerde ve toplayici kanallarda nefronun diger
parcalarina goére daha yaygin pozitifligin goérilmesi olmustur (121). SWL
uygulandiktan 7 gin sonra incelenen dokularda HSP-70 pozitifliginin orta
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dizeyde ya da belirli bir dizeyde oldugu gozlenmistir. Kontralateral bobrekte
HSP pozitifliginin ¢cok az miktarda oldugu ya da hi¢ olmadigr gorulmusgtur
(121).

12. Tadalafil

PDE; 50 yil once, ikincil haberci siklik adenozin 3’,5’-monofosfat
(cAMP)'In aktivitesini bloke etmek igin hayvan modellerinde kesfedilen bir
enzimdir. PDE ust familyasi, 21 tek gen Uzerindeki PDE1’den PDE11’e kadar
olan 11 familyayi igerir. Bunlar; dncelikle vaskuler, visseral ve pulmoner diz
kas olmak Uzere cgesitli dokulara dagilmislardir ve bircok organ sisteminin
fizyolojik fonksiyonlarini dizenlerler. cGMP yikimini dnlemeleri sayesinde,
PDES5 inhibitorleri, cGMP’nin bioyararlaniminda artis yaratirlar. Her ikisi de,
diz kasin stimilasyon ile NO aracili relaksasyonunu Kkolaylastirir ve
potansiyelize eder. Kafein ve teofilin, PDE enzimini inhibe ettigi onlarca yil
once bulunmus ilk ilaglardandir. Gegen 30 yil suresince, cesitli PDE
ailelerinin inhibitérleri bir grup hastaligin tedavisi igin geligtirilmistir.
Bunlardan, PDE3 inhibitéri olan milrinone ve amrinone 1980’lerde kalp
yetmezligi icin, PDE4 inhibitort olan cilostazol klodikasyon igin gelistirilmistir;
anti-platelet etkisi olan dipyridamole de PDES8, PDE9 ve PDES’i inhibe eder.

Baslangigta anjina pektoris tedavisi icin arastirilan ilk oral PDE5
inhibitdru sildenafilin, calismada yer alanlarda ereksiyona yol actigi rastlanti
eseri bulunmustur. Sonrasinda sildenafil 1998’de erektil disfonksyonun ilk
oral tedavisi olarak piyasaya c¢ikarilmis ve 2003’te yine PDES5 inhibitori olan
iki ilagla, vardenafil ve tadalafil, takip etmistir (122).

Tadalafilin molekuler yapisi, yapilari birbirine benzer olan sildenafil
ve vardenafilden farkhdir. Her U¢l de heterosiklik nitrojen-igeren cift halkall
sisteme ve santral halkaya sahiptir. Bu santral halka cGMP analogudur ve
ilaclarin PDES’in katalitik bolgesine yarismali baglanmasini saglar. Tadalafil
bir ®-carboline-type PDES5 inhibitori olarak farkhlik goésterir, sildenafilin
yapisindaki hidantoin halkasinin modifiye bir formu olan piperazinedione
halkasina sahiptir.
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Vaskuler sistemdeki bir grup fizyolojik sure¢ NO/cGMP sinyal
yolaklari ile kontrol edilir. Endotelde lokal olarak Uretilen NO, cGMP sentezi
ile sonuglanacak olan ¢o6zulebilir guanilil siklaz (sGC) stimulasyonu ile
vaskuler tonusu duzenler. Sonug olarak meydana gelen intraselliler cGMP
konsantrasyonlarindaki artis; kalsiyum iyon kanal modulasyonu yapma ve
vaskuler duz kas kontraktil proteinlerinin kalsiyum duyarhliklarini azaltma
yoluyla vazodilatasyon saglayacak olan cGMP bagdimli protein kinazlari
aktive eder. intraseliler cGMP, siklik niikleotid fosfodiesterazlarinin (PDE’ler)
aktivitesi ile hizia GMP’ye inaktive edilir. Bu nedenle, duz kas hucresindeki
cGMP konsantrasyonu temel olarak; bu ikincil haberci igin essiz bir yikim
yolagi olan; sGC tarafindan yapilan Uretim ile PDE’ler tarafindan yapilan
yikim arasindaki dengeye baglidir. Fosfodiesteraz tip 5 (PDES) selektif
olarak; cAMP’yi degil; cGMP'’yi yikar ve PDES5 aktivitesi vaskuler tonus
regulasyonu ile gug¢li bigimde ortaya ¢ikar. Bundan dolayr PDES5 aktivitesinin
farmakolojik modulasyonu, bu kontroll elde edebilmek icin etkin bir arag 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 gostermislerdir (Sekil-2) (122, 123).
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Sekil-2: Nitrik oksit (NO), prostanoid ve natritretik peptidlerin intrasellller sinyal
iletiminde, fosfodiesterazlarin (PDE) rolu (122).
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GEREG VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi tibbi etik
kurulunca 26.01.2010 tarihli 2010-01/03 karar numarasi ile onaylanmis olup,
Uludag Universitesi Tip Faklltesi Deneysel Aragtirma ve Hayvan
Laboratuvarinda yapilmistir. Toplam 40 adet eriskin erkek Sprague Dawley
cinsi sigan kullanildi. Siganarin ortalama agirliklari 250-300 g idi. Calismaya
alinan siganlar U¢ aylikdi, tim hayvanlar ¢alisma dncesi sistemik enfeksiyon
ve enfestasyon acisindan mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak ayrintili
degerlendirildi.  Siganlar, ortam sicakhd 20-25°C olan hayvan
laboratuarindaki her birinde 8 sican olan kafeslere yerlestirildi. Hayvanlar
standart diyet ile beslendiler.

Calismaya alinan 40 siganin 8 i sham grubu (grup 1) geri kalan 32
tanesi ile 4 ayri galisma gruplari olusturdu.

Otuziki sigan SWL uygulanip 3. ve 7. gun nefrektomi yapilan (grup 2,
3), 6ncesinde tadalafil verilip SWL uygulanan ve 3. ve 7. gunlerde nefrektomi

yapilan gruplar (grup 4, 5) olarak 4 gruba ayrildi (Tablo-1).

Tablo-1: Gruplar ve yapilan islemler.

Deneysel islemler SWL Tadalafil
n
Grup 1 8 Laparotomi, perirenal
hemoklip konulmasi, batin
kapatilmasi, 24 saat sonra
nefrektomi
Grup 2 8 SWL den 3 guin sonra 14 kv gug
nefrektomi altinda 1500 sok
Grup 3 8 SWL den 7 gun sonra | 14 kv gug
nefrektomi altinda 1500 sok
Grup 4 8 SWL oncesi tadalafil | 14 kv gug 1 mg/kg
tedavisi, swl sonrasi 3. giin | altinda 1500 sok | dozunda
nefrektomi orogastrik lavaj
ile
Grup 5 8 SWL oncesi tadalafil | 14 kv gug 1 mg/kg
tedavisi, swl sonrasi 3. glin | altinda 1500 sok | dozunda
nefrektomi orogastrik lavaj
ile
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Tdm siganlarin her iki taraf perirenal yag dokusuna 1’er adet
hemoklip yerlestirildi. SWL yerlestirilen hemokliplerin merkezi odaklanarak
uygulandi.

Anestezi ve gevre kosullarinin etkileri ile olugabilecek degisikliklerin,
arastirmanin dogrulugunu ve guvenirliligini etkilememesi amaci ile sham
grubu olusturuldu. Sham grubundaki sekiz sicana laparotomi yapildiktan
sonra her iki taraf perirenal yag dokusuna hemoklip yerlestirildi. islem sonrasi
katlar anatomisine uygun kapatildi. Yirmidort saat sonra her iki bobrege
nefrektomi uygulanarak, toplam 16 bobrek dokusu, sham grubu olarak
histopatolojik incelemeye alindi.

Anestezi ve Deneysel iglemler

Calisma grubundaki siganlara anestezi altinda laparotomi
uygulanarak her iki perirenal yag dokusuna klip konuldu. Ardindan anestezi
altinda SWL uygulandi.

Sigcanlara yapilan iglemler sirasinda, anestezi saglamak igin toplam 1
mg/kg'dan ketamin HCI intramuskuler (IM) yolla verildi. 10 dakika sonra daha
derin anestezi saglamak amaci ile 10mg/kg'dan ksilazin HCI IM yolla
uygulandi. Siganlar, operasyon oOncesi 6 saat a¢ birakildl. %5'lik
kokospropilen-diamin-guanidin  diasetat, fenoksipropanol, benzalkonyum
klorur iceren solUsyon kullanilarak, operasyon icin gerekli cerrahi aletler en
az 30 dakika slre ile dezenfekte edildi. Dezenfeksiyon sollisyonundan
cikarilan cerrahi aletler, distile steril su ile yikandi. Bu islemler yapilirken
cerraha steril olmayan ikinci bir kisi yardim etti. Yukarida tarif edildigi sekilde
uygulanan anestezi sonrasi, siganlarin karin bolgelerindeki tuyleri tras edildi.

%210'luk Polivinil pirolidon iyot ile bolge temizligi yapildiktan sonra,

steril sartlar altinda gerekli 6rtim ve aritim iglemleri yapildi (Sekil-3).
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Sekil-3: Laparotomi 6ncesi steril ortuimus sigan.

15 numara bisturi ile batin orta hat median insizyon yapilarak, cilt ve kas
dokulari gegcildi (Sekil-4).

Sekil-4: Laparotomi insziyonu.

Periton acilarak batina ulasildi.  Steril serbest gazli bez
kullanilarak,barsaklar medialize edildi ve sol bobrege ulasildi.Perirenal yag
dokusuna 1 adet klip konuldu.Ayni islem sag bobregede uygulandi (Sekil-5).
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Sekil-5: Perirenal yag dokusuna hemoklip konulmasi.

Daha sonra, kas dokusu ve cilt devamli sutur ile ayri ayri kapatildi.
%10'luk Polivinil pirolidon iyot ile cilt bakimi yapildiktan sonra, yara yeri steril

spang ile kapatilarak hipofiks ile tespitlendi (Sekil-6).

Sekil-6: Batin kapatildiktan sonra pansuman yapilmis sigan.

Postoperatif agriy1 azaltmak amaci ile diclofenac sodium 3mg/kg'dan
IM yolla verildi. Postoperatif 1. ve 2. glnlerde, %10'luk polivinil pirolidon iyot
ile siganlarin yara yeri pansumanlari yapildi. Siganlarin uygun sicaklik ve
beslenme sartlarinda bakimlari yapildi.Calisma grubu siganlari SWL
uygulanacak ve oOncesinde tadalafil verilerek SWL uygulanacaklar olmak
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Uzere 2 ana gruba ayrildi.Tadalafil verilecek gruba laparotomi islemi
oncesinde 1ml olacak sekilde suda ¢6zulmis Tadalafil 1mg /kg dozunda
oragastrik lavaj ile verildi

Laparotomi igleminden 24 saat sonra Uygun pozisyon verilerek
Multimed Classic, 2006, Ankara, Turkiye SWL cihazinda (Sekil-7) 1500 sok
ve 14 kV gug ile anestezi altindaki siganlarin her iki bobregine SWL yapildi.

islem sirasinda, sicanlarin aci ¢cekmemesi icin yeterli anestezi destegi

saglandi.

Sekil-7: SWL cihazi (1500 sok, 14 kV).

Ugtincti glin SWL uygulanan 8 sicana (Grup 2) ve dncesinde tadalafil
verdigimiz 8 sicana (grup 3) anestezi altinda eski insizyon vyerinden,
laparotomi yapilarak, her iki bébrege nefrektomi uygulandi.

Batdn cerrahi islemler, ayni kisi tarafindan gercgeklestirildi. 7. gun
SWL uygulanan 8 (grup 4) ve dncesinde tadalafil verilen 8 (Grup 5) sigana
anestezi altinda laparotomi yapilarak, her iki bébrege nefrektomi uygulandi.
Bdbrek dokulari alindiktan hemen sonra %10'luk formaldehit ¢ozeltisi iceren
kaplara konularak, histopatolojik inceleme igin patoloji bélimuine génderildi.
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SWL Uygulamasi
SWL cihazinda siganlara uygun pozisyon verildi.(Sekil-8). Skopi
cihazinda, bobrek etrafi yag dokusuna konulan hemoklibin merkezinin

bobrek parankimini isaret ettigi digunulerek odaklama yapildi (Sekil-9).

Sekil-9: Skopi cihazinda bobrek etrafindaki hemoklibin odaklanmasi.

1500 sok ve 14 kV gug¢ uygulanirken, belirli araliklarda odagin
degisip degdismedigi kontrol edildi. Sigcanlar , anestezi altinda olduklari igin
genelde odagin degismedigi gbzlendi. Sonug olarak, bébrek dokusunu hedef
alan 1500 sok ve 14 kV glg ile SWL uygulanmis oldu. Her 1500 sok sonrasi
SWL elektrodu yenisiyle degistirildi.
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Histopatolojik inceleme

Siganlara ait nefrektomi spesimenleri, makroskopik olarak
degerlendirilip her bir bobrekte olan makroskopik degisiklikler not edildi.
Bobrekler sagittal olarak acilip korteks, medulla ve Kkalikslerin durumu
degerlendirilip, boylu boyunca bir kesit alindi. Doku &rnekleri bir gece
tamponlu % 10'luk formaldehit ile tespit edildi. Rutin takibe alinan dokulardan
hazirlanan kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak incelendi

Kesitlerin mikroskopik incelenmesinde, proksimal tubullerde gorulen
degisikliklere 0 dan 3 e kadar skor verildi.

0: Normal histoloji.

1: Kesitte gorulen proksimal tubul huacrelerinin 1/3'Unden azinda,
tubul epitel hicrelerinde sisme, epitel hicrelerinde ¢izgili kenar kaybi, nikleer
piknoz,sitoplazmik eozinofili, nikleus kaybi ve hucrelerde doékuimenin
gorilmesi.

2: Degisikliklerin tubdllerin  1/3'Unden fazla 2/3'Unden azinda
gorilmesi.

3: Degisikliklerin tibullerin 2/3'Unden fazlasinda gorulmesi (71).

Her bir grup igin toplam skor bulundu. Kesitlerde, ayrica tubullerde
dilatasyon, konjesyon, inflamatuar hlcre infiltrasyonu ve fibrozis olup
olmadigi kaydedildi. Gruplar arasi toplam skorlar istatistiksel olarak
karsilastiridi.

immiinohistokimyasal boyama: Poly-L-lisinli lamlara alinan
kesitlere, hlcre proliferasyonunu degerlendirmek i¢in immunohistokimyasal
boyama su sekilde uygulandi. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidratasyon
asamasindan gegirildi. "Citrat buffer" (ph 6.0) icerisinde, mikrodalga firinda
90 watt gucte 2 kez 10'ar dakika kaynatildi. Tris buffer ile yikandi. Endojen
peroksit aktivitesini gidermek icin, %1'lik H202 ile 5 dakika inkibe edildi ve
tris buffer ile yikandi. Hulcre proliferasyonunu degerlendirmek icin HSP-70
antikoru (1:200 dilisyon, Neomarkers, USA) ile 30 dakika inkibe edildi. Tris
buffer ile yikandi. Daha sonra biotinlenmis "horseradish peroksidaz"
(Labvision, USA) solusyonunda 10 dakika inklbe edildi. Tris buffer ile
yikandi. Kromojen olarak 3- amino-9-ethylcarbazole solisyonunda, boyanma
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yogunlugu kontrol edilerek 5-15 dakika bekletildi ve tekrar distile sudan
gegirildi. Zit boyama olarak Mayers hematoksilen (10 dakika) kullanildi. Son
olarak preperatlar distile suda yikandi ve kurutularak montajlandi. Boyanan
preparatlar 1sik mikroskobu altinda incelendi.

immiinohistokimyasal degerlendirme: Oncelikle her bir kesitte,
HSP-70 antikoru ile pozitif boyanan alanlar (bobrekte pozitif boyanan
hidcreler ve vyapilar) ve bu alanlarda boyanmanin 06zelligi (nUkleer,
sitoplazmik, membran6z) degerlendirildi. Bunun sonucunda, her bir
glomerulde %5'in Uzerinde kapiller ve mezengial sitoplazmik boyanma olmasi
pozitif olarak kabul edildi. Her bir bobrek kesitinde, 20 glomerul sayilarak
pozitif glomerll sayisi kaydedildi ve her bir grup igin pozitif glomertl
ortalamasi bulundu. Boyanmanin yogunlugu ve yayginligi temel alinarak,
kortikal toplayici kanallardaki nukleer boyanma ve meduller toplayici
kanallardaki nukleer ve sitoplazmik boyanma semi-kantitatif olarak; [-] O -
%5'in altinda; [+] 1- %5-%50 boyanma; [++] 2- %50'nin Uzerinde olacak
sekilde derecelendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmeler, SPSS v.12 (Chicago, lllinois, USA)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Parametreler ve arasindaki farklihgin
degerlendiriimesinde ki-kare testi kullanildi. p degerinin <0.05 olmasi

istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Makroskopik Bulgular (Tablo- 2 ve Tablo- 3)

Tablo-2: Makroskopik petesi bulgularinin deney gruplarina goére dagilimi.

Makroskopik Makroskopik Total
Petesi Petesi
Yok Var
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  petesi  gorGnUminin  varligi  gruplara  gore

degerlendirildiginde grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup 4 arasinda

istatistiksel anlamh farkhlik oldugu saptanmistir.Tablo 3’te gruplarin

birbirleriyle ikili olarak karsilastirmalarini gérmektesiniz.

Tablo-3: Nefrektomi sonrasinda bobreklerdeki makroskopik petesi varliginin,

gruplarin ikili olarak birbirleriyle kargilastiriimasi (p degerleri).

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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Isik Mikroskopu Bulgulari

Proksimal Tlbulus Bulgulari (Tablo-4 ve 5)

Tablo-4: Proksimal tubulis hucrelerindeki degisikliklerin gruplara dagilimi
(Hic degisiklik olmayan (0) ve 1/3 den az degisiklik olanlar (1) bir grup,1/3den
fazla (2) ve 2/3 den fazla (3) degisiklik gorulenler ise bir grupta birlegtirilerek

istatistiksel degerlendirme yapilmistir)

IM IM Total

Proksimal Tubul Proksimal Tubul

Hic- Az Orta- Siddetli
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 goére 1slk mikroskopisi altinda proksimal tubulus
hlcrelerindeki degisikliklerin dagilimina bakildiginda, karsilastirmada grup 1
ile 5,grup lile 4, grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 diginda istatistiksel anlamli farkhlik
oldugu saptanmistir. Tablo-5’te  gruplarin  birbirleriyle ikili olarak

karsilastirmalari gormektesiniz.

Tablo-5: Proksimal tibulis hicrelerinde goérilen degisikliklerin, gruplarin ikili

olarak birbirleriyle karsilastiriimasi (p degerleri).

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 degisikliklerin gruplara dagihmi (Hi¢ degisiklik

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

2/3 den fazla(3) degisiklik gorulenler ise bir grupta birlestirilerek istatistiksel

degerlendirme yapilmistir.)

IM IM Total
Peritubuler Peritubuler
Fibrozis Fibrozis
Hic- Az Orta- Siddetli

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 gore 1sik mikroskopisi altinda peritubuler alanda fibrozis

varhginin dagilimina bakildiginda, karsilastirmada Grup 1 ile 5, grup 1 ile 4,

grup 2 ile 3, grup 4 ile 5 disinda istatistiksel anlamh farkhlik oldugu

saptanmistir. Tablo-7'de gruplarin birbirleriyle ikili olarak karsilastirmalari

gormektesiniz (Sekil-10 ve 11).

Tablo-7: Peritubuler alandaki degisikliklerin, gruplarin ikili olarak birbirleriyle

karsilastiriimasi (p degerleri)

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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Sekil-10: Kontrol grubuna( grup 1) ait bdbrek histolojik kesiti. Glomeruller ve

). v Ri , “"“ , ('

Sekil-11: SWL uygulanmis ve 3. gun nefrektomi yapilmisg bobrek dokusunda
(grup 2) peritubuler fibrozis gérinimu (H&E, x200).

\ >
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Glomerdiillerin Degerlendirilmesi( Tablo- 8 ve 9)

Tablo-8: Glomerullerdeki degisikliklerin gruplara dagilimi (Hi¢c dedisiklik
olmayan (0) ve 1/3 den az degisiklik olanlar (1) bir grup,1/3den fazla (2) ve
2/3 den fazla(3) degisiklik gorulenler ise bir grupta birlestirilerek istatistiksel

degerlendirme yapilmistir).

IM Glomerdl IM Glomerdl Total
Hic- Az Orta- Siddetli
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 gore 1sik mikroskopisi altinda glomertlledeki degisikliklerin
dagilmina bakildiginda , karsilastirmada gruplar arasi istatistiksel anlamli
olarak

farkhlik saptanmamigtir. Tablo-9'da gruplarin birbirleriyle ikili

karsilastirmalari gérmektesiniz

Tablo-9: Glomerullerdeki dedisikliklerin, gruplarin ikili olarak birbirleriyle

karsilastiriimasi (p degerleri).

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 Bulgulari

Kortikal Kollektdor Tubiiliislerde immiinohistokimyasal HSP-70

Boyanma Bulgular ( Tablo- 10 ve 11)

Tablo-10: Kortikal kollektor tubudlUslerdeki immuanohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularinin gruplara gore dagihmi (% 5 in altinda boyanma(0) bir

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

alinmistir.
HSP Kortikal Tubul HSP Kortikal Tubul Total
Hic- Az Orta- Siddetli

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 gore kortikal kolektor tubulluslerdeki hsp 70 boyanma

dagihmina bakildiginda , karsilastirmada grup 1 ile 4, grup 1 ile 5, grup 2 ile

3, grup 4 ile 5 disinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu aptanmistir. Tablo-

11’de gruplarin birbirleriyle ikili olarak karsilastirmalari gérmektesiniz (Sekil -

12 ve 13).

Tablo-11: Kortikal kolektdér tubuluslerdeki hsp 70 boyanmasi durumunun,

gruplarin ikili olarak birbirleriyle karsilastiriimasi (p degerleri).

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

Wi
S |

I

e

Sekil-13: SWL uygulanmis ve 7. gun nefrektomi yapilmis (grup 5) bdbrek
kortikal kolllektdr tubullerinde HSP-70 antikoru ile immunohistokimyasal
olarak [++] 2 sitoplazmik ve nukleer boyanma (HSP-70, x200).

Proksimal Tubiiliis Hiicrelerinde immiinohistokimyasal HSP-70
Boyanma Bulgulan
Proksimal tabullis hicrelerinde higbir grupta HSP-70 boyanmasi

olmamistir.
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Mediiller Kollektdor Tubiiliislerde immiinohistokimyasal HSP-70

Boyanma Bulgulari( Tablo- 12 ve 13)

Tablo-12: Medduller kollektor tubdluslerde immunohistokimyasal HSP-70
boyanma bulgularinin gruplara gére dagilimi (%5’in altinda boyanma (0=az) ,

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

alinmistir.

HSP  Mediller | HSP  Mediiller | HSP  Medilller | Total

kolektor tubul kolektor tubul kolektor tubul

Az Orta Siddetli

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 gore medduller kolektor tubdltslerdeki hsp 70 boyanma
dagihmina bakildiginda ,karsilastirmada grup 1 ile 4, grup 1 ile 5, grup 2 ile
3, grup 4 ile 5 disinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmistir. Tablo-13’te

gruplarin birbirleriyle ikili olarak kargilagtirmalari gérmektesiniz.

Tablo-13: Meduller kolektdor  tubuluslerdeki hsp 70  boyanmasi
durumunun,gruplarin ikili olarak birbirleriyle karsilastirilmasi (p degerleri
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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Glomeriillerde immunuhistokimyasal HSP 70 Boyanma
Bulgulan(Tablo- 14 ve 15)

Tablo-14:  Glomerullerde  immunohistokimyasal HSP-70  boyanma
bulgularinin gruplara gore dagilhmi (%5’in altinda boyanma (0) bir grup, %5-
50 boyanma (1) ile %50 den fazla boyanma (2) bir grup olarak alinmistir.

HSP Glomerdl HSP Glomerdl Total
Hic- Az Orta- Siddetli
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 go6re glomerlllerdeki hsp 70 boyanma dagilimina
bakildiginda ,karsilastirmada grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, grup 1 ile 5,
istatistiksel anlamli farklihk saptanmistir. Tablo-15’te gruplarin birbirleriyle ikili

olarak karsilastirmalari gérmektesiniz (Sekil-14 ve 15).

Tablo-15: Glomertllerdeki hsp 70 boyanmasi durumunun, gruplarin ikili

olarak birbirleriyle kargilastiriimasi (p degerleri).

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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Sekil-14: SWL uygulanan ve 3. gun nefrektomi yapilan (grup 2) bdbrekte
HSP-70 antikoru ile kirmizi renkte pozitif boyanan glomeruller goralmektedir
(HSP-70, x40).

Sekil-15: Tadalafil tedavisi alan, SWL uygulanan ve 7. gun nefrektomi
yapilan (grup 5) bébrekte grubunda immunohistokimyasal olarak HSP-70 ile
boyanmanin olmadidi bébrek kesiti (HSP-70, x40).
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TARTISMA VE SONUG

Uriner sistem tas hastaligi Griner enfeksiyonlar ile birlikte Groloji
pratigini en ¢ok mesgul eden patolojiler olmaktadir. Tedavi yaklasimlarinda
son otuz yil dncesine kadar yogun bir sekilde acgik cerrahi uygulamalari
yapilirken 1980'li yillardan itibaren SWL'nin kullanima girmesi ile tas
hastaliklarinin tedavisinde yeni bir ¢igir acilmistir. SWL; ylksek basari,
disuk komplikasyon oranlari, hastane yatisi gerektirmemesi, cerrahi
komplikasyonlar olmamasi, operasyon ve anestezi riski olan hastalar igin
guvenilir bir metod olmasi nedeniyle zaman iginde kullanim alaninda yaygin
yer edinmistir. Son yillarda SWL'nin bébrek ve ¢evre dokulara zararlanma
olusturup olusturmadigi konusunda yogun deneysel ve klinik caligmalar
yapillmaktadir. Bu calismalardan elde edilen genel kani, SWL'nin ¢ok da
masum olmadidi ve ultrastriktlrel dizeyde bdbrek dokusunda hasarlanma
olusturdugu ve renal fizyoloji Gzerine olumsuz etkilerinin oldugudur. Bununla
birlikte SWL'e ait olusan olumsuz faktorlerin uzun dénemde renal
fonksiyonlar Uzerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir (124, 125).

Uriner sistem tas hastali§inin yiiksek oranda niiks etmesi is glcl ve
maddi kayba yol agmasi, cerrahi yontemlerin ntks hizini azaltmamasi gibi
sebeplerden dolayl daha az invaziv metodlarin aragtiriimasi ve uygulanmasi
Uriner sistem tas hastaligi icin Gnem kazanmistir (126).

Gunumuzde uriner sistem tas hastaliginin tedavisi, gerek teknolojik
gelismeler sayesinde gerekse guncel cerrahi yaklasimlar agisindan altin
cagini yasamaktadir. Chaussy ve ark. (127) ilk olarak 21 hastada Kklinik
sonugclarini yayinlandigi 1980 yilindan itibaren SWL'nin tedavi segenegine
eklenmesi bu geligsime hi¢ suphesiz ivme kazandirmigtir.

SWL'nin yan etkileri cihazin 6zelliklerine, olusan basinca, sok
sayisina ve seans sayisina bagli olarak artis gosterebilmektedir (10, 128-
130). SWL'nin histolojik olarak saptanan nétrofil ve fibrin birikmesi, ayrica
odagin ortasinda tam doku detruksiyonu gibi etkileri yaninda ultrastrukturel
olarak; glomeruler Uriner boglukta fibrin birikimi, ayaksi ¢ikintilarda kayip,
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tubdl hucrelerinde nekroz, sitoplazmik zarda kalinlagsma, mezensiyal
depositler, fagolizozomlar ve myelin benzeri yapilarin olugsmasi ve
mitokondrilerde hasarin goOstergesi olan sisme, elektron-dens granll
birikmesi tespit edilmistir (130). Ayrica lokal hematomlar, potansiyel
hipertansiyon riski ve bobrek fonksiyonu Uuzerine etkileri olmaktadir.
Glomertiler filtrasyonda gegici bir azalma eriskin ve gocuklarda gdsterilmistir
(124). Proksimal ve distal tubuler onarimin bir gostergesi olarak SWL
sonrasl, kugcuk molekuler proteinlerin (32 ve al- mikroglobulin) ve enzimlerin
artan salgilanmalari ve de Tamm-Horsfall proteini ekskresyonunda azalma
tarif edilmigtir (124).

Karlsen (128) ve Beyni (12)'nin de bahsettigi diger bir mekanizma,
0dem ve albuminin kacagiyla sonuglanan vaskuler gegirgenlikte artistir.
Mitokondri hasanyla gosterilebilen hicre i¢ci metabolizma disfonksiyonu,
Beyni'nin de ifade ettigi proksimal tlp hicresinde protein emilim gugligu ve
distal tlp hicresinde glikoprotein sentez bozuklugu da diger hasar
surecleridir. Ayrica hematomsuz hematuriyi acgiklayabilen tubuler sistem ve
kapillerler arasindaki travmatik baglantilardan da bahsedilmektedir (129).
SWL sonrasi meydana gelen, ancak uzun dénemdeki sonucu tam olarak
bilinemeyen bulgulardan biri bobrekte meydana gelen skar formasyonudur.
Bu lezyonun genellikle klinik dneme sahip bir fonksiyon bozukluguna neden
olmadigi soylense de, renal korteksten medullaya uzanan gizgisel
hemorajinin lineer skara neden olmasi halinde klinik 6neminin ne olacagi tam
bilinmemektedir (128). Korteks ve komsu mediller bolgede gdsterilebilen
intertubtler skleroz ve hyalinozis, hemorajik ekstravazasyonun fibroskatrisyel
organizasyonuna bagli olarak olusabilmektedir. Bu fibrotik alanlar kiiglk olsa
bile kalici lezyon 6zelligi tasimaktadir (130).

Ayrica fokal trombus formasyonlarinin fokal arteryel intima fibrozisine
yol acip agmadiklari ve bdylece uzun dénem renal fonksiyonu etkileyip
etkilemedigi de tam bilinmemektedir (118). Karlsen ve ark.'na (128) gére sok
dalgasi uygulanan bobregin histopatolojik incelenmesinde olay yerinde diger
enflamatuvar olaylarda oldugu gibi nétrofil tespit edilmekte, dahasi

postiskemik renal hasarlanmada serbest oksijen radikallerinin (SOR)
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potansiyel kaynaginin noétrofiller oldugu ifade edilmigtir. SWL sonrasinda
elektron mikroskop ile gosterilebilen klasik bulgulara, serbest radikallerin de
yol acabilecekleri gosterilmistir. Normal metabolizma esnasinda gelisen
oksidasyon-rediksiyon olaylari neticesinde olusan SOR'leri biyolojik bir
bozukluga neden olmamasina karsilik bazi hicresel metabolik bozukluklar
nedeniyle (iskemi, inflamasyon, radyasyon, hiperoksi vb.) ¢ok daha buyuk
miktarlarda Uretilmesi neticesinde membranlar, nukleik asitler, enzimler ve
polisakkaritler Uzerinde degisik derecelerde toksik etki yaparak cesitli
dokularda hasara yol agmaktadirlar (131, 132).

Suhr ve ark. (133) SWL ile olusan perinukleer sisterna, hasarlanmig
mitokondri ve intraselliler vakuollerin serbest radikallere badli olarak
olustugunu gostermislerdir. SWL'nin bdbrekte kortikal dolagimi bozarak renin
salinimina ve bunun dogal sonucu olarak hipertansiyona neden olabilecek
kalici mikrovaskuler degisimlere yol agabilecegi gdsterilmistir.

Yokoyama ve ark.'nin (134) ¢calismalarinda 200 normotansif hastada
SWL'den 1 yil sonra %1.5 hastada yeni baslangicli hipertansiyon tespit
edildigi gosterilmistir. iki yil sonra yapilan retrospektif yapilan takiplerde
hastalarin %8'inde hipertansiyonun devam ettigi saptanmistir. Knapp ve ark.
(135) ile Lingeman ve ark.'nin (136) ¢alismasinda ise 287 hastada SWL'den
ortalama 40 ay sonra hastalarda %3.1 oraninda yeni baslangicli
hipertansiyon bildirilmigtir.

Sok dalgalarinin biyolojik yapilar Gzerinde olusturdugu doku hasan,
bugline kadar bilinen, fiziksel etkiler ve histolojik degisikliklerin 6tesinde
serbest radikal biyokimyasi ile agiklanmaya calisiimisti. SWL'nin serbest
radikal olusturucu, antioksidanlarin ise bu maddeleri ortadan kaldirici etkisi
klinik yansimalari ile birlikte ortaya konulmaya calisiimig, bu hasarin
onlenmesinde ya da olugsan hasarin geri dondurulmesinde bazi ilaglarin etkisi
gOsterilmeye calisiimistir.

Yuksek enerjili  sok dalgalarina bagh bobrek hasarinin
degerlendiriimesi icin sican modeli kullanilarak biyokimyasal ve histolojik
parametreler Uzerinden yapilan bir ¢alismada, bobrek hasarinin kalsiyum
antagonisti verapamil kullanilarak azaltildigi bildirilmigtir (137). Histolojik
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bulgular, vaskuler anatomiye paralel keskin sinirli segmental tubuler
hasardir. Verapamilin bobrek kan akimini arttirarak renal iskemiyi azalttigi
bilinmektedir. Bir diger etki mekanizmasi da; verapamilin, yuksek enerjili sok
dalgalarina bagli hicresel hasari meydana getiren SOR kaynakli membran
hasarina kargi tubulus hucrelerini koruyucu etkisidir. Diger bir kalsiyum kanal
blokeri ajan olan nifedipinin de koruyucu etkisi klinik caligmalarla ortaya
konmustur (138, 139). SWL uygulanan hastalarin buyuk kisminda bdbrek
hasari orta derecede ve spontan dizeldigi icin bu medikasyonun rutin
kullanimi tartismalidir. ileri calismalar ile arastiriimasi gerekli bir konudur.

Bunun yani sira SWL'nin olusturdugu renal hiicre hasari ve bu hasari
en aza indirmeye yonelik degisik antioksidan ajanlarla bir ¢cok calismada
yapilmistir. Bu amagla nifedipin ve bir antibiyotik olan fosfomisinin yani sira
SOR olugumunu o6nleyici verapamil, allopurinol ve mannitol gibi maddeler de
kullanilmigtir (12).

Fegan ve ark. (140), bdbrekteki sicak iskemik hasari 6nlemede
kullanilan bazi ilaglarin, SWL'nin bobrekte olusturdugu zararl etkilerden
koruyabilirligini arastirmislardir. Bu amagla tavsanlara SWL 6ncesi verapamil,
mannitol ve enalapril verilmis ve elde edilen sonuglarda renal hasarlanma da
anlamli  olabilecek azalma go6zlenmemigtir. Buna karsin allopurinol
uygulamasi ile subkapsuler fibrozis gelisiminin anlamli sekilde azaldigini
ortaya koymuslardir.

Strohmaier ve ark. (141), SWL ile olusan oksidatif streste,
antioksidan bir ajan olan selenyumun koruyucu etkileri oldugunu rapor
etmigtir. Ayni grubun diger galismasinda ise; bir kalsiyum kanal blokeri olan
nifedipinin SWL ile olusan tubiler hasar Uzerine etkisini arastirmislar ve
nifedipinin  verapamil gibi koruyucu etkisinin oldugunu, altta yatan
mekanizmanin henuz net olmadigini ve arastirmalarin devam etmesi
gerektigini bildirmiglerdir (139).

Simdiye kadar ileri surtlmis mekanizmalardan biri de, SWL sonrasi
bdbrek kan akiminin azalmasi ile SWL'ye bagh olusan vaskiler hasar ve
tromboz zemininde olusan hipoksi ve iskemi yoluyla hasar olusturdugu
gorusudur (140). Renkli akim doppler ulrasonografi ile yapilan ¢alismalar ile,
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SWL'den 2 saat sonra arkuat arterlerde belirgin derecede artmis vaskuler
rezistif indeksi belirlenmigtir (141).

iskeminin  dokuya verdigi hasarin geri ddnusebilmesi igin,
reoksijenasyon gereklidir fakat reperfizyonla iskemik dokudaki hasara ek bir
hasar eglik etmekte ve bu hasarin timune iskemi — reperfizyon hasari
denilmektedir (54, 63). Yapilan calismalarda, bdbregin iskemik hasarinda
serbest radikallerin rol oynadigi ve bu hasarin farmakolojik ajanlarla geri
cevirebilecegi gosterilmistir (13, 41). Serbest radikaller, ylUksek oksijen
kapasitelerinden dolayl siddetli doku hasarina yol acgabilirler. Hucre
membraninda lipid peroksidasyonu, protein ve nukleik asit modifikasyonu ve
hlcre kalsiyum hemostazinda degisiklik yapar (64).

iskemik dokunun reperfiize edilmesi, doku canliligi icin zorunlu olsa
da reperflzyonun ek bir hasara yol agmasi kaginilmazdir (48, 57). Serbest
radikaller; lipid peroksidasyonu, protein veya nukleik asit molekullerin ¢apraz
baglarinin degredasyonuna yol agarak hicreye bir¢ok zarar veriler (40).

iskemik durumlarda, dokuda hiicre fonksiyonlarinin yiritilmesi ve
membran butinligundn korunmasi igin gerekli olan mitokondrial ATP
Uretiminde zamanla bir azalma ortaya cikmaktadir (54). Tadalafilin eneriji
kaynaklarin birisi olan yag asitlerinin kullanima girmesini saglayarak,
mitokondrial ATP Uretiminde bir artisa neden olup membran fonksiyonlarinin
korunmasiyla lipid peroksidasyonunu onledigini dusunmekteyiz. Lipid
peroksidasyonundan serbest radikallerin sorumlu oldugu dusunulurse
Tadalafil bu etkiyi direkt serbest radikal giderici fonksiyon ile de saglamis
olabilir. SUperoksit dismutaz’in renal hasari dnlemedeki yararl etkileri bu
ajanin serbest radikal giderme ve nétrofil migrasyonunu 6nleme yetenekleri
ile aciklanmaktadir (37).

iskemik dokuda ATP Uretimindeki azalmanin hiicre membraninda
ATP bagiml iyon tasima sistemlerini etkileyecegi aciktir. Her ne kadar Na
tasinmasinin ¢ogu pasif diflizyonla elektrokimyasal gradient sagliyor olsa da
enerji gereksinimini gosteren diger iyon, tasima sistemlerindeki bozukluklarin
hicre elektrokimyasal gradientini degistirip, Na hemostazini etkileyecektir.
Tadalafil, hicre ATP seviyesini artirarak enerji bagimli ¢alisan iyon
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kanallarinin fonksiyonlarini koruyup, hicre iyon hemostazinda bozulmayi
Onleyerek o6dem olusumunu azalttigint duslinmekteyiz. Huicre iyon
hemostazinin duzenli yurimesi icin membran butunliglu gerekmektedir.
Serbest radikaller, proteinleri de olumsuz etkilendigi bilindiginden (50), hlcre
membraninda bulunan tasiyici protein kanallarinin da iskemi-reperfluzyondan
etkilenebilecegi ve hlcre iyon hemostazinin bozulabilecegi dugunulur. Bu
durumda, Tadalafilin direkt serbest radikal giderici etkisinin bu hasarin
ortadan kaldirilmasinda rol aldig1 dagunulebilir.

Literatirde birgok deneysel ¢alismada hayvanlar Uzerinde SWL nin
etkilerini gosteren calismalar yapilmistir (142-146). Bizim galismamizda da
40 adet erkek Sprague Dawley cinsi sigan kullaniimistir.

Calismamizda SWL sonrasi bdbrekte olusabilecek degisikliklerin
histopatolojik olarak ve HSP-70 ekspresyonunu kullanilarak degerlendirilmesi
ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitérinin (Tadalafil) hasari dnlemedeki rollinu
incelemeyi amagcladik.

Bizim ¢calismamizda SWL 1500 sok 14 kV gugte uygulandi. SWL
uygulanirken bdbrekte olusan hasarin sok dalga sayisi ile baglantisi oldugu
ilk kez kopeklerde tanimlanmistir. Sok sayisi 500'den 3000'e ¢ikildiginda
subkapsuler hematom sayisinda artma ve intraparankimal kanamalarin
blyulkligunde ve sayisinda artma oldugu gosterilmistir (104). Diger
arastirmacilar sigan, tavsan, kopek ve domuzlarda benzer caligmalar
gerceklestirmislerdir (147, 148). Bir baska calismada sok sayisi 500'den
5000'e cikildiginda fibrotik skarlarin saylr ve buyukliginde artma tespit
edilmistir (147). 500 sok uygulanan yedi siganin birinde skar olusumu
gorulurken 5000 sok uygulanan dort sicanin dordunde de skar olusumu
saptanmistir (147). Bu bulgulari destekleyen bir baska calisma Dornier HM3
litotriptor kullanilarak 6-7 haftalik domuzlarda yapilmistir. Bir gruba 2000 sok
24 KV gucte ikinci guruba ise 8000 sok 24 kV gucte SWL uygulanmis ve 1sik
mikroskopu bulgulari incelenmistir. Sekiz bin sok uygulanan grupta venlerde
ve arterlerde papillar uglara kadar uzanan hasar tespit edilmistir. Bu hasarin
renal volimiin %13.8+%1.4'Une karsilik geldigi gosterilmistir (148). ikibin sok
uygulanan grupta ise hasar bdbrek voliminin %6.1+%1.7'sinde
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gorulmustur. Bin sok 24 kV gug ile uygulandiginda, hasar bobrek volumuinun
%0.2+%0.1'inde saptanmigtir. DusUk doz sok dalgasi verilenlerde renal
hasarin anlamli derecede az oldugu bulunmustur (148). Bir bagka ¢alismada
domuz bdbreklerinde 1000 sok dalgasi ile 2000 sok dalgasi karsilastiriimistir.
ikibin sok dalgasi 24 kV gigle uygulanmis ve toplam bébrek voliminiin
%6'sinda hasar tespit edilmistir. Bin sok dalgasi 24 kV glgle uygulandiginda
ise hasar buyukligunin %95 azaldigi izlenmigtir. Sonug¢ olarak 2000 sok
uygulanan bir tedavide bdbrekte asil hasarin 1000 soktan sonra olustugu
gorulmustur (149). Biz de calismamizda 1500 sok dalgasini 14 kV gug¢
altinda uygulamay: tercih ettik. Clinku secilen sok dalga sayisi hem klinik
uygulamalarda kullanilan sok dalga sayisina yakin hem de daha &nceki
deneysel ¢alismalarda gosterilmis oldugu gibi, bobrek igin guvenli sinirlarda
olan bir degerdir.

Bizim ¢alismamizda SWL'den sonra 3. ve 7. glnlerde doku ornekleri
incelendi. SWL'ye sekonder olusan travmatik lezyonlar insan bdbregi, kdpek,
sigan, tavsan ve domuzlarda arastiriimistir (103, 150, 151). Bu ¢alismalarin
cogunda kan damarlarinda gelisen hasar incelenmigtir. Primer hasarin ilk
planda damarsal dokuda oldugu dugunulmustur. Akut vaskuler hasar olarak
da intraparankimal hemoraiji ve 6dem tespit edilmistir (150). Vaskuler hasarla
birlikte nefronlarda ve toplayici kanallarda da hasar oldugu gdsterilmistir
(103). Birgcok calismada SWL'nin zararl etkileri arastirilirken SWL'nin direk
etkisine bagl zararh etkiler yaninda doku incelemeleri saatler ve guinler sonra
yapildigi i¢in hipoksiye sekonder zararli etkiler de c¢aligiimigtir. Domuzlarda
yapilan bir galismada 1000 sok 24 kV gug¢ ile uygulanmistir. Sadece SWL'nin
direk olarak olusturdugu hasari tespit etmek icin, doku ornekleri SWL
uygulanir uygulanmaz alinmistir (151). Yaptigimiz c¢alismada SWL'nin
olusturdugu histopatolojik etkilerin yanisira, stres durumlarinda bobrek
dokusunda artan HSP-70 immunoreaktivitesinin incelenmesi ve tadalafilin
hasari 6nlemedeki roli amaclanmistir. Literatirde SWL sonrasi HSP-70
pozitifliginin incelendigi bir galismada, 1000-1500-2000 sok 14 kV gugcte
degisik guruptaki tavsanlara SWL uygulanmis ve SWL'den 24 saat sonra ve
7 gun sonra bobrek dokulari histopatolojik olarak incelenmistir. Binbesyuz-
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ikibin sok uygulanan gruplarda 1000 sok uygulanan gruba ve kontrol grubuna
gore SWL'den 24 saat sonra anlamli derecede HSP-70 pozitifligi tespit
edilmigtir. SWL'den yedi gun sonra alinan bobrek dokularinda ise 1500-2000
sok uygulanan gruplarda bile sinirli dizeyde HSP-70 pozitifligi tespit
edilmistir (121). Bizim galismamizda da benzer olarak 1500 sok SWL, 14 kV
guc¢ ile uygulanmistir. Stres durumlarinda olusan HSP-70 pozitifligini
gosterebilmek igin de doku incelemesi SWL'den sonra 3. ve 7. gin
yapilmistir.

Siganlarda olusturulan SWL modelinde SWL sonrasinda bobreklerde
petesi ve ekimoz varhgi dikkati ¢ekmistir.(152). Sicanlarda yaptigimiz bu
calismada da makroskopik petesi gorUnuminin varhdina bakildiginda
3.gunde bulgularin daha belirgin oldugu (grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup
4), 7. gunde ise bulgularin tadalafil verilen grupta énemli dlgude kayboldugu
g6zlenmektedir.Bu durum yapilan deneysel SWL c¢alismasinda sigan
bdbredinin  skopi altinda dogru odaklandiginin bir gostergesidir.Ayni
zamanda 7.gunde bulgularin o6zellikle tadalafil verilen grupta azalmasi
anlamhidir.(grup 4 ile grup 5 karsilastirmasinda p <0.001). SWL sonrasi
bobrekteki makroskopik degisiklikler agisindan daha Onceki c¢alismalara
paralel bir sonug elde edilmigstir (152).

Kaude ve ark. (153) ise ayrintili degerlendirmeye olanak saglayan
manyetik rezonans goéruntlileme kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda; SWL
sonrasi olgularin  %63'Unde subkapsuler hemoraji, kortikomedullar
demarkasyon hatti kaybi, perirenal sivi koleksiyonu, mevcut renal kistlerde
hemoraji gibi morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler tespit ettiklerini
belirtmislerdi.

Rubin ve ark. (154), bilgisayarli tomografi ile SWL sonrasi Gerota
fasyasinda kalinlasma, perinefrik yumusak dokuda septal yapilarda artis
tespit ettiklerini belirtmislerdir.

Grantham ve ark. (155), tedaviden 24 saat sonra ¢ekilen intravendz
pyelografi filmlerinde %23 oraninda bdbrek boyutlannda bilylime oldugunu

saptamislardir.
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SWL'nin proksimal tubulis Uzerine olan etkileri incelendiginde,
domuzlarda yapilan bir calismada 1000 sok 24 kV saat uygulanmis ve doku
ornekleri SWL'den hemen sonra alinmistir. Isik mikroskopu ve elektron
mikroskopu ile incelendiginde proksimal tubulis bazal membraninda
kirllmalar ve bazal membrana tutunmus nekrotik hicreler gortlmustur. Bazal
membrana komsu bazi hicrelerde sisme tespit edilmistir. TubulUslerin
[imeninde ise kirmizi kan hdcreleri saptanmistir. Bazi hicrelerde
mitokondride sisme izlenmistir. Ancak bu bulgular elektron mikroskopu ile
elde edilmistir (156).

Yaptigmiz  calismada ise  Kkesitlerin mikroskopik  olarak
incelenmesinde; proksimal tlbulus epitel hicrelerinde sisme, epitel
hlcrelerinde c¢izgili kenar kaybi, nukleer piknoz, sitoplazmik eozindfili,
nukleus kaybi ve hicrelerde dokulme goruldi. Bu degisiklikler skorlandi ve
gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Tadalafil verilen gruplar ile verilmeyen
gruplar arasinda, proksimal tabdlis hulcrelerinde goérulen degisiklikler
acisindan anlamli farkhlik saptanmistir (grup 2 ile grup 4, grup 3 ile grup 5).
Yani SWL oOncesi tadalafil kullanimi proksimal tubullUslerdeki hasari
azaltmaktadir.Tadalafil kullanilan veya kullanilmayan gruplarin kendi
arasinda 3.veya 7. gun olarak bakildiginda proksimal tubulis hasari
acisindan anlamli fark saptanmamistir.(grup 2 ile 3, grup 4 ile 5)

Son c¢alismalarda ilerleyen renal hasarin, glomerlllerde ve
tibulointerstisyel alanlardaki mononukleer hiicre infiltrasyonu ile baglantisi
oldugu gdsterilmistir.(157) Makrofajlar glomertllere ciddi zarar veren bazi
urdnler acgiga cikarabilir [Proteinleri yikan enzimler, reaktif oksijen drtnleri,
koagulasyon faktorleri...gibi] (158). SWL sonrasi olusan fibrozisi inceleyen
calismalardan biri tavsanlarda yapilmis olup, birinci gruba 1000 sok, ikinci
gruba 7 gun ara ile 2000 sok, uguncu gruba ise bir seansta 2000 sok SWL
uygulanmistir  (159). Bir ay sonra yapilan histopatolojik incelemede
periglomerller ve peritibller alanda fibrozis tespit edilmistir (160).
Tavsanlarda yapilan bagka bir calismada ise 3000 sok 18 kV glcte SWL
uygulanmigtir. Yedinci gun yapilan incelemede subkapsuler hematom,
kapsuler fibrozis, tibuler hemoraiji ve tibulUslerde dilatasyon tespit edilmistir.
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Sekiz hafta sonra yapilan incelemede ise hemorajiye ait bulgular, interstisyel
fibrozis, tubul kaybi ve glomerdullerde toplanma izlenmistir (161).

Bizim c¢alismamizda kontrol grubunda (grup 1) peritibuler alanda
fibrozis, konjesyon ve mononukleer hicre infiltrasyonu goérulmemistir. SWL
uygulanan gruplarda peritibuler alanda mononukleer hucre infiltrasyonu,
fibrozis ve konjesyon oldugu gozlenmistir Tadalafil verilen gruplar ile
verilmeyen gruplar arasinda, peritubuler alanda fibrozis acgisindan anlamli
farkhlik saptanmistir.(grup 2 ile 4, grup 3 ile 5) .Yani SWL oncesi tadalafil
kullanimi peritubuler alandaki fibrozis olusumunu azaltmaktadir. Tadalafil
kullanilan veya kullanilmayan gruplarin kendi arasinda 3.veya 7. gun olarak
bakildiginda peritubuler alan dedisiklikleri agisindan anlamh fark
saptanmamistir (grup 2 ile 3, grup 4 ile 5).

Sonug¢ olarak SWL uygulanmasinin fibrozis ve mononukleer hucre
infiltrasyonu agisindan bir farklilik olusturdugu ve Tadalafilin olusan fibrozisi
onlemede roll oldugu kanisindayiz.

Yaptigimiz c¢alismada glomerillerde 1sik mikroskopi bulgular
acisindan gruplar arasinda bir degisiklik saptanmamigtir. Tavsanlarda
yapilan bir ¢alismada SWL'den U¢ ay sonra bobrek dokusu mikroskopik
olarak incelendiginde glomerullerde toplanma ve avaskuler alanlar tespit
edilmistir (162). Yedi haftalik tavsanlarda yapilan diger bir ¢calismada SWL,
degisik gruplara, 500-3000 sok arasi 26 kV gug ile uygulanmis ve SWL'den 9
hafta sonra bdbrekler histopatolojik olarak incelendiginde interstisyel fibrozis,
tubdler atrofi, glomeriler hasar ve perivaskuler fibrozis goralmustur (163).
Domuzlarda yapilan bir calismada 7 haftalik domuzlara, 1000 sok 24 kV gl¢
ile uygulanmis ve SWL'den hemen sonra bdbrek dokusu oérnekleri isik
mikroskopu ve elektron mikroskopunda incelenmek Uzere alinmigtir. Elektron
mikroskopunda glomerulde pariyetal tabakanin hasara ugradigi ve pariyetal
hucrelerin bazal membraninin bozuldugu tespit edilmistir. Kirmizi kan
hucrelerinin Bowman araligina girdigi, bazi podosit hucrelerinin nekrotik
oldugu gorulmustar (151).

Bizim calismamizda SWL sonrasi glomertllerde degisiklik
olmamasinin nedeninin, yaptigimiz galismada SWL'nin 1500 sok 14 kV gugle

75



uygulanmasi ve bobrek dokusunun SWL'den 3. ve 7 gun sonra alinip 1sik
mikroskopunda incelenmis olmasi olabilir. SWL'ye sekonder glomerullerde
degisikliklerin 151k mikroskopu ile goruldigu galismalarda ise doku ornekleri 9
hafta ve U¢ ay sonra alinmistir (162). Domuzlarda yapilan bir ¢alismada
SWL'den hemen sonra elektron mikroskopu ile vyapilan incelemede
glomerullerde bazi degisiklikler tespit edilmigtir (151). Bizim ¢alismamizda da
belki 151k mikroskopu yerine elektron mikroskopu kullanilsaydi muhtemel
glomerul degisikliklerini tespit etmek mumkun olabilirdi. Glomerullerde 1s1k
mikroskopu ile hasar gorulmemesinin diger bir nedeni de yaptigimiz
calismada 14 kV gibi dusik siddette gug¢ kullaniimis olmasi olabilir.
Glomertllerde olusan hasarin sok sayisi, uygulanan gu¢ ve SWL sonrasi
gecen sure ile iliskisini agiklayacak ek c¢alismalara gerek oldugunu
dusundyoruz.

Yaptigimiz ¢alismada gruplarda HSP-70 pozitifligi kortikal kollektor
ve meduller kollektor tubuluslerde ve glomertllerde degisik dizeylerde tespit
edilmistir. Proksimal tlbulis hacrelerinde ise HSP-70 boyanmasi higbir
grupta tespit edilmemistir.

Calismamizda SWL uygulanan ve 3. ve 7. gunde nefrektomi yapilan
gruplar (grup ve grup 3) ile kontrol grubu kortikal kollektor tubdltslerde HSP
70 boyanmasi acisindan karsilastirildiginda, calisma gruplarinda HSP-70
boyanmasi anlamli olarak daha fazlaydi. Bu durum SWL sonrasi olusan
iskemi reperflizyon hasarinin bir goéstergesi olarak kabul edildi.Ayni sekilde
tadalafil tedavisi verilen gruplar kontrol grubuyla Kkortikal kollektor
tubulUslerde HSP-70 boyanmasi agisindan karsilastirildiginda aralarinda
anlaml fark gérulmedi. Bu sonug¢ tadalafil tedavisinin SWL sonrasi olusan
hasari onlemede etkin oldugunu gosterdi.Uclinci gin ve yedinci gin
acisindan tedavi verilen ve veriimeyen gruplara kendi i¢inde bakildiginda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Daha uzun sureli deneylerin bu amagcla
yapilmasi bu konuda ek bilgiler saglayacagi kanisindayiz.

Calismamizda SWL sonrasi medduller kollektor tubuluslerde de HSP-
70 boyanmasinin arttigi géralda. SWL sonrasi 3. ve 7. gin de gorilen HSP-
70 boyanmasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak fazla tespit edildi.
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Tadalafil uygulanan gruplarla kontrol grubu HSP-70 boyanmasi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.Tadalafil gruplariyla,
sadece SWL uygulanan gruplar arasinda HSP-70 boyanmasi agisindan
karsilastirmada ise istatistiksel anlamli fark goruldu. 3. ve 7. gunler arasinda
HSP boyanmasi agisindan istatistiksel fark izlenmedi.

Bizim calismamizda proksimal tubuluslerde HSP-70 boyanmasi
gorulmemigtir. Cocuklarda yapilan galismada bir yillik obtriksiyon sonucu
proksimal tubudlUslerde HSP-70 pozitifligi goralmastar. Yine yapilan bir
calismada, SWL uygulanan tavsanlarda distal tubulUslerde ve toplayici
kanallarda nefronun diger kisimlarina goére daha fazla HSP-70 pozitifligi tespit
edilmistir (121). Bizim c¢alismamizda meduller ve kortikal kollektdr
tubulUslerde HSP-70 boyanmasi saptanirken, proksimal tibuliusde HSP-70
boyanmasi saptanmamistir.Yaptigimiz ¢calismada uU¢ ve yedi gunlik sure
proksimal tubulisdeki HSP-70 boyanmasini saglamak igin yeterli bir stre
olmayaubilir.

Glomertllerde HSP-70 pozitifligi incelendiginde kontrol grubu harig
tim gruplarda orta derecede HSP-70 boyanmasi goéruldi. Gruplar
karsilastirildiginda kontrol grubuyla, SWL yapilan (grup 2 ile grup 3) ve SWL
oncesi tadalafil verilen 7. ginde nefrektomi yapilan (grup 5) grup arasinda
istatistiksel anlamli fark izlendi. Gruplardaki boyanma dagilimina bakildiginda
SWL sonrasi 3. guinde glomerlldeki hasarin olustugu ve bu hasarin 7. ginde
dahada arttigi sdylenilebilinir. Ayni sekilde tadalafil tedavisinin etkinligi
glomeruldeki hasari onlemede 3. gunden sonra daha etkin olmustur.
Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada sok sayisi arttikca (2000) glomeril ve
tubulUslerde HSP-70 pozitifligi goérilen hicre sayisinda artis saptanmistir
(121). HSP-70 pozitifligi yayginliginin uygulanan sok sayisi ile baglantili
oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizda glomertllerde HSP-70
immunoreaktivitesinin SWL sonrasi artmasina ragmen, istatistiksel olarak
fark ¢cikmamasinin nedeninin uyguladigimiz sok sayisinin az olmasina bagl
olabilecegi dusunuldu.

Ekstrakorporeal sok dalga litotripsinin diger tedavi metodlarina goére
daha az invazif oldugu gergektir. Ancak ultrastrikturel ve klinik yan etkileri de
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g6z ardi edilmemelidir. SWL sonrasi bobrek kan akiminin azalmasi ile
SWL'ye bagli olusan iskemi reperfuzyon hasarinda hedef hucrelerin renal
tubuler hacreler oldugu yapilan galismalarla gosterilmigtir.

Calismamizda SWL o6ncesi, bir PD5 inhibitéri olan Tadalafil
uygulamasinin iskemi reperfuzyon hasarini anlamli bir sekilde azaltmasi,
SWL 'ye bagli iskemi reperfuzyon hasarinda artan HSP 70 boyanmasi ve 1sik
mikroskopi bulgulariyla gosterilmistir.

Uriner sistem tas hastali§i tedavisinde; cerrahi teknik ve teknolojik
ilerleme ile birlikte koruyucu tedavi, 6zellikle tas olusumu ve olusabilecek
renal tubller hasari en aza indirmek igin sarttir. Bu amagcla tadalafil klinik
calismalarla desteklenmek suretiyle gelecekte kullanilabilecek koruyucu

tedavi secenegi olabilir.
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