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I. GİRİŞ

Üriner sistemin herhangi bir yerinde idrar akımınıengelleyen bir nedenin

varlığı, obstrüktif üropati olarak tanımlanır. Obstrüktif nefropati terimi ise, üriner

sistemin herhangi bir yerindeki obstrüksiyon nedeniyle, oluşan böbrek parankim

hasarınıakla getirmelidir.

Obstrüksiyona neden olan faktörlerden en önemlilerinden biri üriner sistem

taşhastalığıdır. Vücut dışışok dalgaları(ESWL) son yirmi yıldır üriner sistem

taşhastalığının tedavisinde yaygın olarak kullanılan etkin bir tedavi yöntemidir.

Üriner obstrüksiyon ve hidronefroz varlığında ESWL’nin tedavi etkinliğinin

değişmediği gösterilmiştir. Ancak litaratürde obstrüksiyon varlığında ESWL

uygulanmasının böbrekte oluşturabileceği olasıhasarlarıaraştıran bir çalışma

yoktur.

Bu çalışmada tavşan modelinde değişik sürelerde üriner obstrüksiyon

varlığında ESWL’nin böbrekte oluşturduğu zararlıetkilerin histopatolojik olarak

ve HSP-70 ekspresyonu kullanılarak incelenmesi amaçlanmıştır.



II. GENEL BİLGİLER

2.1. ÜNİLATERAL ÜRETERAL OBSTRÜKSİYON

Böbreğin temel işlevi homeostazisin sürdürülebilmesi için metabolik

yolakların son ürünleriyle, uygun miktarda su ve elektrolit içeren ancak protein

içermeyen bir ultrafiltrat oluşturmaktır. Üriner sistemin diğer kısımlarının görevi

ise, oluşan bu idrarıdepolamak ya da boşaltmaktır. Bu sistemin, herhangi bir

yerinde idrar akımınıengelleyen bir nedenin varlığı, obstrüktif üropati olarak

tanımlanmaktadır. Obstrüktif nefropati terimi ise, üriner sistemin herhangi bir

yerindeki obstrüksiyon nedeniyle, oluşan böbrek parankim hasarınıakla

getirmelidir. Hidronefroz terimi; (Yunanca hydro "su"), (Yunanca nefron

"böbrek") ve (osis "durum") kelimelerinden türetilmiştir. Genellikle idrar

akımının obstrüksiyonu nedeniyle, böbrek pelvisi ve kalikslerin dilatasyonu olarak

tanımlanmıştır. Ancak, böbrek pelvisi ve kalikslerin obstrüksiyonsuz da dilate

olabilmeleri nedeniyle bu tanım pek de doğru sayılamaz. Hidronefroz, pelvis ve

kalikslerin dilatasyonunun nedenini değil, sadece dilatasyon varlığınıtanımlayan

bir terim olarak kullanılmalıdır.

Böbrek, üreter, mesane ve üretrada görülen patolojiler obstrüktif

nefropatiye neden olabilir (Tablo-I) (1).

ÜÜO (ünilateral üreteral obstrüksiyon), üst üriner sistemde birtakım anotomik

değişikliklere neden olmaktadır. En önde gelen interstisyel değişiklik fibrozis,

kollajen ve diğer ekstrasellüler matriks komponentlerinin birikimidir. Fibrozis ile

birlikte interstisyumun selüler kompozisyonundaki değişikliklerin yanısıra çok

sayıda diğer biyolojik aktif moleküllerin ekspresyonunda da değişiklikler

olmaktadır. İnterstisyel fibrozisin tübülleri ve interstisyel kapillerleri oblitere

ederek böbrek hastalıklarının çoğunda, renal fonksiyon azalmasının majör

belirleyicisi olabildiği varsayılmaktadır (2). İnterstisyumdaki değişiklikleri hedef

alan deneysel araştırma modelleri geliştirilmektedir. Bu araştırmaların gelecekte

ÜÜO’nun medikal tedavisine katkısağlayabilecekleri düşünülmektedir.



Tablo-I: Obstrüktif nefropati nedenleri.

ÜÜO sonrası insan böbreğinde birtakım anatomik değişiklikler

görülmektedir. Üreteral obstrüksiyon sonrasıintrarenal ya da ekstrarenal bir

Konjenital nedenler Polikistik böbrek, renal kist, üreteropelvik

bileşkede fibröz obstrüksiyon, parapelvik

kist, üreteropelvik bileşkede aberran damar.

Neoplastik nedenler Wilms tümörü, renal hücreli karsinom,

renal pelvisin transizyonel hücreli

karsinomu, multipl myelom.

İnflamatuar nedenler Tüberküloz, ekinokok enfeksiyonu.

Böbrek

Metabolik

ve diğer nedenler

Taş, papiller nekroz, travma, renal arter

anevrizması.

Konjenital nedenler Striktür, üreterosel, üreterovezikal reflü,

üreteral valv, ektopik böbrek, retrokaval

üreter, Prune-belly sendromu.

Neoplastik nedenler Üreterin primer karsinomu, metastatik

karsinom.

İnflamatuar nedenler Tüberküloz, şistozomiyazis, abse, üreteritis

sistika, endometriyozis.

Üreter

Diğer nedenler Retroperitoneal fibrozis, pelvik lipomatozis,

aortik anevrizma, radyoterapi, lenfosel,

travma, ürinom, gebelik.

Konjenital nedenler Posterior üretral valv, fimozis, üretral

striktür, hipospadias ve epispadias.

Neoplastik nedenler Mesane karsinomu, prostat karsinomu,

üretra karsinomu, penis karsinomu.

İnflamatuar
nedenler

Prostatit, paraüretral abse.

Mesane
ve üretra

Diğer nedenler Benign prostat hipertrofisi, nörojenik

mesane.



toplayıcısisteminin varlığı, obstrüksiyonun süresi, derecesi ve enfeksiyon olup

olmamasına bağlıolarak böbreğin görünümü değişmektedir. İntrarenal toplayıcı

sisteminin etrafında renal parankimin varlığı, sistemin dilate olabilmesini

kısıtlamaktadır. Bununla birlikte, toplayıcısistemin ekstrarenal olduğu

durumlarda ekspansiyon renal parankim tarafından engellenememektedir. Bundan

dolayı, ekstrarenal sistemle aynıderece ve sürede obstrükte olsalar bile intrarenal

sistemde aynıderecede hidronefroz görülmeyebilir. Ancak renal hasarın derecesi

daha kötü olabilir (1).

Akut komplet üreteral oklüzyonda, özellikle de intrarenal toplayıcısistem

varsa, toplayıcısistemdeki değişiklikler çok az olabilir. Bu koşullarda toplayıcı

sistemde dilatasyonun gelişmesi birkaç gün alabilir. Kronik obstrüksiyonda, yine

obstrüksiyonun süresi ve derecesine göre aynızamanda toplayıcısistemin

intrarenal ya da ekstrarenal oluşuna göre böbrek genişlemiş, normal ya da atrofik

olabilir (3).

Toplayıcısistem dilatasyonu, özellikle de ektrarenal toplayıcısistemi

olanlarda, genellikle zamanla oluşmaktadır. Renal papillaya yavaşyavaşgiderek

artan kompresyona yol açmaktadır. Zaman içerisinde toplayıcısistem öyle bir

noktaya kadar genişler ki, kaliksler arasındaki doku incelir. En sonunda, kaliksler

aralarındaki ince septa ile birleşir ve parankim periferde bir "kenar" ya da

"kabuk" şeklinde kalır (1).

2.1.1. ÜRİNER OBSTRÜKSİYON MODELİOLUŞTURULAN DENEYSEL

ÇALIŞMALARDA BÖBREKTE GÖZLENEN DEĞİŞİKLİKLER

Tavşanlarda hidronefrozun üreteral ligasyondan hemen bir gün sonra böb-

rek ağırlığında artış, papiller ve medüller yapıların kaybıyla beraber geliştiği

gösterilmiştir. Tavşanlarda, üriner obstrüksiyon oluşturulduğunda böbrek ağırlığı

ve pelvik sıvıvolümündeki artışın üreteral ligasyondan 4 ay sonrasına kadar

progresif olarak devam ettiği gösterilmiştir (4). Normal böbrek dokusu ile

karşılaştırıldığında çok az bir böbrek dokusuyla birlikte renal parankimde kabuk

gibi belirgin incelme olduğu gözlenmiştir (5).



Başlangıçta, mikroskopik değişikliklerin çoğu tübülüslerde sınırlıolup

glomerüllerdeki etkilenme çok az olmaktadır. Boyutlarında hafif bir artışve

Bowman kapsülündeki kalınlaşma dışında glomerüller değişikliklere nispeten

dirençlidir. Deneysel üreteral ligasyonun 231. gününe dek bağ dokusu

proliferasyonu ve hyalinizasyon gelişimi görülmez; ve göreceli olarak sadece

birkaç glomerülde vardır. İlk olarak, epitelin yassılaşmasıile tübüllerin lümeni

dilate olur. Obstrüksiyonun yaklaşık 21. gününde mikroskopik kesitte renal

parankimin birkaç alanında zor ayırdedilebilen tübüller vardır (1).

Ratlarda 24 saatlik ÜÜO’dan sonra böbreğin papilla ve forniksinde hemoraji

ve nekroz tespit edilmiştir. Obstrüksiyondan 30 dakika sonra bile apopitozise

uğrayan hücreler görülmüştür. Henle kulpunun çıkan kolunda hafif hasar

saptanmıştır (6).

ÜÜO sonrasıböbrekte oluşan fibrozisi araştıran çalışmalar yapılmıştır.

Tavşanlarda ÜÜO' dan sonraki 32. günde korteks ve dışmedullada yaygın

interstisyel kollajen artışı görülmüştür (7). Kollajen subtiplerinin

immunohistokimyasal lokalizasyonlarıçalışılmıştır. ÜÜO'nun 16. günündeki

tavşanlarda kollajen mRNA’sınılokalize edebilmek için insitu hibridizasyon

kullanılmıştır. Bu çalışmalarda, intertisyel kollajen III ve IV ve fibronektin artışı

ile birlikte interstisyel volumde artışgözlenmiştir. Kollajen I’deki artışın ise sadece

fokal, peritübüler birikimler şeklinde olduğu bulunmuştur (7).

Doku yaralanmasının iyileşme sürecinde hem proliferasyon hem de

apopitozis yer alır. Doku bu işlemlerin koordinasyonu ile iyileşebilir. Apopitozis

ve/veya proliferasyon düzensiz olursa, dokuda fibrozis meydana gelir. ÜÜO’lu

tavşanda interstisyel hücrelerin proliferasyonunu incelemek için yapılan

çalışmalarda en fazla işaretlenmenin interstisyel fibroblastlarda olduğu

bulunmuştur. Fazla işaretlenmiş olan korteks ve dışmedullada hücreler

genişlemişbir interstisyel mesafe ile ayrılmıştır. İşaretlenmenin az olduğu iç

medullada ise hücreler normal uzaysal ilişkilerini sürdürmüşlerdir (8). Tubüler

apopitozis 15. günde maksimum iken, interstisyel apopitozizin 45. günde hala

arttığı görülmüştür. Üç günlük ÜÜO’lu erişkin ratlarda apopitozis ve

proliferasyon incelendiğinde hem tübüler hem de interstisyel kompartmanlarda

apopitozis ve proliferasyonda artışolduğu tespit edilmiştir (9).



ÜÜO sonrasıinterstisyel hücrelerde değişiklikler oluşmaktadır. Tavşan

böbreklerinde ÜÜO dan 24 saat sonrası kadar erken dönemde, kortikal

interstisyel mesafenin genişlediği görülmüştür. Zamanla, kortikal interstisyel

mesafede daha fazla genişleme ve fibroblastlar ile mononükleer hücrelerde bir

artış tespit edilmiştir. Obstrüksiyonda interstisyumda bulunan bir kısım

fibroblastların myofibroblastlara transforme olduğu gösterilmiştir (10).

Morfolojik inceleme ile obstrükte böbrekte makrofajlar da lokalize edilmiştir.

ÜÜO'dan 12 saat sonra interstisyel dokudaki makrofajlarda artışgörülmüştür. 96

saat boyunca bu artışın devam ettiği bulunmuştur. ÜÜO'da interstisyel

makrofajların varlığıdiğer araştırmacılarca da doğrulanmıştır (11).

Obstrüksiyondan 10 saat sonra Transforming growth faktör – β(TGF-

β)’nın, mRNA ekspresyonunun arttığıve bu artışın 96 saat boyunca devam

ettiği bulunmuştur (12).

Tübüler değişiklikler: Gillenwater ve ark. yedisi üreteropelvik bileşke

obstrüksiyonuna ve 3’ü de üreteral obstrüksiyona sekonder toplam 10

ünilateral üreteral obstrüksiyonlu (ÜÜO) hastanın verilerini sunmuşlardır

(13). Obstrüksiyonun şiddeti tüm olgularda, ortadan-ağıra kadar

derecelendirilmiştir. Obstrükte böbrekteki fonksiyon, obstrüksiyonun

giderilmesinden bir hafta sonra değerlendirilmiştir. Obstrükte böbrekteki

GFR (24ml/dak), nonobstrükte böbrekten (60ml/dak) belirgin olarak düşük

bulunmuştur (p<0.0002). Ortalama idrar osmolalitesi, absolu osmolar klirens

(Cosm) ve absolu ve fraksiyone serbest su klirenslerinin hepsi obstrükte böb-

rekte belirgin olarak düşük saptanmıştır. Bu nedenle, obstrüksiyonun

giderilmesinden bir hafta sonra obstrükte ve obstrükte olmayan böbrek arasın-

da gerçek bir konsantrasyon defekti mevcut olduğu düşünülmüştür. Ancak,

hastaların hiçbirinde postobstrüktif diürez saptanmamıştır. Obstrükte

böbreğin, absolu sodyum ekskresyonu daha düşük, ancak fraksiyone sodyum

ekskresyonu her iki böbrekte de aynıbulunmuştur. Üreteral obstrüksiyondan

sonra proksimal tübüler transportun da bozulduğu saptanmıştır.



Ancak bu değer, obstrüksiyondaki GFR düşüşüne uyarlandığında her iki

böbrek arasında farklılık görülmemiştir (14).

Ratlarda yapılan bir çalışmada ÜÜO düzeltildikten sonra, benzer tübüler

değişiklikler gözlenmiştir. (15). Ratlarda onsekiz saatlik ÜÜO esnasında,

medullanın iç kısmındaki plazma akımının azaldığıve bu akımın, üreteral

obstrüksiyonun giderilmesinden sonra arttığıbulunmuştur (16). Histolojik

çalışmalarda, hem iç hem de dışmedullada nekroz görülmüştür. Obstrüksiyonun,

medulla üzerindeki bu fiziksel etkisi, ÜÜO sonrası, böbrekte idrarıkonsantre

edebilme yeteneğinin azalmasının nedeni olabilir (16).

Böbreğin, obstrüksiyondan sonra, idrarıkonsantre edemediği belirtilmiştir.

İdrarın konsantre edilememesinin, toplayıcıkanalların, ya antidiüretik hormon

(vazopressin) ya da siklik adenozin monofosfat (cAMP) stimülasyonuna

yanıtsızlığıile ilişkili olduğu gözlenmiştir. Bu stimuluslardan herhangi birine

toplayıcıkanalların yanıtında %76 oranında azalma görüldüğü bildirilmiştir (17).

ÜÜO ile birlikte prostoglandin E2 (PGE2) üretiminde bir artışolmaktadır.

PGE2'nin vazopressinin tübüler etkilerini inhibe ederek, ÜÜO sonrasıböbrekte

serbest su kaybınıarttırdığıda bilinmektedir (17).

Akuaporinler, membran su kanallarıailesinden olup, transmembran su

hareketine moleküler bir taban oluşturmaktadırlar. Akuaporin-2, toplayıcıkanalın

predominant vazopressin-sensitif su kanalıdır. Yapılan bir çalışmada ÜÜO’da

akuaporin ekspresyonundaki değişiklikler incelenmiştir. Yirmidört saatlik ÜÜO

ile, akuaporin ekspresyonunda % 77 oranında azalma olmuştur. ÜÜO

giderilmesinden sonra en az 24 saat sürmüştür. Obstrükte böbrekte, serbest su

klirensinin artması, akuaporin ekspresyonu azalması ile uyumlu olarak

bulunmuştur (18). Su ve tuzdaki ekskresyon artışı, distal nefrondaki azalmış

reabsorbsiyona sekonderdir (19).

Obstrüksiyondan sonra, böbreğin distal hidrojen iyon sekresyonu

bozulmaktadır (20). Yirmidört saatlik ÜÜO’dan sonra ipsilateral böbrekte

potasyum eksresyonunun belirgin azaldığıgörülmüştür (20).

Fizyolojik değişiklikler: Renal Kan Akımı, Glomerüler Filtrasyon Hızıve Üreteral

Basınçta ÜÜO sonrasıbirtakım değişiklikler olmaktadır. Üreterin unilateral



oklüzyonu, renal kan akımı(RKA) ve üreteral basınç arasındaki karakteristik

trifazik ilişkiyle sonuçlanır (21). Faz-I hem üreteral basınçta, hem. de RKA’da

yaklaşık l ila 1,5 saat süren bir yükselmeyle karakterizedir. Faz-II’de RKA’da

azalma ve üreteral basınçta oklüzyonun beşinci saatine kadar süren yükselme izlenir.

Faz-III üreteral basınçta progresif bir düşme ile birlikte, RKA’da daha fazla azalma ile

devam eder. Hemodinamik olarak, faz-I’de afferent arteriyolde vazodilatasyon

görülür. Faz-II’de efferent arteriyolde vazokonstrüksiyon görülürken faz-III’de

afferent arteriyolde vazokonstriksiyon meydana gelir. ÜÜO’ nun üçüncü fazı,

vazokonstrüktif fazdır. Bu faz hem RKA’da hem de üreteral basınç azalmasına yol

açan preglomerüler ve postglomerüler vazokonstrüksiyon ile karakterizedir (21).

ÜÜO’ dan 24 saat sonra, superfisiyal kortikal doku perfüzyonunda anlamlı

bir azalma ve jukstaglomerüler glomerüllerin perfüzyonunda bir yükselme olduğu

tespit edilmiştir. ÜÜO’nun başlangıcından sonra GFR’de %75’lik bir azalma olduğu

görülmüştür (22).

ÜÜO’ nun, faz I ve III’ündeki fizyolojik değişikliklerin, karakteristikleri

bilinmesine karşın, altta yatan selüler ve moleküler değişiklikleri anlayabilmek için

yapılan çalışmalara halen devam edilmektedir. Daha önceki çalışmalar, afferent ve

efferent arteriol tonuslanndaki değişiklikleri açıklamak amacıile lokal fiziksel

etkileşimlere odaklanmıştı(1). Artık bu değişikliklerin, önemli bir kısmından

biyokimyasal mediyatörlerin sorumlu olduğu bilinmektedir. RKA’daki akut ve

kronik değişikliklerde, anjiotensin II (AII), nitrik oksit (NO), endotelin ve

eikosanoidlerin prostaglandinler (PG) ve tromboksan (TXA) rolünü belirlemek için

birçok çalışma yapılmıştır (23-27).

Faz I'deki, vazodilatasyonda eikosanoidlerin rolü kabul edilmişgörülmektedir.

Ancak, vazokonstriktör eikosanoidlerin ÜÜO’nun III. fazındaki rolü hala

tartışmalıdır (23). Domuzlarda yapılan bir çalışmada ÜÜO’ dan sonra karşıtaraf

böbrekte PGE2’nin üriner ekresyonunda bir artışolduğu gösterilmiştir (24).

ÜÜO esnasında plazma renin seviyelerinin yükseldiği tanımlanmıştır. Onbeş

saatlik üreteral oklüzyon sırasında obstrükte böbrekte intraneral anjiotensin II

(AII) üretiminde artışbulunmuştur (25).



Nitrik oksit (NO), moleküler oksijen ve kofaktörlerin varlığında arginin'in

NO’ya enzimatik dönüşümü ile oluşur. Nitrik oksit sentaz’ın (NOS) hem yapısal

(eNOS ve nNOS), hem de indüklenebilir (iNOS) izoformlarıbulunur. Normal

böbrekte hem eNOS ve hem de nNOS mevcuttur, fakat ÜÜO’daki rolleri

incelenmemiştir. Çalışmalar obstrükte tavşan böbreğinde aktif iNOS varlığını

göstermektedir (26-28).

Normal bir böbreğe endotelin uygulanması, lokal aktif bir preglomerüler

vazokonstrüksiyon aracılığıyla hem GFR ve hem de RKA’da azalmaya yol açar.

Ondokuz saatlik ÜÜO'lu köpeklerde endotelin-1 artışıolduğu ortaya konulmuştur.

Postobstrüktif böbrekten, endotelin-l'in üriner ekskresyonunda önemli bir artış

olduğu görülmüştür. Uzun süren ÜÜO’da karşıböbrekte böyle bir artışın

olmadığıgösterilmiştir. Endotelin, kan damarlarının düz kas hücrelerine kalsiyum

girişini arttırarak vazokonstrüksiyona aracılık eder (29).

Daha önceden bildirilen sonuçlar, GFR’deki ve ÜÜO’daki değişikliklerin

karmaşıklığınıortaya koymuştur. Gözlenen bütün değişikliklerden tek bir

mediyatör sorumlu olmayabilir. Ayrıca, böbrekteki anatomik değişiklikler

fonksiyondaki değişikliklere de katkıda bulunur. Bu nedenle, bu değişikliklerin

anlaşılmasının üroloğun ÜÜO’yu tedavi etme becerisine katkısıolabilir.

2.2. VÜCUT DIŞIŞOK DALGALARI (ESWL)

Vücut dışışok dalgaları(ESWL) teknolojisi dünyada 20 yıldır yaygın bir şekilde

kullanılmaktadır. ESWL başarıoranlarıtaşın büyüklüğü ile ilişkilidir. Taşın

büyüklüğüne ek olarak taşın böbrekteki lokalizasyonu ve kompozisyonu da tedavi

başarılarınıetkilemektedir (30).

Çapı4mm’den küçük olan taşlar için %80 pasaj beklenirken, çapı7mm’den

büyük taşlar için spontan pasaj ihtimali çok düşüktür. Çapı6-7 mm olan taşların

tedavi edilmesi gerekmektedir. Çalışmalar göstermiştir ki böbrekte asemptomatik

olarak duran taşlar takiplerinde klinik problemlere neden olmaktadır (31).

Hamilelik, ciddi iskelet anomalisi, ciddi şişmanlık, aortik ve renal arter

anevrizması, kontrol edilemeyen koagulasyon bozukluğu ve idrar yolu

enfeksiyonu durumlarında ESWL kontraendikedir (32).



ESWL uygulanırken seans sayısının 3-5’i geçmemesi önerilmektedir.

Litotriptörün tipi de önemlidir. İki seans arasında ne kadar zaman olmasıgerektiği

konusunda belirgin kural yoktur. Piezoelektrik litotriptörlere göre elektrohidrolik

ve elektromanyetik litotriptörlerde daha uzun aralıklarla ESWL yapılması

önerilmektedir. 10-14 günlük aralığın uygun olabileceği düşünülmektedir (33).

ESWL uygulanırken her seansta uygulanacak maksimum şok sayısı

konusunda fikirbirliği yoktur. Sayılitotriptör tipine göre ve şok dalgasıgücüne

göre değişir.

ESWL ve perkütan cerrahi ile başarısız olunan böbrek taşlarına, intrarenal

anatomik bozukluğu olanlara, infundibular stenoz, kaliks divertikülünde taş,

morbid obezite, iskelet anomalisi olanlarda, aynıseansta başka bir açık cerrahi

endikasyonu bulunanlarda, nonfonksiyone böbrek ve ektopik böbrekteki taşlara

açık cerrahi uygulanabilir.

Ekstrakorporeal şok dalga litotripsi metodları ve fiziksel prensipleri

tanımlanmıştır. ESWL'de şok dalgalarıvücut dışındaki bir kaynakta üretilip, taşa

odaklanarak vücuda ve taşa verilmektedir. Bu aletin üstünlüğü şok dalgası

odaklamasınıkendi yararına kullanmasıdır. Göreceli olarak zayıf olan ve vücuda

izinsiz giremeyen dalgalar, vücut dışında üretilerek ve vücuda yayılarak gücünü

sadece hedef bölgede taşıkırmak için gösterir (1).

Enerji sıvıiçinde biriktiğinde şok dalgasınıoluşturmaktadır. Şok dalgaları

kaynak seviyesinde dağılıma uğramaz ve önündeki materyali bölebilmektedir

(35). Bu dalgalar, ses hızından daha hızlıhareket ederler ve şok ne kadar güçlü ise

dalganın hareketi o kadar hızlıolur. Bu davranış, lineer olmayan dalgaların tipik

yayılımıgibidir. Litotriptörler içinde şok dalgalarıbüyük basınçlar üretmelerine

rağmen göreceli olarak zayıftırlar ve bu yüzden materyalde sadece hafif

kompresyon ve deformasyon yaparlar (34).

3 tip primer şok dalga jeneratörü mevcuttur. Elektrohidrolik, elektromanyetik,

piezoelektrik jeneratördür.

Elektrohidrolik şok dalga litotriptörlerinde sferik olarak genişleyen şok

dalgasısualtıkıvılcımının deşarjıile meydana gelmektedir (35). Bir milimetre

uzaklığa yerleştirilmişiki zıt elektroda yüksek voltaj uygulanır. Yüksek voltajdaki

kıvılcım deşarjı, elektrodun ucundaki suda buharlaşmaya neden olur. Küresel



olarak genişleyen şok dalgasınıtaşa odaklamak için elektrod, elipsoid bir odağa

(F1) ve hedef (böbrek taşı) diğer odağa (F2) yerleştirilir (Şekil-1). Bir hemielipsoid

reflektörü eski elektrohidrolik makinelerde kullanılan tipik bir kıvılcım gös-

termektedir. Bu düzenleme elektrod ucundan taşa giden orijinal şok dalga

enerjisinin çoğunun projeksiyonuna izin verir. Bu jeneratörün belirgin avantajı

böbrek taşlarınıkırmadaki etkinliğidir. Dezavantajlarıise, göreceli olarak kısa

elektrod ömrü ve şoktan şoka büyük basınç dalgalanmalarıdır. Bozulan

elektroddaki bir diğer problem de elektrod ucunun Fl'de sadece l mm uzaklıkta

yerleşmesi ile odağın F2’den 1 cm kadar laterale sapmasıdır (1).

Şekil-1: Elektrohidrolik şok dalga jeneratörünün şematik görüntüsü (Şok dalgası

yaratmak için kullanılmakta olan elektrot şematize edilmiştir).

Elektrohidrolik litotriptör elipsoidal bir reflektörden sferik yayılan fokuslanmış

şok dalgalarıüretmesine rağmen, elektromanyetik jeneratörler hem düz hem de

silindirik şok dalgalarıüretirler. Düz dalgalar akustik bir lens ile odaklanmakta

iken, silindirik dalgalar, parabolik reflektör ile yansıtılmakta ve sferik dalgaya

dönüşmektedir. Her 2 sistemde de basınç sadece hedefte yerleşmişolan tek fokus



noktasına (F1) gönderilmektedir. Elektromanyetik jeneratörler elektrohidrolik

jeneratörlerden daha kontrollü ve tekrarlanabilen yapıdadırlar. Çünkü dizaynlarında

sualtıkıvılcım akımıgibi değişkenlikleri bulunmamaktadır. Diğer bir avantaj da

üretilen enerjinin hastanın vücudunda genişbir cilt alanına yayıldığıiçin daha az

ağrıya neden olmasıdır. Piezoelektrik litotriptör şok bölgesine direkt olarak

yaklaşan düz şok dalgalarımeydana getirmektedir. Bu jeneratörler mozaik oluştu-

ran küçük polarize polikristalize seramik elemanlardan oluşmakta ve her biri

yüksek voltaj ile hızla genişleme göstermektedir. Piezoelektrik elemanlar genellikle

sferik bir çanağın iç tarafına yerleştirilmişlerdir. Bu sistemin fokusu sferik çanağın

geometrik merkezidir. Bu jeneratörün avantajlarıdoğru fokuslama, uzun servis

süresi ve şok dalgasının vücuda girdiği yerde düşük enerji yoğunluğuna bağlı

anestezi ihtiyacının az olmasıdır. Bu nedenle piezoelektrik litotriptörler, diğer

enerji kaynaklarıile çalışan litotriptörlere göre daha az rahatsızlık vermektedirler.

Bu sistemin en büyük dezavantajıise böbrek taşlarınıkırmak için yetersiz enerji

oluşturmasıdır (1).

Taşlokalizasyonu için litotriptör üreticileri tarafından üç ana dizayn

yapılmıştır. Bunlar tek başına ultrason, tek başına floroskopi ve ultrason ile

floroskopinin kombinasyonudur.

ESWL uygulanırken taşların parçalara ayrılmasında bazımekanizmalar rol

almaktadır. Basınç çatlağı, çekirdek reaksiyonu (Spallasyon), akustik kavitasyon,

dinamik yorgunluk olmak üzere dört potansiyel mekanizma tanımlanmıştır.

1- Basınç çatlağı: Taşın ön yüzünde şok dalgasıile oluşturulan büyük pozitif

basınçlar ile taşın çökmesi sağlanır.

2- Çekirdek reaksiyonu: Önden girdikten sonra taşın arkasından yansıtılan

dalgalar taşın gerilmesine sebep olan büyük negatif basınçlarıoluşturur. Negatif

basınçların arka yüzde oluşturduklarıgerilme ile taşın çökmesi gerçekleşir

(Spallasyon).

3- Kavitasyon: Kavitasyona bağlıkabarcıklar oluşur. Oluşan kabarcıklar taş

üzerinde dinamik etkilerde bulunur.

4-Dinamik yorgunluk: ESWL’nin oluşturduğu hasar işlem süresince birikir. Bu

süreç taşın kırılmasıile sonuçlanır. Dinamik kırılma gerçekleşmişolur (1).



2.2.1. ESWL KOMPLİKASYONLARI:

1980’lerde BatıAlmanya’da uygulanmaya başlayan ESWL zamanla taş

hastalığının tedavisinde önemli yer edindi (36). ESWL kullanma kolaylığı,

invaziv olmaması, üreter ve böbrek taşlarındaki yüksek etkinliği ve

litotriptörlerin uygun olmasından dolayıçabuk yaygınlaştı. ESWL uygulanırken

kavitasyon, gerilme ve çekirdek reaksiyonu gibi taşın parçalanmasına neden olan

mekanik ve dinamik güçler oluşmaktadır. En önemli güç kavitasyon etkisidir.

Kavitasyon kabarcıklarıtaşkırılmasında yıkıcıgüç oluştururken, böbrekte ve

ince duvarlıdamarlarda travmaya neden olmaktadır (37).

Bu travma sonucunda hemoraji, sitokinler ve inflamatuar hücre

mediyatörleri ve inflamatuar cevap hücreleri doku infiltrasyonu oluşturur ve

bunun sonucunda da skar oluşumu veya doku fonksiyonlarında kronik kayıp

oluşur. Erken komplikasyonlar olarak böbrekte taşparçalarına bağlıenfeksiyonlar

gelişebilir. Ayrıca renal (hematom, hemoraji), kardiovasküler, gastrointestinal ve

genital sistem ve fetüs üzerine doku etkileri olmaktadır. Geç dönemde de renal

fonksiyonlarda bozulma, hipertansiyon, diabetus mellitus ve fertilite üzerine

etkileri olduğu düşünülmektedir (38,39).

Taşparçalarına bağlıoluşan komplikasyonlar: Taşkompozisyonu, büyüklüğü,

lokalizasyonu, sayısı, renal morfoloji, şok dalga sayısıve enerji düzeyi ESWL

başarıoranlarınıetkileyen faktörlerdir. Sistin ve kalsiyum oksalat monohidrat

taşlarının kırılmasızordur. ESWL başarıoranlarıtaş büyüklüğü arttıkça

azalmaktadır (36). 2 cm’den küçük taşlarda başarıoranları%91 iken, 2-3 cm’lik

taşlarda başarıoranları%50-70’e kadar gerilemektedir. Staghorn taşlarda başarı

oranlarıdaha da düşmektedir. Alt pol taşlarında ESWL başarısıdiğer

lokalizasyonlara göre daha düşüktür. Çok sayıda taşolması, ESWL sonrası

rekürensi etkileyen faktörlerdendir. ESWL, üreterdeki taşlar için de etkili bir

tedavi yöntemidir. ESWL’nin üreterdeki başarı oranları taşın üreterdeki

lokalizasyonuna bağlıdır. Proksimal üreter taşlarıiçin yüksek başarıoranları

(%65-81) vardır. Distal üreter taşlarında %58-67 başarıoranlarıbildirilmiştir. 10

mm’den küçük üreter taşlarında ilk tedavi olarak ESWL uygulanabilir.



Taşparçalarına bağlıkomplikasyonlarıönlemek için büyük taşlara perkütan

nefrolitotomi yapılabilir. Büyük taşlara ESWL uygulanacak ise üreteral stent

takılabilir.

Enfeksiyon: ESWL sonrasıoluşan renal travma ve vasküler hasar idrarda

varolan bakterilerin kana karışmasına neden olabilir. Bununla birlikte enfekte

kalkül parçalandığında taştan açığa çıkan bakteriler idrara karışıp sistemik olarak

absorbe olabilirler. ESWL sonrasıbakteriüri, bakteriyemi, semptomatik üriner

sistem enfeksiyonu, ürosepsis, perinefritik abse formasyonu, endokardit, kandida

ve klebsiella endoftalmiti, kandidal septisemi ve tüberküloz görülebilir (40).

ESWL sonrasıüriner sistem enfeksiyonu strivüt taşı, kompleks veya multipl

taşlarıolanlarda daha sıktır. Bakteriyemi oranları%14 kadar yüksek oranlarda

tespit edilmişolup sepsis %1’den daha az oranda görülmektedir. Sepsis riski

ESWL öncesi idrar kültürü pozitif olan veya üriner obstrüksiyonu olanlarda daha

yüksek bulunmuştur (40).

Renal komplikasyonlar: Hematüri ve hematom gibi erken komplikasyonların

yanısıra böbrek fonksiyonlarınıetkileyen sistemik hipertansiyona neden olan geç

komplikasyonlarıda mevcuttur (39).

Hayvan ve insan böbreklerinde ESWL sonrasıyapılan histopatolojik

incelemelerde orta büyüklükteki arterlerde, venlerde ve glomerüler kapillerde

endoteliyal hasar gösterilmiştir. Kortikomedüller bölgedeki ince duvarlıarkuat

venlerin şok dalgalarına karşıdaha hassas olduğu tespit edilmiştir. Lezyonlar

fokal olarak izlenmekte olup renal parankimin büyük kısmının etkilenmediği

gözlenmiştir (41). ESWL’ye sekonder gelişen renal hasar interstisyel dokuda

nefronda ve mikroveziküler yapıda oluşan ciddi hasara bağlıolabilir.

Renal anatomi üzerine olan etkileri: Renal travmanın en sık rastlanan klinik

manifestasyonu birkaç günde kendiliğinden düzelen hematüridir. ESWL

uygulanan hastaların %1’inden azında semptomatik intrarenal, subkapsüler veya

perirenal sıvıkolleksiyonlarıizlenebilir. Bununla birlikte bilgisayarlıtomografi

ve manyetik rezonans görüntüleme ESWL sonrasırutin olarak uygulandığında

hematom oranları%20-25’lere kadar çıkabilmektedir. Hematomun tedavisi

konservatiftir. Soliter böbreklerde akut böbrek yetmezliği ve hipertansiyon

açısından yakın takip gereklidir (42).



ESWL sonrası renal fonksiyon: ESWL sonrası, renal hasarı gösteren

biyokimyasal belirleyiciler belirgin hale gelir. Kan ve idrar belirleyicileri örneğin

renin, kreatinin, N-Asetil-β-D-Gulukozaminidaz (NAG), β-galaktozidaz (βGAL),

β-2-mikroglobulin (β2M) ve proteinüri birkaç günde normale döner (43). İnsan ve

hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, özellikle piyelonefrit eşlik ediyorsa,

ESWL sonrasıglomerüler filtrasyon oranında (GFR) ve renal plazma akımında

azalma tespit edilmiştir. Bir kaç gün veya bir iki aya kadar renal hasara ait

bulgular kaybolmaktadır.

ESWL ve kardiyovasküler sistem: ESWL uygulananlarda kardiyak aritmi

insidansı%11-59 olarak tespit edilmiştir. Elektrokardiyogram nabzına göre şok

dalgasınıayarlamak kalbe olan hasarı azaltmaktadır. Taş büyüklüğünün,

lokalizasyonunun, şok sayısının, kullanılan taşkırma cihazıtipinin ve hasta

yaşının ventriküler prematür kontraksiyonlarla bağlantısıbulunmamıştır (44).

ESWL ve gastrointestinal sistem: ESWL sonrasıhastaların %1.81’inde

gastrointestinal hasar tespit edilmiştir. Literatürde ince barsak ve kolon

perforasyonu rapor edilmiştir. Hematemez, pankreatit, peripankreatik hematom ve

abse formasyonu bildirilmiştir (45).

ESWL ve fertilizasyon: ESWL’nin testis ve over fonksiyonlarına ciddi bir

etkisinin olmadığıgösterilmiştir (38).

ESWL ve hipertansiyon: ESWL sonrasıyeni teşhis edilen hipertansiyon oranı

(%8), normal populasyondaki hipertansiyon oranına (%6) yakın olarak

bulunmuştur. ESWL sonrasısistolik hipertansiyon hiçbir çalışmada tespit

edilmezken diastolik hipertansiyon bir çok çalışmada tespit edilmiştir (46).

Yapılan çalışmalarda 24 aylık takiplerde üriner sistem taşhastalığının tedavi

yönteminden bağımsız olarak hipertansiyona neden olabildiği tespit edilmiştir.

ESWL sonrasıhipertansiyonun nedeni multifaktöriyel olabilir. Direk ilişkili olan

bir bağlantıbulunamamıştır. Ancak yakın zamanda yayınlanan bir makalede

ESWL’nin hipertansiyona neden olabileceği belirtilmiştir. Ondokuz yıl önce

ESWL uygulanan 630 hastanın 578’ine 2004 yılında ulaşılmışve hastaların

hipertansiyonu sorgulandığında ESWL uygulanan hastalarda hipertansiyon

görülme oranıistatistiksel olarak yüksek bulunmuştur. Bilateral ESWL tedavisi

uygulananlarda hipertansiyon görülme oranlarının aynışekilde yüksek olduğu



bulunmuştur (39). ESWL uygulananlarda uzun dönemde diabetus mellitus

gelişme sıklığının daha yüksek olduğu bulunmuştur. ESWL uygulanan bu

hastalarda yeni tanıalan diabetus mellitusun uygulanan şok sayısıile bağlantılı

olduğu gösterilmiştir (39).

2.2.2. ESWL VE DENEYSEL HAYVAN ARAŞTIRMALARI

Makroskopik açıdan klinik dozdaki şok dalgalarıile tedavi edilen köpek ve

domuz böbreklerinde görülen akut değişiklikler, insandakilere çarpıcıbir şekilde

benzemektedir (47). Bu lezyonun büyüklüğü tahmin edilebilir, yeri fokaldir ve

sebep olunan yaralanma tipleri açısından (özellikle vasküler hasar) özgündür.

Hematüri, kontüzyon benzeri lezyonlar, subkapsüler hematomlar, hemoraji ve

böbrek büyümesi gibi değişiklikleri içermektedir. Hemoraji üç genel bölgede

perirenal, subkapsüler ve intraparankimal bölgede görülmüştür. Ancak genellikle

F2'de ya da bunun yakınındaki bölgededir. Perirenal yağlıbölge, hemorajinin en sık

görüldüğü yerdir. Subkapsüler hemorajinin kapsülün uzunluğu boyunca diffüz

olarak yayıldığıya da farklıhematomlarıoluşturduğu bilinmektedir. İntra-

parankimal hemoraji bölgeleri genellikle üçgen şeklindedir, kortikomedüller

birleşim noktasında en ciddi duruma gelmektedir ve papiller bölgeden kapsüle

doğru uzanır. Renal parankim ya da subkapsüler bölgede bulunan hematomların

çapı0.5 cm’ye kadar değişmektedir ve sayılarıböbrek başına l ila 10 adet arasında

değişmektedir (47).

Histolojik analizler, hemoraji bölgelerinin genellikle F2 bölgesinin yakınında

olduğunu göstermiştir. Hasar bölgeleri yakındaki ince cidarlıdamarların ve küçük

arterlerin ve glomerüler ve peritübüler kapillerlerin duvarlarında yırtılmalarıile

ortaya çıkar. Bu durum hem tedavi edilen ve hem de tedavi edilmeyen

böbreklerde ölçülen vazokonstriksiyon ile bağlantılıdır (48).

Venöz trombüsler genelde hemoraji bölgelerinde bulunan interlobüler ve

arkuat damarlarda görülür. Bu damarlardaki aşırıendotel hasarının belirtileri;

endotel hücrelerin kaybı, polimorfonükleer hücrelerin hemen bağlanmasıve bu

damarların luminal yüzeyine plateletlerin aktive olmasıdır. Bu durum bir

vasküliti gösterir. Masif hemoraji bölgelerinin yakınındaki nefronlar hasar



belirtileri gösterirler. Bu değişiklikler hücrelerde vaküolar değişiklikler, tübüler

dilatasyon, kast oluşumu (hyaline benzer, kırmızıkan hücreleri) ve hafif tübüler

nekrozdan ibarettir. Bu gözlemler mikrovasküler yapılar ve nefrona şok dalgasının

kolaylıkla zarar verebileceğini gösterir, ancak ilk yaralanma vasküler hasar olarak

görülmektedir (49).

Şok sayısıarttıkça (1000-8000) daha fazla hematom oluştuğu, lezyon

boyutunun arttığını, ancak bu durumun şok sayısıile doğrudan bağlantılıolmadığı

gösterilmiştir. Yine, daha fazla şok adedi daha büyük hematomlarla bağlantılıdır,

bunun sebebi tahminen daha yüksek şok adedinde daha büyük arterlerin

yaralanmasıdır. Şok dalgalarının uygulanma hızıarttığında (l şok/sn - 100

şok/sn) ve şok dalgalarıeşdalgalar halinde uygulandığında daha fazla

hemoraji ve tübüler hasarın söz konusu olduğu gösterilmiştir. Böbrek boyutları

intraparankimal hemorajiyi arttıran bir risk faktörüdür (48).

2.3. HEAT SHOCK PROTEİN

Modern stres araştırmalarıRitossa’nın yaptığıaraştırmalar ile başlamıştır.

Ritossa, rutin hücre gen ekspresyon mekanizmasının stres durumlarında tekrar

programlanma ile hücre stres cevabıoluşturduğunu ilk tespit eden kişidir (50).

Drosophila melanogaster’da ısıya bağlıspesifik değişiklikleri tanımlamıştır. Bu

gözlemden 10 yıl sonra araştırmalar protein düzeyine çıkmıştır. Hücrede normalde

genişbir protein dağılımıgörülmektedir. Stres durumlarında rutin sentezlenen

protein miktarlarında azalma ile birlikte strese bağlıprotein sentezinde artma

görülmüştür. Stres durumlarında sentezi artan bu grup proteinler heat shock

protein (HSP) olarak tanımlanmışdır ve moleküler ağırlıklarına göre

gruplandırılmışlardır. HSP-70 insan vücudunda iyi tanımlanmıştip olup 70-

kDa’luk bir proteindir (51).

HSP’nin hücrenin korunmasındaki rolü: HSP yapımıısı, ultraviole ışık ve

sitotoksik ajanlar tarafından uyarılır. HSP yapımınıuyaran bu faktörler proteinlere

toksik olan yapılardır. Denatüre proteinlerin düzeyinde artma görülür (52). Heat

Shock Factor (HSF) transkripsiyon faktörünü oluşturur. HSF’nin HSP

regülasyonunu yaptığıkabul görmüşen yaygın hipotezdir. Denatüre ve dağılmış



proteinler HSP’ye bağlanmak için uygundur. HSF aktivasyonu gerçekleşir. Bunun

sonucu olarak HSP gen transkripsiyonunda artma görülür (53). HSP-70’in hücre

tamir sürecindeki rolü tam olarak açığa çıkarılmalıdır. HSP-70 oluştuktan sonra

yeni transle olmuşimmatür proteinlere bağlanır. Bu proteinlerde oluşabilecek

erken ve düzensiz bağlanmalarıönler. Yeni polipeptit zincirinin aminoasidleri en

son ürünü oluşturmak için gerekli bütün bilgileri sağlarlar. Fizikokimyasal güçlerle

üç boyutlu proteinin katlanmasıoluşur. Daha önceleri bu olayların kendiliğinden

oluştuğuna inanılırdı. HSP’nin tespiti ile bu kavram değişmiştir. İnsanda

mitokondride benzer “koruyucu transport” gözlenmiştir. HSP 70 molekülü

immatür polipeptit zincirlerine bağlanmaktadır ve bu yapıların yetersiz

bağlanmasınıve katlanmasınıönlemektedir. HSP’nin bu fonksiyonu “moleküler

koruyucular”olarak bilinir (54).

Bugün bilinmektedir ki proteinlere toksik olan ve koruyan durum arasında

süreklilik gösteren bir denge vardır. Protein denatürasyonu sonucu protein

bütünlüğü kaybolmakta bunun sonucu olarak HSP gibi proteinlerin yapısını

korumaya yönelik olan araçların üretimi artmaktadır (54).

Moleküler koruyucular proteinlerin kendi yapılarını değiştirmeden

taşınmasını ve katlanmasını sağlarlar. HSP-70 moleküler koruyucuların

prototipidir. İmmatür ve bozulmuşproteinlerin gizlenmişhidrofobik zincirlerine

bağlanırlar. Hasar görmüşproteinlerin bir araya gelmesini önlerler. Hasar görmüş

proteinleri çözünür hale getirirler. HSP-70’e ek olarak diğer HSP’ler de protein

degradasyonu ve hücre sinyal mekanizmasında yer alırlar. HSP’ler “homeostasis”i

sağlayarak hücrenin devamlılığınısürdürebilmesi için pozitif etkide bulunurlar.

Hücrelere olan bu katkılarından dolayı stres durumlarında tüm organizmanın

korunmasına yönelik faydalarıvardır (54).

Renal iskemi ve HSP: İskemi sonrasıiyileşme sürecinde HSP’nin rolüne dair

bir çok kanıt bulunmaktadır (55,56). Hücre düzeyinde olan renal iskemide hücre

disfonksiyonundan hücre ölümüne kadar değişen belirgin hasarlar oluşur. Nekroz

hücre ölümünün görüldüğü genellikle çabucak ortaya çıkan bir yıkım sürecidir.

Apopitozis (programlanmışhücre ölümü) dikkatli bir şekilde düzenlenmişaktif

bir süreçtir. Klinik ve deneysel akut renal hasarda apopitozis hücre ölümünün ana

nedenidir (57).



Tedavi yaklaşımlarıaçısından canlıhasarlıhücrelere müdahale en önemli

hedeftir. Hücre hasarı, tamir ve ölüm yolu arasında bir denge vardır. Her bir renal

hücre epiteli iyileşip hayatta kalır ya da apopitozise uğrayıp ölür. Stresin uyardığı

apopitozisde hasar tespit edilir. Hücre tamir mekanizmasının yardımıile hücrede

oluşan hasarın daha fazla devam etmesine izin verilmez. Renal tübüler hücrelerde

enerji tükendiği zaman protein-protein arasındaki etkileşimle regüle edilen

spesifik moleküler yollar aracılığıyla apopitozis gerçekleşir (58). HSP,

proteinlerin toplanmasına, katlanmasına, taşınmasına etki eder. Apopitotik

yolların yürütülmesini ya da inhibe olmasınıetkileyen önemli bir adaydır. Yeni

yapılan deneysel bir çalışmada HSP’nin apopitozise karşıhücre koruyucu etkisi

olduğu tespit edilmiştir (59). Enerjisi tükenmişrenal epitel hücrelerde HSP-70

aracılığıile apopitozis azalır. HSP-70 mitokondride sitokrom c’nin strese bağlı

salınımınıbaskılar. Apopitozise neden olan faktörlerin nükleer translokasyonu

HSP tarafından baskılanır. Bu çalışmalarıin vivo sisteme taşıyan çalışma yoktur.

Son yıllarda renal iskemiyi takiben hücre hasarıoluştuğunda hücre iskeletinin

yeniden organize olmasına HSP’nin katkılarıkonusunda yapılmışin vitro ve in

vivo çalışma sayısında artışbulunmaktadır.

Renal iskemi veya enerji tükenmesi sonucu renal tübül hücrelerinde aktin

hücre iskeleti birikiminde artma olur (60). Mikrovilluslar parçalanır. Hücre-

hücre ve hücre-substrat bağlantılarıayrılır. Bütün bunların sonucu olarak hücre

polaritesi bozulur. Hücre polaritesi tübül hücrelerinin fonksiyon göstermesi için

gayet önemlidir. Belirli yönde substrat taşınmasında hücre polaritesi önemlidir.

Renal sodyum kaybıve azalmışglomerüler filtrasyon oranıstres durumlarında

hücre polaritesi bozulması ile açıklanabilir (60). HSP’nin hücre iskeletinin

bütünlüğünü sağladığınıve hücre polaritesinin restorasyonunda yer aldığını

gösteren çok sayıda deneysel kanıt vardır. Renal iskemi oluştuğunda ve

hücredeki enerji azaldığızaman hücre stres cevabıile HSP uyarılır. Diğer

proteinlerin yapımıazalır. Örneğin Na-K adenozin trifosfat (ATP) kanalı

proteinlerinin yapımı azalır. HSP’nin hasarlı ve bozulmuş proteinlerin

stabilizasyonunu aktive ettiği düşünülmektedir. HSP-70 açığa çıkınca hücre

iskeletinin parçasıolarak Na-K ATP’ase stabilize olur (61). Organizmada

oluşan iskemilerden sonra HSP miktarıartar. HSP miktarının arttığıhücreler daha



ağır olan stres durumlarına dirençlidirler. Tekrarlayan hücre hasarlarına direncin

artmasıhücre koruma olarak adlandırılır. Renal iskemi durumu oluşturulduğunda

HSP-70’in uyarılmasıile beraber hücre iskeletinin bozulmasıda önlenir. HSP

antikorlarıile stabilizasyon önlenirse hücre hasarının daha kötü olduğu tespit

edilmiştir (62).

İmmatür böbrekte hipoksik ve iskemik hasara karşıkorunmayla bağlantılı

olarak HSP-70 düzeyleri yüksek bulunmuştur. Deneysel çalışmalarda immatür

tübül hücrelerinde matür tübül hücrelerine göre HSF miktarınının fazla olduğu

tespit edilmiştir. İmmatür hücrelerdeki yüksek HSF miktarına bağlıolarak, HSP-

70 yapımıartmaktadır. Bu durum immatür tübülüs hücrelerini hipoksiye karşı

daha korunaklıhale getirir (63).

HSP ve ünilateral obstrüksiyon: Obstrüktif nefropati, iskemi ve takipeden

reperfüzyon aracılığıyla hücresel ve moleküler mekanizmalarıtetikler. Birtakım

dokularda iskemi stresine bağlıHSP-70 sentezi uyarılmaktadır (64).

Ratlarda yapılan çalışmada ünilateral üreteral obstrüksiyon sonucu yaygın

oksidatif stres cevabıgörülmüştür. Obstrükte ve kontralateral böbrekte oksidatif

stresin arttığıtespit edilmiştir. Ünilateral üreteral obtrüksiyonun 7. gününde HSP-

70’in 3.7 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir (65). Obstrüksiyon giderildikten

24 saat sonra HSP-70 düzeyinde azalma tespit edilmiştir. 7 gün sonra ise HSP-70

düzeyi konrol grubu ile eşit düzeye inmiştir. Kontralateral böbrekte HSP-70

düzeyleri kontrol grubu ile deneyin her aşamasında parelellik göstermiştir. Sonuç

olarak oksidatif stres ünilateral obstrüksiyon sonrasıbilateral görülür iken, HSP-

70 pozitifliği yalnızca obstrükte böbrekte tespit edilmiştir. Ünilateral

obstrüksiyonda HSP-70 cevabı, spesifik ve lokalize oksidatif strese bağlı

oluşmaktadır denilebilir (65).

HSP ve ESWL: Klinik ve deneysel çalışmalar ESWL sonrasıböbrekte

morfolojik ve fonksiyonel değişiklikler olduğunu göstermektedir. Bu tür

değişikliklerin nedeni ile araştırmaya yönelik olarak vasküler destek ve total etkin

renal plazma akımındaki değişiklikler incelenmiştir (66). Sonuç olarak ESWL

sonrasırenal perfüzyonda daha sonra düzelen geçici azalmalar olduğu tespit

edilmiştir. İskemi sonrasıhasar serbest oksijen radikallerinin oluşmasına yol açar



(66). Serbest oksijen radikallerinin oluşmasıpatofizyolojik ve patolojik stresin

varlığınıgösterir. Bu yüzden bu tür hasarlar sitoplazmik proteinlerin denatüre

olmasınıartırabilir ve HSP cevabıtetiklenebilir (67). Daha önce yapılan deneysel

çalışmada ESWL 1000-1500-2000 şok dozunda ve 14 kV güç altında tavşan

böbreğine uygulanmıştır. Bu dozda (1500-2000 şok) ESWL uygulanan

böbreklerde HSP pozitifliğinin, 1000şok uygulanan grup ve kontrol grubuna göre

24. saatte daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Şok dalga sayısıarttıkça glomerül ve

tübüllerin HSP-70 pozitifliğinin arttığı görülmüştür (68). Sonuç olarak doku

hasarının şok dalga sayısıile fazlalaşmasısonucu HSP pozitifliğinin arttığı

düşünülmüştür. Diğer ilginç bir bulgu ise distal tübüllerde ve toplayıcıkanallarda

nefronun diğer parçalarına göre daha yaygın pozitifliğin görülmesi olmuştur (68).

ESWL uygulandıktan 7 gün sonra incelenen dokularda HSP-70 pozitifliğinin orta

düzeyde ya da belirli bir düzeyde olduğu gözlenmiştir. Kontralateral böbrekte

HSP pozitifliğinin çok az miktarda olduğu ya da hiç olmadığıgörülmüştür (68).

Daha önce yapılan klinik çalışmalarda üriner obstrüksiyon ve hidronefroz

varlığında ESWL’nin klinik etkinliğinin ve tedavi başarısının değişmediği

bulunmuştur (69,70). Her ne kadar üriner obstrüksiyon ve hidronefroz varlığında

taşsızlık oranlarıhidronefrozun derecesine göre değişiklik göstermiyor ise de,

üriner obtrüksiyon varlığında ESWL uygulamak böbrekte ilave zararlıetkiler

oluşturabilir. ESWL’ye bağlıbirçok komplikasyon bildirilmiştir. ESWL’nin

böbrek dokusuna olan zararlıetkilerini araştıran birçok klinik ve deneysel

çalışma yapılmıştır. Ancak literatürde üriner obstrüksiyon varlığında ESWL

uygulamasının böbrekte oluşturabileceği olasıhasarıinceleyen bir çalışma

bulunmamaktadır. Genel ürolojik pratikte obstrüksiyon oluşturan böbrek ve üreter

taşlarına ESWL uygulanmaktadır. Ancak zaten obstrüksiyon nedeniyle bozulmuş

olabilecek böbrek fonksiyonlarıve renal dokunun ESWL ile daha da hasarlanıp

hasarlanmadığısorusunun yanıtıbilinmemektedir. Bu nedenle bu çalışmada amaç

değişik derecelerde hidronefroz varlığında, ESWL’nin böbrek parankiminde

oluşturduğu histopatolojik değişikler ile birlikte, böbrekte stres durumlarında

arttığıbilinen HSP-70 ekspresyonunu araştırmaktır.



III. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma; Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu onayı

alınarak, Veteriner Fakültesi’nin Hayvan Laboratuar’ında yapıldı. Deney için 25

adet erkek, Yeni Zelanda tipi deney tavşanıkullanıldı. Hayvanlar için 12 saat ışık,

12 saat karanlık döngüsü sağlandı. Onbeşgün süre ile uygun sıcaklık ve beslenme

şartlarında hayvanların bakımıyapıldı. Veteriner Fakültesi yetkililerince de

onaylanan 1996 yılında yeniden gözden geçirilen Amerikan Sağlık Kurumu’nun

yayınladığı“Laboratuar Hayvanlarının Bakımıve Kullanım Kılavuzu” (The

Guide for the care and use of laboratory animals published by the United States

National Institutes of Health) doğrultusunda hayvanların bakımıyapıldı

Tavşanlar, yaklaşık 16 haftalık erişkin tavşanlardıve ağırlıkları, 2500 - 4500 gr

arasındaydı(Şekil-2).

Şekil-2:Deney hayvanlarının bakımının yapıldığıüniteler.



Çalışmaya alınan 25 tavşanın 3’ü sham grubu geri kalan 22 tanesi ise çalışma

gruplarınıoluşturdu.

Yirmiki tavşan 4 ve 7 günlük hidronefroz gruplarıolmak üzere ikiye ayrıldı

(Tablo-2).

Tablo-II: Sham grubuna, Çalışma ve Kontrol gruplarına yapılan işlemler.

Gruplar n Deneysel işlem ESWL

Sham* 6 Laparotomi, üreter disseksiyonu, batın

kapatıldıktan 24 saat sonra nefrektomi

-

Grup 1 6 Üreter bağlandıktan 3 gün sonra

ESWL uygulandı. 4. gün nefrektomi

14 kV güç

altında

1500 şok

Grup 1-kontrol 5 Üreter bağlandıktan 4 gün sonra

nefrektomi

-

Grup 2 6 Üreter bağlandıktan 6 gün sonra

ESWL uygulandı.7. gün nefrektomi

14 kVgüç

altında

1500 şok

Grup 2-kontrol 5 Üreter bağlandıktan 7 gün sonra

nefrektomi

-

* Sham grubundaki 3 tavşanın altıböbreği histopatolojik inceleme için alındı.

Grup-1 ve Grup-2’deki tavşanların böbreklerine ikişer adet hemoklip

yerleştirildi. ESWL yerleştirilen hemokliplerin merkezi odaklanarak uygulandı.

Anestezi ve çevre koşullarının etkileri ile oluşabilecek değişikliklerin,

araştırmanın doğruluğunu ve güvenirliliğini etkilememesi amacıile sham grubu

oluşturuldu. Sham grubundaki üç tavşana laparotomi yapıldıktan sonra üreterler

diseke edilerek tanımlandı. Disseksiyon sonrasıüreterler bağlanmaksızın katlar

anatomisine uygun kapatıldı. Yirmidört saat sonra her iki böbreğe nefrektomi

uygulanarak, toplam 6 böbrek dokusu, sham grubu olarak histopatolojik

incelemeye alındı.



ANESTEZİVE DENEYSEL İŞLEMLER

Çalışma grubundaki tavşanlara anestezi altında laparotomi uygulanarak sağ

üreteral ligasyon yapıldı.

Tavşanlara yapılan işlemler sırasında, anestezi sağlamak için toplam 40

mg/kg’dan ketamin HCI intramusküler (IM) yolla verildi. 10 dakika sonra daha

derin anestezi sağlamak amacıile 10mg/kg’dan ksilazin HCl IM yolla uygulandı.

Tavşanlar, operasyon öncesi 6 saat aç bırakıldı. Profilaksi sağlamak amacıile

operasyondan 20 dakika önce tavşanlara 100 mg/kg’dan ampicillin IM yolla

verildi. %5’lik kokospropilen-diamin-guanidin diasetat, fenoksipropanol,

benzalkonyum klorür içeren solüsyon kullanılarak, operasyon için gerekli cerrahi

aletler en az 30 dakika süre ile dezenfekte edildi. Dezenfeksiyon solüsyonundan

çıkarılan cerrahi aletler, distile steril su ile yıkandı. Bu işlemler yapılır iken

cerraha steril olmayan ikinci bir kişi yardım etti. Yukarıda tarif edildiği şekilde

uygulanan anestezi sonrası, tavşanların karın bölgelerindeki tüyleri traşedildi.

%10’luk Polivinil pirolidon iyot ile bölge temizliği yapıldıktan sonra, steril

şartlar altında gerekli örtüm ve arıtım işlemleri yapıldı(Şekil-3).

Şekil-3 : Steril şartlarda gerekli arıtım ve örtüm işlemi yapılmışhali.



15 numara bistüri ile subkostal insizyon yapılarak, cilt ve kas dokuları

geçildi (Şekil-4).

Şekil-4 : Cilt kesisi yapıldıktan sonraki görüntü.

Periton açılarak batına ulaşıldı. Steril serbest gazlıbez kullanılarak, çıkan

kolon mediale yönlendirildi. Üreter ve renal hilus tanımlandı. Üreter 1/3

proksimal kısmından, absorbe olmayan sütür ile hidronefroz oluşturmak amacıile

komplet bağlandı(Şekil-5). Yukarıdaki işlemlere ek olarak, ESWL uygulanılacak

olan gruptaki tavşanların böbreklerine, hemoklip ile ikişer adet işaret konuldu

(Şekil-6).



Şekil-5: Proksimal üreterin absorbe olmayan sütürle bağlandığıbölge (ok işareti).

Şekil-6: Böbreğe ESWL uygulanırken odaklamaya yardımcı olması için

yerleştirilen klipler (ok işaretleri).



Daha sonra, kas dokusu ve cilt devamlısütür ile ayrıayrıkapatıldı. %10’luk

Polivinil pirolidon iyot ile cilt bakımıyapıldıktan sonra, yara yeri steril spanç ile

kapatılarak hipofiks ile tespitlendi (Şekil-7).

Şekil-7: Operasyon sonrasıpansuman yapılmışhali.

Postoperatif ağrıyıazaltmak amacıile diclofenac sodium 3mg/kg’dan IM

yolla verildi. Postoperatif 1. ve 2. günlerde, %10’luk polivinil pirolidon iyot ile

tavşanların yara yeri pansumanlarıyapıldı. Tavşanların uygun sıcaklık ve

beslenme şartlarında bakımlarıyapıldı. Dördüncü gün ve 7. gün hidronefroz grubu

olmak üzere iki kontrol grubu oluşturuldu. 6’şar tavşana, hidronefrozun 3.

gününde (Grup-1) ve 6. gününde (Grup-2) anestezi uygulandı. Uygun pozisyon

verilerek Multimed Classic, 2006, Ankara, Türkiye ESWL cihazında (Şekil-9)

1500 şok ve 14 kV güç ile anestezi altındaki tavşanlara ESWL yapıldı. İşlem

sırasında, tavşanların acıçekmemesi için yeterli anestezi desteği sağlandı. Üçüncü

gün ESWL uygulanan 6 tavşana, 24 saat sonra tekrar anestezi altında eski

insizyon yerinden, laparotomi yapılarak, sağhidronefrotik böbreğe nefrektomi



yapıldı. İnsizyon sola doğru genişletilerek, sol böbreğe de aynıseansta nefrektomi

uygulandı(Grup-1). ESWL uygulanmayan, diğer 5 tavşana da hidronefrozun 4.

günü, anestezi altında laparotomi yapılarak, bilateral nefrektomi yapıldı(Grup 1-

kontrol). Bütün cerrahi işlemler, aynıklinisyenler tarafından gerçekleştirildi. 6.

gün ESWL uygulanan, 6 tavşana, 24 saat sonra anestezi altında laparotomi

yapılarak, sağESWL uygulanan hidronefrotik böbreğe ve kontralateral böbreğe

nefrektomi uygulandı(Grup-2). ESWL uygulanmayan, diğer 5 tavşana da,

hidronefrozun 7. günü anestezi altında laparotomi yapılarak, bilateral nefrektomi

yapıldı(Grup 2-kontrol). Böbrek dokularıalındıktan hemen sonra %10’luk

formaldehit çözeltisi içeren kaplara konularak, histopatolojik inceleme için

patoloji bölümüne gönderildi.

ESWL UYGULAMASI

ESWL cihazında (Şekil-8), tavşanlara uygun pozisyon verildi (Şekil-9).

Skopi cihazında, üreteri bağlama işlemi sırasında, böbreğe konulan hemokliplerin

merkezinin böbrek parankimini işaret ettiği düşünülerek odaklama yapıldı

(Şekil-10).

Şekil-8 : ESWL cihazı(Multimed Classic, 2006, Ankara, Türkiye ).



Şekil-9: Anestezi altında tavşana ESWL uygulanması.

Şekil-10: Skopide her iki klipin ortasını(böbrek parankimini) hedef alan odak

görüntüsü.



1500 şok ve 14 kV güç uygulanırken, belirli aralıklarda odağın değişip

değişmediği kontrol edildi. Tavşanlar, anestezi altında olduklarıiçin genelde

odağın değişmediği gözlendi. Sonuç olarak, böbrek dokusunu hedef alan 1500 şok

ve 14 kV güç ile ESWL uygulanmışoldu. Her 1500 şok sonrasıESWL elektrodu

yenisiyle değiştirildi.

Her bir deneğe ait böbrekler, patolojik çalışmada makroskopik olarak

incelenerek büyüklükleri kaydedildi (Şekil-11).

Şekil-11: Üreteral ligasyon sonrası4. günde böbreğin makroskopik görünümü.

HİSTOPATOLOJİK İNCELEME

Tavşanlara ait nefrektomi spesimenleri, makroskopik olarak değerlendirilip

her bir böbreğin ağırlığıkaydedildi. Böbrekler sagital olarak açılıp korteks,

medulla ve kalikslerin durumu değerlendirilip, boylu boyunca bir kesit alındı

(Şekil-12). Bu kesit, 3 parçaya bölünerek, doku örnekleri bir gece tamponlu %

10’luk formaldehit ile tespit edildi. Rutin takibe alınan dokulardan hazırlanan

kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak incelendi.



Şekil-12: Dört gün hidronefroz sonrasıböbreğin makroskopik boyuna kesiti.

Kesitlerin mikroskopik incelenmesinde, proksimal tübüllerde görülen

değişikliklere 0 dan 3 e kadar skor verildi.

0: Normal histoloji.

1: Kesitte görülen proksimal tübül hücrelerinin 1/3’ünden azında, tübül epitel

hücrelerinde şişme, epitel hücrelerinde çizgili kenar kaybı, nükleer piknoz,

sitoplazmik eozinofili, nükleus kaybıve hücrelerde dökülmenin görülmesi.

2: Değişikliklerin tübüllerin 1/3’ünden fazla 2/3’ünden azında görülmesi.

3: Değişikliklerin tübüllerin 2/3’ünden fazlasında görülmesi (71).

Her bir grup için toplam skor bulundu. Kesitlerde, ayrıca tübüllerde

dilatasyon, konjesyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve fibrozis olup olmadığı

kaydedildi. Gruplar arasıtoplam skorlar istatistiksel olarak karşılaştırıldı.

İmmünohistokimyasal boyama ve değerlendirme: Poly-L-lisinli lamlara alınan

kesitlere, hücre proliferasyonunu değerlendirmek için immünohistokimyasal

boyama şu şekilde uygulandı. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidratasyon



aşamasından geçirildi. “Citrat buffer” (ph 6.0) içerisinde, mikrodalga fırında 90

watt güçte 2 kez 10’ar dakika kaynatıldı. Tris buffer ile yıkandı. Endojen peroksit

aktivitesini gidermek için, %1’lik H2O2 ile 5 dakika inkübe edildi ve tris buffer

ile yıkandı. Hücre proliferasyonunu değerlendirmek için HSP-70 antikoru (1:200

dilüsyon, Neomarkers, USA) ile 30 dakika inkübe edildi. Tris buffer ile yıkandı.

Daha sonra biotinlenmiş “horseradish peroksidaz” (Labvision, USA)

solüsyonunda 10 dakika inkübe edildi. Tris buffer ile yıkandı. Kromojen olarak 3-

amino-9-ethylcarbazole solüsyonunda, boyanma yoğunluğu kontrol edilerek 5-15

dakika bekletildi ve tekrar distile sudan geçirildi. Zıt boyama olarak Mayers

hematoksilen (10 dakika) kullanıldı. Son olarak preperatlar distile suda yıkandıve

kurutularak montajlandı. Boyanan preparatlar ışık mikroskobu altında incelendi.

İmmünohistokimyasal değerlendirme: Öncelikle her bir kesitte, HSP-70

antikoru ile pozitif boyanan alanlar (böbrekte pozitif boyanan hücreler ve yapılar)

ve bu alanlarda boyanmanın özelliği (nükleer, sitoplazmik, membranöz)

değerlendirildi. Bunun sonucunda, her bir glomerülde %5’in üzerinde kapiller ve

mezengial sitoplazmik boyanma olmasıpozitif olarak kabul edildi. Her bir böbrek

kesitinde, 20 glomerül sayılarak pozitif glomerül sayısıkaydedildi ve her bir grup

için pozitif glomerül ortalamasıbulundu. Boyanmanın yoğunluğu ve yaygınlığı

temel alınarak, kortikal toplayıcıkanallardaki nükleer boyanma ve medüller

toplayıcıkanallardaki nükleer ve sitoplazmik boyanma semi-kantitatif olarak; [-]

0 ÷ %5’in altında; [+] 1÷ %5-%50 boyanma; [++] 2÷ %50’nin üzerinde olacak

şekilde derecelendirildi.

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS v.12 (Chicago, Illinois, USA) istatistik

programıkullanılarak yapıldı. Böbreklerin ortalama makroskopik boyutlarının

karşılaştırılmasında “student’s t” testi kullanıldı. Işık mikroskopi skorlarıve

glomerüler HSP-70 boyanma skorlarıarasındaki ilişki Mann-Whitney-U testi ile

değerlendirildi. Kortikal ve medüller kollektör tübüllerdeki boyanma dereceleri

arasındaki farklılığın değerlendirilmesinde ki-kare testi kullanıldı. p değerinin

<0.05 olmasıistatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi.



IV. BULGULAR

Makroskopik boyutlar:

Tablo-III: Böbrek boyutlarının makroskopik olarak çalışma, kontrol ve sham

grubu arasında karşılaştırılması.

p: Student’s t testi

Sham grubuyla karşılaştırıldığında çalışma gruplarında böbrek boyutlarında

anlamlıartma olduğu tespit edildi (p<0.0001).

Grup-1, Grup 1-kontrol arasında böbreğin makroskopik boyutu açısından

anlamlıfark saptanmadı(p=0.41). Grup-2, Grup 2- kontrol arasında da aynı

şekilde makroskopik boyut açısından anlamlıfark bulunmadı(p=0.46).

4.1. IŞIK MİKROSKOPU BULGULARI

4.1.1. Proksimal tübülüs bulguları:

Tablo-IV: Proksimal tübülüs hücrelerindeki değişikliklerin ışık mikroskopu

bulgularının çalışma, kontrol ve sham grubu arasında karşılaştırılması.

n Proksimal tübülüs
ışık mikroskopu skoru

p

Grup-1 6 4.170.31
Grup 1-kontrol 5 3.800.37

0.43

Grup-2 6 9.000.37
Grup 2-kontrol 5 4.800.66

0.006

Sham grubu 6 0.500.34 0.004
p: Mann-Whitney-U testi

n Böbrek boyutu (cm) p

Grup-1 6 4.360.58

Grup 1-kontrol 5 4.10.18

0.41

Grup-2 6 4.610.54

Grup 2-kontrol 5 4.360.56

0.46

Sham Grubu 6 30.54 p<0.0001



Sham grubunun değerlendirme skorları çalışma gruplarına göre anlamlı

olarak daha düşüktü (p=0.004).

Grup-1 ve Grup 1-kontrol gruplarıarasında proksimal tübülüslerde ışık

mikroskopu bulgularıaçısından anlamlıfark saptanmadı(p=0.43).

Grup-2 ve Grup 2-kontrol gruplarıarasında ise proksimal tübülüslerde ışık

mikroskopu bulgularıaçısından anlamlıfark görüldü. Grup-2’nin proksimal

tübülüslerdeki ışık mikroskopu değerlendirme skorlarıGrup 2-kontrol ’e göre

anlamlıderecede yüksek idi (p=0.006) (Şekil-13-15).

Şekil- 13: Hidronefroz sonrası6. gün ESWL uygulanmışböbrekte normal

görünümlü glomerüller ve tübülüslerde belirgin dilatasyon (H&E, x40).



Şekil-14. Hidronefroz sonrası6. gün ESWL uygulanmışböbrekte büyük

büyütme ile konjesyon ve tübülüslerdeki dilatasyon, epitelde şişme, çizgili

kenar kaybı, sitoplazmik eozinofili, nükleer piknoz (H&E, x400).

Şekil-15: Hidronefroz sonrasıaltıncıgün ESWL uygulanmışböbrekte

proksimal tübülüs epitelinde şişme, çizgili kenar kaybıve sitoplazmik

eozinofili (H&E, x400).



4.1.2. Peritübüler alanda fibrozis, konjesyon, mononükleer hücre (MNH)

infiltrasyonun ışık mikroskopu ile değerlendirilmesi:

Tablo-V: Peritübüler alanda fibrozis, konjesyon, mononükleer hücre

infiltrasyonun ışık mikroskopu bulgularının çalışma ve kontrol grubu arasında

karşılaştırılması.

p: Mann-Whitney-U testi

Sham grubunda fibrozis, konjesyon ve MNH infiltrasyonu hiç görülmedi

(Şekil-16).

Kontrol gruplarıile çalışma gruplarıarasında fibrozis, konjesyon MNH

infiltrasyonu açısından bir fark saptanmadı(Şekil-17).

4.1.3. Glomerüllerin değerlendirilmesi:

Işık mikroskopu altında yapılan değerlendirmede gruplar arasında herhangi

bir histopatolojik değişiklik saptanmadı.

n Fibrozis P Konjesyon p MNH
infiltrasyonu

p

Var Yok Var Yok Var Yok
Grup-1 6 5 1 0 6 2 4

Grup 1-
Kontrol

5 3 2

0.38

1 4

0.19

1 4

0.61

Grup-2 6 3 3 0 6 1 5

Grup 2-
kontrol

5 4 1

0.29

1 4

0.19

3 2

0.13



Şekil-16: Sham grubuna ait böbrek histolojik kesiti. Glomerüller ve tübüller

normal görünümde (H&E, x200).

Şekil-17: Hidronefroz sonrasıaltıncıgün ESWL uygulanmış böbrek

dokusunda interstisyel mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu (H&E,

x100).



4.2. HSP-70 BULGULARI

4.2.1. Kortikal kollektör tübülüslerde immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulguları:

Tablo-VI: Kortikal kollektör tübülüslerdeki immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularının sham grubu ile karşılaştırılması.

n [-] [+] [++] p

Gruplar 22 7 11 4

Sham grubu 6 5 1 0

0.03

p: Ki-kare testi.

Kontrol ve çalışma gruplarının kortikal kollektör tübülüslerdeki HSP-70

boyanmasısham grubuna göre anlamlıölçüde yüksek bulundu (p=0.03), (Şekil-

18, 19).

Tablo-VII: Kortikal kollektör tübülüslerde immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularının çalışma ve kontrol grubu arasında karşılaştırılması.

Sayı [-] [+] [++] p

Grup-1 6 0 4 2

Grup 1- kontrol 5 4 1 0

0.006

Grup-2 6 1 4 1

Grup 2-kontrol 5 2 2 1

0.62

p: Ki-kare testi.

Grup-1’de, Grup 1-kontrol’e göre kortikal kollektör tübülüslerde anlamlı

ölçüde HSP-70 boyanma skoru yüksek tespit edildi (p=0.006).

Grup-2’de, Grup 2-kontrol’e göre istatistiksel olarak anlamlıbir fark yoktu

(p=0.62).



Şekil-18: Hidronefroz sonrasıaltıncıgün ESWL uygulanmışböbrekte

toplayıcıkanallarda HSP-70 antikoru ile immunohistokimyasal olarak [++]

2 sitoplazmik ve nükleer boyanma (HSP-70, x200).

Şekil-19: Hidronefroz sonrasıaltıncıgün ESWL uygulanmışböbrekte

toplayıcıkanallarda [++] 2 nükleer boyanma (HSP-70, x200).



4.2.2. Proksimal tübülüs hücrelerinde immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulguları:

Proksimal tübülüs hücrelerinde hiçbir grupta HSP-70 boyanması

olmamıştır.

4.2.3. Medüller kollektör tübülüslerde immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulguları:

Tablo-VIII: Medüller kollektör tübülüslerde immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularının sham grubu ile karşılaştırılması.

n [-] [+] [++] p

Gruplar 22 5 11 6

Sham grubu 6 4 2 0

0.042

p: Ki-kare testi.

Kontrol ve çalışma gruplarının medüllar kollektör tübülüslerdeki HSP-70

boyanmasısham grubuna göre anlamlıölçüde yüksek bulundu (p=0.042).

Tablo-IX: Medüller kollektör tübülüslerde immünohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularının çalışma ve kontrol grubu arasında karşılaştırılması.

n [-] [+] [++] p

Grup-1 6 0 3 3

Grup1-kontrol 5 2 3 0

0.033

Grup-2 6 3 1 2

Grup 2-kontrol 5 0 4 1

0.042

p: Ki-kare testi.

Grup-1’de Grup 1-kontrol’e göre medüller kollektör tübülüslerde HSP-70

boyanma skoru anlamlıölçüde yüksek tespit edildi (p=0.033).

Grup-2’de Grup 2-kontrol’e göre medüller kollektör tübülüslerde HSP-70

boyanma skoru anlamlıölçüde düşük tespit edildi (p=0.042).



4.2.4. Glomerüllerde immünohistokimyasal HSP-70 boyanma bulguları:

Tablo-X: Obstrüksiyon ve ESWL sonrasıglomerüllerde tespit edilen boyanma

skorlarının sham grubu ile karşılaştırılması.

n Glomerüller HSP-70 skoru p

Gruplar 22 5.72
Sham grubu 6 0

p<0.001

p: Mann-Whitney-U testi.

Gruplarda değişik derecede HSP-70 boyanmasıgörülürken; sham grubunda

glomerüler HSP-70 boyanmasıgörülmedi (P<0.001), (Şekil-20).

Tablo XI: Glomerüllerde çalışma gruplarında tespit edilen boyanma skorlarının

kontrol gruplarıile karşılaştırılması.

n Skor p

Grup-1 6 6.001.13

Grup 1-kontrol 5 4.601.57

0.57

Grup-2 6 6.331.12

Grup 2-kontrol 5 5.801.11

0.70

p: Mann-Whitney-U testi.

Her ne kadar ESWL uygulanan böbreklerde (Grup-1 ve Grup-2) HSP-70

boyanma skor ortalaması, ESWL uygulanmayanlara göre (Grup 1-kontrol ve Grup

2-kontrol) daha yüksek tespit edildi ise de; aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi (p=0.57,p=0.70), (Şekil-21,22).



Şekil-20: Sham grubunda immunohistokimyasal olarak HSP-70 ile

boyanmanın olmadığıböbrek kesiti (HSP-70, x40).

Şekil-21: Hidronefroz sonrasıaltıncıgün ESWL uygulanmışböbrekte HSP-

70 antikoru ile kırmızırenkte pozitif boyanan glomerüller görülmektedir

(HSP-70, x40).



Şekil-22: Büyük büyütme ile glomerüllerde HSP-70 pozitifliği (HSP-70,

x400).



V. TARTIŞMA

Literatürde birçok deneysel çalışmada cerrahi olarak ünilateral obstrüksiyon

modelleri üzerinde değişik hayvanlarda çeşitli çalışmalar yapılmıştır (72-76).

Bizim çalışmamızda da 25 adet erkek Yeni Zelanda tavşanıkullanılmıştır.

Bizim çalışmamızda 4 ve 7 günlük obstrüksiyon süreleri oluşturulmuştur.

Renal hasarın ciddiyeti obtrüksiyonun süresi ile ilişkilidir. Obtrüksiyon periyodu

uzadıkça obtrüksiyon sonrasıfonksiyonlarda düzelme bozulmaktadır. Köpeklerde

obstrüksiyondan dört gün sonra düzeltme yapılırsa fonksiyonlarda tama yakın geri

dönüşolduğu görülmüştür (77). Obstrüksiyondan 14 gün sonra düzeltme yapılır

ise yaklaşık 4 ay içinde GFR ve tübüler fonksiyonların kontrol düzeylerinin

%46’sına kadar düzeldiği tespit edilmiştir. Dördüncü aydan sonra fonksiyonlarda

bir değişiklik görülmemiştir (77). Bununla birlikte bir diğer çalışmada, farelerde

24 saatlik obstrüksiyon oluşturulmuştur. Obstrükte böbreğin yüzeyel ve

jukstamedüller nefronlarının 24 saatlik obstrüksiyon sonucu %15’nin kaybedildiği

tespit edilmişve bu kaybın 60 gün kadar sürdüğü görülmüştür (78). Tübülüs

fonksiyonlardaki geri dönüşincelendiğinde bir haftalık obstrüksiyon sonrası

konsantrasyonun tamamen düzeldiği izlenmiştir. Dört haftalık obstrüksiyonda ise

idrarıkonsantre etme yeteneğinin belirgin bozulduğu saptanmıştır (79). Bütün bu

bilgilerin ışığında bizim çalışmamızda obstrüksiyonun böbrekte geri dönüşümsüz

hasar oluşturmadığısüreçle obstrüksiyon süresi sınırlandırılmaya çalışıldı. Bu

nedenle de çalışmamızda (dört ve yedi gün) üreter obstruksiyon modeli

oluşturuldu. Amacımız üriner sistem taşhastalığına sekonder oluşan obstrüksiyon

modeli oluşturmaktı. Çalışmamızda değişik sürelerde obstrüksiyon varlığında (üç

ve altıgün) ESWL sonrasıböbrekte oluşabilecek histopatolojik değişiklikleri ve

HSP-70 ekspresyonunu incelemeyi amaçladık.

Bizim çalışmamızda ESWL 1500 şok 14 kV güçte uygulandı. ESWL

uygulanırken böbrekte oluşan hasarın şok dalga sayısıile bağlantısıolduğu ilk

kez köpeklerde tanımlanmıştır. Şok sayısı 500’den 3000’e çıkıldığında

subkapsüler hematom sayısında artma ve intraparankimal kanamaların

büyüklüğünde ve sayısında artma olduğu gösterilmiştir (49). Diğer araştırmacılar



rat, tavşan, köpek ve domuzlarda benzer çalışmalar gerçekleştirmişlerdir (80,81).

Bir başka çalışmada şok sayısı500’den 5000’e çıkıldığında fibrotik skarların sayı

ve büyüklüğünde artma tespit edilmiştir (80). 500şok uygulanan yedi ratın birinde

skar oluşumu görülürken 5000 şok uygulanan dört ratın dördünde de skar

oluşumu saptanmıştır (80). Bu bulgularıdestekleyen bir başka çalışma Dornier

HM3 litotriptör kullanılarak 6-7 haftalık domuzlarda yapılmıştır. Bir gruba 2000

şok 24 kV güçte ikinci guruba ise 8000 şok 24 kV güçte ESWL uygulanmışve

ışık mikroskopu bulgularıincelenmiştir. Sekizbin şok uygulanan grupta venlerde

ve arterlerde papillar uçlara kadar uzanan hasar tespit edilmiştir. Bu hasarın renal

volümün %13.8±%1.4’üne karşılık geldiği gösterilmiştir (81). İkibin şok

uygulanan grupta ise hasar böbrek volümünün %6.1±%1.7’sinde görülmüştür. Bin

şok 24 kV güç ile uygulandığında, hasar böbrek volumünün %0.2±%0.1’inde

saptanmıştır. Düşük doz şok dalgasıverilenlerde renal hasarın anlamlıderecede az

olduğu bulunmuştur (81). Bir başka çalışmada domuz böbreklerinde 1000 şok

dalgasıile 2000 şok dalgasıkarşılaştırılmıştır. İkibin şok dalgası24 kV güçle

uygulanmışve toplam böbrek volümünün %6’sında hasar tespit edilmiştir. Bin

şok dalgası24 kV güçle uygulandığında ise hasar büyüklüğünün %95 azaldığı

izlenmiştir. Sonuç olarak 2000 şok uygulanan bir tedavide böbrekte asıl hasarın

1000 şoktan sonra oluştuğu görülmüştür (82). Biz de çalışmamızda 1500 şok

dalgasını14 kV güç altında uygulamayıtercih ettik. Çünkü seçilen şok dalga

sayısıhem klinik uygulamalarda kullanılan şok dalga sayısına yakın hem de daha

önceki deneysel çalışmalarda gösterilmişolduğu gibi, böbrek için güvenli

sınırlarda olan bir değerdir.

Bizim çalışmamızda ESWL’den 24 saat sonra doku örnekleri incelendi.

ESWL’ye sekonder oluşan travmatik lezyonlar insan böbreği, köpek, rat, tavşan

ve domuzlarda araştırılmıştır (48,83,84). Bu çalışmaların çoğunda kan

damarlarında gelişen hasar incelenmiştir. Primer hasarın ilk planda damarsal

dokuda olduğu düşünülmüştür. Akut vasküler hasar olarak da intraparankimal

hemoraji ve ödem tespit edilmiştir (83). Vasküler hasarla birlikte nefronlarda ve

toplayıcıkanallarda da hasar olduğu gösterilmiştir (48). Birçok çalışmada

ESWL’nin zararlıetkileri araştırılırken ESWL’nin direk etkisine bağlızararlı

etkiler yanında doku incelemeleri saatler ve günler sonra yapıldığıiçin hipoksiye



sekonder zararlıetkiler de çalışılmıştır. Domuzlarda yapılan bir çalışmada 1000

şok 24 kV güç ile uygulanmıştır. Sadece ESWL’nin direk olarak oluşturduğu

hasarıtespit etmek için, doku örnekleri ESWL uygulanır uygulanmaz alınmıştır

(84). Yaptığımız çalışmada değişik derecede hidronefroz varlığında ESWL’nin

oluşturduğu histopatolojik etkilerin yanısıra stres durumlarında böbrek dokusunda

artan HSP-70 immünoreaktivitesinin incelenmesi amaçlanmıştır. Literatürde

ESWL sonrasıHSP-70 pozitifliğinin incelendiği bir çalışmada, 1000-1500-2000

şok 14 kV güçte değişik guruptaki tavşanlara ESWL uygulanmışve ESWL’den

24 saat sonra ve 7 gün sonra böbrek dokularıhistopatolojik olarak incelenmiştir.

Binbeşyüz-ikibin şok uygulanan gruplarda 1000 şok uygulanan gruba ve kontrol

grubuna göre ESWL’den 24 saat sonra anlamlıderecede HSP-70 pozitifliği tespit

edilmiştir. ESWL’den yedi gün sonra alınan böbrek dokularında ise 1500-2000

şok uygulanan gruplarda bile sınırlıdüzeyde HSP-70 pozitifliği tespit edilmiştir

(68). Bizim çalışmamızda da benzer olarak 1500 şok ESWL, 14 kV güç ile

uygulanmıştır. Stres durumlarında oluşan HSP-70 pozitifliğini gösterebilmek için

de doku incelemesi ESWL’den 24 saat sonra yapılmıştır.

Ratlarda oluşturulan obtrüksiyon modelinde ilk haftalarda böbrek ağırlığında

artma görülürken, dördüncü haftada böbreğin vücut kitlesine oranıbelirgin şekilde

azalmıştır (85). Tavşanlarda yaptığımız bu çalışmada da hidronefrozun 4. ve 7.

günlerinde sham grubuna göre böbrek boyutlarında istatistiksel olarak anlamlı

olan artıştespit edilmiştir (p<0.0001). ESWL uygulanmasıböbreğin makroskopik

boyutunda anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır. Hidronefroza bağlı

makroskopik boyutlardaki artışaçısından daha önceki çalışmalara paralel bir

sonuç elde edilmiştir (85).

Daha önce yapılan çalışmalarda obstrüksiyonun birinci haftasında proksimal

tübülüslerde dilatasyon tespit edilmiştir. Bu çalışmalardan birinde komplet

obstrüksiyon yapılmıştır (85). Diğerinde de parsiyel obstrüksiyon yapılmıştır (86).

Her iki modelde de tübülüslerde birinci haftada obstrüksiyona sekonder dilatasyon

bildirilmiştir. ESWL’nin proksimal tübülüs üzerine olan etkileri incelendiğinde

ise, domuzlarda yapılan bir çalışmada 1000 şok 24 kV saat uygulanmışve doku

örnekleri ESWL’den hemen sonra alınmıştır. Işık mikroskopu ve elektron

mikroskopu ile incelendiğinde proksimal tübülüs bazal membranında kırılmalar



ve bazal membrana tutunmuşnekrotik hücreler görülmüştür. Bazal membrana

komşu bazıhücrelerde şişme tespit edilmiştir. Tübülüslerin lümeninde ise kırmızı

kan hücreleri saptanmıştır. Bazıhücrelerde mitokondride şişme izlenmiştir.

Ancak bu bulgular elektron mikroskopu ile elde edilmiştir (84). Yaptığımız

çalışmada ise kesitlerin mikroskopik olarak incelenmesinde; proksimal tübülüs

epitel hücrelerinde şişme, epitel hücrelerinde çizgili kenar kaybı, nükleer piknoz,

sitoplazmik eozinofili, nükleus kaybıve hücrelerde dökülme görüldü. Bu

değişiklikler skorlandıve gruplar arasında karşılaştırma yapıldı. Yedi günlük

grupta (Grup-2, Grup 2-kontrol) proksimal tübülüs hücrelerinde görülen

değişiklikler açısından anlamlıfarklılık saptanmıştır. Yani obtrüksiyon süresi

uzadığında ESWL uygulanırsa, proksimal tübülüslerdeki hasar daha fazla

olmaktadır. Dört günlük grupta (Grup-1 ve Grup 1-kontrol) proksimal

tübülüslerde ESWL sonrasıherhangi bir değişiklik saptanmamış olması,

obtrüksiyon süresi uzadığında ESWL’ye bağlıproksimal tübülüs hasarının

arttığınıdüşündürmektedir.

Son çalışmalarda ilerleyen renal hasarın, glomerüllerde ve tübülointerstisyel

alanlardaki mononükleer hücre infiltrasyonu ile bağlantısıolduğu gösterilmiştir

(87). Obstrüksiyonun ilk 24 saatinde mononükleer hücrelerin kortekse ve

medullaya göç ettikleri görülmüştür (87). Ünilateral üreteral obstrüksiyonda

mononükleer hücrelerin interstisyumdaki fibrozisde rol alabileceği gösterilmiştir

(88). Bunlara ek olarak makrofajlar glomerüllere ciddi zarar veren bazıürünler

açığa çıkarabilir [Proteinleri yıkan enzimler, reaktif oksijen ürünleri, koagulasyon

faktörleri…gibi] (88). Deneysel olarak obstrüksiyonda lökosit invazyonu

önlendiğinde, postobstrüktif dönemde GFR ve renal kan akım oranlarının kontrol

grubuna göre daha iyi olduğu görülmüştür (89). Lökosit invazyonunun obstrüktif

nefropatide önemli rol oynadığıdüşünülmektedir (89). Obstrüksiyona sekonder

oluşan vazokonstriksiyonda ve fibrozisde makrofajların yanısıra önemli rolleri

olduğu düşünülen vazoaktif maddeler de unutulmamalıdır. Ratlarda yapılan bir

çalışmada obstrüksiyondan bir hafta sonra İnterstisyumda mononükleer hücre

infiltrasyonu, orta düzey ödem ve fibrozis görülmüştür. Obstrüksiyonun 2. ve 3.

haftalarında ise inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu korteks ve medullada

maksimuma çıkmıştır. Etkilenen tübülüslerin etrafında yoğun bir şekilde



interstisyel fibrozis görülmüştür. Obstrüksiyonun 4. haftasında ise inflamatuar

hücre infiltrasyonu azalmış, interstisyel bölge genişlemişve böbrekte yoğun

fibrozis görülmüştür (85). Birçok tübülüste belirgin atrofi saptanmışve bazı

tübülüslerin belirgin dilate olduğu izlenmiştir (85). ESWL sonrasıoluşan fibrozisi

inceleyen çalışmalardan biri tavşanlarda yapılmışolup, birinci gruba 1000 şok,

ikinci gruba 7 gün ara ile 2000 şok, üçüncü gruba ise bir seansta 2000 şok ESWL

uygulanmıştır (90). Bir ay sonra yapılan histopatolojik incelemede periglomerüler

ve peritübüler alanda fibrozis tespit edilmiştir (90). Tavşanlarda yapılan başka bir

çalışmada ise 3000 şok 18 kV güçte ESWL uygulanmıştır. Yedinci gün yapılan

incelemede subkapsüler hematom, kapsüler fibrozis, tübüler hemoraji ve

tübülüslerde dilatasyon tespit edilmiştir. Sekiz hafta sonra yapılan incelemede ise

hemorajiye ait bulgular, interstisyel fibrozis, tübül kaybıve glomerüllerde

toplanma izlenmiştir (91). Bizim çalışmamızda sham grubunda peritübüler

alanda fibrozis, konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu görülmemiştir.

Hidronefroz oluşturulan gruplarda ve ESWL uygulanan gruplarda ise peritübüler

alanda mononükleer hücre infiltrasyonu, fibrozis ve konjesyon olduğu

gözlenmiştir. Hidronefroz varlığında ESWL uygulanan gruplarda mononükleer

hücre infiltrasyonu, fibrozis ve konjesyon açısından istatistiksel olarak farklılık

saptanmamıştır. Dört günlük hidronefroz ve 7 günlük hidronefroz varlığında

ESWL uygulanmasının mononükleer hücre infiltrasyonu ve fibrozis açısından bir

farklılık oluşturmadığıgörülmüştür. Sonuç olarak değişik derecelerde hidronefroz

varlığında ESWL uygulanmasının fibrozis ve mononükleer hücre infiltrasyonu

açısından bir farklılık oluşturmadığınıdüşünüyoruz. Daha önceki çalışmalarda

ESWL sonrasıbirinci ayda doku örneği alındığında anlamlıderecede fibrozis

tespit edilmiştir (85). Yaptığımız çalışmada ise ESWL sonrasıfibrozis açısından

istatistiksel olarak anlamlı fark çıkmamasının nedeni doku örneklerinin

ESWL’den 24 saat sonra alınmış olması olabilir. Mononükleer hücre

infiltrasyonunun hidronefroza sekonder geliştiğini düşünmekteyiz. Ancak

ESWL’nin böbrek parankiminde mononükleer hücre infiltrasyonuna etkisini

araştıran ek araştırmalara ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz.

Yaptığımız çalışmada glomerüllerde ışık mikroskopi bulgularıaçısından

gruplar arasında bir değişiklik saptanmamıştır. Daha önce yapılan bir çalışmada



tavşanlarda oluşturulan komplet üreter obstrüksiyonundan iki hafta sonra alınan

böbrek dokularıışık mikroskopunda incelendiğinde glomerüloskleroz görülmüştür

(92). Tavşanlarda yapılan başka bir çalışmada ise ESWL’den üç ay sonra böbrek

dokusu mikroskopik olarak incelendiğinde glomerüllerde toplanma ve avasküler

alanlar tespit edilmiştir (93). Yedi haftalık tavşanlarda yapılan diğer bir çalışmada

ESWL, değişik gruplara, 500-3000 şok arası26 kV güç ile uygulanmışve

ESWL’den 9 hafta sonra böbrekler histopatolojik olarak incelendiğinde

interstisyel fibrozis, tübüler atrofi, glomerüler hasar ve perivasküler fibrozis

görülmüştür (96). Domuzlarda yapılan bir çalışmada 7 haftalık domuzlara, 1000

şok 24 kV güç ile uygulanmışve ESWL’den hemen sonra böbrek dokusu

örnekleri ışık mikroskopu ve elektron mikroskopunda incelenmek üzere

alınmıştır. Elektron mikroskopunda glomerülde pariyetal tabakanın hasara

uğradığıve pariyetal hücrelerin bazal membranının bozulduğu tespit edilmiştir.

Kırmızıkan hücrelerinin Bowman aralığına girdiği, bazıpodosit hücrelerinin

nekrotik olduğu görülmüştür (84). Bizim çalışmamızda ise glomerüllerde

obtrüksiyon sonrasıdeğişiklik saptanmamasının nedeninin obsrüksiyon süresinin

dört ve yedi günle sınırlandırılmasının olduğu düşünüldü. Çünkü daha önce

yapılan çalışmada doku örnekleri 14 günlük obstrüksiyon sonrasıincelenmiştir

(92). Ayrıca ESWL sonrasıglomerüllerde değişiklik olmamasının nedeninin ise,

yaptığımız çalışmada ESWL’nin 1500 şok 14 kV güçle uygulanmasıve böbrek

dokusunun ESWL’den 24 saat sonra alınıp ışık mikroskopunda incelenmişolması

olabilir. ESWL’ye sekonder glomerüllerde değişikliklerin ışık mikroskopu ile

görüldüğü çalışmalarda ise doku örnekleri 9 hafta ve üç ay sonra alınmıştır

(93,94). Domuzlarda yapılan bir çalışmada ESWL’den hemen sonra elektron

mikroskopu ile yapılan incelemede glomerüllerde bazıdeğişiklikler tespit

edilmiştir (84). Bizim çalışmamızda da belki ışık mikroskopu yerine elektron

mikroskopu kullanılsaydımuhtemel glomerül değişikliklerini tespit etmek

mümkün olabilirdi. Glomerüllerde ışık mikroskopu ile hasar görülmemesinin

diğer bir nedeni de yaptığımız çalışmada 14 kV gibi düşük şiddette güç

kullanılmışolmasıolabilir. Glomerüllerde oluşan hasarın şok sayısı, uygulanan

güç ve ESWL sonrasıgeçen süre ile ilişkisini açıklayacak ek çalışmalara gerek

olduğunu düşünüyoruz.



Yaptığımız çalışmada gruplarda HSP-70 pozitifliği kortikal kollektör ve

medüller kollektör tübülüslerde ve glomerüllerde değişik düzeylerde tespit

edilmiştir. Proksimal tübülüs hücrelerinde ise HSP-70 boyanmasıhiçbir grupta

tespit edilmemiştir.

Çalışmamızda obstrüksiyonun üçüncü gününde uygulanan ESWL, kortikal

kollektör tübülüslerde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıderecede

HSP-70 boyanmasıoluşturdu. Obstrüksiyonun 6. günü uygulanan ESWL ise

kortikal kollektör tübülüslerde görülen HSP-70 boyanmasında istatistiksel olarak

anlamlı bir fark oluşturmadı. Obstrüksiyona sekonder oluşan HSP-70

boyanmasının obstrüksiyon süresi uzadıkça arttığıdüşünüldü. Ratlarda yapılan bir

çalışmada ünilateral ve bilateral obstrüksiyon oluşturulduktan 24 saat sonra doku

örnekleri incelenmişve obstrüksiyondan 24 saat sonra HSP-70 pozitifliğinin

oluşmadığıtespit edilmiştir (95). Ratlarda obstrüksiyonun 10. günü böbrekteki

HSP-70 pozitifliğinin 3.7 kat arttığıtespit edilmiştir (65). Bizim çalışmamızda

obstrüksiyon süresinin uzamasına bağlıoluşan HSP-70 boyanmasındaki artışın,

ESWL’ye sekonder oluşmasımuhtemel artışıgizlemişolabileceğini düşünüyoruz.

Çalışmamızda hidronefrozun üçüncü gününde uygulanan ESWL sonucu

medüller kollektör tübülüslerde de HSP-70 boyanmasının arttığıgörüldü.

Hidronefrozun 7. gününde görülen HSP-70 boyanmasıistatistiksel olarak, ESWL

uygulanan gruba göre fazla tespit edildi. Obstrüksiyon süresi uzadıkça artan HSP-

70 boyanmasının, ESWL’ye sekonder oluşmasımuhtemel HSP-70 boyanmasını

maskelediğini düşünüyoruz (65,95).

Bizim çalışmamızda proksimal tübülüslerde HSP-70 boyanması

görülmemiştir. Çocuklarda yapılan çalışmada bir yıllık obtrüksiyon sonucu

proksimal tübülüslerde HSP-70 pozitifliği görülmüştür (96). Ratlarda yapılan bir

çalışmada ünilateral ve bilateral obstrüksiyon oluşturulduktan 24 saat sonra doku

örnekleri incelenmişve obstrüksiyondan 24 saat sonra HSP-70 pozitifliğinin

oluşmadığıtespit edilmiştir (95). Yaptığımız çalışmada yedi günlük obstrüksiyon

süresi proksimal tübülüsdeki HSP-70 boyanmasınısağlamak için yeterli bir süre

olmayabilir. Daha önce yapılan bir çalışmada, ESWL uygulanan tavşanlarda distal

tübülüslerde ve toplayıcıkanallarda nefronun diğer kısımlarına göre daha fazla



HSP-70 pozitifliği tespit edilmiştir (68). Bizim çalışmamızda medüller ve kortikal

kollektör tübülüslerde HSP-70 boyanmasısaptanırken, proksimal tübülüsde HSP-

70 boyanmasısaptanmamıştır.

Glomerüllerde HSP-70 pozitifliği incelendiğinde hidronefroz grubuna ESWL

uygulandığında glomerüllerdeki HSP-70 pozitifliğinde artma saptandı. Ancak

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlıbir fark bulunmadı. Literatürde

çocuklarda yapılan bir çalışmada bir yıllık obtrüksiyon sonucu glomerüllerde

görülen HSP-70 düzeyi kontrol grubu ile parelel olarak bulunmuştur (96).

Obtrüksiyonun süresine bağlıolarak glomerüllerde görülen HSP-70 pozitifliği

konusunda ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Tavşanlarda yapılan bir çalışmada şok

sayısıarttıkça (2000) glomerül ve tübülüslerde HSP-70 pozitifliği görülen hücre

sayısında artışsaptanmıştır (68). HSP-70 pozitifliği yaygınlığının uygulanan şok

sayısıile bağlantılıolduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda glomerüllerde

HSP-70 immünoreaktivitesinin ESWL sonrasıartmasına rağmen, istatistiksel

olarak fark çıkmamasının nedeninin uyguladığımız şok sayısının az olmasına

bağlıolabileceği düşünüldü.

Sonuç olarak daha önce yapılan klinik çalışmalarda hidronefroz varlığında

ESWL uygulandığında taştan arınma oranlarının, hidronefroz olmayan olgularla

benzer olduğu bulunmuştur (69,70). Soliter distal üreter taşına bağlıdeğişik

derecelerde hidronefrozu olan 152 hasta hidronefroz derecesine göre gruplara

ayrılmışve tedavi sonuçlarıincelenmiştir. ESWL tedavisi sonrasıtaşsızlık

oranlarına hidronefrozun derecesinin bir etkisinin olmadığıgörülmüştür (69). Bir

başka çalışmada ise 130 proksimal üreter taşıolan hasta çalışmaya dahil edilmiş

ve 4-15 mm’lik proksimal üreter taşlarına ESWL uygulanmıştır. Bu çalışmada da

hidronefrozun derecesinin ESWL ile elde edilen taşsızlık oranlarınıetkilemediği

görülmüştür (70). Yukarıdaki bu iki çalışmada üriner obstrüksiyon ve hidronefroz

varlığında ESWL’nin teropatik etkinliği araştırılmış, ancak obstrüksiyon

varlığında ESWL uygulamasının böbrekte oluşturabileceği olası hasarlar

araştırılmamıştır. Üriner obstrüksiyon varlığında, renal hasarın oluştuğu

bilinmektedir (64,65,96). Ayrıca ESWL’nin de masum bir tedavi olmadığı

bilinmektedir (39). Üriner obstrüksiyon varlığında ESWL uygulamak böbrek

dokusu üzerinde daha da zararlıbir etki oluşturabilir. Bizim çalışmamızın



bulgularıbu yöndedir. Bu çalışmada hidronefroz varlığında uygulanan

ESWL’nin, proksimal tübülüste, glomerülde, kortikal ve medüller kollektör

tübülüste hasarıgösteren değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir.

Obstrüksiyon süresi uzadığında uygulanan ESWL’nin proksimal tübülüsteki

hasarıartırdığıgörülmüştür. Her ne kadar klinik uygulamalarda hidronefroz ve

üriner obstrüksiyon varlığında ESWL uygulamak taştan arınma açısından iyi

sonuçlar verse de, kanımızca böyle bir durumda örneğin üreteropelvik bileşkeye

oturmuşve ciddi derecede hidronefroz oluşturmuştaşvarlığında öncelikle

obstrüksiyonun giderilmesi (double J stent yada perkütan nefrostomi), sonra

ESWL yapılması, daha uygun olabilir, diye düşünüyoruz.



VI. SONUÇLAR

Çalışmamızda obstrüksiyon süresi uzadıkça (7 gün), ESWL’nin proksimal

tübülüslerde daha zararlıetki yaptığıışık mikroskopu ile tespit edildi. Proksimal

tübülüs hücrelerinde, hiçbir grupta HSP-70 boyanmasıolmadığısaptandı.

Obstrüksiyon varlığında uygulanan ESWL, glomerüllerde ışık mikroskopu

bulgusu olarak değişiklik yapmadı. Ancak HSP-70 pozitifliğinde artmaya neden

olduğu bulundu.

Obstrüksiyona sekonder, kortikal ve medüller kollektör tübülüslerde

anlamlıölçüde hasar oluştuğu saptandı. 4. gün hidronefroz grubuna ESWL

uygulandığında, ESWL’nin kortikal ve medüller kollektör tübülüsteki HSP-70

boyanmasınıartırdığıizlendi.

Obstrüksiyonun süresi uzadıkça kortikal ve medüller kollektör

tübülüslerdeki hasarın arttığıgörüldü. Obstrüksiyona bağlıoluşan hasarın,

ESWL’ye sekonder oluşmasımuhtemel hasarımaskelediği düşünüldü.

Obstrüksiyon böbreğin makroskopik boyutunda anlamlıderecede artışa

neden oldu.

ESWL uygulanması, böbreğin makroskopik boyutunda anlamlı bir

değişikliğe neden olmadı.

Obstrüksiyon varlığında, peritübüler alanda fibrozis, konjesyon ve

mononükleer hücre infiltrasyonu saptandı.

Obstrüksiyon varlığında ESWL uygulanmasıile, peritübüler alanda fibrozis,

konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu görülen böbrek dokusu sayısında

artışsaptanmadı.

.



Obstrüksiyon varlığında uygulanan ESWL, peritübüler alanda fibrozis,

konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu açısından farklılık oluşturmadı.

Obtrüksiyon böbreğin makroskopik boyutunda istatistiksel olarak anlamlı

değişikliğe neden olurken, ESWL uygulanmasıböbreğin makroskopik boyutunda

değişiklik yapmadı.

Obtrüksiyon varlığında uygulanan ESWL, proksimal tübülüsde, glomerülde,

kortikal ve medüller kollektör tübülüsde hasarıgösteren değişikliklere neden

oldu. Obstrüksiyon süresi uzadığında uygulanan ESWL’nin proksimal tübülüsteki

hasarıartırdığıgörüldü.



VII. ÖZET

AMAÇ: Tavşan modelinde, değişik sürelerde obstrüksiyon varlığında,

ESWL’nin böbrek parankiminde neden olduğu histopatolojik değişiklikler ile

birlikte HSP-70 ekspresyonunun incelenmesi hedeflendi.

GEREÇ VE YÖNTEM: 25 adet Yeni Zelanda tavşanında 4 ve 7 günlük

obtrüksiyon modeli oluşturuldu. 3 tavşan şam grubunu oluşturmak için

kullanıldı. Sham grubundaki tavşanlara laparotomi yapıldı, üreterler diseke

edildi. Üreterler bağlanmadan kapatıldı. 24 saat sonra doku örneği alındı. Grup-

1’e hidronefrozun 3. günü, Grup-2’ye hidronefrozun 6. günü 1500 şok 14 kV

güçte ESWL uygulandı. ESWL’den 24 saat sonra doku örnekleri histopatolojik

olarak incelendi. Grup 1-kontrol grubu için beştavşanda 4 günlük hidronefroz,

Grup 2- kontrol grubu için beştavşanda 7 günlük hidronefroz oluşturuldu.

Obstrüksiyonun 3. günü ve 6. günü ESWL uygulanan grupların sonuçlarıkontrol

ve sham grubu ile karşılaştırıldı. Işık mikroskopu ile proksimal tübülüsler,

peritübüler alanda fibrozis, mononükleer hücre infiltrasyonu ve glomerüller

incelendi. Yaptığımız çalışmada ESWL sonrasıböbrekte iskemik hasara cevap

olarak oluşan HSP-70 ekspresyonu da araştırıldı.

BULGULAR: Sham grubuyla karşılaştırıldığında (Kontrol-1-2) ve (Grup-1-

2)’de böbrek boyutlarında anlamlıartma olduğu tespit edildi (p<0.0001). Kontrol

gruplarıile çalışma gruplarıarasında fibrozis, konjesyon ve mononükleer hücre

(MNH) infiltrasyonu açısından bir fark saptanmadı(Fibrozis; Grup-1 p=0.38,

Grup-2 p=0.29), (Konjesyon; Grup-1 p=0.19, Grup-2 p=0.19), (Mononükleer

hücre infiltrasyonu; Grup-1 p= 0.61, Grup-2 p=0.13). Sham grubunda ise fibrozis,

konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu hiç görülmedi. Işık mikroskopunda

glomerüllerde herhangi bir histopatolojik değişiklik saptanmadı. Grup-1’de Grup

1-kontrol ’e göre kortikal kollektör tübülüslerde anlamlıölçüde HSP-70 pozitifliği

tespit edildi (p=0.006). Grup-2 ile Grup 2-kontrol arasında istatistiksel olarak

anlamlıbir fark yoktu (p=0.62). Proksimal tübülüs hücrelerinde hiçbir grupta



HSP-70 boyanmasıolmadı. Grup-1 Grup 1-kontrol’e göre medüller kollektör

tübülüslerde HSP-70 pozitifliği anlamlıölçüde yüksek tespit edildi (p=0.033).

Grup-2 Grup 2-kontrol ’e göre medüller kollektör tübülüslerde HSP-70 pozitifliği

anlamlıölçüde düşük tespit edildi (p=0.042). Kontrol ve çalışma gruplarının

medüller kollektör tübülüslerdeki HSP-70 pozitifliği sham grubuna göre anlamlı

ölçüde yüksek bulundu (p=0.042). Grup-1 Grup 1-kontrol’e göre (p=0.57) ve

Grup-2 Grup 2-kontrol’e göre (p=0.7) glomerüllerde HSP-70 pozitifliği açısından

anlamlıbir fark saptanmadı. Gruplarda değişik derecede HSP-70 pozitifliği

görülürken; sham grubunda glomerüler HSP-70 boyanmasıgörülmedi (p=0.001).

SONUÇ: Literatürde hidronefroz varlığında ESWL’nin zararlıetkilerini araştıran

bir çalışma bulunmamaktadır. Yaptığımız çalışmada, hidronefroz varlığında

uygulanan ESWL’nin proksimal tübülüsde, glomerülde, kortikal ve medüller

kollektör tübülüsde hasar oluşturduğu tespit edildi. Obstrüksiyon süresi

uzadığında uygulanan ESWL’nin proksimal tübülüsteki hasarıartırdığıgörüldü.

Ancak bu sonuçlarıdestekleyecek ek çalışmalara ihtiyaç vardır.



VIII. SUMMARY

Aim: To evaluate the histopathological changes and expression of HSP-70 in

renal parencyhma exposed to ESWL in different periods of obstruction.

Material and method: Twenty-eight rabbits (New Zelland type) were included in

our study. Four and seven days obstruction models were formed in twenty-five

rabbits by laparatomy and binding the ureter during the operation. Another three

rabbits constituted the sham group. Laparatomy and ureter dissection was

performed in rabbits in the sham group. Then the operation was ended without

binding the ureter. After twenty-four hours, tissue samples were obtained. ESWL

with 1500 shock and 14 kV power was applied to Group-1 and Group-2 in the

third and the sixth days of hydronephrosis respectively. After twenty-four hours,

tissue samples were examined histopathologically. Four and seven days

hydronephrosis were formed for Group1-control and Group 2-control in each five

rabbits respectively. The results of the groups exposed to ESWL in third and sixth

days of obstruction were compared with the the results of the control and sham

groups. Proximal tubules, peritubular fibrosis, mononuclear cell infiltration and

glomerules were examined with the light microscope. In our study, we also

examined the positivity of HSP-70 in kidneys that forms as a response to ischemic

injury.

Results: If we compare (Control-1-2) and (Group-1-2) with the sham group, the

increase in the renal size was detected in (Control-1-2) and (Group:1-2) and that

was statistically significant (p< 0.0001). There was no difference between the

control and the study groups in case of fibrosis, congestion and mononuclear cell

infiltration (Fibrosis; Group-1 p=0.38, Group-2 p=0.29), (Congestion; Group-1

p=0.19, Group-2 p=0.19), (Mononuclear cell infiltration; Group-1 p= 0.61,

Group-2 p=0.13). There wasn’t any fibrosis, congestion or mononuclear cell

infiltration in the sham group. Light microscope did not show any



histopathological changes in the glomerules. HSP-70 positivity was detected in

cortical collecting tubules in Group-1 and Group 1-control . The value of HSP-70

positivity in cortical collecting tubules of Group-1 was higher than in Group-1

control . The result was statistically significant (p=0.006). There was no

statistically significant difference between Group-2 and Group 2-control (p=0.62)

in case of HSP-70 positivity in cortical collecting tubules. There was no HSP-70

staining in any of the proximal tubule cells. The value of HSP-70 positivity in

medullary collecting tubules of Group-1 was higher than in Group 1-control that

was statistically significant (p=0.033). The value of HSP-70 positivity in

medullary collecting tubules of Group-2 was lower than in Group 2-control that

was statistically significant (p=0.042). HSP-70 positivity in medullary collecting

tubules of the control and study groups was higher than the sham group and that

was statistically significant (p=0.042). There was no statistically significant

difference between Group 1 compared to Group 1-control and Group-2 compared

to Group 2-control (p=0.57 and p=0.7, respectively) in case of HSP-70 positivity

in the glomerules. Although there was different degrees of HSP-70 positivity in

groups, there was no glomerular staining of HSP-70 in sham group (p=0.001).

Conclusion: There is no study about the harmful effects of ESWL in the

presence of hydronephrosis in the literature. In our study, we determined the

harmful effects of ESWL in the presence of hydronephrosis in the proximal

tubules, glomerules and cortical and medullary tubules. It was seem that if period

of obstruction increased, the harmful effects of ESWL on proximal tubules

increased as well. To support these results, more studies are required in the future.
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