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OZET

ESWL tedavisinde uygulanan sok dalgalarinin siddeti ve sayisina bagli
olarak tubuler, intersitisyel, glomeruler degisiklikler meydana gelmekte ve bu
degisikliklerin bir kism tubulointersitisyel fibrozise yol agmaktadir. Transforming

growth faktor-Beta 1 (TGF-B1) gelisen fibrozisi uyaran en dnemli faktérdur.

Calismamizda 8’i kadin 17’si erkek olan pelvis renaliste tasi mevcut 25
hastaya 2500 sok dalgasi 20 kV siddetinde ESWL uygulandi. ESWL 0Oncesi
hastalardan kan ve idrar ornekleri alindi. ESWL sonrasi 7. gun hastalar
kontrole ¢agrilarak yine kan ve idrar ornekleri alindi. Alinan kan orneklerden

TGF-B1, Ure, kreatinin, idrar érneklerinden Beta 2-Mikroglobulin (B2M) gahisildi.

Kontrol grubu 4’4 kadin 6’s1 erkek olmak Gzere 10 kisiden olusturuldu. Bu
hastalardan 7 gun ara ile iki kez kan ve idrar ornekleri alindi. Alinan kan
orneklerden TGF-B1, ure, kreatinin, idrar orneklerinden B2M c¢alisildi. Bu iki
degerin ortalamalari alinarak elde edilen degerler kontrol grubunun bazal
degerleri olarak kabul edildi. istatistiksel analiz icin Wilcoxon isaret testi ve

Mann-Whitney testleri kullanildi.

Calisma grubunda ESWL 6ncesi olgulen serum TGF-1, Ure, kreatinin ve
idrar B2M degerlerine gore ESWL sonrasi 7. gunde olgulen degerler istatiksel
olarak anlamli ylUksek saptandi. ESWL sonrasi 7. gunde dlgllen serum TGF-
B1, ve idrar B2M degerleri, kontrol grubu bazal serum TGF-B1 ve idrar B2M
degerleri ile karsilastirildiginda istatiksel olarak daha ylksekken, Ure, kreatinin

degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Bu bulgular ESWL sonrasi TGF-B1 dizeylerinde anlamh artis oldugunu

gostermektedir. Bu artigin bobreklerde tubulointersitisyel fibrozise ve bobrek

tubuler fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilecedi serum Uure, kreatinin ve
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idrar B2M seviyelerindeki artis ile gdsterilmistir. Ancak ESWL’e bagh gelisen bu
erken donem degisikliklerin suresinin ve ge¢ donem sonuglarinin kesin olarak
belirlenebilmesi i¢in daha fazla hasta iceren daha uzun sureli galismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem tas hastaligi, TGF-B1, B 2-mikroglobulin,

ESWL
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SUMMARY

THE EFFECT OF EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY
(ESWL) ON THE LEVELS OF SERUM TGF- BETA1 AND URINARY BETA
2-MICROGLOBULIN IN URINARY STONE DISEASE

Depending on the amplitude and frequency of shock waves in ESWL,
changes occur in tubules, glomerules, interstitium and some of which results in
tubulointestitial fibrosis. Transforming Growth Factor-Beta1(TGF-1) is the most

important factor in which inducing development of fibrosis.

In our study, we performed ESWL that frequency of 2500, amplitude of
20 kV in 25 patients of 8 female and 17 male whose calculi in renal pelvis.
Before ESWL, blood and urine samples were taken from patients. After ESWL,
patients was told to come back for follow-up and blood and urine samples were
taken at that visit. Levels of TGF-B1, urea, creatinin in blood samples and Beta-

2 microglobulin (B2M) in urine samples were determined.

There was 10 patients of 4 female, 6 male in control group. Blood and
urine samples were taken from these patientstwo times for seven days interval
7 days apart. Levels of TGF-31, urea, creatinin in blood samples and B2Min
urine samples was measured. Average of these two measurements were
calculated as basal values of the control group. Statistical analysis was made

using Wilcoxon sign ranked test and Mann Whitney test.
In study group, measured pre-ESWL levels of TGF-B1, urea, creatinin
and B2M, was statistically higher than those determined 7 days after ESWL.

When compared to basal values of the control group, serum TGF-$1, and urine

v
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B2M levels on the seventh day of ESWL was statistically higher in the study
group, while there was no statistically significant in values of urea and creatinin

between two groups.

These findings show that there is a statistically significantincreasein
TGF-B1 levels after ESWL. With the increase in levels of serum urea, creatinin
and urine B2M, it has been shown that increased TGF-B1 levels can cause
deterioration of renal tubuler function and tubulointerstitial fibrosis in the kidney.
But, further researches with longer study period are needed to exactly define

the time to progression to these early changes and late outcome.

Key words: Urolithiasis, TGF-1, B 2-microglobulin, ESWL
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GiRIiS

Uriner sistem tas hastaligi (USTH), bu sistemi etkileyen patolojik
durumlar iginde Uriner enfeksiyon ve prostat patolojilerinden sonra tguncu sirayi
almakta ve toplumun % 1-5’ini etkilemektedir. Yetigkin erkeklerde yasam boyu
tag olusum riski %20 iken, kadinlarda bu oran %5-10 arasindadir. Uriner sistem
tas hastaligi olan populasyonda rekurrens orani ilk tag olusumundan baglayarak

5 yil igcinde %50’den yuksektir.

Uriner sistem tas hastalignin tedavisinde hastaya gok yonli bir yaklagim
gereklidir. Tedavi segenekleri medikal yaklagim, vicut digi sok dalga ile tas
kirma (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy: ESWL), endourolojik yontemler,
laparoskopik yontemler, agik ve perkutan cerrahi ve koruyucu onlemler olup,

hasta i¢cin en uygun zaman ve kombinasyonda uygulanmalidir.

ESWL, vucutdisindan gonderilen sok dalgalarinin, driner sistem
taglarinin Gizerine odaklanarak kirilmasini saglayan bir yéntemdir. Uriner sistem
taslar icin ESWL’nin kullanimi ilk kez 1980 yilinda Chaussy ve arkadaglari
tarafindan onerilmistir. GUnUmuizde Uriner sistem tas hastalarinin %85’i bu

yontemle tedavi edilmektedir.

Degisik calismalarda ESWL sonrasi bobrek yaralanmasi olustugu
gOsterilmistir. Bu yaralanma, perirenal 6dem ve Gerota fasyasinda kalinlasma,
fokal ve interstisyel hemoraji, subkapsuler hemoraji, tibullerde dilatasyon ve
odem, kortikal nekroz, inflamasyon, pelvis renaliste hemoraji, periarteriel
adventisyel hemoraji, gevsek bag dokusunda erken skarlasma seklinde
olabilmektedir. interstisyel hemorajinin oldugu bdlgelerde ge¢ dénemde

skarlagsma olabilmektedir.
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Anjiotensin II'nin vazokonstriksiyon, bébrekte buylimenin stimilasyonu
ve tubuller reabsorsiyonun dizenlenmesi gibi pek ¢ok biyolojik etkisi vardir.
Anjiotensin II'nin bir growth faktér olan TGF-B1’'in sentezini de stimule ettigi
gosterilmigtir. TGF-B G¢ izoformu olan bir peptidtir. Epitelyal ve hematopoetik
hicrelerin bUyimesinin supresyonunda ve mezangial hucreler arasi matriksin
regulasyonundarol alirlar. Bu etkilerinden dolay fibroblastik aktivitenin 6n
planda oldugu hastaliklarda ve karsinogenesiste anahtar roli oldugu
dusunulmektedir. TGF-B1, fibroblast proliferasyonu ve renal interstisyumda
hicre digi matriks proteinlerinin birikmesinde rol alir. Monosit-makrofaj
infiltrasyonu da belirgin hale gelir. interstisyel kolajenler, kolajen I, kolajen IlI,
kolajen 1V, fibronektin, heparin sulfat proteoglikan ve tubuler interstisyel nefrit
antijeni  interstisyumda  belirgin olarak artar. Bunlarin sonucunda
tubllointersitisyel fibrozis ortaya cikar. Idrarda albumin disinda daha kiglk
molekul agirhkh proteinlerin ve renal tubuller enzimlerin artisi erken tubuler
harabiyeti gosterir. B2Mise disuk molekul agirlikli proteinlerden biri olup
glomerulllerden tamamiyle filtre oldugundanidrarla itrahinin artigi proksimal

tubullerde fonksiyon bozuklugu durumlarinda géruldr.

Bu calismada hedeflenen; ESWL tedavisinin tibuler fonksiyonlar
Uzerindeki erken donem etkilerini serum TGF-B1 ve idrar B2M, Ure, kreatinin

degerlerini belirleyerek gostermek amaglanmigtir.
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GENEL BILGILER

Uriner Sistem Tas Hastalig:

Epidemiyoloji:

Uriner sistem tag hastali§i epidemiyolojisi ile sosyoekonomik diizey ve
ekonomik yapi arasindaki iligki arastiriimistir. Bu arastirmalara gore endustriyel
toplumlarda Uuriner sistem tas hastaligi insidansi daha yUksektir.
Sosyoekonomik duzeyle meslek turlerinin iligkisi olup, idari ve blUro gorevi

yapanlarda insidans artmaktadir (1).

Sicak iklim, su aliniminin azhidi, cinsiyet, meslek, genetik predispozisyon,
diyetteki oksalat, kalsiyum ve fosfatin fazlahgi tas olusumunu kolaylastirici bir
risk faktdérd olabilir. Herediter gecgis de dusunilmis ve poligenik defekt

bulunmustur. Renal tubuler asidozis ve sistinuride ailesel gecis mevcuttur (2).

Uriner sistem tas hastali§i en sik 30 ile 60 yaglari arasinda gorulir.
Kadin/erkek orani 1/3’tlr. Yetiskin beyaz erkekte émur boyu tas olusma riski
%20 ikenkadinda bu oran %5-10dur. Uriner sistem tag hastali§i bulunan
olgularda nuks riski ilk tas olusumundan baslayarak5 vyil i¢cin %50’nin

Uzerindedir (3).

Tas olusumundaki predispozan faktorler ise;

« idrar pH’sindaki degisiklikler

 Fokal veya yaygin uriner enfeksiyonlar
« Urostaz

» Konjenital anomaliler

» Bobrekteki kalsifikasyonlar

« Uriner sistemdeki yabanci cisimler
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« Uriner sistemle baglantil fistlller

Etyolojiyi anlamak i¢in 5 teori 6ne surulmustur. Bunlar:

1-Supersaturasyon-Kristalizasyon:

Kristalize olabilen bir element, belirli sicaklik ve pH’daki suya konuldugunda
solusyon halini alir. Ancak element miktari arttirilirsa belirli bir seviyeden sonra
eriyik halinde kalamaz. Bu noktaya kadar erimis halde iken kristalize olmaya
baslar. Bu saturasyon noktasinda iyonlarin konsantrasyon ¢arpimina
Cozunurlik Carpimi (Solubility Product: SP) adi verilir. Eriyik elementin miktari
daha da arttirilirsa kendiliginden kristal c¢ekirdekleri olusmaya baglar. Bu
noktadaki iyonlarin konsantrasyon carpimina ise Olusum Carpimi (Formation
Product: FP) adi verilir. Bu iki nokta arasindakialana ise Metastable Region
(metastable bolge) denir (Sekil-1). Cozunurluk Carpimi noktasinin altindaki
alana stabil zon adi verilir. Bu bodlgede sivi elementle kristalize olacak kadar
doymamistir. Bu stabil zonda kristal ¢ekirdegi olusmaz. Onceden olusan kristal

cekirdegi de eriyebilir (2).

Niikleasyon
A
I Olusum carpimi =~ f-------=-==--~"="="-"---------------------o-
I Metastable
il I
|
I Cozlinlirlik garpimi fp-------==----==-----—-----------—-——-—-
| )
Stabil
I bolge

Soliisyondaki iyon konsantrasyonu
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Metastable bdlgede yeni spontan kristal nivesi olusmaz. Ancak daha dnceden
kristal niivesi varsa bunun (zerine tas olusabilir. idrar Olusum Carpimi (FP)
alaninda ise spontan kristal gekirdekleri meydana gelebilir. Agregasyon
belirgindir (2).

2-inhibitor Eksikligi:

GUnlUk idrar miktari ve idrarinin igindeki sistin, Urik asit, kalsiyum ve
oksalat miktari esit olmasina karsin bazi insanlarda tas olusurken, bazilarinda
olusmamasi kristalizasyonu engelleyen bazi maddeleri akla getirmistir (4). Tas
olusumunu bu vuzden tek basina suUpersatlrasyon-kristalizasyon teorisi ile
aciklamak mumkiin degildir. idrarda kristalizasyonu 6nleyen bazi maddeler
vardir. Bunlardan organik inhibitorler; dusuk molekul agirlikli peptidler, yuksek
molekudl agirhikh giikoproteinler, matriks, sulfidril bagdi iceren Gromukoidler,
alanin, ure ve sitrattir. inorganik inhibitorler ise; pirofosfatlar, magnezyum ve
¢inko’dur (3).

3-Matriks-Niikleasyon:

Kristal birikimi i¢cin c¢ati gorevi yapabilirler. Sialdaz enziminin
uromukoidin yapisindaki sialik asiti gikartmasiyla olusur. Epitel dokuntuleri,
eritrosit, 16kosit, yabanci cisimler, albumin, alfa 1 ve alfa 2 globilinler de matriks
gOrevi yapabilirler (2).

4-Epitaksi:

idrarda bol miktarda kristal olusursa, idrarin kalan kisminda kristal

yapisini olusturan maddenin yogunlugu azalir. Sonugta kristal baylyemez. Bu


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

durumda idrarda fazlaca bulunan ikinci element kristalin ylzeyine yapisarak dis

tabakada baska bir cins tas olusturur.

5-Kombine Teori:

Supersaturasyon-kristalizasyon, inhibitér yoklugu, matriks-nukleasyon ve
epitaksi teorilerinin hepsinin beraber tag ousumuna katkida bulundugu
yonundedir.

URINER iYONLAR

KALSIYUM

Urinerkristallerde varolan iyonlarin basinda gelir. Kalsiyum taslari
cogunlukla mikst yapidadir. Kalsiyum fosfat ve kalsiyum oksalat bu mikst
yapinin ¢ogunlugunu olusturur (5). Butun Uriner sistem tas hastaligi olgularinin
%80’ninde kalsiyum bulunur.

Diyetle gunde ortalama 800-1200 mg. kalsiyum alinir.  Kalsiyum
absorbsiyonun buyuk kismi kalsiyum baglayan prekursorler araciligi ile vitamin
D kontrolu altinda duodenum ve jejunumdan yapilir. Ekstraselllersivida
kalsiyum seviyesi 8.5-10.5 mg/dl arasinda tutulur. Kalsiyum reabsorbsiyonu
proksimal tiibll ve Henle kulpunun ¢ikan kolunda Na*™a bagimli bir sekilde pasif
olarak gergeklesirken, distal tiibtilde Na”’dan bagimsiz, hormona bagimli olarak
reabsorbe edilir. Normal saglikl eriskinde 24 saatte idrarda atilan kalsiyum
miktar 275 mg’dan dahaazdir. idrarla atilan kalsiyum miktari 24 saatte 4
mg/kg’l gecerse hiperkalsiuri denilir (2).
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Hiperkalsiuri Sebepleri:
1-Normakalsemik hiperkalsiuri

Absorbtif tip (Tip 1 ve 2)

Resorbtif tip

Renal kalsiuri

Distal renal tibuler asidoz (kalsiyum fosfat)

Cushing sendromu

Furosemid, kortikosteroid tedavisi

2- Hiperkalsemik Hiperkalsiuri
Paratiroid adenomu
Vitamin D fazlahgi
Malignensi
Sarkoidoz
Hipertroidizm
immobilizasyon

Paget hastalgi

Absorbtif Hiperkalsiuri

En sik gorulen hiperkalsiuri sekli olup, temel bozukluk intestinal kalsiyum
hiperabsorbsiyonudur. Dolasimdaki kalsiyum dizeyi arttiginda renal filtrasyon
yuku artar ve parathormon (PTH) baskilanir. Renal kalsiyum atimi artarken,
kalsiyum seviyesi intestinal hiperabsorbsiyon ile dengelenir. Serum kalsiyum
seviyesi normal seviyede tutulur. iki tipi vardir. Tip 1 hastada kalsiyumdan fakir
diyete ragmen hiperkalsituri devam ederken, Tip 2'de kalsiyumdan fakir diyet ile

iyilesme saglanir (2).
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Resorbtif Hiperkalsiiiri

Siklikla primer hiperparatiroidizm ve nadiren malignensilerde salinan
PTH ve benzeri maddelere (PTH-like substance) sekonder, kemiklerden asiri
kalsiyum rezorbsiyonu olusur. PTH ayrica bobrekte 1-25 dihidroksi
kolekalsiferol sentezini arttirarak, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu da arttirir.
Dolagsimdaki kalsiyum konsantrasyonu ve renal filtre edilen kalsiyum yuku artar.

Sonugta hiperkalsemi, hiperkalsiuri, hipofosfatemi, hiperfosfatiri meydana gelir

(2).

Renal Hiperkalsiuri

Kalsiyumun renal tubuler reabsorbsiyonu bozulmustur. Bobreklerden
kalsiyum kaybiyla serum kalsiyum seviyesi duser ve PTH salmimi artar. Artan
PTH sekonder vitamin D sentezi ve intestinal kalsiyum absorbsiyonu artar.
Ayrica kemikten kalsiyum mobilizasyonu artarak renal kalsiyum yuku arttirilir.
Primer hiperparatiroidizmden farkli olarak serum kalsiyum seviyesi normal iken,

PTH ve vitamin D seviyeleri artmistir (2).

Renal Fosfatiiri

Renal tibller fosfat atiliminin artmasi sonucu; idrarda fosfat
konsantrasyonu artarken hipofosfatemi meydana gelir. Serum fosfatindaki
dusus, vitamin D sentezini arttirir. Sonugta ince bagirsaktan fosfat ve kalsiyum

absorbsiyonu, bobrekte de kalsiyum filtrasyon yUku artar (2).


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

Asir1 Vitamin D Alimi

Eksojen vitamin D alimi ya da intrinsik 1,25 dihidroksikolekalsiferol

sentezi artis1 sonucu absortif hiperkalsiuri olmaktadir (2).

OKSALAT

Oksalatin bluylk bir bélumi metabolik bir yan Grin olup, bir kismi da
diyetle alinir. Buna ragmen diyet, idrardaki oksalat miktarini etkiler. Oksalat ince
bagirsaktan absorbe edildiginde metabolize olmaz ve proksimal tubulden
tamamen atilir. Bagirsak [Gmeninde kalsiyum varlidi emilen oksalat miktarini
belirleyen 6nemli bir etmendir. Bagirsak [imenindeki serbest oksalat kolayca
absorbe edilir. idrardaki oksalat miktarinin 40mg/giin’i gegmesine hiperoksalliri
denir (2).

Sebepleri:

Primer Oksaltri (tip 1 ve 2)

Sekonder (Enterik) hiperoksaluri

Primer Hiperoksaliiri

Nadir rastlanilan kalitimsal bir hastalik olup 2 tipi vardir. Bu hastalarda
yapisini kalsiyum oksalatin olusturdugu boébrek taslari, nefrokalsinozis, diger
organlarda oksalat birikimi ve ilerleyici tip bobrek hastaligi vardir. Tip I'de alanin
glikoksyilataminotransferaz, Tip II'de ise D-gliserik asit dehidrogenazenzim
defekti vardir (6).
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Sekonder (Enterik) Hiperoksaliiri

Safratuzlari ve yag asitlerinin ince bagirsaktan kolona gegisini arttiran
cesitlisebepler, kalsiyumun yag asitlerine baglanmasiyla bagirsak lumeni
icindeki serbest kalsiyum miktarini azaltirlar. Azalan kalsiyum oksalata
baglanarak onun serbest emilimini engelleyemeyecegi i¢cin kana gecen oksalat
miktari artar. Ayrica kolona gegen safra tuzlari ve yag asitleri kolon mukozasini
gecirgenligini arttirarak oksalat emilimini provake eder. Bu hastalarda serum

kalsiyum seviyesinin dismesine sekonder PTH seviyesi artacaktir (6).

SITRAT

Sitrat Uniner taglarin en o6nemliinhibitéridar. Kalsiyum tuzlarinin
kristallesmesini direkt inhibe ettigi gibi, kalsiyumla ¢ozunebilen kompleksler
olusturarak Uriner kalsiyum satlirasyonunu azaltirlar. Sitratin bdbrekten atilimini
etkileyen faktorler icinde en dnemlisi asit-baz dengesidir. Bu mekanizma distal
renal tubuler asidoz, enterik hiperoksallri, hipokalemi, agir fizikegzersiz,
tiyazid grubu diuretik kullanimi, hayvansal kaynakli proteinlenin agiri tuketimi

gibi durumlarda hipositraturi ortaya ¢ikar (7).

URIK ASIT

Purin metabolizmasinin y a n  Urunuaddr. Serumdaki urik  asit
glomerillerden s zulur, proksimal tibulden reabsorbe olur. Reabsorbe edilen
Urik asit distal tubdlislerden tekrar sekrete edilir. idrarla atilan Urik asit;
biosentez edilen purine ve daha az olarak diyetle alinan purine baglidir. pH’si
5,75 olan solUusyonda urik asitin ancak yarisi iyonize, diger yarisi ise iyonize
olmamis bir yapida bulunur. Bu bakimdan surekli disuk idrar pH’1 dnemli bir
risk faktéridir. idrar pH’1 ayrisma sabiti pKa 5.75 ustiine giktiginda Grik asit

¢oziinebilirligi yliksek olan lrat iyonuna ayrisir. idrar pH’sinin dislk olmasi ve

10
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24 saatlik idrarda urik asitmiktarinin 750 mg. Uzerinde olmasi teshisigin
yardimcidir. Urik asit taslari; gut, miyelo ve lenfoproliferatif hastaliklarda, multipil
myelom, glikojen depo hastaliklan, malignensi gibi durumlarda siklikla izlenir

(7).
SISTIN

Sistin taslari; sistin gibi dibazik amino asitlerin renal tlbuler ve intestinal
hicrelerde anormal mukozal defekt sonucu asiri absorbsiyonlariyla olusur.
Batin tas olgularinin %1-4’Gnu olustururken, en sik 20-40 yaslar arasinda
goraltr. Sodyum nitropurussid testi pozitifligi ve idrar sistin duzeyinin 250

mg/gun’ln tzerinde olmasi ile stiphelenilir (2).
KSANTIN

Ksantin oksidaz enzim eksikligine sekonder ksantin taslari g6 ralur.
Hiperurikozurik hastalarin  tedavisinde kullanilan allopurinol iyatrojenik

ksantinUriye sebep olur (2).

ENFEKSIYON TASLARI (STRUVIT)

Magnezyum, amonyum ve fosfattan olusurardir.  Proteus,
pseudomanas, providencia, klebsiella, stafilakok, mycoplasma gibi Ureyi
pargalayan bakterilerle olusur. Urenin pargalanmasi ile aciga ¢ikan amonyum
idrar pH’sini alkalilestirir. idrar pH’si 6,8-8,3 arasina ylkselir. Bu pH degderinde

magnezyum, amonyum ve fosfat kristalleri goker (2).
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NADIR GORULENLER

Silikat taslari nadirdir. Magnezyum silikat ve magnezyum
aliminometasilikat iceren antasitlerin uzun sure alimiyla iligkilidir. Triamteren

taslari, triamteren i¢ceren antihipertansiflerin uzun stre kullanimiyla iligkilidir (2).

EXTRACORPOREAL SHOCK W AVE L iTHOTRIPSY (ESWL)

Uriner sistem tas hastaliginin tedavisi 1980’den sonra ESWL tekniginin
tedavi amacli kullaniimasiyla, dramatik olarak degismistir. ilk olarak Chaussy ve
ark. tarafindan uriner sistem tas hastaligi tedavisinde kullaniimigtir (8). ESWL,
uygulama kolayligi, hospitalizasyon gerektirmemesi, is gucu kaybi olmamasi,
gibi nedenlerden dolayi daha az invazif bir yontem olarak son yillarda bu

hastaligin tedavisinde en ¢ok secilen tedavi segenegi haline gelmistir (9).

Tas Kirmanin Tarihgesi

Bir Alman ucgak firmasi olan Dornier tarafindan yagmur damlalari
ve/veya mikrometeorlar tarafindan olusturulan sok dalgalarinin ugak metalinde
hasar meydana getirdigi gozlendi. Ortaya ¢ikan bu akustik hasarin, degisik
kompozisyonlardaki iki maddenin sok dalgasi ile kargilagmasi ile ortaya ¢ikan
destruktif guglere bagli oldugu belirlendi. Daha sonra Dornier firmasinin Munih
Universitesi Arastirma Enstitiisti ile iletisime gecmesi ile 1970 vyillarinda
calismalara baglandi ve Uriner taslarda sok dalgalarinin miukemmel yikici
kapasiteleri oldugu belirlendi. 20 Haziran 1980 yilinda ESWL teknolojisinin ilk
klinik uygulamasi HM1 (Human Machine-1) cihazi ile yapildi. Birkag yUz hasta
tedavi edildikten sonra 1982 yilinda HM2 litotriptoru gelistirildi ve 1983 yilinda
HM3 litotriptora ortaya c¢ikartildi. Yaklasik 1000 hasta HM3 ile tedavi edildikten
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sonra 1984 yilinda HM3 cihazi ticari olarak piyasaya c¢ikartildi (10). Litotriptorler

ilk cihaz olan Dornier HM3'ten bu yana belirgin olarak gelismislerdir (11,12).

Yontemin popularitesi ve teknolojinin hizla butin dinyada kabul gormesi,
hastalarin hizla yéntemi kabull, kugskusuz ESWL’nin guvenilir olmasi, siddetli ve
uzun suren yan etkilerinin diger tedavi yontemlerine gore daha az olmasindan
kaynaklanmaktadir. ESWL’in uzun yillar boyunca ve c¢ok genis bir hasta
grubunda uygulanmasiyla ¢ok buyuk bir bilgi birikimi ve tecrube olusmustur. Bu
bilgi birikimi ESWL’in bir cok avantaji yaninda bazi yan etkilerinin de oldugunu

gOstermisgtir.

Sok Dalgalarinin Fiziksel Ozellikleri

Sok dalga jeneratorlerince Uretilen ses dalgalar vicut dokulari gibi
maddesel ortamlarda yayilma 6Ozelligi gosteren mekanik dalgalardir. Dalga,
maddesel ortami olusturan molekullerin siklastigr (pozitif basing) ve
seyreklestigi (negatif basing) bdlgelerin birbirini izlemesi ile ortamda yayilir.
Basing¢ dalga cephesi yayllma hizi, ses dalgalarinin bu ortamdaki yayilma hizini
astiginda sok dalgalari olusur. Sok dalgalari buyuk genlikli ses dalgalari veya
diger bir deyisle yuksek siddetli ses dalgalaridir. Sok dalgalari hizli yikselen
(nanosaniye dlzeyinde) pozitif basing pulsunu izleyen daha uzun sureli
(mikrosaniye duzeyinde) negatif basing bolumunden olusur ve c¢ok sayida

frekansi igerir (13,14).

Tasin Pargalara Ayrilmasinin (Fragmentasyon) Fiziksel Ozellikleri

Sok dalgasi, taga ulastigi zaman enerjinin bir kismi kaynaga geri yansir,
bir kismi absorbe olur geri kalan kismi ise tastan gecger. Sonucta tas ylzeyinde
kompresif bir gl¢ ortaya ¢ikar ve bu gug¢ tas kenarinda bir stres yaratir. Bunun
disinda hareket halindeki sok dalgasinin yarattigi tasin arka yuzeyinde

yuksek/dugsuk empedans bolgesinde bir tensil gu¢ ortaya c¢ikar ki bu gu¢ de
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‘spalling’ olarak adlandirilir. Fragmentasyon, tasi bir arada tutan gugclerin
asllmasi ile olusur. Tas fragmentasyonuna katkida bulunan bir diger gu¢ de
kavitasyondur. Kavitasyon etkisi tas yuzeyinde kuguk kraterlerolugturarak
yuzey erozyonuna neden olur. Calismalar, ESWL'ye bagl taslarin

destriksiyonunda kavitasyonun en énemli gu¢ oldugunu gostermiglerdir (15).

Tas Kiricilarin Karakteristlikleri

Litotriptorler: 1) Enerji kaynagi (jeneratoru), 2) Odaklayici sistem, 3)
Temas ortami (komplet su yatagi, parsiyel su yatadi ve su yastigitjel), 4) Tas
lokalizasyonunu saglayan goruntileme sistemi (Ultrasonografi ve/veya
Floroskopi) ile karakterizedir. Bir litotriptéri digerinden ayiran gercgek fiziksel

karakteristik sok dalgasi uretim yontemidir.

Sekil 2A. Spark gap sistem
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Piezoseramik element

Sekil 2 B. Piezoelektrik sistem

Sok dalgasi jeneratorleri noktasal kaynak jeneratorleri ve yaygin kaynak
jeneratorleri olmak Uzere siniflandirilirlar. Noktasal kaynak jeneratoérlerinin
(spark gap/elektrohidrolik, mikroeksplozif ve lazer sok dalga jeneratorleri) ener;ji
kaynaklar tek bir noktadan (F1) kdken alir ve yansiyan enerjiyi istenilen fokal
noktada (F2) odaklayabilmek igin bir odaklayici aparat kullanirlar (Sekil 2A).
Yaygin kaynak jeneratorleri (piezoelektrik ve elektromagnetik jeneratorler) ise
enerjilerini genis bir 6n yuzden baslatip distal bir noktada odaklastirirlar (16).
Piezoelektrik litotriptorlerde sok dalgalari, seramik elementlerin ytksek frekansli
ve yuksek voltajli enerji pulslari ile uyariilmalari sonucu ani boyut degisimine
ugramalariile uretilir. Piezoseramik elementlerin boyut degisimi ultrases ve
sonucta bu enerji primer odak bolgesine yonelmis sok dalgalari olugturur.
Klresel bir gergcevenin tabanina yerlestirilen ¢ok sayida ceviregten olusan
piezoelektrik litotriptorler kuresel odaklama mekanizmasi sonucu, deri
yuzeyinde ¢ok genig bir alana yayilan gsok dalgalarinin ¢ok kuguk bir odak
bdlgesinde yodunlasmasini saglarlar (16) (Sekil 2B).

Elektromanyetik litotriptorlerde sok tupu igine yerlestirilen metalik bir

membranin bir bobinden gecen elektriksel impulslar ile hareket ettiriimesi
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sonucu sok dalgalari Uretilir. Su ile dolu sok tupunde olusan bu sok dalgalari bir

akustik mercekle odaklanarak bir bolgede yogunlastirilir (16) (Sekil 3A).

Sok dalgasi basing alaninin, pozitif ve negatif basing maksimum
degerleri, puls suresi, odak bdlgesinin boyutlari/bigcimi gibi karakteristiklerinin
cok iyi anlagsilmasi ¢evre dokulari potansiyel zararlardan korurken taslarin
parcalanmasindaki etkinligi arttiracaktir. Bu nedenle bu parametrelerin ¢ok iyi

belirlenmesi gerekmektedir (17).

Olustugu kaynaktan c¢ikarak vicuda erisen sok dalgalari, vicudun
elastisite ve komplians Ozelliklerinden dolay! organizmaya zarar vermeden etkili
olabilmektedir. Sok dalgasi tasa odaklandiginda tas ylzeyine carpar ve ¢ok
kuvvetli bir basing olusur. Bu basing dalgasi dnce tas yuzeyinde bir erozyon
yapar. Tasin icerisinde ilerledikge gerilim dalgasina donusur. Bu sayede tasin
yapisal elemanlari birbirinden ayrilmaya baslar ve ufak parcalar haline gelir (16)
(Sekil 3B).

Akustik lens

Membran

Sekil 3A. Elektromanyetik sistem
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Sekil 3B. Sok dalgalari ile tagin kirilmasi

Sok dalgasinin odaklanmasi her bir enerji kaynagi icin farklidir. Sok
dalgasinin ¢iktigi yer ve fokal alan 6énemli faktdrlerdir. Sok dalga ¢ikis yeri
(apertur), odaklayici aparatusun genigligi (reflektor, sok tupu veya reflektor
tabagi) olarak tarif edilir (16).

Sok dalga temas ortami (coupling) litotriptér tarafindan olusturulan sok
dalgasinin kaybolmaksizin hastaya aktarilmasi igin gerekmektedir. Vucuttaki
taslarin gorintlilenmesinde ve konumunun saptanmasinda ultrasonografi ve
radyografi (floroskopik odaklama) bilinen iki yontemdir (Sekil 4 ). Goruntuleme
sadece uygulanan enerjinin odak noktasinin ve tasin lokalizasyonu igin degil,
hastanin gereginden fazla sok dalga enerjisi etkisinde kalmamasi agisindan da
onemlidir. Birgcok bdbrek tasinin ultrasonografi (US) ile lokalizasyonu
mumkuindur. US’de tasin disintegrasyonu igin kriter, tas golgesinin geniglemesi,
tas reflesinin artmasi ve sonugta tas golgesinin kaybolmasidir. US ile tasin
lokalize edilmesinin bazi avantajlari vardir. Bunlar: X-isinina maruz kalmama,
semiopak veya nonopak taglarin lokalize edilebilmesi, ESWL tedavisi sirasinda
tasin veya fragmanlarin hareketinin gérilmesi ve daha ekonomik olmasidir.
Dezavantajlari ise bazi bolgelerde tag lokalizasyonunun zor olmasidir. Kraniyal
yerlesimli bobreklerin Ust kaliks taslarinda 12.kotun superpoze olmasi nedeniyle

goruntilenmesi zor olabilir. Sonografik olarak en c¢ok problem olan Ureter
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yerlesimli taglardir. Sadece dilate ve 1/3 Ust Ureter veya intramural tas lokalize
edilebilir. Bu da tum areter taslarinin % 40-60’ iniolusturur. Cift J stent veya
nefrostomitliipl olanlarda lokalizasyon problem olabilir. Fragmanlarinveya
artefaktlarin superpozisyonuna bagh olarak tasin buyukligunun saptanmasi
yeterli olmayabilir. Kimi litotriptdrler radyasyon yayilimini en aza

indiren komputerize otopozisyon sistemlerine sahiptirler (16).

T —# [ I 1}

floroskopi

ultrason

——
-
——

Sekil 4. Bobrek ve Ureter taglarinin USG ve/veya Floroskopi ile odaklanabilecek

bolgeleri

Sok Dalgalarinin Biyolojik Etkileri

Yuksek enerijili sok dalgalarinin biyolojik etkilerinden s6z ederken dalga
ve uygulama ile ilgili temel 6zelliklerin ve biyolojik sistemin ¢ok iyi tanimlanmis
olmasi gerekir. Uygulamada belirtiimesi gerekli temel parametreler toplam sok
dalga sayisi, puls frekansi ve Spark Gap litotriptorler igin kullanilan elektrodun
niteligidir. Biyolojik sistem dikkate alindiginda ise hicre tirl, hicrenin iginde
bulundugu blyume fazi ve ortam 6zellikleri (pH, sicaklik, oksijen satlrasyonu,

nem, ozmolalite, vb.) gibi konular sonugclar agisindan énemlidir (16).

Sok dalgalarinin hiucresel zararlari ¢ok spesifik gozukmemektedir. Hiucre

organellerinden en fazla zarar géren mitokondrilerdir. Endoplazmik retikulumda
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genisleme, ikincil lizozomlarda artma, periferik hiicresel sureclerde kayip, hicre

zar1 morfolojisindeki degigiklikler diger etkiler olarak siralanabilir (16).

Sok dalgalarinin hucresel zararlardan sorumlu fiziksel karakteristikleri
cok iyi tanimlanmamistir. Bununla birlikte, en kuglk pozitif ve negatif basing
genligine sahip Elektro Manyetik litotriptdrler, Spark Gap ve Piezoelektrik
litotriptérlerden daha az hucresel zarara neden olmaktadir. Uygulanan toplam
sok dalga sayisi onemli parametrelerden digeridir ve klinik uygulamada bu sayi
2000-2500 dolayindadir. Uygulamanin bir defada ve yuksek dozda yapilmasinin
periglomeruler ve intratibuler fibroz alanini artirmasi yuzinden bdbrek zararini

azaltmak Uzere, ¢cok sayida kuguk dozlarla yapiimasi onerilmektedir (16).

Litotiriptorleri Evrimi

ESWL'nin temel prensipleri degismemesine ragmen, teknolojik
gelismeler ve modifikasyonlar glinumuzde kullanilan litotriptorlerin - Kklinik
uygulama alanlarini oldukga arttirmigtir. Orijinal HM3 Dornier litotriptort ilk
jenerasyon litotriptor olarak siniflandirilir ve batun litotriptérler arasinda hala
altin standart olarak bilinir. ikincil jenerasyon litotriptérier, enerji olarak
elektromagnetik ve piezoelektrik kaynaklari kullanmalari ile karakterizedir. Bu
cihazlar daha buyuk aperturlere sahip olduklarindan daha az agriya sebep
olurlar. Bir diger oOzellikleri de temas ortami olarak su ortamina ihtiyag
duymadiklarindan ‘kuru’ ortamda uygulanabilmektedirler. Ancak yapilan
calismalarda bu litotriptorlerde saptanan tassizlik oranlarinin daha dusuk
olduklari ortaya cikmustir. ikinci kusak litotriptérlerin avantajlarini iceren ve daha
iyi tagsizlik oranlar saglayabilmek amaciyla uguncu kusak litotriptorler
geligtirildi. K¢k ve mobil olmalari Gglncl kusak litotriptorlerin temel avantajlari
olarak kabul edilmekteyse de daha az enerji uretmeleri ve daha dusuk tagsizlik

oranlarina sahip olmalari dezavantajlari olarak ortaya ¢ikmaktadir (16 ).
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Endikasyonlari

ESWL tedavisinin basarisini, tasin yapisi, lokalizasyonu, tasin boyutu
onemli dlgude etkilemektedir. Bu yuzden ESWL karari verirken olabildigince az
seansla yeterli tas fragmantasyonunun saglanip saglanamayacagi
dusunulmelidir. Ayrica kirilan taslar idrar yollariyla atilacagi i¢in Uriner sistemin
anatomisi ESWL o6ncesi mutlaka intraven6z pyelogafi ile degerlendirilmelidir.
Uriner sistem tag hastaliyi tedavisinde ESWL monoterapi olabilecegi gibi

ureterorenoskopi ya da perkutan nefrolitotomi ile kombine de uygulanabilir.

ki cm.bUyUklige kadar olan pelvis renalis, infindibulum
obstriksiyonunun olmadidi kaliks taglari ve 5 mm.’den bulyuk Ureter taslari
ESWL tedavisi icin idealdir. Pelvis renalis ve proksimal Ureterdeki daha kuguk
taglarda basari orani % 90-98'dir (18). Tas kutlesi arttikgca basari sansida
azalmaktadir. Uriner sistem taslarinin ancak %1’ i ESWL tedavisine direnglidir
(18).

Staghorn bobrek taglarinin ESWL ile monoterapisi sonucu tastan
temizlenme orani daha yuksek basari oranlari veren yayinlar olmasina ragmen
genelolarak % 50 olup, genelde diger cerrahi girisimlerle ESWL kombine
edilmelidir (18).

Kaliks taslarinda tastan temizlenme orani Ust ve orta pol kalikslerinde
%70-90 iken, alt pol kaliks taslarinda bu oran % 50’ye dusebilmektedir
(18).Kaliks divertikllu igcindeki taglarda ESWL basari orani disuk olup, divertikul

agzi agiksa uygulanabilir.
Ureter taslarinda tedavi planlanirken, tasin boyutu, lokalizasyonuve

obstriksiyonun distalinde enfeksiyon olup olmadigi g6z 6nine alinmaldir.

Cunkd 4 mm.den kuguk taglarin spontan disme sansi %90’'ikken 6 mm.'den
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blylk taslarda bu oran %20’den azdir (18).Ayrica proksimal Ureterdeki tagin
disme olasihgl distal Ureterdekinden dahadusuktir. ESWL basari oranlari,
proksimal Ureter taslarinda % 98 iken, distale inildikge bu oran dismektedir
(18).

Yapilarina gore kolay kirilan taslar sirasiyla; struvit, kalsiyum apatit, Grik
asittasglari, zor kirilanlar ise, sistin, kalsiyum oksalat monohidrat kalsiyum,

oksalat dihidrat ve kalsiyum fosfat dihidrat seklindedir (2).

Kesin Kontrendikasyonlari:

» Kontrol edilemeyen kuagulasyon bozuklugu

* Hamilelik

Rolatif Kontendikasyonlari

* Kirilacak tasin dismesini engelleyecek uriner sistem darliklari
» Kardiyak pacemaker
* Abdominal aort anevrizmasi

» Renal arter anevrizmalari ve kalsifikasyonlari

Asiri sisman ve asiri postiur bozuklugu olan hastalarda ESWL

uygulanamayabilir.
Komplikasyonlari
Major komplikasyonlar ; Rezidu tas (%10), septisemi (%0,5), tas yolu

(stonestreet) (%5), hemoraji (%0,5), aritmi (%1), hipertansiyon (%8), skar
olusumu (%1,3) (19).
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Minor komplikasyonlar ; Ciltte ekimoz (%15), ileus (%10), gegici ates
yuksekligi (%30), ureterik kolik (%25) (19).

Ayrica dugen tasin yaptigi obstriksiyona sekonder bulanti, kusma, kolik
tarzda agri, obstuktif piyelonefrit, makroskobik hematuri, pankreatit, ince barsak
yaralanmasi, hemoptizi gibi komplikasyonlar olusabilmektedir. ESWL sonrasi

efektif renal plasma akiminda gegici bir disme olabilmektedir.

Bobrekte ESWL Sonucu Olusan Degisikliklerin Mikroskopik

Degerlendirilmesi:

Sok dalgalari hem direkt, hem de termal etkiyle doku yaralanmasi
yapabilmektedir. Direkt etki biyolojik yapilarin iginden gegen sok dalgalarina
gosterdigi direngten kaynaklanir (20).

Hayvan deneyleriyle ESWL’'nin bdbreklerde yaptigi degisiklikler

incelenmis olup, ayni degisiklikler insan bobreginde de gosterilmistir (21,22).

Ratlarda yapilan galismalarda, ESWL etkisiyle mikroskobik olarak akut
donemde (ilk 7 gun) ; subkapsuler hemoraji, vaskuler yapi c¢evresinde
konjesyon, fokal ve interstisyel hemoraji periarteriyel adventisyel hemoraji,
infark alanlari, noktasal kortikal ve medullar nekroz, glomeruler k o njesyon,
tabullerde inflamasyon, 6dem, dilatasyon ve atrofi, gevsek bag dokusunda

erken skarlagma ve fibroblast ve kollajen birikimi gorulebilmektedir (23).

Yine ratlarda yapilan calismalarda ESWL sonrasi kronik dénemde;
perinefritik yag adhezyonlari, kapsul kalinlasmasi  ve renal parankimal
skarlagsmaya sekonder bébrek konveksitesinde bozulma, subkapsduler fibrozis,
noktasal kortikal fibrozis, lineer fibroblastik skar dokusu gelisimi, kronik
interstisyel nefrit ve tlbulointerstisyel fibrozis olusabilir. E§ger baslangigta renal

kontlzyon yayginsa, kronik donemde asiri fibrozis hipertansiyona neden
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olabilmektedir. Bunun disinda perivaskuler fibrozis ve arteriol duvarlarinin

kalinlagmasi da hipertansiyon gelisimine katkida bulunmaktadir (24).

ESWL etkisiyle olugsan renal parankimal hasari saptamak igin , bobrek
kaynakli proteinlerin idrarda artisinigostermek sensitif bir metod olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu proteinler; tubdler hucre lizozomlariindan
kaynaklanan N-asetil-B-glukosaminidaz ve [(-galaktosidaz ve firgamsi kenar
enzimleri olan, alanin amino-peptidaz, angiotensin-konverting enzim ve gama-
glutamiltransferaz’dir. Renal hicre yaralanmasininidrardaki belirtegleri bu
enzimlerdir (24). Bu enzimler ESWL sonrasi ilk 48 saatte idrarda artmaktadir.
Ancak ESWL sonrasi 7. gunden sonra idrar seviyelerinde énemli dususler
gostermektedir (25). Bunun disinda ESWL’ye bagli akut fizyolojik degisiklik
olarak efektif renal plasma akiminda azalma meydana gelmektedir
(26).Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) ve plazma renin aktivitesinde ise herhangi

bir degisiklik meydana gelmemektedir (25).

TRANSFORMING GROWTH FAKTOR- B1

Transforming growth faktér-Beta B (TGF-B ) lgisoformu olan olan bir
peptiddir. Karsinogenesis ve fibrozisin eglik ettigi hastaliklarin patogenezinde
onemli rolt oldugu dusunulmektedir. Bu etkileri bir ¢cok epitelyal hucre tipinin
bdylUmesinin inhibisyonu ve mezangial hicreler arasi matriksin yapiminin
regulasyonunda karsimiza ¢ikmaktadir (27,28). Transforming growth faktér- (3 1
‘in fibrinogeneziste rol oynayan sitokinler arasinda énemli bir yeri vardir. TGF-
B1 kollajen, fibronektin ve proteoglikan gibi matriks proteinlerinin sentezini
aktive etmenin diginda, matriks proteinlerinin yikimini engeller. Bunu 2 yolla
gerceklestirir. Birinci yol proteazlarin saliminin engellenmesi, ikinci yol ise
plasminojen-aktivator-inhibitor tip-1 gibi proteaz inhibitorlerinin  yapiminin

arttinimasidir.  Ayrica matriks proteinleri igcin reseptdr sentezini uyarir
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(29,30,31). TGF-B1 fibroblastlarin dokuya gelisim ve proliferasyonunu uyarir.
Ayrica renal interstisyumda hucreler arasi matriks proteini birikiminde rol alir.
TGF-B1'in kolajen I, 1l ve IV, fibronektin,laminin ve integrinlerin gen
transkripsiyonun  reglle  ettigi gosterilmistir  (32,33). TGF-B1 6zellikle
glomeruloskleroz ve tubulointerstisyel fibroziste hucreler arasimatriks
komponentleri sentezini stimile ederken, kolajenaz yapiminiazaltarak renal
skar dokusu meydana gelmesini saglar (34,35). Angiotensin Il, hipoksi, yuksek
glukoz seviyesi, otoantikorlar, immun kompleksler, platelet derived growth
faktor(PDGF) ve basic fibroblast growth faktér(bFGF) Transforming growth
faktor — B yapimini arttirir (31).

BETA 2-MiKROGLOBULIN:

ESWL etkisiyle olusan renal parankimal hasari saptamak igin , bdbrek
kaynakli proteinlerin idrarda artisini gostermek sensitif bir metod olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Bu proteinler; tubdler hicre lizozomlanindan
kaynaklanan N-asetil-B-glukosaminidaz ve B-galaktosidaz ve firgamsi kenar
enzimleri olan, alanin amino-peptidaz, angiotensin-konverting enzim ve gama-
glutamiltransferaz, B2M’dir. Renal hiicre yaralanmasininidrardaki belirtegleri
bu enzimlerdir (36,37). Bu enzimler ESWL sonrasi ilk 48 saatte idrarda

artmaktadir.

Son zamanlarda glomerul filtrasyon hizi indikatori olarak B2M
klerensinin kullaniimasina ilgi giderek artmaktadir. B2M kuguk nonglikolize
peptid yapida olup, molekul agirhgi ise 11.800 daltondur. Bu birgok ¢ekirdekli
hicrenin yuzeyinde bulunan Klas-1 major histokompatibilite kompleks
antijenlerinin hafif zincirinin sabit bdlimuna olusturur. Bu slre¢ yetiskinlerde
sabittir. Plazma membrani B2M c¢evredeki ektraselller sivilara salar. Bu slreg¢
yetiskinlerde duzenli olarak devam eder. Bundan dolay1 B2M duzeyleri normal
kigilerde sabit olarak kalir. Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda

degismez. B2M glomerduller tarafindan kolayca filtre edilir. Yaklagsik %99’u
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proksimal tubulden pinositoz yoluyla reabsorbe edilir. Serumdaki ylukselmis
degerler artmis hlcre degisimini (turnover) gosterir. idrarla itrahinin artisi
proksimal tubullerde fonksiyon bozuklugu durumlarinda goéralir. Bu ylkselis
AIDS, multiple myleom gibi myelo ve lenfoproliferatif hastaliklarda olabildigi gibi
ESWL sonrasi geligsen tubulointersitisyel fibrozise ve tubuler fonksiyonlardaki
bozulmaya bagh olarakta gorultur (37).Artmis idrar dulzeyleri bu
konsantrasyonun renal esigi gegcmesinden sonra gorulir. Sentezinin artmadigi
durumlarda artmis idrar B2M'i proksimal tubullerin reabsorbsiyon yeteneginin
bozulmasindan olabilir. Bundan 6tira bu peptid GFR’ yi izlemede kullanilabilir.
Bu da glomeruler hastaliklardan baslica tubuler proteinurinin belirteclerden
biridir.

25


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

GEREG VE YONTEM

Bu galisma grubuna 18-65 yas arasi 8’i kadin 17’si erkek olmak Uzere
25 gonulli hasta dahil edildi. Bu hastalarin hepsinde pelvis renaliste 2 cm.’den
kiglk (0,5-2 cm) tas mevcuttu. Bilinen herhangi bir ilag kullanimi ve sistemik
hastalik dykusu yoktu. Kontrol grubu ise yine 18-65 yas arasi bilinen herhangi
bir sistemik hastaligi ve ilag kullanim Oykusu olmayan 4’0 kadin 6’si erkek
saglikli 10 kisiden olusturuldu. Hastalarin tas lokalizasyonlari direkt Griner
sistem grafisi (DUSG), ultrasonografi (US), intravenézpyelografi (iVP) gibi
radyolojik goruntuleme yontemleri ile tespit edildi. ESWL 6ncesi bayan hastalar
gebelik agisindan, tum hastalarise kanama diatezi agisindan sorgulandi.
Calismaya dahil edilen hastalarda ESWL islemine kontrendikasyon teskil
edebilecek bir patoloji saptanmadi. Hastalardan ESWL iglemi 6ncesi cam kuru
tipe 8 ml. idrar 6rnedi alindi bundan B2M calisildi. EDTA’ i cam tlpe alinan
2 ml ven6z kan drneginden TGF-f1 ve cam kuru tipe alinan 5 ml. kan

orneginden ise Ure ve kreatinin ¢aligildi.

EDTA’lI tipteki kan ornekleri 2500 devirde 30 dakika santrufuj edildikten
sonra serumlari ayri olarak ependorf tiplere alinarak — 20 C derece saklandi.
Kuru tape alinan idrar érnekleride 4°C’de saklandi. Hastalara PCK Medikal
System Stonelith versiyon:5 cihazi ile ESWL uygulandi. Tum hastalara 2500
sok dalgasi, 20 kV siddetinde uygulandi. Ardindan hastalar uygulama sonrasi 7.
gun kontrole ¢agrildi. Kontrolde hastalara US yapildi ayni sekilde kan ve idrar
orneklerialindi. Ayni donem icersinde 7 gun ara ile saglikli olan kontrol
grubundakikigilerden de ayni sekilde kan ve idrar ornekleri alindi. Kontrol
grubundan alinan iki Ornegin ortalama bazal degerlerihesaplanarak

istatistliksel calisma yapildi.

26


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

Hastalarin idrar 6rnekleri Siemens Medical Solutions Diagnostics’in
Immulite 1000 Beta 2-mikroglobulin 100°lUk Kiti ile ¢ahisildi. Hastalarin serum

ornekleri Biosource TGF-B1 immunoassay 96’ lik kiti ile ¢alisildi.

Tum serumlar polipropilen tup igine aktarildi. Hasta serumlarindan 0.1
ml. alinarak 0.3 ml. ekstraksiyon solusyonu ile sulandirildi. Vortekslenip 30
dakika oda isisinda hafifce calkalayarak bekletildi. 1000 x G’'de 10 dakika
santrufuj edilerek supernatant standart dilusyon solisyonu ile 10 Kkat
sulandirildi. Boylece ornekler 40 kat sulandirilmisg oldu. Hazirlanan hasta
orneklerine standart dilue solusyondan 200 pl. kuyucuklara ilave edildi. 50 pl.
biotinize anti TGF-B1 sollisyonu her kuyucuga eklendi. Hafifce ¢calkalandiktan
sonra pleytlerin Uzeri kapatilarak oda ortaminda karanlikta enkube edildi. Her
kuyucuk yikama solusyonu ile dort kez yikandi. Her kuyucuga 100 i
Stretavidin~-HRP solusyonu eklenip pleytin Uzeri kapatilarak 30 dakika oda
ortaminda enkube edildi. 4 kez daha yikama islemi yapildiktan sonra her
kuyucuga 100 pl. Kromogen stabilizatoru eklendi. Renklerin maviye donusu
gozlendi. 30 dakika oda ortaminda ve karanlikta enklibasyondan sonra her
kuyucuga 100 pul. stop solusyonu eklendi. 450 nm. dalga boyunda her
kuyucugun optik dansitesi Olguldu. Kitin kullanim klavuzunda ifade edildigi

sekilde saptanan optik dansiteler pg/ml dénustarulda.

Ortalama degerler ortalamazstandart hata olarak verilmistir. istatistiksel
analiz igin Wilcoxon isaret testi ve Mann-Whitney testleri kullanildi. Bu galisma
Uludag Universitesi Etik kurulundan onay alindiktan sonra gergeklestiriimistir.

Tam hastalardan aydinlatiimis onam formu alinmigtir.
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BULGULAR

Calismaya 8'’i kadin 17’si erkek olmak Gzere 25 hasta (ortalama yaslari
47+4,4 yil) ve kontrol grubu olarak 4’G kadin 6’sI erkek (ortalama yaslari 351+4,5
yil) 10 adet saglikh kisi dahil edildi. Tas boyutu ortalama 12+£0,8 mm. (5-20 mm)
idi. Hastalarin hig birinde bilateral pelvikalisiel sistemde VP ve US ile yapilan
tetkiklerde ESWL 6ncesi ve sonrasi dilatasyon saptanmadi. Yapilan istatistiksel
calismada hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml

fark saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunda ESWL 6ncesi ve sonrasi yapilan degerlendirmede,
ESWL sonrasi 7.ginde alinan érneklerde serum TGF-1, Ure ve kreatinin ve
idrar B2M seviyelerinin anlamli olarak yuksek oldugu saptandi (Wilcoxon isaret
testi ve Mann-Whitney test, p<0,05, Tablo 1).

ESWLOncesi ve sonrasi galisma grubundan alinan érneklerdeki TGF-
B1, idrar B2M, Ure, kreatinin degerleri ile kontrol grubundan alinan érneklerdeki
TGF-B1, idrar B2M, Ure, kreatinin bazal degerleri hesaplanarak karsilastirildi.
ESWL o6ncesi ¢alisma grubundan alinan érneklerdeki TGF-31, B2M ortalama
degerleri ile kontrol grubundan alinan érneklerdeki hesaplanan bazal TGF-1,
B2M, degerleri arasindaki fark istatistliksel olarak anlamli saptanmazken,
ESWL sonrasi tespit edilen degerlerdeki artis istatiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,05 Wilcoxon isaret testi ve Mann-Whitney test, Tablo 1). Ure, kreatinin
degerleri arasindaki fark ise istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p<0,05

Wilcoxon isaret testi ve Mann-Whitney test, Tablo 1).
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Tablo 1: ESWLo6ncesi ve sonrasi ¢alisma grubundan alinan érneklerdeki TGF-p1,

idrar B2M, Ure, kreatinin degerleri ile kontrol grubundan alinan érneklerdeki TGF-1,

idrar B2M, Ure, kreatinin bazal degerleri hesaplanarak karsilastiriimasi.(P<0,05)

Hasta grubu

ESWL oncesi
TGF-B1 (pg/dl) 354,72 + 57,46
(min-maks.) (75-1344 pg/ml)
B 2-mikroglobulin (ng/ml) 77,00 + 8,76
(min-maks.) (13-151 ng/ml)
Kreatinin (mg/dl) 0,87 £ 0,03
(min-maks.) (0,6-1,2 mg/dl)
Ure (mg/dl) 29,92 + 1,60
(min-maks.) (19-47 mg/dI)

29

Hasta grubu ESWL

sonrasi (7.glin)

852,76 + 62,82

(358-1896 pg/ml)

252,52 £ 19,99
(108-500 ng/ml)
0,92 £ 0,04
(0,6-1,4 mg/dl)
33,88+1,42
(22-50 mg/dl)

Kontrol grubu

bazal degerleri
303,20 + 32,83
(124-441 pg/mil)
91,60 £ 1,26
(86-97 ng/mil)
0,90 + 0,06
(0,6-1,2 mg/dl)
30,40+ 1,48
(22-36 mg/dl)
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TARTISMA VE SONUGC

Uriner sistem tas hastal§i, Urolojide en sik karsimiza cikan Gglncl
patolojidir. Reklrrens orani ilk tag olusumunda itibaren 5 yillik sire igin %50’den
yuksektir. Toplumun %1-5'ni etkilemektedir. E SWL, Chaussy ve arkadaslari
tarafindan 1980 yilinda 6nerilmesinden beri kullanilan noninvazif bir tekniktir
(38). Uriner sistem tas hastal@ tedavisinde ESWL monoterapi olabilecegi gibi,

acik cerrahi prosedur yada perkutan nefrolitotomi ile kombine de uygulanabilir.

Sok dalgalari hem direkt, hem de termal etkiyle dokuyaralanmasi
yapabilmektedir (39). Makroskopik olarak, ESWL’ye bagli bobrek yaralanmasini
pek ¢ok arastirmaci hayvan ve insan deneyleriyle incelemistir. Bu ¢alismalarin
ilki yine Chaussy tarafindan yapilmis ve ESWL tedavisine bagli subkapsuler ve
perirenal hemotomlar US ile tespit edilmigtir (40). ESWL'nin tedavi edilen
bobreklerin hepsinde olmasa bile gogunda akut yapisal degisikliklere sebep oldugu
yapllan calismalarla gosterilmistir. MR goruntileme (MRI) ve kantitatif
radyonukleid renografisini kullanan morfolojik arastirmalar, modifiye edilmemis
HMB3 litotriptorle tedavi edilen tim ESWL hastalarinin %63 ila %85' inin tedaviden
sonraki 24 saat igerisinde bir ya da daha fazla sekilde olusan renal yaralanmayi
gostermislerdir (41,42,43,44). ESWL'nin hemen sonrasinda en sik gorulen renal
yan etkiler, bobrek icerisinde ve civarindaki kanama, ya da ddemdir. Siklikla bobrek
genisler ve akut intrarenal 6deme isaret eden kortikomeduller demarkasyon
kaybi bulunmaktadir (41,42,45,46). Perirenal ve subkapsulersivilarin (kan,
idrar) birikimi, HM3 litotriptor ile tedavi edilen hastalann %32'sinde gorilmektedir
(41,42,45,47). Bu degisiklikler, renal parenkimde lokalize olmus hafif
kontuyonlardan transflizyonu gerektirebilen ciddi kanama ile birlikte ortaya ¢ikan

buyuk hematomalara kadar degismektedir. Bu tir hemorajiler bir akut renal
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bozukluk olusturabilir ve erken teshis edilmemesi durumunda olimlere dahi
sebep olabilir (48,49,50). Calismamizda ESWL sonrasi yapilan kontrollerde
hicbir hastada makroskopik olarak bdbreklerde US ile goésterilbilecek boyutta
patolojik bulgu saptanmadi. Bu negatif bulgu US’nin erken donemde
gelisebilecek kuguk boyuttaki lezyonlari saptayamamasindan dolayi olabilir. Sok
sayisinin 2500’'i gegmemesi de daha onceki yayinlarda saptanan lezyonlarin

gorulmemesi igin bir sebep olabilir.

Mikroskopik dizeydeki galismalar, ESWL’den sonraki bir hafta igerisinde
alinan renal biyopsilerde basing dalgasinin duzlemine lokalize olan tibuler, vaskuler
ve intersitisyal degisiklikleri isaret etmistir (51).Bu b 6lgede bulunan renal
hicrelerin cogu bozulmustur, bununla birlikte nefronlarin geri kalan kisminda
hafif dejeneratif degisiklikler ve hemosiderin granulleri ve kast materyali birikmesi
sdzkonusudur.  Mikrovaskulasyondaki degdisiklikler arasinda damarlarin
dilatasyonu, endotel hasari ve trombiis olusumu belirtileri bulunmaktadir. insan
bdbreginde ESWL'nin sebep oldugu yaralanmanin tipini ve derecesini belirlemek
icin diger bir calismada, insan kadavra bobregi ile yapilan ESWL galismasidir
(52,53). Bu galisma, net bir sekilde klinik dozun her zaman nefronlarda ve F2
icerisindeki kuicuk ve orta buyuklUkteki kan damarlarinda yaralanmalara sebep
olduklarini gostermektedir. Sok dalgalarinin sayisi arttikga, belirlenen hasarin
miktari da artmistir. Willis ve ark.’ninarastirmalari, ESWL’ye bagli olarak renal
fonksiyon degisikliklerindeki 6nemli kisminin vazokonstriksiyon oldugunu ve
bdbrek boyutlarinin gergekte artan yan etkiler konusunda bir risk faktoru oldugunu
gostermektedir. Renal kan akimindaki azalmanin yerinin fokal olup olmadigini
belirlemek icin ESWL tedavisi yapilan bdbreklerdeki kan akiminin gdéruntileri
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile elde edilmistir. Radio etiketli florin 18
mikrosferler kullanarak tedavi edilmis ve edilmemis bdbreklerdeki kan akimi
karsilastinimaktadir. F2 bolgesinde kan akiminin hemen tamamiyla bittigi
gozlenmistir. Willis ve ark. ylksek sayidaki sok dalgasi (8000 sok/seans)
ESWL'den 1 saat sonra renal kan akiminda daha fazla bir azalmaya sebep

olmadiklarini ancak tedaviden 24 saatsonra sirekli azalmalara sebep
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olduklarini bulmuslardir. Connors ve ark. hem renal kan akiminda hem de lezyon
bayuklugu uzerinde kV duzeyinin etkisini arastirmislardir ve kV duzeyi 12 den
24 kV ye ciktiginda lezyon buyukligunun arttigini belirlemiglerdir. Ancak
maksimum vazokonstriktif cevap 12 kV duzeyinde mevcuttur ve kV dizeyi ne
olursa olsun degismeksizin kalmistir. Bu durum renal damarlarin sok dalgasi
litotripsisine olan hassasiyetini gostermektedir. Brendel ve ark.’nin aragtirmalari
video mikroskopi ile sok dalgalarinin basit mikrovaskuler yataga yoneldiginde
akut arteriol spazmlarinin ve vendullerin hemorajisinin s6zkonusu oldugunu
gostermiglerdir. Calismalarinda vazokonstriksiyon bagladiktan 20 ila 30 saniye
sonra maksimum degerine ulastigini ve 4 ila 10 dakika surdagunit ifade
etmislerdir. Konstriktif durumu dilasyon takip eder. Kicuk damarlardaki
mikrohemoraji bolgeleri boyunca, makromolekullerin sizmasini ve platelet
agregasyonunu gosteren bdlgeler bulunmaktadir.Yazarlar, vazokonstriksiyonun
en fazla sok dalgasinin olusturdugu yuksek basing bolgesinde ele alindigini
ifade etmektedirler. Hill ve ark. yaptiklari deneysel galismada, ESWL uygulanan
kopek bdbreklerinde histopatolojik dedisiklikleri arastirmiglardir. ESWL sonrasi
ilk 12 saatte deneklerin %30’unda fokal hemoraji, %10’'unda interstisyel
hemoraji, %15’inde vaskuler yapilarda konjesyon ve %10’'unda glomeruler
konjesyon saptanmistir. Yedi gun sonra deneklerin % 81’inde gevsek bag
dokusunda erken skarlagsma ve kolajen artigi tesbit etmigtir (54). Morris ve ark.
kullandiklari enerji kaynaklarina gére elektromanyetik litotriptorler, Spark Gap
ve Piezoelektrik lithotriptorlerin bobrekte olusturduklar  histopatolojik
degisiklikleri, sham opere grup ve birbirleriyle karsilagtirmiglardir. Kopekler
Uzerinde yapilan deneysel calismada tedavi gruplarinda ilk 7 gun iginde
histopatolojik olarak, subkapsuler hematom, parankimal hemoraiji, intratubuler
hemoraji, noktasal kortikal ve medullar nekroz odaklari saptamislardir. Kronik
dénemde (7-28 gun) subkapsuler ve parankimal fibrozis gézlenmigtir. Bu akut
ve kronik bulgular sham opere grupla karsilagtirildiklarinda 6nemli istatiksel
farklihk oldugu saptanmigtir (55). Weber’in yaptigi kopekler Uzerindeki
deneysel calismada ESWL’nin bdbrek vaskiler sisteminde yaptigi yaralanma

incelenmigtir. Calisma sonucunda; hayvan bdbreklerin de %75 oraninda
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interstisyel hemoraji, %35 oraninda subkapstler hematom, %25 oraninda renal
pelvik ekstravazasyon, %15 oraninda petesial hemoraji saptanmisgtir (56). Evan
ve ark. d omuz boébreginde ESWL nedeniyle olusan renal travmayi
degerlendirmis ve  ESWL'nin 30. dakikasindan itibaren endotel hasari, vaskuler
duz kaslarinda hasar, noétrofil, makrofaj ve trombosit goglinde artis
saptamislardir. Bu durumun boébrekte fibrozise, bdbrekte skar olusmasina ve
uzun dénem komplikasyonlara yol agabilece@ini savunmuslardir (57). Karlin ve
arkadaslari ESWL sonrasi renal tubiller yaralanmaya bagl olarak idrarda
angiotensin-konverting enzim (ACE) seviyesinin anlamli olarak arttigini ve 7
gun boyunca yuksek kaldigini gostermiglerdir ( 58). C alismamizda bizde
hastalara tedavi amaciyla 2500 adet/seans sok dalgasi 20 kV siddetinde
uyguladik. ESWL o6ncesi ve sonrasi TGF-p1, idrar B2M, Ure, kreatinin
degerlerindeki saptanan artisin, literaturde de bahsedildigi gibiuygulanan kV
dizeyine bagli oldugunu kanisindayiz. ESWL sonrasi vaskuler ve glomerduler
yapilardaki hemorajinin ve konjesyonun, gevsek bag dokusunda erken

skarlasma ve kolajen artigina neden oldugunu digunmekteyiz.

En az arastirma sok dalgasi tedavisinden sonra renal yapidaolugsan
kronik degisiklikler konusunda yapilmistir. Jaeger ve ark. ESWL den 2 hafta
sonra, akut hemoraji bolgelerinde kalsiyum birikmesi, ¢izgi seklinde fibrosis, ve
enkapsulasyon bildirmislerdir (59). Newman ve ark. ESWL den 30 glin sonra
kopek bobreginde kalici morfolojik degisiklikleri belirlemiglerdir, bunlar difiz interstitial
fibroz, fokal kalsifikasyon bdlgeleri, nefron kaybi, dilate damarlar ve korteksten
medullaya kadar uzanan hyalinize aselluler skarlari icermektedir (60). Morris ve
ark. uygulanan gok dalgasi sayisi ve sonugta olusan skarin boyutlari arasinda
dogrudan bir iligki bulmuslardir. Sayr 1000 den 2000’e ¢iktiginda, skarin
boyutunun bdbrek boyutuna oraninin %1,37 den %12,6 ya c¢ikmaktadir (61).
Buna ek olarak Banner ve ark. HM3 ya da EDAP litotriptor ile tedavi edilen
domuzlarda mezangioproliferatif glomerulopati belirlemiglerdir (62). Zamanla
komplement C3 artiklari ve immunoglobulin G traseleri (IgG) mesangiumda

artan oranda bulunmustur. Enteresan bir sekilde bu degisiklikler tedavi edilen
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ve edilmeyen (kontralateral) bobrekte ayni derecede goéridlmustir. Bu durum
ESWL'nin bir sistemik faktore ya da bilateral yaralanmaya sebep olduguna
isaret etmektedir. Delius ve ark. c¢odgu renal degisimlerin, bazi buyuk
hematomlar haricinde birkag hafta igerisinde reversibl olduklarini bildirmislerdir.
Bu goézlemler, bdbrekteki akut degisikliklerin reversibl ve irreversibl olarak
siniflandirilabilecegini gostermektedir (63). Klinik ESWL dozu her zaman, skar
bolgesi olarak sonlanan reversibl bir yaralanmaya sebep olmaktadir. Calismamizda
ESWL’nin erken dénem icerisinde bdbreklerde bir tubller hasar yaptidi tespit
edilmistir. Bu etkilerin ge¢ donem sonuglarini gérmek icin daha genis hasta ve

kontrol gruplarinin dahil edildigi uzun sudreli c¢alismalara ihtiyag¢ oldugu
kanisindayiz.

Basile ve ark. yaptigi deneysel galismada renal iskemi sonrasidoku
TGF-B1 dizeyleri sham opere grupla karsilastirilmistir. Ratlarda 60 dakikalik
bilateral renal oklizyon sonucu reperfuzyondan 12 saat sonra doku TGF-31
dlzeyleri sham opere grubun 1,5 kati, 24 saat sonra ise 3,6 kati olarak
Olgulmustir. Doku TGF-B1 duzeyindeki yukseklik reperflizyon sonrasi 24. gline
kadar devam etmektedir (64). Wolf ve ark.lari angiotensin II'nin proksimal
tabulde TGF-B1 sentezini arttirdigini, artan TGF-B1 ‘in glomeruloskleroz ve
interstisyel fibrozise sebep oldugunu gostermiglerdir (65). Vurugkan ve ark. tek
tarafli Ureteral obstriksiyonu olan 35 tas hastasi ve 15 kisilik saglikli kontrol
grubunu kapsayan bir  c¢alismasinda, serum TGF-B1 duzeylerini
karsilastirmiglardir. Calismaya dahil edilen 24 hastada hafif, 11 hastada orta
derecede hidronefroz US ile yapilan kontrollerde saptanmigtir. Bir hafta ara ile
alinan c¢alisma grubu o&rneklerinde serum TGF-B1 dizeylerinin istatistiksel
olarak anlaml arttigini  yine bu degerlerin kontrol grubu ile kargilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli artmig oldugunu bildirmislerdir (66).
Literatirde ESWL sonrasi serum TGF-B1 seviyelerini inceleyen cgesitli

calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda TGF-B1 dlzeyinin islem sonrasi on ikinci

saate artmaya basladidi, 7.gunden sonra dusmeye basladigi gosterilmigtir.
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Renal hasar ve fonksiyon azalmasi uygulanan sok sayisina bagh oldugu ve en
onemli nedeni F2 odagindaki bobrek bolumunde intrarenal kan akiminda
belirgin ve gegici azalmanin oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Bu artisa
iskemi reperfuzyon hasarinin sebep oldugu One surdlmustiur (67). Vurugkan ve
ark. calismasinda obstriksiyona sekonder gelisen hidronefroz sonucuna bagh
olarak iskemi reperfizyon hasarininbu artisa sebep oldugundan
bahsedilmektedir. Calismamizda da ESWL 6ncesi ve 7 gun sonrasinda alinan
orneklerde TGF-B1 dlzeylerinde anlamli bir artis oldugu saptanmistir. ESWL
sonras! yapilan US ile kontrollerde hicbir hastada hidronefroz saptanmamistir.
Her ne kadar 7.glinden sonra hastalardan 6rnek almamis olsak da, ESWL
islemi sirasinda uygulanan sok dalgalarinin etkisi ile intrarenal kan akiminda
belirgin ve gegici azalma meydana geldigini gelisen doku hipoksisi sonucuna

bagli olarak TGF-B1 diizeylerinin arttigini disinmekteyiz.

Histolojik analizler, hemoraji bdlgelerinin genellikle F2 bdlgesinin
yakininda oldugunu goéstermistir (68,69,70). Hasar bdlgeleri yakindaki ince cidarli
damarlarin ve kuguk arterlerin ve glomeruler ve peritubuler kapillerlerin
duvarlarindayirtilmalar ile ortaya ¢ikar bu durum hem tedavi edilen ve hem de
edilmeyen bobreklerde gorulen vazokonstnksiyon ile baglantilidir (71). Venoz
trombusler genelde hemoraji bdlgelerinde bulunan interlobuler ve arkuat
damarlarda gorulir. Bu damarlardaki asiri endotel hasari belirtileri, endotel
hicrelerin kaybi ve sayisiz polimorfonukleer hiicrelerin hemen baglanmasi ve
bu damarlarin luminal yuzeyine plateletlerin aktive olmasidir, bu durum bir
vaskulitisi gosterir (72). Masif hemoraji bolgelerinin yakinindaki nefronlar hasar
belirtileri gosterir. Bu degisiklikler hucrelerde vakuolar degisiklikler, tubuler
dilatasyon, kast olusumu (hyaline benzer, kirmizi kan hucreleri) ve hafif tubuler

nekrozdan ibarettir.
ESWL etkisiyle olusan renal parankimal hasarn gosterebilmek igin

idrardaki bobrek kaynakli proteinleri saptamak daha sensitif bir metod olarak

karsimiza cikmaktadir. Bu proteinler; tubuler hucre lizozomlarindan
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kaynaklanan N -asetil-B-glukosaminidaz ve B-galaktosidaz ve fircamsi kenar
enzimleriolan, alanin amino-peptidaz, angiotensin-konverting enzim, gama-
glutamiltransferaz ve B2M’dir. Renal hiicre yaralanmasinin idrardaki belirtecleri
bu enzimlerdir (73,74). Renal hasar ve fonksiyon azalmasi uygulanan gok
sayisina baghdir ve en onemli nedeni F2 odagindaki bdbrek bolimunde
intrarenal kan akiminda belirgin ve gecici azalmadir. Bu enzimler ESWL sonrasi
ilk 48 saatte idrarda artmaktadir. Ancak ESWL sonrasi 7. gunden sonra idrar
seviyelerinde dusugler gostermektedir (75,76). Bunun diginda ESWL’ye bagli
akut fizyolojik degisiklik olarak efektif renal plasma akiminda azalma meydana
gelmektedir. Glomerdler filtrasyon hizi (GFR) ve plazma renin aktivitesinde ise
herhangi bir degisiklik meydana gelmemektedir (75). Bu godzlemler
mikrovaskulatire ve nefrona sok dalgasinin kolaylikla zarar verilebilecegini gosterir,
ancak ilk yaralanma vaskuler hasar olarak gorulmektedir. Villanyi ve arkadaslari
16 tasi mevcut gocuga ESWL uygulamis ve bu hastalarda Na, K, Ure, kreatinin
gibi kan parametrelerine idrardaki aspartat transferaz, laktat dehidrojenaz, B2M
gibi idrar enzimlerinin aktivitelerini degerlendirmislerdir. ESWL sonrasi 90. gune
kadar bakilan parametrelerde B2M, Ure, kreatinin  dizeylerinin 15. gun
civarinda normal degerlerine indigini tespit etmislerdir (77). Karlsen ve ark.
yaptigi deneysel ¢calismada kopeklerde 1 bobrege uygulanan ESWL'yi takiben
akut renal degisiklikler arastiriimistir ve glomeruler tabuler ve renal vaskuler
morfoloji ve fonksiyonda degisiklikler saptanmistir. ESWL uygulanan bdbrekte
etkin renal plazma akimi (ERPF) anlamh sekilde azalirken, glomeruler
filtrasyon orani degismedigi saptanmistir. Filtrasyon fraksiyonu her iki bobrekte
de arttiyi saptanmistir. Plazma renin aktivitesinde en ¢ok da maruz kalan
bdbrekte olmak tlizere anlamli bir artis gériilmistiir. idrar B2M ekskresyonunda
meydana gelen artig ve paraamino hippurik asidin ekskresyonunda meydana

gelen dusus proksimal tubul fonksiyonunda olan hasari gostermektedir (78).
Literatirde ESWL sonrasi idrar B2M, Ure, kreatinin s eviyelerini

inceleyen cesitli calismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda B2M duzeyinin iglem

sonrasi ilk iki ginde artmaya bagladigini 7.ginden sonra dismeye basladigi

36


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

gosterilmistir. Bu artisa iskemi reperfuzyon hasarinin sebep oldugu éne
surtlmustur . Bizim galismamizda da iglem oncesi ve 7 gln sonrasinda alinan
orneklerdeki B2M dlizeylerinde istatiksel olarak anlaml farkhlik oldugu
saptanmistir. Kontrol grubu B2M bazal degerleri ile ESWL sonrasi elde edilen
B2M degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. F2
odagindaki bobrek bolumunde intrarenal kan akiminin belirgin ve gegici
azalmasina bagl olarak gelisen doku hipoksinin TGF-B1 seviyelerinde artisa
nedenoldugunu ve bu artisinda matriks proteinleri icin reseptor sentezini,
(79,80,81) fibroblastlarin dokuya gelisim ve proliferasyonunuuyardigini
dusunmekteyiz. Ayrica renal interstisyumda hucreler arasi matriks proteini
birikiminde rol alarak TGF-B1’in kolajen 1, Il ve IV, fibronektin, laminin ve
integrinlerin gen transkripsiyonun regtle ettigi, bununda (82,83). 6zellikle
glomeruloskleroz ve tubulointerstisyel fibroziste hucreler arasi matriks
komponentleri sentezini stimile ederken, bdbrek tubuller fonksiyonlarinda
bozulmalar meydana getirdigini diigtinmekteyiz. idrarda B2M diizeylerindeki bu
artisin bozulan tubuler fonksiyonlarin sensitif bir gostergesi oldugunu
kanisindayiz.. Calismamizda ESWL o0Oncesi ve sonrasi Ure Kreatinin
deg@erlerindeki artig istatiksel olarak anlamli saptanirken kontrol grubu bazal
degerleri ile karsilastinldiginda degerler arasinda istatiksel anlaml fark
saptanmadi. Bunun nedeninin kontrol grubu vaka sayilarinin az olmasina ve
degerlerin normal sinirlar igersinde tespit edilmesine bagh oldugunu

dustunmekteyiz.

Sonu¢ olarak, calismamizda ESWL’nin erken ddnem icerisinde
bobreklerde bir tubuler hasar yaptigi tespit edilmistir. Bu etkilerin ge¢ donem
sonugclarini gérmek igin daha genis hasta ve kontrol gruplarinin dahil edildigi
uzun soluklu ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu tur ¢alismalarla, ¢ok etkin ve yaygin
olarak kullanilan ESWL igleminin gergekten dusunuldigu kadar masum bir
tedavi yontemi olup olmadigi daha iyi anlasilacaktir. Yine, bu sayede, muhtemel

etkilerin en aza indirilmesi igin gerek medikal gerekse teknikle ilgili gelismelere
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olan ihtiya¢ da ortaya konacaktir. Bu agidan bakildiginda ¢aligsmamizin boyle bir

arastirma igin bir baslangi¢ ve iyi bir dayanak oldugu inancindayiz.
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hissettigim her konuda destek ve guvenini benden esirgemeyen sevgili esime,

canim ogluma tesekkur ederim.
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OZGECMIS

1970 yilinda Bursa’nin Mustafakemal Pasa ilgesinde dogdum. ilk, orta
ve lise 6grenimimi Mustafakemal Pasa Lisesi’nde tamamladim. 1986 yilinda
Trakya Universitesi Tip Fakultesi’ni kazandim. 1993 yilinda mezun oldum.
1994-1996 yillar arasinda Adiyaman’da mecburi hizmetimi tamamladim. 1996-
1998 yillar arasinda Canakkale ve Bursa’'da saglik ocaklarinda gorev yaptim.
1998-2000 yillari arasinda Agrr’da vatani gérevimi tamamladim. Eyltl 2002 TUS
sinavi ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD’da arastirma gorevlisi
olmaya hak kazandim. Halen gorevime devam etmekteyim. Evli ve bir gocuk

babasiyim.
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