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OZET

RENAL TUBULER HUCRE HASARINA ORAL INDOMETAZININ ETKISIi;
HiPEROKZALURI OLUSTURULAN VE ESWL UYGULANAN TAVSANLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Haluk SEN
Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dal1
Tez Darmsmar: Dog. Dr. Ahmet ERBAGCI
Eyul 2007. 67 sayfa

Uriner sistem tas hastaligi, Uriner enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden
sonra Ugtincl siklikta gozlenmektedir. Klinik ve deneysel calismalar oksaatin
indikledigi hiicresel hasarda esas hedef hiicrenin renal tubller hiicreler oldugunu
gostermektedir. Biz calismamizda hiperokzaltrinin ve ESWL’ nin indikledigi renal
tibller hiicre hasart sonucunda olusan apoptozisin antiinflamatuar bir gjan olan;
oral indometazin ile etkilesimini arastirdik.

Arastirmamizda 6 calisma gruplart ve bir kontrol grubu olmak Uzere
kurguladik. Her bir grupta 10 tavsan vardi. Kontrol grubu hari¢ diger gruplar, takip
surelerine gore erken dénem (7 giin) ve gec donem (28 giin) olarak 2 at gruba aynil di.
Caisma gruplanindaki tim hayvanlar deneysel renal tlbller kristalizasyon
olusturmak icin su ve %1'lik etilen glikol karisimiyla bedendi. Grup Il igin yalmzca
bu uygulandi. Oysa Grup 111’e renal tibuler ek destriktif etki olusturmak icin ESWL
uygulandi. Son grupta ise tubller etkiyi degerlendirmek icin %1’lik etilen glikol ve
ESWL uygulanan hayvanlaraindometazin verildi.

Etilen glikol aan gruplarda degisik derecelerde intratibller kristalizasyon
gozlendi. Ozdlikle indometazin verilen gruplarda kristalizasyonun ve apopitotik
degisikliklerin az olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Verilerimiz 15181nda;
ora indometazinin uzun siire¢c uygulandigi gruplarda deneysel kosullarda olusturulan
intratibller kristalizasyonu azaltici ve tubuler apopitotik degisiklikleri azaltic etkis
gOzlendi.

Anahtar kelimeler: Hiperokzal iri, ESWL, indometazin, Apopitozis

VI



ABSTRACT

EFFECTS OF ORAL INDOMETHACIN ON THE RENAL TUBULAR CELL

INJURY; EVALUATION OF THE RABBITS WHICH HAD FORMED
HYPEROXALURIA AND RECEIVED ESWL

Dr. Haluk SEN
Recidency Thesis, Urology Department
Thesis Administrator: Ass. Prof. Dr. Ahmet ERBAGCI
September 2007. 67 page

After the urinary tract infection and prostatic pathology, urinary tract stone
disease, were at third place among the urinary tract pathology. The clinical and
experimental studies demonstrate that at the main target cells are the renal tubular
cells the oxaate induced injury. In our study, we investigate the effect of
indomethacin which is the anti inflammatory agent, on apopitosis occured by the
result of the renal tubular cell injury induced by hyperoxaluria together with
ESWL.

Occording to our study desing, we set seven groups as 6 study group and
one control. In each group there were 10 rabbits. Except for the control group, the
other groups divided into two subgroups with respect to the following periods as
early period (7 days) and late period (28 days). All the animals at working groups
were fet a mixture water plus 1 % ethylene glycol for experimental crystalisation of
rena tubuli and that were enough group I1. However group |11 were applied ESWL
additinaly for the cumulative destructive effect. The last group (Group 1V) were
construted as feeding 1 % ethylene glycol plus indomethacin and aplied ESWL in
order to gaze if there were any effect on renal tubuli.

In conclusion, at the groups which had received ethylene glycol we observed
different degrees of crystalisation at rena tubuli. It is found statically meaningful
that especialy in the groups, which had received indomethacin, crystalisation and
apopitotic changes were little.

There were statically significant decrease on crystalisation and apopitotic
changes of renal tubuli on groups in which fet by indomethacin. In the light of our
findings, we observed that protective or reductive effect of indomethacin on the
crystalisation or apopitotic changes of reana tubuli which experimentally
destroyed. However it was evident at the groups were taken indomethacin longerly.

Key words: Hyperoxauria, ESWL, Indomethacin, Apopitoss

VIl



MPF
ATP
DAB
PBS

KISALTMALAR

Ekstrakorporeal Shock Wave Litotrips

Parathormon

Karbonik Asit

Bikarbonat

Glikoz Amino Glikan
Potasyum yonu

Sodyum Iyonu

Klor Iyonu

Kalsiyum Iyonu
Magnezyum fyonu
Hidrojen Iyonu

Demir fyonu

Kronik Bobrek Y etmezligi
MatUrasyon Promotion Faktor
Adenozin Tri Fosfat
Diamino Benzen

Fosfat Tampon Sol tisyonu

VIl



TABLO LiSTESI

Tablo 1. CalismagrupPla..........coi i e 37
Tablo 2. Kristal depozisyonunun derecelendirilmesi .................c.cevee et 39
Tablo 3. ApoptoziSin SKOMaNMES .....vveiie e e e e e 40
Tablo 4. Gruplaragore kristal birtkmesSi..........ocoiviiiiiiiii e 41
Tablo 5. Gruplara gére apopitozis skorlamast ............ccovviiiiiiiiiiiiiie e, 43



RESIM LISTESI

Resim 1. Grup I’de1sik mikroskobisinde kristalizasyon .................ccooiine 44
Resim 2. Etilen glikol verilen Grup I1b’de gorilen kristal birikmesi ................ 45
Resim 3. Etilen glikol verilip ESWL uygulanan Grup I11b’de gorulen kristal
Resim 4. Indometazin verilen Grup IV dekristalizasyon birikmesi ...............47
Resim 5. Grup 1’ deapopitotik boyanma...............ccoveiviiiiiiiiiiene el .. 48
Resim 6. Grup Il1a’ de gorilen orta derecede sitoplazmik apopitotik tutulum....... 49
Resim 7. Grup I11b’ de gorulen siddetli sitoplazmik apopitotik tutulum.............. 50
Resim 8. Indometazin verilen Grup 1Va daki orta derecede sitoplazmik

21070 o1 (0 74 1= T PP 51
Resim 9. Indometazin verilen Grup Vb’ de sinirda sitoplazmik tutulum............. 52



GIRIS VE AMAC

Uriner sistem tas hastalig1, Uriner enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden

sonra Uriner sistemi en sk etkileyen tguinct patolojidir (1).

M.O. 4800’10 yillara ait eski Misir’ daki mumyalarda saptanan mesane ve
bobrek taslar, rapor edilen en erken Orneklerdir. Hipokrat M.O. 3. yiizyildaki
yemininde gegen‘“Tas icin dahi olsa kesmeyecesim, bazi islemleri zanaati olan
pratisyenlere birakacagim’’ seklindeki ibare de yine o caglarda Uriner sistem tas
hastaliginin varliginaisaret etmektedir (1,2).

Uriner sistem tas hastalig: prevalans: tahminen % 2 ile % 3’ dir. 70 yasindaki
beyaz erkeklerin sekizde birinde tas hastaligi vardir. 1980'li yillara kadar Griner
sistem taglan 6nemli bir saglik problemi olmustur. Hastalarin 6énemli bélimiinde
agresif cerrahi islemlere varan tedavi secenekleri uygulanmis yada bobrek kaybina

neden olunmustur.

Endemik bdlgeler disinda bu hastalik 6nemli bir saglik problemi olmaktan
ckmistir. Invaziv olmayan tekniklerle Uriner sisteme yerlesmis olan tasin
parcalanmasindaki  gelismeler ve endoskopik cerrahideki gelismeler, tas
cerrahisindeki morbiditeyi azaltmistir. Son zamanlarda tas hastaligina artan ilgiye
ragmen korunmak icin yapilan metabolik arastirmalar, olusan tasin tevdisindeki
ilerlemelere gore zayif kalmistir. Oysa cerrahi uygulamalar Uriner sistem tas

hastaligim tedavi eder, fakat olusumunu engellemez (2).

Uriner sistem tas hastalig1 farkli semptom ve bulgularla, bazen de Uriner
enfeksiyonun eslik etmesiyle ¢ozimi oldukga zor saglik sorunu haline

gel ebilmektedir. Bu durumda klinisyen ve hastaicin uygun tan ve etkili tibbi tedavi



oldukca cezbedicidir. Uygun tibbi tedavinin yan: sira Uriner sistem tas hastaliginin
nukslnt azaltmaya yonelik ayrintili bir metabolik degerlendirmede, sonraki tas
nukslerini dnlemek yoninden oldukca 6nem tasir. Boyle bir izlem ve tibbi bir
girisim olmaksizin 5 y1l i¢inde Uriner sistem tas nukst % 50’ lere yukselebilir (1).

Su ana kadar yapilan klasiklesmis epidemiyolojik arastirmalara gore bobrek
tas1 olan hastalarin % 25'inde aile hikayesi vardir. Uriner sistem taslar en stk 20-40
yaslar1 arasinda gorulir. Cinsiyetle etkilesimi agisindan erkeklerde kadinlardan 3 kat
fazla saptanmistir. Kadin idrarinda yiksek oranda bulunan sitrat, tas hastaligindan
koruyucu bir faktor olarak rol oynayabilir. Cocuklarda ise testosteron nedeniyle
henliz karacigerde endojen okzalat Uretimi az oldugundan her iki cinste de esit

oranda gorulmektedir (2).

Tas hastaligimin etiyolojisi konusunda yapilan arastirmalarda sivi aim ve
beslenme aliskanliklan ile baglatili olarak; belirli cografyalarda (6zellikle sicak
iklimde) yasayanlarda, stirekli terlemeyle svi kaybeden ve vicut hareketlerinin az
oldugu mesleklerde calisanlarda sik goruldigt saptanmustir. Ancak ayni risk
faktorine sahip kisilerde, benzer oranda tas hastaliginin gorilmemesi de tas
hastaliginin etiyolojisinin hala bilinmeynler igerdi gini gostermektedir.

Bugin icin Dunyada gordlen tim driner sistem taslarinin icerigine
bakildiginda en sik rastlanilan tas, kalsiyum okzalat ve miks (kalsiyum okzalat—
kalslyum fosfat) taslandir. Yetiskin taslanmn %65-70'i kalsiyum—okzalat tasi
olmakla birlikte mikst taglarin da %80’'inde kalsiyum okzalat bulunur. 2. sirayi
magnezyum-amonyum-fosfat taslan almakta ve en az gorilen ise Urik asit, sistin,

ksantin ve matriks taglart olmaktadir (3).

Yapilan ¢alismalarda idiyopatik kalsiyum okzalat taslarimin gelisiminde en
onemli risk faktérintn hiperokzalUri oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde kalsiyum—
okzalat kristallerinin ya da tek basina okzalat iyonlarinin renal tubdler epitel
hicrelerinde olusturdugu hasarin Uriner sistemde tas olusumunda etkili oldugu
gosterilmistir. Bu hicre hasarina cevap, artmis hicre proliferasyonu ve

konsantrasyonu ile birlikte yine artmis hiicre 61UmU seklinde gelismektedir. Y apilan



ilk calismalarda bu hticre 6lUmUnin nekroz seklinde gelistigi 6ne strdlmisken, son
yillarda yapilan calismalar bunun basit bir hicre nekrozu seklinde degil de

programlanmus hticre 6lumu seklinde gelistigi gosterilmistir (4).

Apoptozis kavram ilk kez 1973 de Kerr tarafindan tammlanmus ve 6zellikle
1980’ den sonra populer olmaya baglamis ve hiicre 6lumuyleilgili hemen hemen tiim
tip bilimlerinde arastirma konusu olmustur. Bugiin icin apoptozise neden olan
tetikleyici faktorler ve apoptozisi gosteren apoptotik belirtecler hakkinda yogun
olarak calismalar stirmektedir (5).

Bolgemizde Uriner sistem tas hastaligimin oldukca yaygin gorilmes,
Ozellikle kesitsel hasta taramaarinda sekonder veya tersiyer Uriner sistem tas
hastaligina veya komplikasyonlarina rastlanmasi, bizlerin belkide nuksleri dnleme
yonunde bir achm saglayacak arastirmaya yonlendirmistir. Yapilan ¢alismalarda,
etiyolojik nedenler yonininden birgok faktor (hiperkalsiri, hiperokzaliri,
hipertrikozlri, hipofosfatiri, hipomagneziri...) arastirilmustir. LiteratOr verileri
1s1g1inda ortaya ¢ikan gercgek, idiyopatik kalsiyum oksalat tas1 olusumunda en 6nemli
faktorin hiperokzalri  oldugudur. Kristaller kendi baslanina hiicre hasari
olusturabilmelerine karsin bu etki mekanizmas: tam olarak agiklanabilmis degildir.

Klinik ve deneysel calismalar oksalatin indukledigi hlcresel hasarda esas
hedef hticrenin renal tubuler hiicreler oldugunu gostermektedir. Oksalatla karsilasan
renal epitel hicrelerinde morfolojik ve fonksiyonel olarak; artmis hicresel
proliferasyon ve konsantrasyon ile bunu izleyen hiicre 6lumu gosterilmistir. Takip
eden calismalarda bunun programlanmis hicre 6lumi indiksiyonu (apopitozis)

seklinde olustugu anlasi mustir.

Gerek primer tas hastaliginin, gerekse nikslerin engellenmes konusunda
medikal tedavide kullanilan ideal bir gan buglin icin saptanmis degildir. Biz
calismamizda hiperokzalUrinin  ve Ekstrakorporeal Shock Wave Litotrips
(ESWL) nin indikledigi renal tlbtler hiicre hasari sonucunda olusan apoptozisin,
antiinflamatuar bir gan olan oral indometazin ile ne etkilesimi konusunu arastirdik.

Eger varsaindometazin profilaksisi ile Uriner sistem tas hastaligi ve ESWL’ nin renal



tibller sisteme verdigi hasar1 Onlemede veya en aza indirmede rolUnu

degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. BOBREK ANATOMISI

Bobrekler ekstraperitoneal olup karin arka duvarina yaslanmis ve columna
vertebralisin iki tarafinda, ekseriya 11. torakal vertebra ile 3. lumbal vertebra
arasinda bulunurlar. Karaci ger nedeniyle genellikle sag bobrek, sol bdbrege nazaran
biraz asgagida bulunur. Agirliklart yaklasik olarak erkekte 125 ile 170 gram,
kadinlarda 115 ile 155 gramdir. Her bobrek yaklasik 11.25 cm uzunlugunda5ile 7.5
cm eninde ve 2.5 cm’ den daha kalin olup sol bobrek biraz dahaince ve uzundur. ki
bobregin kombine agirliklart viicudun 240 da biridir (6).

Boyutlar cinsiyete oldugu kadar genel viicut yapisna da baglidir. Daha ufak
yapil1 kisilerde bobrek boyutlart daha da kicUktir. Sag ve sol bobrek boyutlar: da
farklilik gosterir. Sagda karaci gerin etkisi ile boyu daha kisa olabilir (7).

Sag bobrek; atta kolon, Ustte surrenal bezi, 6nde karaciger ve hilum
yakinlarinda posteriorda duodenum ve vena kava inferiorla komsuluk gosterir. Sol
bobrek ; Ustte surrenal bezi, on-Ustte mide, Ust-dista dalak, hilum bdlgesinde

pankreas kuyrugu, altta jejenum ve kolonla komsudur (6).

Rena pelvis 5-7 ml. kapasiteli konik bir yapidir. Pelvis, 2-3 ana major
kalise, bunlar da papilladarda sonlanan 7-13 kalise aynlr. Kalis boyunlar
infindibulum olarak adlandirilir. Bobrege giren ana vaskuler yapilarla birlikte renal

pelvisin bulundugu bolim hilus olarak adlandinlir ve burada arkadan 6ne dogru



renal pelvis, renal arter ve renal ven bulunur. Renal sinUste bu yapilan degisik

oranda yag dokusu gevreler (6).

Bobregin disim Orten fibroz kapsil sints icine donerek papillaya kadar
uzanir ve apse, hematom gibi olaylann disa ya da distaki olaylarin i¢ tarafa
yayilmasim Onlemek amaciyla bariyer olusturur. Bu fibroz kapsilin disinda ise
bobrek rena fasya (Gerota fasyasi) ile sanlmistir. Renal fasyamin 6n ve arka iki
yapragi mevcut olup iki yaprak yan kenarda birlesir. On yaprak medialde, bobrek
damarlannin 6n ylzinden orta hatta yaklasir ve aortaile vena kava inferior’ u saran
dokuya karisir. Arka yaprak quadratus lumborum ve psoas major fasyasinin dniinde
ice dogru uzanir. Psoas fasyasinin dis ve i¢ kenarlan ile fascia prevertebralis ve
discusintervertebralis'lere tutunur. Renal parankim, korteks ve medulla olmak lizere
ikiye ayrlir. Agik renkli korteks, daha koyu renkli olan medulla, sagittal kesit
yapilmis bdbrekte ¢iplak gozle fark edilir. Medulla, renal piramid ad: verilen multipl
konik yapida segmentler icerir. Her bir piramidin yuvarlak tepes papilla adim alir
ve minor kalislere acilir. Her bir piramidin tabarn, bobregin dis kenarina paraleldir.
Renal korteks, piramidlerin hem aralarim hem de periferal olarak rena sintise kadar
sarar. Korteksin piramitler arasindaki bolimia renal kolonu (Bertini) olusturur.

Damarlar parankime buradan girer ve cikarlar (6,7).

Bir bobrek lobu, bir medullar piramid ve onu gevreleyen korteksten olusur.
Mikroskobik olarak, bobrek parankimi multipl tibuler yapilar icerir. Vaskiler ve
kapiller aglar, Uriner filtrat iceren degisik tublller ve aralanna girmis sinirli
interstisyel bag dokusu bdbrek parankimini olusturur. Renal kortekste tibuli sralan

arasinda yuvarlak glomeriller tipik olarak dagilmstir (6,7).

2.1.1. Arter Sistemi: Ana arter ve venin varyasyonlan oldukca sik olup %
25-40 arasindadir. En cok gorulen varyasyon, ¢ok sayida renal arter olmasidir.
Varyasyonlarin coklugu nedeniyle renal vaskiler yapda kesin bir standarti
saptamak zordur. %70 oramnda aortadan tek sag ve sol renal arter olarak ¢ikar ve
sagin c¢ikist biraz daha yukardadir. Bobrege ulasmadan sag rena arter inferior

surrenal, kiguk perinefritik, kapsiler ve prokssmal Ureteral dallar verir. Aksesuar



sag renal arter olasiligr %30’ dur. Bunlar ana arterin alt yada Ustinde ve ona paralel
uzanarak hiluma girerler. Ancak bazi aksesuar arterler alt yada daha sik olarak Ust
kutba girebilir (6,7).

Ana rena arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmenta (siklikla 5 dal)
damarlara ayrilir. Bunlar; apikal, 6n-Ust, 6n-arka, alt ve arka segmentlerdir. Ilk veen
sabit segmental bolinme posterior daldir. Genellikle ana renal arterden renal hilus'a
girmeden cikar ve pelvis renaisin arkasindan gecerek bobregin biyik posterior
segmentini besler. Diger 6n bolunmeler anarenal arterin hilusa giren tipik dallaridir.
Segmanter arterler arasinda anastomoz yoktur. Segmanter arterler her piramid icin
lober arter olarak devam eder ve 2-3 interlober artere ayrilip piramidlerin arasinda
kortekse kadar uzamrlar. Kortikomediller bolgede interlober arterler piramid

tabamina paralel seyretmek Gzere donerek arkuat arter acim airlar (6,7).

Arkuat arterlerden birgok interlobliler arterler cikar. Interlobuler arterlerin de
birbiriyle anastomozu yoktur ve kortekse dik olarak uzanirlar ve birkismi fibroz
kapsulUu delerek adrenal, gonodal ve frenik damarlarin yaptigi kapsiler pleksusa
kattlirlar. interlobuler arterlerin ana dallar afferent glomeriiler arteriolii olusturur.
Glomerller yumaktan cikan efferent arteriol, peritUbller kapiller ag yaparak
proximal ve distal tubulikontortiyi sarar. Bu kapiller pleksus vendz kapillerle
birleserek interlobuler venlere dokulur (6,7).

2.1.2. Ven Sistemi: Postglomerular kapillerler sonunda interlobuler venlere
drene olurlar ve srasiyla arkuat venler, interlober venler ve segmental venleri
olusturduktan sonra segmenter venler birleserek rend veni olusturur. Arter
sisteminin aksine renal parankimal venler arasnda anastomoz sktir. Sag rena ven
kisa olup dogrudan vena kava inferiora agilir. Kol sayis azdir ve varsayamz aberan
gonodal veni air. Uzun olan sol rena vene; inferior frenik, adrenal ve gonodal
venler acilir. Sol rena ven; lomber venler, hemiazigoz sistemi ve kuicik

paravertebral venlerle birleserek sirkumaortik pleksusu olusturur (6,7)



2.1.3. Lenfatik Sistemi: BObregin zengin lenfatik drenaji1 sintsten ¢ikan kan
damarlannt izler. Bobrek ve cevresinde Uc¢ lenfatik sistem yer alir. Bobrek
dokusundan kaynaklanan ana lenfatik pleksus rena tibdliler arasinda seyreder ve
4-5 adet genis kanalla hiluma gelir, rena veni izleyerek lenfatik turunkusu olusturur
sonra da sol tarafta lateral aortik nodillere agilir. Subkapsiler pleksus kapsil alti
dokulan drene ederek hilumda diger pleksusla birlesir. Perinefritik pleksus ise
subkapsiiler pleksusla birleserek ya da bagimsiz olarak lateral aortik nodullere acilir
(6,7).

Lateral aortik noduller sol tarafta; aortanin anterior ve posteriorunda,
inferior mezenterik arter seviyesinin altinda yer alir. Bazi lenfatik kanallar sol
bobrekten direk supradiyafragmatik ve retrokrural nodlara drene olabilir. Ancak sol
tarafta interaortokaval nodullere acilim oldukca nadirdir. Sag bobrekteki lenfatik
turunkus ise, interaortokaval ve sag parakaval lenf nodlarna dokullr. Bu nodlar

inferior vena kava min anteror ve posteriorundadir (6,7).

2.1.4. Glomeriillerin ve toplayici kanallarin mikroskobik anatomisi:

Bobreklerin fonksiyon yapan en kuglk Unitesi olan nefronlar bir bobrekte
ortalama 1.5 milyon ve toplam 3 milyon kadardir. Nefron, 0.2 mm c¢apl: rend
korpuskil (Malpighi cismi) ile baslar. Bu cism, tek tabaka epitelden yapilmis
Bowman kapsiline invajiine olmus glomertl yumagindan olusur. Korpuskile
afferent arterioltn girip efferent arteriolin ¢iktigi kutuba vaskiler kutup, Bowman
kapsul intn proksimal tibdlude birlestigi boynada Uriner kutup denir. (6,7)

Bobrek toplayic sistemin mikroskobik olarak baslangici renal korteksteki
bowman kapsilti ve glomertldir. Glomertler kapiller ag ve Bowman kapsili,
birlikte renal korpuskilti (Malpighi cismi) olusturur. Glomertler kapiller podosit ad:
verilen, damarlar icinde uzantilar veren (foot proses) Ozel epitel hicreleriyle
ortultdur. Kapiller endotelinde podosit, foot proses, pedisel adini alir ve kandan ilk
filtrain olusmasinda selektif filitrasyona yardim eder. Sivi, Bowman kapsiilinden
proksimal konkorti tibtliye dogru akar. Proksima tdbuli, yogun mikrovillus

seklinde (Brush border) karakteristik kalin, kibik epitelle ortulidar. Bu brush



border, genis bir ylzey olusturarak, glomerilden filtre edilen sivimin gogunun
yeniden emilmesini saglar. Proksimal konkorti tiibili, 6nce kalin diiz ve sonrada
incelen Henle loop’unun tubdlisi olarak medullaya devam eder. Henle Loop'u,
jukstameduller glomerilden baglayarak renal medullamn derinliklerine kadar
degisen boylarda, kivrilmadan, keskin dénisler yapmadan uzanir. Henle kulpunun
¢ikan kolu, once kalinlasir ve sonra distal kontorti tubdli olur, tekrar kaynaklandig
glomerulus ve proksimal tubiliye yapmsir. Uriner filtrat en son kolektor tiibiiliye

gelir, kolektor tubili tekrar rena medullaya icine yonelerek, medullar piramidin
apeksine, renal papillaya acilir (7).
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2.2. BOBREK FiZYOLOJISi

2.2.1. Bobregin idrar olusturma mekanizmasi: Bobregin iki blyik gorevi
vardrr: ilk olarak vicutta metabolizma artiklarimn temizlenmes  ve ikincisi, vicut

svilarindaki maddel erin gcogunun konsantrasyonunu kontrol edilmesidir (8).

iki bobrekte yaklasik 2.400.000 nefron vardir ve her nefron kendi basina
idrar yapma yetenegine sahiptir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarim agiklamak icin
bitiin bobregi aciklamak yerine tek bir nefronun fonksiyonunu incelemek yeterli
olacaktir. Bir nefron temel olarak, sivinin filtre edildigi glomerulus ile filtre edilen
svinin bobrek pelvisine akarken idrar niteligini kazandigir uzun bir tabdlUstan

olusmustur (8).

Kan afferent arteriyolle glomertle girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir.
Glomertl 50 kadar parael dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olusmustur.
Epitel hicreleri ile ortalt kapiller  yumak Bowman kapsill icinde yer aur.
Glomertldeki kan basinci ve onkotik basinglarin kimilatif etkis sonucu, Bowman
kapsult i¢ine sivimin stizilmes saglanir. Sivi buradan da kortekste glomeruluslarin
yaninda yer alan proksimal tubulUslara akar. Proksimal tubuludardan sivi, bobrek
kitles icine bazen bobrek medullas dibine kadar uzanan Henle kivrinuna gecer. Her
bir kivrim inen kol ve gikan kol olmak zere iki kistmdan olusur. Inen ve cikan
kolun alt ucunda ceper cok ince oldugundan Henle kivriminin ince segmenti adin
amaktadir. Kiviimin gikan kolu korteks dogrultusunda yukselirken tekrar tbuler
sistemin 6teki bolumleri gibi kalinlasir. Henle kivriminin bu bdlimine ¢ikan kolun
kalin segmenti denmektedir (8).
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Sivi Henle kivrimindan gectikten sonra, proksimal tdbdl gibi  bodbrek
korteksinde yer alan distal tublle girer. Korteks diizeyinde sekiz kadar distal tibdil
birleserek toplayici tibulU olustururlar. Bu tUbUlin ucu donerek, tekrar korteksten
medullaya dogru asagiya inip orada toplayict kanala donustr. Toplayici kanallar
medullanin derinliklerine dogru, Henle kivrimina paralel uzamirken birbirleriyle
birleserek genislerler. En alt kisimda genis toplayict kanal bobrek papillasinin
ucundan bobrek pelvisine agilir. Bu papillaar, medullanin bobrek kaliksleri icine
dogru yaptiklari ¢ikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri
olusturur. Her bir bobrekte bulunan 250 kadar ¢cok genis toplayici kanalin her biri
yaklasik 4000 kadar nefrondan gelen idran iletir. Glomeriler filtrat tUbdllerden
akarken suyun % 99'u ve icindeki maddelerin degisen miktarlari damar sistemine
reabsorbe olur ve bazi maddelerin konsantrasyonu medulla osmotik basingla degisir.
Bazi maddeler de tubulldara sekresyona ugrar. Tubullidardan gelen su ve igindeki
erimis olan maddeler de idrar1 olusturur (8).

2.2.2. Renal tiibiiler hiicre fonksiyonlari: TUbuler absorbsiyon ve
reabsorbsiyon temede iki mekanizma ile ydritular: Aktif transport ve pasif
transport. Tubulleri orten epitel tabakasimn [Umene bakan ylizeyi icerdig binlerce
villus sayesinde reabsorbsiyonu kolaylastiran adeta fircama bir yilzey
olusturur. Tubullerden ATP (adenozin tri fosfat) kullanarak reabsorbe olan baslica
maddeler; Na (sodyum), K (potasyum), Cl (klor), Ca (kalsilyum), Fe (demir), H
(hidrojen), HCO3 (bikarbonat), Urat ve fosfat iyonlar ile glukoz ve aminoasitlerdir.
Tubiliid erden aktif transport ile sekrete edilen maddeler ise; H, K* ve Urattir (2,8).

Pasif transportta ise herhangi bir enerji  kullanilmaksizin  tamamen
konsantrasyon farki ile iyonlar yerdegistirir. Su osmotik basincla reabsorbe edilirken
limen igerisinde Ure konsantrasyonu artar ve tubulUslerden interstisyuma ure
diffizyonu olusur (2,8).



12

2.2.3 Tiibiili segmentlerinin absorbsiyon yetenekleri:

2.2.3.1 Proksimal Tubul: Proksimal tubul htcreleri icerdikleri cok sayida
mitokondrilerle, ¢ok hizli aktif transport saglayacak sekilde donanmiglardir. TUm
tubul sistemi icerindeki reabsorbsiyon ve sekresyonun %65'i proksimal tibdillerde
gerceklesir. Ayrica zengin bir interselller labirent sistemi ve bazal kanallar
yardimiyla interstisyel sivi tarafi da genis bir membran ylzeyi kazanmustir.
Proksimal tubul epitelinin bir diger 0zelligi de hicreler arasi baglantinin ¢ok siki

olmayisicir ki bu 6zellik su ve bir¢ok kiigik molekiltn kolayca reabsorbsiyonunu

saglar (8).

2.2.3.2 Henle Kulpu: Bu kismda epitel ¢ok ince olup hicreler cok az
mitokondri igerdiklerinden metabolik aktivite minimaldir. Bu ince segmentin inen
kolu suya cok gecirgen olup Na® ve diger iyonlara orta derecede gecirgenlik
gosterir. ince segmentin gikan kolu ise suya daha az gegirgen olup lreye cok
gecirgendir. Cikan kolun kalin kisminda ise epitel oldukc¢a kalinlasir ve afferent ve
efferent arterioller arasindan yukar1 dogru yukselerek jukstoglomertler kompeks ad
verilen olusumu yapar. Bu yapi nefron fonksiyonunun regilasyonunda ¢ok onemli
roller oynar. Henle kulpunun bu kisminda epitel proksimal tubllls epiteline
benzemekle birlikte bazal kanallarin sayisi daha az, firga kenari rudimenter olup
hicreler arasi baglantilar daha sikidir. Bu kisimda esasen Na, K ve Cl iyonlarinin
aktif transportu gerceklesirken su ve Ureye gegirgenlik hemen hemen hi¢ yoktur.
Sonugta bu bdlimde tibllis sivist cok seyrelmis olmakla birlikte re

konsantrasyonu yuksektir (8)

2.2.3.3 Distal Tiibiiliis: Distal tabulin iki 6nemli fonksiyonel bdlimi
vardir: sulandirici segment ve kortikal toplayic tabdl. Sulandirici segmentin Henle
kulpunun cikan kalin koluyla aym morfoljik ve karakteristik ozellikleri tasir.
Kortikal toplayici tibillerde ise sulandirici segment gibi tre hemen hi¢c gegmez ve
boylelikle idrarla atilacak Urenin hepsi kollektor kanallara geger. Bu kismin en
biyik 6zelligi adesterona bagimli Na' reabsorbsiyonu ve K* sekresyonunun
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gerceklestirmesidir. Aynica bir diger 6nemli ozelligi de ADH varliginda suya
gecirgen olmalandir. Bir baska deyisle idrarin ne kadar sulandirilacagin bu bolum
belirler (8).

2.2.3.4 Toplayia Kanallar: Buradaki epitel hicreleri kibik sekilde,
yuzeyleri diizgun ve az sayida mitokondri icerirler. Bu bolgede yine ADH bagimli
su reabsorbsiyonu ile birlikte az miktarda Ure reabsorbsiyonu da gerceklesir. Bu
bolgenin ikinci blylk 6Ozelligi de ¢ok yuksek bir hidrojen iyon konsantrasyon
farkina ragmen |imene aktif olarak hidrojen iyonu sekresyonunun yapilabilmesidir.

Bu da vicut asit-baz dengesinin kontroltinde ¢ok 6énemli rol oynar (8).
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2.3.TUBULILERIN FARKLI SEGMENTLERINDEN SU VE
IYONLARIN REABSORBSIYON VE SEKRESYONU

2.3.1 Suyun Tiibiililerdeki Doéngiisii: Su transportu tamamen osmotik
diftizyonla olur. Reabsorbsiyonun %60'1 proksima tubullslerden, %15'i Henle
kivrimlarindan, %10'u distal tibdllerden, %9'u toplayict kanallardan olur. Bu
oranlardan anlasilacag1 Uzere tubuli limenindeki sivi hacim giderek azair ve

glomerUler filtrat igerisindeki suyun sadece %1’i idrara geger (2,8).

2.3.2 Sodyum: Glomeriler filtrat icerindeki Na”un %65'i proksimal
tubuluderden, %25'i Henle kivrimlarindan, %5'i distal tubislerden, %1’i kollektor
kanallardan reabsorbe edilirken sadece %0,7'lik kismu idrarla atilir. Na'
reabsorbsiyonu elektrokimyasal potansiyel gradiyentlerinin etkisi dtinda aktif
transportla olur (8).

2.3.3 Potasyum: Filtre edilen K* miktaninin yaklasik olarak % 70'i
proksimal kivrimli ve proksimal diz segmentler tarafindan geri emilir. Proksimal
tibiilde ve Henle kulpunda K* reabsorsiyonu bazolateral membranda bir NaK-
ATPaz mekanizmasyla olurken, distal tubuller ve kollektor kanallardan sekrete
edilir. Sekresyonda negatif intrattibller potansiyel ile birlikte mineral okortikoidlerin
Na-K ATPaz uyarsi rol oynar (2,8).

2.3.4 Klor: Glomertler filtrattaki Cl™ un %99 u reabsorbsiyona ugrar. Bunun
da az bir kismu proksimal tubdllerde olurken biyik cogunlugu distal tibdllerden
olur. Proksimal tdbdllerden geri emilim bu bolgeden suyun asiri emilimi ve

sodyumun aktif olarak geri emilimi sonucu olusan peritibiler svidaki asiri pozitif
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iyon youkint azaltmak icin olurken distal ttbullerden olan reabsorbsiyon aktif
transport ile olur (2,8).

2.3.5 Kalsiyum: Filtre edilen Ca*?un yaklasik %65'i proksimal kivimii
tbullerden, %25'i ¢ikan kalin koldan,%8'i distal kivriml tiibtlden ve ¢ok az kismi
toplayici tiibiilden reabsorbe edilir. Ca* reabsorbsiyonunun pasif giicleri elektriksel
ve kimyasal gradiyent farklaridir. Proksimal tibiilislerden Ca? reabsorbsiyonu
PTH (Parathormon), cAMP, asetozolamid, distan Na" yiklenmesi ve fosfat kaybiyla
inhibe olur. Henle kulpu, distal tibul ve kollektor kanallardaki Ca™ reabsorbsiyonu
PTH ile uyarilir. Proksimal tubdlinin son ve distal tubtlinin ilk bolima arasindaki
Ca'? reabsorbsiyonunu uyaran diger faktorler; hipokalsemi, metabolik akaozda
tubuler HCOz artimi, D vitamini ve fosfat yuklenmesidir. Buna Kkarsilik

hiperkalsemi ve fosfat kaybinda reabsorbsiyon inhibe olur (2,8).

2.3.6 Fosfat: Glomeriler filtrata gegen fosfatin %80-97's reabsorbsiyona
ugrar. Bunun cok blydk kismi proksimal tUbdluderden olur ki PTH bu
reabsorbsiyonu inhibe eder. PTH'1n bu etkis nefrojenik cAMP ekskresyonunun
artimiylabirliktedir (8).

2.3.7. Tiibiiliislerdeki H' — HCOs Déngiisii: Hidrojen iyonlar:; proksimal
tubdl, distal tbul ve kollektdr kanallardan aktif transport ile sekrete edilir. Bu,
vicut asit-baz dengesinin korunmasinda temel taslardan birisidir. HCO3' ise epitel
tarafindan salgilanan H' ile birleserek karbonik asiti (H2COz) olusturur. Olusan
H,COs, su ve CO, (karbondioksit)’ e aynstiktan sonralipitlerde kolayca eriyen CO,
ttbuliis membranmindan hizla difflizyona ugrayarak perittibiler kana gecer. Eger
tubulGis [tmeninde hidrojen iyonundan daha fazla HCO3 varsa bu fazlalik idrarla
cikartilir. Clnkd tbul hucrelerinin bu iyonlaragegirgenligi son derece azdir (8).
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2.4 ORGANIK ERIYIiKLER VE VUCUT iCiN BESLENME DE GERi OLAN
MADDELERIN REABSORBSIYONU:

GlomerUler filtratta vicut beslenmesinde 6nemli bes madde bulunur: Glikoz,
proteinler, amino asitler, asetoasetat iyonlan ve vitaminlerdir. Normalde bu
maddelerin tamamu yada tama yakim bdbregin proksimal tubullerinden aktif
transportla reabsorbe edilirler. Boylece Henle kivrinuna giren tubller sivida

bunlarin hi¢ birisi bulunmaz (8).

Protein molekilleri herhangi transport mekanizmasiyla tasinmayacak kadar
blylk olduklarindan, protein proksimal tibul epitelinin firca kenarindan pinositozla
absorbe edilir. Pinositoz srasinda protein membrana baglanir ve membranin bu
bolimi iceriye dogru bir girinti olusturur. Hicre icinde sindirilen proteinlerin amino
asitleri hicrenin tabani ve yan ylzlerinden interstisyel siviya kolaylastirilmis
difizyonla absorbe edilirler. Protein katabolizmasinin son Urdnd olan re
glomertllerden serbestce filtre edilir. Proksimal tUbuliderde asir1 su emilimi ile
birlikte limende artan Ure yiki reabsorbsiyona neden olur. Urenin yaklasik %30-
40'1 proksimal tliblillerden reabsorbe edilir. Ure reabsorbsiyon hizi tiibiiler sivimin

akim hiziylaters orantilidir (8).

Urik asit purin metabolizmasimin son Urtinidir. Alinan Grik asitin 2/3'
bobrekler yoluyla atilirken geri kalan kismu bakteriyel enzimlerle parcalanarak
barsaklarla atilir. Urik asit sekresyonu proksimal tiibili organik anyon ekskresyon
mekanizmastyla yapilir (2,8).



17

2.5 URINER SiSTEM TAS HASTALIGI ETiYOLOJiSi:

Uriner sistem tas hastaligi, Uriner enfeksiyonlar ve prostat patolojilerinden
sonra Uriner sistemi en sik etkileyen tguinct patolojidir (1).

Bugun igin tasin kimyasal yapmsi ile ilgili yeterli bilgiler saglanmakla
birlikte Uriner sistem tas hastaliginin etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Idrar yolu tas hastaligi cerrahi tedavisindeki gelismeler etyolojik arastirmalarin
Online gecmistir. Tas hastaligi tek bir nedene bagli olmayip kompleks, birbiriyle
iliskili birgok faktoriin bir araya getirdi i olaylar dizisidir. Uriner sistem tas hastalig
etiyopatogenezinde baslica 6ne stirtilen teoriler sunlardir (1).

2.5.1 Siipersatiirasyon — Kristalizasyon Teorisi:

Tas olusumunda esas olay stpersatirasyondur. Kristalizasyonun baslamasi
icin gerekli doygunluk seviyesinde, termodinamik c¢cozinurlUkten (thermodynamic
solubility product-Ksp) bahsedilir. Bu deger sabittir ve kati-sivi evrelerin dengede
oldugu ortamda saf kimyasal elemanlarin konsantrasyonlarina esittir. Eger idrardaki
kalsiyum ve oksalat konsantrasyonlan sudaki termodinamik c¢ozindrlik dizeyini
asarsa, kalsilyum oksalat kristalleri ¢okebilir. Bununla birlikte idrarin igerisindeki
inhibitorler ve diger molekiller sayesinde kasiyum oksalat sollisyon
icerisindekinden daha yiksek konsantrasyonlarda bulunabilir. Bu durumdaki idrara
metastabl denir. Kassyum oksalat konsantrasyon miktann daha fazla artarsa,
solisyon olarak kalamayacak bir seviyeye ulasmis olur. Bu konsantrasyonda
kalsiyum oksalat kristali idrarda olusur (3).
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2.5.2 inhibitorler:

Idrarda kristalizasyonu 6nleyen bazi inhibitor maddeler vardir. Kristallerin
gelisim noktalarina yapisarak kristalin toplanmasini ve biyumesini 6nlerler. Bu
maddeler dustk molekdllt peptidier, yuksek molekillt glikoproteinler, stlfidril bag:
iceren Uromukoidler, alanin, sSitrat, ve Ure gibi organik maddelerle, fosfat,
pirofosfatiar, magnezyum ve c¢inko gibi inorganik maddelerdir. Diger 6nemli bir
inhibitor; Gropontindir. Bu human osteopontine aspartik asit eklenmesiyle olusur.
Deneysel caismalarda Ca-okzaat-monohidrat matrikande bulunarak agregasyonu
Onleyici rol oynar. Alfal antitripsin ise yine bu matriks iginde bulunur ve kan
elemanlarimn matrikse yapismasim engeller (3).

2.5.3 Matriks -Niikleasyon ve Agregasyon- Epitaksi

Matriks, idrardaki proteinlerin bir Grint olup hekzan ve hekzanaminleri
icerir. Proksimal tup hicrelerinde yapilan matriks, bir yandan kristalizasyon ve
agregasyonu engellerken, diger taraftan tag yapisinin %2-10" unu olusturur (9).

NUkleasyon denilen olay; erken slipersatlirasyon doneminde olusan ve ilerde
tag olusumu icin bir nevi sablon gorevi goren yapilarin olusmasidir. Epitelyal
hicreler, hicre artiklar, eritrositler, o-1 ve o-2 globulinler ve diger krista

partikdlleri bu nikleasyonu olusturan 6gelerdir (10).

Epitaksis, kristalizasyonun baslamasan takiben kristalizasyon yapan
maddenin satlirasyonunun azalmasi ve buna baglh baska bir maddenin gelip ilk
kristalin yuzeyine yapismas: olayidir. Bunun en guizel drnegi, Urik asit kristalleri
Uzerine kalsiyum ve okzalatin yapismasidir (11).

Tas hastaliginin etiyopatogenezinde 6ne stiriilen bu teorilerden ortaya ¢ikan
sonug; idrar akiminda durgunlasma, matriks/nikleus adh verilen tas onctillerinin
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bulunmas idrarda asin  doygunluga ulasip kristalize olan maddelerin
martriks/nikleus nivelerine yapismas: ve ortamda bunu engelleyen inhibitor

maddel erin yeterli diizeyde olmamas: durumunda tas olusmaktadir (9).
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2.6. TAS HASTALIGINDA RiSK FAKTORLERI

Uriner sistem tas hastaligimin gelisiminde yukarda bahsedilen etiyolojik
faktorlerle baglantili olarak birtakim risk faktorleri sdzkonusudur. Bunlarin
baslicalar;

1- Hiperkalsitri

2- Hiperokzaliiri

3- Hipertrikozlri

4- Hipositratiri

5- Hipomagnezuri

6- Hiperfosfatiri (12).

Uriner sistem taslarimin igerigine bakildiginda en sik gorilen tas Ca-okzalat
taslart olup ve idiyopatik Caokzalat taslan icin en 6nemli risk faktérintn de
hiperokzal i oldugu ortaya ¢cikmaktadir. Bu konuda daha 6nce yapilan ¢calismalarda
tas hastaliginin patofizyolojisini anlamak icin invivo model olarak ratlar ve tavsanlar
kullandmigtir. Khan ve ark. (12) yaptiklan deneysel calismada tavsanlarin igme
sularint %00.25, %0.50 ve %0.75'lik etilen glikol igcerecek sekilde hazirlandiklarinda,
normal distile su ile beslenen kontrol grubuna gore Uriner okzalat iceriginin sirasiyla
%62, %105 ve %206 oraminda artmis oldugunu saptamuslardir. Ayni calismada
kristalUri ve renal papillalarda olusan nefrolitiyazis ile hiperokzal Urik diyet arasinda
pozitif korelasyon bildirmislerdir. Daha sonra yapilan bircok calismada etilen glikol

iceren diyetle besdenen hayvanlarda degisik oranlarda hiperokzaldri olustugu
gosterilmistir (13,14).
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2.6.1 Okzalat Metabolizmasi:

Metabolizma icerisindeki okzalatin %10-15'i diyetle alinirken geri kalan %85-
90’1 endojen kaynakli okzalattir. Normal diyetle alinan okzalatin sadece %10-15’i
incebarsaklardan emilirken geri kalam kolonda bakteriyel ¢ozinmeye ugrayarak
diskiyla atilir. Barsak |imeninde Ca un varligi emilen okzalat miktarim etkileyen
onemli bir faktordir. Barsaktan emilen okzalat oldukca ¢ozUnlr olup tamami
bobreklerden atilir. idrarla giinlik atilan okzalat miktar:1 40 mg olup bu degerin tizeri
hiperokzal Urri olarak kabul edilir. Hiperokzal iri 3 nedene bagl1 ortaya cikar.

1- Artmus okzalat Uretimi: Pirimer hiperokzal Uri ve artmis karaciger dontsimu.
2- Artrmis okzalat absorbsiyonu.
3- Idiyopatik hiperokzaluri (15).

2.6.1.1 Pirimer Hiperokzaliiri:

Primer hiperokzal irinin tanimlanan baslica 2 tipi vardir.
Tip 1: Otozomal resesif gecisli olup karacigerde alanin-gliksolat aminotransferaz
enzimindeki defekte bagl asirn okzalat Uretimi vardir. Prenatal tamsi, perkitan
yolla fetal karaciger biyopsis ile veya koryonik villuslarin DNA analizi ile erken
tam konabilir, aks halde fatal seyreder ve genelde 20 yas atinda hastalar
yasamlarim kaybederler.

Tip 2. D gliserat dehidrogenaz ve gliokzalat rediktaz enzimlerindeki defekte

bagli Uriner Ca ve okzalat atiliminda artis vardir. Oldukga nadir olup literatiirda 21
vakabildirilmistir (11).

Her iki tiptede erken cocukluk caginda nefrokalsinozis, tubulointerstisiyel
nefropati ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) ortaya cikar. Tedavisinde yUksek doz
(200-400 mg) piridoksin verilerek Griner okzalat atilimi ve karaciger Uretimi
azaltlabilir. Ordl ditrat, tiazidler, notral fosfatlar ve Magnezyum (Mg)-glukonat ile
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hiperoksalUri kisitl1 diizeyde onlenebilir. Bu hastalarda karaciger transplantasyonu
deneme asamasindadir (9,11).

2.6.1.2 Artmus Hepatik Doniisiim:

En sik 3 durumda goral Or:
1-Piridoksin eksikligi.
2-Etilen glikol zehirlenmesi.
3-Metoksifluran anestezisi

Piridoksin (Vitamin B6), gliokzalatin glisine transaminasyonunda rol
oynayan bir koenzim olup eksikligi durumunda asir1 biriken gliokzalat, okzalata
dontsmektedir. Piridoksin eksikliginin rat ve kedilerde hiperokzallri ve okzalat
taglarina neden oldugu gosterilmistir (12).

Piridoksin eksikligi sadece hiperokzallriye neden olmayip ayrica Uriner
kalsiyum atilimim da artirmaktadir. Nérominidaz ve diger lizozomal enzimlerin
aktivitesini artirmaktadir. Noérominidaz enzimi glikozaminoglikan (GAG)'larin
onemli bir Gyes olan sialik asiti yikmak suretiyle Uriner sitrat diizeyinin azalmasina
neden olur. Sitrat, kalssyum okzaat kristalizasyonunu inhibe eden en onemli
ajanlardan biridir (16).

Artmis hepatik donisUm nedeni diger iki faktor nadir gorilmektedir.
Motorlu araclarda svilarin donmasim engellemek amacli kullamlan antifrizin
yanlislikla aiminda karacigerde yiksek oranda okzalata dontsmektedir. Yine bir
inhalasyon anestezigi olan metoksifluramn uzun sire verilmesi durumunda

karacigerde okzalata yikil ip hiperokzal Uriye neden ol abilmektedir (12).

2.6.1.3 Enterik Hiperokzaliiri:

Malabsorbsiyon, kisa barsak sendromu, inflamatuvar barsak hastaliklan ya
da jgunoileal by-pas durumlarinda kolon igeriginde emilmeyen yag asitlerinin artar.

Bu durumda hem barsak permabilitesini artmasi hem de, yag asitlerinin enterik



23

Ca™ ile selat olusturmas: sonucunda serbest kalan asir1 okzalat emiliminde artisa
neden olur (9).

2.6.1.4 Hafif Metabolik Hiperokzaliiri:

Bir cok calisma idiyopatik kalsiyum okzalat taglarnnin patogenezinde, hafif
hiperokzaltrinin en az hiperkalsitri kadar 6nemli oldugunu bildirmistir. Kalsiyum
tasli hastalarin %00.3-50'sinde Uriner okzalat atilimi artmustir. Eritrosit anomalisi
olan hastalann %50’ sinden azinda hafif metabolik hiperokzallris saptanmasi
Uzerine; okzalatin membrandan degismis transportu (okzalat olmadan hiperokzal Uri
olmas) idiyopatik kalsiyum okzaat tasi etiyolojisinde gorilen en sk defekt
olabilecegi ©6ne surdlmuastur. Hafif metabolik hiperokzallris olan hastalarda
Piridoksinin, okzalat ekskresyonunu %50 azalttig1 bilinmektedir (3).
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2.7 HIPEROKZALURININ OLUSTURDUGU RENAL HASAR

HiperokzalUrinin indUkledigi kalsiyum-okzalat tasi gelisiminde, okzalat
iyonlanmin ya da kalsiyum-okzalat kristallerinin rena epitelyal hicrelerde
olusturdugu hasar kritik rol oynamaktadir (17).

Daha once yapilan calismalarda kalsiyum-okzalat kristallerinin esas hedef
hicresinin rena tubuler hicreler oldugu gosterilmistir. Okzalat iyonlannin ve
takibinde kalsiyum-okzalat kristallerinin renal tibullerde ortaya ¢ikardigi bu hasar;
degisik derecelerde morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler, hiicresel proliferasyon
ve konsantrasyon artis1 ile bunu izleyen hicre olimu seklinde olmaktadir.
Baslangicta bu konuda yapilan calismaarda bu hicre 6limi nekroz seklinde
tammlanirken son yillarda yapilan calismalarda bunun klasik nekroz degil,

programlanmus hticre 6lumu, yani apoptozis ile oldugunu gostermistir (18).



25

2.8 APOPTOZIS

Apopitozis;, eski Yunanca apo (ayr1) ve ptosis (dismek) kelimelerinin
birlesmesiyle olusmus ve mitolojide "sonbaharda yapraklarin duserek agaci
terketmes” anlaminda kullamiimis bir sozciktir. Mitolojideki anlamina uyan bir
sekilde, hlcrelerin adeta kuruyarak vicudu terketmesi ve arkadan gelen yeni
hiicrelere yer agmasiyla gerceklesen hiicre 6lUm tipine "apoptozis "denmistir. ilk kez
1973 yilinda Kerr ve arkadaslar: tarafindan tammlanmustir. Takibinde 1980 yilinda
Wyllie ve arkadaslar1 tarafindan glukokortikoidlerle karsilasan timositlerde yapilan
calismalar, bu anlamda yapilacak calismalara onculik etmistir. Kanserle iliskis

saptandiktan sonra daha blyik 6nem kazanmstir (19).

flk tammlanmasindan itibaren kisaca programlanmus hiicre 6limii seklinde
anlatiilmasina ragmen son yillarda yapilan arastirmalar programlanmis hicre

Olumunun iki seklinin oldugunu ortaya koymustur.

1 - Apoptotik programlanmis hiicre 6lUmu: Apoptozisin tim morfolojik ozelliklerini
gosterir. En klasik 6rnegi yenidoganda gorilen timus invol isyonudur.

2 - Nonapopitotik programlanmus hticre 6limu: Ayni sekilde programlanmis bir olay
sbzkonusu olmasina ragmen  apoptoziste izlenen klask morfolojik degisikler
izlenmez. Bunun da en klasik drnegi, fetal hayatta varolan parmak arasi perdelerin
ortadan kaybolmasdir. Ancak her iki tipin de ortak 6zelligi; 6lim 6ncesi novo gen

expresyonunun gerekmesidir (19).
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2.8.1 Apoptozisin Evreleri ve Nekrozdan Farklar:

Hucre oliumdnde 6nemli bir baska yol da nekrozdur. Ancak nekrozla

apoptozis birbirinden oldukca farkl1 hiicre 6lUm tipleridir. Apoptozis icin 6ncelikle

novo gen expresyonu ve enerji gereklidir, bunun sonucunda Deoksiriiboniklelk asiti

(DNA) parcalayan endonikleazlar sentezlenmektedir. Ayrica apoptozis bu sekilde

sinyale cevap verecek olgunlukta hiicrelerde ortaya ¢ikar. Nekrozda ise hiicrenin bu

sekilde bir diferansiasyona erismis olmasi gerekmez.

Apoptozisin evreleri sunlardir;

1-

Hiicrenin hacim kayhbi: Hiicre hacmi yaklasik %30 azalir. Bu olaya H' ve Na'
iyonlarinm karsilikli degistiren bir pompanin bloke olmasinin neden oldugu
sanilmaktadir. Nekrozda ise tam tersine hacim artis: vardir.

Kromatin kondansasyonu: Cekirdekte stoplazmaya paralel bir kondansasyon
gelisir. Bu srrada kromatin agi genellikle nikleer membrana yapisik, ski
grantler yapilar olusturmaya baslar. Nikleoluslar blyidr ve kromatin aglan
kabalasir. Nekrozda ise bu piknoz gelisirse de kromatin agi uniform bir
kondansasyon gosterir.

Stoplazmik degisimler: Apoptozis sirasinda stoplazmada hacim  kaybinin
yamsira mikrovilluslar da olusmaya baslar. Epitelyal karakterli hicrelerde bu
devrede desmozomlar acilir ve stoplazmada vakuoller belirmeye baslar. Yine de
son evreye kadar stoplazmik organeller saglamdir. Bunun da nedeni apoptozisin
enerji gerektiren bir durum olmasidir. Nekrozdaiseilk darbeyi aanlar organeller
olur ve kisa slirede ortadan kaybolurlar.

Cekirdek parcalanmasi:: Cekirdek pargalanir ve DNA igerigi stoplazmaya
dagildiktan sonra endonikleazlarca kirilmaya baglar. Nekrozda ise gekirdek
adeta eriyerek hayalet haline gelir (karyolizis).

Apoptotik yapilarin olusumu: Bu evrede stoplazmik zarla cevrili ve icinde
organeller, cekirdek parcalan ve vakuoller bulunabilen apoptotik yapilar olusur.

Fagositoz Bu evrede apoptotik yapilar cevre dokularca fagosite edilmek
suretiyle ortadan kaldirilir. Bu yapilar membranla kapli oldugundan kemotaktik
Ozellikli maddeler doku icine dokilerek inflamasyon gelistirmezler. Nekrozda
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ise sitoliz sonucu ortaya ¢ikan kemotaktik maddeler inflamasyona neden olur
(19,20).

Apoptozisin baslangic ve bitimi arasinda genellikle 2-3 saat gecer. Bazi
hicrelerde bu sire 20 dakikaya kadar inebilmektedir. Bunun da nedeni bazi
hiicrelerde apoptozis icin gereken proteinlerin hazir halde olmasi gosterilmektedir
(20).

2.8.2 Apoptozis Patogenezi ile ilgili Teoriler

Apoptozis olusumunda hiicre i¢i yada disindan birtakim uyarilann rol
oynadigina dair birtakim kantlar vardir. Bu olayda rol oynadigi 6ne stirtilen bagslica
sitokinler (G-CSF, GM-CSF, IL-6 gibi) ve genetik bozukluklar (p53, c-myc, bcl-2)
her gecen gin artan sayida deney calismalarinda gosterilmektedir. Ancak uyaran ne
olursa olsun aym morfolojik gorinim izlenmekte ve bu da patogenezin tek
oldugunu dustndirmektedir. Patogenez konusunda cok farkli teoriler olmakla

birlikte baslicaikisi kayda degerdir (21).

1- Oksidan stres: Huicrede normalde oksidan ve antioksidan maddeler arasinda bir

denge vardir. Apoptozis olusumunda bu dengenin oksidanlar lehine bozulmas

sbzkonusudur. Bunu destekleyen calismalar;

- Bédli miktarda H2O- ile karsilasan hiicrelerde apoptozis gelismekte, bu miktar
arttiginda nekroz gorilmektedir.

- Apoptozisi engelleyen bir protein olan bcl-2 sliperoksit dismutazla etkileserek
bu 6zelligini gostermektedir.

- Apoptozise yol agan TNF reseptorlerinin uyariimas: ile reaktif oksijen
radikalleri ortaya ¢ikmaktadir. Yine bu radikaler p53 birikimine yol acarak
gpoptozis kolaylastirmaktadir (20,21).

2- Maturasyon promotion faktor (MPF): Bu faktor normal hicrelerde mitoz
esnasinda G2 fazindan M fazina gegisi saglar. MPF'yi olusturan iki ayr yapi vardir.
Bunlar p34 ve cyclinB'dir ve hicrede esit miktarlarda bulunurlar ki p34'l
aktifleyen, hiicreye cyclin-B'nin baglanmasdir. Normalde mitozun baglangicinda

p34'Un 15. pozisyonundaki tirozin defosforile olur ki mitozu tetikleyen faktor de
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budur. Arastirmacilar apoptoziste de ayni olayin oldugunu gostermislerdir. Ancak
apoptoziste mitozdan farkli olarak htcre siklusununun durdurulmas apoptozis
engellememektedir (20,21).

2.8.3 Apoptozisin Etkiledigi Olaylar

Apoptozis vicutta bir ¢cok fizyolojik olayda rol oynamaktadir. Bu fizyolojik
olaylarin basinda hiicre yasam dongusinin saglanmast gelir. Deri, barsak
epitelyumi, kan hucreleri gibi yagsam dongusunin hizli oldugu yerlerde yaslanan

hiicreler apoptozisile ortadan kaldirilarak yeni hiicrelere yer agiimaktachr (22).

Apoptozisin rol oynadig: bir di ger dnemli olay da, endokrin hiperplazi ya da
involisyonudur. Uygun hormonal stimulus sonucu endokrin hticrelerde apoptotik
6lum engellenmekte ve hiperplazi gelismektedir. Bu uyan ortadan kalktigi zaman
ise fazla olan hicre kitless apoptozise gitmekte ve bodylece invollsyon
gerceklesmektedir.  Ornegin laktasyon sirasinda  prolaktin - etkisiyle meme
hicrelerinde apoptozis engellenirken, bu dénem sona erince apoptozis yoluyla
involUsyon gelismektedir. Tam olarak dolasim kesildiginde ise daha ¢cok nekroz
gerceklesmektedir (22).

Radyasyon, sicak soku ve kemoterapétikler de apoptozise yol
acabilmektedir.  Ozellikle malign hicrelerde  bu etkenlerle  apoptozis
indiUklenebilmektedir. Ancak yine fazla dozlarda aym etkenler nekroza yol
acabilmektedir. Immiin sistemin sekillenmesinde de apoptozis ¢ok 6nemli rol
oynamaktacir. Apoptozisin en klasik Omegi sayilan yeni dogan timusunun
involUsyonu sonucunda T lenfositlerin yaklasik 9698’1 seleksiyona ugramaktadir.
Ayrica B lenfosit hicrelerde apoptozisin baskilandigi belirtilmektedir. Bunun
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fizyolojik 6nemi hafiza B lenfositlerin duyarli oldugunu uyaranin yeniden gelmesi

durumunda hazir bulunmasim saglamaktadir (22).

2.8.4 Apoptozisi Uyaran Faktorler

Apoptozisi uyaran ¢ok cesitli faktorler varsa da bunlari 4 ana grubta toplamak

mUmkandar: (22).

1
2- Onkogenler

Buyume faktorleri

3- TUmOr supresdr genler

4- Diger: Radyasyon, scak soku ve kemoterap06tikler

Gincel teknolojik gelismeler bilimsel calismalara ivme kazandirmasiyla, her
gegen gun yeni bir uyaran taminlanmakta, eski tammlanmis bir uyaranin yeni ve
eski cok farkli bir etkis gozlenmekte, kisaca hilgiler arttikca bilinmeyenler de
artmaktadir. Normal hematopoetik htcrelerin varliklarim devam ettirebilmes igin
uygun blyime faktorinin bulunmasi gerekmektedir. Ornegin polimorfoniikleer
|6kositler icin G-CSF (granulocyte colony stimulating factor), makrofajlar igcin M-
CSF (macrophace colony stimulating factor) bu tip biyume faktorleridir. Uygun
buyume faktorinin azalmas genellikle apoptozisle sonuclanmaktadir. Monositlerde
TNF (timor nekrozis faktor), IL-1(interlokin-1), GM-CSF, lipopolisakkaritler ve
interferon apoptozis engellemektedir (22).

Lipopolisakkaritlerin  apoptozisi  engellemesi, monositlerin enfeksiyon
bolgesinde bulunma slresini uzatmakta ve boylece enfeksiyona karst bir direng
mekanizmasi olusturmaktadir. IL-4 ise apoptozisi uyaric etki yapmaktadir. Bilindi gi
gibi 1L-4, antiinflamatuar 6zelikte bir stokindir. Bulundugu ortamda apoptozisi
artirmast  monositlerin  apoptozisle ortamdan  kaybolmasina ve sonucta

enflamasyonun baskilamasina yol agmaktadir (22).



30

Hucre ylUzey reseptorlerine karsi olusan antikorlar da apoptoziste etkin
olabilmektedir. Ornegin; nerve growft factor (NGF) reseptorl, apopitozis
uyelerinden olan AP-1'in uyariimasyla apoptozis gelisebilmektedir. Bu reseptor
hemen tim hicrelerde bulundugu icin gelecekte kanser tedavisinde sinirl1 vakalarda

tedavi amaciyla kullanilabilir (21).

2.8.5 Apoptotik Belirtecler

Baslica apoptozis gostergeleri sunlardir:

1. Promotor Faktérler: icfaktorler : Onkogenez
Clusterinin hedef hiicreden expresyonu

c-myc
Wildetip p53

Dis faktorler : TNF ( TUmor nekrotizan faktor)
TGFB ( Transforming growht Faktor Beta)

skemi

2- Inhibitor Faktorler: bel-2

bcl-x

p53 mutant geni

EGF ( Epidermal growht faktor)
Hepatik growth faktor

Antioksidanlar (22).
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2.8.5.1 Bel -2

18921 lokusunda bulunan ve ¢ eksondan olusan bir gen ve kodladi g1 protein
ayni ismle amlmaktadir. Bu gen boélgesinden u¢ uca baglanma mekanizmasiyla
birbirine benzer iki protein kodlanir; p26-alfa ve p22-beta. Bu proteinler lipofilik
ozelliktedir ve mitokondri i¢ zarinda bulunur. Bcl-2'nin artis1 di ger bazi onkogen ve
tumar supresor genlerin aksine apoptosizi engeller. Hicreleri oksidan maddelerden

koruyarak apoptozisi engelledigi distintlmektedir (22).

Son zamanlarda tammlanan bir bagska gen lokusu da bax olmustur. Bax’in
alternatif ug uca baglanma mekanizmasi ile olusan iki protein Urtnt vardir. Bel-xL
(large) ve bel-xs dir. Bcl—2'nin tersine apoptozisi uyarici etki yapar. Bcl-xL ve bcl-2
ayni blyuklikte proteindir. Hicrelerin apoptozise gidisini bax/bcl-2 oranlarinin
duzenledigi sanilmaktadir (22).

2.8.5.2 P53

Bir ¢cok kanser turiinde 0zelikle kolon ve karaci ger kanserlerinde 6nemli rol U
oldugu saptanmis bir tUmér supresdr gendir. 17. kromozomun uzun kolunda yer
alir. %80 mutasyona ve bunun sonuncunda yapisal degisikliklere ugrar. Wild-type
(normal fonksiyon goren) p53 geni hiicrenin apoptozise gidisini kolaylastirir. Bu

genin bir yadaiki allelindeki bozukluk apoptozis engeller (22).

2.8.5.3 C-myc

Sekizinci kromozom Uzerinde yer air. Normalde DNA’ ya baglanabilen ve
hicre siklusunda rol oynayan en az iki proteini kodlamaktadir. Apoptozisteki

etkisinin direkt olmaktan cok diger uyaranlarnn etkisini artirmak seklinde oldugu
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sdylenmektedir. Bu genin 14. kromozomda bulunan immunglobulin agir zinciri ile
translokasyonu anormal aktivite kazanmasina yol agar. c-myc’in buytme faktért ile
etkilesimi sonucu apoptoziste rol oynacigi gozlemlenmistir. Eger ortamda hem c-
myc hem de uygun buylime faktori yoksa hicre kilturinde blytimede
duraklama(arrest); c-myc var, biytime faktori yoksa apoptozis gelismekte, her iki
faktor de varsanormal proliferasyon olmaktadir. C-myc genindeki bozukluklar diger
genlerin de apoptotik etkisini kolaylastirici etki géstermektedir. Bcl-2 ile c-myc geni
arsinda boyle sinerjik bir etki gosterilmistir (22).

2.8.5.4 fas

40-50 kDA agirliginda bir membran proteini olup apoptozis mediatorudur.
Renal tlbuler epitelyal hiicreler ve interstisyel fibroblastlar fas reseptori ya da
ligantlan salgilayabilir. Renal fas yoklugunda hiicrelerin apoptozise gitmeyecekl eri
One surdlmostdr. fas yoklugunda distal tubdl epitel hiicre 6limi gerceklesirken
proksimal tlbll epitelinin  etkilenmedigi gosterilmistir. Interstisyel hiicrelerin
fibrozis ve prolifersyonu agisindan ise bir fark kaydedilmemistir. Bu da bize fas'in

interstisyel hiicre 6liminde yeri olmadigim gostermektedir (22).
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2.9 ESWL (Extracorporeal Shock Wave Litotripsy)

2.9.1.Genel Bilgiler

Sok dagadanyla Uriner sistem tas tedavis 1980 yilindan beri
uygulanmaktadir (23). Sok dalgas sinusoidal 0Ozellikte olup ultrasonik dalgadan
farkli olarak dizensiz dalga ve dogrusa olmayan basing Ozelligi gostermekte,
aniden yukselen ve dereceli olarak azalan basing Ozelligi egris ile itici bir gig
olusturmaktadir (24).

ESWL'de sok dalgas spark gap, piezoelektrik ve elektromagnetik Uretecler
ile yapilmaktadir. Bu yontemlerle Uretilen, x-ray veya ultrason yardimiyla
odaklanan sok dalgas,, su tanki, su yastigi veya 0Ozel olarak ima edilmis
yastikciklardan gecirilmektedir. Sok dalgasimn iginden gecirildigi sivi ortamin
gazdan anndinlmis olmast gerekmektedir. Sok dalgasi gectigi ortamlarin
yogunluklan 6lclstinde kirilima ugramakta ve tasta odaklanmasiyla fragmantasyona
sebep olmaktadir (25).

2.9.2 ESWL’nin Dokularda Hasar Yapma Mekanizmalari

ESWL sgrasinda doku hasarina yol acan etkenlerden birisi  akustik
kavitasyondur. Akustik kavitasyon, gerilebilir kuvvetin gevre basincini gegmesi
halinde olusmakta ve bir gaz kabarcigi meydana gelmektedir. Bu kabarcik daha
sonra pozitif basinca geri dontlmesiyle sonmektedir (25). ESWL’nin in vivo olarak
akustik kavitasyon olusturdugu gosterilmistir (26). Sok dalgalariyla tasin
kirilmasinda, itici ve gerilebilir glclerin yaninda kavitasyon mikrojetleri de 6nemli
katkida bulunmaktadir (25).



ESWL'nin dokudaki etkilerini tamamen mekanik mekanizmalara baglamak
zordur. Nitekim her sok dalgas 18000-24000 voltluk elektrik enerjisinin termal
etkileriyle olusmaktadir. Bu enerjinin f> odaginda (tasin getirildigi odak) bulunan
dokuda, biyokimyasal olaylara neden olabilecegi 6ne strtlmustur (23).

2.9.3. ESWL’nin Biyolojik Yapilar Uzerindeki Etkileri

2.9.3.1. Ultrastriiktiirel Etkileri

ESWL sonrasi;

e Glomeriler vetubuler hiicrelerde, bowman kapsiltinde yirtiklar

e Podositik pedikillerde birlesme, sisme ve krista ruptirtyle belirgin
mitokondri hasari

e Cekirdek cevresinde sisterna gelisimi

e Glomeruler membranda ve bazal membranda kalinlasma

e Bazal membranlardalaminadensaile internal ve eksternal laminalar
arasinda bolinme ol ur.

o Geg donemde skar dokusuna gidis, tibul hiicrelerinde mikrovilli
kaybi, myelin benzeri yapilarin olusmasi, ttbtl hiicre sitoplazmik
matriksinde vakuolizasyon ve tubul hticrderinde hemosiderin grantll
birikmesi, tibuler hiicrel erde dagilmay: daigeren degisiklikler
gbzlenebilmektedir (27,28).

Kapillerde ise segmental  fibroepitelyal  kalinlasma,  intimamn
proliferasyonuna bagli Iimen tikanmasi, endotelyal hiicrelerde kiguk defektler ve
endotelyal hticrelerde mitokondri hasarini gosteren sisme, sok dalga tedavisinden
sonra gorulebilecek bulgulardandir (29).
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2.9.3.2 ESWL’nin Histopatolojik ve Biyokimyasal Etkileri

Sok dalgalan akustik kavitasyon etkisiyle degisik doku hasarina neden
olabilmektedir. Bobrekte hasar daha ¢ok proksimal tlp hicrelerinde olmaktadir.

Arter, ven ve glomerUler kapillerlerde endotelyal hiicre hasar1 saptanir (30).

Kan velveya idrarda olmak Uzere genellikle gecici olarak tibuler enzimlerde
(kreatin fosfokinaz, N-asetil-beta-glukoaminidaz, beta-galaktozidaz, gama-glutamil
transpeptidaz ve laktik dehidrogenaz), biluribin, SGOT, SGPT ve gecikmis olarak
alkalen fosfatazda artis, ayrica kalsiyumda gecici distklik saptanabilmektedir.
Gecici nitelikte proteindri de gorilmektedir (31).

2.9.3.3. Bobrek Dokusu Uzerindeki Klinikopatolojik Etkileri

Bobrek hastaliklari, Uriner sistem enfeksiyonlari, 6nceki litotripsi ve soliter
bobrek gibi risk faktorleri, ESWL'nin bobrek Uzerine olan etkilerini
arttirabilmektedir (32). ESWL ile tedavi edilen hastalarin %85’ inde tedaviyi takiben
bazi renal morfolojik degisiklikler saptanabilmektedir (29).

ESWL sonrasinda, siklikla bdbrekte fokal parankima hasara bagli gecici
hemattri gorilebilmektedir. Perinefrik ve intranefrik svi koleksiyonuna bagli 6dem,
subkapsiler ve intra rena hematom, ayrica kortikomeduller simrin kaybolmas
gorulebilmektedir (33). Staghorn taslarimn sok dalgalanyla tedavisinde septik
komplikasyonlar bildirilmistir. ESWL sonrasi vaskiler hasarlanma, parankim icine
kanama, tubuler zedelenme gorulebilmektedir (34). Sok dalgalarimin hipertansiyon
olusturdugu sdylense de tam bir goris birlig bulunmamaktadir. Sok dalgalarimn
bobrekteki zararli etkileri, sok sayisina ve kilovoltga baslidir (35). Ancak
ESWL'nin genel olarak bobrek fonksiyonu Uzerine olumsuz bir etki yapmadigi
kabul edilmektedir (25).

Sok dalgalann kronik olarak; fibrosis, fokal kalsifikasyon, nefron kayb,
hiicresiz ve hyalinize skara neden ol abilmektedir (35).



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Denekler ve Calisma Diizeni

Bu deneysel caisma Gaziantep Universites Tip Fakiltess Deneysel
Arastirma ve Hayvan Laboratuvarinda yapilmistir. Toplam 70 adet eriskin Yeni
Zellanda Albino tipi tavsan kullamldi. Tavsanlarin yaris erkek, yans disi ve
ortalama agirliklar1 1700£3500gr. idi. Calismaya alinan tavsanlarin yaslar: ortalama
10-12 ay araandaydi. TUm hayvanlar calisma 6nces sistemik enfeksiyon ve
enfestasyon acisindan  mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak ayrintil
degerlendirildi. Hayvanlar ortam sicakligi 20-25 °C olan hayvan laboratuarinda her
birinde 10 tavsan olacak sekilde kafeslere yerlestirildi. Gruplarina gére normal
beslenmeleri icin kati gidalara ilaveten %1'lik etilen glikol, norma sehir suyu ve
oral antiinflamatuar verildi. Calismada kullanilan antiinflamatuar gan olan
indometazin (Endol® kapsiil Deva ) 1-2 mg/kg dozda 50 cc suda eritilerek giinde 2
kez biberon ile oral yoldan deneklere icirildi. ESWL uygulanan gruplara anestezi
altinda tek seansda toplam 3000 sok dalgasi verildi.

Hayvanlar calisma surelerinin  bitiminde preanestezik olarak thiazin
hidroklortr (Rompun® enj. Bayer) 1 mg/kg ve anestezik olarak ketamin hidroklorir
(Ketalar® flk, Eczacibasi) 10mg/kg ile uyutulduktan sonra sakrifiye edildi.

Denekler anestezi uygulanmasini takiben supin pozisyonunda tespit edilerek
orta hat abdomina bolgeleri tras edildikten sonra, povidon iyot (Betadine® sol.
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Kansuk) ve dkol ile temizlik yapil ip steril ortl ile orttldi. Orta hattan yaklasik 10 cm
vertikal insizyonla karin duvan gecilip barsak yapilar: lateralize edilip posterior
periton syrnlmak suretiyle bobrekler agiga cikarildi ve kiglk bir Kelly klempi rena
pedikile koymak suretiyle bilateral nefrektomileri tamamlandh.

Cerrahi ekip 2 kisiden olusup, cerrah ve asistani primer operasyonu
gerceklestirdi.

3.2 Denek gruplan

Calismamizda 6 calisma gruplari ve bir kontrol grubu olmak lizere toplam 7
grup mevcuttu. Her bir grupta 10 tavsan vardi. Kontrol grubu hari¢ diger gruplar takip
sirelerine gore erken donem (7 gun) ve ge¢c dénem (28 gun) olarak 2 at gruba
ayriimaktaydi. Calismaya alinan hayvanlarin kontrol grup haric, hepsine %1’ lik etilen
glikol iceren su ile birlikte 2. gruba antiinflamatuar gjan verildi. Kontrol grubu ise
herhangi bir koruyucu gjan ya da hiperokzalUrik diyet verilmeksizin sadece icme su
alan grup olarak olusturuldu. ESWL dan gruplar tek seans olmak Uzere 3000 sok
dagasi ( Piezoelektrik, Stonelith litotriptor PCK,Turkey ) deneklerin kulak veninden
radyoopak verilip, bobreklerin lokaizasyonu belirlenerek anestezi  dtinda
uygulanmustir. Buna gore calisma grublarn su sekilde siniflandirildi. Tablo 1.

Tablo 1. Calismagruplar

Grup | Sadece normal icme suyu

Grup Ila % 1 Etilen glikol ( Erken Dénem)

Grup IIb % 1 Etilen glikol ( Geg Donem )

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

Grup IIIb % 1 Etilen glikol + ESWL ( Geg Dénem )

Grup IVa % 1 Etilen glikol + ESWL + Indometazin ( Erken Donem)

Grup IVb % 1 Etilen glikol + ESWL + Indometazin ( Geg Dénem )
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3.2.1 Grup I (n=10): Herhangi bir tibuler hasar yapici veya koruyucu gan
verilmeksizin sadece icme suyu ve normal diyet verilip 28 giin sonra sakrifiye edildi

takiben nefrektomi uygulanip histopatol ojik inceleme yapildi.

3.2.2 Grup IIa (n=10): icme sularina 7 gin boyunca % 1’lik etilen glikol
verilerek hiperokzallri olusturulan denekler, 7. ginin sonunda sakrifiye edilerek

nefrektomi uygulanch ve histopatol ojik inceleme yapildi.

3.2.3 Grup II b (n=10): icme sularina 28 giin boyunca % 1'lik etilen glikol
verilerek hiperokzallri olusturulan denekler, 28. gunin sonunda sakrifiye edilerek
nefrektomi uygulandh ve histopatol ojik inceleme yapildi

3.2.4 Grup III a (n=10): icme sularina % 1'lik etilen glikol verilerek
hiperokzalUri olusturulup ESWL uygulanan denekler, 7. ginin sonunda sakrifiye
edilerek nefrektomi uyguland: ve histopatol ojik inceleme yapil di.

3.2.5 Grup III b (n=10): icme sularina % 1'lik etilen glikol verilerek
hiperokzaltri olusturulup ESWL uygulanan denekler, 28. giniin sonunda sakrifiye
edilerek nefrektomi uyguland: ve histopatol ojik inceleme yapildi.

3.2.6 Grup IV a (n=10): icme sularina 7 giin boyunca % 1'lik etilen glikol
verilerek hiperokzallri olusturulup ESWL uygulanan deneklere ayni siire icinde 1-2
mg/kg dozda indometazin gunde 2 kez biberon ile p.o. olarak verildi. 7. ginin

sonunda sakrifiye edilerek nefrektomi uygulandh ve histopatolojik inceleme yapildi

3.2.7 Grup IV b ( n=10 ): igme sularina 28 giin boyunca % 1’lik etilen glikol
verilerek hiperokzaltri olusturulup ESWL uygulanan deneklere ayni stire icinde 1-2
mg/kg dozda indometazin giinde 2 kez biberon ile p.o. olarak verildi. 28. giniin

sonunda sakrifiye edilerek nefrektomi uygulandh ve histopatol ojik inceleme yapildi
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3.2.8 Histopatolojik Degerlendirme

Doku histolojisi ve kristal depozisyonu 1s1k mikroskobu ile incelendi. Slayt
goruntilemeri icin Olympus BX50 151k mikroskobu ve Olympus PM 10SP fotograf
makines kullamldi Doku ornekleri % 10'luk formalin sollsyonlarinda fikse
edildikten sonra parafin bloklara gdmaldi ve 3-5 um’lik kesitler alindiktan sonra
Hematoksilen-Eozin boyamasi uygulandi. Alinan bu doku 6rnekleri 151k mikroskobu
ile incelendi. 1 cm? lik alanda gortlen rena tubdllerdeki kristal depozisyonu ya da
kalsifikasyonuna goére gradeleme sistemi Tablo2’ deki gibi olusturuldu.

Tablo 2. Kristal depozisyonunun derecelendirilmesi

Kristalizasyon Siddeti Kristalizasyon / Kalsifikasyon
Minimal kristalizasyon 1-3 tubulde

)

Orta derecede kristalizasyon 4-7 tubulde

(++)

lleri derecede kristalizasyon 7 den fazlatubulde

(+++)

3.2.9 Apoptozis Tespiti

Rena tubller hiicrelerde apoptozisin in situ tespiti ; doku ornekleri %10
formollU solUsyonlarda fikse edilip parafin bloklara gémuldikten sonra 4 pm'lik
kesitler alindi ve deparafinize edilip rehidratasyon uygulanarak, 20 dakika sitrat
tamponu ile muamele edildi, sonra % 3'1Uk hidrojen peroksit ile oda acakliginda 10
dakika inkube edildi. Takiben ultra V blok ile 5 dakika muamele edilerek 1/200
oraminda sulandirilan Anti-apaf-1 ile inkibe edildi (Ultravision lab. USA). Her
asamada PBS (fosfat tampon solUsyonu) ile yikanarak sirasiyla biotinylated goat
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anti-polyvaent, large volume streptavidin peroxiadase ile muamele edilip, genis
hacimli DAB ( Diaminobenzidin) substrate ile 5 dakika inktbasyonu takiben ¢cesme
suyunda yikayip, zit boyama olarak hematoksilen ile boyandi. Alkolden ve xylenden
gecirilip havada kurutulup lamellere kapatildilar.

3.2.10 Apoptozisin Skorlamasi

Alinan doku drnekleri 151k mikroskobu ile her bir preparatta 10 x 40 buyUtme
ile 10 degisik alanda ttibuler hiicre sayilmak suretiyle, bunlarda gorilen Anti-Apaf-1

tutulumunun hicre sitoplazmalarinin ytizdesine gore 4 tir skorlama Tablo 3'de
tariflendi.

Tablo 3. Apoptozisin skorlanmas

Apoptozis gorillmedi Preparat boyanma gostermedi

+ Sinirda apoptozis Preparatin %5’ inden azinda (+) boyanma
++  Ortaderecede apoptozis  Preparatin %5-50' sinde (+) boyanma
+++ Siddetli apoptozis Preparatin %50’ sinden fazlasinda (+) boyanma

3.2.11 istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda “SPSS 11 for Windows® istatistik paket
programi kullamldi. Veriler aritmetik ortalama ve standart hata seklinde ifade edildi.
Karsilagtinlacak ikili gruplar arasinda Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi
kullanilip karsilastinlacak grup sayist ikiden fazla oldugundan tekrarli 6lgimlerde

Friedman varyans analizi kullanld.



Isik mikroskopisinde gozlenen kristal depozisyonuyla birlikte, apoptozis
siddeti her bir grubta ayr ayn tespit edilerek kullanan antiinflamatuar gjanin erken
(7 gun) ve gec (28 gun) donemdeki etkileri karsilastinlch ve asagidaki tablolarda

sunuldu.

Rena parankimal dokularin histolojik incelemesi neticesinde hiperokzal trik

diyet alan gruplarda, ilk haftadan itibaren renal tibdler IGmen igerisinde baglayan

4. BULGULAR

degisik derecelerde kristal depozisyonunun basladigir gozlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore kristal depozisyonu

Gruplar  Erken Dénem ( 7 giin) a

+
Grup I -

Grup 11 8/10
Grup III 4/10
Grup IV 8/10

++
2/10
6/10
2/10

[zlem Stireci
Gec¢c Donem (28 giin ) b
ot + ++ o+
- 2/10 3/10 5/10
- /10 2/10 7/10
- 4/10 2/10 4/10
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4.1 Erken ve ge¢c donem Kristalizasyon bulgular

Gruplarin kristalizasyon olusumu agisindan erken donem sonuclarina
bakildiginda; antienflamtuar ajan verilmeksizin sadece hiperokzalurik diyet alan
grupta, deneklerin hepsinde kristalizasyonunun olustugu gozlenmistir (Grup
[1a,Grup I1b). Buna karsilik indometazin alan grupta (Grup 1Vave Grup 1Vb) erken
ve geg donemde kristalizasyon, indometazin almayan gruba (Grup Il1ave Grup I11b)
gore daha dusuk derecededir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (erken
dénem;p<0.05 gec donem; p<0.05).

Grup Il ile karsilastirildiginda, Grup IlI’de uygulanan ESWL'nin
kristalizasyonu arttirdigi gozlenmektedir (erken donem p<0.05, ge¢ dénem p<0.05).
Erken donem ve geg donem kristalizasyondaki farkin verilen etilen glikol siiresyle
orantili olaak arttigi saptanmustir. Nitekim Grup lla ve Grup llb arasinda
kristalizasyon birikiminin artmasi, istatistiksel olarak anlamlt bulunmustur (
p<0.05).

Sonuclarimiza goére, indometazin verilmeyen Grup llla ile indometazin
verilen Grup IVaile karsilastinldiginda; Grup 1118 da kristalizasyonun fazla olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ayni sekilde Grup I11b ile Grup
IVDb karsilastirilciginda Grup I11b’de kristalizasyonun fazlalig: istatistiksel anlamli
bulunmustur (p<0.05).

4.2 Erken ve gec donemde apoptotik degisiklikler

Apoptotik sitoplazma boyanmasi erken dénemde; indometazin verilmeyen
grupla, indometazin verilen gruplar arasinda benzer sonuclar elde edilmistir.
Gruplllaile Grup IVa'da sitoplazmik apopitotik degisikler istatistiksel anlamli farklt
degildir (p>0.05). Erken dénemde tubullerdeki bu apoptotik degisikliklerin en
belirgin olarak distal tubullerde, daha sonra toplayici kanallarda ortaya giktigi
gbzlenmis, buna karsilik en az etkilenen kisim, proksimal tibdller olmustur.



TUm gruplarin ge¢ donemdeki sonuglarina bakildiginda; sadece igme suyu
verilen; Grup I’ de apopitotik sitoplazmik tutulumu gorilmemistir. Etilen glikol alan;
Gruplib'de orta derecede sitoplazmik apopitozis gozlenmistir. Indometazin
verilmeksizin etilen glikol ve ESWL uygulanan ge¢ donem Grupllib’de siddetli
sitoplazmik apopitozise rastlanmustir. Etilen glikol, ESWL ve koruyucu etkisini
arsgtirdigimiz  indometazin verilen Grup I1Vb'de ise ge¢ donmede sinirda
sitoplazmik apopitozis tespit edilmistir (p<0.05).

Sonucta erken ve ge¢c donem apopitotik degisiklikler degerlendirilip
birbiriyle kiyaslandiginda; indometazinin renal tibiillerde ortaya ¢ikan apopitototik
degisiklikleri engellemede, gec donmede daha etkili oldugu gozlenmektedir. Geg
dénemde tubullerdeki apopitotik degisiklikler erken donemde oldugu gibi, en
belirgin olarak distal ve toplayici tibullerde gbzlenmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplara gore apopitozis skorlamas

[zlem Stireci
Gruplar  Erken Dénem ( 7 giin) Ge¢ Donem ( 28 giin )
- + ++ +++ - + ++ +++
Grup I - - - - 10/10 - - -
Grup II - 2/10 6/10 2/10 - 2/10 5/10 3/10
Grup III - - 3/10 7/10 - - 2/10 8/10
Grup IV - - 6/10  4/10 - 8/10 2/10 -



Deney gruplarinda tespit edilen kristalizsyon ve apopitotik degisikliklerin
mikroskopik bulgulari asagida gosterilmistir. Her grubun histopatolojik
degerlendirmesi Hematoxylin-Eosin ve Anti-Apaf-1 sitoplazmik boya ile boyanarak
yapildi. Tubuler hiicre hasar1 olusturulup indometazin verilen grubta 6zellikle geg

donemde (Grup 1Vb) apopitozisin ve kristalizasyonun daha az oldugu saptand:.

Resim 1. Grup I’ de 151k mikroskobisinde kristalizasyon gorilmemektedir. (Hematoxylin &
Eosin, X 10)



Resim 2. Etilen glikol verilen Grup llbde gorilen kristal birikimi gorilmektedir.
(Hematoxylin & Eosin, X 10)
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Resim 3. Etilen Glikol verilip ESWL uygulanan Gruplllb’de kristal birikimi
gorulmektedir. (Hematoxylin & Eosin, X 10)
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Resim 4. indometazin verilen Grup 1V b’ de kristalizasyon birikimi daha az gorilmektedir.
(Hematoxylin & Eosin, X 10)



Resim 5. Grup 1’ de apopitotik boyanma gozlenmemekte ( Apaf-1,X 10)



49

Resim 6. Grup Il1a de gérulen orta derecede sitoplazmik apopitotik tutulum gérilmektedir.
(Apaf-1,X 200)
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oplazmik apopitotik tutulum géril mektedir. (

Resim 7. Grup I11b’ de gorilen siddetli sit

Apaf-1,X 200)
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Resim 8. indometazin verilen Grup IVa daki orta derecede sitoplazmik apopitozis
gortlmektedir. (Apaf-1,X 200)
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Resim 9. indometazin verilen Grup IV’ de sinirda sitoplazmik tutulum gorilmektedir.

(Apaf-1,X 200)



5.TARTISMA

Uriner sistem tas hastaligi yaklasik 4000 yildir varlig: bilinen ve hala
gunimuizde droloji pratiginde en sik Kkarsilasilan hastaliklardan birisidir. Sik
gorilmesine ve ¢ssitli cerrahi tedavi segeneklerine ragmen, gerek olayin
fizyopatol ojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi ve gerekse medikal tedavinin
istenen dizeyde basaril1 sonuclar ortaya koyamamis olmas nedeniyle, Uzerinde

aragtirmalarin mutlaka devam etmesi gereken dnemli patolojilerden birisidir.

Uriner sistem tas hastahginin yilksek oranda niiks etmesi, is giici ve maddi
kayba yol agcmasi, cerrahi yontemlerin niks hizim azaltmamas: gibi sebeplerden
dolayi, daha az invaziv metodlarnin arastirilmas ve rekirrensi engelleyici tedavi

uygulanmas Uriner sistem tas hasta1g1 icin 6nem kazanmustir (36).

Gunumuizde Uriner sistem tas hastaigimin tedavisi, gerek teknolojik
gelismeler sayesinde gerekse guncel cerrahi yaklasimlar agisndan atin ¢agim
yasamaktadir. Chaussy ve ark. (37) ilk olarak 21 hastada klinik sonuclarim
yayinlandigr 1980 yilindan itibaren ESWL'nin tedavi secenegine eklenmesi, bu

gelisime hi¢ sUphesiz ivme kazandirmustir.

Bugiin icin tasin kimyasal ve strikturel yams ile ilgili bircok bilgi
saglanmakla birlikte, Uriner sistem tas hastaigimn etiyolojis tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Cunki tas hastaligi tek bir nedene bagli olmayip
kompleks, birbiriyle iliskili birgok faktorin rol oynadig: olaylar dizisidir.



Y apilan calismalarda idiyopatik kalsiyum okzalat taslarimin gelisiminde en
onemli risk faktorinun hiperokzaltri oldugu gosterilmistir. Daha 6nce bu konuda
yapilmis deneysel calismaarda renal epitelya hicrelerle kalsiyum—okzalat
kristallerinin ya da tek basina okzalat iyonlarinin renal ttbuler epitel hicrelerinde

olusturdugu hasarin Uriner sistemde tas olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (4).

Caismamizda deneysel olarak deneklere % 1'lik etilen glikol verilerek
tubuler hucrelerde bu maddeye maruziyetin siiresiyle orantili olarak degisik oranda
kristal birikimi ve hiicresel hasar gbzlenmis olup literatir bilgilerine yakin sonuclar
elde edilmistir.

Hucre hasarina cevap, artmis hicre proliferasyonu ve konsantrasyonu ile
birlikte yine artmis hticre 6limi seklinde gelismektedir. Y apilan ilk ¢alismalarda bu
hiicre 6lumunin nekroz seklinde gelistigi 6ne surtlmtsken, son yillarda yapilan
calismalar bunun basit bir hiicre nekrozu seklinde degil de programlanmis hticre

Olumu seklinde gelistig gosterilmistir (4).

Rena tubulis hicrelerindeki degisiklikler apopitozis ile gosterilmis olup,
etkisini arastirdigimiz indometazinin ge¢ dénemde daha az apopitotik degisikliklere
yol agmasi, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bununla
indometazinin hticresel hasan azaltabilecegi kanisina vanlmstir.

Rena epitelyal hiicrelerde bazal membran kayhbiyla birlikte hicre 6lmu
neticesinde, kristal veya iyonlarin daha kolay depozisyonu gergeklesmektedir.
HiperokzalUrik diyet verilen hayvan modellerinde enzimilri, proteindri ve

membrandrinin gosterilmes bu gorisU desteklemektedir (38).

Gunumuzde ESWL noninvaziv, diger tedavi yontemlerine gore morbidites
az, sonuclart uygun vakalarda yuz guldurtci bir tedavi yontemidir. Buna ragmen
ESWL tamamen zararsiz bir tedavi yontemi degildir (39). Lokal hematomlar,
potansiyel hipertansiyon riski ve bobrek fonksiyonu tzerine etkileri olmaktadir.
Glomeriler filtrasyonda gecici bir azalma eriskin ve gocuklarda gosterilmistir (40).

ESWL sonrast proksimal ve distal tubller hasar sonucu gelisen onarimin bir
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gbstergesi olarak, kictk molekiler proteinlerin (beta2 ve alfal-mikroglobulin) ve
enzimlerin artan salglanmalari ve de Tamm-Horsfall proteini ekskresyonunda
azalmatarif edilmistir (38).

Yaptigimiz caismada; rena tubuler hicrelerde olusan kristalizasyonun
ESWL uygulanan grubta daha siddetli olmasi, ESWL'nin tibller hasari1 daha da
arttirdigin gostermektedir.

Kili¢c ve ark. (41) ESWL’ nin rena hemodinami ve fonksiyonda gegici bir
degisiklige ve idrar metabolitlerinde artisa neden oldugunu, fakat bunun normal
fizyolojik simirlarda kaldigim bildirmektedir. Oehlschleger ve ark. (42) ESWL
sonras, Oncesine gore hiperokzaltri ve hiperkalsitrinin artmakta oldugunu, artmis
kalsiyum ve/veya okzalat ekskresyonunun kalsiyum okzalat tes hastalarinda riski
arttirchgim, bundan dolayr erken ESWL sonras profilaksinin gerekli oldugunu
bildirmislerdir.

In vivo kasiyum-okzalat ve kasiyum-fosfat kristalizasyonunu sitrat
tarafindan engellenmektedir. idrardaki sitrat, pH bagimli olarak ve maksimum
etkisni pH 6.5 in Uzerinde gostermek Uzere serbest Ca™* iyon aktivitesini
azaltmaktadir. Sitrat aym zamanda kristal olusumunu ve agregasyonunu da inhibe
etmektedir; kalsiyum-fosfat kristal olusumunun kuvvetli, kalsiyum-okzalat
kristallerinin ise zayif inhibitéridir (43). K*-sitrat ile uzun dénem takipler sonunda;
idrar pH ve sitrat dizeylerinde artis, hipositrattrik kalsiyum taslar1 ve drik asit
taslarinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptanmustir (44). Ogawa ve
ark. (45) yaptig1 calismada hiperokzalrik diyet verilen ratlarda potasyum-sitratin,
hiperokzallriyi ve uzun donemde kristalizasyon ve tas olusumunu azalttigi
gOstermistir.

Sok dalgalan bobrek dokusunda histolojik ve ultrastriktirel olarak
gosterilebilen bazi degisimlerle patolojik, klinik ve biyokimyasal bozukluklara yol
acabilmektedir (27). ESWL'nin histolojik olarak saptanan nétrofil ve fibrin
birikmesi, ayrica odagin ortaanda tam doku detriiksiyonu gibi etkileri yamnda

ultrastriktirel olarak, glomerdler Uriner boslukta fibrin, ayaks: c¢ikintilarda kayip,
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tubll hicrelerinde nekroz, sitoplazmik zarda kalinlasma, mezensiyal depositler,
fagolizozomlar, myelin benzeri yapilar ve mitokondrilerde hasarin gstergesi olan

sisme, elektron-dens grantil birikmesi tespit edilmistir (46).

ESWL sonrasinda meydana gelen, ancak uzun donemdeki sonucu tam olarak
bilinmeyen bulgulardan biri bobrekte meydana gelen skar formasyonudur. Bu
lezyonun klinik éneme sahip bir fonksiyon bozukluguna genellikle neden olmach g1
belirtilse de renal korteksden medullaya uzanan gizgisel hemorgjinin lineer skara

neden olmasi halinde klinik dnemin ne olacag: tam olarak bilinmemektedir (29).

Korteks ve komsu medlller bolgede gosterilebilen intertibuler skleroz ve
hyalinozis, hemorgjik ekstravazasyonun fibroskatrisiya organizasyonuna bagli
olarak olusabilmektedir. Bu fibrotik alanlar kucuk olsa bile kalic1 lezyon ozelligi
tasimaktadir (46).

Simdiye kadar ileri sUrilmis mekanizmalardan biri ESWL’ nin vaskiler
hasar ve tromboz zemininde olusan hipoks ve iskemi yoluyla hasar olusturdugu

gorisudur (47).

Karlsen ve Beny'nin (29,32) soz ettigi diger bir mekanizma, 6édem ve
albumin kagagiyla sonuglanan vaskiler gegirgenlikte artis ve mitokondri hasariyla

gosterilebilen hiicre ici metabolizma disfonksiyonudur.

Bu hasar sekilleri artik sok dalgalarimin sadece mekanik etkilerine
baglanmamaktadir. Fiziksel etkilerinin yaninda degisik kimyasal olaylarin da bu
suregte etkin rol oynadi g1 ileri sirtlmektedir. Serbest radikaller iste bu kapsamda ele
alinip incelenmektedir. Suhr ve Morgan (23,48) ESWL’'nin mikro ortamda
kavitasyon etkisiyle yiuksek basng ve i1s1 olusturarak serbest radikal olusumuna

neden oldugunu bildirmiglerdir.

Kavitasyon hem fiziksel, hem de serbest radika olusumunayol actigi igin de
kimyasal Ozellik gostermektedir. Kavitasyon, istenmeyen etkilere neden oldugu
kadar tasin fragmantasyonunu gerceklestirmektedir (48).
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Sok dalgalarinin serbest radikal olusumuna neden oldugu Sarica ve ark. (47)

tarafindan antioksidan enzimlerdeki disme ile gostermislerdir.

Caismamizda; serbest radikal olusumundan ziyade, endojen ve ekzojen
etkenlerin, Ozellikle renal tlbuler hicrelerdeki yaptigi hasanda, son yillarda
Uzerinde yogun bir sekilde calsilan, hasarlanmis veya yaslanmis hicrelerin
programlanmus hticre 6ltimt olarak adlandirilan apoptozisin rolUinl degerlendirmeye
calistik.

Iskemi, toksinler ya da hasarin endojen mediatérleri ile tetiklenen apoptozis,
renal hasan baglatici bir etken olabilir. Apoptotik hiicre 6limu regulatér proteinlerin
molekller kontroli altindaki aktif bir sire¢c olup, morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin her ikisiyle de karakterizedir. Bu degisiklikler genellikle apoptozisi
arttiran bazi letal faktorlerin (TNF, fas gibi ) yoklugunun ya da yasam strecini
belirleyen faktorlerin (EGF, IGF gibi) varliginin, hicrenin mikro cevresinde bir
cevalbi olarak gorulmektedir. Letal faktorler, spesifik hicre 6lUum reseptorlerini
aktive edebilir ya dareseptor aktivasyonu olmadan hiicreye hasar verebilir (49).

Diger tedavi modalitelerinin yan sira en az invaziv yontem olan ESWL'nin
bile renal hicre hasart olusturdugu cesitli laboratuar ve patolojik yontemlerle
gosterilmisir. Bu hasari en aza indirmege yonelik aralarinda antioksidanlarinda
bulundugu bir ¢ok calisma yapilmistir. Bu amacla nifedipin ve bir antibiyotik olan
fosfomisin denenmis, ayrica serbest radikal koruyucu Ozellikler tasiyan verapamil,

allopurinol ve mannitol gibi maddeler de uygulanmustir (32).

Fegan ve ark. (50) yaptigi calismada; bobrekteki sicak iskemik hasari
Onlemede kullamlan baz:i ilaglarin, bobregi ESWL’'nin etkisinden korumadaki
rolind arastirmak icin tavsanlara ESWL 6ncesi verapamil, mannitol ve enaapril ile
deneysdl calisma sonuclarina gore; renal hasarlanma da anlamli olabilecek azalma
g0zlenmezken, allopurinol verdikleri grupta subkapsiiler fibrozis gelisiminin anlamli

sekilde azaldigim ortaya koymusglardr.
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Bu antioksidan ilaglardan E vitamini, stiperoksit ve hidroksil radikali, ayrica
hipoklorit iyonu gibi toksik metabolitleri uzaklastiran, Cynshi ve ark. (51) gore
gucla, Suhr ve ark. (48) gore orta derecede guclu bir fenolik antioksidandir. Alfa
tokoferol, biyolojik membranlart lipid peroksidasyonundan etkili bir sekilde
koruyabilmektedir. Bdylece kalsiyumla olan apoptozisi ve timér progresyonuna
neden olabilen radikallerin zarlailgili etkilerini dnlemis olmaktadir (52).

Askorbik asit ise insan igin disaridan alinmas: gereken bir vitaminken bir ¢ok
memeli tiriinde endojen olarak Uretilebilmektedir. C vitamini yetmezligi; oksidatif
DNA hasarini artirsa da, yetmezligi olan populasyona C vitamini verilmesinin
kanser insidans Uzerine olumlu ya da olumsuz bir etki yapmadigin bildirilmistir
(52). Olumlu etkilerinin yaninda C vitamini icin Korsmeyer ve ark. (53) cok aykir
bir iddiada bulunmus ve bu vitaminin serbest radikallerle basarilan timor klon
eliminasyonunu in vivo olarak bozabilecegini sdylemislerdir. Bu yargiya;, bcl-2
ureten kanser hiicrelerinin, bcl-2 proto-onkogeninin radikalle indiiklenmis apopitotik
hicre o6limdnd  inhibe etmesinden dolayin immun sistemin  saldinsandan
kurtulmasinin gosterilmesiyle varmislardir (52). Buettner ve Jurkiewicz (54) C
vitamininin bir antioksidan oldugu kadar, demir ve bakir gibi redoks-aktif metalleri
indirgeyebildigi icin aym zamanda bir prooksidan madde oldugunu ileri

strmuslerdir.

Ozgiiner ve ark. (55) yeni bir antioksidan olan caffeic asit fenil esterin
ESWL'nin yol agtigi renal oksidatif streste onemli koruyucu etkisi oldugunu
bildirmislerdir.

Strohmaier ve ark. (56,57) ESWL ile olusan oksidatif streste, antioksidan bir
gan olan selenyum ile yaptig1 calismada, selenyumun koruyucu etkileri oldugunu
rapor etmistir Ay grup, diger bir calismasinda ise; bir kalsiyum kanal blokeri olan
nifedipinin ESWL ile olusan tlbiler hasar Uzerine etkisini arastirmislar. Nifedipinin
verapamil gibi koruyucu etkisinin oldugunu, altta yatan mekanizmamin hentiz net
olmadigim ve arastirmalarin devam etmesi gerektigini bildirmislerdir.



59

Sarica ve ark. (58) hiperokzalurik diyet verilen tavsan modelinde ESWL
sonras ortaya cikan renal tubiller hasarin kalsyum kanal blokeri ajan olan

verapamil ile azaltilabilecegini gostermisler.

Caismamizda; etilen glikol alan, Grup llb'de orta derecede sitoplazmik
apopitozis gozlenmistir. Indometazin verilmeksizin etilen glikol ve ESWL
uygulanan ge¢c donem Grup Il1b’de siddetli sitoplazmik apopitozise rastlanmustir.
Etilen glikol, ESWL ve koruyucu etkisini arastirdigimiz indometazin verilen Grup

Vb’ de ise ge¢ donmede sinirda sitoplazmik apopitozis tespit edilmistir (p<0.05).

Bu bulgularla, Uriner sistem tas hastalig1 etiyolojisinde yer alan hiperokzal diri
ile glnce tedavi yontemlerinden ESWL’ nin bobrek Uzerine hasar yapici etkisini,
programlanmis hiicre 6lumi olan apoptozisi mikroskopik olarak gosterdik. Olusan
bu hasar1 6nleyebilmek icin, Tavli ve ark. (59) ESWL’nin bébrek dokusuna yaptigi
hasarin verapamil, alopurinol ve indometazinin koruyucu etkilerini histopatolojik
olarak degerlendiriken, bu ganlarin 7 ginlik uygulamadan sonra incelenen bobrek
dokularinda, hasar1 azaltici etkilerinin olmadigini bildirmislerdir. Oysa Strohmaier,
Sarica ve Fegan (50,57,58) vyaptiklar1 calismalarda, allopirinol ve verapamilin
koruyucu etkilerini bildirmiglerdir.

Arastirmamizda daha Once kullanilan ganlar yerine, antiinflamatuar,
analjezik ve antipiretik olan indometazin ile (60) nasil bir sonug elde edecegimizi

dustindtk ve sonuclarimizi sunduk.

Elde ettigimiz verilere gore; hiperokzaltrik diyet verilip ESWL uygulanan
tavsan modelinde, rena tlbdl epitel hicrelerinde apopitotik degisikleri ve
derecelerini gosterdik. Hiperokzallri olusturup ESWL uygulanan erken donem
Grup Illaile indometazin verilen erken donem Grup IVa arasindaistatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). Ancak indometazin verilen ge¢ donem
Grup IVb ile indometazin verilmeyen ge¢ dénem Grup IlIb karsilastirildiginda

indometazinin koruyucu etkisi istatistiksel olarak anlaml: farklh bulunmustur
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(p<0.05). Tavlh ve ark. aksine erken donemden cok o6zellikle gec donemde

indometazinin koruyucu etkileri histopatolojik olarak gosterilmistir.

Uriner sistem tas hastalipinin  tedavisinde;, 6zellilke ESWL’de ve
hiperokzalUri gibi renal hasarda roll bilinen etmenlerin, renal parankimal hiicrelere
olumsuz etkilerini énleyebilecek gjanlardan antioksidanlar, vitaminler ve Ca’ kanal
blokerleri disinda, antiinflamatuar bir gjan olan indometazinin de koruyucu etkisini

histopatol ojik olarak gosterdik.

Uriner sistem tas hastalig: tedavisinde; hangi tedavi metodolojisi uygulanirsa
da degismeyen gercek, tasin tekrarlama 6zelliginin kagimilmaz oldugudur. Bunu
minimalize etmek ic¢in ise, Uriner tas risk faktorlerinin ortaya konmasi, tedavide
kullanilan yontemlerde renal hasarin minimalize edilmes ve tastan arinma sonrasi

preventif yontemlerin ve tedavilerin uygulanmasindan gecmektedir.

Calismamizda gosterdigimiz Uzere Uriner tas hastaliginda noninvaziv tedavi
metodu ESWL, basarli sonuglarinin yant sira rena hticre hasar1 yam sira toplam
rena fonksiyonda azalmaya neden olmakta, belkide rekirrensler icin nive teskil
eden rolii oynamaktadir. Indometazinin rena hiicre hasarim 6nleyici 6zelligi ile,
ESWL tedavisi aan olgularda renal fonksiyonlann korunacag ve muhtemel tas
gelisimini en azindan erteleyecegine inanmaktayiz. Ancak bu konuda daha uzun

sire iceren ve uygulamanin insanlarda gergeklesecegi calismalara gerek vardir.



6. SONUCLAR

Y aptigimiz deneysel arastirmanin verileri 1s1ginda asagidaki sonuclara elde

edilmistir.

1

% 1'lik etilen glikol ile tubller hiucrelerde, bu maddeye maruziyetin
suresiyle orantili olarak degisik oranda kristal birikimi gdstermis olup

literatUr bilgilerine yakin sonuclar elde edilmistir.

Rena tdbller hicrelerde olusan kristalizasyonun, ESWL uygulanan
grubta daha siddetli tespit edilmesi, ESWL’nin tlbuler hasar1 daha da
arttirdigim gostermektedir.

Hiperokzaltri ve ESWL’nin, tibuler hiicrelerde ki olumsuz etkilerini en
aza indirmek icin yapilan bir cok antioksidan gjan calismalart yamnda,
bizim calismamzda kullanilan indometazinin 6zellikle uzun donemde
histopatolojik etkilerindeki olumlu sonuclari, bu yelpazeye ek bir gan

sunmustur.

Renal tlbulUs hicrelerindeki degisikliklerin - apopitozis niteliginde
oldugu gosterilmis, etkisini arastirdigimiz indometazinin ge¢ dénemde
daha az apopitotik degisikliklere yol actigi, bunun ise, diger gruplara
gore istatistiksel anlaml1 oldugu bulunmustur. Bununla indometazinin
hiicresel hasar1 azaltabilecegi kamsinavarilmustir.
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5. Uriner sistem tas hastalig: tedavisinde; cerrahi teknik ve teknolojik
ilerlemenin gerisinde kalan koruyucu tedavinin, 6zellikle tas olusumu ve
olusabilecek renal tubller hasart en azaindirmek icin ideal oldugu, ancak
bunun yeni calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Antiinflamatuvar

gan olan indometazinin bu acidan koruyucu rolU vardir.
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