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SEKILLER CiZELGESI

Elektrohidrolik sok dalga jeneratbrinin sematik goruntisi. Sok dalgasi
yaratmak icin kullanilmakta olan el ektrot sematize edilmistir.

Bobrege ESWL uygulanirken odaklamaya yardimci olmas ign yerlestirilen
klipler (ok isaretleri).

ESWL cihazi1 (Multimed Classic, 2006, Ankara, Turkiye).



Hidronefroz sonras 6. giin ESWL uygulanmis bdbrekte normal gorinimii

glomertller ve tibulGslerde belirgin dilatasyon (H& E, x40).

Hidronefroz sonrast 6. guin ESWL uygulanmis bobrekte, buyuk buyutme ile
konjesyon ve tubulUslerdeki dilatasyon, epitelde sisme, cizgili kenar kaybr,
sitoplazmik eozinifili, nikleer piknoz (H& E, x400).

Hidronefroz sonrasi altinci gin ESWL uygulanmis bobrekte proksimal tibilts
epitelinde sisme, cizgili kenar kaybr ve sitoplazmik eozinofili (H& E, x400).

Sham grubuna ait bobrek histolojik kesiti. Glomeriller ve tubultsler normal
gérinuimde (H& E, x200).



Hidronefroz sonrasi atinc gin ESWL uygulanmis bobrek dokusunda

interstisyel monontkleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (H& E, x100).

Hidronefroz sonrast atinct gun ESWL uygulanmis bobrekte toplayici
kanallarda HSP-70 antikoru ile immunohistokimyasal olarak [++] 2 sitoplazmik
ve nukleer boyanma (HSP-70, x200).

Hidronefroz sonrast atinct gun ESWL uygulanmis bobrekte toplayici
kanallarda [++] 2 nukleer boyanma (HSP-70, x200).

Sham grubunda immunohistokimyasal olarak HSP-70 ile boyanmann olmadig
bobrek kesiti (HSP-70, x40).

Hidronefroz sonrasi altinci giin ESWL uygulanmis bobrekte HSP-70 antikoru
ile kirmizi renkte pozitif boyanan glomerdiller gortlmektedir (HSP-70, x40).

Buyuk biydtme ile glomerillerde HSP-70 pozitifligi (HSP-70, x400).
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I. GIRIS

Uriner sistemin herhangi bir yerinde idrar akimini engelleyen bir nedenin
varligi, obstruktif Gropati olarak tanimlanir. Obstriktif nefropati terimi ise, Uriner
sistemin herhangi bir yerindeki obstriiksiyon nedeniyle, olusan bébrek parankim
hasarim akla getirmelidir.

Obstriksiyona neden olan faktérlerden en énemlilerinden biri Griner sistem
tas hastaligidir. Vicut dis1 sok dalgalar (ESWL) son yirmi yildir Uriner sistem
tas hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkin bir tedavi yontemidir.
Uriner obstriksiyon ve hidronefroz varhgnda ESWL’nin tedavi etkinliginin
degismedigi gOsterilmistir. Ancak litaratirde obstriksiyon varliginda ESWL
uygulanmasinin bobrekte olusturabilecegi olas hasarlart arastiran bir calisma

yoktur.
Bu caismada tavsan modelinde degisik surelerde Uriner obstriksiyon

varliginda ESWL’ nin bdbrekte olusturdugu zararl etkilerin histopatolojik olarak
ve HSP-70 ekspresyonu kullanilarak incelenmesi amagclanmustir.



II. GENEL BILGIiLER

2.1. UNILATERAL URETERAL OBSTRUKSIiYON

Bobregin temel islevi homeostazisin surdurdlebilmes icin metabolik
yolaklarin son Urunleriyle, uygun miktarda su ve elektrolit iceren ancak protein
icermeyen bir ultrafiltrat olusturmaktir. Uriner sistemin diger kismlarinin gorevi
ise, olusan bu idrar1 depolamak ya da bosaltmaktir. Bu sistemin, herhangi bir
yerinde idrar akimim engelleyen bir nedenin varligi, obstriktif Gropati olarak
tanimlanmaktadir. Obstriktif nefropati terimi ise, Uriner sistemin herhangi bir
yerindeki obstriksiyon nedeniyle, olusan bobrek parankim hasarini akla
getirmelidir. Hidronefroz terimi; (Yunanca hydro "su"), (Yunanca nefron
"bobrek") ve (osis "durum") kelimelerinden toretilmistir. Genellikle idrar
akiminin obstriksiyonu nedeniyle, bobrek pelvisi ve kalikserin dilatasyonu olarak
tammlanmistir. Ancak, bobrek pelvis ve kaikderin obstriksiyonsuz da dilate
olabilmeleri nedeniyle bu tarmm pek de dogru sayilamaz. Hidronefroz, pelvis ve
kaikdlerin dilatasyonunun nedenini degil, sadece dilatasyon varligini tanimlayan
bir terim olarak kullamlmalidir.

Bobrek, Ureter, mesane ve dUretrada gorilen patolojiler obstriktif
nefropatiye neden olabilir (Tablo-1) (1).

UUO (unilateral tireteral obstrilksiyon), tist Uriner sistemde birtakim anotomik
degisikliklere neden olmaktadir. En 6nde gelen interstisyel degisiklik fibrozis,
kollajen ve diger ekstraselltler matriks komponentlerinin birikimidir. Fibrozisile
birlikte interstisyumun selller kompozisyonundaki degisikliklerin yam sra c¢ok
sayida diger biyolojik aktif molekillerin ekspresyonunda da degisiklikler
olmaktadir. interstisyel fibrozisin tubilleri ve interstisyel kapillerleri oblitere
ederek bobrek hastaliklarinin ¢cogunda, renal fonksiyon azalmasinin major
belirleyicisi olabildigi varsayimaktadir (2). Interstisyumdaki degisiklikleri hedef
alan deneysel arastirma modelleri gdlistirilmektedir. Bu arastirmalarin gelecekte
UUO nun medikal tedavisine katki saglayabilecekleri diistinil mektedir.



Tablo-I: Obstriktif nefropati nedenleri.

Bobrek | Konjenital nedenler Polikistik bobrek, renal kist, Ureteropel vik
bileskede fibréz obstriksiyon, parapelvik
kist, Ureteropelvik bileskede aberran damar.

Neoplastik nedenler Wilms timord, renal hicreli karsinom,
renal pelvisin transizyonel hiicreli
karsinomu, multipl myelom.

Inflamatuar nedenler | Tuberkiiloz, ekinokok enfeksiyonu.

Metabolik Tas, papiller nekroz, travma, renal arter

ve diger nedenler anevrizmasi.

Ureter | Konjenital nedenler | Striktiir, (ireterosdl, Ureterovezikal refl,
ureteral valv, ektopik bobrek, retrokaval
Ureter, Prune-belly sendromu.

Neoplastik nedenler Ureterin primer karsinomu, metastatik
karsinom.

Inflamatuar nedenler | Tuberkilloz, sistozomiyazis, abse, Ureteritis
Sgtika, endometriyozis.

Diger nedenler Retroperitoneal fibrozis, pelvik lipomatozis,
aortik anevrizma, radyoterapi, lenfosel,
travma, Urinom, gebelik.

Mesane | Konjenital nedenler Posterior Uretral valv, fimozis, Uretral

ve Uretra

striktlr, hipospadias ve epispadias.

Neoplastik nedenler

Mesane karsinomu, prostat karsinomu,

uretra karsinomu, penis karsinomu.

Inflamatuar
nedenler

Prostatit, paratiretral abse.

Diger nedenler

Benign prostat hipertrofisi, ndrojenik
mesane.

UUO sonrasi

insan  bobreginde birtakim anatomik degisiklikler

gorilmektedir. Ureteral obstriiksiyon sonrasi intrarenal ya da ekstrarenal bir




toplayici sisteminin varligi, obstriksiyonun siiresi, derecesi ve enfeksiyon olup
olmamasina bagh olarak bobregin gorinimu degismektedir. intrarenal toplayic
sisteminin etrafinda rena parankimin varlig, sistemin dilate olabilmesini
kisittamaktadir. Bununla birlikte, toplayici sistemin  ekstrarenal  oldugu
durumlarda ekspansiyon renal parankim taraf indan engellenememektedir. Bundan
dolay1, ekstrarenal sistemle ayni derece ve siirede obstriikte olsalar bile intrarenal
sistemde ayn derecede hidronefroz gortlmeyebilir. Ancak renal hasarin derecesi
daha koti olabilir (1).

Akut komplet Ureteral okllzyonda, 6zellikle de intrarena toplayici sistem
varsa, toplayic sistemdeki degisiklikler cok az olabilir. Bu kosullarda toplayici
sistemde dilatasyonun gelismesi birkag gtin alabilir. Kronik obstriksiyonda, yine
obstriksiyonun siresi ve derecesine gore aym zamanda toplayici sistemin
intrarena ya da ekstrarenal olusuna gore bobrek genislemis, normal ya da atrofik
olabilir (3).

Toplayic sisgem dilatasyonu, Ozellikle de ektrarenal toplayici sistemi
olanlarda, genellikle zamanla olusmaktadir. Renal papillaya yavas yavas giderek
artan kompresyona yol agmaktadir. Zaman icgerisinde toplayici sistem dyle bir
noktaya kadar genisler ki, kaliksler arasindaki doku incelir. En sonunda, kaliksler
aralarindaki ince septa ile birlesir ve parankim periferde bir "kenar" ya da
"kabuk" seklinde kar (2).

2.1.1. URINER OBSTRUKSiYON MODELI OLUSTURULAN DENEYSEL
CALISMALARDA BOBREKTE GOZLENEN DEGIiSiKLiKLER

Tavsanlarda hidronefrozun Ureteral ligasyondan hemen bir giin sonra bob-
rek agirhginda artis, papiller ve mediller yapilarin kaybiyla beraber gelistigi
gosterilmistir. Tavsanlarda, Uriner obstriiksiyon olusturuldugunda bobrek agirlig
ve pelvik sivi volimindeki artisin Ureteral ligasyondan 4 ay sonrasina kadar
progresif olarak devam ettigi gosterilmistir (4). Norma bdbrek dokusu ile
karsilastirildiginda ¢ok az bir bobrek dokusuyla birlikte renal parankimde kabuk
gibi belirgin incelme oldugu gézlenmistir (5).



Baslangicta, mikroskopik degisikliklerin ¢ogu tubulislerde simirli olup
glomertllerdeki etkilenme cok az olmaktadir. Boyutlarinda hafif bir artis ve
Bowman kapstltndeki kalinlasma disinda glomerdller degisikliklere nispeten
direnclidir. Deneysel Ureteral ligasyonun 231. ginine dek bag dokusu
proliferasyonu ve hyalinizasyon gelisimi gorilmez; ve goreceli olarak sadece
birkag glomertlde vardir. ilk olarak, epitelin yassilasmas: ile tibdllerin 1Gmeni
dilate olur. Obstriksiyonun yaklasik 21. gininde mikroskopik kesitte renal
parankimin birkag alaninda zor ayirdedilebilen tibdller vardir (1).

Ratlarda 24 saatlik UUO’ dan sonra bobregin papilla ve forniksinde hemoraji
ve nekroz tespit edilmistir. Obstrilksiyondan 30 dakika sonra bile apopitozise
ugrayan hicreler gorilmustir. Henle kulpunun cikan kolunda hafif hasar
saptanmistir (6).

UUO sonrasi bobrekte olusan fibrozisi arastiran calismalar yapilmustir.
Tavsanlarda UUO' dan sonraki 32. giinde korteks ve dis medullada yaygin
interstisyel  kollajen artist  gordlmastir (7).  Kollggen  subtiplerinin
immunohistokimyasal lokalizasyonlar: calisiimistir. UUO'nun 16. ginundeki
tavsanlarda kollajen mRNA’sim lokalize edebilmek igin insitu hibridizasyon
kullamlmustir. Bu calismalarda, intertisyel kollajen 111 ve IV ve fibronektin artisi
ile birlikte interstisyel volumde artis gozlenmistir. Kollajen I" deki artisin ise sadece
fokal, peritibuler birikimler seklinde oldugu bulunmustur (7).

Doku yaralanmasinin iyilesme sirecinde hem proliferasyon hem de
apopitozis yer air. Doku bu islemlerin koordinasyonu ile iyilesebilir. Apopitozis
velveya proliferasyon diizensiz olursa, dokuda fibrozis meydana gelir. UUO’lu
tavsanda interstisyel hicrelerin proliferasyonunu incelemek icin  yapilan
cdigmalarda en fazla isaretlenmenin interstisyel fibroblastlarda oldugu
bulunmustur. Fazla isaretlenmis olan korteks ve dis medullada hicreler
genislemis bir interstisyel mesafe ile aynlmstir. Isaretlenmenin az oldugu ic
medullada ise hiicreler normal uzaysal iliskilerini strdirmslerdir (8). Tubiler
apopitozis 15. ginde maksmum iken, interstisyel apopitozizin 45. ginde hala
arttigr  gorilmistir. Ug gunlik UUO'lu eriskin  ratlarda  apopitozis ve
proliferasyon incelendiginde hem tibtler hem de interstisyel kompartmanlarda

apopitozis ve proliferasyondaartis oldugu tespit edilmistir (9).



UUO sonraa interstisyel hiicrelerde  desisiklikler olusmaktadir. Tavsan
bobreklerinde UUO dan 24 saat sonrast kadar erken donemde, Kortikal
interstisyel mesafenin genisledigi gorulmustir. Zamanla, kortikal interstisyel
mesafede daha fazla genisleme ve fibroblastlar ile monontkleer hicrelerde bir
artis tespit edilmistir. Obstriksiyonda interstisyumda bulunan bir kisim
fibroblastlannn  myofibroblastlara transforme oldugu gosterilmistir  (10).
Morfolojik inceleme ile obstrikte bobrekte makrofagjlar da lokalize edilmistir.
UUO'dan 12 saat sonra interstisyel dokudaki makrofajlarda artis gorilmuistir. 96
saat boyunca bu artisin devam ettizi  bulunmustur. UUO'da interstisyel
makrofgjlarin varlig1 diger arastirmacilarca da dogrulanmustir (11).

Obstriksiyondan 10 saat sonra Transforming growth faktor — B (TGF-
B)’'nin, MRNA ekspresyonunun arttigi ve bu artistn 96 saat boyunca devam
ettigi bulunmustur (12).

Tiibiiler degisiklikler: Gillenwater ve ark. yedis Ureteropelvik bileske
obstriksiyonuna ve 30 de Ureteral obstriksiyona sekonder toplam 10
unilateral Greteral obstriksiyonlu (UUO) hastamin verilerini sunmuslardir
(13). Obstriksiyonun siddeti  tim olgularda, ortadan-agira kadar
derecelendirilmistir.  Obstrikte bobrekteki  fonksiyon, obstriksiyonun
giderilmesinden bir hafta sonra degerlendirilmistir. Obstrikte bobrekteki
GFR (24ml/dak), nonobstriikte bobrekten (60ml/dak) belirgin olarak distk
bulunmustur (p<0.0002). Ortalama idrar osmolalitesi, absolu osmolar klirens
(Cosm) Ve absolu ve fraksiyone serbest su klirenslerinin hepsi obstrikte bob-
rekte belirgin olarak disUk saptanmistir. Bu nedenle, obstriksiyonun
giderilmesinden bir hafta sonra obstriikte ve obstrikte olmayan bobrek arasin-
da gercek bir konsantrasyon defekti mevcut oldugu disinulmuisttr. Ancak,
hastalarin hicbirinde postobstriktif ditlrez saptanmamistir.  Obstrikte
bobregin, absolu sodyum ekskresyonu daha disiik, ancak fraksiyone sodyum
ekskresyonu her iki bobrekte de ayn bulunmustur. Ureteral obstrilksiyondan

sonra proksimal tubuler transportun da bozuldugu saptanmustir.



Ancak bu deger, obstriksiyondaki GFR dususline uyarlandiginda her iki
bobrek arasinda farklilik gorilmemistir (14).

Ratlarda yapilan bir calismada UUO diizeltildikten sonra, benzer tiibiler
degisiklikler gozlenmistir. (15). Ratlarda onsekiz saatlik UUO esnasinda,
medullanmin i¢ kismindaki plazma akiminin azaldigi ve bu akimin, Ureteral
obstriksiyonun giderilmesinden sonra arttigi bulunmustur (16). Histolojik
calismalarda, hem i¢ hem de dis medullada nekroz gortlmdastir. Obstriksiyonun,
medulla Uzerindeki bu fiziksel etkisi, UUO sonras, bobrekte idrari konsantre
edebilme yeteneginin azalmasinin nedeni olabilir (16).

Bobregin, obstriksiyondan sonra, idrart konsantre edemedigi belirtilmistir.
Idrarin konsantre edilememesinin, toplayic1 kanallarin, ya antidiiretik hormon
(vazopressin) ya da siklik adenozin monofosfat (CAMP) stimilasyonuna
yanmtsizhigi ile iliskili oldugu gézlenmistir. Bu stimuluslardan herhangi birine
toplayici kanalarin yamtinda %76 oramnda azalma goruldigu bildirilmistir (17).
UUO ile birlikte prostoglandin E, (PGE,) iretiminde bir artis olmaktadr.
PGE2'nin vazopressinin tubuler etkilerini inhibe ederek, UUO sonras: bobrekte
serbest su kaybint arttirdigi da bilinmektedir (17).

Akuaporinler, membran su kanallar1 ailesinden olup, transmembran su
hareketine molekdler bir taban olusturmaktadirlar. Akuaporin-2, toplayici kanalin
predominant vazopressin-sensitif su kanalidir. Yapilan bir ¢alismada UUO’ da
akuaporin ekspresyonundaki degisiklikler incelenmistir. Yirmidort saatlik UUO
ile, akuaporin ekspresyonunda % 77 oramnda azalma olmustur. UUO
giderilmesinden sonra en az 24 saat strmustir. Obstriikte bobrekte, serbest su
klirensinin artmasi, akuaporin ekspresyonu azamas: ile uyumlu olarak
bulunmustur (18). Su ve tuzdaki ekskresyon artisi, distal  nefrondaki azalmis
reabsorbsiyona sekonderdir (19).

Obstruksiyondan sonra, bdbregin distal hidrojen iyon sekresyonu
bozulmaktadir (20). Yirmidort saatlik UUO'dan sonra ipsilateral bobrekte
potasyum eksresyonunun belirgin azaldigi gorilmastir (20).

Fizyolojik degisiklikler: Rend Kan Akimi, Glomeriler Filtrasyon Hiz1 ve Uretera
Basingta UUO sonrasi birtakim degisiklikler olmaktadir. Ureterin unilateral



oklizyonu, renal kan akimi (RKA) ve Ureteral baang arasindaki karakteristik
trifazik iliskiyle sonuglanir (21). Faz-I hem Ureteral basingta, hem. de RKA'da
yaklasik | ila 1,5 saat slren bir yiukselmeyle karakterizedir. Faz-I’de RKA’da
azalmave Ureteral basingta okllizyonun besinci saatine kadar stiren yikselme izlenir.
Faz-111 Ureterd basingtaprogresif bir dismeile birlikte, RKA’da dahafazla azdmaile
devam eder. Hemodinamik olarak, faz-I'de afferent arteriyolde vazodilatasyon
gorllir. Faz-1I'de efferent arteriyolde vazokonstriksiyon gorulirken faz-I11'de
afferent arteriyolde vazokonstriksiyon meydana gelir. UUQ’ nun ugiincli fazi,
vazokonstriktif fazdir. Bu faz hem RKA’dahem de Ureteral basing azalmasina yol
acan preglomertler ve postglomeriler vazokonstriksiyon ile karakterizedir (21).

UUO’ dan 24 saat sonra, superfisiyal kortikal doku perfiizyonunda anlamili
bir azalma ve jukstaglomeriler glomerdillerin perfizyonunda bir yiukselme oldugu
tespit edilmistir. UUO’ nun baslangicindan sonra GFR’ de %75 lik bir azalma oldugu
gorulmastar (22).

UUO nun, faz 1 ve lII'indeki fizyolojik desisikliklerin, karakteristikleri
bilinmesine karsin, altta yatan selller ve molekiler degisiklikleri anlayabilmek igin
yapilan gaismaara halen devam edilmektedir. Daha Onceki calismalar, afferent ve
efferent arteriol tonudanndaki degisiklikleri aciklamak amaci ile lokal fiziksd
etkilesimlere odaklanmisti (1). Artik bu degisikliklerin, 6nemli bir kismundan
biyokimyasa mediyatorlerin sorumlu oldugu bilinmektedir. RKA’daki akut ve
kronik degisikliklerde, anjiotensin 11 (All), nitrik oksit (NO), endotein ve
elkosanoidlerin prostaglandinler (PG) ve tromboksan (TXA) roltni belirlemek icin
bircok caisma yapilmustir (23-27).

Faz I'deki, vazodilatasyonda etkosanoidlerin roll kabul edilmis gorilmektedir.
Ancak, vazokonstriktor eikosanoidlerin - UUO'nun  IIl. fazindaki rolii hala
tartismalicir (23). Domuzlarda yapilan bir calismada UUO’ dan sonra kars: taraf
bobrekte PGE,' nin Uriner ekresyonunda bir artis oldugu gosterilmistir (24).

UUO esnasinda plazma renin seviyderinin yikseldig tanimlanmustir. Onbes
saatlik Uretera okllzyon srasinda obstrikte bobrekte intraneral anjiotensin 1l

(All) Gretiminde artis bulunmustur (25).



Nitrik oksit (NO), molekiler oksijen ve kofaktérlerin varliginda arginin'in
NO’ya enzimatik donisima ile olusur. Nitrik oksit sentaz’in (NOS) hem yapisa
(eNOS ve nNOS), hem de induklenebilir (iNOS) izoformlart bulunur. Normal
bobrekte hem eNOS ve hem de nNOS mevcuttur, fakat UUO daki rolleri
incelenmemistir. Calismalar obstrikte tavsan bobreginde aktif iINOS varligin
gostermektedir (26-28).

Normal bir bobrege endotelin uygulanmasi, lokal aktif bir preglomeriler
vazokonstriksiyon araciligiyla hem GFR ve hem de RKA’da azalmaya yol acar.
Ondokuz saatlik UUO'lu kopeklerde endotelin-1 artis1 oldugu ortaya konulmustur.
Postobstriktif bobrekten, endotelin-l'in Uriner ekskresyonunda onemli bir artis
oldugu gorilmistir. Uzun siren UUO'da kars1 bobrekte boyle bir artisin
olmadig1 gosterilmistir. Endotelin, kan damarlarinin diiz kas hiicrelerine kalsiyum
girisini arttirarak vazokonstriksiyona aracilik eder (29).

Daha 6nceden bildirilen sonuclar, GFR deki ve UUO'daki degisikliklerin
karmasikligim ortaya koymustur. GoOzlenen bitin degisikliklerden tek bir
mediyator sorumlu olmayabilir. Ayrica, bobrekteki anatomik degisiklikler
fonksiyondaki degisikliklere de katkida bulunur. Bu nedenle, bu degisikliklerin

anlastimasinin tirologun UUO' yu tedavi etme becerisine katkis: ol abilir.

2.2. VUCUT DISI SOK DALGALARI (ESWL)

Vicut dist sok dagdar (ESWL) teknolojis dinyada 20 yildir yaygin bir sekilde
kullamimaktacir. ESWL basan oranlarn tasin  blyuklagl ile iliskilidir. Tasin
blyUklUgine ek olarak tasin bobrekteki lokdizasyonu ve kompozisyonu da tedavi
baganlarin: etkilemektedir (30).

Capi 4mm’' den kiiglk olan taslar icin %80 pasaj beklenirken, ¢api 7mm’ den
buyuk taslar icin spontan pasg ihtimali ¢ok dustktir. Cap1 6-7 mm olan taslann
tedavi edilmesi gerekmektedir. Calismalar gostermistir ki bobrekte asemptomatik
olarak duran taslar takiplerinde klinik problemlere neden olmaktadir (31).

Hamilelik, ciddi iskelet anomalisi, ciddi sismanlik, aortik ve rena arter
anevrizmasi, kontrol edilemeyen koagulasyon bozuklugu ve idrar yolu
enfeksiyonu durumlarinda ESWL kontraendikedir (32).



ESWL uygulanirken seans sayisimin 3-5'i  gegmemesi  Onerilmektedir.
Litotriptorin tipi de énemlidir. Iki seans arasinda ne kadar zaman olmasi gerekti i
konusunda belirgin kural yoktur. Piezoelektrik litotriptorlere gore el ektrohidrolik
ve elektromanyetik litotriptorlerde daha uzun araliklarla ESWL yapmlmasi
Onerilmektedir. 10-14 gunlik aral1gin uygun olabilecegi distnulmektedir (33).

ESWL uygulanirken her seansta uygulanacak maksimum sok sayisi
konusunda fikirbirligi yoktur. Say1 litotriptor tipine gore ve sok dalgas glictine
gore degisir.

ESWL ve perkitan cerrahi ile basarisiz olunan bdbrek taslarina, intrarenal
anatomik bozuklugu olanlara, infundibular stenoz, kaliks divertikiltnde tas,
morbid obezite, iskelet anomalisi olanlarda, aym seansta baska bir agik cerrahi
endikasyonu bulunanlarda, nonfonksiyone bobrek ve ektopik bobrekteki taslara
acik cerrahi uygulanabilir.

Ekstrakorporeal sok ddga litotripg metodian ve fiziksel prensipleri
tammlanmistir. ESWL'de sok dalgaar: vicut disindaki bir kaynakta Uretilip, tasa
odaklanarak vicuda ve tasa verilmektedir. Bu aletin Ustinligl sok dalgas
odaklamasim kendi yararina kullanmasidir. Goreceli olarak zayif olan ve vicuda
izinsiz giremeyen dalgalar, vicut disinda Uretilerek ve vicuda yayilarak guctni
sadece hedef bolgede tasi kirmak igin gosterir (1).

Enerji sivi icinde biriktiginde sok dalgasim olusturmaktadir. Sok dalgalar
kaynak seviyesinde dagilima ugramaz ve onindeki materyali bolebilmektedir
(35). Bu dagadar, ses hizindan daha hizli hareket ederler ve sok ne kadar guclti ise
daganin hareketi o kadar hizl1 olur. Bu davranis, lineer olmayan dalgalarn tipik
yayilimi gibidir. Litotriptorler icinde sok dalgalart blyilk basinglar Gretmelerine
ragmen goreceli olarak zayiftirlar ve bu ylzden materyalde sadece hafif
kompresyon ve deformasyon yaparlar (34).

3 tip primer sok dalga jeneratdrii mevcuttur. Elektrohidrolik, eektromanyetik,
piezoelektrik jeneratordur.

Elektrohidrolik sok dalga litotriptorlerinde sferik olarak genisleyen sok
dalgas sudti kivilcminmin desarji ile meydana gelmektedir (35). Bir milimetre
uzakliga yerlestirilmis iki zit elektroda yiksek voltg uygulanr. Y Uksek voltgdaki
kivilam desarji, elektrodun ucundaki suda buharlasmaya neden olur. Kiresel



olarak genisleyen sok dalgasini tasa odaklamak icin elektrod, elipsoid bir odaga
(F1) ve hedef (bobrek tasi) diger odaga (F2) yerlestirilir (Sekil-1). Bir hemielipsoid
reflektori eski eektrohidrolik makinelerde kullamilan tipik bir kivilem gos-
termektedir. Bu dizenleme elektrod ucundan tasa giden orijinal sok dalga
enerjisinin gogunun projeksiyonuna izin verir. Bu jeneratériin belirgin avantaji
bobrek taglarim kirmadaki etkinligidir. Dezavantgjlan ise, goreceli olarak kisa
elektrod Omri ve soktan soka buyiuk basing dalgalanmalaridir. Bozulan
elektroddaki bir diger problem de elektrod ucunun Fl'de sadece | mm uzaklikta
yerlesmesi ile odagin F2'den 1 cm kadar laterale sapmasidir (1).

F2

Brass
reflector

Electrode

Sekil-1: Elektrohidrolik sok dalga jeneratoriniin sematik goruntiisti (Sok dalgasi
yaratmak icin kullamlmakta olan elektrot sematize edilmistir).

Elektrohidrolik litotriptor elipsoidal bir reflektérden sferik yayilan fokusanmus
sok dalgalar Uretmesine ragmen, elektromanyetik jeneratorler hem diz hem de
silindirik sok dalgalar Uretirler. DUz dalgalar akustik bir lens ile odaklanmakta
iken, dlindirik dalgalar, parabolik reflektor ile yansitiimakta ve sferik dalgaya
donusmektedir. Her 2 sistemde de basing sadece hedefte yerlesmis olan tek fokus



noktasina (F1) gonderilmektedir. Elektromanyetik jenerattrler elektrohidrolik
jeneratorlerden daha kontrollU ve tekrarlanabilen yapidadirlar. Cunki dizaynlarinda
suatt kivilem akimu gibi degiskenlikleri bulunmamaktadir. Diger bir avantg da
Uretilen enerjinin hastanin viicudunda genis bir cilt damna yayildigi icin daha az
agriya neden olmasidir. Piezoelektrik litotriptor sok bolgesine direkt olarak
yaklasan diiz sok dalgalari meydana getirmektedir. Bu jeneratorler mozaik olustu-
ran kicuk polarize polikristaize seramik elemanlardan olusmakta ve her biri
yuksek voltg ile hizla genisleme gostermektedir. Piezoelektrik elemanlar genellikle
sferik bir canagin ic tarafina yerlestirilmislerdir. Bu sistemin fokusu sferik canagin
geometrik merkezidir. Bu jeneratorin avantgjlart dogru fokuslama, uzun servis
sires ve sok dalgasimin vicuda girdigi yerde disUk enerji yogunluguna bagl:
anestezi ihtiyacinin az olmasidir. Bu nedenle piezoelektrik litotriptorler, diger
enerji kaynaklar: ile ¢alisan litotriptorlere gore daha az rahatsizlik vermektedirler.
Bu sistemin en buyuk dezavantaji ise bobrek taslarim kirmak icin yetersiz eneji
olusturmasidir (1).

Tas lokalizasyonu icin litotriptor dreticileri tarafindan Uc¢ ana dizayn
yapilmistir. Bunlar tek basina ultrason, tek basina floroskopi ve ultrason ile
floroskopinin kombinasyonudur.

ESWL uygulanirken taglarin parcalara ayrilmasnda bazi mekanizmalar rol
amaktadir. Basing catlagi, cekirdek reaksiyonu (Spallasyon), akustik kavitasyon,
dinamik yorgunluk olmak Uizere dort potansiyel mekanizma tarumlanmistr.

1- Basing catlagr: Tasin 6n yizinde sok dalgasi ile olusturulan buyuk pozitif
basinglar ile tasin gokmesi saglanr.

2- Cekirdek reaksiyonu: Onden girdikten sonra tasin arkasindan yansitilan
dalgaar tasin gerilmesine sebep olan buyik negatif basinclar: olusturur. Negatif
basinglarin  arka ylzde olusturduklart gerilme ile tasin ¢okmesi gergeklesir
(Spallasyon).

3- Kavitasyon: Kavitasyona bagli kabarciklar olusur. Olusan kabarciklar tas
Uzerinde dinamik etkilerde bulunur.

4-Dinamik yorgunluk: ESWL’ nin olusturdugu hasar islem stresince birikir. Bu

sureg tasin kirlmasi ile sonuglamr. Dinamik kirilma gerceklesmis olur (1).



2.2.1. ESWL KOMPLIKASYONLARI:

1980’'lerde Bat1 Almanya da uygulanmaya baslayan ESWL zamanla tas
hastaliginin tedavisinde 6nemli yer edindi (36). ESWL kullanma kolayligr,
invaziv olmamasi, Ureter ve Dbobrek taslarindaki yiksek etkinligi  ve
litotriptorlerin uygun olmasindan dolay: ¢abuk yayginlasti. ESWL uygulanirken
kavitasyon, gerilme ve cekirdek reaksiyonu gibi tasin parcalanmasina neden olan
mekanik ve dinamik gucler olusmaktadir. En 6nemli guc kavitasyon etkisidir.
Kavitasyon kabarciklar: tas kirilmasinda yikici gic olustururken, bobrekte ve
ince duvarli damarlardatravmaya neden olmaktadir (37).

Bu travma sonucunda hemorgji, sitokinler ve inflamatuar hicre

mediyatorleri ve inflamatuar cevap hicreleri doku infiltrasyonu olusturur ve
bunun sonucunda da skar olusumu veya doku fonksiyonlarinda kronik kayip
olusur. Erken komplikasyonlar olarak bobrekte tas parcalarina bagl1 enfeksiyonlar
gelisebilir. Ayrica renal (hematom, hemorgji), kardiovaskiler, gastrointestinal ve
genital sistem ve fetlUs Uzerine doku etkileri olmaktadir. Ge¢ donemde de rend
fonksiyonlarda bozulma, hipertansiyon, diabetus mellitus ve fertilite Uzerine
etkileri oldugu distnulmektedir (38,39).
Tas parcalarma bagh olusan komplikasyonlar: Tas kompozisyonu, biyukluga,
lokalizasyonu, sayisi, renal morfoloji, sok dalga sayisi ve enerji diizeyi ESWL
basar1 oranlarim etkileyen faktorlerdir. Sistin ve kalslyum oksalat monohidrat
taslarimin  kirnlmasa  zordur. ESWL basann oranlarn tas buyuklugl arttikca
azalmaktadir (36). 2 cm'’den kuiglk taslarda basar oranlart %91 iken, 2-3 cm’lik
taslarda basar oranlart %50-70"e kadar gerilemektedir. Staghorn taslarda basari
oranlari daha da dusmektedir. Alt pol taslarinda ESWL basarisi diger
lokalizasyonlara gore daha dusuktir. Cok sayida tas olmasi, ESWL sonrasi
rekirens etkileyen faktorlerdendir. ESWL, Ureterdeki tsglar icin de etkili bir
tedavi yontemidir. ESWL'nin Ureterdeki basart oranlari tasin  Ureterdeki
lokalizasyonuna baglidir. Proksimal Ureter taslari icin yuksek basari oranlari
(%65-81) vardir. Distal Ureter taslarinda %58-67 bagart oranlari bildirilmistir. 10
mm’ den kicuik Ureter taslarindailk tedavi olarak ESWL uygulanabilir.



Tas pargalarina bagli komplikasyonlar: 6nlemek icin blyUk taslara perkitan

nefrolitotomi yapilabilir. Blyik taslara ESWL uygulanacak ise Ureteral stent
takilabilir.
Enfeksiyon: ESWL sonrasi olusan rena travma ve vaskiler hasar idrarda
varolan bakterilerin kana karnsmasina neden olabilir. Bununla birlikte enfekte
kalkul parcalandiginda tastan agiga cikan bakteriler idrara karisip sistemik olarak
absorbe olabilirler. ESWL sonrasi bakteridri, bakteriyemi, semptomatik Griner
sistem enfeksiyonu, Urosepsis, perinefritik abse formasyonu, endokardit, kandida
ve klebsiella endoftalmiti, kandidal septisemi ve tlberkiloz gordlebilir (40).

ESWL sonrasi Uriner sistem enfeksiyonu strivit tasi, kompleks veya multipl
taslar1 olanlarda daha siktir. Bakteriyemi oranlari %14 kadar yuksek oranlarda
tespit edilmis olup sepsis %1’ den daha az oranda gorilmektedir. Sepsis riski
ESWL o6ncesi idrar kiltir pozitif olan veya Uriner obstriksiyonu olanlarda daha
yuksek bulunmustur (40).

Renal komplikasyonlar: Hematiri ve hematom gibi erken komplikasyonlarin
yant srabobrek fonksiyonlarini etkileyen sistemik hipertansiyona neden olan geg
komplikasyonlart da mevcuttur (39).

Hayvan ve insan bobreklerinde ESWL sonras yapilan histopatolojik

incelemelerde orta buyUklukteki arterlerde, venlerde ve glomerller kapillerde
endoteliyal hasar gosterilmistir. Kortikomediller bdlgedeki ince duvarli arkuat
venlerin sok dalgalarnna karsi daha hassas oldugu tespit edilmistir. Lezyonlar
fokal olarak izlenmekte olup renal parankimin biylk kisminin etkilenmedi g
gozlenmistir (41). ESWL’ye sekonder gelisen renal hasar interstisyel dokuda
nefrondave mikrovezikller yapida olusan ciddi hasara bagl1 olabilir.
Renal anatomi iizerine olan etkileri: Rena travmanin en sik rastlanan klinik
manifestasyonu birkag ginde kendiliginden dizelen hematiridir. ESWL
uygulanan hastalarin %1’ inden azinda semptomatik intrarend, subkapsiiler veya
perirena sivi kolleksiyonlar: izlenebilir. Bununla birlikte bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goérintileme ESWL sonrasi rutin olarak uygulandiginda
hematom oranlan %20-25'lere kadar cikabilmektedir. Hematomun tedavisi
konservatiftir. Soliter bobreklerde akut bobrek yetmezligi ve hipertansiyon
acisindan yakin takip gereklidir (42).



ESWL sonrasi renal fonksiyon: ESWL sonras, renal hasan gosteren
biyokimyasal belirleyiciler belirgin hale gelir. Kan ve idrar belirleyicileri érnegin
renin, kreatinin, N-Asetil-B-D-Gulukozaminidaz (NAG), p-galaktozidaz (BGAL),
B-2-mikroglobulin (B2M) ve proteiniri birkag giinde normale doner (43). insan ve
hayvanlar Uzerinde yapilan calismalarda, Ozellikle piyelonefrit eslik ediyorsa,
ESWL sonrasi glomertler filtrasyon oraninda (GFR) ve rena plazma akiminda
azalma tespit edilmistir. Bir ka¢ gun veya bir iki aya kadar renal hasara ait
bulgular kaybolmaktadr.

ESWL ve Kkardiyovaskiiler sistem: ESWL uygulananlarda kardiyak aritmi
insidanst %11-59 olarak tespit edilmistir. Elektrokardiyogram nabzina gére sok
dalgasini ayarlamak kalbe olan hasari azaltmaktadir. Tas bUyUklGgunun,
lokalizasyonunun, sok sayisimin, kullanilan tas kirma cihazi tipinin ve hasta
yasinin ventrikiler prematlr kontraksiyonlarla baglantisi bulunmamistir (44).
ESWL ve gastrointestinal sistem: ESWL sonrasi hastaarin  %1.81'inde
gastrointestinal  hasar tespit edilmistir. Literatirde ince barsak ve kolon
perforasyonu rapor edilmistir. Hematemez, pankreatit, peripankreatik hematom ve
abse formasyonu bildirilmistir (45).

ESWL ve fertilizasyon. ESWL'nin testis ve over fonksiyonlarina ciddi bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (38).

ESWL ve hipertansiyon: ESWL sonrasi yeni teshis edilen hipertansiyon orani
(%8), norma populasyondaki hipertansiyon oramna (%6) yakin olarak
bulunmustur. ESWL sonrasi sistolik hipertansiyon hicbir calismada tespit
edilmezken diastolik hipertansiyon bir ¢ok calismada tespit edilmistir (46).

Y apilan calismalarda 24 aylik takiplerde Uriner sistem tas hastaliginin tedavi
yonteminden bagimsiz olarak hipertansiyona neden olabildigi tespit edilmistir.
ESWL sonrasi hipertansiyonun nedeni multifaktoriyel olabilir. Direk iliskili olan
bir baglanti bulunamamistir. Ancak yakin zamanda yayinlanan bir makalede
ESWL’'nin hipertansiyona neden olabilecegi belirtilmistir. Ondokuz yil Once
ESWL uygulanan 630 hastamn 578'ine 2004 yilinda ulasiinus ve hastalarin
hipertansiyonu sorgulandiginda ESWL  uygulanan hastalarda hipertansiyon
gorilme oranm istatistiksel olarak yiksek bulunmustur. Bilatera ESWL tedavis

uygulananlarda hipertansiyon gorilme oranlarimin aym sekilde yuksek oldugu



bulunmustur (39). ESWL uygulananlarda uzun doénemde diabetus mellitus
gelisme sikligimn daha yiksek oldugu bulunmustur. ESWL uygulanan bu
hastalarda yeni tar aan diabetus mellitusun uygulanan sok sayisi ile baglantil

oldugu gosterilmistir (39).

2.2.2. ESWL VE DENEYSEL HAYVAN ARASTIRMALARI

Makroskopik agidan klinik dozdaki sok dalgalar: ile tedavi edilen kopek ve
domuz bdbreklerinde gorilen akut degisiklikler, insandakilere carpici bir sekilde
benzemektedir (47). Bu lezyonun buyukltgl tahmin edilebilir, yeri fokaldir ve
sebep olunan yaralanma tipleri aciandan (6zellikle vaskiler hasar) 6zgunddr.
Hematuri, kontlizyon benzeri lezyonlar, subkapsiler hematomlar, hemorgi ve
bobrek buylmes gibi degisiklikleri icermektedir. Hemorgji ¢ genel bdlgede
perirena, subkapsiler ve intraparankimal bdlgede gorilmustir. Ancak genellikle
F2'de ya da bunun yakinindaki bolgededir. Perirenal yagli bdlge, hemorgjinin en sik
goruldugt yerdir. Subkapstler hemorgjinin kapsilin uzunlugu boyunca difflz
olarak yayildigi ya da farkli hematomlar: olusturdugu bilinmektedir. intra-
parankima hemoragji bolgeleri genellikle Uggen seklindedir, kortikomediller
birlesim noktaanda en ciddi duruma gelmektedir ve papiller bdlgeden kapsile
dogru uzanir. Renal parankim ya da subkapstler bdlgede bulunan hematomlarin
cap1 0.5 cm’ye kadar degismektedir ve sayilan bobrek basinal ila 10 adet araanda
degismektedir (47).

Histolojik analizler, hemorgji bdlgeerinin genellikle F2 bdlgesinin yakininda
oldugunu gostermistir. Hasar bolgeleri yakindaki ince cidarli damarlarin ve kiicik
arterlerin ve glomeruler ve peritbdler kapillerlerin duvarlarinda yirtilmalari ile
ortaya cikar. Bu durum hem tedavi edilen ve hem de tedavi edilmeyen
bobreklerde 6l glilen vazokonstriksiyon ile baglantilicir (48).

Vendz trombusler genelde hemorgji bolgelerinde bulunan interlobller ve
arkuat damarlarda gorulir. Bu damarlardaki asirt endotel hasarinin belirtileri;
endotel hucrelerin kaybi, polimorfontikleer hiicrelerin hemen baglanmas ve bu
damarlarin luminal yilzeyine plateletlerin aktive olmasidir. Bu durum bir

vaskuliti gosterir. Masif hemorgji bolgelerinin  yakimindaki nefronlar hasar



belirtileri gosterirler. Bu degisiklikler hticrelerde vakuolar degisiklikler, tibuler
dilatasyon, kast olusumu (hyaline benzer, kirmizi kan hicreeri) ve hafif tibuler
nekrozdan ibarettir. Bu gozlemler mikrovaskiler yapilar ve nefrona sok dalgasnin
kolaylikla zarar verebilecegini gosterir, ancak ilk yaralanma vaskller hasar olarak
gorilmektedir (49).

Sok sayist arttikga (1000-8000) daha fazla hematom olustugu, lezyon
boyutunun arttigini, ancak bu durumun sok sayisi ile dogrudan baglantil1 olmach g
gosterilmistir. Yine, dahafazlasok adedi daha biytk hematomlarla baglantilidir,
bunun sebebi tahminen daha ylksek sok adedinde daha blytk arterlerin
yaralanmasidir. Sok dalgalarimin uygulanma hizi arttiginda (I sok/sn - 100
sok/sn) ve sok dalgalari es dalgalar halinde uygulandiginda daha fazla
hemorgji ve tibller hasarin sdz konusu oldugu gosterilmistir. Bobrek boyutlart

intraparankima hemorajiyi arttiran bir risk faktoridir (48).

2.3. HEAT SHOCK PROTEIN

Modern stres arastirmalart Ritossa nin yaptigi arastrmalar ile baslamstir.
Ritossa, rutin hiicre gen ekspresyon mekanizmasinin stres durumlarinda tekrar
programlanma ile hcre stres cevabi olusturdugunu ilk tespit eden kisidir (50).
Drosophila melanogaster’ da 1siya bagl spesifik degisiklikleri tammlamistir. Bu
gbzlemden 10 yi1l sonra arastirmalar protein dizeyine ¢ikmistir. Hiicrede normalde
genis bir protein dagilimi gordlmektedir. Stres durumlarinda rutin sentezlenen
protein miktarlarinda azalma ile birlikte strese bagli protein sentezinde artma
gbrulmustdr. Stres durumlarinda sentezi artan bu grup proteinler heat shock
protein (HSP) olarak tammlanmigdir ve molekiler agirliklarina gore
gruplandiriimiglardir. HSP-70 insan vicudunda iyi tammlanmis tip olup 70-
kDa luk bir proteindir (51).

HSP’nin hiicrenin korunmasindaki rolii: HSP yapimu 1si, ultraviole g1k ve
sitotoksik gjanlar tarafindan uyarilir. HSP yapimin uyaran bu faktorler proteinlere
toksik olan yapilardir. Denatiire proteinlerin diizeyinde artma gorulur (52). Heat
Shock Factor (HSF) transkripsiyon faktorini olusturur. HSFnin HSP
regulasyonunu yaptig:r kabul gormis en yaygin hipotezdir. Denatire ve dagilmis



proteinler HSP' ye baglanmak icin uygundur. HSF aktivasyonu gerceklesir. Bunun
sonucu olarak HSP gen transkripsiyonunda artma gorular (53). HSP-70'in hiicre
tamir strecindeki rolt tam olarak agiga ¢ikarilmalidir. HSP-70 olustuktan sonra
yeni trande olmus immatlr proteinlere baglamir. Bu proteinlerde olusabilecek
erken ve diizensiz baglanmalar: 6nler. Yeni polipeptit zincirinin aminoasidleri en
son Urdnd olusturmak igin gerekli bitin bilgileri saglarlar. Fizikokimyasal guiclerle
U¢ boyutlu proteinin katlanmas olusur. Daha dnceleri bu olaylarin kendiliginden
olustuzuna inamlirdi. HSP'nin tespiti ile bu kavram degismistir. Insanda
mitokondride benzer “koruyucu transport” gbzlenmistir. HSP 70 molekdl
immatlr polipeptit zincirlerine baglanmaktachr ve bu yaplann yetersiz
baglanmasini ve katlanmasm onlemektedir. HSP' nin bu fonksiyonu “molekiler
koruyucular” olarak bilinir (54).

Bugin bilinmektedir ki proteinlere toksik olan ve koruyan durum arasinda
sureklilik gosteren bir denge vardir. Protein denatlirasyonu sonucu protein
butunligl kaybolmakta bunun sonucu olarak HSP gibi proteinlerin yapisim
korumaya yonelik olan araclarin Uretimi artmaktadir (54).

Molekliler koruyucular proteinlerin  kendi  yapilanni  degistirmeden

tassnmasim  ve katlanmasm saglarlar. HSP-70 molekiler  koruyucularin
prototipidir. immatiir ve bozulmus proteinlerin gizlenmis hidrofobik zincirlerine
baglanirlar. Hasar gormus proteinlerin bir araya gelmesini dnlerler. Hasar gormuis
proteinleri ¢oztnur hale getirirler. HSP-70"e ek olarak diger HSP ler de protein
degradasyonu ve hiicre sinyal mekanizmasinda yer alirlar. HSP' ler “homeostasis’i
saglayarak hucrenin devamliligim sirdirebilmesi igin pozitif etkide bulunurlar.
Hucrelere olan bu katkilarindan dolay:r stres durumlarinda tim organizmanin
korunmasina yonelik faydalarn vardir (54).
Renal iskemi ve HSP: iskemi sonrasi iyilesme stirecinde HSP'nin roltine dair
bir cok kanmt bulunmaktadir (55,56). Hticre diizeyinde olan renal iskemide hlicre
disfonksiyonundan hiicre 6limune kadar degisen belirgin hasarlar olusur. Nekroz
hiicre 6lUminun goruldigh genellikle ¢abucak ortaya cikan bir yikim strecidir.
Apopitozis (programlanmus hiicre 6lima) dikkatli bir sekilde dizenlenmis aktif
bir srectir. Klinik ve deneysel akut renal hasarda apopitozis htcre 6liminin ana
nedenidir (57).



Tedavi yaklasimlari agisndan canli hasarli hiicrelere midahale en 6nemli
hedeftir. Hlicre hasari, tamir ve 6lUm yolu arasinda bir denge vardir. Her bir renal
hiicre epiteli iyilesip hayatta kalir ya da apopitozise ugrayip 6lur. Stresin uyarcig
apopitozisde hasar tespit edilir. Hicre tamir mekanizmasimn yardimi ile hiicrede
olusan hasarin dahafazla devam etmesine izin verilmez. Renal tubuler hicrelerde
enerji tukendigi zaman protein-protein arasindaki etkilesimle regile edilen
spesifik molekuler yollar araciligiyla apopitozis gerceklesir (58). HSP,
proteinlerin toplanmasina, katlanmasina, tasinmasina etki eder. Apopitotik
yollarin yuratilmesini ya da inhibe olmasimi etkileyen 6nemli bir adaydir. Yeni
yapilan deneysdl bir ¢alismada HSP' nin apopitozise kars: hiicre koruyucu etkisi
oldugu tespit edilmistir (59). Enerjisi tikenmis renal epitel hiicrelerde HSP-70
araciligi ile apopitozis azalir. HSP-70 mitokondride sitokrom ¢’ nin strese bagl
salimmin baskilar. Apopitozise neden olan faktorlerin nikleer translokasyonu
HSP tarafindan baskilanir. Bu ¢alismalan in vivo sisteme tasiyan ¢alisma yoktur.
Son yillarda renal iskemiyi takiben hiicre hasar olustugunda hiicre iskeletinin
yeniden organize olmasina HSP' nin katkilart konusunda yapilmis in vitro ve in
vivo calisma sayisinda artis bulunmaktadir.

Renal iskemi veya enerji tikenmes sonucu renal tibdl hicrelerinde aktin
hiicre iskeleti  birikiminde artma olur (60). Mikrovilluslar parcalanir. Hucre-
hiicre ve hiicre-substrat baglantilar1 aynlir. BUttin bunlarin sonucu olarak hiicre
polaritesi bozulur. Hiicre polaritesi tubll hicrelerinin fonksiyon géstermesi icin
gayet onemlidir. Belirli yonde substrat tasinmasinda hticre polaritesi dnemlidir.
Rena sodyum kaybi ve azalmis glomertler filtrasyon oram stres durumlarinda
hiicre polaritesi bozulmas: ile agiklanabilir (60). HSP' nin hiicre iskeletinin
butinlGglini saglachgint ve hicre polaritesinin restorasyonunda  yer  aldigim
gosteren cok sayida deneysel kamt vardir. Renal iskemi olustugunda ve
hicredeki enerji azaldigi zaman hicre stres cevabi ile HSP uyarilir. Diger
proteinlerin yapimi azalir. Ornegin Na-K adenozin trifosfat (ATP) kanal:
proteinlerinin  yapimi  azalir. HSP'nin hasarli ve bozulmus proteinlerin
stabilizasyonunu aktive ettigi dustnulmektedir. HSP-70 agiga c¢ikinca hiicre
iskeletinin  parcast olarak NaK ATPase stabilize olur (61). Organizmada

olusan iskemilerden sonra HSP miktar: artar. HSP miktarinin arttigi hticreler daha



agir olan stres durumlarina direnglidirler. Tekrarlayan hticre hasarlarina direncin
artmas: hiicre koruma olarak adlandirilir. Renal iskemi durumu olusturuldugunda
HSP-70'in uyarilmasi ile beraber hiicre iskeletinin bozulmas: da onlenir. HSP
antikorlan ile stabilizasyon onlenirse hiicre hasarinin  daha kétt oldugu tespit
edilmistir (62).

Immatir bobrekte hipoksik ve iskemik hasara karst korunmayla baglantili
olarak HSP-70 duzeyleri yuksek bulunmustur. Deneysel calismalarda immatir
tubul hicrelerinde matir ttbul hicrelerine gére HSF miktarininin fazla oldugu
tespit edilmistir. Immatir hiicrelerdeki yiksek HSF miktarina bagli olarak, HSP-
70 yapimi artmaktadir. Bu durum immatir tabdlUs hiucrelerini hipoksiye karsi
daha korunakli hale getirir (63).

HSP ve iinilateral obstriiksiyon: Obstriktif nefropati, iskemi ve takipeden
reperflizyon araciligiyla hiicresel ve molekiler mekanizmalar: tetikler. Birtakim
dokulardaiskemi stresine bagli HSP-70 sentezi uyarilmaktadir (64).

Ratlarda yapilan calismada Unilateral Ureteral obstriksiyon sonucu yaygin
oksidatif stres cevabi gordlmuUstir. Obstrikte ve kontralateral bobrekte oksidatif
stresin arttig1 tespit edilmistir. Unilateral Greteral obtriksiyonun 7. giiniinde HSP-
70'in 3.7 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (65). Obstriksiyon giderildikten
24 saat sonra HSP-70 dizeyinde azalma tespit edilmistir. 7 gin sonraise HSP-70
dizeyi konrol grubu ile esit dizeye inmistir. Kontralateral bobrekte HSP-70
diizeyleri kontrol grubu ile deneyin her asamasinda parelellik gostermistir. Sonug
olarak oksidatif stres Unilateral obstrilksiyon sonras: bilateral goraltr iken, HSP-
70 pozitifligi yalmzca obstrikte bobrekte tespit edilmistir. Unilateral
obstriksiyonda HSP-70 cevabi, spesifik ve lokalize oksidatif strese bagl:
olusmaktadir denilebilir (65).

HSP ve ESWL: Klinik ve deneysd calismalar ESWL sonras bobrekte
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler oldugunu gostermektedir. Bu tir
degisikliklerin nedeni ile arastirmaya yonelik olarak vaskuler destek ve tota etkin
renal plazma akimindaki degisiklikler incelenmistir (66). Sonu¢ olarak ESWL
sonrasi rena perfizyonda daha sonra dizelen gegici azamalar oldugu tespit
edilmistir. iskemi sonrasi hasar serbest oksijen radikallerinin olusmasinayol agar



(66). Serbest oksijen radikallerinin olusmasi patofizyolojik ve patolojik stresin
varligint gosterir. Bu ylzden bu tir hasarlar sitoplazmik proteinlerin denatiire
olmasint artirabilir ve HSP cevah tetiklenebilir (67). Daha dnce yapilan deneysel
calismada ESWL 1000-1500-2000 sok dozunda ve 14 kV gic¢ atinda tavsan
bobregine uygulanmistir. Bu dozda (1500-2000 sok) ESWL uygulanan
bobreklerde HSP pozitifliginin, 1000 sok uygulanan grup ve kontrol grubuna gére
24, sagtte dahafazla oldugu tespit edilmistir. Sok dalga sayisi arttikga glomerdl ve
tubullerin HSP-70 pozitifliginin - arttigit  gérilmistur (68). Sonug olarak doku
hasarimin sok dalga sayisi ile fazladasmast sonucu HSP pozitifliginin arttig:
dustnulmstdr. Diger ilging bir bulgu ise distal ttibtllerde ve toplayict kanallarda
nefronun diger pargalarina gore daha yaygin pozitifligin gérilmesi olmustur (68).
ESWL uygulandiktan 7 giin sonraincelenen dokularda HSP-70 pozitifliginin orta
dizeyde ya da belirli bir dizeyde oldugu gozlenmistir. Kontralateral bobrekte
HSP pozitifliginin ¢cok az miktarda oldugu ya da hi¢ olmadig1 gorilmdstur (68).

Daha 6nce yapilan klinik calismalarda Uriner obstriksiyon ve hidronefroz
varliginda ESWL'nin klinik etkinliginin ve tedavi basarisinin degismedigi
bulunmustur (69,70). Her ne kadar Uriner obstriksiyon ve hidronefroz varliginda
tagsizlik oranlari hidronefrozun derecesine gore degisiklik gostermiyor ise de,
Uriner obtriksiyon varliginda ESWL uygulamak bobrekte ilave zararh etkiler
olusturabilir. ESWL’ye bagli birgok komplikasyon bildirilmistir. ESWL’nin
bobrek dokusuna olan zararli etkilerini  arastiran bircok klinik ve deneysel
calisma yapilmistir. Ancak literatirde Uriner obstriksiyon varliginda ESWL
uygulamasinin  bobrekte olusturabilecegi olas hasari1 inceleyen bir calisma
bulunmamaktadir. Genel Urolojik pratikte obstriksiyon olusturan bdbrek ve Ureter
taslarina ESWL uygulanmaktadir. Ancak zaten obstriksiyon nedeniyle bozulmus
olabilecek bobrek fonksiyonlar: ve renal dokunun ESWL ile daha da hasarlanp
hasarlanmad g1 sorusunun yanit: bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alismada amag
degisik derecelerde hidronefroz varliginda, ESWL’ nin bobrek parankiminde
olusturdugu histopatolojik degisikler ile birlikte, bobrekte stres durumlarinda
arttig1 bilinen HSP-70 ekspresyonunu arastirmaktir.



III. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Afyon Kocatepe Universites Hayvan Etik Kurulu onayi
alinarak, Veteriner Fakiltes’ nin Hayvan Laboratuar’ inda yapildi. Deney igin 25
adet erkek, Yeni Zelanda tipi deney tavsam kullamildi. Hayvanlar igin 12 saat 151K,
12 saat karanlik dongusti saglandi. Onbes gun siire ile uygun sicaklik ve beslenme
sartlaninda hayvanlarin bakimui yapildi. Veteriner Fakiltes yetkililerince de
onaylanan 1996 yilinda yeniden gozden gegirilen Amerikan Saglik Kurumu’' nun
yayinladhig “Laboratuar Hayvanlarimn Bakimi ve Kullamm Kilavuzu” (The
Guide for the care and use of laboratory animals published by the United States

Nationa Institutes of Heath) dogrultusunda hayvanlarin bakim yapildi
Tavsanlar, yaklagik 16 haftalik eriskin tavsanlardi ve agirliklari, 2500 - 4500 gr
arasindayd (Sekil-2).

Sekil-2:Deney hayvanlarinin bakiminin yapildig Uniteler.



Caismaya alinan 25 tavsanmn 3’ sham grubu geri kalan 22 tanes ise ¢calisma
gruplarin olusturdu.

Yirmiki tavsan 4 ve 7 gunlik hidronefroz gruplari olmak Uzere ikiye ayrilch
(Tablo-2).

Tablo-II: Sham grubuna, Calismave Kontrol gruplarinayapilan islemler.

Gruplar n Deneysel islem ESWL
Sham* 6 | Laparotomi, Ureter disseksiyonu, batin -
kapatildiktan 24 saat sonra nefrektomi
Grup 1 6 | Ureter baglandiktan 3 giin sonra 14 kV guc
ESWL uygulandi. 4. giin nefrektomi atinda
1500 sok
Grup 1-kontrol | 5 | Ureter baglandiktan 4 giin sonra -
nefrektomi
Grup 2 6 | Ureter baglandiktan 6 giin sonra 14 kVgiic
ESWL uyguland:.7. gin nefrektomi altinda

1500 sok

Grup 2-kontrol | 5 | Ureter baglandiktan 7 giin sonra -
nefrektomi

* Sham grubundaki 3 tavsanin alti bébregi histopatol ojik incelemeicin alindi.

Grup-1 ve Grup-2'deki tavsanlarin bobreklerine ikiser adet hemoklip
yerlestirildi. ESWL yerlestirilen hemokliplerin merkezi odaklanarak uygulandi.

Anestezi ve cevre kosullarimin etkileri ile olusabilecek degisikliklerin,
arastirmanin dogrulugunu ve gavenirliligini etkilememesi amaci ile sham grubu
olusturuldu. Sham grubundaki Uc¢ tavsana laparotomi yapildiktan sonra Ureterler
diseke edilerek tammlandi. Disseksiyon sonrasi Ureterler baglanmaksizin katlar
anatomisine uygun kapatildi. Yirmidort saat sonra her iki bobrege nefrektomi
uygulanarak, toplam 6 bobrek dokusu, sham grubu olarak histopatolojik

incelemeye alind.




ANESTEZI VE DENEYSEL iSLEMLER

Calisma grubundaki tavsanlara anestezi altinda laparotomi uygulanarak sag
Ureteral ligasyon yapildi.

Tavsanlara yapilan islemler sirasinda, anestezi saglamak icin toplam 40
mg/kg' dan ketamin HCI intramuskiler (IM) yolla verildi. 10 dakika sonra daha
derin anestezi saglamak amaci ile 10mg/kg’ dan ksilazin HCl IM yolla uyguland:.
Tavsanlar, operasyon 6ncesi 6 saat a¢ birakildi. Profilaks saglamak amaci ile
operasyondan 20 dakika 6nce tavsanlara 100 mg/kg'dan ampicillin IM yolla
verildi.  %5'lik  kokospropilen-diamin-guanidin  diasetat, fenoksipropanol,
benzalkonyum klorur igeren soltsyon kullanilarak, operasyon igin gerekli cerrahi
aletler en az 30 dakika siire ile dezenfekte edildi. Dezenfeksiyon sol isyonundan
cikarilan cerrahi aletler, distile steril su ile yikandi. Bu islemler yapilir iken
cerraha steril olmayan ikinci bir kisi yardim etti. Y ukanda tarif edildigi sekilde
uygulanan anestezi sonrasi, tavsanlarin karin bolgelerindeki tiyleri tras edildi.

%10'luk Polivinil pirolidon iyot ile bolge temizligi yapildiktan sonra, steril
sartlar altinda gerekli 6rtim ve aritim islemleri yapildi (Sekil-3).

Sekil-3 : Steril sartlarda gerekli aritim ve ortim islemi yapilmis hali.



15 numara bistlri ile subkostal insizyon yapilarak, cilt ve kas dokular
gecildi (Sekil-4).

Sekil-4 : Cilt kesisi yapildiktan sonraki gorunt.

Periton acilarak batina ulasildi. Steril serbest gazli bez kullanilarak, ¢ikan
kolon mediale yonlendirildi. Ureter ve rend hilus tammlandi. Ureter 1/3
proksimal kismindan, absorbe olmayan siitiir ile hidronefroz olusturmak amaci ile
komplet bagland: (Sekil-5). Y ukaridaki islemlere ek olarak, ESWL uygulamlacak
olan gruptaki tavsanlarin bobreklerine, hemoklip ile ikiser adet isaret konuldu
(Sekil-6).



Sekil-6: Bobrege ESWL uygulamirken odaklamaya yardmc olmas igin

yerlestirilen Klipler (ok isaretleri).



Daha sonra, kas dokusu ve cilt devamli siitdr ile ayn ayn kapatildi. %10 [uk
Polivinil pirolidon iyot ile cilt bakimi yapildiktan sonra, yara yeri steril spanc ile
kapatilarak hipofiksile tespitlendi (Sekil-7).

Sekil-7: Operasyon sonrasi pansuman yapilmis hali.

Postoperatif agriyr azaltmak amac ile diclofenac sodium 3mg/kg dan IM
yolla verildi. Postoperatif 1. ve 2. gunlerde, %10 luk polivinil pirolidon iyot ile
tavsanlarin yara yeri pansumanlart yapildi. Tavsanlarin uygun sicakhik ve
beslenme sartlarinda bakimlar1 yapildi. Dérdincti giin ve 7. giin hidronefroz grubu
olmak Uzere iki kontrol grubu olusturuldu. 6'sar tavsana, hidronefrozun 3.
gununde (Grup-1) ve 6. gininde (Grup-2) anestezi uygulandi. Uygun pozisyon
verilerek Multimed Classic, 2006, Ankara, Turkiye ESWL cihazinda (Sekil-9)
1500 sok ve 14 kV gic ile anestezi altindaki tavsanlara ESWL yapildi. Islem
sirasinda, tavsanlarin act cekmemesi icin yeterli anestezi destegi saglandh. Uglinc
gun ESWL uygulanan 6 tavsana, 24 saat sonra tekrar anestezi atinda eski
insizyon yerinden, laparotomi yapilarak, sag hidronefrotik bobrege nefrektomi



yapildi. Insizyon sola dogru genisletilerek, sol bobrege de aym seansta nefrektomi
uygulandi (Grup-1). ESWL uygulanmayan, diger 5 tavsana da hidronefrozun 4.
gund, anestezi altinda laparotomi yapilarak, bilateral nefrektomi yapildi (Grup 1-
kontrol). Butln cerrahi islemler, aym klinisyenler tarafindan gerceklestirildi. 6.
gun ESWL uygulanan, 6 tavsana, 24 saat sonra anestezi atinda laparotomi
yapilarak, sag ESWL uygulanan hidronefrotik bobrege ve kontralateral bobrege
nefrektomi uygulandi (Grup-2). ESWL uygulanmayan, diger 5 tavsana da,
hidronefrozun 7. guni anestezi atinda laparotomi yapilarak, bilateral nefrektomi
yapildi (Grup 2-kontrol). Bobrek dokulari alindiktan hemen sonra %10’ luk
formaldehit cozeltis iceren kaplara konularak, histopatolojik inceleme igin
patoloji bolimiine génderildi.

ESWL UYGULAMASI

ESWL cihazinda (Sekil-8), tavsanlara uygun pozisyon verildi (Sekil-9).
Skopi cihazinda, Ureteri baglama islemi srasinda, bobrege konulan hemokliplerin

merkezinin bobrek parankimini isaret ettigi distnulerek odaklama yapildi
(Sekil-10).
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Sekil-8 : ESWL cihazi (Multimed Classic, 2006, Ankara, Turkiye).



Sekil-9: Anestezi atindatavsana ESWL uygulanmast.

Sekil-10: Skopide her iki klipin ortasni (bdbrek parankimini) hedef alan odak

goruntusu.



1500 sok ve 14 kV guc uygulanirken, belirli araiklarda odagin degisip
degismedigi kontrol edildi. Tavsanlar, anestezi atinda olduklar icin genelde
odagin degismedigi gozlendi. Sonug olarak, bobrek dokusunu hedef alan 1500 sok
ve 14 kV guc ile ESWL uygulanmis oldu. Her 1500 sok sonrasi ESWL elektrodu
yenisiyle degistirildi.

Her bir denege ait bdbrekler, patolojik calismada makroskopik olarak
incelenerek blyuklUkleri kaydedildi (Sekil-11).

Sekil-11: Ureteral ligasyon sonrasi 4. giinde bobregin makroskopik gérinumdi,

HIiSTOPATOLOJIK iNCELEME

Tavsanlara ait nefrektomi spesimenleri, makroskopik olarak degerlendirilip
her bir bobregin agirligi kaydedildi. Bobrekler sagital olarak agilip korteks,
medulla ve kalikslerin durumu degerlendirilip, boylu boyunca bir kesit ainch
(Sekil-12). Bu kesit, 3 parcaya boltnerek, doku drnekleri bir gece tamponlu %
10'luk formaldehit ile tespit edildi. Rutin takibe alinan dokulardan hazirlanan

kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak incelendi.



Sekil-12: Dort gun hidronefroz sonrasi bobregin makroskopik boyuna kesiti.

Kesitlerin  mikroskopik incelenmesinde, proksimal tublllerde gorilen
degisikliklere O dan 3 e kadar skor verildi.
0: Normal histoloji.
1. Kesitte gorilen proksimal tubdl hicrelerinin /3 Gnden azinda, tubdl epitel
hucrelerinde sisme, epitel hicrelerinde cizgili kenar kaybi, nikleer piknoz,
sitoplazmik eozinofili, niikleus kayb: ve hiicrelerde dokilmenin gorilmesi.
2: Degisikliklerin tubullerin 1/3' inden fazla 2/3 tinden azinda gorulmesi .
3: Degisikliklerin tibullerin 2/3 Ginden fazlasinda gorilmesi (71).

Her bir grup icin toplam skor bulundu. Kesitlerde, ayrica tubdllerde
dilatasyon, konjesyon, inflamatuar hticre infiltrasyonu ve fibrozis olup olmadcig

kaydedildi. Gruplar arasi toplam skorlar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Immiinohistokimyasal boyama ve degerlendirme: Poly-L-lisinli lamlara ainan
kesitlere, hicre proliferasyonunu degerlendirmek igin imminohistokimyasal
boyama su sekilde uygulandi. Kesitler, deparafinizasyon ve dehidratasyon



asamasndan gegirildi. “Citrat buffer” (ph 6.0) icerisinde, mikrodalga firinda 90
watt gicte 2 kez 10’ ar dakika kaynatildi. Tris buffer ile yikandi. Endojen peroksit
aktivitesini gidermek icin, %1'lik H202 ile 5 dakika inklbe edildi ve tris buffer
ile yikandi. Huicre proliferasyonunu degerlendirmek icin HSP-70 antikoru (1:200
dilisyon, Neomarkers, USA) ile 30 dakika inktbe edildi. Tris buffer ile yikandi.
Daha sonra biotinlenmis “horseradish peroksidaz” (Labvision, USA)
solisyonunda 10 dakika inktbe edildi. Tris buffer ile yikandi. Kromojen olarak 3-
amino-9-ethylcarbazole solisyonunda, boyanma yogunlugu kontrol edilerek 5-15
dakika bekletildi ve tekrar distile sudan gegirildi. Zit boyama olarak Mayers
hematoksilen (10 dakika) kullanildi. Son olarak preperatlar distile suda yikand: ve

kurutularak montajlandi. Boyanan preparatlar 1s1tk mikroskobu atindaincelendi.

Immiinohistokimyasal degerlendirme: Oncelikle her bir kesitte, HSP-70
antikoru ile pozitif boyanan aanlar (bobrekte pozitif boyanan hiicreler ve yapilar)
ve bu aanlarda boyanmamin 6zelligi (nikleer, sitoplazmik, membrandz)
degerlendirildi. Bunun sonucunda, her bir glomeriilde %5’in Uzerinde kapiller ve
mezengial sitoplazmik boyanma olmasi pozitif olarak kabul edildi. Her bir bobrek
kesitinde, 20 glomeril sayilarak pozitif glomertl sayisi kaydedildi ve her bir grup
icin pozitif glomerll ortalamast bulundu. Boyanmann yogunlugu ve yayginlig
temel ainarak, kortikal toplayict kanallardaki nikleer boyanma ve meduller
toplayici kanallardaki nikleer ve sitoplazmik boyanma semi-kantitatif olarak; [-]
0 + %5'in dtinda; [+] 1+ %5%50 boyanma; [++] 2+ %50’ nin Uzerinde olacak
sekilde derecelendirildi.

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS v.12 (Chicago, Illinois, USA) igtatistik
programu kullamlarak yapildi. Bobreklerin ortalama makroskopik boyutlarinin
karsilastirilmasnda “student’s t” testi kullaruldi. Isik mikroskopi skorlari ve
glomertler HSP-70 boyanma skorlar1 arasindaki iliski Mann-Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Kortikal ve mediller kollektor tubillerdeki boyanma dereceleri
arasindaki farkliligin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullamildi. p degerinin
<0.05 olmas: istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.



IV. BULGULAR

Makroskopik boyutlar:

Tablo-III: Bobrek boyutlarinin makroskopik olarak ¢calisma, kontrol ve sham

grubu arasinda karsilastiriimas.

n Bobrek boyutu (cm) p
Grup-1 6 4.36+0.58 0.41
Grup 1-kontrol 5 4.1+0.18
Grup-2 6 4.61+0.54 0.46
Grup 2-kontrol 5 4.36+0.56
Sham Grubu 6 3+0.54 p<0.0001

p: Student’ st testi

Sham grubuyla karsilastirildiginda ¢alisma gruplarinda bébrek boyutlarinda
anlamli artmaoldugu tespit edildi (p<0.0001).

Grup-1, Grup 1-kontrol arasinda bdbregin makroskopik boyutu agisndan
anlaml1 fark saptanmadi (p=0.41). Grup-2, Grup 2- kontrol arasinda da ayn
sekilde makroskopik boyut agisndan anlamli fark bulunmadh (p=0.46).

4.1. ISIK MiKROSKOPU BULGULARI

4.1.1. Proksimal tiibiiliis bulgularn:

Tablo-IV: Proksimal tlbulUs hucrelerindeki degisikliklerin 151k mikroskopu

bulgularinin ¢al isma, kontrol ve sham grubu arasinda karsilastirilmasi.

n Proksimal tiibiiliis p
151k mikroskopu skoru
Grup-1 6 4.17+0.31 0.43
Grup 1-Kontrol 5 3.80+0.37
Grup-2 6 9.00+0.37 0.006
Grup 2-kontrol 5 4.80+0.66
Sham grubu 6 0.50+0.34 0.004

p: Mann-Whitney-U testi



Sham grubunun degerlendirme skorlar1  galisma gruplarina gore anlamh
olarak daha dusUktl (p=0.004).

Grup-1 ve Grup 1-kontrol gruplari arasinda proksimal tubtllslerde 151k
mikroskopu bulgular1 agisndan anlamh fark saptanmad: (p=0.43).

Grup-2 ve Grup 2-kontrol gruplarn arasinda ise proksimal tubultslerde 1s1k
mikroskopu bulgular1 agisndan anlamli fark goruldi. Grup-2'nin proksimal
tubulUslerdeki 151k mikroskopu degerlendirme skorlar1 Grup 2-kontrol 'e goére
anlaml1 derecede yuksek idi (p=0.006) (Sekil-13-15).

Sekil- 13: Hidronefroz sonrasi 6. giin ESWL uygulanmis bobrekte normal

gorintmlt glomerdller ve tubllUslerde belirgin dilatasyon (H&E, x40).



Sek11-14 H|dronefroz sonrast 6. gin  ESWL uygulanm1s bobrekte buyuk
buyUtme ile konjesyon ve tlbilislerdeki dilatasyon, epitelde sisme, cizgili
kenar kaybu, sitoplazmik eozinofili, nikleer piknoz (H& E, x400).

Sekil-15: Hidronefroz sonras atinc gin ESWL uygulannmus bobrekte

proksimal tubllts epitelinde sisme, cizgili kenar kaybi ve sitoplazmik
eozinofili (H& E, x400).



4.1.2. Peritiibiiler alanda fibrozis, konjesyon, mononiikleer hiicre (MNH)

infiltrasyonun 151k mikroskopu ile degerlendirilmesi:

Tablo-V:

Peritibller alanda fibrozis,

konjesyon,

mononiukleer hicre

infiltrasyonun 1s1k mikroskopu bulgularinin ¢alisma ve kontrol grubu arasnda

karsilastirilmas.

n Fibrozis P Konjesyon p MNH p
infiltrasyonu
Var | Yok Var Yok Var Yok

Grup-1 6 5 1 |/0.38 0 6 0.19 2 4 0.61
Grup1l-| 5 3 2 1 4 1 4

Kontrol

Grup-2 6 3 3 ]0.29 0 6 0.19 1 5 0.13
Grup2-| 5 4 1 1 4 3 2

kontrol

p: Mann-Whitney-U testi

Sham grubunda fibrozis, konjesyon ve MNH infiltrasyonu hi¢ gorilmedi

(Sekil-16).

Kontrol gruplan ile calisma gruplart arasinda fibrozis, konjesyon MNH

infiltrasyonu agisindan bir fark saptanmad: (Sekil-17).

4.1.3. Glomeriillerin degerlendirilmesi:

Isik mikroskopu atinda yapilan degerlendirmede gruplar arasinda herhangi

bir histopatolojik degisiklik saptanmad.




Sekil-16: Sham grubunaait bébrek histolojik kesiti. Glomertller ve tibuller
normal gorinimde (H& E, x200).

AN AR <
K

dokusunda interstisyel monontkleer iltihabi hicre infiltrasyonu (H&E,
x100).



4.2. HSP-70 BULGULARI

4.2.1. Kortikal kollektor tiibiiliislerde immiinohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgulan:

Tablo-VI: Kortikal kollektor tUbulUslerdeki immonohistokimyasa HSP-70

boyanma bulgul arinin sham grubu ile karsilastirilmasi.

n [-] [+] [++] p
Gruplar 22 7 11 4 0.03
Sham grubu 6 5 1 0

p: Ki-kare testi.

Kontrol ve calisma gruplarinin kortikal kollektor tubuluslerdeki HSP-70
boyanmasi sham grubuna gore anlamli 6lclide yuksek bulundu (p=0.03), (Sekil-
18, 19).

Tablo-VII: Kortikal kollektor tubulUslerde immunohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularinin calismave kontrol grubu arasnda karsilastiriimas.

Say1 [-] [+] [++] p
Grup-1 6 0 4 2 0.006
Grup 1- kontrol 5 4 1 0
Grup-2 6 1 4 1 0.62
Grup 2-kontrol 5 2 2 1

p: Ki-kare testi.

Grup-1'de, Grup 1-kontrol’e gore kortikal kollektor tubultslerde anlamli
0Ol ctide HSP-70 boyanma skoru yiksek tespit edildi (p=0.006).

Grup-2 de, Grup 2-kontrol’ e gore istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.62).
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Sekil-18: Hidronefroz sonraa atinct gin ESWL uygulannus bobrekte
toplayict kanallarda HSP-70 antikoru ile immunohistokimyasal olarak [++]

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

toplayict kanallarda [++] 2 nukleer boyanma (HSP-70, x200).



4.2.2. Proksimal tiibiiliis hiicrelerinde immiinohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgulan:

Proksimal ttbulUs hicrelerinde hichir grupta HSP-70 boyanmasi

olmamustir.

4.2.3. Mediiller kollektor tiibiiliislerde immiinohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgulan:

Tablo-VIII: Mediller kollektor tubultUslerde immunohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularinin sham grubu ile karsilastirilmasi.

n [-] [+] [++] p
Gruplar 22 5 11 6 0.042
Sham grubu 6 4 2 0

p: Ki-kare testi.
Kontrol ve ¢alismagruplarimn medullar kollektér tubulislerdeki HSP-70
boyanmasi sham grubuna gore anlamli 6lciide ytksek bulundu (p=0.042).

Tablo-IX: Mediller kollektor tibulUislerde immunohistokimyasal HSP-70

boyanma bulgularinin ¢alisma ve kontrol grubu arasnda karsilastiriimas.

n [-] [+] [++] p
Grup-1 6 0 3 3 0.033
Grupl-kontrol 5 2 3 0
Grup-2 6 3 1 2 0.042
Grup 2-kontrol 5 0 4 1

p: Ki-kare testi.

Grup-1'de Grup 1-kontrol’e gbére mediller kollektor tubiluserde HSP-70
boyanma skoru anlamli 6l¢tide yuksek tespit edildi (p=0.033).
Grup-2'de Grup 2-kontrol’e gbére mediiller kollektor tubultuslerde HSP-70
boyanma skoru anlamli 6lciide diistik tespit edildi (p=0.042).



4.2.4. Glomeriillerde immiinohistokimyasal HSP-70 boyanma bulgulan:

Tablo-X: Obstriksiyon ve ESWL sonras glomerillerde tespit edilen boyanma
skorlartnin sham grubu ile karsilastiriimas.

n Glomeriiller HSP-70 skoru p
Gruplar 22 5.72 p<0.001
Sham grubu 6 0

p: Mann-Whitney-U testi.

Gruplarda degisik derecede HSP-70 boyanmasi gorultrken; sham grubunda
glomertler HSP-70 boyanmas gorulmedi (P<0.001), (Sekil-20).

Tablo XI: Glomerlllerde calisma gruplarinda tespit edilen boyanma skorlarimin

kontrol gruplar ile karsilastirilmasi.

n Skor p
Grup-1 6 6.00+£1.13 0.57
Grup 1-kontrol 5 4.60+£1.57
Grup-2 6 6.33+1.12 0.70
Grup 2-kontrol 5 5.80+1.11

p: Mann-Whitney-U testi.

Her ne kadar ESWL uygulanan bdbreklerde (Grup-1 ve Grup-2) HSP-70
boyanma skor ortalamasi, ESWL uygulanmayanlara gore (Grup 1-kontrol ve Grup
2-kontrol) daha yuksek tespit edildi ise de; aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.57,p=0.70), (Sekil-21,22).
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Sekil-20: Sham grubunda immunohistokimyasal olarak HSP-70 ile
boyanmanin olmadig bobrek kesiti (HSP-70, x40).

70 antikoru ile kirmizi renkte pozitif boyanan glomeriller gorilmektedir
(HSP-70, x40).



Sekil-22: Buyuk buyltme ile glomerillerde HSP-70 pozitifligi (HSP-70,
x400).



V. TARTISMA

Literattrde bircok deneysel ¢alismada cerrahi olarak Unilateral obstriksiyon
modelleri Uzerinde degisik hayvanlarda cesitli caismaar yapilmustir (72-76).
Bizim calismamizda da 25 adet erkek Y eni Zelandatavsam kullam|mustir.

Bizim calismamizda 4 ve 7 gunlik obstriksiyon sireleri olusturulmustur.
Renal hasarin ciddiyeti obtriksiyonun stresi ile iliskilidir. Obtriksiyon periyodu
uzadikga obtruksiyon sonrasi fonksiyonlarda diizelme bozulmaktadir. Kopeklerde
obstriiksiyondan dért giin sonra diizeltme yapilirsa fonksi yonlarda tama yakin geri
donus oldugu gorulmustir (77). Obstriksiyondan 14 gin sonra dizeltme yapilir
ise yaklasik 4 ay icinde GFR ve tubller fonksiyonlarin kontrol dizeylerinin
%46’ sina kadar dizeldigi tespit edilmistir. Dordiinct aydan sonra fonksiyonlarda
bir degisiklik gorulmemistir (77). Bununla birlikte bir diger calismada, farelerde
24 saatlik obstriksiyon olusturulmustur. Obstrikte bobregin  ylzeyel ve
jukstamedulller nefronlarimin 24 saatlik obstriksiyon sonucu %15’ nin kaybedildi gi
tespit edilmis ve bu kaybin 60 gun kadar strdigl gorulmustar (78). Tubults
fonksiyonlardaki geri donus incelendiginde bir haftalik obstriksiyon sonrasi
konsantrasyonun tamamen diuzeldigi izlenmistir. Dort haftalik obstrilksiyonda ise
idrani  konsantre etme yeteneginin belirgin bozuldugu saptanmistir (79). Bittn bu
bilgilerin 1s1g1nda bizim ¢alismamizda obstriiksiyonun bobrekte geri déntisimsiiz
hasar olusturmadig: slregle obstriksiyon siiress snirlandinlmaya ¢alisildi. Bu
nedenle de calismamizda (dort ve yedi gin) Ureter obstruksiyon modeli
olusturuldu. Amacimiz Uriner sistem tas hastaligina sekonder olusan obstriiksiyon
modeli olusturmakti. Calismamizda degisik siirelerde obstriksiyon varliginda (tic
ve ati gin) ESWL sonrasi bobrekte olusabilecek histopatolojik degisiklikleri ve
HSP-70 ekspresyonunu incelemeyi amagladik.

Bizim caismamizda ESWL 1500 sok 14 kV gugcte uygulandi. ESWL
uygulanirken bobrekte olusan hasarin sok dalga sayisi ile baglantisi oldugu ilk
kez kopeklerde tammlanmustir. Sok sayisi 500'den 3000'e cikildiginda
subkapsiler hematom sayianda artma ve intraparankimal kanamalann

buyukluglinde ve sayisinda artma oldugu gosterilmistir (49). Diger arastirmacilar



rat, tavsan, kopek ve domuzlarda benzer calismalar gergeklestirmislerdir (80,81).
Bir baska calismada sok sayisi 500" den 5000’ e ¢ikildiginda fibrotik skarlarin say1
ve blyukltginde artma tespit edilmistir (80). 500 sok uygulanan yedi ratin birinde
skar olusumu gorulurken 5000 sok uygulanan dort ratin  dérdinde de skar
olusumu saptanmustir (80). Bu bulgular: destekleyen bir baska calisma Dornier
HM3 litotriptor kullanilarak 6-7 haftalik domuzlarda yapilmustir. Bir gruba 2000
sok 24 kV gucte ikinci gurubaise 8000 sok 24 kV gucte ESWL uygulanmis ve
151k mikroskopu bulgular1 incelenmistir. Sekizbin sok uygulanan grupta venlerde
ve arterlerde papillar uclara kadar uzanan hasar tespit edilmistir. Bu hasarin renal
volumiin  %13.8+%1.4' tine karsiik geldigi gosterilmigtir (81). Ikibin sok
uygulanan gruptaise hasar bobrek volimunin %6.1+%1.7’ sinde gortilmustir. Bin
sok 24 kV gug ile uygulandiginda, hasar bobrek voluminin %0.2+%0.1’inde
saptanmistir. DUsUk doz sok dalgasi verilenlerde renal hasarin anlamli derecede az
oldugu bulunmustur (81). Bir baska calismada domuz bobreklerinde 1000 sok
dalgas! ile 2000 sok dalgas: karsilastirilmistir. ikibin sok dalgas 24 kV gucle
uygulanmis ve toplam bobrek voliminin %6’ sinda hasar tespit edilmistir. Bin
sok dalgasi 24 kV gicle uygulandiginda ise hasar buyukluginin %95 azaldig
izlenmistir. Sonuc olarak 2000 sok uygulanan bir tedavide bdbrekte asil hasarin
1000 soktan sonra olustugu gordlmistir (82). Biz de calismamizda 1500 sok
dalgasint 14 kV guc atinda uygulamayi tercih ettik. Clnkl secilen sok dalga
say1s1 hem klinik uygulamal arda kullanilan sok dalga sayisina yakin hem de daha
Oonceki deneysel calismalarda gosterilmis oldugu gibi, bobrek icin glvenli
sinirlarda olan bir degerdir.

Bizim calismamizda ESWL’ den 24 saat sonra doku ornekleri incelendi.
ESWL'ye sekonder olusan travmatik lezyonlar insan bdbregi, kopek, rat, tavsan
ve domuzlarda arastirilmistir (48,83,84). Bu calismalarin c¢ogunda kan
damarlarinda gelisen hasar incelenmistir. Primer hasarin ilk planda damarsal
dokuda oldugu dusUnulmusttr. Akut vaskiler hasar olarak da intraparankimal
hemorgji ve 6dem tespit edilmistir (83). Vaskiler hasarla birlikte nefronlarda ve
toplayici kanallarda da hasar oldugu gosterilmistir (48). Birgok calismada
ESWL'nin zararl etkileri arastirihirken ESWL’nin direk etkisine bagh zararli

etkiler yaninda doku incelemeleri saatler ve ginler sonra yapildigi igin hipoksiye



sekonder zararli etkiler de caligilmistir. Domuzlarda yapilan bir ¢aligmada 1000
sok 24 kV guc ile uygulanmistir. Sadece  ESWL'nin direk olarak olusturdugu
hasar1 tespit etmek icin, doku 6rnekleri ESWL uygulanmr uygulanmaz alinmustir
(84). Yaptigimiz calismada degisik derecede hidronefroz varliginda ESWL’'nin
olusturdugu histopatolojik etkilerin yanisira stres durumlarinda bobrek dokusunda
artan HSP-70 imminoreaktivitesinin incelenmesi amaglanmistir. Literattrde
ESWL sonrast HSP-70 pozitifliginin incelendigi bir ¢calismada, 1000-1500-2000
sok 14 kV gucte degisik guruptaki tavsanlara ESWL uygulanmis ve ESWL’ den
24 saat sonra ve 7 gun sonra bobrek dokular: histopatolojik olarak incelenmistir.
Binbegyiiz-ikibin sok uygulanan gruplarda 1000 sok uygulanan gruba ve kontrol
grubuna gére ESWL’ den 24 saat sonra anlamli derecede HSP-70 pozitifligi tespit
edilmistir. ESWL’den yedi gin sonra alinan bodbrek dokularinda ise 1500-2000
sok uygulanan gruplarda bile snirli diizeyde HSP-70 pozitifligi tespit edilmistir
(68). Bizim calismamizda da benzer olarak 1500 sok ESWL, 14 kV gug ile
uygulanmistir. Stres durumlarinda olusan HSP-70 pozitifligini gosterebilmek igin
de doku incelemesi ESWL’den 24 saat sonra yapilmstir.

Ratlarda olusturulan obtriksiyon modelinde ilk haftalarda bobrek agirliginda
artma gorul trken, dordinci haftada bobregin viicut kitlesine orani belirgin sekilde
azamistir (85). Tavsanlarda yaptigimiz bu calismada da hidronefrozun 4. ve 7.
gunlerinde sham grubuna gére bobrek boyutlarinda istatistiksel olarak anlamili
olan artis tespit edilmistir (p<0.0001). ESWL uygulanmasi bobregin makroskopik
boyutunda anlamli  bir degsiklik olusturmamistir. Hidronefroza bagh
makroskopik boyutlardaki artis agisndan daha onceki calismaara parae bir
sonug elde edilmistir (85).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda obstriksiyonun birinci haftasinda proksimal
tubulGslerde dilatasyon tespit edilmistir. Bu calismalardan birinde komplet
obstrikksiyon yapilmistir (85). Digerinde de parsiyel obstriksiyon yapilmistir (86).
Her iki modelde de tubullslerde birinci haftada obstriksiyona sekonder dilatasyon
bildirilmistir. ESWL’nin proksimal tubulls Gzerine olan etkileri incelendiginde
ise, domuzlarda yapilan bir galismada 1000 sok 24 kV saat uygulanmis ve doku
ornekleri ESWL’den hemen sonra alinmistir. Isitk mikroskopu ve elektron

mikroskopu ile incelendiginde proksimal tubulUs bazal membramnda kirilmalar



ve bazal membrana tutunmus nekrotik hicreler gorilmuistir. Bazal membrana
komsu baz1 hiicrelerde sisme tespit edilmistir. Tubultslerin [imeninde ise kirmizi
kan hucreleri  saptanmistir. Bazi hiicrelerde mitokondride sisme izlenmistir.
Ancak bu bulgular elektron mikroskopu ile elde edilmistir (84). Yaptigimiz
calismada ise kesitlerin mikroskopik olarak incelenmesinde; proksimal tibults
epitel hucrelerinde sisme, epitel hiicrelerinde cizgili kenar kaybi, nikleer piknoz,
sitoplazmik eozinofili, nikleus kaybir ve hicrelerde dokidlme gordldi. Bu
degisiklikler skorland: ve gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Yedi gunlik
grupta (Grup-2, Grup 2-kontrol) proksimal tubllus hucrelerinde gortlen
degisiklikler agisindan anlamli farklilik saptanmustir. Yani obtriksiyon siiresi
uzadiginda ESWL uygulamirsa, proksimal tubullislerdeki hasar daha fazla
olmaktadir. Doért gunlik grupta (Grup-1 ve Grup 1-kontrol) proksimal
tubulislerde ESWL sonrast herhangi  bir degisiklik saptanmamis olmasi,
obtriksiyon siresi uzadiginda ESWL’ye bagli proksimal tubtlUs hasarimin
arttigim distndirmektedir.

Son calismalarda ilerleyen renal hasarin, glomertillerde ve tibdlointerstisyel
alanlardaki mononukleer hicre infiltrasyonu ile baglantisi oldugu gosterilmistir
(87). Obstriuksiyonun ilk 24 saatinde mononikleer hicrelerin kortekse ve
medullaya goc ettikleri gortlmistir (87). Unilateral Ureteral obstrilksiyonda
monontkleer hicrelerin interstisyumdaki fibrozisde rol alabilecegi gosterilmistir
(88). Bunlara ek olarak makrofgjlar glomerillere ciddi zarar veren bazi Urinler
aciga cikarabilir [Proteinleri yikan enzimler, reaktif oksijen trtinleri, koagulasyon
faktorleri...gibi] (88). Deneysel olarak obstriksiyonda |6kosit invazyonu
Onlendiginde, postobstriktif donemde GFR ve rena kan akim oranlarinin kontrol
grubuna goére daha iyi oldugu gorulmustur (89). Lokosit invazyonunun obstruktif
nefropatide 6nemli rol oynachg dustnilmektedir (89). Obstriksiyona sekonder
olusan vazokonstriksiyonda ve fibrozisde makrofgjlarin yam sira onemli rolleri
oldugu dusinulen vazoaktif maddeler de unutulmamalidir. Ratlarda yapilan bir
calismada obstrilksiyondan bir hafta sonra interstisyumda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, orta dizey ddem ve fibrozis gorulmustir. Obstruksiyonun 2. ve 3.
haftalarinda ise inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu korteks ve medullada

maksimuma c¢ikmustir. Etkilenen tUbulUslerin  etrafinda yogun bir sekilde



interstisyel fibrozis gortlmusttr. Obstriksiyonun 4. haftaanda ise inflamatuar
hiucre infiltrasyonu azalms, interstisyel bdlge genislemis ve bobrekte yogun
fibrozis gorilmustur (85). Birgok tlbiluste belirgin atrofi saptanmis ve baz
tubulGslerin belirgin dilate oldugu izlenmistir (85). ESWL sonras olusan fibrozisi
inceleyen calismalardan biri tavsanlarda yapilmis olup, birinci gruba 1000 sok,
ikinci gruba 7 giin araile 2000 sok, tglinct grubaise bir seansta 2000 sok ESWL
uygulanmustir (90). Bir ay sonra yapilan histopatolojik incelemede periglomeriler
ve peritubtler aandafibrozis tespit edilmistir (90). Tavsanlarda yapilan baska bir
calismada ise 3000 sok 18 kV gucte ESWL uygulanmistir. Yedinci giin yapilan
incelemede subkapsiler hematom, kapsiler fibrozis, tubdler hemorgji ve
tubulGslerde dilatasyon tespit edilmistir. Sekiz hafta sonra yapilan incelemede ise
hemorgjiye ait bulgular, interstisyel fibrozis, tibul kaybi ve glomertllerde
toplanma izlenmistir (91). Bizim  c¢alismamizda sham grubunda peritibdler
alanda fibrozis, konjesyon ve mononikleer htcre infiltrasyonu gordlmemistir.
Hidronefroz olusturulan gruplarda ve ESWL uygulanan gruplarda ise peritibiler
alanda mononukleer htcre infiltrasyonu, fibrozis ve konjesyon oldugu
gOzlenmistir. Hidronefroz varliginda ESWL uygulanan gruplarda mononikleer
hicre infiltrasyonu, fibrozis ve konjesyon acisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmamustir. DOrt gunluk hidronefroz  ve 7 gunlik hidronefroz varliginda
ESWL uygulanmasinin mononikleer hiicre infiltrasyonu ve fibrozis agisndan bir
farklilik olusturmadigr gorilmustir. Sonug olarak degisik derecelerde hidronefroz
varliginda ESWL uygulanmasinmin fibrozis ve monontkleer hiicre infiltrasyonu
agisindan bir farklilik olusturmadhigim distntyoruz. Daha Onceki calismalarda
ESWL sonras birinci ayda doku 6rnegi alindiginda anlamli derecede fibrozis
tespit edilmistir (85). Yaptigimiz ¢calismada ise ESWL sonras fibrozis agisandan
istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmamasimn nedeni doku Orneklerinin
ESWL'den 24 saat sonra ainmis  olmas olabilir. Mononikleer hicre
infiltrasyonunun  hidronefroza sekonder gelistigini  disinmekteyiz. Ancak
ESWL'nin bobrek parankiminde mononikleer hicre infiltrasyonuna etkisini
arastiran ek arastirmalaraihtiyac oldugunu distntyoruz.

Yaptigitmiz calismada glomertllerde 151k mikroskopi bulgulart agisindan
gruplar arasinda bir degisiklik saptanmamustir. Daha 0nce yapilan bir ¢calismada



tavsanlarda olusturulan komplet Ureter obstriksiyonundan iki hafta sonra amnan
bobrek dokular: 1s1k mikroskopunda incel endiginde glomeriloskleroz gérilmustir
(92). Tavsanlarda yapilan baska bir calismadaise ESWL’den ¢ ay sonra bobrek
dokusu mikroskopik olarak incelendiginde glomertllerde toplanma ve avaskiler
alanlar tespit edilmistir (93). Yedi haftalik tavsanlarda yapilan diger bir ¢alismada
ESWL, degisik gruplara, 500-3000 sok arasi 26 kV gic¢ ile uygulanmis ve
ESWL'den 9 hafta sonra bobrekler histopatolojik olarak incelendiginde
interstisyel fibrozis, tubuler atrofi, glomertler hasar ve perivaskiler fibrozis
gorulmustdr (96). Domuzlarda yapilan bir ¢alismada 7 haftalik domuzlara, 1000
sok 24 kV gug ile uygulanmis ve ESWL’'den hemen sonra bobrek dokusu
ornekleri 1s1k mikroskopu ve elektron mikroskopunda incelenmek Uzere
alinmistir.  Elektron mikroskopunda glomerilde pariyetal tabakamin hasara
ugrach@ ve pariyetal hicrelerin bazal membramnin bozuldugu tespit edilmistir.
Kirmizi kan hicrelerinin Bowman araligina girdigi, bazi podosit htcrelerinin
nekrotik oldugu gorilmustir (84). Bizim calismamizda ise glomerillerde
obtriksiyon sonrasi degisiklik saptanmamasinin nedeninin obsriksiyon siresinin
dort ve yedi gunle sinirlandiriimasmin oldugu distndldd. Cinkl daha 6nce
yapilan calismada doku ornekleri 14 gunlik obstriksiyon sonrasi incelenmistir
(92). Ayrica ESWL sonrasi glomerillerde degisiklik olmamasinin nedeninin ise,
yaptigimiz ¢alismada ESWL’'nin 1500 sok 14 kV gicle uygulanmasi ve bobrek
dokusunun ESWL'’den 24 saat sonra alinip 151k mikroskopunda incelenmis olmasi
olabilir. ESWL’ye sekonder glomerillerde degisikliklerin 1s1k mikroskopu ile
goruldugl calismalarda ise doku ornekleri 9 hafta ve U¢ ay sonra ainmustir
(93,94). Domuzlarda yapilan bir calismada ESWL’ den hemen sonra elektron
mikroskopu ile yapilan incelemede glomerillerde bazi degisiklikler tespit
edilmistir (84). Bizim calismamizda da belki 151k mikroskopu yerine elektron
mikroskopu kullamlsayd: muhtemel glomertl degisikliklerini tespit etmek
mUmkin olabilirdi. Glomerullerde 1s1k mikroskopu ile hasar gorulmemesinin
diger bir nedeni de vyaptigimz calismada 14 kV gibi disik siddette guc
kullamlmis olmasi olabilir. Glomerlllerde olusan hasarin sok sayis, uygulanan
guc ve ESWL sonrasi gecen sire ile iliskisini aciklayacak ek calismalara gerek

oldugunu disUniyoruz.



Yaptigitmiz calismada gruplarda HSP-70 pozitifligi kortikal kollektor ve
meduller kollektor tlbulUslerde ve glomerlllerde degisik dizeylerde tespit
edilmistir. Proksimal tUbilUs hicrelerinde ise HSP-70 boyanmasi  higbir grupta
tespit edilmemistir.

Calismamizda obstrilksiyonun tglncli giininde uygulanan ESWL, kortikal
kollektor tlbulUslerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
HSP-70 boyanmasi olusturdu. Obstriksiyonun 6. gund uygulanan ESWL ise
kortikal kollektor tubultslerde gortlen HSP-70 boyanmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmadi. Obstriksiyona  sekonder olusan HSP-70
boyanmasinin obstriksiyon siiresi uzadikca arttigi disunildi. Ratlarda yapilan bir
caligmada Unilateral ve bilateral obstriksiyon olusturulduktan 24 saat sonra doku
ornekleri incelenmis ve obstriksiyondan 24 saat sonra HSP-70 pozitifliginin
olusmadig: tespit edilmistir (95). Ratlarda obstriksiyonun 10. gini bobrekteki
HSP-70 pozitifliginin 3.7 kat arttigi tespit edilmistir (65). Bizim ¢alismamizda
obstrilksiyon siiresinin uzamasina bagl1 olusan HSP-70 boyanmasndaki artisin,
ESWL' ye sekonder olusmas: muhtemel artisi gizlemis olabilecegini disiniyoruz.

Caismamizda hidronefrozun  Ucglincl gundnde uygulanan ESWL sonucu
meduller kollektor tubulislerde de HSP-70 boyanmasinin arttigi  gordlda.
Hidronefrozun 7. gininde gorilen HSP-70 boyanmasi istatistiksel olarak, ESWL
uygulanan gruba gore fazla tespit edildi. Obstriksiyon siresi uzadik¢a artan HSP-
70 boyanmasinin, ESWL’ye sekonder olusmasi muhtemel HSP-70 boyanmasin
maskel edi gini dustniyoruz (65,95).

Bizim caismamizda proksma tublliserde HSP-70 boyanmas
gordlmemistir. Cocuklarda yapilan calismada bir yillik obtriksiyon sonucu
proksimal tubultslerde HSP-70 pozitifligi gordlmistir (96). Ratlarda yapilan bir
calismada Unilateral ve bilateral obstriksiyon olusturulduktan 24 saat sonra doku
ornekleri incelenmis ve obstriksiyondan 24 saat sonra HSP-70 pozitifliginin
olusmadig: tespit edilmistir (95). Yaptigimiz ¢alismada yedi gunlik obstriksiyon
suresi proksimal tubdltisdeki HSP-70 boyanmasanm saglamak icin yeterli bir stre
olmayabilir. Daha 6nce yapilan bir calismada, ESWL uygulanan tavsanlarda distal

tubulGslerde ve toplayici kanallarda nefronun diger kiamlarina gore daha fazla



HSP-70 pozitifligi tespit edilmistir (68). Bizim ¢alismamizda meduller ve kortikal
kollektor tibtlUslerde HSP-70 boyanmasi saptanirken, proksimal ttibul isde HSP-
70 boyanmasi saptanmamustir.

Glomerullerde HSP-70 pozitifligi incelendi ginde hidronefroz grubuna ESWL
uygulandiginda glomertllerdeki HSP-70 pozitifliginde artma saptanci. Ancak
gruplar arasnda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Literattrde
cocuklarda yapilan bir calismada bir yillik obtriksiyon sonucu glomertllerde
gorulen HSP-70 dizeyi kontrol grubu ile parelel olarak bulunmustur (96).
Obtriksiyonun siresine bagli olarak glomerillerde gorilen HSP-70 pozitifli gi
konusunda ek calismalara ihtiyag vardir. Tavsanlarda yapilan bir calismada sok
sayis1 arttikca (2000) glomertl ve tubiluslerde HSP-70 pozitifligi gértlen hiicre
sayisinda artis saptanmistir (68). HSP-70 pozitifligi yayginligimin uygulanan sok
sayist ile baglantili oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizda glomerillerde
HSP-70 immunoreaktivitesinin ESWL sonrasi artmasna ragmen, istatistiksel
olarak fark ¢ikmamasimin nedeninin uyguladigimiz sok sayisimn az olmasina
bagli olabilecegi disunildi.

Sonug olarak daha once yapilan klinik ¢aligmalarda hidronefroz varhiginda
ESWL uygulandiginda tastan arinma oranlarimin, hidronefroz olmayan olgularla
benzer oldugu bulunmustur (69,70). Soliter distal Ureter tasina baglh degisik
derecelerde hidronefrozu olan 152 hasta hidronefroz derecesine gore gruplara
ayriimis ve tedavi sonucglari incelenmistir. ESWL tedavis sonrasi tasszlik
oranlarina hidronefrozun derecesinin bir etkisinin olmadigi gordlmastar (69). Bir
baska calismada ise 130 proksimal Ureter tasi olan hasta ¢calismaya dahil edilmis
ve 4-15 mm’'lik proksimal Ureter taslarina ESWL uygulanmistir. Bu ¢calismada da
hidronefrozun derecesinin ESWL ile elde edilen tasszlik oranlarim etkilemedigi
gorulmustdr (70). Yukaridaki bu iki calismada Uriner obstriksiyon ve hidronefroz
varliginda ESWL'nin teropatik etkinligi arastirilmis, ancak  obstriksiyon
varliginda ESWL uygulamasimin bdbrekte olusturabilecegi olaa hasarlar
arastinlmamistir.  Uriner  obstriksiyon varliginda, renal hasann olustugu
bilinmektedir (64,65,96). Ayrica ESWL’'nin de masum bir tedavi olmadig:
bilinmektedir (39). Uriner obstriksiyon varliginda ESWL uygulamak bobrek

dokusu Uzerinde daha da zararli bir etki olusturabilir. Bizim c¢alismamizin



bulgulart bu yondedir. Bu calismada  hidronefroz varliginda uygulanan
ESWL'nin, proksimal tubulUste, glomertlde, kortikal ve mediller kollektor
tubuliste hasart gosteren  degisikliklere neden oldugu  tespit edilmistir.
Obstriksiyon siiresi uzachginda uygulanan ESWL’'nin proksimal  tubulUsteki
hasar1 artirdigi gorulmustir. Her ne kadar klinik uygulamalarda hidronefroz ve
Uriner obstriksiyon varliginda ESWL uygulamak tastan arinma agisindan iyi
sonucglar verse de, kartmizca bdyle bir durumda drnegin Ureteropelvik bileskeye
oturmus ve ciddi derecede hidronefroz olusturmus tas varliginda oncelikle
obstriksiyonun giderilmesi (double J stent yada perkitan nefrostomi), sonra

ESWL yapilmasi, daha uygun olabilir, diye disiiniyoruz.



VI. SONUCLAR

Calismamizda obstriksiyon siresi uzadikca (7 gun), ESWL'nin proksimal
tubulGslerde daha zararl: etki yaptigi 11k mikroskopu ile tespit edildi. Proksimal
tubul Gs hticrelerinde, hicbir grupta HSP-70 boyanmasi ol madig: saptandi.

Obstriksiyon varliginda uygulanan ESWL, glomertllerde 1s1k mikroskopu
bulgusu olarak degisiklik yapmadi. Ancak HSP-70 pozitifliginde artmaya neden
oldugu bulundu.

Obstriksiyona sekonder, kortikal ve meduller kollektor tubultslerde
anlaml1 6lciide hasar olustugu saptandi. 4. gun hidronefroz grubuna ESWL
uygulandiginda, ESWL’nin kortikal ve medlller kollektor tibadltsteki HSP-70

boyanmasimi artirdig izlendi.

Obstriksiyonun  siiresi uzadikca kortikal ve meduller  kollektor
tubulUslerdeki hasann  arttign gordldi. Obstriksiyona bagli olusan hasarin,
ESWL' ye sekonder olusmas1 muhtemel hasart maskeledigi distndildi.

Obstriksiyon bobregin makroskopik boyutunda anlamli derecede artisa

neden oldu.

ESWL uygulanmasi, bobregin makroskopik boyutunda anlamli  bir
degisiklige neden olmadh.

Obstriksiyon varliginda, peritubtler aanda fibrozis, konjesyon ve

mononikleer hiicre infiltrasyonu saptandi.

Obstriksiyon varliginda ESWL uygulanmas ile, peritibiler alanda fibrozis,
konjesyon ve mononikleer hicre infiltrasyonu gorilen bobrek dokusu sayisinda

artis saptanmadh.



Obstriksiyon varliginda uygulanan ESWL, peritibller alanda fibrozis,

konjesyon ve mononikleer hiicre infiltrasyonu acisindan farklilik olusturmah.

Obtriksiyon bobregin makroskopik boyutunda istatistiksel olarak anlaml:
degisiklige neden olurken, ESWL uygulanmasi bobregin makroskopik boyutunda
degisiklik yapmadh.

Obtriksiyon varliginda uygulanan ESWL, proksimal tibultsde, glomerilde,
kortikal ve mediller kollektor tibullsde hasan gosteren degisikliklere neden
oldu. Obstriksiyon siresi uzadiginda uygulanan ESWL’ nin proksimal tUbul Gsteki

hasar1 artirch g1 goraldi.



VII. OZET

AMAC: Tavsan modeinde, degisik slrelerde obstriksiyon  varliginda,
ESWL'nin bobrek parankiminde neden oldugu histopatolojik degisiklikler ile
birlikte HSP-70 ekspresyonunun incelenmesi hedeflendi.

GEREC VE YONTEM: 25 adet Yeni Zelanda tavsainda 4 ve 7 ginlik
obtriksiyon modeli  olusturuldu. 3 tavsan sam grubunu olusturmak icin
kullanmlci. Sham grubundaki tavsanlara laparotomi yapildi, Ureterler diseke
edildi. Ureterler baglanmadan kapatilch. 24 saat sonra doku 6rnegi alinci. Grup-
1'e hidronefrozun 3. gund, Grup-2'ye hidronefrozun 6. giini 1500 sok 14 kV
gucte ESWL uygulandi. ESWL’den 24 saat sonra doku Ornekleri histopatolojik
olarak incelendi. Grup 1-kontrol grubu icin bes tavsanda 4 gunlik hidronefroz,
Grup 2- kontrol grubu icin bes tavsanda 7 gunlik hidronefroz olusturuldu.
Obstriiksiyonun 3. giinii ve 6. guinil ESWL uygulanan gruplarin sonuglart kontrol
ve sham grubu ile karsilastinldi. Isik mikroskopu ile proksimal tubulUsler,
peritibuler aanda fibrozis, mononikleer hiicre infiltrasyonu ve glomertller
incelendi. Yaptigimiz calismada ESWL sonrasi bobrekte iskemik hasara cevap
olarak olusan HSP-70 ekspresyonu da arastirildi.

BULGULAR: Sham grubuyla karsilastirildiginda (Kontrol-1-2) ve (Grup-1-
2)’ de bobrek boyutlarinda anlamli artma oldugu tespit edildi (p<0.0001). Kontrol
gruplan ile ¢alisma gruplar arasinda fibrozis, konjesyon ve mononukleer hiicre
(MNH) infiltrasyonu acisndan bir fark saptanmad:i (Fibrozis, Grup-1 p=0.38,
Grup-2 p=0.29), (Konjesyon; Grup-1 p=0.19, Grup-2 p=0.19), (Mononukleer
hicre infiltrasyonu; Grup-1 p= 0.61, Grup-2 p=0.13). Sham grubunda ise fibrozis,
konjesyon ve monontkleer hiicre infiltrasyonu hi¢ gordlmedi. Isik mikroskopunda
glomertllerde herhangi bir histopatolojik degisiklik saptanmadi. Grup-1'de Grup
1-kontrol ’ e gore kortikal kollektor tibilislerde anlaml1 6l¢lide HSP-70 pozitifli g
tespit edildi (p=0.006). Grup-2 ile Grup 2-kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p=0.62). Proksimal tlbulUs hicrelerinde hicbir grupta



HSP-70 boyanmas: olmadi. Grup-1 Grup 1-kontrol’e gore meduller kollektor
tubulGslerde HSP-70 pozitifligi  anlamli 6lclide yuksek tespit edildi (p=0.033).
Grup-2 Grup 2-kontrol "e gore meduller kollektor tibul islerde HSP-70 pozitifli gi
anlaml1 6lclide distk tespit edildi (p=0.042). Kontrol ve calisma gruplarimin
meduller kollektor tubtlUslerdeki HSP-70 pozitifligi sham grubuna goére anlamli
Olcude yiksek bulundu (p=0.042). Grup-1 Grup 1-kontrol’e gore (p=0.57) ve
Grup-2 Grup 2-kontrol’ e gore (p=0.7) glomerullerde HSP-70 pozitifligi agisindan
anlamli bir fark saptanmaci. Gruplarda degisik derecede HSP-70 pozitifligi
gorulrken; sham grubunda glomertler HSP-70 boyanmas: gorilmedi (p=0.001).

SONUC: Literattirde hidronefroz varliginda ESWL’ nin zararh etkilerini arastiran
bir calisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz c¢alismada, hidronefroz varliginda
uygulanan ESWL’'nin proksimal tubulisde, glomertlde, kortikal ve meduiller
kollektor tubllusde hasar olusturdugu tespit edildi. Obstriksiyon sires
uzadiginda uygulanan ESWL’nin proksimal tUbultsteki hasar1 artirdigi gordld.
Ancak bu sonuclari destekleyecek ek calismalaraihtiyag vardir.



VIII. SUMMARY

Aim: To evauate 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 Groupl-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 tubulesin 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 datisticaly 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 satistically 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 proxima tubules

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