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OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

ESWL, viicut disindaki bir kaynaktan elde edilen ses dalgalarinin sok dalgalari
haline getirilip tasa yonlendirmek suretiyle tasin par¢alanmasini hedefleyen tedavi
seklidir. iki cm den kiigiik bir ¢ok iist iiriner sistem taslarinin tedavisinde yiiksek basari
orani, minimal invaziv olmasi, uzun dénem etkiligi nedeni ile Onerilen ilk tedavi
secenegidir. ESWL hastalarin tamaminda olmasa da biiylik kisminda iiriner sistem
taglarinin kirilmasi i¢in kullanilan sok dalga sayisina bagli olarak akut renal yaralanma
izlenebilir. Bu hasar oOncelikle doku igerisinde kanamaya neden olan vaskiiler
yaralanmadir. Baz1 olgularda renal yaralanma daha ciddi boyutta olup subkapsiiler
kanama, akut renal yetmezlik ve bobrek kaybina kadar ilerleyebilir. ESWL’nin neden
oldugu vaskiiler hasarin uzun dénem sonuclarini belirten ¢ok az klinik ve deneysel
calisma mevcuttur. Bu calismalarda olusan parankimal kanamay1 inflamasyonun takip

ettigi ve sonucta hasarli bobrek dokusunun skar formasyonu ile iyilestigi belirtilmistir.

Bir mTOR inhibitdrii olan sirolimus organ transplant reddine karsi, kardiolojide
uygulanan stentlerin acik tutulmasinda, kornea yaniklar1 tedavisinde tedavi amaciyla
kullanilmis, pek cogunda da olumlu sonuglar alinmistir. Immunsupresif,
antifibroblastik, antiproliferatif ve neovaskiilarizasyonu Onleyici etkileri oldugu
bildirilmistir. Bu deneysel ¢alisma ESWL sonrast olusan bobrek doku hasarinda oral

sirolimus tedavisinin etkinligini aragtirmak amaciyla planlanmstir.

Calismada 24 adet rat kullanilmistir. Ratlar ESWL grubu (Grup 1), ESWL +
SRL grubu (Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrilmigtir. Grup 1 ve Grup 2; erken donem
ve gec donem olmak iizere 2 alt gruba ayrilmistir. Calisma Oncesi ratlarin viicut
agirliklan tartilmistir. Genel anestezi altinda ratlarin kuyruk venine yerlestirilen iv.
kateterden kontrast madde verilerek floroskopi altinda toplayici sistemin
goriintliilenmesi saglanmistir. F2 odagi sol bobrek orta pole gelecek sekilde odaklama
yapilmistir. Grup 1 ve grup 2 deki ratlarin sol bobreklerine 15 kV siddetinde, 60
SW/dakika toplam 1000 sok dalgasi uygulanmistir. Grup 2 deki ratlara ESWL sonrasi
0.8mg/kg/gilin dozunda gastrik gavaj yontemi ile sirolimus verilmistir. Erken donem alt
gruplarindaki ratlara ESWL sonras1 15. giinde, ge¢c donem alt gruplarindaki ratlara ise
ESWL sonrasi 2. ayda sol nefrektomi yapilmistir. Nefrektomi yapilmadan 6nce ratlarin

viicut agirliklar: tartilmistir. ESWL sonrast bobrek dokusunda meydana gelen hasarin

VI



erken doneminde ve ge¢ doneminde, sirolimus tedavisinin etkileri hematoksilen&eozin

(HE) ve periodic acid-schiff (PAS) yontemiyle histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede tiibiiler hasar (tiibiiler dilatasyon, intratiibiiler
kanama), interstisyel inflamasyon, interstisyel kanama ve glomeriiler ve vaskiiler
konjesyon x200 biiylitme ile tiim renal korteksde incelendi. Kronik hasar i¢in bu
bulgulara ilaveten tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis varlig1 da degerlendirildi. Li X.
ve ark. ¢alismasindan modifiye edilerek hasar bulgularmin yaygmligi semikantitatif

olarak yiizde alan ifadesiyle 0-4 skalasinda skorlandi.

Histoptolojik degerlendirmede subkapsiiler veya parankimal kanama hi¢ bir
denekte yoktu. Hem erken hem ge¢ donem gruplarda belirgin tiibiiler hasar, tiibiiler
atrofi ve interstisyel fibrozis saptanmadi. Erken donem gruplarin histopatolojik
degerlendirme skorlar1 karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0.332). Ge¢ donem gruplarin histopatolojik degerlendirme skorlar
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (p=0.004). Ge¢ dénem ESWL + SRL grubunda belirgin olarak doku

konjesyonun azaldigi tespit edilmistir.

Ratlarin ¢aligma 6ncesi ve caligma sonrasi viicut agriliklart karsilastirildiginda
sirolimus verilenlerde hem erken hem de ge¢ donem gruplarda viicut agriliklarinda

istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir (p=0.001, p=0.006).

Bu deneysel calismada histopatolojik olarak ESWL sonrast olusan bobrek doku
hasarinda uzun donemde sirolimus tedavisinin doku koruyucu etkisi olabilecegi

distinilmustiir.

Anahtar sozciikler: Bobrek, ESWL, Sirolimus, Histopatolojik degisiklikler,

Urolitiazis
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ABSTRACT AND KEYWORDS

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) is the treatment modality which
uses shock waves obtained from an external source that are directed to the
intracorporeal stone to break it into little pieces. Due to its high success rates on treating
upper urinary system stones smaller than 2 centimeters with long term durability and the
minimal invasive feautures makes it as an appealing treatment choice in the first line.
Acute renal injury can be seen in most of the patients depending on the number of the
shock waves applied. This injury is a vascular damage that causes hemorrhage in the
tissues. In some cases the renal injury may be critical which may lead to subcapsular
hemorrhage, acute renal insufficiency and even loss of the kidney. There are limited
data obtained by clinical and experimental studies that specifies the long term
consequences of vascular damage caused by ESWL. In these studies it is observed that
parenchymal hemorrhage is followed by inflammation which is finally healed by scar

formation.

Sirolimus is an mTOR inhibitor which has been successfully used in preventing
rejection in solid organ transplantation, in drug eluting arterial stents and corneal burns.
It has immunosuppressive, antiproliferative, antifibroblastic, and antiangiogenetic
features. We aimed to search the effectiveness of oral sirolimus treatment in an

experimental rat model on preventing kidney tissue damage that occurs after ESWL.

Twenty four rats were used in this study. Rats were divided into two groups as
ESWL group (Group 1) and ESWL+SRL group (Group 2). Group 1 and group 2 were
further divided into two subgroups as early and late periods. Bodyweights of all the rats
were measured before ESWL and nephrectomy procedures. Collecting systems of the
left kidneys were visualized under fluoroscopy after injecting contrast medium through
the i.v. catheter inserted in the caudal vein of the rats under general anesthesia. The F2
has been focused on the medial pole of the left kidney. A total of 1000 shockwaves with
15 kV amplitude and 60 SW/minute have been applied to the left kidneys of the rats in
both groups. 0.8 mg/kg/day of sirolimus has been administered with gastric gavage
technique to the rats in group 2 after ESWL starting on day 1. Group 1E and group 2E
went under left nephrectomy on day 15 and group 1L and group 2L on day 60 after



ESWL treatment. Histopathological evaluation done by hematoxylin-eosin (HE) and
periodic acid-schiff (PAS) methods were used to assess the effects of sirolimus treatment

in all groups.

Histopathological evaluation done by examining all renal cortex under x200
magnification which included tubular damage that is characterized by tubular dilatation
and intratubular hemorrhage were taken into consideration in addition to interstitial
inflammation, interstitial hemorrhage, glomerular and vascular congestion. In addition
to previous findings the presence of tubular atrophy and interstitial fibrosis favored the
chronic damage. Signs of damage were scored on a 0-4 scale semiquantitatively due to
their extensiveness as defined by Li X et al. In histopathologic evaluation no
subcapsular or parenchymal hemorrhage has been encountered on any of the subjects.
Neither in early nor in late period groups no tubular damage, tubular atrophy and
interstitial fibrosis was observed. No statistical significance was determined in terms of
histopathological scores between early groups (p=0.332). There was a statistically
significant difference in terms of histopathological scores between the late groups

(p=0.004). A major finding was a decline in tissue congestion in group 2L.

A statistical significance was observed between group 1 and 2 both in the early and
late periods for the decline in body weights on behalf of sirolimus respectively (p=0.001,
p=0.006).

That experimental model led us to conclude that, sirolimus treatment may have a
beneficial long term protective effect on kidney tissue damage that occurs after ESWL

treatment.

Keywords: Kidney, ESWL, Sirolimus, Hispathologic changes, urolithiasis



GIRIS
Uriner sistem tas hastalig1 en sik gdriilen iirolojik problemlerden bir tanesidir.

Hayat boyu prevelansi erkelerde % 13 kadinlarda % 7dir [1]. Genel popiilasyonda

tiriner sistem tag insidansit %2 ile % 5 olarak tahmin edilmektedir [2].

Tiirkiye’de 1989 yilinda yapilan ulusal bir ¢alismada 14 ilden toplam 1500 hasta
degerlendirilmis. Uriner sistem tas hastalif1 prevelansi1 %14.8 ve yilik insidans %2.2
olarak tespit edilmistir. Erkeklerde iiriner sistem tag hastaliginin kadinlara gore 1,5 kat
daha fazla gorildiigli, ayrica tas hastaliginin cografik dagilim gosterdigi ve iilkenin
giney ve gineydogu illerinde daha sik goriildigii tespit edilmistir. Diisiik
sosyoekonomik ve diisiik egitim diizeyinin yiiksek tas hastaligi prevelansi ile iligkili

oldugu bulunmustur [3].

Uriner sistem tas hastalarinin yaklastk % 1°’lik kismimi ¢ocuklar olusturur.

Cocuk hastalarm tamami tekrarlayan tas olusumu i¢in yiiksek risk kabul edilir [4].

1980’lerin basinda bati Almanya’da Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy
(ESWL) ilk tanitildig: tarihten bu yana tiriner sistem tas hastaligi tedavisinde devrim
yaratmistir. Noninvaziv olmasi, kullanim kolayligi, boébrek ve iireter taslarin
tedavisinde yiiksek etkinlige sahip olmasi ve litotriptorlerin gesitliligi gibi nedenlerle
ESWL diinya ¢apinda hizla kabul gérmiistiir [5].

ESWL tedavisinin basaris1 tasin kompozisyonu, biiylikliigii, lokalizasyonu,
sayist ve ayrica bobrek morfolojisi, sok dalga sayis1 ve enerjisine baglidir.

Kalsiyum oksalat monohidrat ve sistin taslarinda fragmantasyon oranlar
diisiiktiir. Tas boyutu arttikca ESWL’ nin bagart oran1 diiser. 2 cm’ den kiiglik taglarda
basar1 oran1 % 91, 2-3 cm boyutlu taslarda basar1 oran1 %50-70 olarak bildirilmistir [5].

Cocuk hastalarda ESWL’nin ilk tedaviden sonraki genel basaris1 %37-52 iken
uzun donem takiplerinde %57-100" e yiikselmistir. Staghorn taslarda ESWL
monoterapisi sonrasi basari oran1 ortalama iki ESWL seansindan sonra %73.3 olarak
bildirilmistir [6-7].

ESWL kavitasyon, basing catlagi, spallasyon (¢ekirdek reaksiyonu) gibi bir dizi
mekanik ve dinamik kuvvetler yolu ile iiriner taslara etki eder. Kavitasyonun en énemli

kuvvet oldugu diistiniilmektedir [5].



Tas parcalanmasina neden olan etkili kuvvetler kavitasyon baloncuklarinin
kollaps1 sirasinda olugmaktadir. Ancak bu kuvvetler ince duvarli vaskiiler yapilara,
bobrek ve cevre dokularda da hasara neden olabilmektedir. Dokularda olusan
yaralanma sonrasi hemoraji, sitokinler ve inflamatuvar hiicresel mediatdrlerin salinmasi
ve dokularin inflamatuvar hiicreler ile infiltrasyonu meydana gelmektedir. Bu kisa
donem komplikasyonlar fibrozise ilerleyerek doku fonksiyonun kronik kaybina yol
acabilmektedir [5].

Fibrozis olusumunda 6nemli bir mediator transforme edici bliyliime faktorii-beta
(TGF-B) dir. TGF-B hiicre biiylimesi, apopitozis, hiicre farklilagsmasi, ekstraselliiler
matriks (ECM) sentezi gibi bircok farkli biyolojik aktiviteyi diizenler. Bir¢ok patolojik
olayda ECM birikimi ile sonuglanan doku fibrozisinde anahtar mediator rolii oynar.
TGF-p tarafindan indiiklenen bag dokusu biiyliime faktorii (CTGF), TGF-p ile birlikte
fibrozis olusumunu artirdig diistiniilmektedir [8-9].

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin  biiyiikk cogunlugunda bdbrek
yetmezliginin olugsmasinda en biiyiik etken renal interstisyel fibrozistir. TGF- renal
fibrozis olusumu arttiran en 6nemli sitokindir.

Bir ‘mammalian target of rapamycin’ (mTOR) inhibit6érii olan sirolimusun
antifibroblastik, antiproliferatif ve neovaskiilarizayonu onleyici etkileri oldugu yapilan
cesitli klinik ve deneysel ¢alismalar sonucu tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan in
vitro ¢aligmalarda fibroblastlar iizerinde bulunan TGF-f ile aktive olan ‘p21 aktive edici
kinaz-2> (PAK2), ‘abelson nonreseptor tirozin kinaz’ (c-Abl), mTOR gibi reseptorler
tespit edilmistir. C-abl veya mTOR inhibitorleri; imatinib, mesilat, rapamisin
(sirolimus) ile yapilan in vivo ¢aligmalarda sirolimusun TGF- ekspresyonunu belirgin
derecede azalttig1 ve interstisyel fibroblast aktivitesi baskilanarak ECM yapiminin ve
fibrozisin azaldig1 tespit edilmistir [10].

Biz de bu ¢aligmamizda ESWL den sonra bobrek dokusuda meydana gelen
histopatolojik degisikliklere bir mTOR inhibitdrii olan sirolimus’un etkisini aragtirmay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREK ANATOMISI

Bobrekler karin arka duvarmin en st kisminda ve columna vertebralis’ in her iki
yaninda bulunurlar. Ust uglari torakal 11 iist kenari, alt uglar1 ise lomber 3. vertebra
seviyesinde bulunur. Bobreklerin her tarafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar,
On yiizlinli de periton Orter. Karin boslugunun sag iist kisminda karacigerin bulunmasi

nedeniyle, sag bobrek sol bobrege gore biraz daha asagida bulunur [11].

Bobrekler posterior abdominal duvarda M. Psoas major iizerinde ve longitidunal

aksina paralel, oblik olarak yer alir. (Sekil-1)

Bobrek st poli, alt pole gore daha medial ve posterior yerlesimlidir. Hiler
bolgenin anteriora dogru rotasyonu nedeniyle her iki bobregin de lateral kenarlari
posterior yerlesimlidir. Bu rotasyon sonucu bobregin frontal ekseni ile viicudun frontal

ekseni 30-50°" lik ac1 yapar [12]. (Sekil-2)

Sekil 1 Sekil 2
Sekil 1 ve 2: Bobreklerin retroperitondaki lokalizasyonlari.
(Campbell-Walsh Urology 9th Edition Fig. 46.1° den alinmustir.)

Agirliklan yaklasik olarak erkekte 125 ile 170 gram, kadmnlarda 115 ile 155
gramdir. Her bobrek yaklagik 11.25 cm uzunlugunda 5 ile 7.5 cm eninde ve 2.5 cm’den

daha kalin olup sol bobrek biraz daha ince ve uzundur [13].



Bobreklerin facies anterior ve facies posterior olmak iizere iki yiizii, margo
medialis ve margo lateralis olmak iizere iki kenari, extremitas superior ve extremitas
inferior olmak iizere iki de ucu vardir. Bobreklerin 6n yiizleri konveks olup, 6ne ve
biraz da disa dogru bakarlar. Sag bobrek On yiiziinlin {stte kiigiik bir kismi sag
bobrekiistli bezi, geri kalan {ist taraf karacigerin sag lobu ile, alt ugtaki kiiciik bir saha
flexura coli dextra ile ve i¢ kenarda duodenum ikinci bolimi ile komsuluk yapar.

Genellikle alt ucun medial boliimi, ince barsak kivrimlari ile komsuluk yapar.

Sol bobregin 6n yliziiniin medial kenara yakin kismi sol bobrekiistli beziyle, dis
kenara yakin genis bir saha dalak ile, bu ikisi arasinda mide ile, bobrek hilusuna komsu
boliim pankreas ile, alt ucun lateral yarisi flexura coli sinistra ile, medial yaris1 da

jejunum kivrimlart ile komsuluk yapar [11].

Bobreklerin, arkaya ve biraz da i¢ tarafa bakan arka yiizleri, gevsek yag-bag
dokusundan olusan bir yastik i¢erisinde oturmus durumdadir. Bobrekler retroperitoneal
organ olmalar1 nedeniyle arka yiizlerinde peritoneum bulunmaz. Her iki bobregin de
arka yiizleri diafragma, m. psoas major, m. quadratus lumborum ve m. transversus
abdominis’in tizerine oturur. Bu kaslar ile bobrek arasinda A. subcostalis, A. lumbalis,
N. subcostalis, N. iliohypogastricus ve N. ilioinguinalis bulunur. Sag bobregin {ist ucu
12. kosta ile, sol bobregin iist ucu ise 11. ve 12. kostalar ile komsuluk yapar (Sekil3A-
3B) [11].

\
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Sekil 3A: Bobregin 6n komsuluklari, Sekil 3B: Bobregin arka komsuluklari.

( Campbell-Walsh Urology 9th Edition Fig.46.2’ den alinmistir.)



Renal pelvis 5-7 ml. kapasiteli konik bir yapidir. Pelvis, 2-3 ana major kalise,
bunlar da papillalarda sonlanan 7-13 mindor kalise ayrilir. Kalis boyunlari infindibulum
olarak adlandirilir.

Bobrege giren ana vaskiiler yapilarla birlikte renal pelvisin bulundugu bolim
renal siniis olarak adlandirilir ve burada arkadan 6ne dogru renal pelvis, renal arter ve
renal ven bulunur. Renal siniiste bu yapilar1 degisik oranda yag dokusu ¢evreler [13].

Bobregin disini 6rten fibroz kapsiil sintis igine donerek papillaya kadar uzanir ve
apse, hematom gibi olaylarin perirenal alana ya da bobrek disindaki olaylarin i¢ tarafa
yayilmasini 6nlemek amaciyla bariyer olusturur. Bu fibr6z kapsiiliin disinda ise bobrek
renal fasya (Gerota fasyasi) ile sarilmistir. Renal fasyanin 6n ve arka iki yapragi mevcut
olup iki yaprak yan kenarda birlesir. On yaprak medialde, bobrek damarlarinin 6n
yiiziinden orta hatta yaklasir ve aorta ile vena kava inferior’u saran dokuya karisir. Arka
yaprak quadratus lumborum ve psoas major fasyasinin éniinde ice dogru uzanir.

Psoas fasyasinin dis ve i¢ kenarlar1 ile fascia prevertebralis ve discus
intervertebralis’lere tutunur. Renal parankim, korteks ve medulla olmak tizere ikiye
ayrilir. Acik renkli korteks, daha koyu renkli olan medulla, sagittal kesit yapilmis
bobrekte ¢iplak gozle fark edilir. Medulla, renal piramid adi verilen multiple konik
yapida segmentler igerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi papilla adin1 alir ve minor
kalislere acilir. Her bir piramidin tabani, bdbregin dis kenarina paraleldir. Renal
korteks, piramidlerin hem aralarin1 hem de periferal olarak renal sinuse kadar sarar.
Korteksin piramitler arasindaki bolimi renal kolonu (Bertini) olusturur. Damarlar

parankime buradan girer ve ¢ikarlar [13-14].

2.1.1. Bobregin artelyel kanlanmasi

Bobrek damarsal yapilar1 2. lumbar vertebra korpusu hizasinda siiperior
mezenterik arterin altindan, aort ve V. cava inferior’dan kaynaklanir. Sag bobrek arteri
sola gore daha yiiksek diizeyden aortadan ¢ikar ve asagi dogru uzanarak V. cava
inferior’un arkasindan geger. Sol bobrek arterine gore daha uzundur. Bobrek arterleri
yukariya dogru kii¢iik dallar, adrenal beze ve asagi dogru bobrek pelvisi ve tist iiretere
dallar verirler. Bunun yaninda ana bdbrek arterinden bobrek kapsiiliine ve perinefrik

yaga ince arteryel dallar ¢ikabilir [14].



Ana renal arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmental (siklikla 5 dal)
damarlara ayrilir (Sekil-4). Bunlar; apikal, 6n-iist, 6n-arka, alt ve arka segmentlerdir. ilk
ve en sabit segmental boliinme posterior daldir. Genellikle ana renal arterden renal
hilusa girmeden ¢ikar ve pelvis renalisin arkasindan gegerek bobregin biiyiik posterior
segmentini besler. Diger 6n bdliinmeler ana renal arterin hilusa giren tipik dallaridir.
Segmental arterler arasinda anastomoz yoktur. Segmental arterler her piramid i¢in lober
arter olarak devam eder ve 2-3 interlober artere ayrilip piramidlerin arasinda kortekse
kadar uzanirlar. Kortikomediiller bolgede interlober arterler piramid tabanina paralel
seyretmek tizere donerek arkuat arter adini alirlar.

Arkuat arterlerden bir¢ok interlobiiler arterler ¢ikar. Interlobiiler arterlerin de
birbiriyle anastomozu yoktur ve kortekse dik olarak uzanirlar ve bir kismi fibroz
kapsiilii delerek adrenal, gonodal ve frenik damarlarin yaptigi kapsiiler pleksusa
katilirlar. Interlobiiler arterlerin ana dallar1 afferent glomeriiler arteriolii olusturur.
Glomeriiler yumaktan ¢ikan efferent arteriol, peritiibiiler kapiller ag yaparak proximal
ve distal tubulikontortiyi sarar. Bu kapiller pleksus venoz kapillerle birleserek

interlobiiler venlere dokiiliir [13-14].
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Sekil 4: Bobregi besleyen arterler. (www.medlineplus.gov’dan alinmistir.)
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2.1.2. Bobregin venoz drenaji:

Postglomeriiler kapillerler sonunda interlobiiler venlere drene olurlar ve sirasiyla
arkuat venler, interlober venler ve segmental venleri olusturduktan sonra segmental
venler birleserek renal veni olusturur. Arter sisteminin aksine renal parankimal venler
arasinda anastomoz siktir. Sag renal ven kisadir (2-4 cm) ve V. kava inferior’a yandan
dogrudan girer. Sol ana bobrek veni sagdan ii¢ kat daha uzundur. Aortun Oniinden
gecerek V. kava’nin sol yan tarafina ulagir. Aortun lateralinde sol ana bobrek venine,
yukaridan sol adrenal ven, arkadan bir lumbar ven ve asagidan sol gonadal ven dokiiliir.

Her iki bobrek veni kendilerine eslik eden bobrek arterinin 6niinde seyreder [14].

2.1.3. Bobregin lenfatik drenaji:

Bobregin zengin lenfatik drenaji siniisten ¢ikan kan damarlarini izler. Bobrek ve
cevresinde ii¢ lenfatik sistem yer alir. Bobrek dokusundan kaynaklanan ana lenfatik
pleksus renal tiibiililer arasinda seyreder ve 4-5 adet genis kanalla hiluma gelir, renal
veni izleyerek lenfatik turunkusu olusturur ve o da sol tarafta lateral aortik nodiillere
acilir. Subkapsiiler pleksus kapsiil alti dokular1 drene ederek hilumda diger pleksusla
birlesir. Perinefritik pleksus ise subkapsiiler pleksusla birleserek ya da bagimsiz olarak
lateral aortik nodiillere agilir [13-14].

Lateral aortik nodiiller sol tarafta; aortanin anterior ve posteriorunda, inferior
mezenterik arter seviyesinin altinda yer alir. Bazi lenfatik kanallar sol bobrekten direk
supradiyafragmatik ve retrokrural nodlara drene olabilir. Ancak sol tarafta
interaortokaval nodiillere agilim oldukga nadirdir. Sag bobrekteki lenfatik turunkus ise,
interaortokaval ve sag parakaval lenf nodlarina dokiiliir. Bu nodlar inferior vena

kava’nin anterior ve posteriorundadir [13-14].

2.1.4.Bobrek toplayici sistemi:

Bobrek papilla sayilari 4—18 arasinda degisebilir, ortalama 7-9 adettir. Her bir
papilla mindr kalikse agilir. Minor kaliksler daralarak bir boyun ya da infundibulum
olusturarak diger minor kalikslerle birlesir. 2 ya da 3 minor kaliks birleserek major
kaliksleri olusturur. Major kaliksler de birleserek bobrek pelvisi olarak sonlanir. Pelvis,

kiigiik ve tiimiiyle renal siniis i¢inde (intrarenal) ya da hacimli ve kismen ekstrarenal



olabilir. Bobrek pelvisi iireter ile devam eder. Belirsiz olan birlesim yeri UPB

(tireteropelvik bileske) olarak tanimlanir [14].
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Sekil 5: Toplayic sistemin yapisi

2.2. URINER SISTEM TAS HASTALIGI

Tas hastaligi, liriner infeksiyonlar ve prostat patolojilerinden sonra iiriner sistemi
etkileyen iigiincii patolojik durumdur. MO 4800°1ii yillardan kalan Misir mumyalarinda
bobrek ve mesane taslarina rastlanilmistir [15]. Eski Roma, Yunan, Cin, Hint, Misir ve
Mezopotamya’da tas hastaliginin tanisina yénelik birgok fikir ortaya atilmistir. Idrarin
rengine, tadina ve miktarina gore tas hastaliginin varligina dair fikirler belirtilmistir.
1940°dan sonra tas olusumu ile ilgili bir takim fizyolojik gdzlem ve arastirmalarin
sonuclart sunulmaya baglanmis olup kalsiyum ve irik asitin Onemi, idiopatik
hiperkalsiilirinin hiperparatroidizmden ayrilmasi ve tasin bdbrekte olusum yerleri,
taglarin kristaloid ve kolloid yapilar belirlenmistir. Tagin kimyasal ve yapisal 6zellikleri
hakkinda oldukga yeterli bilgiler saglanmis, fakat teknolojideki tiim gelismelere ragmen
etiyolojisi bugiin bile hala tam aydinlatilamamistir. Tas hastaligi tek bir nedenle degil,
karmasik ve birbiri ile iligkili bir¢ok faktoriin rol aldigi olaylar dizisidir.

Tas hastaliginin cerrahi tedavisinde klasik yontemler, bdbrek taglarinin
tedavisinde giderek az oranda kullanilmalarina karsin giinimiizde de etkin ve gegerli
yontemlerdir. Postoperatif rezidii tas orami diisiiktiir (%5-15). 1980°de ESWL nin
uygulanmaya baslamasi, bobrek taslarinin tedavisinde cerrahinin roliinii 6nemli 6l¢lide
azaltmigtir [16]. Daha sonra da gelismis perkiitan teknikler ve laparaskopinin kullanimi

acik cerrahinin smirlarin1  daraltmaya devam etmistir. Ugiincii basamak tedavi



merkezlerinde agik cerrahi tas vakalarinin %1’inden daha azinda uygulandig
bildirilmektedir [17-18]. Uriner sistem tas hastalig1 prevalansi tahminen %2-3’diir. 70
yasindaki beyaz erkeklerin 1/8’inde tas hastalig1 gelisme olasiligi vardir [19]. Kalsiyum
okzalat bobrek taglari icin tedavi uygulanmaksizin tekrarlama oranlari birinci yilda

%10, besinci yilda %35 ve onuncu yilda %50’dir [20].

2.2.1. Epidemiyoloji:

Tas hastalig1 endiistriyel toplumlarin %1-5’ine etki eden bir hastaliktir [15].
Bobrek taslarmin endiistriyel toplumlarda en sik goriilen tipi 6ncelikle kalsiyum oksalat
ya da bunun hidroksiapatit kombinasyonudur. Yetiskin beyaz erkeklerde 6miir boyu tas
goriilme riski %20 dir. Bu oran bayanlarda %5-10 arasindadir. Bununla birlikte yetiskin
siyah erkeklerde tas hastalig1 beyaz erkeklere gore 1/3 ya da 1/4 oraninda daha azdir.
Ancak siyah hastalarda {ire parcalayan organizmalarla olusan tas hastalifi prevalansi

daha yiiksektir [21].

Uriner sistem tas hastaligi prevelans: iilkelere gore farklihk gdstermektedir.
Erigkinlerdeki prevelans dogu iilkelerine gore bati iilkelerinde nispeten daha fazladir.
Yayinlanmis iriner sistem tas hastaligi prevelanst Asya’ da %1-5, Avrupa’ da %5-9,
Kanada’da % 12 ve ADB’ de %13-15 olmasina ragmen Suidi Arabistan gibi baz1 Asya
tilkelerinde prevelans %20.1 olarak bildirilmistir [22-23]. Japonya’da bu oran ortalama
%7 olarak verilirken, erkeklerde %9,6 kadinlarda ise %4,5 oldugu bildirilmektedir [24].

Ulkemizde Akdeniz, Karadeniz ve Giineydogu illerinde prevalans yiiksektir.
Tiirkiye’den, Akinci ve arkadaslarinin yapigi bir ¢aligmada hastaligin prevelansmin
genel olarak %14,8 oldugu bildirilmistir [3]. Uriner tas hastalig1 20-40 yaslar1 arasinda
pik yapmakta ve erkeklerde kadinlara oranla daha sik rastlanilmaktadir [25].

Uriner sistem tas1 olan hastalarm ilk tedavisinden sonra herhangi bir koruyucu
tedavi verilmediginde {iriner taslarmin yaklasik % 40° min 3 yil igerisinde
tekrarlayacag bildirilmistir [26].

Epidemiyolojik calismalar son birka¢ yilda ¢ocuklarda iirolitiazis insidansinin
arttigini belirtmektedir. Ayrica tas kompoziyonu ve lokalizasyonunun da degistigi ifade
edilmektedir. Genelde mesaneye lokalize olan amonyum iirat taglarinin yerini kalsiyum
okzalat ve kalsiyum fosfattan olusan ve {ist iiriner sisteme lokalize taslarin aldigi

belirtilmektedir. Cocuklarda goriilen taslarin kimyasal 6zelliklerine bakildiginda %60-



90’ m1 kalsiyum okzalat, %10-20’sini kalsiyum fosfat, %5-10" unu {irik asit, %1-5" ini
sistin, %1-18’ini striivit, % 4 ‘iinii miks taslar olusturmaktadir. Uriner sistem tas1 olan
cocuklarda %?20-50 arasinda degisen altta yatan bir metabolik risk faktorii oldugu
bildirilmektedir. Hiperkalsiiri ve hipositratiiri en sik tespit edilen metabolik risk
faktorleridir [27].

Tas hastaliginda hereditenin rolii tizerinde durulmus ve poligenik defekt
bulunmustur. Renal tubuler asidozis, sistiniiri gibi belirgin familyal hastaliklar vardir.
Tas hastaliginda bazi cografi bolgelerde daha sik goriildiigli tespit edilmis ve diinya tag
haritas1 ¢ikarilmistir [15].

Diinya tas haritasina gore, Iskandinav iilkeleri, Akdeniz iilkeleri, Kuzey
Hindistan, Pakistan, Kuzey Avustralya, Avrupa’nin orta kisimlari, Malezya ve Orta
Amerika’da tas hastaligi yogun olup Giliney Amerika ve Afrika’da daha seyrektir.
Ulkemizde Akdeniz, Karadeniz ve Giineydogu’da daha fazla goriiliir [15]. 1klim ile tas
olusumu arasinda direkt iligki kurulamasa da sicakligin yiiksek oldugu yerlerde ve yaz
mevsimlerinde daha fazla goriilmektedir, fakat Giiney Amerika ve Afrika gibi sicak
bolgelerde de tas hastaliginin daha az goriilmesi bu tezi tam dogrulamamaktadir. Giines
isinlarina fazla maruz kalma bagirsaktan Kkalsiyumun emilimini ve idrar kalsiyum
atilimini arttirdigr bildirilmistir. Ancak sicak iklimde yasamanin risk faktorii oldugu
kesindir.

Su tiikketimi de tas olusumunda onemlidir [28-29]. Giinliik idrar miktarin1 800
ml> den 1200 mI’ ye ¢ikarmak bile tag olusumunu % 86 azaltir [30]. Ayrica diiirezin
idrardaki iyon aktivitesini arttirarak kristal olusumunu hizlandirdig1 gosterilmistir.
Mineral yoniinden zengin sodali sular konusu tartismalidir. Arastirmalarin bir kismu,
kalsiyum fosfat gibi maddeleri igeren asir1 sert sularin tag olusumunu kolaylastirdigini
bildirmesine karsin, diger bir kisim arastirmaci sodyum karbonat gibi maddeleri iceren
yumusak sularin da bu olay1 artirdigini bildirmislerdir [29-30].

Beslenme ile tas hastaligi arasindaki iliski net degildir. Dikkatli bir beslenme
hikayesi tas hastaliginin arastirilmasin da yine de énemlidir. (gh-5) Piirin ve sodyumun
diyetle asir1 alinmasi idrarla bu maddelerin asir1 atilmasina ve tas olusumunun
kolaylasmasma yol agabilir [31-32]. Diyetteki hayvansal proteinlerin azalmasi ile
Ozellikle mesane tas1 arasinda bir iliski vardir [33]. Bu proteinler idrarda ki inhibitor

aminoasitlerin ana kaynagidir. Diyetle alinan fazla seker iist {iriner sistemde taga neden
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olabilir [15]. Sekerin idrar kalsiyumunu arttirdigr ileri siiriilmektedir. Alkol alimi ile de
kanda iirik asit, idrarda kalsiyum, fosfat diizeylerinde artis oldugu ileri siirtilmektedir.
Boylece alkol aligkanlig1 olanlarda iiriner sistem tas hastalig1 riski normalden daha fazla
oldugu diisiinilmektedir.

Tas olusumunda meslegin de rolii vardir. Biiro hizmeti yapan veya yiiksek 1sida
calisanlarda daha yiiksek oranda goriiliirken aktif gorevi olanlarda, tarim isgilerinde
daha az rastlanir.

Diyet, aktivite ve heredite birbirini tamamlayan olaylardir. Her biri primer bir

faktor olarak etkilemez. Beraberce etki gostererek tas olusumunu kolaylastirir.

2.2.2. Tas olusum mekanizmalari:

Uriner sistem taslar1 idrarda kristal olmadik¢a olusmaz. Kristal olusmasi igin
idrarin  siipersatiire olmas1 gerekir. Kristalleri olusturan kimyasallarin, idrar
ekskresyonunun artmasiyla kristalizasyon riski artar. Tas olusum ve gelisimi i¢in idrarin
kristaller tarafindan devamli siipersatiire olmasina gerek yoktur. Dehidratasyon ya da

yemek sonralar1 oldugu gibi intermittan siipersatiirasyon yeterlidir.

Idrarin kompleks soliisyon olmasi nedeniyle, bircok faktor kristalizasyon icin
gerekli iyonlarin olusmasini etkiler. Bu sebeple, kalsiyum okzalatin kristalizasyon
potansiyeli kalsiyum ve okzalatin idrardaki toplam konsantrasyonundan ziyade
iyonlarin kimyasal aktivitesi ile ilgilidir. Sitrat ve fosfat gibi maddeler, kalsiyum ile;
magnezyum ve sodyum gibi elementler ise okzalat ile kompleks olusturarak, her birinin
serbest iyon konsantrasyonunu azaltirlar. Tekrarlayici kalsiyum okzalat tasi olanlarin

idrarinda yiiksek kalsiyum ve okzalat satiirasyonu varken, daha az inhibitor vardir.

Bobrekte kristal agregasyonu, tasa doniismede ilk asamalardan birisidir. Kristal
agregasyonu, idrarlarinda agregasyon inhibitdrleri eksik olanlarda olusur. Idrar
glikoproteinleri; nefrokalsin ve Tamm-Harsfall proteini, basit soliisyonlarda kristal
agregasyonunun potent inhibitorleri iken, sitrat ve magnezyum, kristal gelisiminin
inhibitorleridir.

Mediiller stinger bobrek, UPB tikanikliklart ya da tiibiiler epitelyumun

yapiskanliginin arttigi durumlarda kristal birikme riski artar. Ispatlanmamis olmakla
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birlikte, bakteriyel infeksiyonlar, idrar matriksini artirarak kalsiyum okzalat tas1 olusma

riskini artirir, bu da kristalin yapigsmasini hizlandirir.

Sonug olarak, bobrek epitelyum hiicrelerinden, degismis kalsiyum ve okzalat
transportu, interstisyel ve intraselliiler kristalizasyon ile sonuglanir. Bu kristaller

bobrekte kalarak tagin ¢ekirdegini olusturur [19].

Tas olusum etiyolojisini izah etmek i¢in siipersatiirasyon-kristalizasyon, idrar
inhibitorlerinin yoklugu, matriks-niikleasyon (¢ekirdeklesme) ve epitaksi teorisi gibi
teoriler ortaya atilmistir. Bunun yaninda bu dort mekanizmayt birlestiren kombine teori
ve ayni zamanda; intranefronik ve fiks niikleasyon, ekstranefronik ve serbest parcacik

niikleasyonu gibi kombine teoriler de ileri siiriilmiistiir [34].

2.2.2.1. Siipersatiirasyon-kristalizasyon teorisi

Tas olusumunun merkezindeki olay siipersatiirasyondur. Belirli bir pH ve
sicakliktaki suya kristalize olabilen bir element konuldugunda, soliisyon halinde kalir.
Ancak bu elementin miktar1 artirinca belirli bir seviyeden sonra artik eriyik halinde
kalamaz ve doymus haldeki madde kristalize olmaya baglar. pH ve sicaklik,
elementlerin soliisyonda erime ve kristalizasyonunda ¢ok dnemlidir. Viicut sicakliginin
37 °C olup degismemesine karsin idrar pH degisiklikleri sik goriiliir.

Mesela  kalsiyum, oksalat gibi satiirasyon diizeyini o maddelerin
konsantrasyonlar1 ¢arpimi kontrol eder. Bu iki maddenin satiirasyonu artirildiginda
belirli bir noktadan sonra kristalize olmaya baslar. Iste bu satiirasyon noktasina
‘termodinamik solubility product’ (Ksp) ad1 verilir.

Omegin; kalsiyum oksalat monohidrat icin Ksp saf suda ve 37 °C sicaklikta
2.34x102 dir. Bir elementin sudaki satiirasyonunu ve Ksp'sini tespit etmek kolaydir.
Fakat idrar, karisik ve kompleks bir soliisyon oldugundan sadece elementin idrardaki
miktar1 ile satiire hale gelemez. Idrar, suya nazaran daha fazla maddeyi soliisyon
halinde ( siipersatiire soliisyon ) tutabilme 6zelligine sahiptir. Ayrica idrar icerisindeki
sitrat gibi baz1 organik maddeler kalsiyum ile birleserek kalsiyum sitrat olusmasina ve
kalsiyumun oksalat ile birlesmesini engeller. Sitrat eksikligi ise kalsiyumun oksalat ile
birlesmesine, yani tas olusumuna zemin hazirlar. Asidik idrarda sistin veya iirik asidin

doymusluk sinirin1 agsmasi kolaylasir ve iirik asit ve sistin taslari olusur. Yine alkali
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idrar magnezyum, amonyum ve fosfat iyonlarinin doymusluk sinirinin agsmasina ve

sitriivit taglarinin olugsmasina neden olur [15-35].

2.2.2.2. Kristalizasyon inhibitorlerinin eksikligi teorisi

Iki ayr1 popiilasyonda ayn1 miktar ve yapida sistin, iirik asit ve kalsiyum okzalat
bulunmasina ragmen bazi insanlarda tas olusurken bazilarinda olusmamaktadir. Bunun
nedeni olarak farkli inhibitorlerin eksikligi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Idrarda kristalizasyonu &nleyen bazi inhibitér maddeler bu noktada sorumlu
tutulabilir. Bunlardan diisiik molekiillii peptidler, yiiksek molekiillii glikoproteinler,
matriks-A maddesi, matriksin yiizeyindeki elektrik iceren zeta potansiyel, siilfidril bagi
iceren Uromukoidler, alanin, sitratlar, hatta {irik asidin erimesini saglayan iire gibi
maddeler organik inhibitorlerdir. Fosfatlar, pirofosfatlar, pirofosfat eliminasyonunu
artiran ortofosfatlar, magnezyum, eser elementlerden ise ¢inko kristalizasyonu onleyen

inorganik inhibitorlerdir [34].

2.2.2.3. Matriks-niikleasyon teorileri

Matriks; idrardaki proteinlerin bir iiriinii olup, protein heksan ve heksaminleri
igerir. Bu proteinler flokiilasyona egilimlidir. Bu flokiillerin igerisine girip ¢oken idrar
Kristalloidleri birikerek tas olusturabilirler. Ayrica matriks yapisina iiromukoid, albiimin
ve globiilin de girer.

Bobrek taslarindaki matriks benzeri protein ilk defa 1684 yilinda Von Heyde
tarafindan tanimlanmigtir. Bunu takiben Boyce, matriksin tas olusumundaki etkisini
tanimlamustir. Uriner sistem taslarinin timiiniin yapisinda matriks bulunmaktadir.
Boyce'a gore matriks tas agirhiginin %2.5' ini, sistin ve {irik asit taslarmin ise %10' unu
olusturur. Doymusluk sinirt asilinca bobrek dokusu iginde veya serbest olarak idrar
icinde tas olusumu gerceklesir. Tek bir kristal yapisinda olabilecegi gibi, yabanci cisim
veya farkli yapida bir kristal iizerine presipite olarak heterojen g¢ekirdek olusumu
goriilebilir [15-36-37].

Niikleasyon doymuslugu takip eden evredir. Doymusluk sinirt asilinca bobrek
dokusu iginde veya serbest olarak idrar i¢inde tas olusumu gergeklesir. Niive tek bir

kristal yapisindan olabilecegi gibi, farkl: kristallerin niive lizerine presipite olmasiyla tas
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olusumu gorilebilir. Doymus idrar ¢ozeltisinde spontan goriilen gekirdek olusumu

izerinde kristal agregasyonu ile partikiil biiytimeye baslar [38].

2.2.2.4. Epitaksi

Idrarda ¢ok fazla kristal olusursa idrarin kalan kisminda kristal yapan maddenin
satlirasyonu azalir. Artik kristalin biiylimesine imkan kalmaz. Ancak bir bagka element
fazla ise bu defa ilk kristalin yiizeyine bunlar yapisarak (epitaksi) dig tabakasi bagka
cins olan tas olusur. Buna Ornek olarak {tirik asit kristalleri lizerinde olusan kalsiyum

okzalat taglar1 6rnek olarak verilebilir [34].

2.2.2.5. intranefronik ve fiks niikleasyon

[k kristal gekirdegi tiibiil hiicrelerinde baslamakta, buradan tiibiil icerisindeki

idrara atilmaktadir. Buna gore serbest kristal ¢ekirdeklesmesine gerek yoktur [34].
2.2.2.6. Ekstranefronik ve serbest partikiil niikleasyonu

Kristalizasyonun standart fiziksel kurallari, statik bir sollisyonda kristal
olusumunu agiklayabilir. invivo sartlarda olusan idrar statik bir soliisyon degildir. Idrar
glomeriillerden nefronlar yoluyla toplayici sisteme 2-5 dakika da geger. Idrarin en
yiiksek konsantrasyon noktasi genellikle bobrek papillalarindadir. Toplayict kanallarin
seviyesindeki nefron limeni 50-200 pm’dir. Nefronda herhangi bir yerde yeni olusan
bir kristalin, idrarin goreneksel siipersatiirasyon seviyesinde 200 um ¢apa ulasabilmesi
icin 90-1500 dakikaya ihtiyag¢ vardir. Finlayson ve Reid serbest partikiil tag olusumunun
matematiksel olarak imkansiz oldugunu hesaplamiglardir. Tas hastaliginda kristallerin
bobrek epitelyumuna yapismasma ve partikiillerin ihtiya¢ oldugunu belirtmiglerdir.
Bununla beraber giiniimiizdeki hesaplamalarda kullanilan modern kompiiterize
metodlarla, toplayict kanallar1 tikayabilecek yeterli blylikliikte serbest kristallerin
idrarda toplanabilecegi tespit edilmistir. Eger kristal kitle bobrek papillasina ya da
tiibiiliine yerlesirse, bunu sistemden atabilmek ¢ok uzun stirmez. Eger kristal bobrekte
kalirsa, bu uzun zaman siirecinde idrarda asir1 doygunluk ya da yeni kristallerin
toplanmasiyla biiylime gerceklesir. Sonug olarak bobrekteki hiicresel kalsiyum ya da
okzalat transportundaki anormallikler intraselliiler ya da interstisyel Kkristal

depolanmasma ve tas olusumuna sebep olabilir. Tas hastalarinin renal papillalart
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incelendiginde kalsiyum fosfat ve iirik asit olanlarin tamaminda papillar plaklar
(Randall plaklar1) varken, striivit tasi olanlarda yalnizca % 20 oraninda plak oldugu

gorilmustiir [15].

2.2.2.7. Kombine teori

Stipersaturasyon-kristalizasyon, idrar inhibitorlerinin ~ yoklugu, matriks-
niikleasyon ve epitaksi teorilerinin hepsinin birlikte ele alindigi teoridir. Fakat bazi
olgularda yukaridaki mekanizmalarin hicbiri belirlenemez. Bunlara idiopatik tas
hastalig1 ad1 verilir. Bu grupta en ¢ok kalsiyum iceren taslar bulunur. Kalsiyum igeren

taglarin %30-40°1 idiopatik gruptadir.

2.2.2.8. Tas olusumunda predispozan faktorler
1. Konjenital anomaliler,
2. Renal kalsifikasyonlar,
3. Idrar pH’sindaki degisikler,
4. Uriner sistemdeki yabanci cisimler,
5. Uriner sistemle baglantisi olan fistiiller,
6. Uriner sisteme ait maligniteler-nekrotik dokular,
7. Yaygin iiriner sistem infeksiyonlari,

8. Urostaz [39].

2.2.3. Kimyasal yapisina gore iiriner taslar

Bugiin diinyada en c¢ok goriilen tas, kalsiyum okzalat ve kalsiyum okzalat -
kalsiyum fosfat karigimi olan mikst taslardir. Yetigkin taglarinin %65-70’ 1 piir kalsiyum
okzalat olmakla beraber mikst olarak biitiin taglarin %80’ inde bulunur, ikinci siray1

magnezyum amonyum fosfat (striivit ya da infeksiyon taslari) taslar1 alir [34].
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2.2.3.1. Inorganik taslar:
1. Kalsiyum oksalat taglan

a) Kalsiyum oksalat monohidrat ( Whewellite)

b) Kalsiyum oksalat dihidrat (Weddelite) taslari

2. Kalsiyum fosfat taglar

3. Kalsiyum oksalat ve fosfat karisimi (mikst) taslar

2.2.3.2. Organik taslar:

1. Magnezyum-amonyum fosfat taglari

2. Urik asit taglari
3. Sistin taglar
4, Ksantin taslari

5. Triamteren taslar1

2.2.3.3.Diger Taslar:
1. Silikat taslar

2. Dihidroksiadenin taslari

3. Amonyum asit nitrat taslari

4. Spurious taslari
5. Guaifenesin

6. Efedrin

7. Matriks taglari

2.2.4.Radyoopasitesine gore taslar:

A-Nonopak taslar
1. Urik asit
2. Urat

3. Ksantin

4. 2,8 dihidroksiadenin

5. Ilag taslar (indinavir, siilfonamid)
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B-Semiopak taslar:

1. Magnezyum amonyum fosfat (striivit)

2. Sistin

C-Opak taslar:

Kalsiyum fosfat

Karbonat

a b~ w N

Tablo I’de bazi taglar ve genel 6zellikleri 6zetlenmistir [15-35-41-42-43].

Brusit [15-35-40].

Kalsiyum oksalat monohidrat (whewellit)
Kalsiyum oksalat dihidrat ( Wheddellit)

Tablo I. Kimyasal bilesenlerine gore bazi tas tiirleri ve 6zellikleri

Goriilme | Kalsiyum _ Enfeksiyon
Organik | Opak
siklig1 (%) varlig Tas1
Kalsiyum okzalat
60 + - + -
(Whewellite+Weddelite)
Hidroksi apatit 20 + - + -
Brusit (Kalsiyum fosfat
2 + - + -[+
dihidrat)
Urik Asit 7 - + - -
Striivit (Magnezyum
7 - + + +
Amonyum Fosfat)
Sistin 1-3 - + +/- -
Ksantin 1 - + - -
Indinavir <1 - - -
Triamteren <1 - - -
Silika <1 - - + -
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2.2.5.Etiyoloji

Uriner tas hastalig1, etiyolojik faktor zenginligi yoniinden dikkate degerdir. Bir
¢ok faktdriin bir araya gelmesiyle tas olusmaktadir. Cogu zaman tag olusumu igin
ozellikle baz1 etiyolojik faktorlerin bir arada bulunmasi gerekmektedir. Doymus bir
idrar ¢ozeltisinde kristalizasyon, agregasyon, niikleasyon olussa bile, idrar akimi siirekli
ve diizenli, anatomik bozukluk yoksa tas olusma riski oldukga diistiktiir. Ancak idrar
stazina yol agan bir patoloji varliginda, idrarda partikiil atilim zamanini artirarak ve
diger etiyolojik faktorlerle birlikte tas olusumunu hizlandirmaktadir. Yapisal
anomaliler, bobrek fonksiyonlarini da etkileyerek normal kristalizasyonu inhibe eden
maddelerin atilimini azaltip, tag olusumunu hizlandirabilir.

Disaridan alinan baz1 maddeler direkt tas bilesimine girerek tas olusumunda rol
alabilecegi gibi baz1 maddelerin bobrege toksik etkisi tag olusumuna zemin
hazirlayabilir. Yine triamteren, efedrin, guaifenesin, indinavir gibi bazi ilaglar da ya
nidus olusturarak veya tam bilinmeyen mekanizmalarla (indinavir gibi) tas olusumuna
yol acarlar.

Tasglarin etiyolojik siniflanmasi asagida 6zetlenmistir:
I-Enzim bozukluklar:
1. Primer hiperoksaliiri
2. Ksantiniiri

3. 2,8-Dihidroksi adeniniiri

I1-Renal tiibiiler sendromlar
1. Renal tiibiiler asidoz

2. Sistinuri

I11-Urik asit taslan

1. idiopatik

2. Gut hastalig1

3. Idrar hacminin azaldig1 durumlar

4. Myeloproliferatif hastaliklar

IV-Hiperkalsemi yapan hastahiklar
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1. Primer hiperparatiroidi
2. Immobilizasyon

3. Siit-alkali sendromu

4. D-hipervitaminozu

5. Hipertiroidi

6. Neoplastik hastaliklar

V-Idiopatik kalsiyum taslar
1. Hiperkalsitiri

a-Absortif hiperkalsiiiri
b-Rezorbtif hiperkalsiiiri
c-Renal hiperkalsiiiri

2. Hiperoksaliiri

3. Hiperurikoziiri

VI-Sekonder tas olusumu:
1. Enfeksiyon taslari

2. Obstriiktif iirolitiyazis

3. Uriner diversiyonlar

4. Mediiller stinger bobrek
5. Yabanci cisimler

6. ilaglar [35].

2.3. ESWL (EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY)
2.3.1.Tarihge ve genel bilgiler

ESWL, viicut disindaki bir kaynaktan elde edilen ses dalgalarinin sok dalgalar
haline getirilip tasa yoOnlendirmek suretiyle tasin parcalanmasini hedefleyen tedavi
seklidir [44]. Tedavide kullanilmak {izere sok dalgalar ilk kez 1950 yilinda Sovyet
miithendis Yutkin tarafindan tanimlanmistir. 1966-1969 yillar1 arasinda bir Alman ucak
sirketi olan Dornier, siipersonik ucaklarin istiindeki piiriizleri incelerken; atmosferde

ucagin kanatlarma g¢arpan yagmur damlalarinin olusturdugu sok dalgalarinin sert bir
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cismi asindirabilecegini ve sok dalgalarinin odaklanabilecegini gostermislerdir. 1971
yilinda Haussler tarafindan diriner sistem taglarinin ilk invitro destriiksiyonu

saglanmistir [45-46-47].

Almanya’da ilk ¢alismalar 1974 yilinda baslayip 1980 yilina kadar stirmiis, 1980
yilinda Dornier firmasi tarafindan Human Model-1 (HM-I) cihaz1 iiretilmis. 20 subat
1980 yilinda diinyada ilk defa Almanya’da Chaussy tarafindan Miinih Universitesi
Uroloji Klinigi’nde bir hastada kullanilmis ve hastanin tas1 kirilarak tedavi edilmistir
[47-48-49].

HM-I cihaz1 1982 yilinda HM-2’ye ve 1983 yilinda genis 6l¢iide uygulama alan
bulan HM-3’e modifiye edilmistir. Aralik 1984’de FDA onay1 ile Lingeman ve ark.
tarafindan ABD de ilk kez ESWL cihazi kullanilmistir. Bobrek taslarmin ESWL ile
tedavisinin ilk sonuglar1 cesaret verici olmasi nedeniyle bobrek ve iireter taslarinin
noninvaziv tedavi alternatifi olarak ESWL hizla kabul gormiistiir [50]. Daha sonra
Almanya’da Wolf ve Siemens, Fransa’da Techonomed ve Edap, Tiirkiye’de Elmed,
Israil’de Direx firmalar1 tarafindan ESWL cihazlar1 gelistirilmistir. Bugiin diinya
capinda binlerce ESWL cihazi ile milyonlarca tas hastasi tedavi edilmektedir [51].

Son yillarda o6zellikle intrakorporeal lithotripside ve fleksible cihazlardaki
teknolojik gelismeler ve ESWL tedavisinde gozlenebilen basarisizliklar, ESWL’yi
Ozellikle nispeten biiyiik taslarda geri plana atmis olsa da, gilinlimiizde spontan

diismeyen taslarin %85'e yakin orani bu yontemle tedavi edilebilmektedir [52].

2.3.2.S0k dalgalarimin ézellikleri

Sok dalga jeneratorleri tarafindan iiretilen ses dalgalari viicut dokular1 gibi
ortamlarda yayilma Ozelligi gosteren mekanik dalgalardir. Bilinen siniizoidal
konfigiirasyonda ve mekanik 6zellikli ultrasonik dalganin aksine akustik sok dalgalari
harmonik degildir ve dogrusal olmayan basing karakteristikleri gosterirler. Basing
amplitiidiinde kompressif giicler olusturan hizli bir yiikselme s6z konusudur.

Stipersonik ve smirli amplitiidlii olmak {izere iki temel sok dalgasi meydana
getirir. Siipersonik dalga yayanlar smirli bir mekanda enerji yayarlar. Bdylece
genisleyen bir plazma ve akustik sok dalgas1 olustururlar. Kontrol altindaki kosullarda

akustik sok dalgasi, taslar kolaylikla pargalayabilir. Siirli amplitiidde dalga yayanlar,
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nokta kaynakli enerji sistemlerinin aksine elektriksel desarj ile aktive olmus bir yiizeyin
konumunu degistirerek ritmik akustik sok dalgalari olusturur [46].

Uriner sistem taglarin1 viicut disindan kirmak icin olusan sok dalgalari, fiziksel
olarak siiratle yiikselen, kisa sureli yiiksek basingli bir puls olarak ortaya ¢ikarlar. Sok
dalgasinin stiratle yiikselen dik kenarina ¢ sok cephesi’ denir. Sok dalgasi pozitif tepe
basinglari (P+) litotriptorler arasinda farklilik gosterir. Genelde 20 ile 130 Mpa arasinda
degisir. P (max) 1300 bardir. Basing yiikselis zamani ise, 30 nanosaniyeden az ve 600
nanosaniyeden ¢ok olmamak iizere genis bir sinir i¢indedir. Teorik olarak hizli basing
artis zamani (t) ve kisa atim genisliginin (tw) kiigiik tas pargalarini etkin pargalama i¢in
gerektigi soylenmektedir. Hizli basing zamani (t) uzun oldugu zaman tas1 pargcalamak
i¢in daha yiiksek bir tepe basincina (P+) ihtiya¢ olmaktadir [47].

Bir elektrohidrolik sok dalgasi litotriptorii tarafindan {iretilen tipik bir basing
darbesi baslangicta kisa ve 40 MPa’ya kadar ¢ikan basinglar ile derin basinglh giris,
sonra daha uzun, daha diisiik ampliitiidlii 10 MPa negatif (¢ekme) basinci ile, tiim darbe
4 p saniye siirecek sekilde uygulanmaktadir. Pozitif negatif pik basinglarinin orani,

yaklagik olarak 5 tir [61].
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Sekil 6: Litotriptor fokusundaki (F2) tipik basing artisi.
(Campbell-Walsh Urology Ninth Edition Fig.44.15’ ten alinmustir.)

2.3.3.Tasin parcalanmasinda etkin sok dalgasi parametreleri:
1. Fokustaki akustik basing miktar1 (enerjisi) milijoule

2. Akustik enerjinin akis yogunlugu mj/mm?
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Hasta i¢in etkisi olan parametre negatif basing egrisi (P-) dir. Biiyiik negatif
basinglarin ¢ogu sivilarin direnmesi sonucunda ortaya ¢ikan ve olustugunda radyasyona
ugrayan ortamin ¢ok kii¢iik voliimlerin de akustik enerji konsantrasyonu iginde gelisir.
Kavitasyon denilen ultrasonik hiizmenin bir sivinin i¢inde gecerken kabarciklarin

olusmasi ultrasonun biyofiziksel etkisidir [47].

2.3.4. ESWL cihazlarinda bulunan ana sistemler

1. Enerji kaynagi

2. Odaklama sistemi

3. Enerji iletim sistemi ( komplet su yatagi, parsiyel su yatagi ve su yastigi )

4. Tas1 goriintiileme ve lokalizasyon sistemi (ultrasonografi ve/veya floroskopi) [47].

Litotriptorleri birbirinden ayiran gergek fiziksel karakteristik sok dalgasi tiretim
yontemidir. Sok dalgasi liretiminde kullanilan baslica sistemler:
1. Spark gap sistemi (elektrohidrolik)
2. Elektromanyetik sistem
3. Piezoelektrik sistem[45-46-53].

2.3.5.Spark gap (elektrohidrolik) sistem

Bu sistemde prensip sualtt iki elektrot araciligi ile yliksek voltaj desarji sonucu
suyun plazmaya doniistiiriilmesi ve olusan patlayici etkiyle sok dalgasi olusturulmasidir.
Bu elektrot metal bir elipsoidin F-1 odagina yerlestirildiginde patlama sirasinda olusan
sok dalgalar1 elipsoidin yiizeyinden yansiyarak F-2 odagina yani tasa ulasir. Dornier,
Technomed, Direx ve Elmed gibi firmalar bu sistemi kullanmaktadirlar. Bu jenetorlerin
en belirgin Gstiinligi bobrek taslarini kirmadaki etkinligidir [46-48-55]. Bu sistemin
dezavantaji ise sok dalga enerjisinin yiiksek degiskenlik (+/- % 45) gostermesi ve
gittik¢e azalmasidir [53].

Diinya’da ideal standart litotriptor olarak kabul goren ilk HM-3 (Human Model
3) litotriptorti 65’den 110 Mpa tepe basinci ile giiclii jeneratore sahip fokus voliim 10.5
cm? ile etkin bir cihazdir. Bu, daha etkin olan 3.8 cm?’ liikk bir voliime indirgenmistir.

Jeneratdr voltaji ise 14-30 kw aras1 ayarlanmistir.
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HM4 tipinde ise su yastigi kullanilmis ve basingta % 5° lik diisme olmustur.
Daha sonra imal edilen MPL (Multipurpose Lithotriptor) 5000 tipinde ise elektrodlar
lateral degil aksiyel olarak elips ¢anakta yer almaktadir. Fokus genisligi ise 5.4x38 mm
ve 20 kw giigtedir. Daha ¢ok iirolojide kullanilan bir tas kirma cihazidir. MPL
(Multipurpose Lithotriptor) 9000 ¢ok amagli imal edilmis kisaca safra kesesi taglarinin
kirilmasinda da kullanilabilmektedir. Bu cihazin 20 kw’de fokusu 3.3x34 mm ve 26
kw’de ise 4.6x36 mm olarak tespit edilmektedir. Burada 40 cm3 ‘liik ¢anak agz1 agikligi

sayesinde ortaya bir ultrasonik transdiiser monte edilmistir [47].

Semiellipsokd
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generakor

Sekil 7: Elektrohidrolik sistem (www.guventaskirma.blogspot.com’dan

alinmustir)

2.3.6.Elektromanyetik sistem

Elektromanyetik sistem, Siemens ve Storz firmalart tarafindan dretilen
cihazlarda kullanilan bir sistemdir. Bir elektromiknatisin bir membrani ¢ekip birakmasi
sirasinda olusan enerjinin akustik merceklerle odaklanmasi esasina dayanir. Bu
sistemde sok sirasinda olusan ses ve enerji spark gap sistemine gore daha diistiktiir. Bu
sistemde sok dalgasi iiretim cihazinin ¢ap1 10 cm’dir. Sok dalgasi enerjisi %3’den daha
az degiskenlikle oldukca yiiksek oranda ve enerjisi azalmayacak sekilde tekrar
tiretilebilmektedir [48-55]. Enerjisi fazla degiskenlik géstermedigi i¢in en uygun
sistemdir [54].
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Sekil 8: Elektromanyetik sok dalga jenaratoriiniin sematik goriiniisii.

(Campbell-Walsh Urology 9th Edition Fig.44.10° dan alinmistir.)

2.3.7.Piezoelektrik sistem

Wolf ve Edap firmalar tarafindan iiretilen cihazlarda kullanilan sistemdir. Bir
kiire pargalari iizerine ¢ok sayida piezoelektrik elemanlar yerlestirilmistir. Bunlarin ayni
anda titresimiyle ortaya ¢ikan enerji kiirenin merkezinde odaklanmaktadir. Agr1 ve ses
diger cihazlara gore daha diisiik olmakla beraber tasin kirilmasi i¢in daha ¢ok seans
gerekmektedir. Bu sistemin dezavantaji sok dalgasi tiretim cihazi ¢apinin fazla genis
olmasidir. [45-47-54-55].

Noktasal sok dalgasi iireten sistemlerde (spark gap gibi) odaklama amaciyla
elipsoid bir yansitict kullanilmaktadir. Dizeysel sok dalgasi iireten sistemler
(piezoelektrik gibi) sok dalgasi tiretim cihazinin 6zel kiiresel bir geometri ile
diizenlenmesiyle odaklama yapabilmektedir. Elektromanyetik sistemlerde ise sok

dalgalarinin odaklanmasi i¢in akustik bir lens kullanilmaktadir [47].
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Piezoseramik element

Sekil 9: Piezoelektrik sok dalga jenaratdriiniin sematik gortiintimii

(Campbell-Walsh Urology Ninth Edition Fig.44.11° den alinmustir.)

2.3.8.Enerji iletim sistemi

Enerji kaynaginda meydana gelen sok dalgalarmin iletimi igin en uygun ortam
olarak hava kabarcig1 olmayan serum fizyolojik kullanilmaktadir. Ilk ESWL cihaz1 olan
HM-3"de hasta viicudu su banyosuna sokulurken Technomed ve Wolf firmalar yalniz
bel kisminin suya temas ettigi cihazlart imal etmigler, daha sonra iginde su bulunan bir
membranin viicuda temas ettigi cihazlar imal edilmeye baglanmistir (kuru sistem).

Bu sistemlerde enerji, membran iginde bulunan su yoluyla iletilir, membranin
viicuda temas ettigi kisma hava kabarcigi kalmamasi ve iletimin saglanmasi igin 6zel bir
jel stirtiliir. Artik biitiin cihazlar membran temaslh olarak iiretilmektedir. Bu sistemde,

hasta 1slanmadig1 i¢in daha temiz ve seri tedaviler yapilabilmektedir.

2.3.9.Goriintiileme sistemleri

Litotriptorlerde tagin goriintiilenmesi i¢in ti¢ ¢esit odaklama sistemi kullanilmaktadir.
1. Floroskopik odaklama

2. Ultrasonik odaklama

3. Ultrasonik-floroskopik odaklama [45-46-51].
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2.3.10.Floroskopik odaklama sistemi

Floroskopik odaklama sistemlerinde nonopak taslar disinda iiriner sistemin
biitiin lokalizasyonundaki taslarin goriintiilenmesi ve kirtlmasi1 6nemli bir avantajdir.
Ureterlerde obstriiksiyon yapan taslar ultrason ile goriintiilenmediginden, ancak
radyopak madde verilip floroskopi ile goriintiilenip, obstriiksiyonun oldugu veya tasin
stiphelenildigi noktaya ESWL uygulanmas1 miimkiindiir.

Uygulama sirasinda alinan radyasyon miktart hasta i¢in klasik filmler sirasinda
alimanlara gore oldukga diisiiktiir. Alinan radyasyon miktar, ESWL’yi uygulayan ve
devamli odada bulunan doktorlar i¢in bile rontgen tiiptinden bir metre mesafede
duruldugu taktirde kabul edilebilir diizeydedir. Bazi litotriptorler radyasyon yayilimini
en aza indiren komputerize otopozisyon sistemlerine sahiptirler. Odaklama; tas
gorildiikten sonra 90 derecelik goriis agisiyla once bir diizlem tizerinde odak noktasina
getirilir ve oblik goriis agisiyla yiikseklik ayarlanir. 200 soktan sonra floroskopi ile
odaklama kontrol edilmelidir [45].
2.3.11.Ultrasonik odaklama sistemi

Ultrasonik odaklama sisteminde radyasyon riskinin olmamasi, nonopak taslarin
rahatlikla lokalize edilip kirilmasi, aletlerin daha ucuz olmasi gibi avantajlari vardir.
Ultrasonik  monitorizasyonda hava  baloncuklari tas  fragmantasyonlarinin
degerlendirilmesinde yanilmalara yol agabileceginden her 200-300 sok dalgasindan
sonra kisa bir siire ara verilmelidir. Hem floroskopik hem de ultrasonik goriintiilleme
sistemini igeren jeneratdrler ise yukaridaki sistemlerin dezavantajlarini ortadan kaldirip
daha verimli bir sekilde kullanilmasini saglamaktadir [47].

2.3.12. Tas parcalanma mekanizmalari
ESWL ile tas kirilmasinda 4 potansiyel mekanizma vardir.

1. Kompresyon fragmantasyon
2. Ufalanma

3. Akustik kavitasyon

4. Dinamik yiik [45-55].

Sok dalgalart iki ayr1 ortam yiizeyinin akustik empedanslari arasindaki
farkliliklara bagli olarak kirilma ve yansima gostermektedir. Bu farkli akustik

empedans, tag ve onu ¢evreleyen idrar (su) arasinda oldugundan sok dalgasi daha ¢ok
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kirilma ve yansimaya ugramaktadir. Bunun da tasin parcalanmasina sebep oldugu
distintilmektedir.

Viicudun %75' i sudan ibaret oldugu i¢in sok dalgalar1 ¢ok az bir kayba
ugrayarak dokulardan gecip, dakikada kan hacminin beste birini alan i¢i kanla dolu (su
ortami) bobrekte, idrarla (su ortami) gevrili tasa ulagsmaktadir. Par¢alanma mekanizmasi
tasa odaklanan sok dalgasinin pozitif basing komponenti ile baglamaktadir. Sok dalgasi
tasa ulastiginda kismen yansitilir. Yine de biiyiik kismi1 geger ve tas i¢ine emilir. Sok
dalgalarinin tasa gegen boliimii kismen tagin arka yiiziine de yansir.

Yansiyan basing bir gerilim dalgasina doniisiir. Bu islem tekrarlandiginda
neticede tasin kompresif giicli asilir, tag pargalanmaya baslar ve yiizey genisler. Bunun
sonucu olarak tas giderek daha kiiciik parcalara ayrilir.

Odaklanmis olan sok dalgasinin pozitif basing komponentine ek olarak negatif
basing komponenti (gerilme kuvveti) de tas parcalanma islemine yardimci olmaktadir.
Eger gerilme kuvveti yeterince giiclii ise ortamin kuvvetini agabilmekte ve sivilarda
ortaya cikan akustik kavitasyon adi verilen fenomeni meydana getirmektedir. Bu
akustik kavitasyon tas yiizeyinde olustugu zaman, ylizeyde mikroerezyonlara yol actigi
saptanmistir. Diger taraftan ayni fenomen doku hasarina da neden olmaktadir. Sistin
taslari i¢in daha ¢ok daha yiiksek enerjili sok dalgasi ve siiresi gerekir. Kalsiyum oksalat

monohidrat ve sistin taglart ESWL ile zor kirilan taglardir [47].

2.3.13.Sok dalgalarinin biyolojik etkileri

Domuz ve kopek model ¢alismalarinda ESWL sonrast olusan renal hemoraji
genellikle ii¢ lokalizayonda; perirenal, subkapsiiler ve intraparankim alanlarda olup bu
lokazasyonlarda meydana gelen kanamalarin her zaman F2 odaginda ya da F2 odagi
yakininda oldugu tespit edilmistir. Histopatolojik olarak bu bdlgeler incelendiginde
kanamanin ven, arter, glomeriil ya da peritiibiiler kapillerler gibi kiiclik damarlarin
yirtilmasi sonucu olustugu tespit edilmistir [56].

Hemoraji bolgesine yakin nefronlar histopatolojik olarak incelendiginde sok
dalgalarina bagli direk hasar ve iskemiye sekonder degisikliklere ait bulgular
gozlenmistir. Hayvan modellerinde renal travma derecesini etkileyen faktorler
arastirildiginda uygulanan sok dalga sayisi, sok dalgasinin giicii, kisa zaman diliminde

fazla miktarda sok dalgasi uygulanmasi ( yiiksek frekans), juvenil ya da yetmezlik olan
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bobrek ESWL tedavisi gibi faktorlerin travma derecesi ile iligkili oldugu saptanmigtir
[57].

ESWL tedavisinde uygulanan sok dalga sayisi arttirildiginda (1000-8000) daha
fazla sayida renal hematom olusmaktadir [56]. Ayrica sok dalga enerjisi arttik¢a renal
kan akimi azalarak bobrekte olusan lezyonun ¢api artmaktadir [58]. Birgok ¢alisma da
ESWL’ nin sadece tedavi edilen bobrekte degil kontralateral bobrekte de belirgin
vazokontriiksiyona neden oldugu rapor edilmistir [57-59].

HM-3 litotriptor ile domuzlarda yapilan bir ¢alismada 24 kV, 120 SW/ dakika ve
toplam 2000 SW uygulanan bdbreklerde olusan renal hasarin fonksiyonel bobrek
hacminin yaklagik olarak % 6’ sinda olustugu. 12 kV, 100 SW/dakika ve toplam 2000
SW uygulanan bobreklerde ise olusan renal hasarin fonksiyonel bobrek hacminin

yaklagik olarak %0,3” inde olustugu tespit edilmistir [47].

2.3.14.ESWL Endikasyonlar1

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Mart 2008°de giincelledigi bobrek ve iireter
taslarinda yaklasimda tasin boyutu, opasitesi ve konumuna gore kilavuzu 2009 yilinda
yaymladi. Buna gore proksimal iireter taglarina ESWL onerilirken midiireter ve distal
tireter taslarinda treterorenoskopi (URS) ESWL ile birlikte ilk tercihler arasinda yer
almaktadir. Bobrek taslarinda ise tasin boyutu 6nem kazanmaktadir. 2 cm’den kiiciik
radyoopak ve sistin taglarinda ESWL birinci tercih olmakta {irik asit taglarinda ise ilk
tercih hala kemolizistir. 2 cm’den biiyiik tiim bobrek taslarinda (iirik asit tasi harig) ve
koraliform kalkiillerde ilk tercih Perkutan Nefrolitotomi (PNL) olarak belirtilmistir
(Tablo 11 ve 111) [60].
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Tablo-11: Biiyiik ¢cap1t <20 mm (ylizey alan1 <300 mm?)olan bobrek taslarinin aktif tedavisi igin

Oneriler
Tasin cinsi Onerilen prosediir KD oD
Radyo-opak taslar 1. ESWL 1b A
(kalsiyum tasi) 2. PNL 1b
Infeksiyon taslar1 ve | Obstriiksiyonun bulunmamasi ve semptomatik 2a B
infeksivonlu taslar infeksiyonun yeterli sekilde tedavi edilmis olmast
y d kosuluyla, bu taslar da diger taslar gibi tedavi
edilebilir.
Urik asit taslar 1. Oral kemoliz 2a B
2. Stent + ESWL + oral kemoliz
2a B
Sistin taglar: 1. ESWL 2a B
2. PNL 23 B
3. Acik ya da video-endoskopik
retroperitoneal cerrahi

KD = kanit diizeyi; OD = neri derecesi; ESWL = ekstrakorporeal sok dalgastyla litotripsi,
piezolitotripsi de dahil;PNL = perkiitan6z nefrolitotomi.

Tablo-111: Biiyiik ¢ap1 >20 mm (yiizey alan1 >300 mm?)olan bobrek taslarinin aktif tedavisi i¢in

Oneriler

Tasin cinsi Onerilen prosediir KD oD

Radyo-opak taslar 1. PNL 1b B

Kalsi ¢ 2. ESWL, stentle birlikte ya da stent olmadan 2a B

(kalsiyum tast) 3. PNL + ESWL 22 |B

Infeksiyon taslar1 ve | Obstriiksiyonun bulunmamasi ve semptomatik 2a B

infeksivonlu taslar infeksiyonun yeterli sekilde tedavi edilmis olmasi

y $ kosuluyla, bu taslar da diger taslar gibi tedavi

edilebilir.

Urik asit taslar 1. Oral kemoliz 2a B
2. Stent + ESWL + oral kemoliz 2a B

Sistin taslar: 1. PNL 2a B
2. PNL + ESWL 2a B
3. PNL + Fleksible nefroskopi 2a B
4. Acik ya da video endoskopik retroperitoneal | 2a B
cerrahi

29




2.3.15. ESWL’ de anestezi

1980°de Klinik ESWL’ nin baglamasindan sonra litortipsi i¢in anestezi yaklagimi
degismistir. O giinler de, modifiye edilmemis HM3 aletinin 6nerilen kV dozlarinda
giiclii sok dalgas1 yarattifindan tolere edilemeyen agriya sebep olmakta ve rejiyonel ya
da genel anestezi gerektirmekte idi.

Urologlar ve litotriptdr iireticileri HM3’{in  bircok renal kalkiiliin
fragmantasyonu i¢in gerekli kV yoniinden daha gii¢lii oldugunu fark etmisler, daha az
giiclii litotriptorler i¢in daha az anestezi gerektigini gormiislerdir. Modifikasyon
yapilmamis orijinal HM3 litotriptorlerinin diisiik kV dozlarinda miikemmel sonuglar ve
hayvan deneylerinde, daha kiigiik lezyonlar (F2’de) elde edilmistir.

ESWL esnasinda hastanin rahati, direkt olarak ciltten gecen sok dalgasinin
yogunluguna ve fokus noktasinin boyutuna baglhidir. 1990’larda ESWL ilk tanitildiginda
bulunan bir¢ok yeni ve kullanisli anestezi teknikleri iiretilmistir. Kisa etkili parenteral
sedatif/narkotikler; alfentanil, midozolam ve propofolii icermektedir. Topikal ajanlar
ise EMLA kremdir. Narkotik alfentanil ve sedatif hipnotik olan midazolam ve propofol
gibi kisa etkili ajanlar degisik varyasyonlarda birgok ¢esit litotriptor ile olan ESWL
tedavisinde eger hasta isterse kullanilmakta ve hasta i¢in genel ya da rejiyonel anestezi
ithtiyacini azalmaktadir.

ESWL esnasinda anestezi ihtiyacini azaltan diger bir yaklasimda topikal
ajanlarin  kullanimidir. Lidokain ile prilokainin karisimi olan EMLA krem ESWL
esnasinda anestezi ihtiyacini belirgin olarak azaltmaktadir.

Biitlin hastalar diisiik enerjili ESWL ile tedavi olanagi bulamadigindan, ESWL
icine en uygun yaklasim ve se¢imi degerlendirilmelidir. Sistin, kalsiyum oksalat
monohidrat ya da brusit taslari fragmantasyona rezistan olarak bilinirler. Bunlarin
varliklarinda siiphe edilirse, yiiksek sok dalga enerji seviyeleri gerekmekte ve artan
anestezi ihtiyaci s6z konusu olacaktir. Cocuk ve anksiyetesi olan hastalar i¢in en iyi

yontem genel anestezidir [19-61].

2.3.15.ESWL ‘nin kontrendikasyonlar:
Bobrek taslarinin  ESWL ile tedavisinde hasta sec¢imi, tedavinin basarisi
acisindan en onemli etkendir. Hastaya bagl faktorlerin yani sira tagin boyutu, sayisi,

kimyasal yapisi, lokalizasyonu ve iiriner sistemin anatomisi de dnem tagimaktadir. Elde
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edilen ilk klinik deneyimlere gore hastaya bagli bir dizi kesin kontrendikasyonlar

bildirilmistir [62].

2.3.16 Mutlak Kontrendikasyonlar

1. Tedavi edilmemis kanama bozukluklari

2. Gebelik

3. Anestezi verilmesi gerekli durumlarda anestezinin kesinlikle kontrendike oldugu

durumlar [53].

2.3.17 Teknik Olarak Kontrendikasyonlar (Kesin)

1. Asirt sismanlik (viicut agirhiginin 130 kg {istiinde olmasi)
2. Bazi iskelet anormalileri [53].

2.3.18 Relatif Kontrendikasyonlar

1. Uriner sistem obstriiksiyonlari:

a-Infindibulum (Kaliks boynu) darlig1

b-Ureteral darlik

c-Infravesikal obstriiksiyonlar

2. Tedavi edilmemis tiriner sistem infeksiyonlari

3. Aktif tiiberkiiloz [53].

2.3.19. ESWL Komplikasyonlar:

ESWL’ nin klinik kullanima girdigi yillarda bobrek ve iireter taglarimin sok
dalgasi ile tedavisinin ilk sonuglar1 cesaret verici olmasi nedeniyle tiim bobrek ve iireter
taglarinin tedavisinde noninvaziv bir yontem olarak ESWL hizla kabul goren alternatif
bir tedavi sekli oldu [50].

Artan klinik tecriibe 1ile beraber iiriner sitemin taslardan tamamen
temizlenebilmesi hastanin anatomik yapist ve tasin kompozisyonuna bagli olabilecegi
goriildi. Bu sinirlayicr faktorler nedeni ile klinisyenler hastalara ¢coklu ESWL tedavisi
onermeye bagladi. Clinkli noninvaziv bir yontem olan ESWL’ nin zararsiz oldugu
diisiiniilityordu. Gergekte bu yanlis inanis ESWL’ nin dokularda hasar olusturmadig: ve
sok dalgalarmin viicudu zararsizca gegtigi goriisiine bagliydi. ESWL klinik olarak iyi

tolere edilebilen bir yontem olmasina ragmen iirologlarin potansiyel yan etkilere karsi
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dikkatli olmalar1 gerekirdi. Daha sonraki yillarda bir¢ok ¢alismada sok dalgalarinin
sadece viicudu gegmedigi belirgin doku hasar1 olusturabilecegi yayinlandi.

Bu giinlerde ESWL kavrami hasta se¢imi, sok dalga sayisi, sok dalga giicii ve
uygulanan sok dalga tedavi sayisi gibi faktorlere dikkat edilerek basit bir tedavi gibi
algilanabilir [63].

2.3.19.1. Bobrek dis1 komplikasyonlar

Agrr:

Ik litotriptorler hasta konforu agisindan pek basarili degildi. Modifiye
edilmemis HM-3 litotriptdrler 18-24 kV sok dalga giicliyle tedavi edilen hastalar,
ESWL uygulanan tarafta flank agrisi, ciltte morarma ve petesiden sikayet ediyorlardi
[51]. Kanitlar ESWL’nin belirgin kas travmasina neden oldugunu gosterdi. Enzim
calismalarinda ESWL tedavisi sonrasi ilk 24 saatte kreatinin fosfokinaz (CPK)
diizeyinin yiikseldigini tespit edildi. Ikinci ve iiglincii kusak litotriptorler de hasta
konforunu saglamak ig¢in litotirtorler modifiye edilerek F1 odagindan ¢ikan sok
dalgalarinin genis bir diyafram ile F2 odagina odaklamasi saglanarak kutandz agri
azaltilmaya c¢alisildi [63].

Uriner sistem infeksiyonu ve sepsis:

Komplike olmayan SWL tedavisinden sonra sepsis insidanst % 1 den azdir.
SWL ile staghorn bir tas tedavi edilirse sepsis insidanst % 2.7 ile % 56 arasinda
degismektedir. Preoperatif idrar kiiltiirii pozitifliginde ve iiriner obstriiksiyon varliginda
ESWL sonrasi sepsis riski artar. Bu nedenle ESWL tedavisi sirasinda idrar steril olmali
ve distal iiriner obstriiksiyon olmamalidir. infekte tagi olan hastalara uygun antibiyotik
tedavisini takiben SWL den sonra iiriner sistemin tastan tamamen temizlendiginden
emin olmak i¢in perkiitan nefrolitotomi (PNL) veya {ireterorenoskopi (URS)
uygulanabilir [63].

Visseral organ yaralanmalari:

Nadir olmasina ragmen birinci, ikinci ve Ugiincii kusak litotriptorlerin neden
oldugu ESWL sonrasi visseral organ yaralanmalari ile ilgili bir¢ok yayin mevcuttur.

Serum amilaz ve lipaz yiiksekligi ile karakterize akut nekrozitan pankreatit

bildirilmistir [64]. Klinik olarak belirgin pankreatit bulgular1 olmasa bile proksimal
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tireter ve bobrek taglarinin ESWL ile tedavisi sonrasi 1. haftaya kadar serum amilaz,
serum lipaz ve lriner amilaz diizeyleri yiiksek seyredebilir [65].

ESWL tedavisini takip eden ilk 24 saat igerisinde bilirubin, laktat dehidrogenaz
ve serum aspartat transaminaz yliksekligi ile karakterize karaciger travmasi tespit
edilebilir [57]. Enzim yiiksekligi 3—7 giin igerisinde diismeye baslar ve genellikle tedavi
sonrast 3. Ayda normale doner. Birinci ve 3. Kusak litotriptorler ile tedavi edile
hastalarda subkapsiiler hepatik hematom gelistigi rapor edilmistir. Hepatik ven
trombozunun eslik ettigi hepatik hematom olgularinda acil cerrahi eksplorasyon
gerekebilir [66]. ESWL sonras1 dalak riiptiirii gelisen ve splenektomi yapilan vakalar
bildirilmistir [67].

ESWL sonras1 gastrik ve duodenal erozyon sik gbzlenen bir komplikasyondur.
ESWL sonrasi erken donemde baslayan hemotokezya kolon mukozasinda sekonder bir
yaralanmaya bagli olabilir ve genellikle konservatif tedavi gerektirir. Ayrica kalin ve
ince barsak perforasyonu gibi ciddi komplikasyonlarda rapor edilmistir [63].

Kardiyovaskiiler sistem yaralanmalar:

Miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler yaralanmalar bildirilmistir. Dornier
HM-3 ile yapilan erken klinik calismalarda sok dalgalarinin kardiyak aritmiye neden
oldugu tespit edilmistir ve ESWL sirasinda R dalgasi ile ( pozitif sok dalgast) kalp ritmi
senkronize edilmistir. Kardiyak aritmiler genellikle spark gap ve piezoelektrik
litotriptorler ile tedavi sirasinda elektorkardiyogram ile senkronize edilmeyen hastalarda
gbzlenmis ve bu aritmilerin genellikle mindr ve hayati tehdit etmeyen aritmiler oldugu
gozlenmistir [63].

Kalsifiye abdominal aort anevriazmasi olan hastalarda ESWL sonrasi
anevrizmal riiptiir bildirilmisse de Vasavada ve ark.” nin yaptigi in vitro bir ¢alismada
maksimum 1000 sok dalast uygulandiginda anevrizmal dokuda belirgin bir
histopatolojik degisiklik tespit edilmedigini yaymlamislardir.(gb-60) 2 cm’nin altindaki
renal anevrizmalarda ve 5 cm’nin altindaki abdominal anevrizmalarda komplikasyonsuz
ESWL tedavisi yapildigi bildirilse de bu tiir hastalarda tromboembolik olaylar ve
anevrizmal riiptiir gelisebilme ihtimali oldugundan PNL ya da URS tercih edilebilir
[63].
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Akciger yaralanmasi:

Sok dalgasina direkt maruz kalan akciger parankimi hasar gorebilir. Teorik
olarak akciger bazali ile bobrek arasinda fazla mesafe olmadigindan ¢ocuklar daha fazla
risk altindadirlar. ESWL sonrasi ¢ocuk ve eriskinlerde gozlenen hemoptizi dnemsiz olsa

da hayat1 tehdit eden hipoksemi ve dliimler bildirilmistir [63].

Fetal ve reprodiiktif organ yaralanmalar:

Gebelikte ESWL kontrendikedir. Gebelik sirasinda URS ile birlikte holmium
lazer ile tas ablasyonu ya da basket ile tag ekstraksiyonu giivenle uygulanabilir. ESWL
tedavisi planlanan gebe hastalara gebelik sirasinda iireteral kateter yerlestirilip ESWL
dogumdan sonraya ertelenmelidir.

Bu giine kadar ESWL uygulanan hastalarda reprodiiktif organlarda herhangi bir
yan etki gézlenmemistir. Dogurganlik ¢aginda distal {ireter tasi tanisi ile tedavi edilen
kadin hastalarda gebe kalma yoniinden fark gézlenmemisse de olasi yan etki potansiyeli
nedeniyle bazi hekimler dogurganlik cagindaki distal treter tagh hastalara ESWL
tedavisinden kaginirlar [63-69].

2.3.19.2. Akut renal yaralanma:

Hematom/hemoraji:

ESWL’ nin en sik gorilen komplikasyonu supkapsiiler hematom
formasyonudur. Klinik olarak belirgin hematom oranlari litotriptdriin tipine bagli olsa
da %0.06 ile %12 arasindadir [57]. Litotriptoriin tipi ne olursa olsun 200 den fazla sok
dalgas1 uygulanan hastalarda genellikle ilk 12 saatte diizelen gross hematiiri olacaktir.
Gross hematiiri renal hasar isaret eder [63].

Kiiciik veniiller sok dalga hasarina duyarhidirlar. Vasa rekta, kortikal kapillerler,
interlobiiler ve arkuat damarlar gibi bir¢cok vaskiiler yap1 sok dalgalarindan etkilenir
[70]. ESWL sonrasi olusan bobrek doku hasari derecesi doza bagimlidir, uygulanan sok
say1st ve giicii arttikga bobrek doku hasart artar [71].

Elektrohidrolik litotriptorler ile tedavi edilen hastalarda ESWL sonrasi perirenal
hematom insidansi %0.2-1.5 dir [64]. Ancak ger¢ekte subklinik hematom orani daha
yiiksektir. ESWL sonras1 rutin BT veya MR ile radyolojik tarama yapilan ¢aligmalarda
perirenal hematom orani %20-25° dir. Ayrica ESWL sonrast ilk 24 saat igerisinde

lokalize hematom veya 6dem tedavi edilen bobreklerin % 63—85” inde tespit edilmistir.
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Cogu hematom kalic1 yan etki olamadan geriler, nadiren de devam eder. Genel
olarak perirenal siv1 birkag giin igerisinde kaybolur oysa subkapsiiler sivi veya kanin
¢cOziilmesi 6 hafta ile 6 ay arasinda siirebilir. Ancak ¢ok nadiren de olsa biiylik
hematomlarda kan transfiiyonu hatta anjioembolizayon gerekebilir [63].

Hematom i¢in risk faktorleri; elektrohidrolik litotriptdr kullanilmasi, tedavi
edilmemis {riner infeksiyon varligi, bilateral ESWL tedavisi ve hipertansiyondur.
Hipertansiyon derecesi belirgin bir risk faktoriidiir. Kontrolsiiz hipertansiyonu olan
hastalarda ESWL sonrast hematom insidanst %2.5’ ten %3.8’ e c¢ikmistir. Bazi
calismalarda ESWL sonrasi olusan subkapsiiler hematomun hipertansiyon, diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi ve obezite ile iligkili oldugu bildirilmistir [63].

Subkapsiiler hematom olugmas1 ayrica yasa baghdir. Bir c¢alismada
elektromanyetik litotriptor ile yapilan 415 ESWL uygulamasinda subkapsiiler hematom
orant %4.1 bulunmus. Hipertansiyon ve sok dalga sayisinin hematom ile iligkili
olmadig1 bildirilmis. Multivaryant analizi ile bulgular degerlendirildiginde ESWL ye
bagli hematom gelisme riski her dekadda 2 kat artig1 tespit edilmistir. Boylece ileri yas
ESWL sonrasi komplikasyonlar igin belirgin bir risk faktoriidiir [72].

Kanama bozuklugu olan hastalarda ESWL hayati tehdit eden retroperitoneal
kanamalara neden olabilecegi unutulmamalidir. Tedavi 6ncesi hastanin kanama diatezi
diizeltilmelidir. Eger koagiilopati medikal olarak olusturulmus ve mekanik kalp kapagi
ya da ilag salimiml kardiyak stentli hastalarda oldugu gibi giivenli olarak kesilemiyorsa
bu tiir hastalarda URS planlanabilir [73].

Fonksiyonel renal hasar:

Insan modelli histopatolojik calismalar ESWL sonras1 bobrekte olusan akut
degisiklikleri kamtlamistir. ESWL tedavisinin 1. haftasinda alinan bdbrek
biyopsilerinde sok dalgalarinin uygulandigi alanlarda tiibiiler, vaskiiler, interstisyel
degisiklikler tespit edilmistir. Bu alanlardaki nefronlarda yapisal bozukluklar ve
dejeneratif degisiklikler gdzlenmistir. Mikrovaskiiler degisiklikler ise endotel hasar1 ile
birlikte olan vendz dilatasyon ve trombiis formasyonu idi. Seitz ve ark. piezoelektirik
ESWL ile tedavi edilen 4 hastanin renal histopatolojilerini incelediklerinde
kortikomediiller bileskede intaparankimal kanama odaklari tespit etmislerdir [74].

Hemoraji derecesini uygulanan sok dalga sayisi ile iligkili oldugu bulunmustur. Klinik
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dozlarda uygulanan sok dalgalar1 F2 odagi etrafinda nefronlarda, kiiciik ve orta
biiyiikliikteki kan damarlarinda hasara neden oldugu bildirilmistir [63].

Canlilar iizerindeki c¢aligmalarda ESWL’ nin bobrek fonksiyonlarinda gecici
bozulmaya neden oldugu tespit edilmistir. ESWL sonrasi renal kan akiminda % 30’a
yakin azalma oldugu ve bu azalmanin uygulanan sok dalga sayisi ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. Diger bir¢ok ¢alismada F2 odaginda ve tedavi edilmeyen bobrekte de
kan akiminda azalma oldugu tespit edilmistir [63].

2.3.19.3. Tas fragmanlarina bagh komplikasyonlar:

Steinstrasse (Tas yolu):

Almanca bir kelime olan Steinstrasse, ESWL sonrasi olusan tas fragmanlarinin
tireterde birikmesini tanimlar. ESWL yapilan olgularda 9%2-10 arasinda goriiliir.
Ureterde biriken tas fragmalarmin uzunlugu 5 cm den kiigiik ve diriner sistemde
infeksiyon yoksa basit tag yolu, 5 cm den biiyiik ve beraberinde iiriner enfeksiyon varsa
komplike tas yolu olarak tanimlanir. Komplike tas yolu acil iiriner trakt dekompresyonu
gerektirir.

Tas yolu olusumu direkt olarak ESWL uygulanan tasin hacmi ile koreledir. Tas
boyutu arttik¢a tag yolu olusma insidansi da artar [63]. Tas g¢apmnin > 2 ¢cm olmasi,
dilate renal tinite, >22 kV enerji kullanilmasi tag yolu olusumu i¢in risk faktorleridir
[75]. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi renal kolik, tiriner infeksiyon ya da bobrek
yetmezligi degisik klinik tablolar gosterebilir. Tas yolunun % 70 den fazlasi distal

tireterde gozlenir [63].

Coklu ESWL uygulamalari:

ESWL de genel prensip tas boyutu arttik¢a tassizlik orani azalir ve yardimei
prosediir gerekliligi veya ek ESWL gereksinimi artar. Tagsizlik oranlar1 10 < mm
taglarda 9%79.9 (%63-90), 11-20 mm taslarda %64.1 ( %50-82.7), > 20 mm taglarda
%53.7 (%33.3-%81.4) tiir. 1-2 cm arasi taglarda ek ESWL gereksinimi %10 iken 2-3 cm
taglarda %33.3’ tiir [57].

36



2.3.19.4. ESWL’nin uzun donem etkileri:

ESWL ile olusan doku hasarinin uzun dénem yan etkilere neden olup olmadigi
onemli bir endiseydi. Bu konudaki veriler sinirli olmasina ragmen bazi kanitlar ESWL
tedavisinin uzun dénem yan etkilerinin var oldugunu gostermektedir. Gozlemsel
sonuclar bu endiseleri destekler nitelikteydi. Sok dalgalarinin neden oldugu akut
vaskiiler lezyon skar formasyonuna doniisiiyor ve kronik nefron kaybina neden
oluyordu [63].

Newman ve ark. kopekler tlizerinde HM3 litotriptdr ile yaptiklar1 deneysel
calismada ESWL’ den bir ay sonra bobreklerde fibrozis olustugunu gostermisler ve skar
dokusunun yayginliginin uygulanan sok dalgalarinin dozuna bagli oldugunu tespit
etmisler [76].

Bobrek tasinin ESWL ile tedavisinden sonra olusan renal skar goriintiileme
calismalan ile de gosterilmistir. Bir calismada ESWL uygulanan bobrekler SPECT
(single photon emission CT) incelenmis ESWL uygulanan tiim bobreklerde vaskiiler
perflizyonun azaldig1 ve bazi bobreklerde fokal zondan (1.9 x 1.5 cm) biiyiik skar tespit
edilmistir [77].

Bazi galismalar ESWL den uzun siire sonra bobrek fonksiyonlarinda azalma
oldugunu belirtse de klinik olarak anlamli fonksiyonel azalma tam olarak bilinmiyor.
Insanlarda ESWL den 17-21 ay sonra efektif renal plazma akiminda azalma
bildirilmistir [78].

ESWL’ ye bagh yeni baslangi¢li hipertansiyon (HT) hala tartismalidir. ESWL
sonras1 kan basincinda ki artiga ilk olarak 1986 yilinda Peterson ve Finlayson tarafindan
dikkat ¢ekilmistir [64]. Birgcok arastirmaci ESWL ile HT iliskisini aragtirmistir.
Janetschek ve ark. 60 yas tlistii ESWL uyguladiklar1 hastalarda 26 aylik takipleri sonucu
yeni baglangicli HT oranim1i %17.5 olarak rapor etmislerdir. Bu calisma yash
bobreklerin ESWL ile zarar gérmesi kaygilarina yol agmustir [79].

Daha 6nceki ¢alismalarda ESWL’nin DM yol agacagi ve bu etkinin uygulanan
sok dalga sayisi ile iligkili oldugu bildirilmigse de, Sato ve ark. bobrek tasi tanisi ile
ESWL ile tedavi edilen hastalar ile iireter tas1 tanisi ile ESWL ile tedavi edilen hastalar1
karsilastirmis ve 17 yillik takip sonucunda her iki gruptada yeni baslangicli HT ve DM
icin artmig bir risk olmadigini1 yaymlamislardir [80].
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2.4. Sirolimus(rapamisin;rapamune®;wyeth Research, Philadelphia, PA)

Ik kez 1975 yilinda biiyiik okyanusta bulunan Sili’ye bagli Rapa Nui-Paskalya
adasindan alinan toprak drneklerinde Streptomyces hygroscopicus isimli organizmadan
izole edilmistir. 1989 yilinda Calne ve Morris ayr1 ayr1 hayvansal deneylerde allogreft
rejeksiyounu 6nledigini gosterdiler. Faz I ¢alismalar1 1991 yilinda baslamistir. Kimyasal

formiilii C51H79NO13 olan Rapamisin (Sirolimus) 1999 yilinda Amerikan Gida ve Ilag

Dairesi (FDA) onay1 almistir [81-82].

Sirolimus lipofilik makrosiklik bir laktondur. Sitozolik immunofilin FK
baglayici protein 12 (FKBP12) immunosiipresif kompleks olusturur. Bu kompleks
serin-treonin kinaz ve mammalian target of rapamisin (mTOR) molekiillerini bloke
eder. mTOR protein kinaz yolu ile hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini diizenleyen bir
komplekstir. Serin-treoinin inhibisyonu hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamaya ve
apopitoza yol agar. Sirolimus, programli hiicre 6liimiinii ve IL-2 yi bloke ederek T hiicre
proliferasyonunu bloke eder [81-82].

Sirolimusun oral siv1 ve tablet olmak tizere iki formu vardir. Bu iki formulasyon
biyoesdegerdir. Sirolimus yagda ¢oziinebilen suda ¢oziinemeyen bir ilagtir.

Soliisyon formu 2 saat, tablet formu 6 saat sonra plazmada maksimum
konsantrasyona ulasir. Yagda ¢oziinebilme 6zelligi nedeni ile dagilim hacmi biiyiiktiir.
[lacn yarilanma &mrii 60 saattir. Sirolimus sitokrom P450-3A4 izoenzimi ile
metabolize edilir ve karacigerden elimine olur. Sirolimusun metabolitleri inaktiftir [81-
82].

Bir sitokin olan TGF-beta normal ve kanserli hiicrelerin gelisiminde bir gok
diizenleyici etkiye sahiptir. Cesitli kanser tiplerinde TGF- beta reseptorlerinin artis
tespit edilmistir. Tlimor hiicreleri tarafindan TGF-beta ekspresyonun artmasi lokalize
immunosiipresyon veya artmis anjiogenez gibi tiimor hiicrelerine bir ¢ok fayda saglar.
Kanser hiicrelerinin epitelyal hiicrelerden mezenkimal hiicrelere doniismesini (EMT:
“epithelial to mesenchymal transition’” ) saglayarak kanser hiicrelerinin invazyon ve
metastaz gibi Ozellikler kazanmasima neden olur. TGF-beta epitelyal hiicrelerin
mezenkimal hiicrelere doniismesini mTOR reseptorlerini  aktive ederek saglar.
Rapamisin(sirolimus) mTOR reseptorlerini spresifik olarak inhibe ederek TGF-beta ile

diizenlenen hiicresel translasyon yolunu bloke eder. Sonug¢ olarak kanser
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progresyonunda TGF-beta’nin EMT ‘deki rolii kanserli hiicrelerin mTOR inhibit6rleri
ile tedavisi i¢in bir firsat temsil edebilir [83].

2.5.Renal Fibrozis Patogenezi:

Renal fibrozis; iltihabi hiicre infiltrasyonu, renal parankim kayb,
tubiilointerstisyel fibrozis ve glomeriilosklerozis ile karakterizedir. Bu patoloji siklikla
EMT/fibrozis aktivasyonu, monosit/makrofaj infiltrasyonu, ve hiicresel apopitozis gibi
altta yatan komplike hiicresel olaylar sonucu olusur. Bobregin ilk yaniti tiibiiler
hiicreleri aktive ederek sonunda renal fibrozise katkida bulunacak olan proinflamtuar
molekiillerin sentezlenmesine neden olur. Aktive olan tliblil hiicreleri monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi birgok kemotaktik molekiil sentezler. T hiicreleri
aktive olarak C3a ve C5a gibi potent monosit kemoatraktan molekiilleri sentezler.
Dolasimdaki monositler kemotaktik ve kemoatraktan molekiiler sayesinde glomeruler
ve interstisyel alana go¢ eder. Peritiibiiller kapiller epiteli ve infiltre olmus monositler
reaktif oksijen radiklalleri (ROS) gibi inflamatuvar ve fibrojenik sitokinleri iiretirler.
Sonug olarak inflamatuvar cevap mesengial hiicreler, fibroblastlar, EMT aktivasyonuna
neden olarak ekstraselliiler matriks (ECM) sentezlenmesini baglatir.

Transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-B) renal fibroziste anahtar
mediatdrdiir. Ug izoformu bulunan TGF-B (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3) memeli
hiicrelerinin hemen hemen hepsinde sentezlenir. Heteromerik transmembran TGF-3
resptor kinazin ligand bagimli aktivasyonu intaselliiler smad ailesi proteinlerinin
aktivasyonunu saglayarak hiicre ici olaylar1 gerceklestirir. Smad 2 ve Smad 3 iin TGF-8
ile aktivasyonu fibrozisi stiimiile ederken Smad 7’nin aktivasyonu fibrosizi inhibe eder.

TGF-f’nin fibrotik etkileri iki hiicresel olayla, apopitozis ve EMT ile
Ozetlenebilir. TGF-B ile apopitozisin uyarilmasi peritiibiiller ve glomertiler kapillerler
kaybu, tiibiiler atrofi ve glomeriiloskleroz ile sonuglanir. Diger yandan TGF-f ile EMT
aktivasyonu tiibiiler atrofi ve interstisyel miyofibroblast olusumu ile sonuglanir.

Fareler iizerinde yapilan bir¢ok deneysel ¢alismada renal fibrozis anti- TGF-f
antikorlar1 ve TGF-f reseptor blokekorleri notralize edilmeye calisilmistir. Ancak kesin
bir sonug elde edilememistir. Bu ¢alismalarda kullanilan farelerin TGF-f yetmezligine
bagli masif inflamasyondan Olmeleri TGF-f’nin anti-inflamatuvar bir etkisininde

oldugunu gostermistir [84].
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3.GEREC YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan (15.01.2009 tarih 2009/2 numarali proje) onaylanan bu proje, Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali ESWL fiinitesi, Patoloji
Anabilim Dali ve Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir. Arastirmamizin finansmani Ondokuz
Mayis Universitesi AR-GE Birimleri, Proje Yonetim Ofisi tarafindan ( PYO.
TIP.1904.09.019 numarali proje ) saglanmaistir.

Calismada, deney hayvam olarak Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde iiretilen, 2 aylik, agirliklart
280-300 gr olan esit sayida erkek ve disi Spraque Dawley tipi ratlar kullanildu.

Ratlar calisma boyunca, hayvan laboratuarinda hava dongiisii ve 12 saat
aydinlik-12 saat karanlik 1s1k dongilisii saglanan bir odada tutuldular. Bakimlari

laboratuar teknisyenleri tarafinda yapildi, sehir suyu ve si¢an yemi ile beslendiler.

Ratlar caligma 6ncesi ve nefrektomi yapilmadan once tartildi. Calisma 6ncesi ve

calisma sonrasi viicut agirliklar: karsilastirildi.

Calismada 2 ana grup olusturuldu; gruplar erken donem ve ge¢ donem olmak

tizere 2 alt gruba ayrildi ve toplam 4 grup olusturuldu. (tablo-4).

Tablo IV: Deney gruplari ve rat sayilari

Grup 1 Grup 2

(ESWL) (ESWL+sirolimus)
Erken (E) 6 6
Geg (G) 6 6
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3.1 Ratlarda Deneysel EWSL Modelinin Olusturulmasi

Ratlar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nden Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali ESWL iinitesine tasima kafesleri ile getirildi. Ratlara 100mg/kg ketamin
ve 20 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun®) intraperitoneal olarak uygulanarak genel
anestezi saglandi. Ratlarin kuyruk venine 24 G iv. kateter takildi. Takiben ratlar ESWL
cihazinin (Elektrohidrolik Stonelith Smart litortriptér PCK, Tiirkiye) masasina alind1 ve
sol torakoabdominal bolgeleri agikta kalacak sekilde kesilmis tahta bloklar iizerine

tespit edildi.

Sekil 10: Tahta bloklara ratlarin tespiti. Sekil 11: ESWL masasi diizeni.

Ratlarin kuyruk venindeki iv. kateterden 2cc/kg dozunda sodyum amidotrizoat
(Urografin® 76%) verilerek bobrek toplayict sistemi floroskopik olarak goriiniir hale
getirildi. Floroskopi esliginde sol bobrek orta pole fokal zon gelecek sekilde odaklama
yapildi.

F2
Kuyruk ool Bobrek Kalp Elektrohidrolik Litotriptér Su
Veni Yastign

Sekil 12: TV. kontrast madde sonras iist iiriner sistemin floroskopi goriintiisii
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ESWL cihazinin elektrohidrolik gii¢ kaynagini orten plastik membran ile rat
arasina jel konuldu. Odaklama isleminden sonra tiim ratlarin sol bobregine 15 kV, 60
SW/dakikada toplam 1000 sok dalgasi uygulandi. Her 200 sok dalgasinda bir 2-3 dakika
beklenerek F2 odagi kontrol edildi.

Sekil 13: Ratlara ESWL uygulanmasi.

Grup 1: ESWL grubu

Bu gruptaki ratlara 15 kV, 60 SW/dakika, toplam 1000 sok dalgasi uygulandi.
Calisma baslangicinda ve nefrektomi dncesi agirliklari tartilarak kaydedildi. Erken
donem gruptaki ratlarin; ESWL sonrasi 15. glinde, ge¢ donem gruptaki ratlarin ise
ESWL sonrasi 2. ayda sol bobrekleri ¢ikartildi.
Grup 2: ESWL + Sirolimus grubu

Bu gruptaki ratlara genel anestezi altinda 15 kV, 60 SW/dakika, toplam 1000
sok dalgasi uygulandi. Calisma baslangicinda ve nefrektomi dncesi agirliklar tartilarak
kaydedildi. ESWL sonrasi 1. giinden baglanarak gastrik gavaj yontemi ile 0.8 mg/kg
sirolimus, 1cc SF ile sulandirilarak oral yoldan verildi [85]. Erken donem gruptaki
ratlarin; ESWL sonrasi 15. glinde, ge¢ donem gruptaki ratlarin ise ESWL sonrasi 2.
ayda sol bobrekleri ¢ikartildi.

3.2 Dokularim Alinmasi

Ratlara anestezi altinda laparotomi yapildi. Takiben sol nefrektomi yapildiktan
sonra eksanguinasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Cikarilan sol bobrekler makroskopik olarak anterior ve posterior yiizii
subkapsiiler hemoraji agisindan degerlendirildi. Hilus seviyesinde koronal olarak
kesilerek makroskopik olarak subkapsiiler veya parankimal hemoraji, pelvikaliksiyel
riiptiir olup olmadigi degerlendirilip kayit edildi. Daha sonra %10’luk formaldehit
iginde 24 saat tespit edildi. Doku takip islemleri sonrasi parafine gémiilen dokudan 4
mikronluk kesitler hazirlandi. Kesitler HE (Hematoksilen&Eozin) ve PAS (Periodic
Acid-Schiff) ile boyandi. Kesitler ¢alisma gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan patolog
tarafindan 151k mikroskobu (Olympus BX50, Olympus CO, Japonya) ile degerlendirildi.

Tiibiller hasar (tiibiiler dilatasyon, intratiibiiler kanama), interstisyel
inflamasyon, interstisyel kanama ve glomeriiler ve vaskiiler konjesyon X200 biiyiitme
ile tim renal kortekste incelendi. Kronik hasar i¢in bu bulgulara ilaveten tiibiiler atrofi
ve interstisyel fibrozis varligi da degerlendirildi. Li X. ve ark. ¢alismasindan modifiye
edilerek hasar bulgularmin yayginligi semikantitatif olarak yiizde alan ifadesiyle 0-4
skalasinda skorlandi (Tablo V) [86]. Her alan igin belirlenen skorlarin ortalamasi

hesaplanarak o denek i¢in toplam skor verildi.

Tablo V: Histopatolojik bulgularinin yaygimligini yiizde alan seklinde ifade eden
skorlama sistemi.

kor Yiizde

Normal (hi¢ izlenmedi)

<10%

26-75%

S
0
1
2 10-25%
3
4

>75%

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analizler

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra Statistical Package of Social
Sciences 15 ( SPSS 15,0, Chicago, IL, USA ) programinda bilgisayara aktarildi ve
analiz edildi. Verilerin tanimlayici 6zellikleri ortalama + standart hata, say1 ve ylizde
olarak ifade edildi. Gruplararasi karsilagtirmada “Mann-Whitney U” ve “Paired t-test”
kullanilds. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Makroskopik ve Histopatolojik Bulgular

Makroskopik incelemede tiim gruplarda bobreklerin her iki yiizii normaldi.
Koronal kesi yapildiginda erken donemde daha belirgin olmak {izere ESWL uygulanan
deneklerde belirgin parankimal konjesyon izlendi. Ancak higbir denekte gozle goriiniir

subkapsiiler veya parankimal kanama ya da pelvikaliksiyel riiptiir saptanmadi.

Mikroskopik incelemede subkapsiiler veya parankimal kanama hi¢ bir denekte
yoktu. Hem erken hem ge¢ donem gruplarda belirgin tiibliler hasar, tiibiiler atrofi ve
intersrtisyel fibrozis saptanmadi. Ge¢ donem gruplarinda ESWL’ nin bobrek dokusunda
olusturdugu degisikligin konjesyon oldugu tespit edildi.

Sadece ESWL yapilan erken donem grupta (grup 1E) histopatolojik
degerlendirme skoru 0.086+0.94; ESWLA+SRL erken donem grubu (grup 2E) i¢in
0.15+0.65 olarak bulundu. Grup 1E ile grup 2E karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlaml fark yoktu (p=0.332)

ESWL yapilan ge¢ donem grupta (grup 1G) histopatolojik degerlendirme skoru
0.27+0.17; ESWL+SRL ge¢ donem grupta (grup 2G) 0.05+0.06 olarak bulundu. Grup
1G ile grup 2G karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi. (p=0.004)

Histopatolojik Degerlendirme Skoru
0.5 P=0.004
0.25
02 T p-paaz [
0.1%
0.1 v
008
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.,9"'{& .___\3'-‘} ,;._k"rb Q}b
<@ g < N
f-t*"k ev“"b'

Sekil 14: Gruplar arasindaki histopatolojik degerlendirme skorunun karsilastirilmasi
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Sekil 15 : Ge¢ donem ESWL grubu; belirgin konjesyon (x200, HE)

Sekil 16 : Ge¢ donem ESWLA+SRL grubu; konjesyonda belirgin azalma (x200, HE)
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ESWL yapilan erken dénem grupta (grup 1E) ratlarin ¢aligma oncesi agirliklar
291.5+6.18 gr. calismanin sonundaki agirliklar1 292+5.76 gr. idi. ESWL yapilan geg
donem grupta ¢alisma Oncesi ratlarin agirliklart 295.1+ 7.25 gr. ¢alismanin sonundaki
agirliklart 294.8+ 6.64 gr.idi. ESWL yapilan erken ve ge¢ donem gruplarda ratlarin
agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0.203, p=0.638)
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Sekil 17: ESWL erken ve ge¢ donem gruplariin viicut agirliklarinin karsilastiriimasi
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ESWL+SRL erken donem grubunda (grup 2E) ratlarin ¢aligma 6ncesi agirliklari
29445.54 gr. calisma sonundaki agirliklar 282+5.32 gr. idi. ESWL+SRL ge¢ dénem
grubunda Oncesi ratlarin agirliklar1 297.542.58 caligmanin sonundaki agirliklar: 273.1+
3.76 idi. ESWL sonras1 sirolimus verilen erken donem (grup 2E) ve ge¢ donem (grup
2G) gruplar karsilastirildiginda viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli azalma

tespit edildi. (p=0.001, p=0.006)
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Sekil 18: ESWL+SRL erken ve ge¢ donem gruplarinin viicut agirliklarinin

karsilastirilmasi
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TARTISMA

Uriner sistem taslarinin tedavisinde tek noninvaziv tedavi yontemi ESWL’ dir.
1980’lerin baginda ESWL tedavisi klinik pratikte kullanilmaya baslamadan 6nce iiriner
sistem taglarinin biiyiik bir cogunlugu acik cerrahi yontemlerle tedavi edilirdi. Acik
cerrahi yontemlerin potansiyel komplikasyonlar1 yaninda hastalarin iyilesmesi i¢in uzun

siire hastanede kalmalar1 gerekiyordu.

Uriner sistem tas hastalig1 tekrar edebilen bir hastalik oldugundan tas hastalari
zaman igerisinde ¢oklu invaziv tedavi yontemleri ile tedavi olmak zorunda kaliyordu.
ESWL’ nin klinik pratikte kullanilmaya bagladig yillarda iiriner sisteme herhangi bir
zarar vermedigine inaniliyordu [87].

Chaussy ve arkadaglarmin 1981 yilinda yaptiklart ilk yayinda tiim renal pelvis
taslarinin komplikasyonsuz bir sekilde tedavi edilebilecegini bildirse de artan klinik
tecriibeler ile birlikte iirologlar tiriner taglarin ESWL ile tedavisini sinirlayan bir takim
faktorlerin oldugunu tespit etmislerdir [88]. ESWL ile iiriner taglarin her zaman tam
olarak kirillamayacagi, rezidiiel fragmanlarin tekrar tedavi gerektirebilecegi tespit
edilmistir. Ayrica alt pol kaliksi, dar infindubulopelvik aci, kaliks divertikiilii gibi
bobrek anatomisine bagli faktorlerin kirilan tas parcalarinin temizlenmesinde bir bariyer

olusturabilecegi tespit edilmistir [89].

Tan ve ark. bobrek alt pol taglarinda ESWL tedavisini etkileyen faktorlerin
bobrek alt pol infindibulum uzunlugu, infindubulum genisligi ve infindubulopelvik

acinin oldugunu yayinlamislardir [90].

Al-Tawheed ve ark. atnali bobrek, ektopik bobrek, malrote bobrek ve cift
toplayict sistem gibi konjenital anormalisine sahip liriner tasi olan hastalarin ESWL ile
basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini, tedavinin basarisini etkileyen faktorlerin tagin

hacmine ve tasin pelvikaliksiyel sistemdeki lokalizasyonuna bagli oldugunu

belirtmislerdir [91]

ESWL tedavisini smirlayan diger faktorler tas boyutu ve tasin lokalizayonudur.
Tarawneh ve ark. yaptifi bir calismada tas boyutu, tas lokalizasyonu ve BT’ de
“’Hounsfield unitesine’” (HU) ile olgiilen tas dansitesinin ESWL’ye olan etkileri

arastirilmig. 750 ve daha az HU sahip taslarin ESWL ile basarili bir sekilde tedavi
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edilebilecegini, tas dansitesi ile boyutunun beraber hesaplandiginda ise taslarin
parcalanmasi i¢in gereken sok dalga sayisinin % 73 degiskenlik gosterdigini tespit
etmislerdir. Yiiksek dansiteli, biiyiik hacimli ve alt polde lokalize taslarimn ESWL ile
tedavi basarisiin diisiik oldugu ve bu taslar i¢in ideal tedavi yonteminin PNL oldugunu
bildirmislerdir [92].

Shao ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ¢ap1 0,5-1 cm arasinda pelvis taslarinda
ESWL basarisinin %90,3 oldugunu ve tas boyutunun artttkca ESWL’nin basarisinin
diistiigiini > 2cm cap1 olan taslarda % 30.8 oldugunu belirtmislerdir. Ayrica kaliks
taglarinda bobrek st kaliksine lokalize taglarin tedavisinde ESWL’nin alt kalikse
lokalize taglara gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir [93].

ESWL tedavisini etkileyen diger bir faktor de tasin morfolojisidir. Kalsiyum
okzalat monohidrat, brusit ve sistin taslari1 gibi iriner taglarin ESWL’ye direncli

olabilecegi tespit edilmistir [94-95].

ESWL’nin klinik kullaniminin ve buna paralel olarak zamanla klinik
tecriibelerin de artmasina neden olmustur. Zaman igerisinde ESWL’nin sanildig1 gibi
basit bir tedavi yontemi olmadigi bazen beklenmeyen ya da ciddi yan etkiler

goriilebilecegi rapor edilmistir [96].

ESWL tedavisinin bobrek dokusu {iizerine olan etkileri peri ve intrarenal
hemoraji, nekroz ve sonug olarak skar olusumudur. Nefrotik diizeyde proteiniiri ve yeni
baslangicli hipertansiyon bazi klinik ¢alismalar neticesinde bildirilmistir. Sok
dalgalarmin neden oldugu bobrek doku hasari ve skar formasyonu olusan
komplikasyonlart tamamen agiklamakta yetersiz kalirken, ESWL tedavisi sonrasi
olusan proteiniiri ve yeni baglayan hipertansiyonun hangi mekanizmalarla meydana

geldigi net degildir.

Banner ve ark. EDAP LT-01 (piezoelektrik) ve Dornier HM3 (elektrohidrolik)
litotriptorler ile yaptiklart deneysel calismalarda, litotriptor tipinden bagimsiz olarak
ESWL tedavisinden 48 saat sonra baslayan ve 1. ayda sikligt ve siddeti artan
glomeriillerde mezengial proliferatif glomerulupati tespit etmislerdir. Glomeriillerde

tespit edilen bu patolojiye karsin kapiller duvar yapilarinin normal oldugu goézlenmistir
[97].
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Webber ve ark. Sprague Dawley tipi ratlar ile yaptiklari deneysel ESWL
calismasinda, ratlarin sag bobregine 18 kV’ ta 1000 sok dalgasi uygulamiglar ve
ESWL’nin boébrek lizerine olan etkilerini tedaviden hemen sonra ve tedavinin 1.
haftasinda makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirmislerdir. Makroskopik
olarak normal veya ESWL’ den ¢ok az etkilenmis bobreklerin yaninda interstisyel
hemoraji, subkapsiiler hematom ve renal pelvis icerisine kanama tespit edilmis,
Mikroskopik olarak kortikal veniillerin en ¢ok hasarlanan yapilar oldugu, arteryel
yaralanmanin ise komplet arkuat arter okliizyonundan afferent arteriol ve glomertiiler

kapillerde gozlenen ekstrevazasyon arasinda degismekte oldugu tespit edilmistir [98].

Morris ve ark. tavsanlar iizerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismada gruplara tek
seansta 1000 ve 2000 sok dalgasi veya 2 seansta toplam 2000 sok dalgasi uygulamislar.
ESWL sonrasi 1. ayda gama glutamil transferaz ve N-asetil-beta-glukozaminidaz igin
bobrek fonksiyon caligmalarinda tek seansta 2000 sok dalgasi uygulanan grupta kalici
enzimiiri tespit edilmistir. ESWL sonrasi1 1. ayda bobrek dokusunda mikroskopik olarak
periglomeruler ve intratubuler fibrozisin 1000 sok dalgasi uygulanan gruba goére 2
seansta toplam 2000 sok dalgasi uygulanan grupta belirgin olarak arttigini1 ve fibrozisin
tedavide uygulanan sok dalga sayisi ile orantili oldugunu bildirmislerdir [99].

Dornier HM3 ile yapilan deneysel bir calismada ESWL sonrast bdbrek
dokusunda olusan lezyon capinin uygulanan sok dalga sayisi ve amplitudiine bagh
oldugu ve renal papillalarin sok dalgalarina 6zellikle duyarli bolgeler oldugu tespit
edilmistir [100].

ESWL Kkapiller, venler ve kiiglik arterler {izerinde belirgin vaskiiler travmaya
yaratarak parankimal ve subkapsiiler hemorajiye neden olabilir. Vaskiiler lezyon sonrasi
tubiiler ve interstisyel hiicreler etkilenir ve travma bolgesine inflamatuar hiicre
infiltrasyonu sonucunda fibrozis ve skar olusumu gelisir. Bu hiicresel ve bdlgesel
degisiklikler bobrek fonksiyon kaybina, hipertansiyona ve artmus iiriner tag rekiirrensine

neden oldugu bildirilmistir [101].

Ogiste ve ark. ESWL sonras1 proksimal tubiil ve glomeriiler hasarin tespit ve
takibinde tiriner P2-mikroglobulin ve mikroalbumin diizeylerini kullanmiglar. ESWL

sonrasi hastalara 0.5 gr/kg dozunda mannitol uygulamislardir. Sonug¢ olarak mannitol
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yilizeyel nefronlarda kan akimini ve GFR’1 arttirarak renal iskemi sirasinda olusan
serbest oksijen radikallerini azaltarak bobrek koruyucu etkisinin oldugunu

belirtmiglerdir [101].

Oksidatif stres terimi serbest oksijen radikalleri (SOR) ile DNA, protein, lipit,
karbonhidrat, hiicre ve dokularda meydana gelen hasar1 tanimlar. Belli bir dokudaki
oksidatif stres derecesini SOR ile antioksidan savunma mekanizmalart arasindaki denge
belirler [102]. SOR TGF-B1 tarafindan indiiklenen EMT (‘epithelial-to-mesenchymal
transition’) de énemli role sahiptir. Oncelikle MEK (Mitojen Aktive Protein-Erk Kinaz)
yolu aktive edilir ve tiibiil epitelyum hiicrelerinde smad molekiillerinin indiiksiyonu

saglanir [103].

Oksidatif stres bobrek allogreftlerinde artar. EMT ve kronik tubiilointerstisyel
fibrozis ile iliskilidir. Fisher ve lewis modellerinde aposinin ve difenileniodonium ile
Nox enzimlerinin inhibisyonunun (siiperoksit anyonlari) fibrozisi onledigi ve fosfo-

smad molekiillerinin sentezini azalttig1 tespit edilmistir [104].

Bu sonuglar ile benzer sekilde L-arginin transplant modellerinde proteiniiri ve
glomeriilosklerozisi azalttig1 tespit edilmis [106]. Ancak vitamin E tek basina kronik
allogreft hasarin1 6nleyemedigi bildirilmistir [106].

Vilanyi ve ark. ESWL tedavisinin g¢ocuklarda bobrek fonksiyonuna olan
etkilerini arastirmiglar ve ESWL sonrasi yapilan ultrasonografik incelemelerde bobrekte
belirgin bir morfolojik degisiklik tespit edilmezken, idrarda aspartat transaminaz,
alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz, f2 mikroglobiiliin ekskresyonunun proksimal
tubiil ve hiicresel hasara bagli olarak arttigin1 ve enzim degerlerinin tedaviden sonra 15

giin igerisinde normale dondiigiinii rapor etmislerdir [107].

Evan AP. ve ark. domuzlar iizerinde yaptiklar1 deneysel ESWL c¢aligmasinda
Dornier HM3 litotriptor ile her denegin tek bobregi dakikada 30 veya 120 sok dalgasi
uygulanarak tedavi edilmis. Denek bdbreklerinin alt pol kaliksine 24 kV siddetinde
toplam 2000 sok uygulamislardir. Dakikada 120 sok dalgasi uygulanan grupta fokal
veya genis subkapsiiler hematom tespit etmislerdir. Parankimal lezyonlar sadece alt
polde renal papillalar ve kortekste gozlenmistir ve bobrekte olusan hasar fonksiyonel

renal voliimiin (FRV) %4.6’ s1 kadar oldugu tespit edilmistir. Dakikada 30 sok dalgasi
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uygulanan grupta hicbir bobrekte yiizeyel kanama tespit edilmemis. Parankimal
kanamanin sadece renal papillalarda sinirli oldugu ve FRV’iin %0.08” 1 kadar oldugu
tespit edilmistir. Sonug olarak dakikada uygulanan sok dalga sayisinin ESWL’nin borek
tizerinde olusturdugu hasarda etkili oldugu bildirilmistir [108].

Benzer sekilde Connors ve ark. yine domuzlar iizerinde yaptiklart deneysel
calismada denekler dakikada 60 veya 120 sok dalgasi uygulanarak tedavi edilmis.
Denek bobreklerinin alt pol kalikslerine 24 kV siddetinde toplam 2000 sok
uygulanmistir. Dakikada 120 sok dalgas1 uygulanan grupta F2 odagi ¢evresinde bobrek
korteksi ve medullasinda bir¢ok yerde parankim i¢i kanama odaklari tespit edilmis. Bazi
deneklerde parankim i¢i kanamanin renal pappilla ucundan kortekse kadar devam ettigi
gbzlenmis. Ayrica bu grupta tiim deneklerde subkapsiiler hematom tespit edilmistir.
Dakikada 60 sok dalgasi uygulanan 8 bdbregin sadece 3 tanesinde ylizeyel kapsiiler
kanama odaklar1 tespit edilmistir parankim i¢i kanama odaklarinin ¢ok kiiciik oldugu ve

sadece medullada lokalize oldugu tespit edilmistir [109].

Yine Connors ve ark. yaptigr diger bir ESWL calismasinda ESWL sirasinda
uygulanan sok dalgasinin enerjileri karsilastirilmis. Deneklere 12 kV, 18 kV ve 24 kV
enerjide toplam 2000 sok dalgas1 uygulanmis. ESWL’den 1 saat 6nce, ESWL’den bir
saat ve 4 saat sonra bilateral GFR, renal plazma akimi (RPF) ve para-aminohippurat
(PAH) ekskrasyonu 6l¢iilmiis. Takiben nefrektomi yapilarak bobrekte olusan morfolojik
degisiklikler ayrica incelenmis. ESWL’ye bagli bobrekte olusan renal hasar sok dalga
enerjisi 12 kV ‘tan 24 kV’a ciktik¢a belirgin olarak artmis. Tiibiiler fonksiyonun bir
gostergesi olan PAH ekskrasyonu 12 kV enerji uygulanan bobreklerde degismezken 18
kV enerji uygulanan bobreklerde gecici bir azalma gozlenirken 24 kV enerji uygulanan
bobreklerde belirgin olarak azalmis. GFR, RPF benzer sekilde her ii¢ sok dalga enerijisi
uygulalan grupta belirgin olarak azalmis. ESWL sonrasi 4. Saatte GFR ve RPF normal
diizeyine gelmis. Benze sekilde bobrekte olusan reanl hasarda sok dalga enerjisi ile

korele bulunmus [110].

Biz de ¢alismamiz teorik asamasinda 20 kv siddetinde dakikada 60 sok dalgasi
verilecek sekilde 1500 sok dalgasi uygulamayr planlamistik. Ancak mevcut
litotriptorden kaynaklanan teknik nedenlerden dolay1 15 kV siddetinde dakikada 60 sok
dalgas1 verilecek sekilde toplam 1000 sok dalgasi uygulayabildik. F2 odaginin kontrolii
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ise her 200 vuruda bir 3-4 dakika ara verilerek yapildi. Bobreklerin makroskopik ve
mikroskopik incelemesinde belirgin subkapsiiler ve intraparankimal kanama tespit

edilmemesi uyguladigimiz sok dalga sayisi ve enerjisi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda ESWL sonrast 15. giinde ve 2. ayda incelenen bdobreklerde
belirgin hasar tespit edilmedi. Sadece histopatolojik olarak 2. ayda sirolimus verilen
grup ile verilmeyen grup karsilatirildiginda sirolimus verilen grupta bobrek dokusunda

olusan konjesyonun belirgin olarak azaldig: tespit edildi.

ESWL’nin bobrek dokusunda olusturdugu etkileri karakterize eden deney
hayvanlan ile yapilan kesin bir caligma bulunmamaktadir. Ancak sok dalgalarinin
bobrekte vaskiiler yaralanmaya neden olarak hafif, orta ya da siddetli kanamaya neden
oldugu acikca bilinmektedir. Kanamaya sekonder bobrek dokusunda inflamatuar bir
yanit olugmakta ve takiben gelisen olaylar zinciri sonucunda skar dokusu olusmaktadir
[111]. Sok dalgalarmin neden oldugu kalici hasara ait ilk kanitlar kdpekler {izerinde
yapilan bir c¢alismada tedaviden bir ay sonra gelisen doza bagli gelisen parankimal
fibrozistir [96]. Doza bagli bobrek dokusunda gelisen renal skar tavsanlarda yapilan
bagka bir calismada da gosterilmis ve sok dalga sayisinin toplamda 1000’den 2000 sok

dalgasina ¢ikarilmasi skar voliimiinii yaklagik 10 kat arttirmigtir [99].

Literatiirde deneysel ESWL modeller1 farkli havyalar {izerinde, degisik
litotriptorler kullanilarak yapilmis ve farkli yontemler kullanilarak bobrek ve toplayici

sistem gosterilmistir.

Morris ve ark. tavsanlarda piezoelektrik litotriptorler ve ultrasonik odaklama

kullanmiglardir [99].

Eroglu ve ark. deneysel tavsan modelinde elektrohidrolik litotriptor kullanarak
ESWL’nin bdbrege komsu organlarda (akciger) etkisini arastirmiglardir. Sol bobrek
floroskopi esliginde tavsanlarin kulak veninden kontrast madde verilerek
goriintiilenmistir. Sol bobrege 18 kV siddetinde toplam 2000 sok dalgas1 uygulamislar,
ESWL den hemen sonra deneklerin akciger dokular1 incelenmis ve her iki akcigerde de
O6dem, amfizem, konjesyon, inflamasyon, normal akciger yapisinin kayb1 ve epitelyal

deskuamasyon tespit etmislerdir [112].
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Conners ve ark. domuzlar tizerinde yaptiklari caligmalarinda elektrohidrolik
litotriptor kulanmislar ve ESWL uygulanan bobregin goriintiillenmesi igin toplayici
siteme ireter kateteri ile kontrast madde vererek floroskopi esliginde bdobreklerin

odaklanmasini saglamiglardir [109].

Bizde c¢alismamizda Sprague Dawley tipi ratlar kullanarak deneysel ESWL
modeli olusturduk. Litotriptdr olarak (Elektrohidrolik Stonelith Smart litortiptor PCK,
Tiirkiye) kullanildi. Bobrek ve toplayict sitemin goriintiilenmesi ratlarin kuyruk venine
takilan iv. kateterden 2 cc/kg kontrast madde verilerek saglandi. Floroskopi altinda
odaklanan sol bobrege 15 kV siddetinde dakikada 60 sok dalgasi ve toplam 1000 sok
uygulandi.

Kemokinler 8-10 kd biiytikliigiinde inflamasyona aracilik eden kemotaktik
sitokinlerdir. Simdiye kadar 50 den fazla kemokin ve 20 kemokin reseptorii
tanimlanmistir.  Kemokinler transplantasyonda T hiicreleri ve monosit/makrofaj
aktivasyonunda anahtar rol oynarlar. BX-471 kemokin reseptér tip 1 (CCRI1)
antagonistidir. Rat bobrek allograftlerinde T hiicre ve makrofaj infiltrasyonunu
engelledigi, hiicresel proliferasyon, miyofibroblast aktivasyonu ve kollojen
depolanmasini azalttig1 tespit edilmistir. Deneysel ¢alismalarda nefrotik sendrom, lupus
nefriti ve tek tarafl tireteral obstriiksiyon modellerinde CCR1 blokaj1 bobrek hasar1 ve

interstisyel fibrozisi belirgin bir sekilde azalttigi gosterilmistir.[113-114-115]

Bir mTOR inhibitorii olan sirolimus immunosiipresif ve antifibrotik eklilere
sahiptir. Neef ve ark. deneysel rat modelinde 0.5mg/kg/giin sirolimus tedavisinin

karaciger fibrozisini azalttigini bildirmislerdir [116].

Tikanma sarilif1 olan hastalarin %6-8’ inde renal disfonksiyon goriilmektedir.
Akut bobrek yetmezligi gelisen tikanma sariligit olan hastalarda mortalite % 68’in
tizerine ¢ikmaktadir. Tikanma sariliginda bobrekte olusan morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin altta yatan nedenleri heniiz anlagilamamistir. Bobrekte olusan hasari
aciklamak i¢in 3 hipotez ileri siiriilmistiir. Bunlar: bobrek iskemi-reperfiizyonu;
hasarlanmis bariyer ve bilirubin hasaridir. Siroz hiperdinamik dolasim gibi
kardiyovaskiiler anormallikler ile iligkilidir. Ayrica renal ekskresyon fonksiyonu azalir,

sodyum atilimi1 ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina neden olur. Oztiirk ve ark.
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yaptigi benzer bir calismada safra kanali ligasyonu ile olusturulan bobrek hasarina
sirolimusun etkisini degerlendirmisler. Sadece safra kesesi ligasyonu yapilan grupta
bobrek dokusu incelendiginde proksimal tiibiil hiicrelerinde vakuoller ve hidropik
degisklikler, atrofi ve mediiller interstisyumda iltihabi hiicre infiltrasyonu tespit
etmislerdir. Safra kesesi ligasyonu yapilan ve 0.5mg/kg/giin sirolimus tedavisi verilen

grupta ise tubiilointerstisyel hasarmn belirgin olarak azaldigini bildirmislerdir [117].

Sirolimus ile ilgili ilk deneysel ¢aligmalar umut verici olmasina ragmen olusan
yan etkiler nedeniyle rahatsiz edici sonuglara neden olmustur. 2 mg/kg/giin dozunda
verilen oral sirolimus tedavisi bobrek allogreftlerinde sag kalimi uzatmasma ragmen,
uzun siireli tedavilerde intestinal vaskiilite neden oldugu bildirilmistir. SRL dozunun
0.25mg/kg/giin’ e diisiirilmesi sonucunda toksisiteye neden olmadan greft sag kalimini

uzattig1 tespit edilmistir.

Sirolimusun farkli organ allogreftlerinde sag kalim iizerine etkilerinin
degerlendirildigi diger rat modelli ¢calismalarda intramuskiiler olarak 0.5 mg/kg/giin ve
50 mg/kg/giin olmak ftizere 2 farkli dozda sirolimus tedavisi verilmis ve kalp
allogreftlerinin sag kalimi iizerine SRL’un etkisi arastirilmistir. 0.5 mg/kg/giin dozunda
10 giinliik SRL tedavisinin kalp allogreftlerinin sag kalimmi 10 giinden 23 giine,
50mg/kg/glin dozunda 10 gilinliikk SRL tedavisinin kalp allogretlerinde sag kalimi 100

giinden fazla uzattig1 tespit edilmistir.

Stepkowski ve ark. ¢aligmalarinda SRL dozuna bagimli kalp allogretlerinin
ortalama sag kalim siirelerini degerlendirmislerdir. SRL iv. devamli infiizyon veya oral
gavaj yontemleri ile deneklere 14 giin boyunca verilmistir. Intarvendz devaml
inflizyon yapilan gruplar degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama gretf sag
kalimi 6.3+£0.5 giin, 0.08mg/kg/giin SRL tedavisi alan grupta ortalama greft sag kalimi
34.4+12.1 giin, 0.32 mg/kg/giin SRL tedavisi alan grupta 55.7+3.3 giin, 0.8mg/kg/giin
SRL tedavisi alan grupta 74.1+20.2 giin olarak bildirmislerdir. Ayrica iv. dozlarin
yaklagik 10 kati kadar SRL’un oral gavaj yolu ile verilen gruplarda ortalama greft sag
kalim siirelerinin benzer oldugunu tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak SRL’un oral

biyoyararlaniminin %10 oldugunu belirtmislerdir [85].
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Literatiirdeki bilgilere gore > 0.5 mg/kg/giin oral yolla verilen diisiik doz
sirolimusun antifibroblastik, antiproliferatif ve neovaskiilarizayonu oOnleyici etkileri
tespit edilmistir. Bizde ¢alismamizda 0.8 mg/kg/giin dozunda oral sirolimus tedavisi

uyguladik.

Bizim bilgilerimize gore literatirde ESWL’nin bobrek {izerinde olusturdugu
degisikliklere sirolimusun etkisini inceleyen bir ¢alisma yoktur. Calismamiz bu yoniiyle

bir ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

Bu giine kadar yapilan calismalarda ESWL’ nin bobrek dokusu ve bobrege
komsu dokular {izerine olan etkileri detayli olarak tanimlanmistir. Bizim
calismamizdaki asil amag bir mTOR inhibitdrii olan sirolimusun antifibrotik 6zelliginin
olmasindan dolay1 ESWL’nin bdbrek dokusunda olusturdugu histopatolojik
degisikliklere olan etkisini arastirmaktir. Bu nedenle caligmamizda iki ana grup
olusturulmus ve bu ana gruplarda erken ve ge¢ donem olmak iizere ikiser alt gruba

ayrilmistir. Calismamiza kontrol grubu ve sham grubu dahil edilmemistir.

Histopatolojik bulgulara gore; 2. haftada sirolimus verilen ve verilmeyen gruplar
karsilagtirildiginda bobrek dokusunda belirgin  histopatolojik  degisiklik tespit
edilmemistir. Bu nedenle sirolimus tedavisinin de erken donemde etkisini gosterir bir

kanit bulunamamastir.

Ge¢ donemde ESWL’nin bobrek dokusunda olusturdugu degisiklik konjesyon
oldugu goriilmiistiir. Belirgin interstisyel fibrozis ve tiibiiler hasar ve atrofi
saptanmamistir. Konjesyon bulgularin sirolimus tedavisi uygulanan grupta daha az
oldugu dikkati ¢ekmistir. Dolayist ile sirolimus tedavisinin uzun donemde bdbrek

dokusunda olusacak hasar1 dnleyebilecegi diistiniilmuistiir.

Bobrek dokusunda ESWL’ye bagli gelisen renal skar ve fibroziste yine tedavide
kullanilan sok sayisi ve enerjisine baglhidir. Calismamizda mikroskopik olarak fibrozis
goriilmememesi yine uyguladigimiz sok dalga sayisi ve enerjisi ile iligkili olabilecegi

diistiniilmistir.

Rovira ve ark. mTOR inhibitorlerinin viicut agirhigr iizerine etkilerini

arastirdiklar1 deneysel rat ¢aligmalarinda ratlara vehicle veya 1.0 mg/kg haftada 3 kez
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SRL tedavisi verilmis. 12 hafta sonra SRL ile tedavi edilen grupta viicut agirliginin

vehicle ile tedavi edilen gruba gore daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir [118].

mTOR inhibitdrlerinin kullanildigr diger rat modelli ¢alismalarda da viicut

agirliginda degisiklikler rapor edilmistir [119-120].

Calismamizda ratlara giinliik 0.8 mg/kg oral sirolimus tedavisi verilmistir. SRL
verilen hem erken donem grupta (p=0.001) hemde ge¢ donem grupta (p=0.006)

istatisitiksel olarak viicut agirliginda anlamli azalma tespit edilmistir.

Calismamizda onemli bir eksiklik fibrozisin belirlenmesinde 6nemli belirtecler
olan TGF-B molekiiliiniin ¢alismasi planlanmasina ragmen teknik yetersizlikler
nedeniyle doku seviyesinde ¢alisilamamis olmasidir. Esposito ve ark. Sprague-Dawley
ratlar ile yaptiklar1 I/R deneysel ¢aligmasinda sirolumusun etkilerini aragtirirken bobrek
dokusunda ‘real time Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)’ ile
TGF-B ekspresyonunu degerlendirmisler ve sirolimus verilen grupta TGF-f

ekspresyonun azaldigini tespit etmislerdir [121].

Neef ve ark. karaciger fibrozisine rapamisinin etkisini ratlar iizerinde arastirmis
safra yolu ligasyonu ve thioasetamid ile deneysel karaciger fibrozisi olusturmuslardir.
RT-PCR yontemiyle karaciger dokusunda eksprese edilen prokollojen-alfa 1, TGF-p1
ve TGF-B2 diizeylerini Olglilmiistiir. Thioasetamid grubunda TGF-B1, safra yolu
ligasyonu yapilan grupta TGF-f2 mRNA ekspresyonun azaldig tespit edilmistir [116].

Renal fibrozis son donem bobrek yetmezliginde ve kronik allogreft
nefropatisinde en dnemli bulgudur. Sirolimusun lenfosit proliferasyonunu engellemesi
disinda antiproliferatif, antiviral, antitimoral etkileri mevcuttur. Son dénem klinik
caligmalar kronik allogreft nefropatisi olan hastalarda sirolimus kullanimim

Onermektedir.

ESWL tedavisi Oncesi idrar kiiltiirii negatif olan hastalarda ESWL sonrasi {iriner
infeksiyon riski diisiiktiir. Proflaksi verilmeyen ve ESWL sonras1 giinde 2 kez 500 mg
oral siprofloksasin verilen hastalar karsilastirildiginda; proflaksi verilmeyen ve verilen
grupta iriner infeksiyon oranlari sirast ile %8.8 ile %6.4 oldugu bildirilmistir [122].

Diisiik doz oral sirolimusun antifibrotik etkisi immunosiipresyona gore daha belirgin
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oldugundan ESWL uygulanan hastalarda yakin hasta takibi ile kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Birgok caligmada sirolimusun karaciger, bobrek, kalp ve akciger transplantayonu
yapilan olgularda greft sag kalimini uzattig1 ve doku koruyucu etkisinin oldugu tespit
edilmis ve antifibrotik etkileri gosterilmistir. Ozellikle diisiik dozlarda bu etkinin
saglanacagi vurgulanmistir. Bu calismada da ESWL sonrast bobrek dokusunda
olusabilecek doku hasarini azaltabilecegi diisiinlilmiistiir. Bu calismadan yola ¢ikarak
Ozellikle riskli hastalarda iiriner sistem taglarinin ESWL ile noninvaziv tedavisinden
sonra mevcut renal fonksiyonlari korumasi ve olusabilecek yan etkileri azaltilmasi
acisindan sirolimusun yararli olabilecegini diistinmekteyiz. Ancak bu konuda daha

farkli ESWL enerji ve sok sayisinda, daha fazla parametreler ile caligmalar yapilmalidir.
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6.SONUC VE ONERILER

. ESWL sonrast bobrekte olusan histopatolojik degisikliklerin
degerlendirilmesinde daha fazla sayida parametre kullanilmalidir.

. Diistik doz ve voltajda ESWL bobrekte minimal doku hasar1 olusturmaktadir.

. Ge¢ donemde en belirgin histopatolojik bulgu sirolimus verilmeyen grupta
gozlenen konjesyondur.

Sirolimus verilen ge¢ donem gruplarinda konjesyonda belirgin azalma tespit
edilmistir.

. Riskli hasta gruplarinda fonksiyonel renal kitlenin korunmast icin ESWL sonrasi
hastalara sirolimus tedavisi baslanabilir.

. Calismamizda sirolimus verilen erken donem ve ge¢ donem gruplarda kilo kayb1
tespit edilmistir.

Sirolimus baglanacak hastalar viicut agirligi ve immiinosiipresyon agisindan
yakindan takip edilmelidir.

Sirolimusun renal fibrozisi Onleyici etkisinin arastirilmasi i¢in daha kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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