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OZET

ESWL UYGULANAN TAVSAN MODELINDE RENAL PARANKIMDE HIF-1a
EKSPRESYONU VE PENTOKSIFILIN’IN HIF-1a EKSPRESYONU DUZEYINE
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet CELIK
Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Yard.Dog. Dr. M.Sakip ERTURHAN
Ocak 2009. 67 sayfa

Aragtirmamizda ESWL’ye bagl olusan vaskiiler hasar ve tromboz
zemininde olusan hipoksi ve iskemi  varligi ortaya koymak i¢in HIF-la
ekspresyonu degerlendirildi. Ayrica dolagim diizenleyici bir ajan olan pentoksifillinin
HIF-1a ekspresyonunu {iizerine etkinliginin gosterilmesi amaglandi.

Aragtirmamizda 70 adet eriskin Yeni Zellanda Albino tipi tavsan
kullanild1 ve 6 galisma grubu ve sadece normal igme suyu verilen bir kontrol grubu
(Grup 1) olusturuldu. Her bir grupta 10 tavsan vardi. Gruplar takip siirelerine gore
erken dénem (7 giin) ve ge¢ donem (14 giin) olarak iki alt gruba ayrildi. Renal doku
orneklerinde HIF-1a ekspresyonunu degerlendirmek i¢in immiinohistokimyasal
metodla niikleer boyanma oranlar1 degerlendirildi.

ESWL uygulanan grup 3’deki tavsanlarda Hif-1a ekspresyonunun ESWL
uygulanmayanlara gore daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Erken ve geg
donemde; hiperokzaliirik gruplarda ve ESWL uygulamadan once pentoksifilin
verilen gruplarda diger gruplarla karsilastirildiginda sinirli HIF-1a ekspresyonu
saglanmistir (p<0.05).

Sonug olarak; ESWL’nin hipoksik renal hiicre hasarina neden olabilecegi HIF-
la ekspresyonu ile gosterilmistir. Verilerimiz, doku perfiizyon diizenleyicisi olan
pentoksifilinin ESWL’ye bagli olusan bu renal hiicre hasarini engelleyebilecegini

diistindiirm{istiir.

Anahtar kelimeler: ESWL, Pentoksifilin, HIF-1a



VI

ABSTRACT

EVALUATION OF HIF- 1o EXPRESSION IN RENAL PARENCHYMA
SUBJECTED TO SHOCKWAVE LITHOTRiPSY AND PROTECTIVE EFFECT
OF PENTOXYFILLINE ON SHOCKWAVE-INDUCED HIF- 1o EXPRESSION
APPLICATION IN RABBIT MODEL

Dr. Mehmet CELIK
Recidency Thesis, Urology Department
Supervisor: Ass. Prof. Dr. Sakip ERTURHAN
January 2009. 67 page

In this study we evaluated hypoxia-inducible factor 1 subunit a (HIF-1a) expression
to show the effects of extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) on hypoxia and
ischemia in the setting vascular injury and thrombosis. We also aimed to investigate
the effects of pentoxifilin as a circulatory regulator agent on HIF-1a expression.
Seventy New Zealand Albino rabbit were used in this study and they divided 6 study
group and one control group (Group 1) and in group 1 only drinking water was given
to rabbits. There were 10 rabbits in each group. The groups were divided in to two
parts early period (7 days) and late period (14 days) according to follow up duration.
Immunohistochemical analyses were performed using nuclear staining to show HIF-
la expression in rabbit renal tissue sample.
HIF-1a expression was higher in rabbits that was performed ESWL in group 3 than
rabbits that were not performed. In hiperokzaliirik group and groups that took
pentoxifilin before ESWL were had lower HIF-1a expression than other groups at
early and late period (p < 0.05).
In conclusions, in this study we evaluated HIF-1a expression and showed that ESWL
may cause renal cell injury. Our results suggest that pentoxifilin as a circulatory

regulator agent may prevent renal cell injury induced by ESWL.

Key words: ESWL, Pentoksifilin, HIF-1a
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GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tas hastaligi, insanlik tarihinin bilinen en eski ve yaygn
hastaliklarindan biridir. Milattan 6nce 4000’1l yillardan giiniimiize ulasan Maisir’daki
mumyalarda mesane ve bobrek taglarinin saptanmasi ve Hipokrat’a ait yazilarda
mesane tas1 ile ilgili bilgilerin verilmesi bu tezi desteklemektedir (1). Uriner sistem tas
hastaligi, iiriner enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden sonra iiriner sistemi en sik

etkileyen ii¢lincii patolojidir (1).

Uriner sistem tas hastaliginin insidans1 %2 ile %3 arasinda degismekte olup sik
niiks etmektedir. Cerrahi ve diger tedavi yontemlerle tastan arindirilan bir hastada
yeniden tas olusumunu engellemek i¢in uygun profilaksi yapilmadig takdirde kalsiyum
oksalat taglarinin rekkiirens orani 1 yil i¢in %10.5 yil i¢in %35 ve 10 yil i¢in %50 dir
(2).

Uriner sistem tas hastaligmin yiiksek oranlarda niiks etmesi, is giicii ve
maddi kayba yol agmasi, acik cerrahi tedavi yontemlerinin invaziv ve goreceli olarak
uzun siire hastanede kalmay1 gerektirmesi, tedavide minimal invaziv yOntemlere
gereksinim olusturmaktadir (3). ilk kez 1980 yilinda Caussy tarafindan iiriner sistem tas
hastalig1 tedavisine sunulan ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (ESWL) yontemi,
secilmis olgularda tatminkar basari oranlari ile ¢ogu {ist iiriner sistem taslarinin

tedavisinde tercih edilen ilk yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir(4).

ESWL ile tiriner sistem taslarinin tedavisi tip tarihinde gerceklesen en 6nemli
gelismelerden biridir. Bu yontem; viicut disindaki bir kaynaktan elde edilen ses
dalgalarmin sok dalgalar1 haline getirilip, tasa yonlendirilmesiyle tasin par¢alanmasi
esasina dayanir (5).

Halen birgok iilkede degisik model ve etkinlikteki litotriptorler ile viicut

disindan uygulanan sok dalgalari ile 6zellikle bobrek ve iireter taglarinin tedavisi yaygin

bir sekilde yapilmaktadir. Buna karsin ESWL'nin uzun donemdeki etkileri tam olarak



bilinmemektedir (6,7). Organizmada sebep oldugu histopatolojik, ultrastriiktiirel ve
biyokimyasal degisiklikler ve bunlarmn yol agabilecegi lokal ve sistemik bozukluklar {izerine
calismalar stirmektedir (8-11). Yontemin kullanima girdigi ilk yillarda 500-1000 atis ile
o giliniin sartlarindaki cihazlarla uygulanan tedaviler sonucunda varilan “ESWL'nin
bobrek ve komsu dokularda hasar meydana getirmedigi” kanisi, klinik ve deneysel
calismalarla bugilin degismistir. Simdiye kadar ileri siiriilmiis mekanizmalardan biri
ESWL'nin vaskiiler hasar ve tromboz zemininde olusan hipoksi ve iskemi yoluyla hasar
olusturdugu gortisiidiir (12).

Histopatolojik ¢alismalar yiiksek enerjili sok dalgalarinin bobreklerde meydana
getirdigi hasarin en 6nemli nedeninin bozulmus intrarenal perfuzyona bagl oldugunu
ortaya koymustur ki buradaki hedef hiicrenin renal tubiiler hiicreler oldugu onceki
caligmalarla ortaya konmustur. ESWL sonrasinda uygulama yapilan bdbrekte ve
kontrlateral bobrekte renal kan akiminda azalma ve etkilenen bobrekte radyontiklid tiriner
klirensinde gecikme oldugu bildirilmistir. Kontrlateral bobrekte renal kan akiminda
azalma, ESWL'ye bagh renal parankimal hasar sonucu renorenal refleksin gelistigine
isaret etmektedir. Ayrica iskemiye maruz kalmis viicut dokularinin yeniden oksijenize
kanla bulugmasina bagli olarak olusan serbest oksijen radikallerinin dokuda paradoksik
olarak olusturdugu reperfiizyon hasan pek ¢ok organda deneysel ve klinik olarak
gosterilmistir (13,14).

Dokularda, lokal hasarlanma, irritanlar ve enfeksiyonun varligi,yeni damar
olusumunu indiiklemektedir. Bu olusum, ¢evre dokular tarafindan salgilanan faktorlerce
kontrol edilir. Burada en Onemli parametre dokulara gelen oksijenin azalmasidir.
Hiicrelerin hipoksik ortama adaptasyonu g¢esitli faktorlerce saglanir. Bunlardan en
Onemlisi gen regiilasyon proteini olan “hypoxi-inducible factor 1 (HIF1)’dir. Bu
protein, Ozellikle VEGF (vascular endothelial growth factor) gen ekspresyonunu
artirmak suretiyle endotel hiicrelerini aktive ederek damarlanmay1 arttirir. Diger yandan
eritropoetin gen expresyonunu da artirmak suretiyle hiicrelerin hipoksik ortama
adaptasyonunu saglamaktadir. Yeni damar olusumu gerceklesip oksijen konsantrasyonu
arttiginda HIF1 aktivitesi azalir. Bir bagka deyisle HIF ekspresyonunun artmasi dokuda
hipoksinin varligina isaret etmektedir (15).

Pentoksifilin, fosfodiesteraz enzim (PDE) inhibitérii metilksantin tiirevi bir ilag

olarak kan akiminmi diizenleyici etkisiyle periferik ve serebral vaskiiler hastaliklarin



tedavisinde kullanilmaktadir (16,17). Primer etki mekanizmasz; eritrositlerin esnekligini
artirmak, kan viskozitesini diisiirmek, fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit
agregasyonunu azaltmak ve mikrovaskiiler dolagimi artirmak suretiyle kan dolagimini
ve dokularin oksijenizasyonunu diizenlemektir (17).

Gerek primer tas hastaliginin, gerekse niikslerin engellenmesi konusunda medikal
tedavide kullanilan ideal bir ajan henliz tanimlanmamistir. Calismamizda
hiperokzaliirinin ve. ESWL’nin indiikledigi renal tubuler hiicre hasar1 sonucunda erken
ve ge¢ donemde olusan ve iskemik ortamin indirek gostergesi olan HIF-1a
ekspreksyonu ve doku perfiizyon diizenleyici ajan olan pentoksifillin tedavisi ile HIF-

la diizeyinin ne oranda degistiginin gdsterilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREK ANATOMISI

Bobrekler viicut sivilarinin igeriginin kontroliinde esas role sahip, viicudun
metabolik son drlinlerinin atthmim1  saglayan Onemli bir organdir. Bdbrekler
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. Agirliklart yaklasik
olarak erkekte 125 ile 170 gram, kadinlarda 115 ile 155 gramdir. Her bobrek yaklagik
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 bdbregin toplam agirliklar1 tiim viicut agirhiginin

yaklagik 1/240°1 kadardir (18).

Sag bobrek; altta kolon, iistte surrenal bezi, Onde karaciger ve hilum
yakinlarinda duodenum ve vena kava inferiorla komsuluk gosterir. Sol bobrek; listte
surrenal bezi, on-listte mide, tist-dista dalak, hilum bodlgesinde pankreas kuyrugu, altta

jejenum ve kolonla komsudur (18).

Renal pelvis 5-7 ml. kapasiteli konik bir yapidir. Pelvis, 2-3 ana major kalise,
bunlar da papillalarda sonlanan 7-13 kalise ayrilir. Kalis boyunlar1 infindibulum olarak
adlandirilir. Bobrege giren ana vaskiiler yapilarla birlikte renal pelvisin bulundugu
boliim renal siniis olarak adlandirilir ve burada arkadan 6ne dogru renal pelvis, renal
arter ve renal ven bulunur. Renal siniiste bu yapilar1 degisik oranda yag dokusu cevreler
(18).

Bobregin disini orten fibroz kapsiil siniis icine donerek papillaya kadar uzanir ve
apse, hematom gibi olaylarin perirenal alana ya da bobrek disindaki olaylarin i¢ tarafa
yayilmasini dnlemek amaciyla bariyer olusturur. Bu fibr6z kapsiiliin disinda ise bobrek

renal fasya (Gerota fasyasi) ile sarilmistir. Renal fasyanin 6n ve arka iki yapragi



mevcut olup iki yaprak yan kenarda birlesir. On yaprak medialde, bobrek damarlarinin
On yliziinden orta hatta yaklasir ve aorta ile vena kava inferior’u saran dokuya karisir.
Arka yaprak quadratus lumborum ve psoas major fasyasinin oniinde i¢ce dogru uzanir.
Psoas fasyasmnin dis ve i¢ kenarlarn1 ile fascia prevertebralis ve discus
intervertebralis’lere tutunur. Renal parankim, korteks ve medulla olmak iizere ikiye
ayrilir. Acik renkli korteks, daha koyu renkli olan medulla, sagittal kesit yapilmis
bobrekte ¢iplak gozle fark edilir. Medulla, renal piramid adi verilen multipl konik
yapida segmentler igerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi papilla adin1 alir ve minor
kalislere acilir. Her bir piramidin tabani, bobregin dis kenarina paraleldir. Renal korteks,
piramidlerin hem aralarin1 hem de periferal olarak renal siniise kadar sarar. Korteksin
piramitler arasindaki boliimii renal kolonu (Bertini) olusturur. Damarlar parankime

buradan girer ve ¢ikarlar (18,19).

2.1.1. Arter Sistemi: Varyasyonlari nedeniyle renal vaskiiler yapida kesin bir
standart saptamak zordur. Ana arter ve venin varyasyonlar1 oldukc¢a sik olup % 25-40
arasindadir. En ¢ok goriilen varyasyon, ¢ok sayida renal arter olmasidir. %70 oraninda
aortadan tek sag ve sol renal arter olarak ¢ikar ve sagin ¢ikisi biraz daha yukardadir.
Bobrege ulasmadan sag renal arter inferior surrenal, kii¢iik perinefritik, kapsiiler ve
proksimal iireteral dallar verir. Aksesuar sag renal arter olasiligi %30’dur. Bunlar ana
arterin alt ya da iistiinde ve ona paralel uzanarak hiluma girerler. Ancak bazi aksesuar

arterler alt ya da daha sik olarak iist kutba girebilir (18,19).

Ana renal arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmental (siklikla 5 dal)
damarlara ayrilir (Resim 1). Bunlar; apikal, on-iist, 6n-arka, alt ve arka segmentlerdir.
Ik ve en sabit segmental bdliinme posterior daldir. Genellikle ana renal arterden renal
hilusa girmeden c¢ikar ve pelvis renalisin arkasindan gegerek bobregin biiyiik posterior
segmentini besler. Diger 6n boliinmeler ana renal arterin hilusa giren tipik dallaridir.
Segmanter arterler arasinda anastomoz yoktur. Segmanter arterler her piramid i¢in lober
arter olarak devam eder ve 2-3 interlober artere ayrilip piramidlerin arasinda kortekse
kadar uzanirlar. Kortikomediiller bolgede interlober arterler piramid tabanina paralel

seyretmek tlizere donerek arkuat arter adin1 alirlar (18,19).



Arkuat arterlerden bircok interlobiiler arterler cikar. Interlobuler arterlerin de
birbiriyle anastomozu yoktur ve kortekse dik olarak uzanirlar ve birkismi fibréz kapsiilii

delerek adrenal, gonodal ve frenik damarlarin yaptig1 kapstiler pleksusa katilirlar.

Interlobuler arterlerin ana dallar1 afferent glomeriiler arteriolii olusturur.
Glomeriiler yumaktan ¢ikan efferent arteriol, peritubuler kapiller ag yaparak proximal
ve distal tubulikontortiyi sarar. Bu kapiller pleksus vendz kapillerle birleserek

interlobiiler venlere dokiiliir (18,19).

Arireriar
Spgmerdal A

[

Segrasrial A

-
S LRt E

Resim 1. Renal anjiografiyle gosterilmis sag renal arter ve dallar1 (19).

2.1.2. Ven Sistemi: Postglomerular kapillerler sonunda interlobuler venlere
drene olurlar ve sirasiyla arkuat venler, interlober venler ve segmental venleri
olusturduktan sonra segmenter venler birleserek renal veni olusturur. Arter sisteminin
aksine renal parankimal venler arasinda anastomoz siktir. Sag renal ven kisa olup
dogrudan vena kava inferiora acilir. Dal sayist azdir ve varsa yalniz aberan gonodal veni

alir. Uzun olan sol renal vene; inferior frenik, adrenal ve gonodal venler agilir. Sol renal



ven; lomber venler, hemiazigoz sistemi ve kiiciik paravertebral venlerle birleserek

sirkumaortik pleksusu olusturur (18,19).

2.1.3. Lenfatik Sistemi: Bobregin zengin lenfatik drenaji sinilisten ¢ikan kan
damarlarini izler. Bobrek ve gevresinde ii¢ lenfatik sistem yer alir. Bobrek 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 nodiillere agilir. Subkapsiiler pleksus kapsiil alti dokular1 drene ederek
hilumda diger pleksusla birlesir. Perinefritik pleksus ise subkapsiiler pleksusla

birleserek ya da bagimsiz olarak lateral aortik nodiillere agilir (18,19).

Lateral aortik nodiiller sol tarafta; aortanin anterior ve posteriorunda , inferior
mezenterik arter seviyesinin altinda yer alir. Baz1 lenfatik kanallar sol bobrekten direk
supradiyafragmatik ve retrokrural nodlara drene olabilir. Ancak sol tarafta
interaortokaval nodiillere agilim oldukga nadirdir. Sag bobrekteki lenfatik turunkus ise,
interaortokaval ve sag parakaval lenf nodlarina dokiilir. Bu nodlar inferior vena

kava’nin anterior ve posteriorundadir (18,19).

2.1.4. Glomeriillerin ve toplayict kanallarin mikroskobik anatomisi:
Bobreklerin fonksiyon yapan en kiiciik iinitesi olan nefronlar bir bobrekte ortalama 1.5
milyon ve toplam 3 milyon kadardir. Nefron, 0.2 mm ¢apli renal korpiiskiil (Malpighi
cismi) ile baglar. Bu cisim, tek tabaka epitelden yapilmis Bowman kapsiiliine invajine
olmus glomeriil yumagindan olusur. Korpiiskiile afferent arterioliin girip efferent
arterioliin ¢iktig1 kutba vaskiiler kutup, Bowman kapsiiliiniin proksimal tubuliisle
birlestigi boyna da iiriner kutup denir (18,19).

Glomeriiler kapiller podosit adi verilen, damarlar i¢cinde uzantilar veren (foot
proses) Ozel epitel hiicreleriyle ortiiliidiir. Kapiller endotelinde podosit, foot proses,
pedisel adini1 alir ve kandan ilk filtratin olugsmasinda selektif filitrasyona yardim eder.
Proksimal tubiili, yogun mikrovillus seklinde (Brush border) karakteristik kalin, kiibik
epitelle ortiiliidiir. Bu brush border, genis bir yiizey olusturarak, glomeriilden filtre
edilen sivinin ¢ogunun yeniden emilmesini saglar. Proksimal konkorti tubiili, 6nce kalin
diiz ve sonrada incelen Henle loop’unun tubiilisi olarak medullaya devam eder. Henle
Loop’u, jukstameduller glomeriilden baglayarak renal medullanin derinliklerine kadar

degisen boylarda, kivrilmadan, keskin doniisler yapmadan uzanir. Henle kulpunun ¢ikan



kolu, once kalinlagir ve sonra distal kontorti tubuli olur, tekrar kaynaklandigi
glomerulus ve proksimal tubiiliye yapisir. Uriner filtrat en son kolektdr tubiiliye gelir,
kolektor tubiili tekrar renal medullaya igine yonelerek, medullar piramidin apeksine,

renal papillaya agilir (19).

2.2. BOBREK FiZYOLOJiSi

2.2.1. Bobregin idrar olusturma mekanizmasi: Bobregin iki biiylik gorevi
vardir: Viicutta metabolizma artiklarinin temizlenmesi ve viicut sivilarindaki
maddelerin konsantrasyonunu kontrol edilmesidir (20).

Iki bobrekte yaklasik 2.400.000 nefron vardir ve her nefron kendi basina idrar
yapma yetenegine sahiptir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarini agiklamak i¢in biitiin
bobregi aciklamak yerine tek bir nefronun fonksiyonunu incelemek yeterli olacaktir. Bir
nefron temel olarak, sivinin filtre edildigi glomerulus ile filtre edilen sivinin bdbrek
pelvisine akarken idrar niteligini kazandig1 uzun bir tubulustan olusmustur (20).

Kan afferent arteriyolle glomeriile girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir.
Glomeriil 50 kadar paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olusmustur.
Epitel hiicreleri ile ortilii kapiller yumak Bowman kapsiili i¢inde yer alir.
Glomertildeki kan basincit ve onkotik basinglarin kiimiilatif etkisi sonucu, Bowman
kapsiilii i¢ine sivinin siiziilmesi saglanir. Sivi buradan da kortekste glomeruluslarin
yaninda yer alan proksimal tubuluslara akar. Proksimal tubuluslardan sivi, bobrek
kitlesi i¢ine bazen bobrek medullasi dibine kadar uzanan Henle kivrimina gecer. Her bir
kivrim inen kol ve ¢ikan kol olmak iizere iki kistmdan olusur. Inen ve ¢ikan kolun alt
ucunda ceper ¢ok ince oldugundan Henle kivriminin ince segmenti adin1 almaktadir.
Kivrimin ¢ikan kolu korteks dogrultusunda yiikselirken tekrar tubuler sistemin 6teki
boliimleri gibi kalinlagir. Henle kivriminin bu boliimiine ¢ikan kolun kalin segmenti
denmektedir (20).

S1v1 Henle kivrimindan gectikten sonra, proksimal tubiil gibi bobrek korteksinde
yer alan distal tubiile girer. Korteks diizeyinde sekiz kadar distal tubiil birleserek
toplayici tubiilii olustururlar. Bu tubiiliin ucu donerek, tekrar korteksten medullaya
dogru asagiya inip orada toplayici kanala doniisiir. Toplayict kanallar medullanin
derinliklerine dogru, Henle kivrimimna paralel uzanirken birbirleriyle birleserek

genislerler. En alt kisimda genis toplayict kanal bobrek papillasinin ucundan bobrek



pelvisine acilir. Bu papillalar, medullanin bdbrek kaliksleri i¢ine dogru yaptiklar
cikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri olusturur. Her bir
bobrekte bulunan 250 kadar ¢ok genis toplayict kanalin her biri yaklasik 4000 kadar
nefrondan gelen idrar iletir. Glomeriiler filtrat tubiillerden akarken suyun %99’u ve
icindeki maddelerin degisen miktarlar1 damar sistemine reabsorbe olur baz1 maddelerin
konsantrasyonu medulla osmotik basingla degisir ve bazi maddeler de tubuluslara
sekresyona ugrar. Tubuluslardan gelen su ve igindeki erimis olan maddeler de idrari

olusturur (20).

2.2.2. Renal tubuler hiicre fonksiyonlari: Tubuler absorbsiyon ve
reabsorbsiyon temelde iki mekanizma ile ytritiiliir: Aktif transport ve pasif transport.
Tubulleri oOrten epitel tabakasinin liimene bakan yilizeyi icerdigi binlerce villus
sayesinde reabsorbsiyonu kolaylastiran adeta firgamsi bir ylizey olusturur. Tubullerden
ATP kullanarak reabsorbe olan baslica maddeler; Na, K, Cl, Ca, Fe, H, HCO3, iirat ve
fosfat iyonlar ile glukoz ve aminoasitlerdir. Tubuliislerden aktif transport ile sekrete

edilen maddeler ise; hidrojen potasyum iyonlari ve tirattir (1,20).

Pasif transportta ise herhangi bir enerji kullanilmaksizin tamamen konsantrasyon
farki ile iyonlar yerdegistirir. Su osmos ile reabsorbe edilirken liimen igerisinde iire

konsantrasyonu artar ve tubuliislerden interstisyuma tire diffiizyonu olusur (1,20).

2.2.3 Tubiili segmentlerinin absorbsiyon yetenekleri:

2.2.3.1 Proksimal Tubul: Proksimal tubul hiicreleri igerdikleri ¢ok sayida
mitokondrilerle ¢cok hizli aktif transport saglayacak sekilde donanmislardir. Tiim tubul
sistemi icerindeki reabsorbsiyon ve sekresyonun %65°’1 proksimal tubullerde
gerceklesir. Ayrica zengin bir interseliiler labirent sistemi ve bazal kanallar yardimiyla
interstisyel sivi tarafi da genis bir membran yiizeyi kazanmigtir. Proksimal tubul
epitelinin bir diger 6zelligi de hiicreler arasi baglantinin ¢ok siki olmayisidir ki bu

Ozellik su ve bircok kii¢iik molekiiliin kolayca reabsorbsiyonunu saglar (20).

2.2.3.2 Henle Kulpu: Bu kisimda epitel ¢ok ince olup hiicreler ¢ok az
mitokondri igerdiklerinden metabolik aktivite minimaldir. Bu ince segmentin inen kolu

suya cok gecirgen olup Na ve diger iyonlara orta derecede gecirgenlik gosterir. Ince
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segmentin ¢ikan kolu ise suya daha az gecirgen olup iireye ¢ok gecirgendir. Cikan kolun
kalin kisminda ise epitel oldukga kalinlasir ve afferent ve efferent arterioller arasindan
yukar1 dogru yiikselerek jukstoglomeriiler kompeks adi verilen olusumu yapar. Bu yap1
nefron fonksiyonunun regiilasyonunda ¢ok onemli roller oynar. Henle kulpunun bu
kisminda epitel proksimal tubuliis epiteline benzemekle birlikte bazal kanallarin sayisi
daha az, fir¢a kenar1 rudimenter olup hiicreler aras1 baglantilar daha sikidir.

Bu kisimda esasen Na, K ve Cl iyonlarmin aktif transportu gergeklesirken su ve
iireye gecirgenlik hemen hemen hi¢ yoktur. Sonugta bu boliimde tubuliis sivis1 ¢ok

seyrelmis olmakla birlikte iire konsantrasyonu yiiksektir (20).

2.2.3.3 Distal Tubuliis: Distal tubiiliin iki énemli fonksiyonel bolimii vardir:
sulandiric1 segment ve kortikal toplayici tubiil. Sulandirici segmentin Henle kulpunun
¢ikan kalin koluyla ayn1 morfoljik ve karakteristik 6zellikleri tasir. Kortikal toplayici
tubullerde ise sulandirici segment gibi lire hemen hi¢ gegmez ve bdylelikle idrarla
atilacak iirenin hepsi kollektor kanallara gecer. Bu kismin en biiylik 6zelligi aldesterona
bagimli Na reabsorbsiyonu ve K sekresyonunun gergeklestirmesidir. Ayrica bir diger
onemli 6zelligi de ADH varliginda suya gecirgen olmalaridir. Bir baska deyisle idrarin

ne kadar sulandirilacagini bu boliim belirler (20).

2.2.3.4 Toplayiaa Kanallar: Buradaki epitel hiicreleri kiibik sekilde, yiizeyleri
diizgiin ve az sayida mitokondri igerirler. Bu bolgede yine ADH bagimh su
reabsorbsiyonu ile birlikte az miktarda {ire reabsorbsiyonu da gerceklesir. Bu bolgenin
ikinci biiyiik 6zelligi de ¢ok yiiksek bir hidrojen iyon gradyanina ragmen liimene aktif
olarak hidrojen iyonu sekresyonunun yapilabilmesidir. Bu da viicut asit-baz dengesinin

kontroliinde ¢cok 6nemli rol oynar (20).

2.3 URINER SiSTEM TAS HASTALIGI

Tas insidanst yas, cinsiyet, anatomik yerlesim ve cografik dagilim ile
degisiklikler gostermektedir. Uriner sistem tas hastaligmin insidanst %2 ile %3
arasinda degismektedir (2).

Tas olusumuna iliskin iki esas epidemiyolojik faktér bulunmaktadir. Birisi; iklim,

yasama ve ¢alisma ortami, igme suyu ve diyet 6zelliklerini iceren ekstrensek faktorler,
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digeri ise kisinin kalitsal gecen fizyolojik, anatomik ve irksal Ozellikleri igeren
intrensek faktorlerdir.

Bobrek tasi hastalarimin yaklasik %25'i aile anemnezi vermektedir (21). Tas
olusumundan sorumlu olan renal tubuler asidoz ve sistiniiri gibi kalitsal hastaliklar aile
bireyleri arasinda sik gdzlenen olgular agiklayabilir. Uriner tas hastalign 20-40 yaslan
arasinda pik yapmakta ve erkeklerde kadinlara oranla daha sik rastlanilmaktadir (22).

Uriner sistem tas hastaligi, ozellikle daglik ve tropikal bolgelerde daha sik
goriilmektedir. Iskandinavya, Kuzey Amerika, Ingiltere, Akdeniz iilkeleri, Kuzey
Hindistan, Pakistan, Kuzey Avustralya, Orta Avrupa ve Cin'in baz1 bolgeleri liriner tas
hastaliginin insidansinin yiiksek oldugu bolgelerdir (23).

Cografik nedenler sicakligin etkisiyle bobrek taginin prevalansini indirekt etkiler.
Yaz aylar1 boyunca iiriner tas insidansi yliksektir. Terleme ile fazla sivi kaybi, idrar
konsantrasyonunu ve buna bagli olarak kristaloidlerin yogunlugunu artirmaktadir.
Sicak ve fazla giines alan bolgelerde ultraviyole 1sinlarinin etkisi ile barsaktan kalsiyum
emilimi ve idrarla atilim1 artmaktadir.

Suyun az icilmesi ile idrar miktarinin azalmasi, konsantrasyon artis1 yoluyla tas
olusumuna etki etmektedir. Icilen suyun sertlik derecesi ve mineral igeriginin tas
olusumuna etki ettigi sanilmaktadir. Cinko gibi kristalizasyon inhibitdrlerinin suda az
olusu, kalsiyum siilfat ve sodyum karbonatin fazla olusu tas olusumunu artirdig ileri
stiriilmektedir (1,24).

Fazla miktarda purin, oksalat, kalsiyum ve fosfatli gidalarin alinmasi daha sonraki
boliimlerde agiklanacagi gibi tas olusumunu kolaylastirmakta ya da tagin biiylimesini
saglamaktadir. Et ve balik gibi hayvansal gidalarin fazla alinis1 ve siit liriinlerinin asir1

tiikketilmesi yine tas olusumunu artirmaktadir (24).

2.3.1.Tas olusum teorileri

Tas olusumu ile ilgili su teoriler 6ne siirilmiistiir:
1-Siipersatiirasyon - kristalizasyon teorisi
2-Kristalizasyon inhibitorlerinin eksikligi teorisi

3-Organik matriks teorisi
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4-Niikleasyon ( ¢ekirdek olusumu ) teorisi
5-Kombine teoriler.

2.3.1.1.Siipersatiirasyon - kristalizasyon teorisi

Idrar gibi biyolojik viicut sivilarinin fizikokimyasal 6zellikleri, basit ¢ozeltilere
gore farklidir. Tas olusumunun merkezindeki olay siipersatiirasyondur. Belirli bir pH
ve sicakliktaki suya kristalize olabilen bir element konuldugunda, soliisyon halinde
kalir. Ancak bu elementin miktar1 artinlinca belirli bir seviyeden sonra artik eriyik
halinde kalamaz ve doymus haldeki madde kristalize olmaya baslar. pH ve sicaklik,
elementlerin soliisyonda erime ve kristalizasyonunda ¢ok Onemlidir. Viicut
sicakliginin 37 °C olup degismemesine karsin idrar pH degisiklikleri sik goriiliir.
Mesela kalsiyum, oksalat gibi satiirasyon diizeyini o maddelerin konsantrasyonlar1
carpimi kontrol eder. Bu iki maddenin satiirasyonu artirildiginda belirli bir noktadan
sonra kristalize olmaya baslar. Iste bu satiirasyon noktasma "termodinamik solubility
product” (Ksp) adi verilir. Ornegin; kalsiyum oksalat monohidrat i¢in Ksp saf suda ve
37 °C sicaklikta 2.34x10? dir. Bir elementin sudaki saturasyonunu ve Ksp'sini tesbit
etmek kolaydir. Fakat idrar, karisik ve kompleks bir soliisyon oldugundan sadece
elementin idrardaki miktar1 ile satiire hale gelemez. Idrar, suya nazaran daha fazla
maddeyi soliisyon halinde ( siipersatiire soliisyon ) tutabilme 6zelligine sahiptir.

Ayrica idrar igerisindeki sitrat gibi bazi organik maddeler kalsiyum ile birleserek
kalsiyum sitrat olusmasina ve kalsiyumun oksalat ile birlesmesini engeller. Sitrat
eksikligi ise kalsiyumun oksalat ile birlesmesine, yani tas olusumuna zemin hazirlar.
Asidik idrarda sistin veya iirik asidin doymusluk smirin1 agmasi kolaylasir ve tirik asit
ve sistin taglar1 olusur. Yine alkali idrar magnezyum, amonyum ve fosfat iyonlarinin

doymusluk sinirinin agmasina ve sitriivit taglarinin olusmasina neden olur (1,25).

2.3.1.2.Kristalizasyon inhibitorlerinin eksikligi teorisi

Farkli insan idrarlarinda ayn1 miktarda sistin, {irik asit ve kalsiyum oksalat
bulunmasina ragmen bazi insanlarda tas olusurken bazi insanlarda olugsmamaktadir. Bu
durum, idrarda kristalizasyonu Onleyen bazi inhibitor maddelerin varligimi akla

getirmektedir. Bu inhibitorler organik ve inorganik maddeler olabilir. Fosfatlar,
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pirofosfatlar, ortofosfatlar, magnezyum ve c¢inko, inorganik inhibitér maddelerdir.
Diisitk molekiillii peptidler, yiiksek molekiillii polipeptidler, matriks substans-A
maddesi, stlfidril bag1 i¢eren liromukoidler, alanin, sitrat, nefrokalsin, Tamm-Horsfall
glikoprotein, glukozaminoglikanlar, RNA pargalar1 ve iirik asidin ermesini saglayan {ire

ise organik inhibitér maddelerdir.

2.3.1.3.0rganik matriks teorisi

Matriks; idrardaki proteinlerin bir {iriinii olup, protein heksan ve heksaminleri
igerir. Bu proteinler flokiilasyona egilimlidir. Bu flokiillerin igerisine girip ¢oken
idrar kristalloidleri birikerek tas olusturabilirler. Ayrica matriks yapisina iiromukoid,
albumin ve globulin de girer. Bobrek taglarindaki matriks benzeri protein ilk defa
1684 yilinda Von Heyde tarafindan tanimlanmistir. Bunu takiben Boyce, matriksin
tas olusumundaki etkisini tanimlamistir. Uriner sistem taslarmin tiimiiniin yapisinda
matriks bulunmaktadir. Boyce'a gore matriks tas agirliginin %2.5'ni, sistin ve {irik
asit taglarinin ise %10'unu olusturur. Doymusluk sinir1 asilinca bobrek dokusu iginde
veya serbest olarak idrar i¢inde tas olusumu gercgeklesir. Tek bir kristal yapisinda
olabilecegi gibi, yabanci cisim veya farkli yapida bir kristal iizerine presipite olarak

heterojen ¢ekirdek olusumu goriilebilir (1,24-26).

2.3.1.4.Nukleasyon teorisi

Nukleasyon doymuslugu takip eden evredir. Doymusluk sinir1 agilinca bobrek
dokusu i¢inde veya serbest olarak idrar i¢cinde tas olusumu gerceklesir. Niive tek bir
kristal yapisindan olabilecegi gibi, farkli kristallerin niive iizerine presipite olmasiyla
tag olusumu goriilebilir. Doymus idrar c¢ozeltisinde spontan goriilen cekirdek

olusumu {izerinde kristal agregasyonu ile partikiil biiylimeye baslar (1,27).

2.3.1.5.Kombine teoriler

Stipersaturasyon, kristalizasyon, inhibitér madde yoklugu ve matriksin etkisi
hep beraber degerlendirilmekle beraber, tas olusmasi icin bdbrek, kristalize
olabilecek maddeleri yeterli miktarda ekskrete edebilmeli ve bu maddelerle

olabilecek tasa uygun pH'y1 diizenleyebilecek yetenekte olmalidir. Tag olusumu i¢in
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yukarida anlatilan silipersaturasyon, kristalizasyon, agregasyon, inhibitér madde
varlig1 ve matriks olusumu gibi faktorlerin etkilerini olusturmasi ve etkilerini artiran
nedenler her olguda belirlenemez. Bu durumda ‘idiopatik tas hastaligi'ndan

bahsedilir. Bu grupta en ¢ok kalsiyum igeren taslar bulunur (26).

2.3.2.Kimyasal yapisina gore taslar
2.3.2.1. inorganik taslar:

1. Kalsiyum oksalat taslan :
a) Kalsiyum oksalat monohidrat ( Whewellite)
b) Kalsiyum oksalat dihidrat (Weddelite) taslar
2. Kalsiyum fosfat taglar
3. Kalsiyum oksalat ve fosfat karigimi (mikst) taslar

2.3.2.2. Organik taslar:

1. Magnezyum-amonyum fosfat taslar
Urik asit taslar
Sistin taglar

Ksantin taslari

A

Triamteren taslari

2.3.2.3.Diger Taslar:

1. Silikat taglar

2. Dihidroksiadenin taslar1

3. Amonyum asit nitrat taglar
4.  Spurious taglar

5. Guaifenesin,

6. Efedrin

7.

Matriks taglart
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2.3.3.Radyoopasitesine gore taslar:

A-Nonopak taslar B-Semiopak taslar
1. Urik asit taslar 1-Sistin taglar1

2. Ksantin taglan 2-Struvit taslar
3. Triamteren taslan
4

Indanavir taslar1

C-Opak taslar:
1. Kalsiyum oksalat taglari
2. Kalsiyum fosfat taglar1 (1,25,28).

2.3.4.Etiyoloji

Uriner tas hastalig1, etyolojik faktor zenginligi yoniinden dikkate degerdir. Cok
sayida faktoriin bir araya gelmesiyle tag olusmaktadir. Cogu zaman tas olusumu igin
ozellikle baz1 etiyolojik faktorlerin birarada bulunmasi gerekmektedir. Doymus bir
idrar ¢ozeltisinde kristalizasyon, agregasyon, niikleasyon olugsa bile, idrar akimi
stirekli ve diizenli, anatomik bozukluk yoksa tas olugma riski oldukca diisiiktiir. Ancak
idrar stazina yol acan bir patoloji varliginda, idrarda partikiil atilim zamanini artirarak
ve diger etyolojik faktorlerle birlikte tas olusumunu hizlandirmaktadir. Yapisal
anomaliler, bobrek fonksiyonlarim da etkileyerek normal kristalizasyonu inhibe eden
maddelerin atilimini azaltip, tas olusumunu hizlandirabilir.

Disaridan alinan bazi1 maddeler direkt tas bilesimine girerek tas olusumunda rol
alabilecegi gibi baz1 maddelerin bobrege toksik etkisi tas olusumuna zemin
hazirlayabilir. Yine triamteren, efedrin, guaifenesin, indinavir gibi bazi ilaglar da ya
nidus olusturarak veya tam bilinmeyen mekanizmalarla (indinavir gibi) tas olusumuna
yol agarlar

Taslarm etiyolojik siniflanmasi asagida 6zetlenmistir:

[-Enzim bozukluklar
1. Primer hiperoksaliiri
2. Ksantiniiri

3. 2,8-Dihidroksi adeniniiri



[I-Renal tubiiler sendromlar

1. Renal tubiiler asidoz:

2. Sistiniiri

I1-Urik asit taslart

1. Idiopatik

Gut hastaligi
Idrar hacminin azaldig1 durumlar

Ea e

Myeloproliferatif hastaliklar

IV-Hiperkalsemi yapan hastaliklar

1.

AR I S

6.

Primer hiperparatiroidi
Immobilizasyon
Siit-alkali sendromu
D-hipervitaminozu
Hipertiroidi
Neoplastik hastaliklar

V-idiopatik kalsiyum taslar1

L

2.
3.

Hiperkalsitiri

a-Absortif hiperkalsiiiri
b-Rezorbtif hiperkalsiiiri
c-Renal hiperkalsitiri
Hiperoksaliiri

Hiperiirikoziiri

VI-Sekonder tas olusumu:

L.

AN AN I

Enfeksiyon taglari
Obstriiktif iirolitiyazis
Uriner diversiyonlar
Mediiller stinger bobrek
Yabanci cisimler

Maglar (25,29)

16
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2.4. ESWL (EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LiTOTRIPSY)
2.4.1.Tarih¢e ve genel bilgiler

Beden dis1 sok dalgalariyla tas kirma, iiriner sistem taslarinin tedavisinde ¢igir
acmistir. Rusya’da,1950’lerde taglari pargalamak i¢in sok dalgalarindan yararlanma
fikri olustu. Bu sirada bir Alman ucak sirketi olan Dornier, siipersonik ugaklarin
istiindeki piriizleri incelerken; atmosferde ucagin kanatlarina ¢arpan yagmur
damlalarinin olusturdugu sok dalgalarinin sert bir cismi agindirabilecegini gosterdi. Bu
incelemeler dogrultusunda yapilan calismalar sonucu beden dis1 sok dalgalariyla tas
kirma (ESWL) yontemi gelistirildi (3,5,30).

Almanya’da ilk ¢alismalar 1974 yilinda baslayip 1980 yilina kadar stirmiis, 1980
yilinda Dornier firmasi tarafindan Human-1 (HM-I) cihaz iiretilmis ve 20 subat 1980
yilinda diinyada ilk defa bir hastanin tas1 kirilarak tedavi edilmistir. HM-I cihazi 1982
yilinda HM-2’ye ve 1983 yilinda genis 6l¢lide uygulama alan1 bulan HM-3’e modifiye
edilmistir. Aralik 1984°de FDA onayi ile Avrupa, Japonya ve ABD’de HM-3’1in kabul
gormesi, Diinya ¢apinda daha etkin bir sekilde kullanilmasini saglamistir. Daha sonra
Almanya’da Wolf ve Siemens, Fransa’da Techonomed ve Edap, Tiirkiye’de Elmed,
Israil’de Direx firmalar1 tarafindan ESWL cihazlar1 gelistirilmistir. Bugiin Diinya
capinda binlerce ESWL cihazi ile milyonlarca tas hastasi tedavi edilmektedir (3,5,31).

Ulkemizde tas insidansimin yiiksek olmasi nedeniyle ¢ok gecikmeden ESWL
uygulanmaya baslanilmistir. ilk kullanilan cihaz Wolf firmasmin Piezolith 2200 tipi
cihaz1 gelistirilerek 2300 modeli uygulanmaya sokulmustur (30).

ESWL, tiptaki en biiyiik yeniliklerden biridir. Daha az invaziv olmasi nedeniyle
iiriner sistem taglarinin tedavisinde ilk tercih edilen tedavi yontemi olmasini saglamistir.
ESWL viicut disindaki bir kaynaktan elde edilen ses dalgalarinin sok dalgalar1 haline
getirilip tasa gondermek suretiyle tasin parcalanmasidir. Uriner tas hastaliginin yiiksek
oranlarda niiksetmesi, is glicii ve maddi kayba yol agmasi, agik cerrahinin travmatik
olmasi, postoperatif komplikasyonlara yol agmasi gibi sebeplerden &tiirii daha az
invaziv ve daha az is giicii kaybma yol acan ve hastanede yatis siiresini kisaltan
yontemler diisiiniilmiistiir. Perkiitan nefrolitotomi (PNL) ve iireterorenoskopik litotripsi

gibi yontemlerinde kullanima girmesi ile tas cerrahisinde onemli degisiklikler olmustur.
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Bu iki tedavi yontemin de ESWL’ye gore daha invaziv olmasi nedeniyle ESWL’nin
popiilerligini azaltmamistir (30).

2.4.2.50k dalgalarinin ozellikleri

Sok dalga jeneratorleri tarafindan iiretilen ses dalgalar1 viicut dokular1 gibi
ortamlarda yayilma Ozelligi gosteren mekanik dalgalardir. Bilinen siniizoidal
konfigiirasyonda ve mekanik 6zellikli ultrasonik dalganin aksine akustik sok dalgalari
harmonik degildir ve dogrusal olmayan basing karakteristikleri gosterirler. Basing
amplitiidiinde kompressif giicler olusturan hizli bir yiikselme s6z konusudur.
Stipersonik ve sinirli amplitiidlii olmak iizere iki temel sok dalgasi meydana getirir.

Stipersonik dalga yayanlar sinirli bir mekanda enerji yayarlar. Bdylece
genisleyen bir plazma ve akustik sok dalgasi olustururlar. Kontrol altindaki kosullarda
akustik sok dalgasi, taslar1 kolaylikla parcalayabilir. Sinirli amplitiidde dalga yayanlar,
nokta kaynakli enerji sistemlerinin aksine elektriksel desarj ile aktive olmus bir yiizeyin
konumunu degistirerek ritmik akustik sok dalgalar1 olusturur (5).

Uriner sistem taslarmi viicut disindan kirmak icin olusan sok dalgalari, fiziksel
olarak siiratle yiikselen, kisa siireli yiiksek basingli bir puls olarak ortaya g¢ikarlar. Sok
dalgasinin siiratle yiikselen dik kenarina ** sok cephesi’” denir. Sok dalgasi pozitif tepe
basinglar1 (P+) litotriptorler arasinda farklilik gosterir. Genelde 20 ile 130 Mpa arasinda
degisir. P (max) 1300 bardir. Basing yiikselis zamani ise, 30 nanosaniyeden az ve 600
nanosaniyeden ¢ok olmamak tizere genis bir sinir i¢indedir. Teorik olarak hizli basing
artis zamani (t) ve kisa atim genisliginin (tw) kii¢iik tag pargalarini etkin parcalama i¢in
gerektigi soylenmektedir. Hizli basing zamani (t) uzun oldugu zaman tas1 pargalamak

icin daha yiiksek bir tepe basincina (P+) ihtiya¢ olmaktadir (30).

2.4.3. Tasin parcalanmasinda etkin sok dalgasi1 parametreleri:
1. Fokustaki akustik basin¢ miktar1 (enerjisi) milijoule
2. Akustik enerjinin akis yogunlugu mj/mm2
Hasta i¢in etkisi olan parametre negatif basing egrisi (P-) dir. Biiyiik negatif
basinglarin ¢ogu sivilarin direnmesi sonucunda ortaya ¢ikan ve olustugunda radyasyona
ugrayan ortamin ¢ok kiiciik voliimlerinde akustik enerji konsantrasyonu iginde gelisir.
Kavitasyon denilen ultrasonik huzmenin bir sivinin iginde gegerken kabarciklarin

olusmasi ultrasonun biyofiziksel etkisidir (30).
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2.4.4.Biitiin ESWL cihazlarinda bulunan ana sistemler
1. Enerji kaynag
2. Odaklama sistemi
3. Enerji iletim sistemi ( komplet su yatagi,parsiyel su yatagi ve su yastigi )
4. Tas1 goriintiileme ve lokalizasyon sistemi (ultrasonografi ve/veya floroskopi)
(30)
Litotriptorleri birbirinden ayiran gergek fiziksel karakteristik sok dalgasi iiretim
yontemidir. Sok dalgasi liretiminde kullanilan baslica sistemler:
1. Spark gap sistemi (elektrohidrolik)
2. Elektromanyetik sistem

3. Piezoelektrik sistem (3,5,32)

2.4.5.Spark gap (elektrohidrolik) sistem

Elektrohidrolik (kivilcim araligl) denilen bu sistemde prensip sualti iki elektrot
aracilig ile yiiksek voltaj desarj1 sonucu suyun plazmaya doniistliriilmesi ve olusan
patlayict etkiyle sok dalgast olusturulmasidir. Bu elektrot metal bir elipsoidin f-1
odagina yerlestirildiginde patlama sirasinda olusan sok dalgalari elipsoidin ylizeyinden
yanstyarak f-2 odagina yani tasa ulasir. Dornier, Technomed, Direx ve Elmed gibi
firmalar bu sistemi kullanmaktadirlar. Bu jenetorlerin en belirgin iistiinliigii bobrek
taglarim1  kirmadaki etkinligidir (3,30,33). Bu sistemin dezavantaji ise sok dalga
enerjisinin yiiksek degiskenlik (+/- % 45) gostermesi ve gittikce azalmasidir (32).

Diinya’da ideal standart litotriptor olarak kabul géren ilk HM-3 (Humon Model
3) litotriptorii 65°den 110 Mpa tepe basinci ile giiglii jeneratore sahip fokus voliim 10.5

cm® ile etkin bir cihazdir. Bu, daha etkin olan 3.8 cm®

‘lik bir voliime
indirgenmistir.Jenerator voltaji ise 14-30 kw aras1 ayarlanmistir. HM4 tipinde ise su
yastig1 kullanilmis ve basingta % 5’ lik diisme olmustur. Daha sonra imal edilen MPL
(Multipurpose Lithotriptor)5S000 tipinde ise elektrodlar lateral degil aksiyel olarak elips

canakta yer almaktadir. Fokus genisligi ise 5.4x38 mm ve 20 kw giictedir. Daha ¢ok
iirolojide kullanilan bir tag kirma cihazidir. MPL (Multipurpose Lithotriptor) 9000 ¢ok

amach 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
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edilmektedir. Burada 40 cm® ‘lik ¢anak agzi acikhigi sayesinde ortaya bir ultrasonik
trandiiser monte edilmistir. Ulkemizde de bu teknolojiden yararlanilarak yine elips

canak icinde elektrot uygulamali olarak litotriptorler gelistirilmistir (30).

2.4.6.Elektromanyetik sistem

Elektromanyetik sistem, Siemens ve Storz firmalar1 tarafindan iiretilen
cihazlarda kullanilan bir sistemdir. Bir elektromiknatisin bir membrani ¢ekip birakmasi
sirasinda olusan enerjinin akustik merceklerle odaklanmasi esasina dayanir. Bu
sistemde sok sirasinda olusan ses ve enerji spark gap sistemine gore daha diistiktiir. Bu
sistemde sok dalgasi iiretim cihazinin ¢apt 10 cm’dir. Sok dalgasi enerjisi %3’den daha
az degiskenlikle oldukg¢a yiiksek oranda ve enerjisi azalmayacak sekilde tekrar
tiretilebilmektedir (30,33). Enerjisi fazla degiskenlik gostermedigi i¢in en uygun
sistemdir (32).

2.4.7.Piezoelektrik sistem

Wolf ve Edap firmalan tarafindan iiretilen cihazlarda kullanilan sistemdir. Bir
kiire parcalari lizerine ¢ok sayida piezoelektrik elemanlar yerlestirilmistir. Bunlarin ayni
anda titresimiyle ortaya ¢ikan enerji kiirenin merkezinde odaklanmaktadir. Agr1 ve ses
diger cihazlara gore daha diisiik olmakla beraber tasin kirilmasi i¢in daha ¢ok seans
gerekmektedir. Bu sistemin dezavantaji sok dalgasi iiretim cihazi ¢apinin fazla genis
olmasidir (3,30,33,34).

Noktasal sok dalgasi iireten sistemlerde (spark gap gibi) odaklama amaciyla
elipsoid bir yansitict kullanilmaktadir. Diizeysel sok dalgasi iireten sistemler
(piezoelektrik gibi) sok dalgasi iiretim cihazinin 6zel kiiresel bir geometri ile
diizenlenmesiyle odaklama yapabilmektedir. Elektromanyetik sistemlerde ise sok

dalgalarinin odaklanmai i¢in akustik bir lens kullanilmaktadir (30).

2.4.8.Enerji iletim sistemi
Enerji kaynaginda meydana gelen sok dalgalarinin iletimi i¢in en uygun ortam
olarak hava kabarcig1 olmayan serum fizyolojik kullanilmaktadir. Ilk ESWL cihazi olan
HM-3’de hasta viicudu su banyosuna sokulurken Technomed ve Wolf firmalar1 yalniz

bel kisminin suya temas ettigi cihazlar1 imal etmisler, daha sonra i¢inde su bulunan bir
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membranin viicuda temas ettigi cihazlar imal edilmeye baslanmistir (kuru sistem). Bu
sistemlerde enerji, membran i¢inde bulunan su yoluyla iletilir, membranin viicuda temas
ettigi kisma hava kabarcig1 kalmamasi ve iletimin saglanmasi i¢in 6zel bir jel stirtiliir.
Artik bitiin cihazlar membran temasli olarak {iretilmektedir. Bu sistemde, hasta

1slanmadigi i¢in daha temiz ve seri tedaviler yapilabilmektedir.

2.4.9.Goriintiilleme sistemleri
Litotriptorlerde tasin  gorlintiillenmesi i¢in  ii¢ ¢esit odaklama sistemi
kullanilmaktadir. Bunlar:
1. Ultrasonik odaklama
2. Floroskopik odaklama
3. Ultrasonik-floroskopik odaklama (3,5,31).

Ik ESWL cihaz1 yalnizca floroskopik olarak gériintiilleme yapmakta ve nonopak
taglarin tedavisi yapilamamaktaydi. Daha sonra imal edilen ve yalnizca ultrason ile
calisan cihazlarda ise iireteropelvik ve iireterovesikal bolge haricinde lireter taslar
goriintiilenememekteydi. Daha sonra Dornier, Siemens ve Tiirk Litotriptorii Multimed
gibi baz1 cihazlarda hem ultrasonik hemde floroskopik odaklama sistemleri birlikte

kullanilmaya baglanilmistir.

2.4.10.Floroskopik odaklama sistemi

Radyolojik yani floroskopik odaklama sistemlerinde nonopak taslar diginda iiriner
sistemin biitiin lokalizasyonundaki taslarin goriintiilenmesi ve kirilmasi 6nemli bir
avantajdir. Ureterlerde obstriiksiyon yapan taslar ultrason ile gériintiilenmediginden,
ancak radyopak madde verilip floroskopi ile goriintiilenip, obstriiksiyonun oldugu veya
tasin sliphelenildigi noktaya ESWL uygulanmasi miimkiindiir.

Uygulama sirasinda alinana radyasyon miktar1 hasta icin klasik filmler sirasinda
alinanlara gore oldukga disiiktiir. Alinan radyasyon miktari, ESWL’yi uygulayan ve
devamli odada bulunan doktorlar icin bile rontgen tiiplinden bir metre mesafede
duruldugu taktirde kabul edilebilir diizeydedir. Baz1 litotriptorler radyasyon yayilimini
en aza indiren komputerize otopozisyon sistemlerine sahiptirler. Odaklama; tas

gorildiikten sonra 90 derecelik goriis agisiyla dnce bir diizlem {lizerinde odak noktasina
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getirilir ve oblik goriis acisiyla yiikseklik ayarlanir. 200 soktan sonra floroskopi ile
odaklama kontrol edilmelidir (3).

2.4.11.Ultrasonik odaklama sistemi

Ultrasonik odaklama sisteminde radyasyon riskinin olmamasi, nonopak taslarin
rahatlikla lokalize edilip kirilmasi, 3mm’ye kadar kiiciik fragmanlarin kirilabilmesi,
aletlerin daha ucuz olmasi gibi avantajlar1 vardir. Ultrasonik monitorizasyonda hava
baloncuklar1 tag fragmantasyonlarinin  degerlendirilmesinde  yanilmalara  yol
acabileceginden her 200-300 sok galgasindan sonra kisa bir siire ara verilmelidir. Hem
floroskopik hemde ultrasonik goriintiileme sistemini igeren jeneratorler ise yukaridaki
sistemlerin dezavantajlarim1 ortadan kaldirip daha verimli bir sekilde kullanilmasini
saglamaktadir (30).

2.4.12. Tas parcalanma mekanizmalari

ESWL ile tas kirilmasinda 4 potansiyel mekanizma vardir.
1. Kompresyon fragmantasyon
2. Ufalanma
3. Akustik kavitasyon
4.  Dinamik yiik (3,34)

Sok dalgalar1 iki ayr1 ortam yiizeyinin akustik empedanslar1 arasindaki .
farkliliklara bagli olarak kirilma ve yansima gostermektedir. Bu farkli akustik
empedans, tas ve onu cevreleyen idrar (su) arasinda oldugundan sok dalgasi daha ¢ok
kinlma ve yansimaya ugramaktadir. Bunun da tasin parcalanmasmna sebep oldugu
diistiniilmektedir. Viicudun %75'1 sudan ibaret oldugu icin sok dalgalar ¢ok az bir kayba
ugrayarak dokulardan gecip, dakikada kan hacminin beste birini alan i¢i kanla dolu (su
ortami1) bobrekte, idrarla (su ortami) ¢evrili taga ulasmaktadir. Pargalanma mekanizmasi
taga odaklanan sok dalgasinin pozitif basing komponenti ile baslamaktadir. Sok dalgasi
tasa ulastifinda kismen yansitilir. Yine de biiylik kismi geger ve tas ig¢ine emilir. Sok
dalgalarinin taga gegen boliimii kismen tagin arka yiiziine de yansir.

Yansiyan basing bir gerilim dalgasima doniisiir. Bu islem tekrarlandiginda neticede
tasin kompresif giicii asilir, tag pargalanmaya baglar ve yiizey genisler. Bunun sonucu

olarak tas giderek daha kiiciik parcalara ayrilir (30).
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Odaklanmis olan sok dalgasinin pozitif basing komponentine ek olarak negatif
basing komponenti (gerilme kuvveti) de tag parcalanma iglemine yardimci olmaktadir.
Eger gerilme kuvveti yeterince giiclii ise ortamin kuvvetini asabilmekte ve sivilarda
ortaya cikan akustik kavitasyon adi verilen fenomeni meydana getirmektedir. Bu
akustik kavitasyon tas yiizeyinde olustugu zaman, ylizeyde mikroerezyonlara yol agtigi
saptanmustir. Diger taraftan ayni fenomen doku hasarina da neden olmaktadir. Sistin
taslart i¢in daha ¢ok daha yiiksek enerjili sok dalgasi ve siiresi gerekir. Kalsiyum oksalat
monohidrat ve sistin taglart ESWL ile zor kirilan taglardir (30).

2.4.13 Sok dalgalarinin biyolojik etkileri

Genis serili caligmalar, her ne kadar ESWL'nin giivenilir, etkili bir yontem
oldugunu gosterse de ciddi yan etki potansiyeline sahip oldugunu bildiren yayinlar da
mevcuttur. ESWL'nin yaptigi bu olumsuz yan etkiler yaygin olarak bobrek, karaciger,
pankreas, iskelet kas1 ve gastrointestinal trakt gibi bobrege komsu organlarda da meydana
gelmektedir. Yan etkiler yalnizca akut olarak gelismemekte, bazen ge¢ yan etkiler de
gozlenmektedir. Sok dalgalarinin olusturdugu akustik kavitasyonun, tepkisel kimyasal ara
tirlinlerin (serbest radikaller), mikrojetlerin ve/veya diger enerjitik olaylarin doku hasarina
yol actigt one siiriilmektedir (30). Yiksek enerjili sok dalgalarimin biyolojik
etkilerinden sz ederken uygulama ile ilgili temel 6zelliklerin ve biyolojik sistemin ¢ok
iyl tanimlanmis olmasi gerekir. Uygulamada belirtilmesi gerekli temel parametreler;
toplam sok dalga sayisi, puls frekansi ve spark gap litotriptorler i¢in kullanilan
elektrodun niteligidir. Biyolojik sistem dikkate alindiginda ise hiicre tiirii, hiicrenin
icinde bulundugu biiyliime faz1 ve ortam ozellikleri (pH, sicaklik, oksijen satiirasyonu,
nem, ozmolalite, vb.) gibi konular sonu¢ agisindan Onemlidir. Yiiksek enerjili sok
dalgalariin biyolojik etkilerini belirlemeye yonelik invitro ¢aligmalar iki temel soru
tizerinde yogunlagsmaktadir:

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

Ikincisi; bu etkiler kétii huylu tiimor hiicrelerinin dldiiriilmesi ve kemoterapinin

etkinliginin artirtlmasi gibi durumlarda kullanilabilir mi?
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Sok dalgalarinin hiicresel zararlar1 ¢ok spesifik goziikmemektedir. Hiicre
organellerinden en fazla zarar goren mitokondrilerdir. Bunun digsinda endoplazmik
retikulumda genisleme, ikincil lizozomlarda artma, periferik hiicresel siireclerde kayip,
hiicre zar1 morfolojisindeki diger etkiler olarak siralanabilir. Sok dalgalarinin diger
klinikopatolojik olgulara uygulanmasi heniiz inceleme asamasindadir. Bunlarda en
ilging olam1 belli timor hiicreleri iizerinde kullanilan kemoterapdtik ajanlarin
etkinliginin sok dalgalar1 ile artirilmasidir. Bu iki yontemin kombinasyonu invitro
deneylerde olumlu sonuglar vermekle birlikte ayni diizeyde olumlu sonug¢ invivo
deneylerden elde edilememistir (3).

Sok dalgalarinin hiicresel zararlarindan sorumlu fiziksel karakteristikleri ¢ok iyi
tanimlanmamigtir. Bununla birlikte en kiiciik pozitif ve negatif basing genligine sahip
elektromanyetik litotriptorler, spark gap ve piezoelektrik litotriptdrlerden daha az
hiicresel zarara neden olmaktadir. Uygulanan seans basina toplam sok sayisi dnemli
parametrelerden biridir ve klinik uygulamada bu sayr 2000-2500 dolayindadir.
Uygulamanin bir defada ve yiiksek dozda yapilmasinin periglomeriiler ve intratubiiler
fibroz alamm artirmasi yiiziinden renal zarar1 azaltmak i¢in ¢ok sayida kii¢iik dozlarda
yapilmas1 6nerilmektedir.

Sonu¢ olarak; c¢evre dokulara en az zarar vererek taslarin parcalanmasi
konusunda maksimum etkinlige sahip uygulamanin planlanmasi bir ¢ok arastirmayi
gerektirmektedir. Bu konuya yonelik in vitro c¢aligmalar mekanik olarak etkin fakat
biyolojik agidan daha az zararhi litotripsinin gelismesine biiyiik katkida bulunacaktir
(3,30).

2.4.14 ESWL sonrasinda olusabilecek bobrek ve cevre doku degisiklikleri

1. Obstriiktif tiropati

Uriner sistem enfeksiyonu/sepsis
Bobrek kontlizyonu

Perirenal ve subkapstiler hematom
Ciltte petesi ve ekimoz

Intrarenal hematom/hemoraji

Bobrek boyutlarinda artma

S A T o N

Subkapsiiler ve perirenal sivi kolleksiyonu



10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
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Bobrek kisti i¢ine kanama

Kortikomediiller farklilagsmanin kaybi1

Kapiller damarlarin konjesyonu ve riiptiirii

Perinefrik yumusak dokuda kabalagsma ve fasyal kalinlasma

Sok dalgalarinin viicuda giris yerinde ciltte yaniklar

Kardiyak aritmi

Hipertansiyon

Gastrik, duodenal ve kolonik erizyonlar

Perinefrik yag, kas tabakalarinda ve submukozada yama seklinde fibrozis
Kronik interstisyel ve tubiiler skarlagsma

Efektif bobrek akiminda azalma

Glomeriiler filtrasyon hizinda gegici degisiklikler. Bobrek fonksiyon kaybi
(3,30,35).

2.4.15 ESWL'nin Kontrendikasyonlar

Bobrek taslarmin ESWL ile tedavisinde hasta sec¢imi, tedavinin basarisi

acisindan en 6nemli etkendir. Hastaya bagl faktorlerin yanisira tagin boyutu, sayisi,

kimyasal yapisi, lokalizasyonu ve {iriner sistemin anatomisi de onem tagimaktadir. Elde

edilen ilk klinik deneyimlere goére hastaya bagli bir dizi kesin kontrendikasyonlar

bildirilmistir (36).

2.4.16 Mutlak Kontrendikasyonlar

1. Tedavi edilmemis kanama bozukluklar

2. Gebelik

3.

Anestezi verilmesi gerekli durumlarda anestezinin kesinlikle kontrendike oldugu

durumlar (32)
2.4.17 Teknik Olarak Kontrendikasyonlar (Kesin)

L.

2.

Asin sismanlik (viicut agirhiginin 130 kg iistiinde olmasi)

Bazi iskelet anomalileri (32).
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2.4.18 Relatif Kontrendikasyonlar
1. Uriner sistem obstriiksiyonlar::
a-Infundibulum (Kaliks boynu) darlig
b-Ureteral darlik
c-Infravesikal obstriiksiyonlar
2. Tedavi edilmemis iiriner sistem enfeksiyonlar1
3. Aktif tiiberkiiloz (32).
2.4.19. ESWL Endikasyonlar

Ik yillarda endikasyon alam ¢ok genis tutulmakta iken simdilerde tas cap1 1.5
cm den biiyiik taslar i¢in PNL 6n plana ¢ikarilmaktadir.

2.4.20. ESWL'de Analjezi-Anestezi

* Anestezisiz

+ 1V Analjezi

+ 1V Analjezi-Sedasyon
* Genel Anestezi

* Epidural anestezi

2.4.21 Komplikasyonlar

Tedavi esnasinda komplikasyonlar ¢ok nadirdir (<%]1). Kardiyak aritmi, isitmede
azalma, hipotonik senkoplar ve epidural anestezi durumunda bulant1 gibi yan etkilerdir.
En ciddi yan etki olarak, diinya genelinde tedavi edilen 80.000 hastadan iicii 6liim ile
sonuclanmistir  (pulmoner emboli,myokard enfarktiisii). Izlem sirasinda ciddi
komplikasyonlar ¢ok nadirdir. Intra veya perirenal hematom insidans oram1 %0.6'nin
altindadir (37) ve bu oran diisiik basingli litotripsi ile daha diisiik seviyelerde
seyretmektedir. ESWL'den sonra renal kolik olmasi zaten beklenen bir durumdur. Ates
goriilme orani ise tagin yapisina ve birlikte gézden kacan bir enfeksiyonun varligina

baglidir.
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2.4.21.1 Kardiyak Aritmi

Ekstrasistol veya tasikardi 1. jenerasyon litotriptorlerde %80 oraninda idi, yeni

jenerasyon litotriptorlerde bu oran %1 'e diismiistiir (30).

2.4.21.2 Tas Yolu (Stein Strasse)

ESWL sonrasi taslarin kirilmasini izleyerek olusan tas parcaciklarindan bir kismi
iireterlerde birikerek tas yolu olusturmasidir. Burada en distalde daha biiyiik olmak
lizere birden fazla tas birikmektedir. Tas yolunu 6nlemek i¢in biiyiik hacimli taslarda
islem Oncesinde double-j stent uygulanir. Tas boyutu 2.5 cm'den kiigiik ise stent
koymanin dstlinliigii yoktur. Tas boyutu 2.5 cm'den biiyiik ise stent konmasi
obstriiksiyon oranini % 26'dan % 7'ye ve yardimc1 girisim oranini ise % 15'den % 6'ya

diistirmektedir (3,30,35).

2.4.21.3 Hematiiri

Hastalarin hemen hemen hepsinde gozlenen ve genellikle 24 saatte sonlanan
hematiiri goriilmektedir. Hematiiri genellikle iki sebebe bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Birincisi; tag fragmanlarinin iirotelyum iizerinde yapmis oldugu travma etkisidir.
Ikincisi ve daha onemlisi sok dalgalarmin parankim iizerinde yaptig1 kiint travmadir.
Riehle ve ark. 518 olguluk serilerinde sadece 1 olguda kan transflizyonu gerektiren
diizeyde kanamaya rastlamiglardir. Lingeman ve ark. ise ESWL sonrasi ortalama Hct

diisiistinii %2 olarak bildirmislerdir (31,33,38).

2.4.21.4 Sepsis

ESWL sonrast {iriner enfeksiyon ve sepsis, goriilebilecek diger bir
komplikasyondur. Literatiire gore bu oran %0.1 ile %5 arasinda degismektedir (39).
Ozellikle struvit tas1 olanlarda bu risk oldukca yiiksektir. Ciinkii tas pargaciklarindan
aciga cikan bakteriler sepsis riski olusturmaktadir (40,41). Beraberinde {iriner
enfeksiyonu olan olgularda ise enfeksiyon tedavi edildikten sonra ESWL uygulamak
daha dogrudur (3). ESWL tedavisi oncesi, bobrek tiiberkiilozu olasiligin1 géz 6niinde
bulundurmak gerekir. Literatiir taramasinda bugiline kadar bobrek tiiberkiilozu ile

birlikte tasi1 olan iki olguda ESWL sonrasi milier tiiberkiiloz gelistigi bildirilmistir (41).
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Bu durum ESWL'nin bébrek parankimi iizerinde olusturdugu travma sonucu hematojen

yayilima baglanmistir.

2.4.21.5 Diger Komplikasyonlar
1. Pankreatit

2. Dalak riiptiirti

3. Akciger harabiyetine bagli hemoptizi (30,35,42,43).

Pankreatit sol bobrek iist pol taslarina uygulanan ESWL sonras1 gézlenmistir.
Ender de olsa ESWL uygulamalar1 sonras1 akciger harabiyetine bagli olarak hemoptizi
gelismektedir. Bu durum yiiksek yerlesimli bobreklerde, akcigerin anatomik olarak
asagiya dogru yer degistirdigi durumlarda gelismektedir. Ge¢ donem komplikasyonu
olarak gelisen hipertansiyon ESWL'nin yapmis oldugu travma sonucu intraparankimal

kan ve idrar ekstravazasyonuna bagli gelisen kronik fibrozise baglanmaktadir (44).

2.5 PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin, 20 yildan daha uzun silireden beri kullanilan, hiicre membran
akigskanliginin saglanmasi, immiin modiilasyon, fibrinolizisin uyarilmasi, antikoagiilan
etkiler ve fibroblast fizyolojisi iizerinde degisik etkiler gibi cesitli farmakolojik
ozellikleri bulunan, metil ksantin tiirevi ve fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir. (45).

Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5'-oxohexyl)-3.7-dimetilksantindir. Terapotik
kullanimda olan 6 adet ksantin tiirevi vardir. “Kafein” santral stimiilan, “teofilin”
bronkodilatdr, “theobromine” zayif vazodilatdr “protheobromine” kardiotonik ve
bronkodilatdr, “pentifyllin” vazodilator ve “pentoksifilin hemoreolojik olarak etki eder.

Pentoksifilin, oral veya parenteral yolla kullanilabilir ve her iki sekilde de
tamamma yakimi absorbe edilir. ilacin alimindan bir saat sonra aktif metabolitleri
plazmada en iist diizeye ulasir. Yedi tane metaboliti vardir (metabolit 1-7). ki ana
metabolit olan metabolit 1 ve metabolit 5, ilacin asil aktif boliimleridir. flacin tamamina
yakini bobreklerle atilir (46).

Pentoksifilin, hiicre i¢i fosfodiesteraz enzimini inhibe eder. Bu enzim normalde

c-AMP’nin parg¢alanmasina neden olmaktadir. Enzim inhibisyonu ile hiicre i¢i c-AMP
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diizeyi artmakta ve artan c-AMP ATP kullanarak hiicre i¢i protein kinaz sistemini
aktive edip membran proteinlerinin fosforilasyonuna neden olmaktadir. Bu
fosforilasyon ile hiicre membran stabilizasyonu saglanir. Diger yandan Na-K ATPaz’in
aktivitesinin de artig1 hiicre membran stabilizasyonuna katkida bulunmaktadir (47,48).

Klinikte 6zellikle periferik damar hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklarda
yaygin olarak kullanilan pentoksifilin eritrosit deformabilitesini arttirarak mikrovaskiiler
alandaki sirkiilasyonu ve bdylece doku kanlanmasini artirdigi bilinmektedir. Sepsis ve
endotoksemi hallerinde ortaya c¢ikabilen eritrosit deformabiletesinde
azalmanin,pentoksifilin tarafindan 6nlendigi gosterilmistir. (49)

Pentoksifilinin diger bir etkisi; endotel ylizeyindeki negatif elektrik yiikiinii
artirarak trombosit adezyon ve agregasyonunu Onlemesidir. Tromboksan A2 yapiminin
inhibe edilmesi ve prostoglandin I2 yapiminin artirilmasi da trombosit adezyon ve

agregasyonunun Onlenmesine katkida bulunur. Ayrica fosfodiesteraz enzim inhibisyonu
yoluyla artan hiicre i¢i c=AMP, diiz kas hiicrelerinde bdylelikle mikrovaskiiler alanda

vazodilatasyon yapar. Bu vazodilatasyon pulmoner yatakta ve splanik alanda daha
belirgindir. Pentoksifilin, fibrinolitik sistemi aktive ederek plazma fibrinojen
konsantrasyonunu da azaltir.

Pentoksifilin, endotoksemi ve iskemi sonrasi ortaya ¢ikan enflamatuar
reaksiyonda da etkilidir. Pentoksifilin antienflamatuar etkilerinden en 6nemlisi notrofil
degraniilasyonunu engellemesidir. Degraniilasyonun engellenmesi ile lizozomal
proteolitik enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin olusmasina katalizorliik eden
enzimlerin salinmasi engellenmis olur (49,50). Bundan bagka inflamatuar olaylarda
onemli mediyatdrler olan TNF-alfa ve interlokin-1 yapimin1 da azalttig1 gosterilmistir
(50).

2.5.1 ilacin Klinik Kullanim

Hemoreolojik ajan olan pentoksifilin, intermittan kladikasyo tedavisi igin
gelistirilmis olup giiniimiizde Pentoksifilinin ¢ok genis kullanim alani vardir. Tikayici
vaskiiler hastaliklarda; Periferik vaskiiler hastaliklar, serebral vaskiiler hastaliklar,
diyabetik vaskiiler hastaliklar, orak hiicreli anemi, polisitemia vera, iskemik kalp
hastaligi, duyma bozukluklari, gozde dolasim bozuklugu, kronik renal

yetmezlik.Enfeksiyoz hastaliklarda; Endotoksemi, septik dolasim soku, ARDS, HIV,
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bakteriyel menenjit, serebral malarya, kandidyazis, kronikfrunkolozis. Immiin
yetersizlik durumlarinda, hperkoagulabilite durumlarinda, onkolojide, Raynoud
hastaliginda, sistemik sklerozda, astenospermi ve birgok hastalikta kulanilmaktadir
(47,51-55).
2.6 HIF-1o. GENI

Pek ¢ok okaryotik organizmanin aerobik metabolizmalari i¢in oksijen, biiyiik
Olclide gereklidir. Oksijen mitokondrial oksidatif fosforilasyondan sonra kalan ve atik
yan iirlinler olan zararli elektron ve hidrojen iyonlarini yok etme islevini gortr (sekil 1).
Bununla birlikte oksijen dagilimi; kalp-damar, akciger ve kan hastaliklarinda bozulursa
bu enerji metabolizmas1 da ciddi bir sekilde zarar goriir. Bu nedenle organizmalar
hiicrelerin  oksijeninin tiikendigi kosullarda islevlerini siirdiirmeleri igin ¢esitli
otoregiilasyon mekanizmalar1 gelistirmistir. Bunlar; atmosferden dokulara oksijen
gecisini artiran yeni damar olusumu ve alyuvarlarin {iretiminde artis anlamina gelen
refleks hiperventilasyonunu igerir. Hiicre diizeyinde uyum ise glukoz alimi ve hiicrenin
varhigimi siirdiirmesi veya Olimii ile ilgili stres proteinlerin ifadelenmesini artiran
oksidatif  fosforilasyondan anaerobik glikolizise kadar enerji metabolizma
degisikliklerini kapsar. Hipoksik  uyum ig¢in gerekli olan pek ¢ok proteinin
diizenlenmesi, transkripsiyon  faktorii  HIF-la ’nin  diizenledigi  genlerle

diizenlenmelerdir (56,57).

Metabolik islevier

Glukoz kontroll
Aminoasit,
Nikleotit,

PH dizenlenmesi

Anjicjenesis ve
Vaskularite kontroli

Transkripsiyonel

aktivite
\ HIF-1 Ekstraselluler matriks

metabolizmasi,
hiicre adezyonu

llaca kars| direnc

Hiicresel yayilim, apoptosis ve
Huicrelerin hayatta kalmasi

Sekil 1. HIF-1 geninin metabolizmadaki etkileri (58)



31

2.6.1 HIF 1o Protein Sentezi

Hipokside biiyiime faktorleri HIF-1a ‘nin ifadelenmesini tetikler. HIF-1

a ii¢ sinyal yolundan biriyle protein sentezler (sekil 2)
1-Biiyiime faktorii, PI3-K, MAPK ve fosforilasyon
2-PI13-K / Akt yolu

3-MAP Kinaz yolu

Bazi kanser hiicre soylarinda tiimoriin gelismesine neden olan faktorlerin
icinde HIF-1 a ifadelenmesi yer alir. Bu faktorlerin reseptorleri ile birlesmeleri sirayla
PI 3 K / Akt /m TOR yollarin1 islevsellige gegirecek olan reseptdr tirozin kinazlar
etkiler. Sonug¢ olarak, mTOR normal kosullar altinda bile HIF-1 a‘nin ifadelenmesini
saglar. Ayrica bilinen tiimor gelistiricilerinden reaktif oksijen tiirevleri (ROS) , HIF-1 o’

y1 stabilize edebilir ve HIF-1 o’nin transkripsiyonel islevini artirir (56,59).

Biylme faktorleri

|1|:|ﬂ—; Tirozin kinaz reseptort

Hucre zar
RAS PI3 K
MAPK Akt{(PKB) Cekirdek
M{‘ Gen ekspresyonu
HIF-1 A sentezi » HRE

Sekil 2. Hif-1a proteinin sentez yolu (58)
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Simdiye kadar belirlenmis olan 60’dan fazla hipoksiyle indiiklenen genin dogrudan

HIF-1 a tarafindan diizenlendigi belirtilmektedir (50-62). Bu genlerden bazilari ve

metabolizmadaki gorevleri tablo 1°te verilmistir.

Tablo 1: Hif 1o’ nin hedef genleri ve metabolizmadaki gorevleri (58)

Kan Temini  Enerji iiretimi  Biiyiime/Devamhilik  Invazyon ve metastaz Dayamklihk
a 1B-AR AK-3 Adrenomedullin AMF P-gp
Adrenomedullin ~ Aldolase-A & C  CA-9 Kathepsin D

ANP Enolaz-1 Seruloplazmin Kollajen V

Endotelin 1 GAPDH Cyclin G2 Fibronektin 1

ENG GLUT-1 &3 DEC1 &2 Keratin 14,18,19

ETS-1 HK-1 &2 EPO MMP-2

HO-1 LDH-A HO-1 PAI-1

Leptin PGK-1 IGF-2 uPAR

LRP-1 PK-M IGFBP-1,2,3 Vimentin

NOS-2 TPI NOS-2

PAI-1 TGF- a

TGF-33 TGF-B3

VEGF Transferin

VEGF-R Transferin-R

VEGF
VEGF-R

HIF-1, 14921-9g24 kromozom bdlgesinde yerlesmis olup 53 kbg’ lik bolgede 15

ekzon igerir. HIF-1, PAS (Per-Arnt-Sim) ailesinden HIF-1la

ve ARNT (Aril

Hidrokarbon Niiklear Translokator-HIF-18 ) gibi iki bHLH proteinlerinden olusmus bir
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heterodimerdir(sekil 3). Bunlardan HIF-1 o, HIF-1 ‘in varligini saptadig1 ve hipoksi ile

indiiklenen genleri aktive ettigi i¢in ana proteindir (63).

Pdesrrrm sl 222
FohubiguitinEsyonal
parcalanma s L I
(=] i =]
| I EHLH I I A= Fa02 K532 p:_af:'i"ll T ALy | T Ay MRS 03=
/ s
oo besi b carlaarm L= =

Sekil 3. Hif-1a ‘nin yapis1 (58)

HIF-1a , 826 aminoasitten olugsmustur. N-ucu dimerizasyon ve DNA‘ya
baglanmada rol oynayan bHLH ve PAS bdlgelerini igerir. C ucu iki aktivasyon alani ve
bir niikleer lokalizasyon sinyali bulunur. HIF-1 o (aa 401-603)’1n merkez boliimii HIF-
1 o protein stabilitesini belirleyen Oksijen Bagimli Degredasyon (OBD) igerir.
Aerobik kosullarda HIF-1 prolil hidroksilaz OBD ‘nin sonunda yer alan aminoasit
motifi LXXLAP daki 2 prolin birimini degistirir. Daha sonra E3 ubiquitin ligaz protein
kompleksin bir par¢ast olan pVHL, HIF-1 o ‘nin ubiquitasyonu ve proteazomal yikimi
ile sonuglanan degisime ugramis HIF-1 a ile birlestirilir (57). Prolil hidroksilasyonun
enzimatik reaksiyonu bir substrat olarak oksijene ihtiya¢ duydugu i¢in hipoksi bu
hidroksilasyonu kisitlar. Boylece pVHL ‘nin baglayiciligimi engeller ve HIF1 o’nin
dengelenmesine Onciiliik eder. Prolil hidroksilasyonuna ek olarak OBD i¢inde bir lizin
amino asitinin asetilasyonu da HIF-1 a stabilitesini diizenler. Lizin asetilasyonu ayrica
HIF-1 a ve pVHL arasindaki etkilesimi artirir (sekil 4).

Bir HIF-1 a asetiltransferaz olan ARD1 ‘in ifadelenmesi hipoksik kosullarda
azaldigindan ve bu HIF-1 a asetilasyonunu engellemesine neden olarak protein stabil
hale gelir. HIF-1 a‘nin aktivasyonu daha ¢ok Asparajin 803, Asparajin hidroksilaz ve
Faktor engelleyici (FIH) tarafindan ayarlanir (56,59).
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Sekil 4. Hif-1a gen ailesi ve yapilari (58)

Giliniimiizde gen bankasinda, homoloji arastirmalar1 ve klonlama deneylerinde
HIF-2 o (ayrica endotelial PAS protein olarak da bilinir) ve HIF-3 gibi bu ailenin
diger iiyeleri de bulunmustur. HIF-2 protein yapist agisindan biiyiik dl¢iide HIF-1 o
’ya benzerlik gosterir. Ancak dokuya 6zgii ifadelenmektedir. Bununla birlikte HIF-3

a ise, HIF-1 a ile homolog olmasina ragmen, fizyolojideki rolii belli degildir (64).

34
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Denekler ve Calisma Diizeni

Bu deneysel ¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi tibbi etik kurulunca
05.02.2007 tarihli 2007-20 karar numaras! ile onaylanmis olup, Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvarinda yapilmistir. Toplam 70
adet erigskin Yeni Zellanda Albino tipi tavsan kullanildi. Tavsanlarin yaris1 erkek, yarisi
disi ve ortalama agirliklar1 1500+£3500gr. idi. Calismaya alinan tavsanlar ortalama 10-12
aylikdi, tim hayvanlar ¢alisma Oncesi sistemik enfeksiyon ve enfestasyon agisindan
mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak ayrintili degerlendirildi. Tavsanlar, ortam
sicakligi 20-25 °C olan hayvan laboratuarindaki her birinde 10 tavsan olan kafeslere
yerlestirildi. Hayvanlar standart diyet ile beslendiler, gruplarina goére etilen glikol,
normal sehir suyu ve dolasim diizenleyici ajan pentoksifilin ( Trental® ampul 100 mg,

Aventis )30 mg/kg verildi.

Hayvanlar ¢alisma siirelerinin bitiminde preanestezik olarak Xylazin ( Rompun

flakon 23.32 mg/ml, Bayer Tiirk ) 1 mg/kg ve anestezik olarak ketamin hidrokloriir (

Ketalar® flakon 50 mg, Eczacibasi) 10mg/kg ile uyutuldu ve supin pozisyonunda orta
hat abdominal bolgeleri tras edildikten sonra povidon iyot ve alkol ile temizlik yapilip
steril ortii ile Ortiildii. Orta hattan yaklasik 10 cm vertikal insizyonla karin duvari
gecilip barsak yapilar1 lateralize edilip posterior periton siyrilmak suretiyle bobrekler
aciga cikarildi ve kiiclik bir Kelly klempi renal pedikiile koymak suretiyle

nefrektomileri tamamlandi.

3.2 Denek gruplar

Calismamizda 6 calisma gruplar1 ve bir kontrol grubu olmak iizere toplam 7 grup
mevcuttu. Her bir grupta 10 tavsan vardi. Kontrol grubu hari¢ diger gruplar, takip
stirelerine gore erken donem (7 giin) ve ge¢ donem (14 giin) olarak 2 alt gruba ayrildi. .
Kontrol grubuna herhangi bir koruyucu ajan ya da hiperokzaliirik diyet verilmeksizin

sadece igcme suyu alan grup olarak olusturuldu. Diger tiim grublara %1°’lik etilen glikol
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iceren su verildi. Ugiincii ve 4.gruba sag bobrege 1 seans ESWL ( Piezoelektrik, Stonelith
litotriptor PCK,Turkey) ile 1500 sok dalgasi uygulandi. Dordiincii gruba ek olarak
ESWL’den 30 dakika once intravendz 30 mg/kg dozda pentoksifilin verildi, ESWL alan
gruplar toplam deneklerin kulak veninden radyoopak verilip, bobreklerin lokalizasyonu
belirlenerek anestezi altinda uygulanmistir. Calisma grublarinin olusturulmasi tablo2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Calisma gruplari

Grup I Sadece normal igme suyu

Grup IIa % 1 Etilen glikol (Erken Donem)

Grup IIb % 1 Etilen glikol ( Ge¢ Donem )

Grup IllIa % 1 Etilen glikol + ESWL ( Erken Dénem )

Grup IIIb % 1 Etilen glikol + ESWL ( Ge¢ Dénem )

Grup IVa % 1 Etilen glikol + ESWL + Pentoksifilin ( Erken Donem )
Grup IVb % 1 Etilen glikol + ESWL+ Pentoksifilin ( Ge¢ Dénem )

3.2.1 Grup I (n=10): Herhangi bir tubuler hasar yapici veya koruyucu ajan
verilmeksizin sadece i¢gme suyu ve normal diyet verilip 7 glin sonra nefrektomi

uygulanarak sakrifiye edildi.

3.2.2 Grup Il1a (n=10): Igme sularma 7 giin boyunca %1lik etilen glikol verilerek
hiperoksaliiri olusturulan denekler 7. giiniin sonunda nefrektomi uygulanarak sakrifiye

edildi.

3.2.3 Grup IIb (n=10): I¢cme sularma 14 giin boyunca %1 lik etilen glikol
verilerek hiperoksaliiri olusturulan denekler 14. giiniin sonunda nefrektomi uygulanarak

sakrifiye edildi.

3.2.4 Grup IIla (n=10): I¢cme sularina 7 giin boyunca %1’lik etilen glikol
verilerek hiperoksaliiri olusturulup 1 seans ESWL uygulanan denekler 24 saat sonra

nefrektomi uygulanarak sakrifiye edildi.
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3.2.5 Grup IIIb (n=10): igme sularina 14 giin boyunca %1’lik etilen glikol
verilerek hiperoksaliiri olusturulup, 1 seans ESWL uygulanan denekler 7 giin sonra

nefrektomi uygulanarak sakrifiye edildi.

3.2.6 Grup IVa (n=10): igme sularma 7 giin boyunca %]1’lik etilen glikol
verilerek hiperoksaliiri olusturulup intravenéz 30 mg/kg dozda pentoksifilin uygulamasini

takiben 1 seans ESWL uygulanan denekler, 24 saat sonra nefrektomi uygulanarak

sakrifiye edildi.

3.2.7 Grup IVb (n=10): i¢me sularina 14 giin boyunca %]1’lik etilen glikol
verilerek hiperoksaliiri olusturulup intravenoz 30 mg/kg dozda pentoksifilin uygulamasin
takiben 1 seans ESWL uygulanan denekler 7 giin sonra nefrektomi uygulanarak sakrifiye
edildi.

3.2.8 Histopatolojik Dgerlendirme
3.2.8.1 Kristalizasyonun Degerlendirilmesi

Doku histolojisi 151k mikroskobu ile incelendi. Slayt goriintiilemeleri igin
Olympus BX50 151k mikroskobu ve Olympus PM10SP fotograf makinesi kullanildi
Doku o&rnekleri %10’luk formalin soliisyonlarinda fikse edildikten sonra parafin
bloklara gomiildii ve mikrotomda 3-5 um’lik kesitler alindiktan sonra Hematoksilen-
Eozin boyamasi uygulandi. Alinan bu doku 6rnekleri 151k mikroskopisinde incelendi ve
1 em® ‘lik alanda goriilen renal tubiillerdeki kristal depozisyonuna gore dereceleme
sistemi olusturuldu (Tablo 3).

Tablo 3. Kristal depozisyonunun derecelendirilmesi

Kristalizasyon Siddeti Kristalizasyon
Minimal kristalizasyon 1-3 tubiilde

H

Orta derecede kristalizasyon 4-7 tubiilde

(++)

Ileri derecede kristalizasyon 7’den fazla tubiilde

(+++)
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3.2.8.2 HIF-1o Ekspresyonunun Tespiti

Doku 6rnekleri %10’luk formalin soliisyonlarinda fikse edildikten sonra parafin
bloklara gomiildii ve mikrotomda 3-5 um’lik kesitler alindiktan sonra etiivde 30 dk
deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Mikrodalgada citrate buffer igerisinde 20 dakika
kaynatildiktan sonra PBS ( phosfate buffer solution ) igerisinde 5 dakika bekletildi.
Takiben %3 H,O; ( hidrojen peroksit ) ile 15 dakika muamele edildikten sonra PBS ile
yikand1 ve HIF-la antikorundan ( Rabbit anti hif-1 alpha plyclonal antibody )
dokularin iizerine damlatilarak 30 dakika bekletildi. Takiben PBS ile yikandiktan sonra
Biotinylated Goat antipolyvolent ile 15 dk muamele edildi ve PBS ile yikandi.
Sonrasinda streptavidin peroksidase ile 15 dakika muamele edildikten sonra PBS ile
yikandi ve Diaminobenzidine (DAB) kromojen ile 5 dakika boyama yapildiktan sonra
mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi. Isik mikroskobunda on onluk biiyiitme
alaninda niikleer boyanma degerlendirildi. Niikleer boyanma oranlarina gére HIF-1a

ekspresyonu dereceleme sistemi tablo 4’deki gibi olusturuldu.

Tablo 4. HIF-1 a ekspresyonu derecelemesi

Niikleer boyanma Siddeti Niikleer boyanma
Minimal <%10

H

Orta derece %10-50

(++)

fleri derece %50-100

(+++H)

3.2.9 istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmede “SPSS 11 for Windows” istatistik paket
program kullanildi. Veriler aritmetik ortalama ve standart hata seklinde ifade edildi.
Karsilastirilacak ikili gruplar arasinda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
kullanilip karsilastirilacak grup sayisi ikiden fazla oldugundan tekrarli dl¢timlerde

Friedman varyans analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Erken ve Ge¢ Donem Kristalizasyon Bulgular:

Hiperokzaliirik diyet verilen Grup II'de erken ve ge¢ donemde kontrol grubuna
gore anlamli kristal birikimi izlenmis olup ESWL uygulanan Grup III'de, Grup II ile
karsilagtirildiginda s6zkonusu bu kristalizasyonun daha da siddetlendigi gdézlenmistir
(p<0.05). Buna karsilik ESWL uygulanan ve pentoksifilin alan grup IV'de erken ve geg
donemde Grup III ile karsilastirlldiginda siirli oranda kristal depozisyonu tespit
edilmistir ( p<0.05). Grublara ait erken ve ge¢ donem Kristalizasyon oranlari tablo 5 ve

6’da gosterilmistir.

Tablo 5. Erken donem kristal depozisyonu

Gruplar = + ++ +++
Grup I 10/10 - - -
Grup Ila - 8/10 2/10 -
Grup IIla - 4/10 6/10 -
Grup IVa - 8/10 2/10 -

Tablo 6. Ge¢ donem kristal depozisyonu

Gruplar - + ++ +++
Grup Ib - - - -

Grup IIb - 2/10 3/10 5/10
Grup I1Ib - 1/10 2/10 7/10

Grup IVb - 4/10 2/10 4/10
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4.2 Erken donemde Hif-1a ekspresyonu

Tim gruplarin erken donemdeki sonuglarina bakildiginda; sadece igme suyu
verilen; Grupl’de niikleer boyanma saptanmamis olup HIF-la ekspresyonu
gbzlenmemistir. Etilen glikol alan Gruplla’da sadece bir tavsanda minimal niikleer
boyanma saptanmis olup, kontrol grubuna goére anlamli olarak degerlendirilmemistir
(p>0.05). Pentoksifilin verilmeksizin etilen glikol ve ESWL uygulanan erken donem
Grupllla’da Grup I ve Ila’ya gore siddetli niikleer boyanma gdzlenmistir.(p<0.05).
Grup IVa’da ise erken donemde Grup Illa’ya gore sinirda niikleer tutulum tespit
edilmistir (p<0.05). Grup Ila ve Grup IVa arasindaki farklilik ise anlamli bulunmadi
(p>0.05). Erken donemde grublarda olusan HIF-la ekspresyonu tablo7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Erken donemde Hif-1a ekspresyonu

Gruplar - + ++ 4+
Grup I - - - -
Grup Ila 9/10 1/10 : .
Grup IIla - - 4/10 6/10
Grup IVa 6/10 4/10 - -

4.3 Ge¢c Donemde HIF-1a Ekspresyonu

Tim gruplarin ge¢ donemdeki sonuglarina bakildiginda; sadece icme suyu
verilen Grup I’de niikleer boyanma saptanmamis olup, HIF-la ekspresyonu
gozlenmemistir. Grup IIb’da sadece iki denekte minimal niikleer boyanma saptanmis
olup kontrol grubuna goére anlamli olarak degerlendirilmemistir (p>0.05). Pentoksifilin
verilmeksizin etilen glikol ve ESWL uygulanan ge¢ dénem Grup IIIb’de orta siddetli
niikleer boyanma gozlenmis olup Grupl ve Grup IIb’ye gore anlamli idi (p<0.05)
Pentoksifilin verilen Grup IVb’de ise ge¢ donemde Grup IIIb ile karsilastirildiginda
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daha az oranda HIF-la ekspresyonu gozlenmistir (p<<0.05). Ge¢ donemde grublarda

olusan HIF-1a ekspresyonu tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Ge¢ donemde HIF-1a ekspresyonu

Gruplar - + ++ +++
Grup I - - - §
Grup IIb 8/10 2/10 ; .
Grup IIIb 4/10 4/10 2/10 -
Grup IVb 8/10 2/10 - -

Diger yandan tubiillerdeki niikleer tutulumun en belirgin olarak distal
tubiillerde ve toplayici kanallarda ortaya ¢iktigi gézlenmis, buna karsilik en az etkilenen
kisim, proksimal tubiiller, intertisyel ve endotelyal hiicreler olmustur (Tablo 9 ).

Sonugta ESWL sonrasi yaptigimiz histopatolojik ¢alismamizda, HIF-1a
ekspresyonu, ESWL’ye bagli bobrekte olusan hipoksinin dokiimente edilmis bir kaniti
olmustur. Erken ve ge¢ donem HIF-la ekspresyonu  degerlendirilip birbiriyle
kiyaslandiginda; pentoksifilinin renal tubiillerde ortaya ¢ikan hipoksiye bagl

degisiklikleri engellemede, erken ve ge¢ donemde etkili oldugu gézlenmektedir.



Resim 2. Isik mikroskopisinde kristalizasyon goriilmemektedir (H&E x 10)
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Resim 3. Hafif derecede kristalizasyon (H&E x 10)



Resim 4. Siddetli kristalizasyon (H&E x 10)
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Resim 5. Grup I de niikleer boyanma goriilmemektedir. ( x 10)
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Resim 6. Grup IIb de hafif niikkleer boyanma goriillmektedir.( x 400)



Resim 7. Grup III’de orta derecede niikleer boyanma goriilmektedir. ( x 400)
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Resim 8. Grup Illa’ da siddetli niikleer boyanma goriilmektedir.( x 400)
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Tablo 9. HIF-1 alfa ekspresyonu

Korteks

Distal
tubiil

Intertisyel

hiicre

Medulla

Intertisyel
hiicre

Papilla

Intertisyel
hiicre
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5. TARTISMA

Uriner sistem tas hastali1 iiriner enfeksiyonlar ile birlikte {iroloji pratigini en
¢ok mesgul eden patolojiler olmaktadir. Tedavi yaklasimlarinda son otuz yil 6ncesine
kadar yogun bir sekilde acik cerrahi uygulamalar1 yapilirken 1980'li yillardan itibaren
ESWL'nin kullanima girmesi ile tas hastaliklarinin tedavisinde yeni bir ¢igir agilmistir.
ESWL; yiiksek basari, diisilk komplikasyon oranlari, hastane yatis1 gerektirmemesi,
cerrahi komplikasyonlar olmamasi, operasyon ve anestezi riski olan hastalar icin
giivenilir bir metod olmasi nedeniyle zaman iginde kullanim alaninda yaygin yer
edinmistir. Son yillarda ESWL'nin bobrek ve cevre dokulara zararlanma olusturup
olusturmadigi konusunda yogun deneysel ve klinik calismalar yapilmaktadir. Bu
caligmalardan elde edilen genel kanmi, ESWL'min c¢ok da masum olmadigi ve
ultrastriiktiirel diizeyde bobrek dokusunda hasarlanma olusturdugu ve renal fizyoloji
tizerine olumsuz etkilerinin oldugudur. Bununla birlikte ESWL'e ait olusan olumsuz
faktorlerin uzun donemde renal fonksiyonlar {izerindeki etkisi belirsizligini
korumaktadir (65,66).

Uriner sistem tas hastaliginin yiiksek oranda niiks etmesi is giicii ve maddi kayba
yol agmasi, cerrahi yontemlerin niiks hizin1 azaltmamasi gibi sebeplerden dolayr daha
az invaziv metodlarin arastirilmasi ve uygulanmasi iiriner sistem tag hastalig1 i¢in 6nem
kazanmistir (67).

Giliniimiizde iiriner sistem tas hastaliginin tedavisi, gerek teknolojik gelismeler
sayesinde gerekse giincel cerrahi yaklasimlar agisindan altin ¢agimi yasamaktadir.
Chaussy ve arkadaslar1 (68) ilk olarak 21 hastada klinik sonuglarin1 yayimlandigi 1980
yilindan itibaren ESWL’nin tedavi se¢enegine eklenmesi bu gelisime hig siiphesiz ivme

kazandirmistir.



51

ESWLnin yan etkileri cihazin 6zelliklerine, olusan basinca, sok sayisina ve seans
sayistna bagh olarak artis gosterebilmektedir (10,70-72). ESWL’nin histolojik olarak
saptanan notrofil ve fibrin birikmesi, ayrica odagin ortasinda tam doku detriiksiyonu
gibi etkileri yaninda ultrastriiktiirel olarak; glomertiler {iriner boslukta fibrin birikimi,
ayaksi cikintilarda kayip, tubiil hiicrelerinde nekroz, sitoplazmik zarda kalinlagsma,
mezengiyal depositler, fagolizozomlar ve myelin benzeri yapilarin olusmast ve
mitokondrilerde hasarin gostergesi olan sisme, elektron-dens graniil birikmesi tespit
edilmistir (72). Ayrica lokal hematomlar, potansiyel hipertansiyon riski ve bobrek
fonksiyonu tizerine etkileri olmaktadir. Glomertiler filtrasyonda gecici bir azalma
eriskin ve cocuklarda gosterilmistir (65). Proksimal ve distal tubiiler onarimin bir
gostergesi olarak ESWL sonrasi, kiigiik molekiiler proteinlerin ( f2 ve al-
mikroglobulin) ve enzimlerin artan salgilanmalari ve de Tamm-Horsfall proteini
ekskresyonunda azalma tarif edilmistir (74).

Karlsen (70) ve Beyni (12)'nin de bahsettigi diger bir mekanizma, 6dem ve
albuminin kagagiyla sonuglanan vaskiiler gecirgenlikte artistir. Mitokondri hasariyla
gosterilebilen hiicre i¢i metabolizma disfonksiyonu, Beyni'nin de ifade ettigi proksimal
tlip hiicresinde protein emilim gii¢liigli ve distal tiip hiicresinde glikoprotein sentez bozuklugu
da diger hasar siiregleridir. Ayrica hematomsuz hematiiriyi agiklayabilen tubiiler sistem ve
kapillerler arasindaki travmatik baglantilardan da bahsedilmektedir (71). ESWL sonrasi
meydana gelen, ancak uzun dénemdeki sonucu tam olarak bilinemeyen bulgulardan biri
bobrekte meydana gelen skar formasyonudur. Bu lezyonun genellikle klinik 6neme sahip bir
fonksiyon bozukluguna neden olmadigi sdylense de, renal korteksten medullaya uzanan
cizgisel hemorajinin lineer skara neden olmasi halinde klinik 6neminin ne olacagr tam
bilinmemektedir (70). Korteks ve komsu mediiller bolgede gosterilebilen intertubiiler
skleroz ve hyalinozis, hemorajik ekstravazasyonun fibroskatrisyel organizasyonuna bagl

olarak olusabilmektedir. Bu fibrotik alanlar kiigiik olsa bile kalic1 lezyon 6zelligi tasimaktadir
(72).
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Ayrica fokal trombus formasyonlarinin fokal arteryel intima fibrozisine yol agip
agmadiklart ve boylece uzun donem renal fonksiyonu etkileyip etkilemedigi de tam
bilinmemektedir (70). Karlsen ve ark. (70)na gore sok dalgasi uygulanan bdbregin
histopatolojik incelenmesinde olay yerinde diger enflamatuvar olaylarda oldugu gibi nétrofil
tespit edilmekte, dahasi postiskemik renal hasarlanmada serbest oksijen radikallerinin ( SOR )
potansiyel kaynaginin noétrofiller oldugu ifade edilmistir. ESWL sonrasinda elektron
mikroskop ile gosterilebilen klasik bulgulara, serbest radikallerin de yol acabilecekleri
gosterilmistir. Normal metabolizma esnasinda gelisen oksidasyon-rediiksiyon olaylar
neticesinde olusan SOR’leri biyolojik bir bozukluga neden olmamasma karsilik bazi
hiicresel metabolik bozukluklar nedeniyle ( iskemi, inflamasyon, radyasyon, hiperoksi
vb.) ¢ok daha biiyiilk miktarlarda tretilmesi neticesinde membranlar, niikleik asitler,
enzimler ve polisakkaritler {izerinde degisik derecelerde toksik etki yaparak c¢esitli dokularda
hasara yol agmaktadirlar (75,76).

Suhr ve ark. (77) ESWL ile olusan periniikleer sisterna, hasarlanmis mitokondri ve
intraselliiler vakuollerin serbest radikallere bagl olarak olustugunu gostermiglerdir. ESWL'nin
bobrekte kortikal dolasimi bozarak renin salimmimina ve bunun dogal sonucu olarak
hipertansiyona neden olabilecek kalict mikrovaskiiler degisimlere yol agabilecegi
gosterilmistir.

Yokoyama ve ark.’nin (78) ¢alismalarinda 200 normotansif hastada ESWL'den
1 y1l sonra %1.5 hastada yeni baslangich hipertansiyon tespit edildigi gosterilmistir. ki
yil sonra yapilan retrospektif yapilan takiplerde hastalarin %@8'inde hipertansiyonun
devam ettigi saptanmistir. Lingeman ve ark.’nin caligmasinda ise 287 hastada
ESWL’den ortalama 40 ay sonra hastalarda %3.1 oraninda yeni baslangigch
hipertansiyon bildirilmistir (78-80).

Kaude ve ark. (81) ise ayrintili degerlendirmeye olanak saglayan manyetik
rezonans goriintiileme kullanarak yaptiklart ¢aligmalarinda; ESWL sonrasi olgularin
%63'tinde subkapsiiler hemoraji, kortikomedullar demarkasyon hatt1 kaybi, perirenal
s1v1 koleksiyonu, mevcut renal kistlerde hemoraji gibi morfolojik ve fonksiyonel

degisiklikler tespit ettiklerini belirtmislerdir.
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Rubin ve ark. (82), bilgisayarli tomografi ile ESWL sonras1 Gerota fasyasinda
kalinlasma, perinefrik yumusak dokuda septal yapilarda artis tespit ettiklerini
belirtmislerdir.

Grantham ve ark. (83), tedaviden 24 saat sonra cekilen intravendz pyelografi

filmlerinde %23 oraninda bobrek boyutlannda biiyiime oldugunu saptamislardir.

Sok dalgalarinin biyolojik yapilar {izerinde olusturdugu doku hasari, bugiine kadar
bilinen, fiziksel etkiler ve histolojik degisikliklerin Gtesinde serbest radikal biyokimyasi ile
actklanmaya calisilmisti. ESWL'nin serbest radikal olusturucu, antioksidanlarin ise bu
maddeleri ortadan kaldiricr etkisi klinik yansimalart ile birlikte ortaya konulmaya ¢aligiimig, bu
hasarin 6nlenmesinde ya da olusan hasarin geri dondiiriilmesinde bazi ilaglarin etkisi
gosterilmeye calisiimistir.

Yiiksek enerjili sok dalgalarina bagli bobrek hasarinin degerlendirilmesi igin rat
modeli kullanilarak biyokimyasal ve histolojik parametreler iizerinden yapilan bir
caligmada, bobrek hasarinin kalsiyum antagonisti verapamil kullanilarak azaltildigi
bildirilmistir (84). Histolojik bulgular, vaskiiler anatomiye paralel keskin sinirh
segmental tubiiler hasardir. Verapamilin bobrek kan akimini arttirarak renal iskemiyi
azalttig1 bilinmektedir. Bir diger etki mekanizmas1 da; verapamilin, yliksek enerjili sok
dalgalarina bagli hiicresel hasari meydana getiren SOR kaynakli membran hasarina
kars1 tubiiliis hiicrelerini koruyucu etkisidir. Diger bir kalsiyum kanal blokeri ajan olan
nifedipinin de koruyucu etkisi klinik c¢alismalarla ortaya konmustur (85,86). ESWL
uygulanan hastalarin biiyiik kisminda bobrek hasari orta derecede ve spontan diizeldigi
icin bu medikasyonun rutin kullanimi tartismahdir. ileri calismalar ile arastiriimasi

gerekli bir konudur.

Bunun yani sira ESWL’nin olusturdugu renal hiicre hasar1 ve bu hasari en aza
indirmeye yonelik degisik antioksidan ajanlarla bir ¢ok calismada yapilmistir. Bu
amagcla nifedipin ve bir antibiyotik olan fosfomisinin yan1 sira SOR olusumunu 6nleyici

verapamil, allopurinol ve mannitol gibi maddeler de kullanilmigtir (12).

Fegan ve ark. (87), bobrekteki sicak iskemik hasari dnlemede kullanilan bazi

ilaglarin, ESWL’nin bobrekte olusturdugu zararli etkilerden koruyabilirligini
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arastirmiglardir. Bu amagcla tavsanlara ESWL Oncesi verapamil, mannitol ve enalapril
verilmis ve elde edilen sonuglarda renal hasarlanma da anlamli olabilecek azalma
gbzlenmemistir. Buna karsin allopurinol uygulamasi ile subkapsiiler fibrozis gelisiminin

anlamli sekilde azaldigini ortaya koymuslardir.

Strohmaier ve ark. (88), ESWL ile olusan oksidatif streste, antioksidan bir ajan
olan selenyumun koruyucu etkileri oldugunu rapor etmistir. Ayni grubun diger
calismasinda ise; bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin ESWL ile olusan tubiiler
hasar iizerine etkisini arastirmislar ve nifedipinin verapamil gibi koruyucu etkisinin
oldugunu, altta yatan mekanizmanin heniiz net olmadigini ve aragtirmalarin devam

etmesi gerektigini bildirmislerdir (86).

Simdiye kadar ileri siiriilmiis mekanizmalardan biri de, ESWL sonrast bobrek
kan akiminin azalmasi ile ESWL’ye bagli olusan vaskiiler hasar ve tromboz zemininde
olusan hipoksi ve iskemi yoluyla hasar olusturdugu goriisiidiir (87). Renkli akim
doppler ulrasonografi ile yapilan ¢alismalar ile, ESWL'den 2 saat sonra arkuat arterlerde

belirgin derecede artmis vaskiiler rezistif indeksi belirlenmistir (88).

ESWL sonrasinda ESWL'den etkilenen bobrek ve kontrlateral bobrekte renal kan
akiminda azalma ve etkilenen bobrekte radyoniiklid tiriner klirensinde gecikme oldugu
bildirilmistir. Kontrlateral bobrekte renal kan akiminda azalma, ESWL'ye bagli renal

parankimal hasar sonucu renorenal refleksin gelistigini gostermektedir (13,91).

Hiicrelerin hipoksik ortama adaptasyonu  c¢esitli faktorlerce saglanir.
Bunlardan en Onemlisi gen regiilasyon proteini olan ‘“hypoxia-inducible factor 1
(HIF1)’dir. HIF (Hypoxia inducible factor), hipoksi varliginda dokudan ekspresyonu
artan protein olup anjiogenez ve eritropoetin gen ekspresyonunu artirmak suretiyle
hiicrelerin hipoksik ortama adaptasyonunu saglamaktadir. Bir baska deyisle HIF

expresyonunun artmasi dokuda hipoksinin varligina isaret etmektedir (15,57).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda ESWL nin renal tubiiliis hiicrelerinde apoptotik
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda HIF-1 in apoptozisi
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tetikleyen 6nemli bir endojen mediator oldugu gosterilmistir. Hiicre siklusu pek ¢ok
asamada i¢ kontrol mekanizmalari tarafindan denetlenmektedir. pRb, p53 gibi tiimor
baskilayict genler ve pl6, p21 gibi siklin-bagimli kinaz inhibitorleri, DNA sentezinde
meydana gelen bozukluklar1 saptadiklarinda, hiicre siklusunu kabaca iki Onemli
asamada (G1/S ve (G2/M) yavaslatarak / durdurarak hiicreye hasari diizeltme firsati
tanirlar. Eger hasar onarilamazsa, hiicre DNA replikasyonuna (Gl/S arrest) ya da mitoza
(G2/M arrest) devam etmeyerek apopitoz mekanizmalarini1 aktive eder. Bcl-2 ailesinin
iiyeleri anti-apoptotik (Bcl-2, Bel-x Al, Boo, Bel-w. Mcl-1) ve pro-apoptotik (Bax,
Bak, Bok, Bim, Bid, Bik Bad, Noxa, Bnip3, Bnip3L) olmak iizere zit etkili iki gruba
boliinmiislerdir (92,93). Bu iki grubun iiyeleri arasindaki denge sonucu hiicre yasar ya

da apoptoza gider.

DNA hasar1 oldugunda p53 gibi denetleyici molekiiller Bcl-2 ailesinin pro-
apoptotik liyelerinin ekspresyonunu artirarak yasamla o6liim arasindaki dengeyi 6lim
yoniinde degistirirler. Bel-2 ailesinin pro-apoptotik iiyelerinden Bnip3L hipoksik ortam-
da HIF-1a {izerinden ekspresyonu artan bir pro-apoptotik proteindir (94).

Calismamizda, giincel tedavi yontemlerinden ESWL’nin, gerek bdbrek
kan akiminin azalmasi ve gerekse ESWL’ye bagli olusan vaskiiler hasar ve tromboz
zemininde olusan hipoksi ve iskemi  varligin1 ortaya koymak i¢in HIF-1la

ekspresyonunu mikroskopik olarak gosterdik.

Hiperokzaliiri ve ESWL’ye bagli azalmis intrarenal perfuzyona bagh
bobreklerde meydana gelen hasar1 Onleyebilmek veya azaltmak i¢in dolasim

diizenleyici bir ajan olan pentoksifillinnin koruyucu etkisini degerlendirdik.

Pentoksifilin, fosfodiesteraz enzim (PDE) inhibitorii metilksantin tiirevi bir ilag
olarak kan akiminmi diizenleyici etkisiyle periferik ve serebral vaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakla birlikte; farkli etki mekanizmalarina da sahip oldugu One
stiriilmiis ve son yillarda tibbin degisik alanlarinda farkli endikasyonlar i¢in
kullanilabilecegi iddia edilmistir (16,17). Pentoksifilinin primer etki mekanizmasi, kan

dolasimimi ve dokularin oksijenizasyonunu artirmaktir. Bu etkiyi; eritrositlerin
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esnekligini artirmak, kan viskozitesini diislirmek, fibrinojen konsantrasyonunu ve

trombosit agregasyonunu azaltmak suretiyle yapmaktadir(16,17).

Pentoksifilinin in vitro ve in vivo ortamda mezanjiyal hiicre proliferasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (95,96). Yine renal fibroziste 6nemli rolleri olan lenfosit ve
renal fibroblastlarin aktivasyonunu ve proliferasyonunu da inhibe etmektedir.
Pentoksifilin antiproliferatif etkisini, hem proliferasyonda rol alan sitokin ve growth
faktorlerin in vivo ekspresyonunu azaltarak hem de bu mediatdrleri sentezleyen
hiicreleri ( inflamatuar hiicreler, mezensiyal hiicreler, renal fibroblastlar) sayica
azaltarak gostermektedir (95).

ESWL sonrast erken donem  sonuglarimiza bakildiginda; ESWL Oncesi
pentoksifillin verilen GrupIV’da HIF-1a ekspresyonu hiperokzaliiri olusturulup ESWL
uygulanan Grup Illa’ya gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha az bulunmustur
(p<0.05). Geg¢ donem sonuglarimizda da erken donem sonuglarina benzer sekilde Grup

IVb’de sinirli oranda HIF-1a ekspresyonu tespit edilmistir.

Elde ettigimiz bulgular ve literatiir 15181nda, hiperokzaliiri renal tubiiler hiicre
hasar1 ve artmig kristal depozisyonu ile birlikte doku diizeyinde iskeminin gostergesi
olan HIF-1a ekspresyonunu artirmaktadir. ESWL renal dokuda sézkonusu bu
hasarlanmayr daha da siddetlendirmektedir. Pentoksifilin ise spesifik etki
mekanizmalar ile renal dokuda olusan iskemik ortami azaltabilmekte ve bu anlamda
HIF-1a ekspresyonunu siirlayabilmektedir. Hiperokzaliiri ve ESWL’ye bagli akut
donemde olusan renal hasarlanmanin pentoksifilin ile azaltilmasi sonucu renal
fonksiyonlarin korunabilecegi ve ge¢ donemde tas niikslerinin engellenmesine katki

saglayacagina inanmaktay1z.
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6. SONUCLAR

. Ekstrakorporeal sok dalga litotripsinin diger tedavi metodlarina gore daha az
invazif oldugu gergektir. Ancak ultrastriiktiirel ve klinik yan etkileri de goz ardi
edilmemelidir.

. ESWL sonrasi1 bobrek kan akiminin azalmasi ile ESWL’ye bagl olusan vaskiiler
hasar ve tromboz zemininde olusan hipoksi ve iskemi yoluyla hasar olusturdugu
ve bu hasarlanmada hedef hiicrelerin renal tubiiler hiicreler oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir.

. Hipoksik ortamda hiicrelerin hipoksik ortama adaptasyonunu saglamak icin
ekspresyonu artan HIF-la proteini dokuda hipoksinin varligina isaret
etmektedir. Calismamizda ESWL uygulanan bdbrek parankiminde HIF-la
expresyonunun gosterilmesi ESWL ye bagli hipoksinin dokiimente edilmis bir
kanitidir.

. Calismamizda ESWL o6ncesi dolasim diizenleyici bir ajan olan pentoksifilin
uygulamasinin HIF-1a ekspresyonunu anlamli bir sekilde azaltmasi, ESWL ‘ye
bagli hipoksik hasara karsi pentoksifilinin koruyucu etkinliginin olabilecegi
gosterilmistir.

. Uriner sistem tas hastalig1 tedavisinde; cerrahi teknik ve teknolojik ilerlemenin
gerisinde kalan koruyucu tedavi, ozellikle tas olusumu ve olusabilecek renal
tubiiler hasar1 en aza indirmek i¢in sarttir. Bu baglamda pentoksifilin klinik

caligmalarla desteklenmek suretiyle kullanilabilecektir.
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