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OZET
GUR S, Eswl yapillan hastalarda bébrek hasarinin

degerlendirilmesinde TAS, TOS, Paraoksonaz, iL-6 parametrelerinin
degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.

Vicut disindan sok dalgalar ile tas kirma islemininin (ESWL) bdbrek
tasi tedavisinde acik etkinligi yaninda bobrek Gzerine olan olumsuz etkileri ve
bu etkinin belirlenmesine yonelik biyomarker arayiglari son yillarda ilgi

konusu olmustur.

Calismaya ESWL tedavisi alan 40 hasta alindi. Uriner sistem tasi
disinda renal patolojisi olanlar, diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi
bdbregi etkileyen sistemik hastaligi olanlar, Uriner ve Uriner sistem disi
tumord olan hastalar, aktif Uriner sistem enfeksiyonu veya Uriner sistem digi
enfeksiyonu olanlar, alkol ve sigara igenler, bilinen antioksidan ila¢ kullanan
ve organ yetmezligi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Bu ¢alismada bobrek
tasi nedeniyle ESWL yapilan hastalarda islem oncesi ve islemden 2 saat
sonra alinan vendz kan orneklerinde total antioksidan seviye (TAS), total
oksidan seviye (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), Paraoksanaz ve IL-6
parametrelerini calisilarak erken dénemde renal hasar belirteci olarak

kullanilabilirlikleri arastirilmistir.

Sonug: Calismamizda, ESWL’nin oksidan/antioksidan dengeyi
oksidanlar lehine bozdugunu IL-6 artisi ve PON-1 azaligi ile gézledik ancak
TAS, TOS ve OSI parametrelerinde degisiklik géremedik, bu durum IL-6 ve
PON-1'in ESWL yapilan hastalarda renal hasarin belirlenmesinde erken
donem igin daha hassas markirlar olabilecedi gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Ekstrakorporeal sok wave litotripsi (ESWL), Total
antioksidan seviye (TAS), Total oksidan seviye (TOS), Oksidatif stres indeksi
(OSI), Paraoksanaz, interlékin-6 (IL-6)



ABSTRACT

GUR S, Evaluation of Tas, Tos, Paraoksonaz and IL-6
parameters for the renal tissue damage of the Eswl-applied renal
patients, Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of

Urology, Dissertation Thesis, Kirikkale, 2016.

Despite the its obvious effectiveness on the treatment of renal
calculus, the negative effects of extracorporeal shock wave lithotripsy
(ESWL) on kidneys and the search of biomarkers to determine these effects

have been under the spotlight in recent years.

40 ESWL treated patients were included to the study. The patients
having renal pathology other than renal calculus, having systemic diseases
affecting kidneys such as diabetes mellitus and hypertension, having urinary
or other kind of tumor, having active urinary infection or other kind of
infection, smoking, drinking alcohol, using antioxidant medicine and having
organ failure were excluded from the study. In the scope of this study, total
antioksidant status (TAS), total oksidant status (TOS), oxidative stress index
(OSI), Paraoxanase and interleukin-6 (IL-6) parameters of pre-treatment and
2-hour post-treatment venous blood samples of the ESWL applied renal
calculus patients were evaluated and the usability of these parameters were

researched as early stage renal injury markers.

Conclusion: In this study, we observed that ESWL destabilizes the
oxidant/antioxidant balance on behalf of oxidants, increases IL-6 and
decreases Paraoxanase, on the other hand, we did not observe any
alteration on TAS, TOS and OSI parameters, this conclusion demonstrates
that Paraoxanase and IL-6 may be more sensitive early stage markers for
determination of renal damage of ESWL-treated patients.

Keywords: Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL), Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS) , Oxidative Stress
Index (OSI), Paraoxanase , Interleukin-6 (IL-6)
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1. GIRIS VE AMAG

Uriner sistem tas hastaligi (USTH) uriner sistemin bilinen en eski ve en
sik gérllen hastaliklarindan olup yasla birlikte prevelansi artmaktadir. USTH
bdbrek fonksiyon bozuklugu ve kalici renal hasara neden olabilen énemli bir

saglik problemidir (1).

Uriner sistem tas hastaliginin gérilme sikh§i diinyada cografi bolgelere
gore degisiklik gostermekle birlikte tlkemizde iklim ve gevre kosullarina bagli
olarak %15 civarindadir. USTH erkeklerde kadinlara gére 1,5 kat daha fazla
gorilmektedir (1). Uriner sistem tag hastalarinin yaklagik %1’lik kismini
cocuklar olusturur. Cocuk hastalarin tamami tekrarlayan tas olusumu igin
yiksek risk kabul edilir (2). USTH tekrarlama orani yiiksek bir hastaliktir. ilk
tanidan sonra bir yil igindeki tekrarlama riski %10, genel tekrarlama riski ise

%50-100 arasinda degismektedir.

Tedavi alternatifleri siralandiginda: medikal tedavi (tas olusumunu
onlemek, olusmus taslarin buyumesini engellemek ve mumkinse taglari
eritmek), vucut disindan sok dalgalari ile tas kirma (ESWL), perkutan
nefrolitotomi (PNL), Ureterorenoskopi (URS), acik ve laparoskopik cerrahidir.
Tasa bagh 6lim, tedavideki gelismelere bagl olarak oldukca azalmistir. ilk
kez 1980 yilinda Almanya’da, Dornier HM3’G (Human-3) insan bdbrek tasi
tedavisinde basari ile kullanmis, takiben ESWL tedavisi kisa zamanda tim
dinyada kabul gérmus ve Uriner sistem tas hastaligina yaklagsimda
degisiklikler olmustur. ESWL, uygulama kolayligi, hospitalizasyon
gerektirmemesi ve is gucu kaybina sebep olmamasi gibi Ustunlukleri ile son
yilllarda Uriner sistem taslarinin tedavisinde buyluk oranda invaziv iglemlerin

yerini almistir (4, 5).

Son yillarda ESWL'nin USTH'da yogun olarak kullaniimasiyla beraber,
bdbrek fonksiyonlari Uzerine etkisi de sorgulanmaya baslanmistir. ESWL ile
ilgili  olarak; subkapsuler-perirenal hematom, kortikomeduller sinirin
kaybolmasi, Urotelyumda yirtima ve kanamalar, hematuri, kismi veya tam

ureteral tikanma, hipertansiyon gelismesi veya siddetlenmesi, perirenal



fibrozis, Ureteral fibrozis, bobrek kan akiminin azalmasi, renal fonksiyon
kaybi, pankreatit, akciger kanamalari (0zellikle c¢ocuklarda), aritmiler,
intestinal erozyonlar (hematokezya) ve transaminazlarin artisi gibi Uriner
veya Uriner sistem digi bir cok komplikasyon gelisimi rapor edilmektedir (6—
11).

Bobreklerde, vicut digindan sok dalgalar ile tag kirma (ESWL)
sonrasinda olusan birgcok hasarin, gecici renal iskemi ve reperfuzyonun
neden oldugu oksidatif strese bagl olarak meydana geldigi kabul
edilmektedir (12-16).

Normal fizyolojik sartlar altinda, serbest oksijen radikallerinin tretimi ile
antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Bazi durumlarda,
oksidanlarin duzeylerindeki artiga ve/veya antioksidanlarin duzeyindeki
azalmaya bagh olarak oksidatif/antioksidatif denge, oksidatif yone kayar ve
bircok hastaligin patogenezi ile iligkili olan oksidatif strese yol agar (17).
Oksidatif stres, molekuler ve selller doku hasari olarak da bilinmektedir (18).
Birgok oksidan ve antioksidan molekulin serum veya plazma duzeyleri,
cesitli analitik yontemlerle ayri ayr Olculebilir (19). Bununla birlikte, son
yillarda serum veya plazmadaki oksidanlari ve antioksidanlari total olarak
Olcen daha pratik metodlar gelistirilmistir. “Total oksidan durum (TOS)” ve
“total antioksidan durum (TAS)” olarak ifade edilen bu dlgimler, oksidan ve
antioksidanlarin ayri ayri 6lgiimesinden daha kolay ve ucuza mal olmaktadir
(17-19).

Inflamatuar yanit tek bir biyokimyasal marker kullanilarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, tek bir markerin kullaniimasi, enflamatuar
yanit boyunca, uygun zamanda degerlendirmek igin yeterli olmayabilir. Bu
nedenle biz ESWL'ye inflamatuar yaniti ¢ok farkli parametrelerle ayri ayri
degerlendirdik(226).

IL-6 cok cesitli fizyolojik durumlarda ortaya c¢ikabilen akut faz yaniti

olan proinflamatuar bir sitokindir. IL-6; hicresel ve fizyolojik yanitlar oldukga



genis bir yelpazede provake eden, enflamasyon ile tetiklenen akut faz
yanitinin gugli bir mediatort ve ayni zamanda etkin anti-inflamatuar ve
protektif 6zelliklere sahip bir sitokindir(212, 213, 214, 215, 216).

PON-1 kalsiyum bagimli esteras olup yuksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ile iligkili olup, dusuk yogunluklu lipoproteini (LDL) oksidayondan
koruyan bir enzimdir ve LDL oksidasyonunu azaltarak aterosklerozu onler.
Antioksidan defans sistemini degerlendirmede PON-1 kullanilabilir. PON-1
azalmasi antioksidan aktivitenin azaldigi ve oksidatif stresin arttigi duruma

isaret eder.

Bu calismada ESWL vyapillan hastalarda bdébrek hasarinin
degerlendiriimesinde total antioksidan durum (TAS), total oksidan durum
(TOS), Paraoksonaz, IL-6 parametrelerinin degerlendiriimesi

amaclanmaktadir.

2. GENEL BILGILER

URINER SISTEM TAS HASTALIGI
Epidemiyoloji

Antropolojik arastirmalarda M.O. 4800 yillarina ait Misirda bulunan
mumyalarda ve M.O. 1500’lere ait Kuzey Amerika yerlilerinin mezarlarinda
uriner sistem taslarina rastlanmistir. Ayrica Hindistan’da bulunan M.O. 3000
yillarina ait eski Sanskrit belgelerinde tas hastaliindan bahsedilmektedir
(20).

USTH tarihi dnemi yani sira bdbrek islev bozuklugu ve kalici bobrek
hasarina neden olabilmesi sebebi ile halen 6nemli bir saglik problemidir.
Uriner sistem hastaliklari arasinda enfeksiyonlar ve prostat hastaliklarindan
sonra 3. siklikla gérilmektedir. iklim, beslenme aliskanliklari, irk, herediter
faktorler ve cinsiyet gibi birgok faktér USTH'da epidemiyolojik nedenlerdir
(21,22).

Bobrek tasi gorilme sikligi %1-5 arasinda olup, % 89,3’U tek tarafl,
%10,7’si ise bilateraldir (21-23). Endustriyel toplumlarda tas hastaligi



gorulme sikhgr daha yuksek olup %10-12 oraninda oldugu bildirilmigtir
(24,25). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢galismada tas hastaligi sikligi
%14,8 olarak rapor edilmistir (1).

Uriner sistem tas hastaligi her iki cinste de en sik 20 - 40 yaglari
arasinda gorulmekte olup; erkeklerde %12, bayanlarda %6 oraninda
gorulmektedir (26). Beyaz erkeklerde, siyah irktan olan erkeklere oranla 3—4
kat daha fazla gorulir (21,22,27). USTH tekrarlama orani yiiksek bir hastalik
olup, gerekli 6onlem alinmadigi takdirde ilk tanidan sonra bir yil iginde
tekrarlama orani %10, yasam boyu tekrarlama orani ise %50 civarindadir
(28).

Tas olusum mekanizmalari

Tas olusumu, glomeriler filtratin nefron boyunca ilerlemesi sirasinda
meydana gelen kompleks fizyolojik bir sirectir. idrarin siipersatiire hale
gelmesiyle baglar ve tas olusturan tuzlarin presipitasyonuyla kristaller ve
nukleuslar olugur. Kristaller olustuktan sonra idrarla atilabilir ya da toplayici
sistem igerisinde kalarak tas formasyonu olusturacak sekilde buyumeye

devam edebilirler (29).

Tas olusum etiyolojisini izah etmek icin slpersatirasyon-kristalizasyon,
idrar inhibitorlerinin yoklugu, matriks-ntikleasyon (¢ekirdeklesme) ve epitaksi
teorisi gibi teoriler ortaya atiimistir. Bunun yaninda bu dort mekanizmayi
birlestiren kombine teori ve ayni zamanda; intranefronik ve fiks nikleasyon,
ekstranefronik ve serbest pargacik nikleasyonu gibi kombine teoriler de ileri
surulmastur (30).

Supersatiirasyon-kristalizasyon teorisi



idrar gibi biyolojik viicut sivilarinin fizikokimyasal 6zellikleri, basit
cOzeltilere gore farkhdir. Tas olusumunun  merkezindeki olay
supersaturasyondur. Belirli bir pH ve sicakliktaki suya kristalize olabilen bir
element konuldugunda, solusyon halinde kalir. Ancak bu elementin miktari
artirlhnca belirli bir seviyeden sonra artik eriyik halinde kalamaz ve doymus
haldeki madde kristalize olmaya baglar. pH ve sicaklik, elementlerin

solusyonda erime ve kristal izasyonunda ¢ok onemlidir.

Vucut sicakliginin 37 °C olup degismemesine karsin idrar pH degisiklikleri
sik gorullr. Mesela kalsiyum, oksalat gibi satlrasyon duzeyini o maddelerin
konsantrasyonlari c¢arpimi kontrol eder. Bu iki maddenin satlrasyonu
artinldiginda belirli bir noktadan sonra kristalize olmaya baglar. Bu
saturasyon noktasina ‘termodinamik solubility product’ (Ksp) adi verilir.
Ornegin; kalsiyum oksalat monohidrat icin Ksp saf suda ve 37 °C sicaklikta
2.34x102 dir. Bir elementin sudaki saturasyonunu ve Ksp'sini tespit etmek
kolaydir. Fakat idrar, karisik ve kompleks bir solisyon oldugundan sadece
elementin idrardaki miktari ile satlire hale gelemez. idrar, suya nazaran daha
fazla maddeyi sollsyon halinde ( stpersatire sollisyon ) tutabilme 6zelligine
sahiptir. Ayrica idrar igerisindeki sitrat gibi bazi organik maddeler kalsiyum ile
birleserek kalsiyum sitrat olusmasina ve kalsiyumun oksalat ile birlesmesini
engeller. Sitrat eksikligi ise kalsiyumun oksalat ile birlesmesine, yani tas
olusumuna zemin hazirlar. Asidik idrarda sistin veya Urik asidin
doymusluk sinirini agsmasi kolaylasir ve Urik asit ve sistin taslari olusur. Yine
alkali idrar magnezyum, amonyum ve fosfat iyonlarinin doymusluk sinirinin

asmasina ve sitrivit taglarinin olugsmasina neden olur (31-33).

Kristalizasyon inhibitorlerinin eksikligi teorisi

Tas olugsumunun saturasyon ve inhibitorler arasindaki dengeye bagli
oldugu sodylenebilir. inhibitérler organik ve inorganik yapida olabilirler. Tas
olusumunun degisik asamalarina etki yaparak inhibitor olarak gorev

Uslenirler. idrarda sitrat, Mg, pirofosfat, nefrokalsin, Tamm-Horsfall proteini,



uropontin, ¢inko, alanin ve glikozaminoglikanlar gibi inhibitorler vardir (Sekil
1). Bunlar bioelektrik etkileri yoluyla kristallerin birbiri ile birlegsmesini engeller.
Glikozaminoglikanlar ayni zamanda kristallerin ylzeyine baglanarak da etki
gOsterebilirler (34-36).

Kristal Olusumundaki inhibitér ve Promotdr Maddeler

Bilinen inhibitér maddelerden en 6nemlisi sitrattir. Sitrat, primer olarak
kalsiyumun okzalat ya da fosfat ile kompleks olusumunu engeller. Sekonder
olarak kalsiyum okzalatin presipitasyonunu ve bu kompleksin Urat ile
heterojen nikleasyon olusturmasini engeller (37, 38). Magnezyum, okzalat
ile kompleks olusturarak kalsiyumun baglanmasini énler. Ayni zamanda in
vitro olarak kalsiyum okzalat kristallerinin  blylimesini engelledigi
gosterilmigtir (39). Glikozaminoglikanlar ve mukopolisakkaridlerin de kristal
nivelesmesini dnledigi goésterilmistir. Ozellikle heparin silfatin  kalsiyum
okzalat monohidrat kristalleriyle gucli bir iligkisi oldugu saptanmistir (40).
Proksimal tibul kaynakli bir protein olan nefrokalsin, dért izoforma sahiptir ve
gama karboksilik asidi daha az iceren iki izoformu tas hastalarinda daha fazla
saptanir (41). Tamm - Horsfall proteinleri ise distal tubdl kaynakhdir ve
kalsiyum okzalat monohidrat kristallerinin ¢okmesini engeller (42). Henle
lupundaki distal tubul epitelyal hucreleri ile kemik matriksinden sentezlenen
ve glikoprotein yapida molekul olan osteopontin (lropontin), kalsiyum okzalat
kristallerinin geligip buyumelerini onler (43). Diger bilinen inhibitor maddeler
ise albimin, kalgranulin, glukozaminoglikanlar, inter-a-inhibitdr, protrombin
F1 fragmani, pirofosfat, renallitostatin ve RNA/DNA parcaciklari olarak
sayilabilir (44).
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Sekil 1. Tas olusum mekanizmalari (44)

Matriks-nukleasyon teorileri

Matriks; idrardaki proteinlerin bir GrGnu olup, protein heksan ve
heksaminleri icerir. Bu proteinler floktlasyona egilimlidir. Bu flokullerin

icerisine girip ¢Oken idrar kristalloidleri birikerek tas olusturabilirler. Ayrica



matriks yapisina tromukoid, albimin ve globllin de girer. Uriner sistem
taslarinin tUmunun yapisinda matriks bulunmaktadir. Boyce'a gore matriks
tas agirhginin %2.5' ini, sistin ve urik asit taslarinin ise %10 unu
olusturur. Doymusluk siniri asilinca bobrek dokusu iginde veya serbest
olarak idrar icinde tas olusumu gerceklesir. Tek bir kristal yapisinda
olabilecegi gibi, yabanci cisim veya farkli yapida bir kristal Uzerine presipite
olarak heterojen c¢ekirdek olusumu gorilebilir. Randall, renal papillalarin
subepitelyal bdlgesinde bulunan kalsifiye plaklarin tas olusumuna bir nlve

meydana getirdigini ileri suirmusgtur (45, 46).
Epitaksi

idrarda fazlaca kristal olustugunda idrarin kalan kisminda kristalize
olabilen madde tukendiginden ilgili maddenin kristal olusumu durur. Belli bir
cesit kristal belirli bir buyukluge geldikten sonra bunun Ustliine kafes yapilari
birbiri ile uyumlu bir baska c¢esit kristal gelip yerlesebilir. Buna epitaksiyal
olusum denir. Epitaksiyal teoriye 06rnek olarak kalsiyum oksalat-
urik asit tas olusumu 6rnek olarak verilebilir. Sistin bu sekilde bir tag yapisina
katilmaz (47).

Kombine Teoriler

Tum teorileri beraberce degerlendirmekte ve bobregin kristalize olacak

maddeyi atmasi ve pH degerlerine etki yapmasi gerektigini ileri surer.

intranefronik ve Fiks Niikleasyon Teorisi

ik kristal gekirdegi tip hiicrelerinde baslamakta, buradan tip igindeki idrara
atilmaktadir. Bu teoriye gore serbest kristal nukleasyona ihtiyagc yoktur
(48,49).

Ekstranefronik ve serbest partikiil niikleasyonu teorisi

Kristal serbest olarak idrarda olusur, ancak inhibitér defekti yiziinden buyur
ve tas olusur (50).



Kimyasal yapisina gore uriner taglar

Dunyada en cok gorulen tas, kalsiyum okzalat ve kalsiyum okzalat -
kalsiyum fosfat karisimi olan mikst taslardir. Uriner sistem taglarinin %35’i
kalsiyum oksalat taglandir. %30—-35 mikst kalsiyum oksalat ve fosfat, %15-20
magnezyum amonyum fosfat, %5-10 Urik asit taslarina rastlanir. Par
kalsiyum fosfat %5, sistin taslar ise %2 oraninda goérulir. Bunun diginda

kalan taglar enderdir. Taglarin %70’i kalsiyum oksalat igerir (31).

inorganik taglar:

1. Kalsiyum oksalat taglari

a) Kalsiyum oksalat monohidrat ( Whewellite)
b) Kalsiyum oksalat dihidrat (Weddelite) taglari
2. Kalsiyum fosfat taglari

3. Kalsiyum oksalat ve fosfat karisimi (mikst) taglar

Organik taglar:

1. Magnezyum-amonyum fosfat taglari
2 Urik asit taslari

3. Sistin taglari

4. Ksantin taglari

5. Triamteren taglari



Diger Taslar:

1. Silikat taglari

2. Dihidroksiadenin taglari

3. Amonyum asit nitrat taslari
4. Spurious taslari

5. Guaifenesin

6. Efedrin

7. Matriks taslari

Radyoopasitesine gore taslar:

A-Nonopak taglar

1. Urik asit 4. 2,8 dihidroksiadenin
2. Urat 5. llag taslari (indinavir, siilfonamid)
3. Ksantin

B-Semiopak taslar:
1. Magnezyum amonyum fosfat (struvit)

2. Sistin
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C-Opak taglar:

1. Kalsiyum oksalat monohidrat (whewellit)

2. Kalsiyum oksalat dihidrat ( Wheddellit)

3. Kalsiyum fosfat
4. Karbonat

5. Brusit (31-33-51).

Tablo 1’de bazi taslar ve genel 6zellikleri 6zetlenmistir (52-54).
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Tablo 1. Kimyasal bilesenlerine gore bazi tas tirleri ve 6zellikleri

Goriilme | Kalsiyum Enfeksiyon
Organik | Opak
siklig (%) varlig Tas1
Kalsiyum okzalat
7 60 + - + -
(Whewellite+Weddelite)
Hidroksi apatit 20 + - + -
Brusit (Kalsiyum fosfat
2 + - + -+
dihidrat)
Urik Asit 7 - + - -
Striivit (Magnezyum
7 - + + +
Amonyum Fosfat)
Sistin 1-3 - + +/- -
Ksantin 1 - + - -
Indinavir <1 - - -
Triamteren <1 - - -
Silika <1 - - + -




Tasg olusumunda predispozan faktorler

1.

2.

Konjenital anomaliler,

Renal kalsifikasyonlar,

. idrar Ph’sindaki degisikler,

. Uriner sistemdeki yabanci cisimler,

. Uriner sistemle baglantisi olan fistiiller,

. Uriner sisteme ait maligniteler-nekrotik dokular,
. Yaygin Uriner sistem enfeksiyonlari,

. Urostaz (51).

Taglarin etiyolojik siniflanmasi asagida 6zetlenmigtir:

I-Enzim bozukluklari

1.

2.

3.

Primer hiperoksaluri
Ksantinuri

2,8-Dihidroksi adenintri

II-Renal tiibliler sendromlar

1.

2.

Renal tubuler asidoz

Sistin(ri

12



l11-Urik asit taglari

1. idiopatik

2. Gut hastahgi

3. idrar hacminin azaldigi durumlar

4. Myeloproliferatif hastaliklar

IV-Hiperkalsemi yapan hastaliklar
1. Primer hiperparatiroidi

2. immobilizasyon

3. Sut-alkali sendromu

4. D-hipervitaminozu

5. Hipertiroidi

6. Neoplastik hastaliklar

V-idiopatik kalsiyum taslari

1.Hiperkalsiuri

a-Absortif hiperkalsiuri
b-Rezorbtif hiperkalsilri
c-Renal hiperkalsiuri

2. Hiperoksaluri

3. Hiperurikozuri
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VI-Sekonder tag olugumu:
1. Enfeksiyon taslari

2. Obstriktif Grolitiyazis

3. Uriner diversiyonlar

4. Meduller sunger bobrek
5. Yabanci cisimler

6. ilaglar (33).

USTH’da Degerlendirme ve Tani
Medikal Oykii

Sivi alim miktar, diyet, ilag kullanimi, predispozan hastalik varhgi, aile

Oykusu, hematuri ve dizuri sorgulanmalidir.
Klinik Bulgular

Hasta nonspesifik semptomlara sahip veya asemptomatik olabilir. En sik
bulgu agridir ve siklikla kolik tarzdadir. Agri kiint vasifli da olabilir. Kolik agri
toplayici sistem ya da Ureterin obstriksiyonuna bagh olusurken; kuant agri
renal kapsulun gerilimine baglidir. Makroskopik ya da mikroskobik hematuri
sikhkla agriya egslik edebilir. Bulanti ve kusma gibi gastroenterolojik
semptomlar gorulebilir. Fizik muayenede kostovertebral agi hassasiyetine
mutlaka bakilmaldir. Ategin olup olmadigi sorgulanmali ve ategin olmasi
durumunda piyelonefrit lehine degerlendirilmelidir. ileri derecede hidronefroz

varsa fizik muayenede bdbrek ele gelebilir.
Metabolik degerlendirme

ilk defa USTH tesbit edilen hastada takip eden 10-20 yil iginde rekiirrens
tas olasiligi %25-75dir. Rekurrens orani yillik %7 civarinda olup, hastalarin
% 50’sinde 10 yil icerisinde rekurrens gorulmektedir (55). Bu veriler
metabolik degerlendirmenin  6nemini ortaya koymaktadir. Metabolik
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degerlendirmede ilk basamak, temel serum analizlerinin ardindan, tasin
analizidir. Tas analizi X-ray difraksiyon kristalografisi veya infrared

spektofotometri ile yapiimalidir.
idrar analizi

USTH olan ¢ogu hastanin idrar tetkikinde makroskobik ya da mikroskobik
hematiiri vardir. idrar sedimentinin mikroskobik incelenmesi, tasin yapisi
hakkinda 6énemli ipuclar verebilir. idrarda kalsiyum okzalat kristallerinin
gOrulmesi hastanin hiperkalsiuri, hiperokzalUri agisindan degerlendirilmesini;
sistin kristallerinin gorulmesi ise sistinuri agisindan arastirilmasini gerektirir.
Uriner sistem enfeksiyonunun tespiti icin, tam idrar tahlili ve idrar k{ltirQ

mutlaka yapilmahdir.
Serum analizi

Renal fonksiyonlari degerlendirmek igin kan Ure azotu ve kreatinin
dizeylerine bakilmali; sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), kalsiyum (Ca),
fosfor (P), magnezyum (Mg), Urik asit (UA) ve kan gazlari incelenmelidir.
Renal parankim kaybi olan hastalarda anormal kan Ure azotu (BUN) ve

kreatinin (Cr) saptanabilir.

Goruntuleme Yontemleri
Ultrasonografi (USG)

Tas suphesi olan hastalarda primer goérintileme yontemi USG olabilir.
Radyasyon icermemesi ve ucuz bir yontem olmasi nedeniyle siklikla
kullanilir. Gebelerde kullanilabilmesi diger bir avantajidir. 5 mm’den buyuk
taslarda USG’nin sensitivitesi %96, spesifitesi %100°dur (56).

Direk Uriner Sistem Grafisi (DUSG)

Uriner sistem taslarinda sensitivitesi %44-77, spesifitesi %80-87'dir (57).
Eger hastadan kontrastsiz bilgisayarli tomografi (NKBT) istenecekse DUSG
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istemek gereksizdir. Taglarin radyo-opak olup olmadiginin degerlendiriimesi

ve tedavi sonrasi takip amacl kullanilabilir.

Kontrastsiz Bilgisayarli Tomografi

NKBT, son zamanlarda akut yan agrisi arastirimasinda standart
goruntileme yontemi haline gelmis ve yillardan beri yapilan intravendz
piyelografinin (IVP) yerini almistir. NKBT ile hem aksiyel hem de koronal
planda goruntu alinabilmesi sayesinde tasin vucuttaki 3 boyutlu konumu ve

renal anatomi rahatlikla anlasilabilmektedir.

NKBT ile DUSG'de radyollisen olarak gériilen (rik asit ve ksantin taslari
da tespit edilmektedir. Tas boyutu, dansitesi ve cilt-tags mesafesi hakkinda
bilgi sahibi olunabilmektedir. Tas dansitesi o6lgimuyle tasin kirilabilme
olasiligi ve sertligi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu sayede ESWL basarisi
ongorulebilir (58-61). NKBT’nin dezavantajlari olarak renal fonksiyonlar ve
toplayici sistem anatomisi hakkinda yeterli bilgi saglayamamasi gosterilebilir.
Bir diger dezavantaji indinavir taslarini gosterememesidir (62). NKBT
sirasinda alinan radyasyon dozunun yuksek olmasi da dezavantajlarindan bir
digeridir. Ancak duslik doz ve ultra dusuk doz NKBT’lerin uygulamaya
girmesiyle radyasyon riski azaltilabilmektedir (63). NKBT nin spesifitesi %94-
100, sensitivitesi %92-100 arasinda degismektedir (64-66). Dusik doz
NKBT’nin ise yapilan bir meta-analizde sensitivitesi %96,6, spesifitesi %94,9
olarak bildirilmigtir (67).

intravenéz Piyelografi (IVP)

Toplayici sistem anatomisi hakkinda bilgi sahibi olunmak istediginde
kullanilabilir. Non-opak taslari dolma defekti halinde gosterebilir. NKBT nin

kullanima girmesiyle standart yontem olma 6zelligini kaybetmistir.
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Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG)

Cocuk ve hamileler gibi diger yontemlerin kullanilamadigi hastalarda
uygulanmasi duslUnulse de tas belirlemesinde kesin sonug¢ vermemesi

nedeniyle kullanimi onerilmemektedir.

Uriner Sistem Tas Hastaliginda Tedavi

Tedavi alternatifleri medikal tedavi (tas olusumunu &énlemek, olusmus
taslarin  blyUmesini engellemek ve mumkinse tagslari eritmek),
ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (ESWL), perkutan nefrolitotomi (PCNL),
ureterorenoskopi (URS), acik ve laparoskopik cerrahidir. Dogrudan tasa
yonelik tedavi endikasyonlari; inatgi agri, bilateral Uriner obstriksiyon,
Oonlenemeyen ve tekrarlayan enfeksiyonlar, bébrekte ilerleyici hasar olugsmasi
ve ciddi hematuridir (49,50).

Tas Olusumunun Onlenmesi

- GUnlik sivi aliminin artirilmasi; en az 2000 ml/glin idrar ¢ikarilacak
sekilde sivi alimi artirihr. Gunluk idrar ¢ikisinin 800 mI'den 1200 ml'ye
cikariimasi tas olusumunu %86 dusurar. Her turli tasta etkili bir
yontemdir.

- Diyet ile alinan kalsiyumun azaltilmasi; kemik dansitesini olumsuz
etkiler ve yanisira barsaktan oksalat emilimi artacagindan tas olusum
riski artar. Diyet disinda disardan kalsiyum takviyesi tas riskini %20
artinr. Sadece enterik hiperoksaluride kalsiyum aliminin artiriimasi
onerilir.

- Diyette oksalat kisittanmasi; idrardaki oksalatin %10-15 diyet kdkenli.
Vitamin C ve D’nin fazla alimi da idrar oksalat seviyesini artirir.
Oksalat aliminin kisitlanmasi (diyette 1spanak, cay, cikolata, kepek,
kabuklu yemis, pancar vs. nin kisitlanmasi) 6zellikle enterik

hiperoksaluride tas olusumunu azaltir.
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- Diyette lif artinlmasi; idrar oksalat, kalsiyum ve Urat
konsantrasyonlarini, dolayisiyla tas olusumunu azaltir.

- Vitamin C; oksalata donustugunden ozellikle 4 gr/gin Uzeri tas
olusumu i¢in tehlikelidir.

- Diyette hayvansal proteinler; fazla alinmasi kalsiyum ve oksalati
arttirip, sitrat ve pH’y1 dusurerek tas olusumuna neden olur.

- Tuz kisitlamasi gereklidir.

- Dulzenli egzersiz yapiimalidir (68).

Tasa bagh agrida tedavi

Renal kolik tedavisi: Antispazmotikler, NSAID, morfin, sicak uygulama,
ureteral kateter, stent veya nefrostomi konulmasi. Diklofenak sodyum
fonksiyonu azalmis bobrekte GFR'yi iyice azaltir. Dusurme tedavisisi: >3000
ml idrar saglanmasi, aktivite artisi, gerekirse antibiyotik, nonsteroidal
antienflamatuarlar ve belli sartlarda izlemden olusur. Genel olarak
proksimal Ureterde %25, orta Ureterde %45 ve distal Ureterde %70 oraninda
spontan disme gergeklesir. <4 mm distal Ureter taglari %90; 4—5,9 mm taslar

%50 ve >6 mm taslar %20 olguda spontan disebilmektedir (52).

EKSTRAKORPOREAL SOK DALGA LITOTRIPSi (ESWL)
Tarihge ve genel bilgiler

ESWL, vicut digindaki bir kaynaktan elde edilen ses dalgalarinin sok
dalgalar haline getirilip tasa yonlendirmek suretiyle tasin pargalanmasini
hedefleyen tedavi seklidir (69). Tedavide kullaniimak Gzere sok dalgalari ilk
kez 1950 yilinda Sovyet muhendis Yutkin tarafindan tanimlanmistir. 1966-
1969 vyillari arasinda bir Alman ucgak sirketi olan Dornier, supersonik
ucaklarin Ustlindeki purlGzleri incelerken; atmosferde ugagin kanatlarina
carpan yagmur damlalarinin olusturdugu sok dalgalarinin sert bir cismi

asindirabilecegini ve sok dalgalarinin odaklanabilecegini gdstermiglerdir.
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1971 yilinda Haussler tarafindan driner sistem taglarinin ilk invitro

destruksiyonu saglanmistir (69, 70).

Almanya’da ilk calismalar 1974 yilinda baglayip 1980 yilina kadar
surmus, 1980 yilinda Dornier firmasi tarafindan Human Model-1 (HM-I) cihazi
uretilmis. 20 subat 1980 yilinda dinyada ilk defa Almanya’da Chaussy
tarafindan Munih Universitesi Uroloji Kliniginde bir hastada kullanilmis ve

hastanin tagi kirilarak tedavi edilmigtir (71).

HM-I cihazi 1982 yilinda HM-2’ye ve 1983 yilinda genis Ol¢ude
uygulama alani bulan HM-3’e modifiye edilmigstir. Aralik 1984’'te FDA onayi ile
Lingeman ve ark. tarafindan ABD de ilk kez ESWL cihazi kullaniimistir.
Bobrek taslarinin ESWL ile tedavisinin ilk sonuclari cesaret verici olmasi
nedeniyle bobrek ve ureter taslarinin noninvaziv tedavi alternatifi olarak
ESWL hizla kabul gérmustur (69). Buglin dinya capinda binlerce ESWL

cihazi ile milyonlarca tas hastasi tedavi edilmektedir (71).

Son yillarda 6zellikle intrakorporeal litotripside ve fleksible cihazlardaki
teknolojik gelismeler ve ESWL tedavisinde gozlenebilen basarisizliklar,
ESWL’yi ozellikle nispeten buylk taslarda geri plana atmis olsa da,
glnimuzde spontan dusmeyen taslarin %85'e yakin orani bu ydntemle
tedavi edilebilmektedir (70).
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Sekil 2. ESWL cihazinin bilegenleri

ESWL’nin Calisma Prensibi

ESWL’de temel prensip, vucut disinda olusturulan sok dalgalarinin
iletken bir ortam kullanilarak (genellikle su) vicuda ydnlendiriimesidir. Ses
dalgalari, su ve insan vucudu benzer dansitelerde oldugundan kolayca iletilir
fakat tas dansitesinin yuksek olmasi nedeniyle olusan degisim tasin

parcalanmasini saglar (72).

Tum litotriptorlerde asagidaki 4 ana 6zellik mevcuttur:

1. Sok dalgasi Ureten enerji kaynagi (elektrohidrolik, elektromanyetik,
piezoelekitrik)
2. Sok dalgalarinin odaklanmasini saglayan cihaz (elipsoid reflektdr, akustik

lens)
3. Ara ortam (kUvet, su yastig, jel)

4. Tas lokalizasyon sistemi (floroskopi, ultrasonografi)
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Sok Dalgasi Uretim Kaynaklari

Elektrohidrolik (Spark Gap) Jenerator

Bir su yastiginin tabanina oturtulmus elektrottan kivilcim patlamasi
seklinde, ¢ok kisa surede ylUksek voltajli enerji olugur. Bu enerji suda hizl bir
buharlasma ve genislemeye yol acarak sok dalgasini olusturur. F1 odaginda
olusan dalga elipsoid reflektor ile F2 odagindaki tasa gonderilir. Bu
jeneratorun belirgin  avantaji bobrek taslarini  kirmadaki etkinligidir.
Dezavantajlari goreceli olarak kisa elektrot 6mri ve soktan soka buyuk

basin¢ dalgalanmalaridir (73).

Elektromanyetik Jenerator

Elektrohidrolik litotriptor elipsoid reflektorden sferik yayilan fokuslanmis
sok dalgalari uretmesine ragmen elektromanyetik jeneratorler hem diz hem
de silindirik sok dalgalar Uretirler. Sok dalgasindaki enerji hedef Gzerinde bir
akustik lens ile fokuslanmak Uzere yogunlastiriimis hale gelir. Uretilen eneriji
hastanin vicudunda genis bir cilt alanina yayildidi icin daha az agriya neden
olur. Sik elektrot replasmani gerektirmemesi diger bir avantajidir. Sok
sirasinda olusan ses ve enerji spark gap sistemine gore daha dusuktur.
Ancak, sok dalga enerjisi %3’ten daha az degiskenlikle oldukga yiksek
oranda ve enerjisi azalmayacak sekilde tekrar Uretilebilmektedir. Bu nedenle
enerjisi fazla degiskenlik gostermedigi igin en uygun sistemdir. Dezavantajl
ise yuksek enerji ile kiicik fokal alanda ylksek oranda subkapstler hematom
olusmasina neden olmasidir (73).
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Piezoelektrik Jenerator

Bu jeneratorin avantajlari dogru fokuslama, uzun servis suresi ve sok
dalgasinin vucuda girdigi yerde dusuk enerji yogunluguna bagh anestezi
ihtiyacinin az olmasidir. En buyUk dezavantaji ise bobrek taslarini kirmak igin

yetersiz enerji yollamasidir (73).

Sok Dalgalarinin Etki Mekanizmalari

Tasin kiriimasini agiklayacak baglica 4 mekanizma tanimlanmigtir.
Kompresyon Frakturi

Sok dalgalar tasta ¢evredeki idrara gore daha hizli yol alir ve pozitif bir
basing cephesi yaratilir. Tas odagi, daha genisse yaratilan basing cephesi
tasa dairesel olarak kompresyon yapar ve tas icerisindeki duzensiz alanlar

basingtan etkilenerek tas kirilir (74).
Parcalanma

Ses dalgalarn tasin arka yuzine gecince tas-idrar gecis ylzeyinde bir
dansite degisikligi ile karsilasir. Bunun sonucunda tas tzerinde refleksiyon ve
inversiyon etkisi yaratir. Eger negatif basin¢ taga geri donerse tas Uzerinde

ve merkezinde mikro-gatlaklar olugturur (73).
Kavitasyon

Sok dalgalari siviya dogru gectiginde olusan gerilim ya da negatif basing
dalgalari tag ve sivi arasindaki ylizeyde kabarciklar olugsmasina neden olur.
Olusan basin¢ degisimleri sirasinda bu kabarciklar genigleyip enerijilerini
salarak ¢Oker. Bu mekanizma kavitasyon olarak adlandirilir. Tas

parcalanmasi ve olusan doku hasarinda major rol aldigi kabul edilir (75, 76).

Dinamik Yorgunluk
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Tas parcalanmasindaki son mekanizmadir ve tUim mekanizmalarin bir

birlesimi olarak kabul edilir (73).

Tas Lokalizasyon Sistemleri

islem esnasinda tas lokalizasyonu USG ya da floroskopi ile

saglanmaktadir.

Floroskopinin avantajlari; urologun ahlgkin oldugu bir yontem olmasi ve
toplayici sistem anatomisini gostermek igin kontrast madde kullanimina
olanak saglamasidir. Dezavantajlari ise daha genis alan gerektirmesi,

radyasyon riski ve radyolusen taslar igin uygun olmamasidir (73).

USG’nin avantajlari ise devamli monitérizasyonla tas lokalizasyonu
saglamasi ve radyolusen taglarn radyasyona ihtiyag olmadan
gOstermesiyken; dezavantajlari ise Urologlarin USG tecribelerinin yetersiz

olmasi ve USG’nin Ureter taslarini gdstermedeki yetersizligidir (73).

ESWL Tedavisinin Basarisini Etkileyen Faktorler

Uriner sistem taglarinin %90’ ESWL ile tedavi edilebilir (77-79). Saglik
hizmetlerinin kolay ulasilabilir olmasi ve egitim seviyesinin artmasi sayesinde
tas hastaliklarinin tanisi daha erken konmaya baslamistir. Bu durum ESWL

tedavisine imkan saglamaktadir.

ESWL’nin basarisi ¢ok cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorler
sirasiyla; tasin buydklugu, tasin icerigi (sertligi), tasin yerlesim yeri, hastanin
genel fiziki durumu, hasta uyumu ve cihazin gucu olarak sayilabilir (80).
ESWL tedavisi 6ncesinde mevcut radyolojik tetkiklerle tasin buyuklaga,
yerlesim vyeri, sertligi ve yerlesim vyerinin anatomik Ozellikleri iyice
belirlenmelidir. Bu amacla ¢cogu zaman IVP ve NKBT’ye ihtiya¢ duyulur.
NKBT ile tasin sertligi Hounsfield Unitesi (HU) odlgulerek belirlenir. Ortalama
yogunlugu 1000 HU’nin Uzerinde olan hastalarin ESWL tedavisinden fayda
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gOrme sanslari dusuktar (58). Brusit, kalsiyum okzalat monohidrat ve sistin
taslari gibi sert taglar ESWL ile kirllamayabilir ve cerrahi tedavi gereksinimi
ortaya c¢ikabilir (81).

Hasta uyumunu saglamak ESWL tedavisinin basarisini arttirmak icin
onemli bir faktordlr. Tedavi sirasinda olusan agri, hastanin hareket etmesine
neden olarak odaklanmada sorun yaratir. Bu durum tedavi bagarisizligina yol
acgabilecegi gibi hastanin tedaviyi yarida birakmasina da neden olabilir.
ESWL oncesi uygun analjezik tedavi verilerek ya da hastanin agri egiginin
¢cok dusuk oldugu durumlarda anestezi uygulanarak tedavi basarisi
artirilabilmektedir (82).

ESWL tedavisi sirasinda ortalama 14-21 kV gi¢ uygulanmaktadir.
Tedaviye dusuk enerjiyle baslayip zamanla gucu artirmanin tedavi basarisi
oranlarini %72'den %96’ya yukselttigi ve ayni zamanda vazokonstriuksiyona

neden olarak bobrek hasari ihtimalini azalttigi gosterilmistir (83,84).

ESWL tedavisinde kullanilan sok dalgalarinin sayisinin alt ve ust sinirlari
hakkinda genel bir fikir birligi olmamakla birlikte (85); dalga frekansi 120’den
60-90 araligina dusuruldugunde tedavi basarisinin yukseldigini gosteren

calismalar mevcuttur (86).

ESWL Endikasyonlari

Bobrek taglarinda ESWL

Teorik olarak gorulebilen butun bdbrek taslarinin ESWL ile kirilmasi
mumkundur. Ancak her tasin tedavisinde ayni basari elde edilememektedir.
ESWL tedavisinde genel basari oranlari %80 olarak bildirilse de bu oran
klinikler arasinda farkhhklar gostermektedir (87). ESWL tedavisinin basari
oranlarini yuksek tutabilmek igin tedaviye uygun hasta segimine dikkat etmek
onemlidir. Alt pol taslari disinda 2 cm’den kiguk taslar igin ESWL tedavisi
¢cok basarili sonuglar vermektedir (88-90) ve bu grup taslarda ESWL ilk
secenek tedavi ydontemi olarak kabul edilmektedir (80).
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Alt pol taglarinda ise ESWL’nin basarisi %25-85 arasinda degismektedir
(80). Bunun sebebi olarak kirilan tas parcalarinin dokilememesi nedeniyle
kaliks icinde kalmasi ve rekurren tas olarak gorulmesidir. Bu nedenle 6zellikle
1,5 cm’den blyluk alt kaliks taslarinda ESWL'den o6nce endoskopik
girisimlerin uygulanmasi tartisilmaktadir. 2 cm’den bulyuk taslara ESWL
yerine PNL uygulanmasi onerilmektedir. Cunku bu taslarda ¢oklu ESWL
tedavisi, ESWL sonrasi obstriksiyon ve ek tedavi gereksinim riski fazladir
(92).

Tablo 2. Bébrek taslarinda ESWL basarisini olumsuz etkileyen faktérler (80)

ESWL rezistan taslar (kalsiyum okzalat monohidrat, brusit, sistin)
Dik infundibulopelvik ag1
Uzun alt pol kaliksi (>10 mm)

Dar infundibulum (<5 mm)

Ureter taslarinda ESWL

Ureter taslarinda tedavi secgimi yaparken dikkat edilecek en 6nemli
faktorler tasin yeri ve blyukligudir. Ureter taslari icin ESWL basarisi
degerlendirildiginde Ust ug taslarinda basari orani %85 iken alt uca inildiginde
basari orani da %70’e dismektedir (80). 10 mm’den kuguk proksimal Ureter
taslarinda URS ve ESWL basarisi benzer olarak bildiriimektedir (92). Ancak
tas boyutu arttikca ve distale dogru gidildikge bu oran URS lehine
dénmektedir. Bu nedenle EAU( Avrupa Uroloji Dernegi) kilavuzlarinda da 10
mm’den klguk proksimal Ureter taslari icin birinci tercih tedavi olarak ESWL
Onerilirken; distal Ureter taslarinda birinci basamak tedavi olarak URS

onerilmektedir (80).

ESWL'nin Kontrendikasyonlari

ESWL tedavisinin kontrendike oldugu bazi durumlar vardir:

1. Gebelik (fetls Gzerindeki potansiyel etkileri nedeniyle),
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N

. Kanama diyatezleri,
3. Uriner sistem enfeksiyonlari,
4. Odaklanmayi guglestirmesi nedeniyle ciddi iskelet deformiteleri,

5. Tasa yakin bolgelerde anevrizma olmasi,

»

. Asiri sismanlik (vicut agirliginin 130 kg Ustiinde olmasi),

\l

. Aktif tiberkuloz,
8. Tasin distalinde olan Uriner sistem obstruksiyonlari.

Koagulopatisi olan hastalarda (altta yatan hastalik ya da ilag kullanimi)
ESWL tedavisi, koagulopatiye neden olan durum duzeltildikten sonra

uygulanabilir (93).

ESWL’de Anestezi

Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi esnasinda; basit analjeziden genel
anesteziye kadar degisik sekillerde anestezi geregi olabilir. Bunlar: anestezi
uygulanmamasi, IV analjezi, IV sedo-analjezi, akupunktur, bélgesel anestezi

ve genel anestezidir (73).

ESWL Sonrasi Takip ve Tedavi

ESWL tedavisi sonrasinda pargalanan tas pargalarinin dokilmesi zaman
alacagindan kontrolin 2-3 hafta sonra yapilmasi 6nerilmektedir. Tedavi
sonras! USG ya da DUSG ile yapilan kontrollerde tas gériilmemesi tedavinin
basarili oldugunun belirtecidir. Tedavi sonrasinda gorulebilen rezidiel
fragmanlar, anatomik yapidan dolayi ve yer ¢ekiminin etkisiyle en ¢ok alt
kalikste birikirler (80). ESWL sonrasi olusan reziduel fragmanlar klinik olarak

onem tasiyabilirler. Bunun nedeni; bu fragmanlarin temelinde heterojen
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nukleasyonla  yeni taglarin  olusabilmesi, persistan idrar yolu
enfeksiyonlarinin geligsebilmesi ve bu fragmanlarin yer degistirmesiyle
obstruksiyona neden olmalari ya da hareketlere bagh semptomlarin
gelismesidir (94,95). Ozellikle enfeksiyon tagslari icin rezidiel fragmanlar

nedeniyle yeni tas olusma ihtimali daha fazladir (96).

Kirilan tas parcalarinin dokulmesini kolaylastirmak icin hastalara bol sivi
alimi, hareket, sicak su banyolari ve tas alt kaliksteyse araliklarla bas asagi
durma egzersizleri Onerilebilir (97). Medikal ekspulsif tedavi kullaniminin
faydali oldugu bildiriimigtir (82). Eder hasta semptomatikse ek girisimler
gerekebilir (80). Kortikosteroidlerin kullaniminin da faydal olabilecegi

dusunulmesine ragmen bu konuda henlz yeterli veri bulunmamaktadir (97).

ESWL’nin Komplikasyonlari

Tedavi esnasinda komplikasyon gelisimi ¢ok nadirdir (<%1). Kardiyak
aritmi, isitmede azalma, hipotonik senkoplar ve epidural anestezi durumunda
bulanti gibi yan etkiler gézlenebilir. En ciddi yan etki ¢ok ¢ok nadir gorulmekle
beraber pulmoner emboli ve miyokard enfarktiusi gibi nedenlerden dolayi
gelisen olumdur. Tedavi sonrasinda da ciddi komplikasyonlar ¢ok nadirdir.
intrarenal veya perirenal hematom insidansi %0.6' nin altindadir (86). Bu
oran dusuk basingli litotripsi ile daha az izlenmektedir. ESWL'den sonra renal
kolik olmasi beklenen bir durumdur. Ates gortlme orani ise tasin yapisina ve

birlikte olabilen bir enfeksiyonun varligina baglidir (86,98,99).

Litotripsi isleminde uygulanan sok dalgalarinin, koroner arterler ya da
direkt miyokard Uzerine etkisiyle minor miyokardial hasardan miyokard
infarktlsUne kadar degisen iskemik olaylar ortaya ¢ikabilmektedir. Koroner
yetersizlik, aritmi gelisimi ve miyokard hasari sok dalgalarinin mekanik
etkilerine veya elektromanyetiketkilesime baglanabilir. Cogu kez geri
donusumlu olan miyokardiyal hasarin mekanizmasi henlz kesin olarak
bilinmemekte; ancak, sok dalgalarinin bdbrek ve karacigerde olusturdugu

hasara benzer bir sekilde miyokardi da etkiledigi dustntlmektedir. Ayrica, bu
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organlarin hasari sonucu ortaya ¢ikan yikim Urunleri ve enzimlerin koroner
arter duvarini etkileyerek ya da sok dalgalarinin direkt etkisi ile koroner
spazmi uyarabilecedi de ileri sUrulmustur. Ekstrasistol veya tasikardi 1.
jenerasyon litotriptorlerde %80 oraninda izlenirken, yeni jenerasyon

litotriptorlerde bu oran %1 'e dusmustar (100).

ESWL sonrasi tas pargaciklarindan (distalde daha buyuk olmak Uzere)
bir kismi Ureterlerde birikerek tas yolu olusturabilir. Tas yolunu 6nlemek igin
buyuk hacimli taglarda islem 6ncesinde double-j stent uygulanir. Tag boyutu
2,5 cm’den kuglk ise stent koymanin Ustinligu yoktur. Tas boyutu 2,5
cm’den blyuk ise stent konmasi obstruksiyon oranini %26’dan %7’ye ve

yardimci girisim oranini ise %15’den %6’ya dusurmektedir (99).

Hastalarin hemen hemen hepsinde gorulen ve genellikle 24 saatte
sonlanan hematuri izlenmektedir. Hematuri genellikle iki sebebe bagh olarak

ortaya ¢ikmaktadir:

- Tas fragmanlarinin Grotelyum Gzerinde yapmis oldugu travma etkisi

- Sok dalgalarinin parankim Gzerinde yaptigi kiint travma

Yapilan bir vaka serisinde (518 vaka) sadece bir olguda kan transflizyonu
gerektiren duzeyde kanamaya rastlamiglardir (100). Littleton ve ark. ise

ESWL sonrasi ortalama Hct dususini %2 olarak bildirmislerdir (101).

Uriner enfeksiyon ve sepsis ESWL sonrasi goérilebilecek diger bir
komplikasyondur ve literaturde %0,1-5 oraninda bildiriimektedir (86,99).
Ozellikle struvit tagi olanlarda tas parcaciklarindan agiga ¢ikan bakterilerin
sepsis riski olugturma riski oldukga ylUksektir. Beraberinde Uriner enfeksiyonu
olan olgularda ise enfeksiyon tedavi edildikten sonra ESWL uygulamak daha
dogrudur (99). ESWL tedavisi oncesi bobrek tuberkilozu olasiligini goéz
onunde bulundurmak gerekir. Literatirde bugune kadar bobrek tuberkulozu
ile birlikte tasi olan iki olguda ESWL sonrasi milier tuberkiloz gelistigi
bildirilmigtir. Bu durum ESWL'nin bdbrek parankimi Uzerinde olusturdugu

travma sonucu hematojen yayilima baglanmistir (102).
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Daha nadir izlenen diger komplikasyonlar; sol bobrek Ust pol taglarina
uygulanan ESWL sonrasi pankreatit gelisimi; ylksek yerlesimli bobreklerde
akcigerin anatomik olarak asagiya dogru yer degistirdigi durumlarda akciger
harabiyetine bagh olarak hemoptizi gelisimidir. Ge¢ dénem komplikasyonu
olarak travma sonucu intraparankimal kan ve idrar ekstravazasyonuna bagli

gelisen kronik fibrozis ile iligkili hipertansiyon gorulebilmektedir (103-105).

ESWL’nin Biyolojik Etkileri

Yapilan genis serili calismalar, her ne kadar ESWL'nin gavenilir ve etkili
bir ydontem oldugunu gdsterse de ciddi yan etki potansiyeline sahip oldugunu
bildiren yayinlar da mevcuttur. ESWL'nin yaptigi bu olumsuz yan etkiler
bobreklerin yani sira karaciger, pankreas, iskelet kasi ve gastrointestinal trakt
gibi bobrege komsu organlarda da meydana gelmektedir. Yan etkiler yalnizca
akut olarak gelismemekte, bazen uzun dénemde ortaya ¢ikan kronik donem
yan etkileri de go6zlenmektedir. Sok dalgalarinin olusturdugu akustik
kavitasyonun, tepkisel kimyasal ara Urlnlerin (serbest radikaller),
mikrojetlerin ve/veya diger enerjetik olaylarin doku hasarina yol actidi

one surulmektedir.

YUiksek enerjili sok dalgalarinin biyolojik etkilerinden s6z ederken
uygulama ile ilgili temel 6zelliklerin ve biyolojik sistemin ¢ok iyi tanimlanmig
olmasi gerekir. Sok dalgalarinin etkisinin olusmasinda toplam sok dalga
sayisi, puls frekansi ve spark gap litotriptorler icin kullanilan elektrodun
niteligi gibi cihaza bagh faktorlerin yani sira hicre turl, hicrenin iginde
bulundugu bliyime fazi ve ortam Ozellikleri (pH, sicaklik, oksijen
saturasyonu, nem, ozmolalite, vb.) gibi biyolojik sisteme ait faktorler de

onemlidir.

ESWL sonrasinda olusabilecek yan etkiler, bdbrek ve cevre doku

degisiklikleri tablo 3’ te 6zetlenmistir (106-108).
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Tablo 3. ESWL sirasinda olusabilecek bobrek ve ¢evre doku degisiklikleri

Sistem Yan etki

Uriner sistem Obstruktif uropati
Uriner sistem enfeksiyonu/sepsis
Bébrek kontiizyonu
Perirenal ve subkapsiiler hematom
Intrarenal hematom/hemoraji
Bébrek boyutlarinda artma
Subkapsiiler ve perirenal sivi koleksiyonu
Bobrek kisti i¢ine kanama
Kortikomediiller farklilagmanin kayb1
Kapiller damarlarin konjesyonu ve riiptiirii
Perinefrik yumusak dokuda kabalagma ve fasyal kalinlagma
Perinefrik yag, kas tabakalarinda ve submukozada yama seklinde
fibrozis
Kronik interstisyel ve tiibiiler skarlasma
Efektif bobrek akiminda azalma
Glomertiler filtrasyon hizinda gegici degisiklikler
Bébrek fonksiyon kaybi
Kardiyovaskiiler Kardiyak aritmi

Sistem Hipertansiyon

Cilt Ciltte petesi ve ekimoz

Sok dalgalarinin viicuda giris yerinde ciltte yaniklar

Gastrointestinal Gastrik, duodenal ve kolonik erozyonlar

Sistem

ESWL'nin Biyolojik Hasar Etkileri

Akut ekstrarenal hasar



31

Modifiye edilmemis tug¢uncu kusak ESWL cihazlar (HM3) karaciger, iskelet
kasi gibi organlarda travmaya sebep olmaktadir. Bu durum tedaviyi takip
eden 24 saat igerisinde bilirtibin, LDH (Laktat dehidrogenaz), SGOT (Serum
glutamik oksaloasetik transaminaz) ve kreatinin fosfokinaz artigiyla taninir.
Bu parametreler ESWL’'den sonra 3-7 gun igerisinde diugsmeye baslar ve 3 ay
sonra normale doner. Gastrik ve duodenal erozyon gibi gastrointestinal
sistem sorunlari en sik rastlanan ekstrarenal komplikasyonlardir (103).
Serum amilaz ve lipaz dlizeylerindeki artigla ortaya c¢ikan akut pankreatit,
kolonun mukozal hasarina sekonder hematokezya, kardiyak yaralanmaya
ikincil M (Miyokard infarktlisii), serebrovaskiler olaylar, akciger parankimi
yaralanmasi ve brakiyal pleksus palsi %1'den az izlenilen nadir
komplikasyonlardir (103-106).

Akut renal hasar

ESWL tedavisi uygulanan hastalarin bazilarinda bébrekte akut yapisal
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. En sik gorulen yan etki bobrek igerisinde ya
da civarinda kanama ve/veya 6demdir. Bobrek %84 oraninda genigler ve
akut intrarenal 6deme isaret eden kortikomeduller demarkasyon kaybi olusur
(107). Perirenal ve subkapsuler alanda sivi (kan, arin) birikimi HM3 litotriptor
ile tedavi edilen hastalarin %32’sinde izlenmektedir (107,108). Bu degisimler,
renal parankimde lokalize olmus hafif kontlzyonlardan, transflizyonu
gerektirebilen ciddi kanama ile birlikte ortaya ¢ikan buyuk hematomlara kadar
degismektedir. Bu tir hemorajiler akut renal bozukluk olusturabilir ve erken
teshis edilmemesi durumunda o6limlere dahi neden olabilir (107). Rubin ve
ark. ESWL yapilan hastalarda BT (Bilgisayarli tomografi) tetkiki ile fokal
0dem bolgelerini disundliren septal uzantilarin sayisinda artig, perirenal
yumusak doku degisimleri ve Gerota fasyasi kalinlagsmalarini géstermislerdir
(107).

Yapillan izlemde perirenal sivinin  genellikle birkag¢  gun

icerisinde kayboldugu; ancak, subkapsuler sivi ya da kanin ¢gézinmesinin 6
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hafta - 6 ay devam ettigi goOsterilmigtir (107). Bununla birlikte renal
fonksiyondaki akut degisiklikler sadece birka¢ calismada analiz edilmistir.
Kaude ve ark. ESWL yapilan hastalarda renal sintigrafi tetkiki ile bdbreklerin
%30’unda etkili plazma akiminda ani bir azalma tespit etmislerdir (106). Diger
taraftan, birgok galismada obstrikte olmayan ve ESWL ile tedavi edilmis
bdbreklerde kontrast ekskresyon kaybi ya da gecikme oldugunu bildirmigtir
(106,108).

Renal fonksiyondaki azalma uygulanan sok sayisi ile iligkili bulunmustur.
Yapilan bir galismada, yaklagsik 1500 sok igeren tedavi rejiminin guvenli
oldugunu; daha yuksek sayida sok uygulamasinin renal plazma akiminda
azalmaya neden oldugu belirtmiglerdir (112). Orestano ve ark. ise 2500
soktan daha az ESWL uygulamalari sonrasinda 30 gun icinde tamamiyla
gerileyen renal fonksiyon degisimleri oldugunu, 2500 soktan fazla tedavilerde
hem tedavi edilen hem de karsi bébrekte renal fonksiyonlarda daha kapsamli
degisikliklerin goruldigunu (klirens azalmasi, | 131 hippurik asit iletimin
suresinin uzamasi) bildirmiglerdir (108). Knapp ve ark. Hipertansiyonu olan
bazi tas hastalarda ESWL sonrasi perinefrik hematom gelisim riskinin yiuksek
oldugunu; trombositopeni ve koagulopatisi olan olgularda ise bu riskin daha

yuksek oldugunu bildirmislerdir (110).

Kronik renal hasar

ESWL sonrasinda c¢ikabilecek olasi kronik renal degisimler; kan
basincinda artis, renal fonksiyonda azalma ve tasin rekulrrens oraninda
artmadir. Bu U¢ etkinin hepsinin akut yaralanmanin F2 odagindaki skar
gelisimine bagll oldugu bilinmektedir. Lechevallier ve ark. piezoelektrik
litotriptor ile tedavi edilen 12 hastanin bdbreklerini ESWL 6ncesinde ve
ESWL'den 30 gun sonra tek foton emisyon BT (SPECT) tetkiki ile
degerlendirmigler ve tedavi edilen bdbreklerin tamaminda renal
fonksiyonlarda azalma meydana geldigini; 4 olguda ise kontrast tutulumunda
%4’ten daha fazla azalma oldugunu goérmduslerdir (113). ESWL tedavisinin
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uzun donemde renal fonksiyonlarda azalmaya yol agabilecegi birgcok
calismada bildirilmigtir. Williams ve arkadaslar iki bdbrekli hastalarda
ESWL’den sonra 17-21 ayda etkili renal plazma akimi yidzdesinde 6nemli
oranda azalma belirlemislerdir (114). Rutz-Danielczak ve ark. ESWL’nin
glomeruler filtrasyon hizini (GFR) etkilememekle beraber, gegici tubuler

disfonksiyona neden oldugunu belirtmislerdir (115).

ESWL’nin dokularda hasar yapma mekanizmalari

ESWL sirasinda doku hasarina yol agan etkenlerden birisi akustik
kavitasyondur. Akustik kavitasyon, gerilebilir kuvvetin cevre basincini
gecmesi halinde olusmakta ve bir gaz kabarcigi meydana gelmektedir. Bu
kabarcik daha sonra pozitif basinca geri dénudlmesiyle sénmektedir (116).
ESWL’nin in vivo olarak akustik kavitasyon olusturdugu gdsterilmistir. Sok
dalgalariyla tasin kirilmasinda, itici ve gerilebilir guglerin yaninda kavitasyon

mikrojetleri de dnemli katkida bulunmaktadir.

ESWL’nin dokudaki etkilerini tamamen mekanik mekanizmalara baglamak
zordur. Nitekim her sok dalgasi 18000-24000 voltluk elektrik enerjisinin
termal etkileriyle olusmaktadir. Bu enerjinin F2 odaginda (tasin getirildigi
odak) bulunan dokuda, biyokimyasal olaylara neden olabilecegi One

surdimustur (33).
SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Atomlarin c¢ekirdekleri etrafinda doénen elektronlar, belirli enerji
dizeylerinde, birbirine zit momentli ciftler seklinde bulunmaya egilimlidirler.
En dis yoringede bulunan elektron ciftinin dengesi, yoringeye bir elektron
girmesi ya da cikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek
elektron; atoma (ya da molekile) buyuk bir aktiflik kazandirir. En dig
yorungede eslenmemis bir elektronu bulunan moleklil ya da molekdl
gruplarina “radikal” adi verilmektedir ve molekulin kimyasal simgesinin sag

ust késesine konan nokta veya cizgiyle gosterilir (R, R") (117-122).
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Serbest radikaller organizmada normal metabolik yollarin isleyigi
sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana
gelmektedir. Yasam sureleri ¢ok kisa olmasina ragmen, yapilarindaki
dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif olan serbest radikaller tim hicre bilesenleri

ile etkilesebilme 6zelligine sahiptirler (123).

Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baslica
oksijenden turemektedir. SOR (Serbest Oksijen Radikalleri) normal hucre
metabolizmasi sirasinda ortaya c¢ikan yan uUrUnlerdir ve hedef molekulleri
coklu doymamis yag asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve nikleik asitlerdir
(123). Bilindigi gibi, oksijen canlilarin yasamlarini strdlrmeleri i¢cin mutlak
gerekli bir elementtir ve hicre iginde gesitli reaksiyonlardan gegerek su haline
donugsmektedir. Bu sirada hucre kendisi icin gerekli olan enerjiyi
saglamaktadir. Ancak, bu surec¢te oksijenin %1-3'0 tam olarak suya
donlisemez ve superoksit anyonu (Oy) ve hidroksil radikali (HO’) olusur
(124).

Dogada sik bulunan oksidan ajanlardan bir kismi sunlardir (Tablo 4).

Tablo 4. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikal olanlar Radikal olmayanlar
Superoksid anyon radikali (O,--) Azot Dioksit (NO,)
Hidroksil (HO-) Hidrojen Peroksit (H,O5)
Peroksil (ROOH)) Singlet Oksijen (Oy)
Alkoksil (RO) Ozon (O3)
Nitrik Oksit (NO) Hipoklorik Asit (HOCI)
Lipit Hidroperoksid (LOOH)
Peroksinitrit (ONOO")

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek Uzere organizmada
“antioksidanlar” olarak adlandirilan gesitli savunma sistemleri geligsmigtir.
Serbest radikallerin ve antioksidanlarin duzeyleri arasinda denge

korunamadigi takdirde hicre hasarina kadar giden birgok patolojik degisiklik
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ortaya c¢ikmaktadir. Normal kosullar altnda SOR’nin  fizyolojik
seviyesi/reaktivitesi detoksifikasyon mekanizmalariyla hassas bir gsekilde
dengelenir ve bu dengede Ozellikle antioksidan savunma mekanizmalari

onemli rol oynamaktadir.

Serbest radikal olusumunu artiran cesitli faktérler tanimlanmistir. Bunlar iki
sekilde siniflandirilabilir (123).

Ekzojen Faktorler:

1. Diyetsel faktorler: Doymamis yag asitlerinden zengin beslenme, alkol,
fazla kalorili beslenme (obesite), hayvansal proteinlerce zengin beslenme,
sebze ve meyvelerin az tuketilmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve

kosullarda hazirlanmasi

2. Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava Kkirliligi (O3, NO;, SO,

hidrokarbonlar), radyasyon diger kirleticiler (asbest, pestisitler, vs.)
3. llaclar: Antikanser ilaglar, glutatyon tiiketen ilaglar

Endojen Faktorler:

1. Fiziksel egzersiz/sedanter yagsam

2. Stres

3. Yaslik

4. Doku hasari ve kronik hastaliklar (Ateroskleroz, kanser, kronik

inflamasyon, iskemi-reperfuzyon hasari gibi)

5. Diyetsel antioksidan alinimini  etkileyen kosullar (istahsizlik,

malabsorbsiyon, kolestaz)

REAKTIF OKSIJEN TURLERI
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Superoksit Radikalleri (O)

Superoksit radikalleri (Oy), hucrelerde redukte elektron tasiyicilarinin
otooksidasyonu ile Uretilmektedirler. Superoksit olusumu; elektron
tasiyicisinin redoks durumuna ve ortamdaki oksijen derisimine baglidir. Zayif
bir oksidan olan superoksit radikalinin kendi basina énemli hiicre hasarlarina
yol agmasi mumkun gorulmemektedir. Ancak superoksit radikalleri oksidatif
strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir (125). Bu reaksiyonlarin
en onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve
H.O, demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan HO' radikallerini
olugsmaktadirlar. Organizmanin uzun sureli korumasiz kalmasi bu maddelerin
dusuk konsantrasyonlarinda bile biyolojik agidan dnemli molekullerin tahribati

ile sonucglanir ve DNA'da mutasyon ve doku hasarina yol acar.

Hidroksil Radikali (OH")

Biyolojik sistemlerde bulunan potansiyel olarak en gugclu oksidandir. Yari
omru ¢ok kisa ve reaktivitesi ¢ok yuksek oldugu icin komsu molekullerle hizla
reaksiyona girer. Olusmasi icin ortamda gecis metalleri gereklidir (126).
Hidroksil radikalinin en énemli 6zelligi hicre membranlarina yakin olustugu
zaman membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine etki ile serbest
radikal zincir reaksiyonunu basglatabilmesidir. Hidroksil radikali canl
hicrelerde bulunan butin molekullerle reaksiyona girebilmektedir. Lipit
peroksidasyonunu baslatabilir, DNA iplikgiklerinde kirilmalara neden olabilir

ve ayirim yapmadan hemen her organik molekllt okside edebilir (127).

Hidrojen Peroksit (H205)
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Batun elektronlan giftlesmis oldugu igin H,O, gergek bir serbest radikal
degildir. Ancak; demir, bakir ve mangan gibi gegis metalleri ile reaksiyona
girerek hidroksil radikali olusumuna yol acabildiginden dolayr 6énemli bir
oksidandir. Bu metallerin varliginda en énemli SOR olan hidroksil radikalinin
(OH’) olusumunu saglar. Hidrojen peroksit DNA hasari yapici etkisini
hidroksil radikali araciligi ile gosterir. Diger onemli bir gorevi de intraseluler
sinyal molekuli olarak rol almasidir. Hidrojen peroksid olustuktan sonra
katalaz, glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler adinda U¢ enzim sistemi
tarafindan uzaklastinlir (126,127).

Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen tirleri (ROS) icinde
yer almaktadir. Fagositik hucrelerin bakterileri oldurulmesinde 6nemli rol
oynarlar. Aktive olan notrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller
superoksit radikallerini (Oy) Uretirler. Radikal Uretimi fagositik hucrelerin
bakterileri 6ldirmesinde blyik 6énem arz etmektedir. Ozellikle nétrofiller
miyeloperoksidaz enzimleri araciligiyla once Oy’in olustururlar ve daha
sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti klorlr iyonuyla birlestirerek

guclu bir antibakteriyel ajan olan HOCI'i meydana getirirler (127).

Singlet O, (0,™)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil
ancak serbest radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan serbest radikal sinifina
dahil edilmigtir. Singlet O,, oksijen elektronlarindan birinin digaridan ener;ji
almasi sonucu kendi donls yonunin tersi ydnde olan farkli bir yoriingeye yer
degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi sUperoksit radikalinin dismutasyonu
ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir.
Vucutta deri ve retina gibi gun 1s1gina maruz kalan bolgelerde sikga olustugu
tespit edilmigtir.
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Karotenler, bilirubin, histidin, methionin, 2-5-difenilfuran, 1,4-
diazbisikloalefan singlet oksijeni ortamdan temizlerler. Singlet oksijen DNA,
RNA, proteinler, lipitler ve sterolleri kapsayan ¢ok sayida biyolojik hedeflerle

reaksiyona girerek hicrede zararli etkilere sebep olur (128).

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO"), alkoksil
radikalleri (RO’) karbon merkezli radikaller (R) veya tiol radikalleri (RS’)
olusur. Bu radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest

radikaller Uretirler (121).

Nitrik oksit (NO)

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO 20-30 saniyelik yar1 dmre
sahip bir serbest radikaldir. Yuksuz ve lipofilik 6zellikte bir molekul olmasi
sebebiyle membranlardan kolaylikla gecebilir. Nitrik oksit pek ¢ok
biyomolekille zayif reaktivite gostermesine ragmen, diger serbest radikallerle
olan reaksiyonlari oldukga hizlidir. Dusuk konsantrasyonlardaki NO, vicutta
duz kaslarin gevsemesinden, noronal fonksiyonlarin dizenlenmesine; yara
iyilesmesinden, enfeksiyonlara karsi immun yanitin saglanmasina kadar pek
cok o6nemli fonksiyona sahiptir. Nitrik oksidin bu fonksiyonlari fizyolojik
homeostazin surdirilmesi acgisindan bUyuk 6nem tasimaktadir. Bununla
birlikte NO’in yUksek konsantrasyonlarda, cesitli enzimlerin aktivitelerini
inhibe ettigi ve lipit peroksidasyonunu indukledigi, antioksidanlarin
azalmasina veya DNA'da mutasyonlara sebep olarak ayni zamanda

sitotoksik etkilere sahip oldugu da gosterilmigtir (129,130).

Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest radikaller hicre ve dokularda birgok zarara yol agmaktadir.
Radikallerin yUksek kimyasal reaktiviteleri sebebiyle lipidler, proteinler,
deoksiribonulkleik asit (DNA) ve karbonhidratlar gibi birgok dnemli molekulle

reaksiyona girerek hasar verdikleri bilinmektedir (131-133). Cok miktardaki
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serbest radikaller lipid ve protein oksidasyonuna, c¢ekirdek membranini
yararak DNA’nin kirllmasina ve immun sistemdeki hicreleri dldurerek immun
sistemin bozulmasina neden olmaktadir. Radikaller membran lipid ve
proteinlerinin oksidasyonu ile hucre membraninin bozulmasina ve hucre

fonksiyonunun kaybolmasina yol agarlar (100).

Serbest radikaller DNA’nin kimyasal modifikasyonu ile mutagenik etki
g6stermektedir. Ozellikle OH" radikali, serbest radikallerin sebep oldugu bir
takim degisimlere (DNA ayriimasi, DNA-protein ¢apraz baglanmasi,
purinlerin oksidasyonu gibi) neden olmaktadir. DNA onarim sistemi hemen
DNA'yI rejenere etmezse replikasyon sirasindaki yanhs baz cifti, mutasyonla
sonuglanacaktir. Bu mekanizma oksidatif strese maruz kalmig kisilerdeki
artmis kanser prevelansini agiklamaktadir. Serbest radikal araciligiyla olusan
apoptozis bazi vakalarda serbest radikale bagli DNA hasarinin bir pargasidir
(126).

Biyomembranlar ve hicre ici organeller (mitokondri, endoplazmik
retikulum), membran fosfolipitlerindeki doymamig yag asitlerinin varhgi
nedeniyle oksidatif ataklara duyarhdirlar (134). Membrandaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek peroksidasyon urunleri olustururlar. Poliansature yag asitlerinin
oksidatif yikimi, lipit peroksidasyonu olarak adlandiriir ve kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerledigi icin olduk¢a zararhdir. Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri déndsimsuizdur.
Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirindeki a-metilen
gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastiriimasi ile baslar (135). Biyolojik
sistemlerde bu serbest radikalin suUperoksit anyonu ve hidroksil radikali
oldugu kabul edilmektedir. Lipit peroksidasyonunda asil etkili radikalin
(OH") radikali oldugu dusunulmektedir.

Yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklagmasi, bu yag asidi
zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Olusan lipit radikali

(L) dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi degisiklije ugramaktadir. Oncelikle,
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molekul igi ¢ift bag aktariimasi ile dien konjugatlari olusmaktadir. Daha sonra
lipit radikalinin oksijen ile reaksiyona girmesi ile lipit peroksit radikali (LOO")
meydana gelir. Bu radikal de zardaki poliansature yag asitlerini etkileyerek
yeni lipit radikallerinin olusumunu sagdlamakta ve kendileri de agiga c¢ikan
hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine donusmektedir. Bdylece

olay kendi kendini katalizleyerek devam etmektedir (135).

Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere donusmesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan
malondialdehit (MDA) miktari, tiyobarbiturik asit (TBA) testi ile dlgilmekte ve
bu yontem lipit peroksit duzeylerinin saptanmasinda siklikla kullaniimaktadir.
Peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin dlgumu de in vivo lipit
peroksitlerinin duzeyini yansitmasi agisindan giderek dnem kazanmaktadir.
Lipit hidroperoksitlerinin pargcalanmasi ile olusan etan, butan ve pentan gibi
gazlarin tayini de son yillarda lipit peroksidasyon goOstergesi olarak
degerlendiriimektedir (135,136).

Serbest radikaller, savunma sistemleri tarafindan nétralize edilmekte veya
olusumlari engellenmektedir (100-102). Genelde antioksidanlar, serbest
radikallerin (reaktif oksijen ve nitrojen turevlerin) temizlenmesi, oksidatif
stresle hasarlanmig dokularin onarilmasi, diger antioksidanlarin onariimasi
veya Yyenilenmesi ve metal selasyonu gibi bircok farkh etki
mekanizmalarindan bir veya birkagini géstermektedir. ideal bir antioksidan,

bilinen bu etki sekillerinden birgogunu yerine getirebilme 6zelligine sahiptir.

ANTIOKSIDANLAR

Vucutta serbest radikaller meydana geldiginde organizmayi oksidatif
stresten korumak icin antioksidan sistem devreye girer. Butun hucreler gugli
savunma sistemlerinin varli§i ile oksidatif strese karsi savasmaktadirlar.
Savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler
olusturmaktadir ve savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi etkili
olmaktadir (137).
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Antioksidanlar gesitli sekilde gruplandirilabilirler (138) (Tablo 5).

Tablo 5. Antioksidanlarin siniflandiriimasi

Yapilarma gore a. Enzim karakterli antioksidanlar
b. Enzim karakterli olmayan, kii¢iik molekiiller
Kaynaklarina gére a. Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar)
b. Disardan alinanlar (eksojen antioksidanlar)
Coziiniirliiklerine gore a. Suda ¢oziinenler

o

. Lipitlerle ¢6ziinenler

Yerlesimlerine gore . Hiicre i¢inde bulunanlar

ol

b. Plazma ve diger ekstraseliiler sivilarda bulunanlar

Enzim Karakterli Antioksidanlar
Superoksid Dismutaz (SOD)

Oksijeni metabolize eden butin hicrelerde bulunan SOD superoksidin
H.O, dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir. Bu enzim endotel
hacreleri ile duz kas hucreleri arasinda bol miktarda bulunan en onemli
antioksidan enzimlerden birisidir. Normalde damar duvarinda superoksit
radikallerini detoksifiye ederek lipit peroksidasyonunu ve ateroskleroz
gelisimini Onler. Hucrede serbest oksijen radikalleri olusurken ilk basamakta
O, 'meydana geldigi ve SOD enzimi bu radikalin dismutasyonunu sagladigi

icin, hucre igindeki ilk savunma sistemini bu enzim olusturmaktadir (138).

20,7 + 2H" » H,O, + O,
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SOD'In diger bir gorevi de serbest radikalleri inaktive ederek
dehidratazlarn korumasidir. Mangan igeren dismutaz (Mn SOD), bakir ve
cinko iceren dismutaz (Cu/Zn SOD), ekstraselliler dismutaz (EC-SOD), nikel
iceren dismutaz (Ni-SOD) olmak Gzere dort ¢gesit SOD tanimlanmigtir (139).

Katalaz

Katalaz 60 kda agirhdinda dort ayni yapida tetrahedral subunitler iceren
hem-enzimidir. SUperoksid dismutaz araciligiyla olusan hidrojen peroksit bir
radikal olmamasina karsin, en reaktif SOR olan HO' radikalinin 6nclsu
oldugu icin birgok SOR’den daha fazla oksidatif hasara neden olur. Katalaz
hidrojen peroksiti su ve molekuler oksijene pargalar. Ayrica, hidrojen
peroksitin yani sira metil-, etilhidroperoksitler gibi kuguk molekullt lipid

hidroperoksitleri de indirger (139).

katalaz
ZHEOZ > ZHEO + 02

Katalaz, peroksizomlarda yerlesmis olup kan, kemik iligi, muk6z membranlar,

karaciger ve bobrekte yuksek miktarlarda bulunmaktadir (139).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon Reduktaz (GSH-Rd)

Glutatyon peroksidaz, glutatyon tarafindan hidroperoksitlerin (ROOH ve
H202) indirgenmesini saglayarak, memeli hiicrelerini oksidatif hasara karsi
koruyan selenyum igeren bir enzimdir (139). GSH-Px, hlcrenin mitokondri
(%30) ve sitozol (%70) fraksiyonlarinda lokalizedir ve vyalnizca lipit
hidroperoksitlerini  metabolize  edebilmektedir  Glutatyon  peroksidaz

eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili antioksidandir (140).

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)
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Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD), pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz
sinirlayici enzimi olup intraselluler R-nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH)'In da baglica kaynagidir. Uretilen NADPH ise serbest radikallerin
detoksifikasyonunda rol oynayan GSH-Px enziminin aktivitesi icin gerekli olan
indirgenmis GSH saglamaktadir (141). Diger taraftan G6PD’in vaskuler
endotelyal hucreler ve duz kas hucrelerinde de serbest radikallere karsi

koruyucu oldugu gosterilmigtir.

Ayrica G6PD’in vaskuler endotelyal hucrelerde NADPH'1 kofaktor olarak
kullanan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin aktivitesi i¢in de
gerekli oldugu ve eksikliginde eNOS'In yeterli aktivite gosteremeyerek
superoksit radikali Uretmeye basladidi ve sonugta LDL oksidasyonunun

tetiklenebilecegi bildirilmistir (141).

Paraoksonaz (PON)

Paraoksonaz (PON) (arildialkil fosfataz, EC 3.1.8.1) karacigerde
sentezlenen,  organofosfatlarin  (paraokson),  arilesterlerin,  okside
fosfolipidlerin ve lipid peroksitlerin hidrolizinde gérev alan bir serum
esterazdir (Sekil 3) (142). insan serumunda, HDL’'nin Apo A1 ve klasterin
iceren Ozel bir bélimine bagli bulunan PON7’in, HDL'yi oksidasyondan
korudugu ve LDL’nin oksidatif modifikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(143, 144, 145). Arter duvarinda LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz lezyon
gelisiminde 6nemli bir basamak olup PON, bu okside LDL’deki aktif lipitleri

yikarak, arter duvar hicrelerindeki inflamatuar cevabi 6nlemektedir (146).
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Sekil 3. Paraoksonazin yapisi (144)
Paraoksonaz Aktivitesini Etkileyen Faktorler

insan serum PON1 aktivitesi yasa ve cinsiyete bagli degisim gdstermez
(145). Bununla birlikte diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum
PONL1 duzeylerini ve aktivitelerini etkiler (146,147). Yapilan arastirmalarda
DM, hiperkolesterolemi ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi oksidatif stresin
arttig1 durumlarda bazi hasta gruplarinda PON1 aktivitesi disuk bulunmustur
(148,149).

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Antioksidan vitaminler

Yagda ¢ozunen vitaminler igerisinde onemli yere sahip vitamin E, 6zellikle
membran ve lipoproteinlerin bilesenleri Uzerinde zincirkirici antioksidan etkiye
sahiptir. a-tokoferol, vitamin E tlrevleri igerisinde en aktif bilesiktir ve zincir
reaksiyonlari ile iligkili peroksil radikalini temizleyerek lipit peroksidasyonunu
engeller (150).
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Askorbik asit (vitamin C) glukoz metabolizmasindan gelen, suda ¢6zunen
vitaminler grubundandir. Askorbik asidin bir elektron oksidasyonu sonucu
monodehidro askorbil radikali olugsurken, reaksiyona girdigi radikali de etkisiz

hale getirerek serbest radikallerin organizmaya verdigi zarari engeller (151).

Karotenoidler

Karotenoidler (B-karoten, Likopen, Zeaksantin, Lutein, Violaksantin),
genelde sari ve turuncu renkli bilesikler olup bazi bakteriler ve alglerde, cogu
zaman ise bitkilerde bulunan pigmentlerdir. Organizmada triplet uyaricilarin
zararh etkilerini baskilama, singlet oksijeni baskilama ve bazi oksijen
radikallerini temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir. Karotenoidler lipit
membranlara lokalize olarak membranlarin oksidatif strese karsi

hassasiyetini azaltir (152).

Glutatyon (GSH)

Glutatyon glutamik asit, sistein ve glisinden olugsan bir tripeptit olup
antioksidan ve indirgeyici bir ajandir. Organizmada temel olarak peroksidaz
aracili peroksitlerin  katabolize edilmesi, hlcresel tiyol ve redoks
potansiyelinin dizenlenmesi, bir ndrétransmiter veya immuinofarmakolojik
tiyol gorevi ustlenerek endokrin ve immudn sistem arasindaki etkilesimi
saglamasi, redoksa duyarli transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu

artirarak strese cevabin aktivasyonu gibi gorevler ustlenir (153-155).

Urik asit ( Urat)

Urik asit ksantin oksidazin oksipiriinleri (ksantin, hipoksantin gibi)
oksitlemesi ile olusur. insanda pirin metabolizmasinin son uriinidiir.
Fizyolojik kosullarda singlet oksijen, hipoklorit ve hidroksil radikali gibi

reaktif bilesikleri baskilar; fakat superoksit radikali ile dogrudan reaksiyona
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girmez. Urik asidin antioksidan etkili oldugunun goéstergesi peroksit kaynakli

lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu olmasidir (156).

Bilirubin

Hem katabolizmasinin son Urinu olan bilirubin ayni zamanda singlet
oksijen, peroksinitrit ve hipokloroz asit gibi reaktif oksijen ve nitrojen
tirevlerini baskilar; bununla birlikte peroksil radikallerine kargi hidrojen
donoérl olarak davranarak lipit peroksidasyonunun zincir devam ettirici

radikalini de etkisiz hale getirir (157).

Melatonin

Hidroksil radikali, hidrojen peroksit, peroksil radikali, singlet oksijen, nitrik
oksit ve peroksinitrit anyonu gibi reaktif turlerin temizlenmesinde veya
baskilanmasinda etkilidir (158).

Seruloplazmin

Bakir baglayici bir glikoprotein olan seruloplazmin oksidorediktaz
aktivitesine sahiptir ve boylece oksijenden tlremis (6rnegin, *OH) SOR'ni
etkisizlestirmektedir. Ayrica, SOR olusumunu uyaran bakiri da baglayarak
antioksidan etki gostermektedir (159,160).

Transferin

Transferrin plazmada bulunan demir baglayici bir glikoproteindir ve demirin

uyardigi serbest radikal olusumunu 6nleyen bir antioksidandir (133,161).



47

Ferritin

Dolagimdaki serbest demiri baglayarak serbest radikal reaksiyonlarina

kolayca girmesini 6nleyen bir proteindir (133).

Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir,
¢unku bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu

nedenle diger radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.

Total Antioksidan Durum (TAS) ve Total Oksidan Durum (TOS)

Normal kogullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagh gelisen oksidatif stres ile micadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Vicudun olusan
oksidan durumlara karsi redoks ayarini surdurebilmesinde, kan ¢ok dnemli
rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin bitun vucuda tasinmasini ve

dagitiimasini saglar (162).

Antioksidan kapasite biyolojik sistemlerdeki dort genel antioksidan

kaynagini acik¢a ortaya koymaktadir (132).
1. Enzimler: (6rnegin, SOD, GPx ve katalaz)
2. BuyUk molekdller: (albumin, seruloplazmin, ferritin ve diger proteinler)

3.Klguk molekiller: (askorbik asit, glutatyon, Urik asit, tokoferol,

karotenoidler, polifenoller)
4. Bazi hormonlar: (6strojen, anjiotensin, melatonin vs.)

Birgok oksidan ve antioksidan molekulin serum veya plazma duzeylerini
Olcen cesitli analitik yontemler bulunmaktadir (133). Ancak bu molekiillerin

ayri ayri 6lgulmesi hem zaman alici, hem de zordur. Ayrica ekonomik yonden
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zorlayicidir. Bu nedenle “total antioksidan durum” ya da “total oksidan durum”
Olcumu bir Ornekteki oksidan ve antioksidan molekdullerin ayri ayri
Olclimesinden daha pratiktir (163,164).

Oksidatif Stres indeksi (OSi)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres
indeksi (OSI), Toplam Oksidan Durum (TOS) diizeylerinin Toplam
Antioksidan Durum (TAS) dlzeylerine oraninin ylzde derecesi olarak
hesaplanir. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS dizeyleri ymol

birimine gevrilir. Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi

INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6; T lenfosit hucreleri, B lenfosit hucreleri, fibroblastlar, endotel
hlcreleri, monositler, keratinositler, mezensial hicreler ve bazi tiumor
hicrelerini iceren farkh hticre tipleri tarafindan dretilen, 21-28 kDa agirhginda
ve 212 aminoasitten olusmus bir sitokindir (165). B lenfosit hlicre grubu
aracilikh immunglobulin sekresyon ve proliferasyonuna neden olan bir ajan
olarak IL-6 baslangigta yardimci T lenfosit hicre kultirinun stpernataninda
saptanmistir. Ayrica birgok hedef hicreye uzayan etkileri olan, énemli bir

immun, hematopoetik ve proinflamatuar sitokin olarak taninmaktadir (166).

IL-6’'nin baslica fonksiyonlarini akut faz reaksiyonlari, immun cevabin
dizenlenmesi, hematopoez ve yag hucrelerinden salgilanmasiyla insiline

hassasiyeti etkilemektir. (166).
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GEREG VE YONTEM

Arastirma Grubu

Aralik 2016- Ocak 2017 tarihleri arasinda bdbrek tagi hastaligi tanisi ile
Uroloji Poliklinigi’'mizce izlenen, uluslararasi kilavuzlara gére ESWL tedavisi
planlanan ve gonulli olarak ¢alismaya katilmayi kabul eden, 18 yas ve Uzeri

40 hasta galismaya alinmigtir.

Caligsanlarin arastirmaya dahil edilme kriterleri

1. ESWL ile tedavi edilmeye uygun bdbrek tagi hastaligi tanisi almig olmak,
2. 18 yasindan buyuk olmak,

3. Calismaya katilmayi kabul etmek.

Calisanlarin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1. 18 yasindan kuguk olmak,

2. Uriner sistem tasi disinda renal patolojisi olanlar,

3. Diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi bdobredi etkileyen sistemik

hastaligi olanlar,
4. Uriner ve Uriner sistem dig tumori olan hastalar,

5. Aktif Uriner sistem enfeksiyonu veya Uriner sistem digi enfeksiyonu

olanlar,
6. Alkol ve sigara icenler,

7. Bilinen antioksidan ila¢g kullanan ve organ yetmezligi olan hastalar

calismaya alinmamistir.
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Hastalardan ESWL'den 6nce ve ESWL’den sonraki 120. dakikada alinan
kan orneklerinde total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS),

Paraoksonaz ve IL-6 parametrelerinin élgimleri yapilmistir.

Orneklerin hazirlanmasi

Hastalardan ESWL'den 6nce ve ESWL'den sonraki 120. dakikalarda
ortalama 5 cc. antekubital ven kani alinmistir. Ornekler jelli biyokimya
tuplerine aktariimistir. Ayrilan serumlar TAS, TOS, paraoksonaz ve IL-6

calisiilmak tzere —80 °C’de saklanmistir.

Total Antioksidan Seviye (TAS) Olgiimii Reaktifler
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, guclu serbest

radikallere karsi vucudun total antioksidan kapasitesini él¢gen bir metoddur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine
ve 45 AM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 ¢ozulerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8)

icerisinde karigtirilarak hazirlanir.

Prensip

Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu guclu reaktif oksijen turu indirgenerek
diguk pH'da renksiz odianisidine molekullu ile reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu  durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde

spektrofotometrik olarak o6lgllerek sonug veriimektedir.

Total Oksidan Seviye (TOS) Olgiimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir ydontemdir.
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Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’hik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2S04 ¢ozllerek ana
solusyon hazirlanir. Ana solisyonda énce % 10 oraninda gliserol ¢ézulip
daha sonra total volumde 250 yM Xlenol orange ¢ozulerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana solusyon igerisinde once 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢6zulup sonra 5 mm amonyom ferrdz sulfat ¢gozulerek reaktif hazirlanir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik U¢ katina ¢gikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange
ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla

iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak olgtimektedir.

Paraoksonaz Olgiimii

PON ticari olarak var olan Kkitler kullanilarak ol¢ulmustir. Paraoksan
hidroliz orani (dietilpnitrojenylpfosfat) 37 derecede 412 nm’de emilim artisi
g6zlemlenerek olgulmustur. Olusturulan p-nitrofenol 8.5 pH'da 18,290 M-1
cm olan molar emilim katsayisindan hesaplanmigtir. Bir paraoksonaz
aktivitesi U/L serum olarak ifade edilmistir. ARE aktivitesini élgmek igin Fenil
asetat bir substrat olarak kullaniimistir. Enzimatik aktivite Uretilen fenolln
molar emilim katsayisi 1310 M-1 cm’den hesaplanmigstir. ARE aktivitesinin bir
unitesi yukaridaki ve U/l olarak ifade edilen kosullar altinda olusturulan 1

mmol fenol olarak tanimlanmistir.

IL-6 OLCUMU

Alinan kan orneklerinin serumlari 3000/dk devirde 10 dakika santrif(j
edilerek ayrilip ve iki Eppendorf tiipiinde -80°C de saklanmistir. interlékin 6
dizeyleri insan ELISA (DIAsource ImmunoAssays S.A. B-1400, Nivelles,
Belgium) kiti ile ¢alisiimistir. Bu kit de +2 - +8°C saklanmigtir. Kitin 6l¢gim
aralgi 0- 2560 pg/ml arasindadir.
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istatistiksel Analiz

Sonuglarin degerlendiriimesinde istatistiksel yazilim olarak IBM SPSS 20
yazilimi kullanilmistir. Surekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler surekli ve kesikli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya medyan (minimum - maksimum) olarak kategorik degiskenler ise

olgu sayisi ve ylzde (%) seklinde gosterildi.

ESWL oOncesine gore ESWL sonrasi serum TAS dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadigi Bagimh t-testiyle, serum
TOS ve PON dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadigi
ise Wilcoxon lsaret testiyle arastiriidi. Serum iL-6 ve OSI dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadidi ise Mann — Whitney U
testiyle arastinldi. p < 0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Etik Konular

Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 29 KASIM 2016
tarih ve 23/15 karar nolu etik kurul onayi alinmistir (Bkz Ek 1).

BULGULAR

Arastirmada, Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi Uroloji Klinigi'nde
05.12.2016 - 05.01.2017 tarihleri arasinda ESWL yapilan 40 Uriner sistem tas
hastasi de@erlendirilmigtir. Hastalarin bazi sosyodemografik 6zellikleri Tablo
6’ da belirtilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin bazi sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik Ozellikler Say1 Yiizde

Cinsiyet Erkek 31 22,5
Kadin 9 77,5

Yasg Ortalama +SS (y11) 36,53+11,37

Min. — Maks. 19-60

BKI Ortalama +SS (kg/m?) 26,18+2,15

Min. — Maks. 22,8-31,2

Toplam 40 100,0

Calismaya 31'i erkek, 9u kadin 40 hasta alindi. Hastalarin yas
ortalamasi 36,53, BKi (Beden kitle indeksi) ortalamasi 26,18 olarak saptand..

Hastalarin tas lokalizasyonlarina bakildiginda % 60’ inda tas yerlesimi
renal pelviste lokalize iken % 20’ sinde ise tas vyerlesimi alt kaliks

lokalizasyonlu olarak tespit edilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Tas Lokalizasyonlarinin Dagihmi

Tas Lokalizasyonlari Say1 (n) Yiizde (%)
Renal Pelvis 24 60,0
Ust Kaliks 3 75
Orta Kaliks 5 12,5
Alt Kaliks 8 20,0
Toplam 40 100,0

Hastalarin tas sayilarina bakildiginda % 70’ inde 1 tane tas varken, % 20’

sinde ise 2 tane tag varligi tespit edilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Tas Sayilarinin Dagilimi

Tas Sayilar Say1 (n) Yiizde (%)
1 28 70,0
2 8 20,0
3 7,5
4 1 2,5
Toplam 40 100,0

Tablo 9. Tas Boyutlarinin Dagilimi

En Biiyiik Tas Boyutu En Kiiciik Tas Boyutu Tas Boyut Ortalamasi

17mm 6mm 8.75mm

Hastalarin ESWL 6ncesi serum kan orneklerinde TAS ortalamasi 2,23 +
0,20 mmol Trolox Eqv./L olarak belirlendi. Ortalama TAS degerleri ESWL
sonrasi 120. dakikadaki kan orneklerinde 2,18 + 0,16 mmol Trolox Eqv./L
olarak belirlendi. TAS sonuglarina gére ESWL 6ncesi ile ESWL sonrasi 120.

dakika arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,178).

Hastalarin ESWL oncesi serum kan orneklerinde TOS ortalamasi 22,72 +
12,29 pmol H,O, Eqv./L olarak belirlendi. Ortalama TOS degerleri ESWL
sonrasi 120. dakikadaki kan orneklerinde 20,05 + 10,58 pmol H,O, Eqv./L
olarak belirlendi. TOS sonuglarina gére ESWL 6ncesi ile ESWL sonrasi 120.

dakika arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,175).

ESWL 6ncesi serum kan orneklerinde PON ortalamasi 230,10 + 129,95
U/l olarak belirlendi. Ortalama PON degerleri ESWL sonrasi 120. dakikadaki
kan drneklerinde 187,03 + 106,23 U/l olarak belirlendi. PON sonuglarina gore
ESWL o6ncesi ile ESWL sonrasi 120. dakika arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p=0,049).

ESWL 6ncesi serum kan 6rneklerinde IL-6 ortalamasi 17,14 + 49,03 pg/ml
olarak belirlendi. Ortalama IL-6 degerleri ESWL sonrasi 120. dakikadaki kan
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orneklerinde 20,43 + 51,93 pg/ml olarak belirlendi. IL-6 sonuglarina gore
ESWL o6ncesi ile ESWL sonrasi 120. dakika arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. (p<0,01).

Hastalarin ESWL 6ncesi serum kan érneklerinde OSI ortalamasi 10,538 +
6,52 Arbutrary Units olarak belirlendi. Ortalama OSI degerleri ESWL sonrasi
120. dakikadaki kan 6rneklerinde 9,44 + 5,48 Arbutrary Units olarak belirlendi.
TAS sonuglarina gére ESWL 6ncesi ile ESWL sonrasi 120. dakika arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,551).

Calismada elde edilen TAS, TOS, OSi, PON ve IL-6 sonuglari ile

aralarindaki istatistiksel farklar Tablo 10’ da gosterilmistir.

Tablo 10. ESWL Oncesi ve Sonrasi (120. Dk) Serum TAS, TOS, OSI, PON ve IL-6

(Ort. £ SD) Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Serum TAS, TOS, PON ve IL-6 ESWL Oncesi ESWL Sonrasi p degeri
Sonuglari (120. DK)

Total Antioksidan Seviye 2,23+0,20 2,18 +0,16 0,178
(mmol Trolox Eqv./L)

Total Oksidan Seviye 22,72 £ 12,29 20,05+ 10,58 0,175
(umol H202 Eqv./L)

Oksidatif Stres Indeksi 10,538 + 6,52 9,44 £5,48 0,551
(Arbutrary Units)

Paraoksonaz (PON) (U/l) 230,10 £ 129,95 187,03 £ 106,23 0,049*
IL-6 (pg/ml) 17,14 £ 49,03 20,43 £ 51,93 <0,01*
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*. ESWL 6ncesi ile ESWL sonrasi arasinda anlamli fark

TARTISMA

ESWL, Ust Uriner sistemde lokalize < 2cm olan komplike olmamig
tasglarin guncel tedavisinde en yaygin ilk segenektir. Agik etkinligi yaninda,
son yillarda ESWL'nin bobreklere ve gevre dokulara zarar verip vermedigine
iliskin yogun deneysel ve klinik ¢calismalar yapildi(167, 168, 169, 170, 172).
Bu calismalardan elde edilen izlenimler, SWL’nin o kadar zararsiz olmadigi
ve bobrek dokusunda yapisal duzeyde hasara neden oldugu ve bobrek
fizyolojisine olumsuz etkileri oldugu yonundedir(173, 174).

ESWL, renal medulla ve kortekste intraparankimal mikro travma ve
hemoraji, oksidatif stres, inflamasyon ve renal hemodinamilerde bozulma ile
giden akut renal travmaya neden olabilmektedir(175, 176, 177, 178). Dahasi
islem sonrasi iskemi/reperfizyon etkisi ile hasar devam edebilmektedir. Sok
dalgalarinin 2 ana travmatik etkisi vardir. Birincisi dalgalarin fiziksel glcu ile
travmatik vaskuler hasar, ikincisi ise renal vasokontriksiyon ve
intraparankimal kanama sonucu gelisen iskemik hasardir. Ek olarak, litotripsi
nefriti olarak bilinen inflamatuar yanit ve iskemi/reperfzyon hasari ve
oksidan/antioksidan mekanizmada bir araya gelince akut bdbrek hasari
ortaya c¢ikmaktadir(179, 180, 181, 182, 183). Normal bdbrek fonksiyonu
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genellikle saatler iginde duzelirken, bu duzelme travmatik dokunun lokal
cevresinde skar olusumu ve fonksiyonel renal dokunun kaybi ile de
sonuglanabilir(184,185, 186).

ESWL genel olarak duslk riskli olarak kabul edilir. Bununla birlikte,
SWL’nin uzun dénem guvenilirligi multiple ESWL seanslari sonrasi ESWL ile
iligkili diyabetes mellitus ve hipertansiyonun artan insidansi c¢alismalarda
sorgulanmaya baglanmigtir(187, 188, 189).

Bu sorgulamalar, konu ile ilgili ¢alismalari arttirmis ve ESWL'’ye
yanitin daha iyi anlasiimasi gerektigi ve ESWL'nin zararli etkilerinden bobregi
koruma protokollerinin gelistiriimeye ¢alisiimasina neden olmustur. ESWL’nin
sok dalgalarinin travmatik etkisi sonucu ortaya cikan enflamatuar yanitin
siddetine birgok bilesen eslik eder. Tasin cinsi, boyutu, lokalizasyonu, Uriner
sistem anatomisi, hastanin onceki tedavileri ve tedavide kullanilan modern
ekupmanlar, islem suresi, sok dalga sayisi ve frekansi da enflamatuar yanitta
etkili bilesenler arasindadir. Calismamizda ayni hasta grubunda islem 6ncesi
ve sonrasi kan ornekleri kullanarak optimizasyon saglanmistir. Clark ve ark.,
SWL uygulamasi esnasinda duguk enerjili sok dalga ile oksidatif stres ve
inflamasyonun daha az ortaya c¢iktigini bildirmiglerdir(190). Serbest radikaller
gidalarin enerjiye oksijen kullanarak donisumi esnasinda ortaya ¢ikan
unstabil ve reaktif molekullerdir(191).

Ortamda mevcut durumda olan antioksidanlar serbest radikal hasarini
azaltmak igin yetersiz veya serbest radikal olusumunu engelleyemeyecek
durumdaysa oksidan-antioksidan denge oksidanlar lehine bozulur ve
oksidatif stres meydana gelir(192). Yasam icin 6énem arz eden oksijen
oksitleyici ajan olan serbest radikal olusumuna neden olur ve ¢evredeki lipid,
protein ve nukleik asid gibi makromolekdllere zarar verir(193).

iskemi/reperflisyon hasari reperfiisyon esnasinda salinan serbest
oksijen radikallerince gergeklestirilir(194). Reperfiuse dokuda, serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu nekrotik degisiklikler gorulebilir. Birgok kimyasal
mediator sistemik dolagsima reperfliisyon esnasinda salinir ve ayni zamanda
mikroemboliler de hasara neden olabilir(195). iskemi esnasinda hiicreler

biyokimyasal butunligu kaybeder ardindan Ca ve fosfolipid A2 salinimina
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neden olur(196). Biyomembran hasarinin devami ile poliunsatire yag lipidleri
ve ya§ asid radikallerinin olusumu ve salinimi artar. iskeminin bu evresinde
oksijen tekrar ortama geri donmesi ile yag asid radikalleri oksijen ile kombine
olarak lipid peroksidasyon reaksiyonuna neden olur(197). Lipid
peroksidasyonu sadece membran permeabilite artisina neden olmaz, ayni
zamanda aktive oldugunda serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler
salgilayarak I6kositlerde kemotaksis gelisimine neden olur(198). Sonug olarak,
reperflisyon sirasinda iskemi esnasinda olan hasar daha da artmaktadir. Bu hasar
nekroz, hiicre sinirlarinin kaybi, santralizasyon, bollinme ve halka tesekkdli, fibrosiz
ve diamater degisimi gibi histopatalojik degisikliklerdir(199).

Bundan &nce birgok arastirmaci ESWL sonrasi renal hasari
oksidan/antioksidan c¢esitli parametreler Gzerinden gerek, kanda gerek
idrarda degerlendirerek oksidatif stresi arttirdigini saptamiglardir(200, 201
202, 203). Ote yandan, ESWL’nin gegici renal perfisyon bozukluguna neden
oldugu da gdsterilmistir(204).

ESWL gegici renal perfusyonda azalmaya neden olarak iskemi/
reperflUzyon hasarina yol acar, bu reperfisyon esnasinda serbest oksijen
radikalleri salinimi artisi ile lipid peroksidasyonu ortaya ¢ikar. Normal kosullar
altinda, endojen ve ekzojen nedenlerle olugsan serbest radikaller ile
savasmak igin organizmanin kompleks antioksidan savunma sistemi
vardir(205).

Lipid peroksidasyon urunleri, serbest oksijen radikalleri uretim indeksi
olarak olculir. TOS olcimu lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin
sensitif bir indeksini saglar(206). Total antioksidan seviyenin &lgumu
antioksidanlarin tek tek dlcumunden daha duyarli bilgi vermektedir(207). Bu
yuzden, antioksidan seviyenin belirlenmesinde, tek tek antioksidanlarin
Olclulmesinden ziyade  toplam antioksidan kapasitenin Olcumu
yayginlagsmaktadir. Oksidatif stres indeksi oksidan/antioksidan dengenin
toplam oksidanlarin, toplam anti-oksidanlara boélunmesiyle bulunan bir
parametre olup oksidan veya antioksidan dengede bozulma olup olmadigini
gOstermektedir(208).
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OSI oksidanlarin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi sonucu telafi
edilemeyen ve lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve nukleer hasara
neden olan serbest radikallerin artisini gésteren bir indikatordar(207, 208).
Yilmaz ve ark., bdbrek tasi nedeniyle SWL uygulanan hastalarin islem éncesi
ve sonrasl gun 24 saatlik idrarinda TOS’u artmig, TAS'u degismemis ve OSI
parametresini artmisg olarak bulmuglardir. Bu calisma SWL’'nin bdbrek
uzerine olan hasarini ortaya koyarken, travmanin Uzerinden 24 saat gectikten
sonraki degerlendirmede TOS dizeyini halen vyiksek bularak bu
parametrelerin  ge¢ donemde  marker olarak  kullanilabilecegini
gostermiglerdir. Biz ise SWL sonrasi 2. saatte ki degerlendirmemizde
TOS, TAS ve OSI| parametrelerinde degisiklik saptamadik, bu da bize
hasarin/travmanin erken donem belirteci olarak TOS, TAS ve OSI

parametrelerinin uygun olamayabilecegini dusundurmektedir(209).

Sitokinler hucreler tarafindan intersellller iletisim ve kontrol amaciyla
uretilen c¢ok islevli peptidlerdir. Hasarlanma, enflamasyon ve iyilesme
surecinde sistemik yanitta onemli rolleri olan ve birgok hucre tipince
uretilmektedirler(210). IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler inflamasyonu arttiran
ve hastaligi daha da koétulegtiren sitokinlerdir(211). Proinflamatuar sitokinlerin
artmis seviyeleri iltihaplanma/enflamasyon artis surecinin bir isareti olarak
kabul edilir. IL-6 karacigerdeki akut faz proteinlerinin baslica indukleyicisidir
ve bobrekteki mezengial proliferasyonu uyarir. 1L-6 ¢ok cesitli fizyolojik
durumlarda ortaya ¢ikabilen akut faz yaniti olan proinflamatuar bir sitokindir.
Serum IL-6 seviyesi sepsis, akut akciger hasari, konjestif kalp yetmezligi,
akut myokard hasari ve akut bobrek hasarinda artis goOsterip yuksek
morbidite ve mortalite gdstergesi olarak kabul edilir(212, 213, 214, 215, 216,
217, 218, 219). Artmis serum IL-6 seviyeleri birgok faktdére bagl olabilir,
ornegin Kielar ve ark. hasarli organlarda artmis makrofaj aktivitesi

goOstermiglerdir(220).

Akut bobrek hasari icin proksimal tubul hasar ve disfonksiyonu ayirici

Ozelliktir. Proksimal tubul disfonksiyonu sonucu azalmis renal IL-6
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metabolizmasi, akut renal hasar hastasinda artmig serum IL-6 nedeni olabilir.
Paradoks olarak, IL-6’'nin artmis proksimal tubll metabolizmasi idrarda
artmis IL-6 seviyelerine neden olabilir, IL-6 proksimal tubtlde metabolize
edilemeyeceginden idrarda intakt olacaktir. IL-6; hulcresel ve fizyolojik
yanitlari olduk¢ca genis bir yelpazede provake eden, enflamasyon ile
tetiklenen akut faz yanitinin guclu bir mediatoru ve ayni zamanda etkin anti-

inflamatuar ve protektif 6zelliklere sahip bir sitokindir(121, 122).

Dennen ve ark, akut bobrek hasarinin 6. saatinde idrar drneginde IL-
6 seviyelerini ylksek bulmuslar ve sonug¢ olarak IL-6’nin akut bdbrek
hasarinda diagnostik bir marker oldugunu ve 0Ozellikle idrar IL-6 degerinin
akut tubuler nekroza sekonder gelisen akut bobrek hasarini saptamada
erken biomarker oldugunu ortaya koymuslard(123). Rieder ve ark., Urolitiasiz
hastalarinda IL-6 seviyerini yiksek bulmazken, Rhee ve ark., IL-6 seviyelerini
yuksek bulmuslardir(124, 125). Calismamizda, ESWL sonrasi 2. saatte IL-6
seviyesi artmigtir ve bu ESWL sonrasi gugli enflamatuar yaniti
gOstermektedir. Dandar ve ark., ESWL sonrasi 24. saatteki numunede IL-6
artig1 saptamamis (226). Ote yandan Clark ve ark., hayvan galismasinda
ESWL sonrasi 4. saatte IL-6 artisi bildirmis ayni zamanda bu artisin sok
dalga sayisi ile korele oldugunu ortaya koymuslardir(227). Greenberg ve
ark., akut bobrek hasarinda IL-6'nin biyomarker olarak kullanilabilecegini
gOstermiglerdir(228). Vries ve ark.,, calismalarinda reperfisyonun
30.dakikasinda IL-6 duzeyini istatistiksel agidan anlamli  olarak
bildirmiglerdir(229).Bu ¢alismalarla beraber bizim c¢alismamiz, IL-6'nin
enflamasyonun erken fazini degerlendirmede marker olabilecegini

gOstermektedir.

Enflamatuar yanit komplike metabolik bir slregtir ve olusumu zaman
alir. Tek bir biyokimyasal marker ve dlcimu bunu degerlendirmede yaniltici
olabilir. Onceki yayinlardan farkli olarak birgok parametreyi ayni anda
degerlendirerek bobrek hasarinin erken donemde degerlendiriimesine katki

sagladik.
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IL-6 varhdinda oksidatif stres markirlarinin azalip, anti-oksidatif
markirlarin arttigini, 6te yandan IL-6 yoklugunda ise tam tersi etki ortaya
ciktigini goéstermiglerdir (230, 231). Bizde ¢calismamizda ESWL sonrasi erken
donemde IL-6 artisini kan Orneklerinde ortaya koyarak hem renal hasar
varligini hemde buna sekonder olarak anti-enflamatuar, protektif ve anti-

oksidatif stres markiri olarak tespit ettik.

Son zamanlarda TOS, TAS, OSI ve PON-1 iskemi/reperfuzyon
hasarini degerlendirmede siklikla kullanilan marker olmuslardir. PON-1 cesitli
insektisid organofosfatlarin aktif metabolitlerini hidrolize etme yetenegi olan
bir enzimdir(232). PON-1 kalsiyum bagiml esteras olup yuksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ile iligkili olup, dusik yogunluklu lipoproteini (LDL)
oksidayondan koruyan bir enzimdir ve LDL oksidasyonunu azaltarak
aterosklerozu onler. PON-1, HDL'nin anti-aterosklerotik komponentlerinden
biri olarak kabul edilir(233). Antioksidan defans sistemini degderlendirmede
PON-1 kullanilabilir(234). PON-1 azalmasi antioksidan aktivitenin azaldigi ve
oksidatif stresin arttigi duruma isaret eder(235). PON-1 azalmasi antioksidan
aktivitenin azaldi§i ve oksidatif stresin arttigi duruma isaret eder(236).
Calismalar, PON-1’in oksidatif strese karsi koruyucu etkisi olup antioksidan
roli oynadigini gostermektedir(237, 238). Premila ve ark., siklofosfamid ile
renal hasar olusturulan ratlarda 6. saatte PON-1 aktivitesini %85, 16. Saatte
%160 artmis olarak ve 24. saatte ise kontrol seviyelerine ddndugunu
bulmuglardir. Bu c¢alismada malendialdehid seviyesini ise 6. saatte
degismemis ancak 16. saatte %35 arttigini gostererek aynen bizim
calismamizda oldugu gibi oksidan/antioksidan yanitin degerlendirmesinde
PON-1 parametresini erken biyomarker olarak bulmuslardir, farkh olarak biz

bu sonuglara insan ¢alismasinda ulastik(239).

Bu calismada, oksidatif stres ve anti-oksidatif stres markirlarina
odaklandik. ESWL bagimh akut renal hasar sonrasi erken dénemde TAS,
TOS, OSI, paraoksanase ve IL-6 gibi oksidatif stres ve anti-oksidatif stres
faktorleri gibi mekanizmalari, birbirleri ile olan iligkileri ve sinyal yolaklar

henlz net bir sekilde ortaya konulamamis belirtegleri ayni ¢alismada bir
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araya getirerek renal epitelyal hucrelerden salinan anti-oksidatif stres

ajanlarina katki ve regule etme olasiliklarini degerlendirmis olduk.

SONUG ve ONERILER

Sonug olarak, ESWL sonrasi akut renal hasarin erken doneminin

saptanmasinda IL-6 ve PON-1’in belirleyici bir rol oynadigini gorduk.

Calismamizda, ESWL oncesi ve sonrasi 2. saatte kan orneklerinde
TOS,TAS ve OSI parametrelerinde istatistiksel acidan anlamli degisiklik
saptamadik, bu durum salt bu belirtecler acisindan bakildiginda ESWL’nin
renal hasara neden olabilecek oksidan/antioksidan dengeyi bozmadigi
seklinde yorumlanabilirdi. Oysa calistigimiz diger iki marker; IL-6 ve PON-1
sonuglarl bu yorumu degistirmektedir. Daha onceki ¢aligmalarin sonuglari
degerlendirildiginde ESWL’nin oksidan statiylu arttirmasini, antioksidan
statiyu degistirmemesini ve sonug olarak OSI degerini arttirmasini beklerdik.
Ancak farki ESWL sonrasi test suresinde gorduk. Diger galismalarin gogunda
herhangi bir stres veya travmaya verilen oksidan/antioksidan yanitin
arastinldigi calismalarda genelde 6-12 saat veya daha fazla bekleme suresi
sonrasinda numunelerin alindigini goérdik. Oysa biz ¢alismamizda ESWL
sonras! 2. saatte incelemelerimizi yaptik ve renal hasarin erken dénemini
degerlendirme firsati bularak erken evrede henliz TOS ve TAS
paremetrelerinde herhangi bir oynama olusmadan once IL-6 ve PON-1

degerlerinde oksidan/antioksidan yaniti yakaladik.

Akut bobrek hasarinda erken biyomarkerlarin belirlenmesi bdbrek
fonksiyonlarinin korunmasi ve basarili tedavi yOnetimi yaninda sistemik

komplikasyonlarin da azaltiimasi agisindan kritik Gneme sahiptir.
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Calismamizda, ESWL’nin oksidan/antioksidan dengeyi oksidanlar
lehine bozdugunu IL-6 artigi ve PON-1 azalisi ile gozledik ancak TOS,TAS
ve OSI parametrelerinde degisiklik géremedik, bu durumu IL-6 ve PON-1’in

erken donem icin daha hassas markirlar olabilecegi yonunde degerlendirdik.

Bu sonuglar, ESWL’ye bagli renal zedelenmenin erken evresinde IL- 6
ve PON-1 in degerli bilgiler verebilecegini gostermistir. Renal iskemi
reperfUzyon hasari ve/veya oksidatif/antioksidatif streslerin  hangi
mekanizmalarla meydana geldigini, olasi zararlarini ve nasil dnlenebilecegini
ortaya koymak icin ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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