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OZET

Amag: Bu calismada ratlarda bobrege Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi
(ESWL) uygulanmasinin, oksidatif stresin bir gostergesi olan plazma oksidatif stres
indeksine (OSI) olas1 etkisinin ve bobrekte olusturdugu histopatolojik degisikliklerin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Ayrica koruyucu olarak N-Asetil Sistein (NAC)’ in

etkinliginin arastirilmasi planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada kontrol grubu (grup I, n:6 ), ESWL grubu (Grup I,
n:9) ve ESWL+NAC grubu (Grup 11, n:9) olarak toplam 24 adet adet rat kullanildu.
Tiim gruplar; erken dénem ve ge¢ donem olarak 2 alt gruba ayrildi. Grup II ve 11D’
deki ratlara anestezi altinda ratlarin kuyruk venine yerlestirilen intravendz Kateterden
kontrast madde verilerek floroskopi altinda toplayict sistemin goriintiilenmesi
saglandi. Sol bobreklerine 18 kV siddetinde, 60 SW/dakika toplam 2000 sok dalgas1
uygulandi. Grup | deki ratlara herhangi bir sistemik tedavi verilmedi, Grup Il deki
ratlara ESWL sonras1 1. giinden baglanarak 1cc/kg/giin dozunda interaperitoneal
salin, grup III deki ratlara ESWL sonrast 1. giinden baslanarak 300 mg/kg/giin
dozunda interaperitoneal N-asetil sistein verildi. Erken donem alt gruplara ESWL
sonrasi 14. giinde, ge¢ donem alt gruplara ise 28. giinde kan alma ve sol nefrektomi
yapilarak biyokimyasal analiz ve spesimenler histopatolojik olarak incelendi.
Calismada akut ve kronik hasar ayr1 ayr1 degerlendirildi. Histopatolojik hasar
degerlendirilmesi i¢in tiibiiler hasar, interstisyel inflamasyon ve kanama, glomeriiler
ve vaskiiler yapilarda dilatasyon — konjesyon, inflamatuar hiicre artisi, tubiiler atrofi
ve interstisyel fibrozis incelenirken, plazmadan total antioksidan kapasite (TAS) ve
total oksidan kapasite (TOS) ol¢iimii yapilarak oksidatif stres indexi (OSI)
hesaplandi.

Bulgular: ESWL uygulamasi sonrast NAC verilen grupta (grup 1), TOS diizeyi
anlamli derecede daha diisiik bulunurken (p = 0,027), TAS seviyesinin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir (p =0,006). Bunun sonucu olarak OSI
anlamli derecede daha diisiikk bulunmustur (p =0,013). Bu etki &zellikle erken
donemde daha belirgindir. Tiibiiler hasarin ESWL grubunda daha yiiksek oldugu

sonucuna vartlmistir (p=0,022). Gruplar arasinda intertisyel inflamasyon,



konjesyon, inflamatuar hiicre artisi, fibrozis ve atrofi degiskenleri ortancalari

bakimindan anlamli bir farkliliga rastlanmamastir.

Sonu¢: Bu galismada, bobrege ESWL uygulamasinin serbest oksijen radikal
olusumunu artirip, Oksidatif strese yol agabilecegi ve tiibiiler hasara sebep
olabilecegi gostermistir. ESWL’ye baglh oksidatif stresin ve tiibiiler hasarin

azaltilmasinda NAC etkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: viicut dis1 sok dalga ile tas kirma, bobrek, oksidatif stres, sigan



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the possible effects of renal
extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) on the plasma oxidative stress index
(OSI) as a marker for oxidative stress, and to obseve the histopathological changes
that occur in the kidneys. Secondly, the protective role of N-acetyl-cysteine

administration was evaluatied.

Material-method: The current study included 24 rats. These rats divided into 3
groups as the control group (Group I, n:6), ESWL group (Group II, n:9), and
ESWL+NAC group (Group I, n:9). All groups were further divided into two
subgroups as short-term and long-term. In Groups Il and Ill, contrast material was
administered through an intravenous catheter that was placed in the vein of the rat
tail, and a collecting system was visualized under fluoroscopy with general
anesthesia. A total of 2000 shock waves were applied to the left kidney with at an
amplitude of 18 kV and a rate of 60 SW/minute. From the 1st day after ESWL,
intraperitoneal saline at a dose of 1 ml/kg/day was administered to the rats in Group
I1, intraperitoneal N-acetyl cysteine at a dose of 300 mg/kg/day was given to Group
I11 and no treatment was administered to Group I. Blood samples were taken and left
nephrectomy specimens were obtained for blood biochemical analyses and
histopathological examinations on the 14th day following ESWL in the short-term
subgroups and on the 28th day following ESWL in the long-term subgroups,
respectively. Acute and chronic damage were evaluated individually. Tubular
damage, interstitial inflammation and hemorrhage, dilatation-congestion in the
glomerular and vascular structures, increase in inflammatory cells, tubular atrophy,
and interstitial fibrosis were examined for histopathological damage. The oxidative
stress index (OSI) was calculated by measuring plasma total antioxidant status
(TAS) and total oxidant status (TOS).

Results: In the group in which NAC was administered following ESWL (Group
[11), TOS levels were significantly lower (p = 0.027) and TAS levels were
significantly higher (p =0.006). As a result, OSI was lower (p =0.013). This effect
was particularly significant in the short-term sugroup. It was also concluded that
tubular damage was higher in the ESWL group (p=0.022). No significant difference



was observed between the median values of the groups in terms of interstitial
inflammation, congestion, increase in inflammatory cells, fibrosis, and atrophic

changes.

Conclusion: Current study demonstrated that ESWL can cause oxidative stress and
tubular damage by increasing free oxygen radical production. NAC was effective in

decreasing ESWL-induced oxidative stress and tubular damage.

Key words: Extracorporeal shock wave lithotripsy, kidney, oxidative stress, rat
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1.GIRIS ve AMAC:

Uriner sistem tas hastalign (USTH); oldukea eski bir halk sagligi problemi olarak
MO. 4800°deki Misir yazitlarinda ve mumyalarda rastlanilan, tedavi edilmedigi
takdirde bobrek fonksiyon bozuklugu ve renal hasara neden olabilen sistemik bir
hastalik olarak tanimlanmstir (1). Uriner sistem hastaliklar1 i¢inde enfeksiyonlar ve
prostat patolojilerinden sonra tiglincii siklikla kargimiza ¢ikmaktadir (1). Bolgesel ve
irksal farklilik gostermesine ragmen tas hastaliginin goriilme sikligr %12 ile %15
arasinda degismekte olup, lilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada %14,8 olarak
rapor edilmistir (2-4). Uriner sistem tas hastalig1 rekiirrensi yiiksek olan bir sistemik
hastaliktir ve genellikle tan1 ve tedavi sonrasi uygun profilaksi uygulanmaz ise bir y1l
icindeki tekrarlama riski %10, iken hayat boyunca rekiirrens riski ise %50—70
arasinda degismektedir (5).

Uriner sistem taglarina bagl mortalite tedavi modellerindeki gelismeler nedeniyle
giderek azalmistir, fakat tagsa bagli morbidite 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak
halen tirolojinin 6nemli konu alanlarindan biridir. Tas hastaliginin tedavisi medikal
tedaviden cerrahi tedaviye kadar varan genis bir yelpazede klinik uygulama
bulmustur. Medikal tedavide tas olusumunu engelleyici diyet, olusmus taslari eriticCi
ve diismesini saglayici tedaviler amaglanmaktadir. Viicut dis1 sok dalga ile tag kirma
(ESWL) ise girisimsel tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir. Neredeyse her
yastaki tas hastalarinda cerrahi 6ncesi en onemli tedavi alternatifi durumundadir.
Bir¢ok hasta icin de ilk tedavi yaklasimidir. Cerrahi tedavide ise endoskopik
retrograd, perkiitan tas cerrahisi, laparaskopik ve agik cerrahi yontemleri mevcuttur.
Yiiksek oranda niiks etmesi, maddi kayip, is giicii kayb1 ve cerrahi operasyonlarin
neden oldugu morbidite ve mortaliteler nedeni ile tedavide noninvaziv yontemler
arastirilmaya baslanmistir (6). Bunun sonucu olarak viicut disindaki bir kaynaktan
elde edilen ses dalgalar1 sok dalgasina doniistiiriiliip, tasa yonlendirilmesi ve olusan
mekanik etki ile tasin kirilmasi esasina dayanan ESWL ortaya ¢ikmustir (1). ilk defa
1980°de Miinih Universitesinde Dr. Chaussy, Dornier HM3’{i (Human-3) insan
bobrek tasi tedavisinde basari ile kullanmis ve bu tarihten sonra ESWL tedavisi
tiriner sistem tas hastaliginda yerini almistir. ESWL’nin klinik kullaniminda artisa

sebep olan en 6nemli faktorler noninvaziv olmasi, kolay uygulanmasi, is giicii kaybi



olmamasi ve hospitalizasyon gerektirmemesidir. Bu avantajlar1 nedeniyle invaziv
yontemlerin yerini almaya baslamistir (7). Glinlimiizde da tasin cinsi, lokalizasyonu
ve biiylikligiine gore farkliliklar olsa da bir¢ok tas hastasinda ilk secenek tedavi
yontemi olarak énemini korumaktadir.

ESWL’nin kolay uygulanabilir, giivenilir ve noninvaziv bir yontem olmasi
kullanimin1 artirsa da yan etki ve komplikasyonlari oldugu da g6z Oniinde
bulundurulmalidir (8, 9). ESWL’ye bagli yan etki ve komplikasyonlar akut ve kronik
olarak siniflandirilabilinir. Clinkii ESWL’nin akut ve/veya kronik bobrek hasarina
neden oldugu ¢esitli galismalarla belirlenmistir (10). ESWL’nin komplikasyonlart;
direkt olarak sok dalgalarina, tag pargalanmasina ve tas pargalarinin mekanik etkilere
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. ESWL’nin akut yan etkileri arasinda; cilt
degisiklikleri (ekimoz, 6dem), hematiiri, hidronefroz, hematomlar (subkapsiiler,
perirenal ya da cilt alt1), iiretral ya da lireteral obstriiksiyon, sok dalgasina bagli
aritmiler, bobrek konjesyonu, perirenal Kkapillerin konjesyonu veya riiptiiri,
tirotelyumda 6ddem ve hasar ile iiriner sistem disindaki organlarda yaralanmalar
sayilabilir. ESWL’nin kronik etkileri arasinda ise hipertansiyon, bobrekte skar
gelisimi ve bobrek fonksiyonlarinda azalma, perirenal fibrozis, iireterde fibrozis ile
tireterokolik fistiil yer almaktadir (7).

Bobreklerde ESWL’ye ikincil olarak meydana gelen hasarlarin bir ¢ogunda, gegici
renal iskemi ve bunu izleyen reperfiizyonun neden oldugu oksidatif stresin rol
oynayabildigi ¢esitli ¢aligmalar sonrasi ortaya konulmustur (11-15). Bu oksidatif
stres sonrasinda diger olast mekanizmalarin da devreye girmesiyle bobrekte bir
takim histolojik degisikliklerin de ortaya ¢ikmasit miimkiindiir.

Bu ¢alismada ESWL’nin yol agtig1 oksidatif stres sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu bobrek hasarinin  gosterilmesi ve antioksidan
kullaniminin koruyucu etkisinin arastirilmas: planlanmaktadir. Bu amagla rat
deneysel ESWL modelinde bobrege ESWL uygulanmasinin oksidatif stresin bir
gostergesi olarak plazma oksidatif stres indeksi (OSI)’ne olasi etkisinin ve olusan
histopatolojik degisikliklerin degerlendirilmesi ve koruyucu olarak N-asetil sisteinin

roliiniin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tas Hastahg

2.1.1 Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaligi (USTH) oldukea eski bir halk saglig1 problemi olarak
MO. 4800’ deki Misir yazitlarinda ve mumyalarda rastlanilan, tedavi edilmedigi
takdirde bobrek fonksiyon bozuklugu ve renal hasara neden olabilen sistemik bir
hastaliktir. Uriner enfeksiyonlar1 ve prostat patolojilerinden sonra iigiincii siklikla
tiriner sistemi etkileyen patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Bolgesel ve irksal
farklilik gostermesine ragmen tas hastaliginin gériilme sikligi %12 ile %15 arasinda
degismekte olup, iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢caligmada %14,8 olarak rapor
edilmistir (2-4). Uriner sistem tas hastali1 rekiirrensi yiiksek olan bir sistemik
hastaliktir ve genellikle tan1 ve tedavi sonrasi uygun Onlemler alinmaz ise bir yil
icindeki tekrarlama riski %10, iken hayat boyunca tekrarlama riski ise %50—70
arasinda degismektedir (5).

Uriner sistem tas hastaligi olusmunda; ¢evresel, anatomik ve genetik faktdrlerin
karsilikli etkilesiminden meydana gelen multifaktoriyel bir etyolojinin rol
oynadigina inanilmaktadir. Yas, cinsiyet, genetik yatkinlik, sivi alimi, cografya,
iklimsel etkenler, meslek gibi faktorlerin tas olusumunu etkiledigi kabul
edilmektedir. Hastalik daha ¢ok orta yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (16). Yiiksek
sicaklik ve nem orani olan iklim Ozellikleri, asir1 tuz, protein ve hayvansal yag
titkketimi iceren diyet aliskanliklari, firin is¢ileri ve uzun siireli ugus personeli gibi
mesleki Ozellikler tas olusumunu kolaylagtiran faktorler olarak tanimlanmistir
(17-19). Tas hastalig1 erkeklerde kadinlardan daha fazla goriillmektedir. Erkek kadin
orani farklt merkezlerde yapilan calismalarda farkli oranlar saptansa da kabaca
1,4-2,1 /1 arasinda degismektedir.(2, 20-22)

2.1.2. Tas olusumu ile ilgili risk faktorleri

Tas olusumunda birgok risk faktorii saptanmistir. En sik rastlanilan risk faktorleri
hiperkalsiiiri, hiperokzaliiri, hiperiirikoziiri ve hipositratiiri olup, idrar miktarinda
azalma da bu duruma neden olabilen ¢ok &nemi bir etken olarak sayilabilir. Idrarda

tag olusumunu 6nleyen ya da azaltan maddelerin yetersizligi ve tag olusumuna katki



saglayan maddelerin de artis1 6zel risk faktorleri arasinda sayilabilir (23).

Hastaligin yas (erken yasta daha sik olmasi), tag olusumuna predispozan hastaliklar
(hiperparatroidi, renal tiibliler asidoz, sarkoidozis, hipertroidi, intestinal rezeksiyon,
jejunoileal bypass, Crohn Hastaligi... gibi), ila¢ kullanimi (Ca ve D vitamininin asiri
kullanimi, asetazolamide, triamterene, indinavir, stilfonamidler), anatomik
bozukluklar (tiibiiler ektazi, iireteropelvik bileske darligi, iireteral darlik, {ireterosel,
vesikotireteral reflii... gibi) baslica sayilabilecek risk faktorleri olarak karsimiza

cikmaktadir (1).

2.1.3. Tas olusumu mekanizmalari

Taglarin olusumunda bir¢ok teori ve goriisler ileri siiriilmiistiir. Bunlarin hig biri tek
basina biitlin taglarin olusumunu agiklamak i¢in yeterli olmadigi i¢in birden fazla
teori ile tas olusumu agiklanmaya caligilmaktadir.
Bobrek taslarinin olusum mekanizmalarin1 agiklamak amaciyla bes teori One
siirtilmiistiir. Bunlar;

- Siipersatiirasyon-Kristalizasyon Teorisi

- Idrar Inhibitérleri Eksikligi

- Matriks - Niikleasyon Teorisi

- Epitaksi

- Kombine Teoriler

2.1.3.1. Siipersaturasyon-kristalizasyon teorisi

Herhangi bir maddenin sudaki konsantrasyonu arttik¢a ¢ozilinebilirligi azalir ve
kristal olusumu baslar. Sicaklik, pH ve igerdigi diger maddelerden dolay1 idrarda
suya gore daha fazla madde eriyik halinde bulunabilmektedir. Idrar suya oranla gok
daha fazla miktardaki elementi eriyik halde tutabilir. Ancak idrarda da bu
elementlerin miktar1 ¢cok arttirilirsa artik eriyik halde kalamaz ve kristal ¢cekirdekleri
olusmaya baslar. Bu nedenle artik spontan niikleasyon yoluyla tas olusum siireci
baglar. Niikleasyon, homojen (ilgili maddenin kendi iizerinde birikmesi) veya
heterojen (baska bir madde veya yiizey iizerinde birikmesi) seklinde ger¢eklesebilir.
Niikleasyondan sonra kristal biiyliyebilir ve bu kristal ¢ekirdekleri birbirlerine

baglanarak agregasyon olusturabilirler. Sonugta serbest¢e idrar i¢cinde veya bir



ylizeye tutunarak tas formasyonu meydana gelir. Bu teori ile iirik asit, sistin ve

magnezyum amonyum fosfat taglarinin olusumu agiklanabilir (24).

2.1.3.2. Inhibitér eksikligi teorisi

Bu teoriye gore tas olusumunun inhibitdrler ve saturasyon arasindaki dengeye bagl
oldugu soylenebilir. Inhibitdrler organik ve inorganik yapida olabilirler. Tas
olusumunun degisik asamalarina etki yaparak inhibitér olarak gorev iislenirler.
Idrarda sitrat, Mg, pirofosfat, nefrokalsin, Tamm-Horsfall proteini, iiropontin, ¢inko,
alanin ve glikozaminoglikanlar gibi inhibitorler vardir. Bunlar, kristallerin birbiri ile

birlesmesini engellerler (25, 26).

2.1.3.3. Matriks-Niikleasyon Teorisi

Idrarinda bulunan bir takim proteinler bir ¢ekirdek olusturur ve bunun
iistiine ¢oken kristaller tasi meydana getirir.(27). Matriks, idrardaki proteinlerin bir
derivesi olup, protein, heksan, ve heksaminler igerir. Matriks bir taraftan kristal
biiylime ve agregasyonunu Onleyerek inhibitor etki yaparken, diger yandan da tas
yapisinin %2-10’unu olusturmaktadir. Nadiren enfekte ve az fonksiyon yapan
bobreklerde tamamen matriksten olusan matriks taslari olusabilir. Bu taglar diiz

grafilerde goriilemezler.

2.1.3.4. Epitaksi teorisi

Idrarda c¢ok fazla kristal olusursa kan kisminda kristal yapan maddenin satiirasyonu
azalir ve kristal biiyliyemez. Ancak bir bagka element fazla ise bu defa ilk kristalin
yilizeyine bunlar yapisarak (epitaksi) i¢ ve dis tabakasi farkli yapida tas olusur.
Epitaksiyal teoriye 6rnek olarak kalsiyum oksalat-iirik asit tag olusumu 6rnek olarak
verilebilir (28).



2.1.3.5. Kombine teoriler

Uriner sistem tas1 olusumu i¢in yukarida sayilan teorilerin hepsinin etkisi oldugunu
savunan teoridir. Tas olusumunu her zaman tek teoriyle agiklamak miimkiin degildir.
Genellikle birden ¢ok mekanizma birlikte ¢alisarak tas olusturur. Tim teorileri
beraberce degerlendirmekte ve bdbregin kristalize olacak maddeyi atmasi ve pH
degerlerine etki yapmasi1 gerektigini ileri siirer. Bu nedenle kombine teoriler tas

olusumunda daha ger¢ekei teorilerdir.

2.1.4. Tas tipleri

Uriner sistem taslarinin %351 kalsiyum oksalat taslaridir.  %30-35 mikst
kalsiyum oksalat ve fosfat, %15-20 magnezyum amonyum fosfat, %5-10 iirik asit
taglarina rastlanir. Piir kalsiyum fosfat %35, sistin taslar1 ise %2 oraninda goriliir.
Bunun disinda kalan taslar enderdir. Buradan da anlasilacagi gibi taslarin %70°1

kalsiyum oksalat igerir (1).

Tablo 1. Tas tipleri

Madde Ad1 Mineral Adi Formiil

Kalsiyum Okzalat Monohidrat Whewellite CaC204 H20
Kalsiyum Okzalat Dihidrat Weddellite CaC204 2H20
Hidroksiapatit Hidroksiapatit Cal0(PO4)6(0OH)2
Karbonat-apatit Karbonat-apatit  Cal0(PO4,C0O3,0H)6(0OH)2
Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat  Brushite CaHPO4-2H20
Trikalsiyum Fosfat Whitlockite Ca3(P0O4)2

Mg Amonyum Fosfat Heksahidrat  Striivit MgNH4PO4 6H20
Anhidroz Urik Asit Yok C5H4N403

Urik Asit Dihidrat Yok C5H4N403 2H20
Amonyum Asit Urat Yok C5H3N403NH4
Sodyum Asit Urat Monohidrat Yok C5H3N403Na H20




2.1.5. Tas hastaliginda tam

2.1.5.1. Semptom ve Bulgular

Uriner sistem taslari ¢ogunlukla agri ile semptom verir ve agr1 genellikle kolik
vasiftadir. Tasgin {riner sistemdeki lokalizyonu, boyutu ve yaptigi obstriksiyonun
derecesine gore farkli siddette klinik semptom verebilir. Renal kolik {iriner
obstriksiyona bagli olusan basingla renal pelvisteki sinir uglarinin uyarilmasi ile
olugmaktadir (29). Genellikle gece ya da sabah karsi baslar, ani basglangi¢li, lomber
bolgeye lokalize ve hastayr kivrandirir tarzdadir. Tasin hareketine bagli olarak agri
lokalizyonu abdomene ve distal iireter taglarinda skrotuma ve labialara yayilabilir.
Distal iireter taglarinda pollakiirii ve urgensi goriilebilir. Bobrek ve midenin ¢dliak
ganglondan innerve olmasi nedeniyle renal kolige siklikla bulant1 ve kusma eglik eder.
Yine agriya bagh takipne, terleme ve tasikardi olabilir. Uriner sistemde obstriiksiyon ve

enfeksiyon varsa ates yiikselebilir.

Uriner sistem tas hastalif1 tanisi, iyi fizik muayene, ayrintili anemnez, labrotuar
tetkikleri ve radyolojik goriintiileme ile konulur Abdomen ve flank bdlgesi muayene
edilmeli ve kostovertebral a¢1 hassasiyetine bakilmalidir. Beslenme ve sivi alimi, tasg
hikayesi, ila¢ kullanimi, genetik yatkinlik, anatomik bozukluk, gecirilmis cerrahi
operasyon sorgulanmalidir (30). Ayrintili bir abdominal muayene ile diger agr
nedenleri ekarte edilmelidir. Abdominal aort anevrizmalari, abdominal tiimorler, kadin
pelvis patolojileri, lomber disk hernisi, inkarsere inguinal herniler, intestinal ileus, sag
tarafta safra koligi, kolesistit, sol tarafta mide iilseri, akut pankreatit ve gebelik {iriner

sistem tag hastaligini taklit edebilir (29) .

Kolik agr1 ile bagvuran tiim hastalara idrar tetkiki yapilmaldir. Idrar tetkikinde
mikroskopik hematiiri ya da makroskopik hematiiri, es zamanli enfeksiyon varsa
16kositlerde artma gdzlenebilir. Idrar tetkikinde pyiiri goriilen hastalarda mikrobiyolojik

analiz (kiiltiir-antibiyogram) yapilarak enfeksiyon arastiriimalidir.

Tas olusumu i¢in yiiksek risk grubunda olan, ilk tanida miiltipl tas1 olan ve/veya niiks
tas1 olan olgularda detayli tirometabolik analiz 6nerilmektedir. Metabolik analiz amagcli;
24 saatlik idrarda total hacim, kalsiyum, magnezyum, sitrat, okzalat, sistin ve iirik asit
degerlerine, serumda kreatinin, irik asit, kalsiyum, fosfor, iire, protein, alkalen fosfataz,

sodyum, potasyum, gerektiginde paratiroid hormon 6l¢timii yapilmalidir (30).



2.1.5.2. Radyolojik Bulgular

Uriner sistem taslarmin tamisinda radyolojik tetkikler biiyiilk éneme sahiptir. Bu
tetkikler direkt iiriner sistem grafisi (DUSG), ultrasonografi, intravendz pyelografi
(IVP) ve kontrastsiz bilgisayarli tomografiden (BT) yararlanilir. IVP iiriner sistem tasi
tanis1 koymada klasik olarak altin standart olarak kabul edilmektedir (31). IVP tasin
biiytikligii, lokalizasyonu, obstriiksiyonun sekli ve derecesi ve bobregin fonksiyonu
hakkinda bilgi verir. Nonopak taslar ise IVP’da toplayici sistemde dolma defekti
seklinde bir goriiniim verir (30). Giliniimiizde kontrastsiz BT islem kolayligi ve
milimetrik taglar1 dahi saptayabilmesi gibi avantajlartyla dnemli olarnda yaygmlik

kazanmustir.

Bobrek taglarmin %90°1 radyoopaktir. Urik asit taslar disindaki tiim taslar klinik olarak
radyoopasite gosterirler. Direkt filmde bobrek bolgesinde goriilen bir radyoopasite
bobrek tasinin haricinde, mezenter lenf kalsifikasyonu, dalak kalsifikasyonu, safra
kesesi tasi, intestinal ve ekstraintestinal yabanci cisimler, damar duvari kalsifikasyonlari
veya kotlarin kartilaj kisminin kalsifikasyonlari ile iligkili olabilir. Bunlarin ayrimi i¢in

karin yan grafileri veya kontrastsiz BT tetkikleri yapilabilir.

Uriner sistem taglariin radyolojik tamsinda giiniimiizde tercih edilen diger bir yontem
BT dir ve giin gegtikge kullanim siklig1 artmaktadir. Bunun da bazi avantajlar1 vardir.
Diiz grafide goriilmeyen radyoliisent taslar bu teknikte goriilebilir. Goriintiileme
yapmak i¢in genellikle kontrast ihtiyac1 yoktur. Incele sirasinda tasin yani sira batin igi
patolojierde tespit edilebilir. Yine renal kolik sikayeti ile bagvuran bir hastada bobrek
yaninda lreter taslari1 da gostermesi acisindan 6zellikle spiral tomografi tercih edilen

bir yontemdir (32).

2.1.5.3. Tas hastaliginda tedavi

Bobrek tasi tedavisinin planlanmasinda dikkat edilmesi gereken faktorler arasinda,
tasin lokalizasyonu, boyutlari, tek veya birden fazla olmasi, iiriner sistem Ozellikleri,
hastanin ek patolojileri, yas1 ve aktivitesi sayilabilir (30). Tedavi planlanmasinda
izlenecek sira ise ilk olarak agrmin kesilmesi, daha sonra taslarin olabildigince
temizlenmesi ve son olarak, tas olusumunun ya da mevcut tas veya taslarin biiylimesinin
engellenmesi olarak sayilabilir(30). Bu amagla girisimsel olarak islemler ESWL,

perkiitan nefrolitotomi (PCNL), iireterorenoskopi (URS), acik ve laparoskopik



cerrahidir. Dogrudan tasa yonelik tedavi endikasyonlari; inat¢1 agri, bilateral {iriner
obstriiksiyon, Onlenemeyen ve tekrarlayan enfeksiyonlar, bobrekte progresiv hasar
olusmasi ve ciddi hematiiri olarak sayilabilir (3, 5). Uygun olan tedavi tek ya da

kombine olarak uygulanir.

2.2 Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi (ESWL)

ESWL ile iiriner sistem taglarmin tedavi edilmesi tiroloji alaninda gergeklestirilen en
onemli gelismelerden birisidir. ESWL’nin kullanima girmesinden sonra tag
ameliyatlarinda biiyiik bir azalma kaydedilmistir. Yillar igerisinde tiim diinyada
kullanimi, tas kirma cihazlarmin gelistirilmesiyle de belirgin bir artis gostermis ve en

onemli tedavi se¢eneklerinden birini olusturmustur.

2.2.1.Tanim

Viicut disindan sok dalgalan ile tas kirma (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy:
ESWL)’nin kisaca prensibi bir enerji kaynagindan ¢ikan sok dalgalarimin tagin iizerine
odaklanarak tasin kirilmasini saglamaktir. Sok dalgalari yiiksek siddetli ses dalgalaridir.
Bu sok dalgalari, stv1 ortam igerisinde fizik kurallar1 sonucu olarak daha siddetli etki

ederek taga ¢arpip onu parcalamaktadir (1, 33).

2.2.2. ESWL nin tarihcesi

Sok dalgalarinin medikal olarak kullanilmas: fikri ilk olarak 1950°1i yillarda Rusya’da
ortaya ¢cikmigtir. Bir Alman ugak firmasi olan Dornier, yagmur damlalarimin ugak
kanatlar1 tizerinde yaptigi tahrifatin nedenlerini arastirirken sok dalgalarmin kati
cisimleri kirabilecek bir gii¢c oldugunu tespit etmis ve bdylece sok dalgalariyla viicutta
olusan taslarin tedavi edilmesine yonelik ¢alismalara baglanmistir (34). 1974 yilinda
Dornier firmasi ve Alman Teknoloji Bakanligi caligmaya baslamis. Basarili hayvan
deneyleri sonrast ESWL tedavisi, Subat 1980 yilinda Christian Chaussy ve arkadaslar
tarafindan Miinih Universitesi Uroloji Klinigi’nde kullanilma girmistir (35, 36).

Alman uzay araglar1 firmasi olan Dornier tarafindan tiretilen ve ilk defa kullanilan
prototip HM-1(Human Model-1) cihazi ile 200 hastanin 1 cm. ¢apindaki renal pelvis
taslar tedavi edildi (35). Dornier firmasi daha sonra HM-2 (Human Model-2) ve HM-3
(Human Model -3) litotriptorleri iretti. 1984 yilinda HM-3 (Human Model-3)
litotriptorii piyasaya cikartildi. Ayn1 yil FDA onayi alan bu cihazlarin kullanimi
yaygmlagti. ik {iretime giren litotriptdrlerin sok iiretim kaynagi elektrohidrolik



jeneratordii. Daha sonra piezoelektrik (1986) ve elektromanyetiknetik (1987) gibi
jeneratorlerle sok dalgasi tireten yeni jenerasyon litotriptorler tiretildi (33).

1990-1993 yillar1 aras1 ¢ogu tas kirma cihazi tireten firma yeni makineler gelistirmis ya
da eski makinelerini modifiye ederek iiglincli jenerasyon tas kirma cihazlarim
olusturmuslardir. Bu tas kirma cihazlarinda odaklama sistemi olarak floroskopi,
ultrasonografi veya kombine olarak yer almaktadir. Yine sok dalga kaynagindan genis
aralikli bir enerji ¢ikisina sahiptirler, anestezi gerektirmezler ve ¢ok yonlii kullanilabilen

bir masaya sahiptirler (7).

2.2.3. ESWL’nin calisma prensibi ve temel 6zellikleri:
ESWL’de temel islem; viicut disinda iiretilen sok dalgalarinin, iletken bir ortam (su)
kullanilarak, viicut i¢inde bir hedefe yonlendirilmesidir. Cok sayidaki litotriptorlere
ragmen bu cihazlarin hepsi ayni akustik fizik kurallarina dayanir. Pozitif dalgadaki
keskin pik ve bunu izleyen negatif ¢ekilme dalgasindan olusan sok dalgasi viicut disinda
tiretilir ve taglar1 par¢alamak tizere viicut igerisinden gegirilir (10). Ses dalgalari su
banyosu veya su ortamindan insan viicuduna kolayca gecirilir, ¢iinkii su ve insan
viicudu benzer dansitelerdedirler. Fakat sudan tasa gecerken meydana gelen dansite
degisimi tas pargalanmasina neden olur (7).
Biitiin litotriptorler 4 ana 6zelligi paylasir:
a- Sok dalgas: lireten enerji kaynagi (elektrohidrolik, elektromanyetik, piezoelektrik)
b- Odaklayici sistem (elipsoid yansitici, akustik lens sistemi, piezoelektrik kristaller)
c- Temas ortami (komplet su yatagi, parsiyel su yatagi, su yastigi ve jel)
d- Tas lokalizasyonunu saglayan goriintiileme sistemi (ultrasonografi, floroskopi veye

bunlarin kombinasyonu)
2.2.4. ESWL’de kullanilan enerji kaynaklari

2.2.4. 1. Elektrohidrolik jeneratdr:

Bir su yastiginin tabanina oturtulmus elektrottan bir sperk-gap araciliyla mikrosaniyede
15.000-20.000 volt sok dalgasi olusur. Bu yiiksek voltaj enerji suda hizli bir buharlagsma
ve genislemeye yol acarak sok dalgasini olusturur. F1 odaginda olusan dalga elipsoid
reflektor ile F2 odagindaki tasa gonderilir. Dornier HM3 tag kirma litotriptorleri icinde
altin standart olmaya devam ederken, elektrotlarinin yar1 dmriiniin kisa olmas1 soklar

arasinda degisken basinglara neden olmaktadir.(10). Bu jeneratoriin belirgin avantaji
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bobrek taslarmi kirmadaki etkinligidir. Dezavantajlar1 goreceli olarak kisa elektrot omrii

ve soktan soka biiyiik basing dalgalanmalaridir (33).

2.2.4. 2. Elektromanyetik jenerator:

Elektromanyetik cihazlarda sok dalgalar1 bir elektrik impulsunun silindirik sok tiipiiniin
ortasina konumlu ince sirkuler metalik membran1 hareket etmesiyle olusur (7).
Elektrohidrolik litotriptor elipsoid reflektérden sferik yayilan fokuslanmis sok dalgalari
liretmesine ragmen; elektromanyetik jeneratdrler hem diiz hem de silindirik sok
dalgalan iiretirler. Sok dalgasindaki enerji hedef iizerinde bir akustik lens ile
fokuslanmak iizere konsantre hale gelir. Uretilen enerji hastanin viicudunda genis bir
cilt alanina yayildig1 icin daha az agriya neden olur. Sik elektrot replasmani
gerektirmemesi diger bir avantajidir. Dezavantaji yiiksek enerji ile kiigiik fokal alanda

bobrek hasar1 olusmasina neden olmasidir(33).

2.2.4. 3. Piezoelektrik jeneratdr:

Sok dalgalart seramik elementinin yiiksek frekansli yiliksek voltajli pulslarla uyarilmasi
sonucu genislemesiyle tiretilir. Sok dalgasi fokal odak noktasindaki kiigiik su havuzuna
veya su dolu keseye dogru yayilir. Piezoelektrik litotriptorlerin sferik fokus
mekanizmasi cilt yiizeyi iizerinde hastalarin minimal bir rahatsizlik duyabilecekleri
fakat diger enerji kaynaklariyla kiyaslandiginda en kiigiik enerjiyle dar bir fokal nokta
olusturan, genis bir sok dalgas1 giris noktasi olusturur(37). Bu jeneratoriin avantajlar
dogru fokuslama, uzun servis siiresi ve sok dalgasiin viicuda girdigi yerde diisiik enerji
yogunluguna bagli anestezi ihtiyacinin az olmasidir. En biiyiik dezavantaji ise bobrek

taslarin1 kirmak i¢in yetersiz enerji yollamasidir (33).

2.2.5. ESWL’de sok dalgasi iletimi ve odaklama

HM3 kullaniminda sok dalgasi iletimi i¢in genis su havuzlar kullanilirken bu sorunu
gidermek i¢in 2. ve 3. kusak litotriptorler gelistirilmis, su yastigi ve jel kullanilmaya
baglamigtir. ESWL tedavisinde tas lokalizasyonu ve odaklama i¢in ultrasonografi,
floroskopi veya bunlarin kombinasyonu kullanilarak yapilmaktadir. Ultrasonografinin
avantajlart; hafif opak ve nonopak taslarin goriintiilenebilmesi, devamli motérizasyon
ile ger¢ek zamanli goriintii elde edilmesi, iyonize radyasyon dozunun minimal olmasi
ve disiik maliyettir. Dezavantajlar1 ise Ogrenim siiresinin uzun olmasi ve tireter

taglarmin lokalizasyonunun zor olmasidir. Floroskopinin avantajlari; tiim radyoopak
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taslarin goriilebilmesi, kisa 6grenim siiresi ve es zamanli kontrast madde kullanilarak
anatomik biitiinliigli géstermesi i¢in uygun olmasidir. Dezavantajlari ise personelin ve
hastanin iyonize radyasyona maruz kalmasi, genis alan kaplamasi, yiiksek maliyet

tutarlar1 ve radyoliisen taslarin viziialize edilememesidir (33).

2.2.6. ESWL’nin tas kirma mekanizmalari

ESWL esnasinda tasin par¢alanmasindan sorumlu olan dért mekanizma tanimlanmustir.
Bunlar:

1. Basinca bagl kirilma (kompresyon fraktiirii)
2. Spallasyon (¢ekirdek reaksiyonu)

3. Akustik kavitasyon

4. Dinamik yorgunluk

Basinca bagli kirilma (kompresyon fraktiirii): Tas yapist homojen degildir. Tas
yapisinda olusan tabaka iizerine yenileri eklenir. Sok dalgasi tas ile karsilastig1 zaman,
enerjinin bir kismi1 kaynaga geri yansirken bir kismi absorbe edilir ve geri kalan kismi
ise tagtan geger. Sonugcta, tasin 6n kisminda sok dalgalarina bagl stresin olusturdugu
kuvvet gerilme kirilmalarina neden olur.

Spallasyon (gekirdek reaksiyonu): Ses dalgalari tasin arka yiizeyine dogru gegtiginde,
tag idrar gegis yiizeyinde dasite degisikligi ile karsilasirlar. Bu etki tas tizerinde geri
doniis dalgasinin refleks iyon (yansima) ve in siiriim etkileri ile sonuglanir. Eger negatif
basing tas iizerine geri donerse tas lizerinde ve merkezinde mikro-¢atlaklar olusumuna
yol acar.

Bosluk olusumu (aktivasyon): Sok dalgalar1 siviya dogru gectiginde, gerilim ya da
izleyen negatif basing dalgalari, tagin yiizeyinde ya da i¢i s1v1 dolu ¢atlaklarin yilizeyinde
olabilen, tas ve sivi arasindaki yilizeylerde kabarciklar yaratir. Basingtaki bu degisim
kabarciklarin olugsmasma ve biiylimesine neden olur. Basing diiserken kabarciklar
genisler. Bununla birlikte, sok dalgalar1 gecerken, basing artis1 kabarciklarin siddetli
sekilde enerjilerini salarak ¢oOkiisiine neden olur. Kabarciklarin bu olusumu ve
hareketleri aktivasyon olarak bilinir. Bu mekanizmanin tag par¢alanmasinda ve ortaya
cikabilen doku hasarinda major rol aldigi kabul edilir. (10, 33)

Dinamik yorgunluk: Tas parcalanmalarindaki son mekanizmadir. Aslinda, tiim bu

hasarlar tag pargalanmasi ve sonugta tagin yikimini saglamak iizere bir araya gelirler (7).
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2.2.7. Sok dalgalarinin biyolojik etkileri

Sel’de re nal hasar oncelikle vakiler yaralanma sonucudur. Litotriptér tipine
bakilmaksizin tim ESWL uygulamalarinda hematiiri olusabilir ve parankime direkt
hasar nedenli olusur. Renal hasarin diizelmesi 6 hafta ile 6 aylik siirede olmaktadir.
ESWL sonras1 akut renal degisiklikler efektif renal plazma akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizinda ilk 24-48 saat igerisinde anlamli diisme tarzindadir. Uzun donem
etkileri; sistemik kan basincinda artis, renal fonksiyonda azalma ve tas rekiirrensinde
artma olarak sayilabilir. Sok dalgalarinin ayrica karaciger, mide, duodenum, pankreas,
kalp ve iskelet kasi gibi ekstrarenal organlara da belirli oranlar da yan etkileri

olabilmektedir (33, 38, 39).

2.2.8. ESWL’de anestezi
ESWL esnasinda; basit analjeziden genel anesteziye kadar degisik sekillerde anestezi
geregi olabilir. Bunlar; hi¢ anestezi uygulanmamasi, intravendz analjezi, akupunktur,

bolgesel anestezi ve genel anestezidir (33).

2.2.9. ESWL’nin komplikasyonlari

ESWL etkili ve giivenilir bir yontem olarak kullanimi1 giderek artsa da ciddi yan etki ve
komplikasyon oranina sahip oldugu ger¢egi unutulmamalidir (8). Akut ve kronik
bobrek hasarina neden oldugu yoniinde gesitli calismalar da mevcuttur (10). ESWL’nin
komplikasyonlari; direkt olarak sok dalgalarina, tas pargalanmasina ve tas
parcalarinin mekanik etkilerine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. ESWL’nin akut yan
etkileri arasinda; cilt degisiklikleri (ekimoz, O6dem), hematiiri, hidronefroz,
hematomlar (subkapsiiler, perirenal ya da cilt alt1), lretral ya da ireteral
obstriiksiyon, sok dalgasina bagli aritmiler, bobrek konjesyonu, perirenal kapillerin
konjesyonu veya riiptiirii, iirotelyumda 6dem ve hasar ile iiriner sistem disindaki
organlarda yaralanmalar (akut pankreatit, hipertansiyon vs.) sayilabilir. ESWL’nin
kronik etkileri arasinda ise hipertansiyon, bdbrekte skar gelisimi ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma, perirenal fibrozis, iireterde fibrozis ile lireterokolik fistiil

yer almaktadir.(7, 33, 38, 39).

2.2.10. ESWL’nin kontrendikasyonlari
ESWL teknolojisinin yayginlasmasindan sonra, tas kirma cihazlarinin gelistirilmesinin

yani1 sira, tedavi endikasyonlarmin ve ilkelerini degistirmistir. ESWL sonrasi
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endikasyonlar1 degisime ugramustir.

Gilintimiizde, ESWL tedavisinin mutlak kontrendikasyonlari; gebelik ve tedavi
edilmeyen koagulopatilerdir. Goreceli kontrendikasyonlar; tedavi edilmemis {riner
sistem enfeksiyonlari, iiriner sistemde darlik, belirgin viicut deformitesi olan hastalar,
ciddi obeziteyle, aort ve/veya bobrek arteri anevrizmasi olan ve kalp pili (pace-maker)

tastyan hastalarla sinirlidir (33, 40, 41).

2.2.11. ESWL’nin basarisini etkileyen faktorler:

Bu faktorer tasin yeri, tag ylikii, tasin bilesimi ve sertligi, iiriner obstriiksiyon varligi
olarak siralanabilir.

Tasin yeri; genel goriis olarak alt kaliks taglarinin temizlenme oranin, bobregin bagka
yerlerinde bulunan taglara gore daha diisiik oldugu kabul edilmektedir. Alt kalis
taglarinin olusumu bobregin diger bolgelerindeki olusuma gore daha fazla oranda
saptanmaktadir, buna sebep olarakta tas pargalarinin alt kaliks grubunda yer ¢ekimi ile
toplandig1 kabul edilmektedir.

Tas yiikii; tas biiyiikliigii tedavi i¢in 6nemli faktor olarak kullanilmasina karsin tedavi
degisimi agisindan biiyiikliigiiyle ilgili net bir esik deger yoktur. Halen kullanilan ve
Onerilen en fazla 20 mm’lik tas ¢apin1 ESWL igin {ist sinir olarak gérmektedir, ama bazi
merkezlerde daha biiylik taslar da ESWL’yle basarili sekilde tedavi edildigi
bilinmektedir.

Giliniimiizde mevcut kilavuzlarda ESWL i¢in Onerilen iist biyiiklik smirn 20
mm’dir. Daha biiyiik taslar icin PCNL kullanilarak daha az fragman ve daha fazla tas
temizleme sans1t mevcuttur. Fakat cerrahi secenege gére ESWL hala daha minimal
invaziv bir yontem olarak etkinligini halen korumaktadir.

Tasin bilesimi ve sertligi; Kalsiyum ya da struvit taglarina uygulanan ESWL, tasin
temizlenmesi ve komplikasyonlar agisindan daha iyi sonuglar saglamaktadir (39).
Biiyiik sistin taglar1 diger tas cesitleri ile karsilatirildiginda daha fazla ESWL seansina
ve sok dalgalarma ihtiyag gostermistir. Bu tas grububda ¢oklu ESWL seanslarinin
yerine, PNL ya da ESWL ile kombine edilerek daha basarili bulunmustur(42).

Uriner obstriikksiyon varhig; ESWL sonuglarini etkileyen 6nemli bir etken de
obstriksiyondur. ESWL basarisin1  etkileyebildigi gibi tasin eleminasyonunda

zorlastirmaktadir.
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2.3. SERBEST RADIKALLER

2.3.1 Tanim :

Elektronlar, stabil molekiillerde dis orbitalde ¢ift yapacak sekilde bulumaktadirlar.
Bu yap1 molekiillere karalilik kazandirir. En dis yoriingede bulunan elektron ¢iftinin
dengesi (yoriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla) bozulursa, momenti
dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile) biiyiikk bir aktiflik
kazandirir. Ortaklanmamis (eslesmemis) elektron iceren atom, atom grubu veya
molekiiller serbest radikal olarak tanimlanirlar. Serbest radikaller molekiiliin kimyasal

simgesinin sag {ist kdsesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R. R-) (43-46).

2.3.2. Reaktif oksijen tiirleri
Molekiiler oksijen (O2), paralel spin durumlu iki ortaklanmamis (eslesmemis)
elektrona sahiptir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin

yapistyla iligkilidir (43, 46).

Tablo 2. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H202)
Alkoksil (RO) Tekli Oksijen (O21})

Peroksil (ROO") Ozon (03)

Superoksit ( O2.) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO;.) Peroksinitrit ( ONOO")

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Serbest radikaller pozitif yiiklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel
olarak nétral olarak bulunabilmekte, hem oksidan hem de rediiktan olarak gorev
yapabilmektedirler. Sonugta nonradikal yapiyr radikal sekle doniistiirebilirler. Bu
ozellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri reaktif ve nonreaktif olarak iki ana baglik

altinda incelenmektedir(43, 46).

15



2.3.2.1. Siiperoksit radikalleri (O2)

Serbest radikal olmasina ragmen hasar yapici etkisi ¢ok belirgin degildir. Siiperoksit
radikali (O2-—) hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu
stiperoksit radikali meydana getirebilir. Siiperoksit radikali kendi basina zayif bir
oksidan olmasi nedeni ile tek basina hiicre zarar1 olusturamamakta, ancak oksidatif sterse
neden olacak bir dizi reaksiyonu baglatabilmektedir (47). Bu reaksiyonlarin en
onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda Oz ve H2O demir
varlhiginda etkileserek oldukga reaktif olan HO' radikallerini olusmaktadirlar. Bu

reaksiyon sonrasi olugan HO- radikalleri DNA yapilan ile reaksiyona girerek hasar

olusturabilir(48).
Ox+ ¢ — 0. (stiperoksid radikali)
H02+ 02 — HO + OH +02

Olusan O radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Bunun
sonucunda agiga c¢ikan serbest demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal {ireten
reaksiyonlarda ya da diger serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir.
Stiperoksit radikali ile perhidroksi radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside
olur, digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekiiler oksijen ve hidrojen
peroksit meydana gelir. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve
reaksiyon siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile olugsmaktadir, bu nedenle dmiirleri

kisadir.
SOD
02. + 02. + 2H+ — H202 + 02

2.3.2.2. Hidrojen peroksit (H202)

Biyolojik sistemde daha ¢ok siiperoksit radikalinden olugsmaktadir. Hem oksidan hem
de rediiktan etki gosterebilmektedir. Hidrojen peroksit (H202), siiperoksidin
cevresindeki molekiillerden bir elektron almasi veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki
molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki proton (HY) ile
birlesmesi sonucu meydana gelir. Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip

olmadigindan aslinda bir radikal degildir. Siiperoksit anyonunun (O?) hidrojenle
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yaptig1 reaksiyona “dismutasyon reaksiyonu” ad1 verilir ve dismutasyon hiz1 asidik pH

degerlerinde hizlanir (43).

Reaksiyon su sekilde ifade edilir;
202.+2H+—>  H202 + O2

2.3.2.3. Hidroksil radikalleri (HO")

Hidroksil radikali (OH-), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksitten olusmaktadir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur. Dokular radyasyona maruz
kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan absorblanir ve radyasyon
oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta sekilde gortildiigi gibi iki
radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H') ve digeri ise hidroksil
radikalidir (OH").

H-O-H —H + OH (Hidroksil radikali)

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma omrii ¢ok
kisadir. Hidroksil radikali reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) en giigliisiidiir.

OH' radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak tizere
hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. DNA

hasarina neden olurlar. Hasar tamir edilemez ise mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana

gelir (47, 49) .

2.3.2.4. Hipoklorik asit (HOCI)

Hipoklor6z asit hidrojenperoksit gibi radikal olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri
(ROS) i¢inde yer almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiiriilmesinde 6nemli
rol oynarlar. Radikal tiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik
onem arz etmektedir. Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri araciliiyla 6nce
O2’1 olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir

iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’1 meydana getirirler.

2.3.2.5. Tekli oksijen Oz (021))

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak serbest
radikal reaksiyonlarini baglattiklarindan serbest radikal grubuna alinmistir. Tekli Oz,

oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin
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tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi
stiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu
sonucunda da olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 1s181ina maruz kalan bolgelerde

sikca olustugu tespit edilmistir.

2.3.3.Serbest radikal kaynaklar

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkilerin
etkisiyle de olusabilir. Hiicre organelleri farkli miktarda radikal olusturabilirler.
Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, aldehid oksidaz, lipooksijenaz, flavin
dehidrogenaz, amin oksidaz, siklooksijenaz, triptofan dioksijenaz, prostoglandin
sentetaz, flavoproteinler, hemoglobin, lipid peroksidasyonu, oksidatif stress yapan
iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektron transport sistemi
(ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol, katekolamin ve antibiyotik gibi molekiiller

hiicresel serbest radikalleri olusturabilirler(50).

Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

2.3.3.1.Endojen serbest radikal kaynaklari

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin ¢esitli basamaklarinda
serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik olaylarin
ilerleyebilmesi i¢in bunlarin olugmasi kaginilmazdir.

Fizyolojik olarak hiicrelerde en biiyiik serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal
elektron transport zincirinden olusan sizintidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis
oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri biliylik oranda indirgendigi zaman
mitokondriyal stliperoksit radikal tiretimi artar. Fizyolojik olarak mitokondriyal
elektron transport sistemi serbest radikal iiretiminin en 6nemli kismin1 olusturmaktadir
(48).

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrum P-450 molekiiler oksijeni kullanarak bir
cok substrat1 oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu
ise su olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz

reaksiyonu olarak adlandirilir (51).
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Fizyolojik olarak bazi dis etkilerde serbest radikal olusumuna neden olabilmektedir,
Redoks dongiisii bunun en 6nemli denegidir. Paraquat inhalasyonunda olusan akut
pulmoner toksisite, doksurabisin kullanimi sonrasi olusan kardiyomiyopati ve bleomisin
kullanimi sonrasi olugan pulmoner toksisite redoks dongiisii ile olusan serbet radikallere
baglanmistir (52).

Arasidonik asit metabolizmasi da reaktif oksijen metabolitlerinin 6nemli bir kaynagidir.
Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve plazma
membranindan arasidonik asidin serbestlesmesine yol acar. Arasidonik asit
metabolizmasi sonucu serbest radikal liretimine "enzimatik lipid peroksidasyonu" denir.
Arasidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri,
lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu ise l6kotrienleri verir ve bu tepkimeler
sirasinda serbest radikaller olusur (53).

Stres, radyasyon ve aktive olmus fagositlerde serbest radikal iiretimini arttirirlar. Aktive
fagositler hiicre ici radikal olusumuna neden olurlar. Aktive olmus fagositlerde

iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta dnemli rol oynar.

2.3.3.2. Ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklar1

Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumani, zehirli
gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve pestisitler en dnemli ekzojen serbest
radikal tiretim kaynaklari olarak bilinirler (54). Serbest radikal olusumuna nedenolan

eksojen maddeler ve ilgili hastaliklar Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Serbest radikal olusumuna neden olan dis etmenler ve neden olduklart

patolojiler

1.Cevresel karsinojen maddeler

sigara akciger kanseri

ultraviyole melanoma

alkol (etanol) hepatoselliiler karsinom

demir ve bakir kolorektal kanser

yag asitleri kolrektal kanser, meme kanseri
benzopyrene akciger kanseri

2.Cevresel toksinler
Paraquat akciger toksisitesi

Karbon tetraklorid  hepatotoksisite

Sigara solunum yolu hasarlari
Hava kirliligi brongial hasar

Ilaglar katarakt

3. Kemoterapotik ajanlar

Doksorubusin kardiyomyopati
Bleomisin akciger fibrozis

4. ESWL bobrek hasar1?

2.3.4.Serbest radikallerin viicuttaki etkileri ve hasar olusturma
mekanizmalari
Oksidatif hiicre hasari, radyasyon, yaslanma hiicresel seviyede bazi yapi ve
fonksiyonlarda degismeler ile olusmaktadir. Buna neden olan serbest radikal olusumu
eksojen kimyasallar, hipoksi sonrasi reoksijenasyon ya da akut veya kronik doku
hasar1 sonras1 olusmaktadir. Hiicresel degisimlerin baslica etkileri sunlardir:

e Hiicre ici niikleotitlerin oksidasyonu

e Sinyal iletimi ve iyon hemostazinin bozulmasi

e Hiicre iskeletinde bozulma

¢ Glikolizin inhibisyonu
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e DNA hasari

e NAD+ tiikkenmesi

e Mitokontrail zar potansiyelinin kayb1

o ATP tiikenmesi

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Siiperoksit radikali ve hidroksil radikali sitoplazma,
mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda  lipid
peroksidasyonunu bagslatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana gelmesi
sonucu membran permeabilitesi artar.(55, 56).

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 0liime yol agarlar. Serbest radikallerin biyolojik etkileri genel olarak
DNA hasari, protein hasari, enzim yapi1 ve aktiviteside degisiklikler, membran lipitleri
ve organel hasar1 olarak sayilabilir. Ayrica baz1 yayimlarda apoptozisi baslattigida
belitilmistir (57, 58) Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid,
peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili
kronik hastaliklar gibi patolojik proseslerde 6nemli rol oynarlar (59).

Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasmna neden
olabilirler (59).

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariin birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarina katkida  bulundugu diisiiniilmektedir. Aterogenez,
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down Sendromu, yaslanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfliizyon injiirisi gibi durumlarda

serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusu oldugu

diistintilmektedir.(60, 61)

2.3.5.Antioksidan savunma sistemleri
Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behget Hastaligi, cesitli deri ve goz

hastaliklari, kanser gibi bir¢ok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal {iretiminin arttigs,
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antioksidan savunma mekanizmalarmin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu
hallerde serbest radikal artiginin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Reaktif oksijen radikalleri olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar
"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.
Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler olusturmaktadir ve
savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir (61, 62).

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler: 1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya daha zayif yeni molekiile ¢evirme toplayici etkidir. Antioksidan
enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kiiciik molekiiller bu tip etki gosterirler. 2) Serbest
oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya
inaktif sekle dontistiirme bastiric1 etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye
sahiptirler. 3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarimi
engelleyici etki zincir kiric1 etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici
etki gosterirler. 4) Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi onarici etkidir

(61).
2.3.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Siiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD) siiperoksit serbest radikalinin (O2-)
hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene (0O2) doniisiimiinii katalizleyen

antioksidan enzimdir.
SOD

20,7+ 2H* - HO + O
SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baglica
enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2.’nin dismutasyonu ile H2O>
cikarilmasi hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar. SOD'm fizyolojik fonksiyonu oksijeni
metabolize eden hiicreleri sliperoksit serbest radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararlt
etkilerine karst korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler
oldiiriilmesinde de rol oynar. Hiicreden H20; ¢ikarilmasi i¢cin SOD, katalaz ve glutatyon

peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir (63).
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2.3.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik
yapidadir. Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden
sorumlu enzimdir. Birbirine kenetli enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon

harcayarak H>O>nin rediiksiyonunu katalizler (61, 64).

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu
olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniistimiinii

katalize eder.

GSH-Px’in, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu

fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engeller (61) .

2.3.5.1.3. Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz hidrojen peroksidi suya ve oksijene parcalar
(61, 64).

Hiicrede olusan hidrojen peroksidi hidroksil serbest radikali olusumunu 6nlemek i¢in
ortadan kaldirir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek

miktar da bulunmaktadir (61).

KATALAZ

H.02, + H20- — 2H,.0+ O

2.3.5.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar, EC 2.5.1.18 kodlu ve her biri iki alt birimden olusmus bir
enzim ailesidir. Glutatyon S-transferazlar (GST), basta arasidonik asit ve lineolat
hidroperoksitleri olmak {izere lipid peroksitlerine karsi selenyum-bagimsiz GSH-Px
aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar (61).

Glutatyon S-transferazlar (GST) Kkatalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona

sahiptirler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyict
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rolleri vardir. GST'lar, karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara
tiriinlere doniistiiriilen yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniistimiinii
katalizlerler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyici
rolleri vardir. Katalitik olarak; yabanci maddeleri baglayarak onlarin elektrofilik
bolgelerini noétralize ederler ve iirlinlin daha fazla suda ¢oziiniir hale gelmesini
saglarlar. Olusan triinleri boylece organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize
olurlar. Kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i yikilmasinda

onemli role sahiptir (61, 65).

2.3.5.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Mitokondrial sitokrom oksidaz, solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi

detoksifiye eden enzimdir.

40; + 4H" + 4de— 2H0
Bu reaksiyon reaksiyon sayesinde bol miktarda enerji iiretimi saglanir. Fakat, cogu
zaman enzim detoksifiye kapasitesi siiperoksid miktarinin altinda kalir. Bu

durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek stiperoksidin zararl etkilerine engel

olurlar (61, 65).
2.3.5.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

2.3.5.2.1. Vitamin C (Askorbik Asit)

Vitamin C (askorbik asit), giiclii indirgeyici aktivitesinin yaninda giiclii bir
antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan
temizler.

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici
ajan olarak gorev yapar. Kollajen sentezi igin gereklidir. E vitaminin rejenerasyonunda
gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar. C vitamini,
fagositoz i¢in de gereklidir. Bunun yaninda, tirozinden epinefrin sentezinde, safra
asitlerinin sentezinde, Lizinden karnitin sentezinde gorev alir, immiinite ve yara

iyilesmesinde etkili oldugu bilinmektedir (61, 65).

2.3.5.2.2. Beta Karoten (keratonoid, Vitamin A 6n maddesi)

Yagda c¢oziinen bir antioksidan olan B-karoten Vitamin A'nin 6n maddesidir.

[-karotenin siiperoksit radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak
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etkileserek antioksidan gorev gordiigii saptanmustir (64).

2.3.5.2.3. Vitamin E (a -Tokoferol)

Vitamin E (a-Tokoferol) yagda ¢6ziinen, ¢ok giiclii bir antioksidandir ve zincir kirici
antioksidan olarak bilinir. Hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Mitokondri,
endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin vitamin E’ye kars1 ¢ok
yiiksek affinitesi vardir (52).

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz olugsmus peroksitleri ortadan kaldirirken vitamin
E peroksitlerin sentezini engeller. Vitamin E antioksidan etkisi yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina

maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda

etkileri belirgindir (65, 66).

2.3.5.2.4. Melatonin

Melatonin, en giiclii antioksidanlar i¢inde sayilmaktadir, en zararh serbest radikal olan
hidroksil serbest radikalini ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir. Lipofilik
olmasi1 nedeniyle hiicrenin hemen biitiin organallerine ve ¢ekirdegine ulasabilir ve
bdylece ¢ok genis bir alanda antioksidan aktivite gosterir (61).

Yaslanma ile birlikte melatonin tiretimi de azalir ki bunun da yaglanma ve yaglanmaya

bagl hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolii olabilecegi kaydedilmistir.

2.3.5.2.5.Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon (GSH) ¢ok
onemli bir antioksidandir, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek
hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniistimiiniin engellenmesinde rol alir. Glutatyon (GSH) yabanci bilesiklerin
detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglar. Glutatyon
(GSH) eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif strese karst korumada hayati

oneme sahiptir (61, 67).

2.3.5.2.6. Transferin ve Laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri baglarlar. Bunun sonucu
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olarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina

katilimini durdurur veya yavaslatir (61).

2.3.5.2.7. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismini akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Ferro demiri (Fe2+) ferri demire (Fe3+)
yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdylece serbest oksijen radikali

olusumunu 6nler (61).

2.3.5.2.8. Albiimin

Alblimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml)  bulunur.  Albumine bagh bakir, Fenton
reaksiyonuna katilabilir fakat albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin

tarafindan temizlenir ve serbest radika olusumunu engeller. Bir oksidan olan HOCI’i

hizl1 bir gekilde toplar (61) .

2.3.5.2.9. Urik Asit

Antioksidatif etkisi kuvvetli olarak demir ve bakir baglama kapasitesi yiiksek
olmasindandir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme
gorevine sahiptir. Normal plazma konsantrasyonunda {irat, hidroksil, siiperoksit,
peroksit radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Ayni zamanda vitamin C

oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.

2.3.5.2.10. Bilirubin
Bilirubin antioksidan sifatini siiperoksit ve hidroksil radikali toplamasindan dolay: alir.
Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak taginan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma gorevine sahiptir (61).

2.3.5.2.11. N-Asetil Sistein (NAC)

N—Asetilsistein (NAC) dogal bir aminoasit olan bir tiol molekiil L-Sistein'in
N-asetillenmis tiirevine verilen isimdir (67). Kimyasal formiili C5H9 NO3 S,
molekiil agirligr 163,2 gr/mol’diir. L-sistein ve indirgenmis glutatyonun (ReGSH)
prekiirsoriidiir. N- asetil sistein, antioksidan 6zelligini hidroksil gibi reaktif oksijen
radikalleri ile etkileserek detoksifiye etmesinden alir. N- asetil sisteinin kullanildig:

en stk ve en eski etki olan mukolitik olarak kullanilmasi1 yaninda kanser,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, metal toksitesi, kontrast nefropatisi ve karacigerin
parasetamol toksisitesi sayilabilir (67, 68).

N- asetil sistein, ¢esitli proteinlerin aktivitelerini diizenleyerek hiicre canliligini
stirdiirdiigiinii ve bu sayede apopitozu onleyebildigini gdsteren ¢aligmalar vardir. N-
asetil sistein, endotelyal disfonksiyonu azaltmakta, inflamasyon, fibrozis,
asetaminofen detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin geciktirilmesini
saglamaktadir (69).

NAC molekiiler yapisi ile kolayca intarselliiler alana girebliri ve deasetillenerek L—
sisteine dOniisiir. L—sistein hiicre icinde glutatyon sentezini artirir. Glutatyon
sitotoksik maddelerin ve oksijen radikallerinin hiicreye zarar vermesini 6nleyerek
biitiinligiinii ve fonksiyonlarinin devam etmesini saglayan énemli bir antioksidan
ajandir (67, 69).

NAC’in antioksidan aktivitesi hiicre i¢i glutatyon artis1 ve serbest radikalleri
temizlemesi olarak Ozetlenebilir(70). NAC asetaminofen toksisitesinde ve alkol
toksisitesinde erken donemde tedavi amacli kullanilmasi karacigeri hasardan
korudugu ve mortaliteyi azalttigi caligmalarla gosterilmistir(71). Karciger hasarin
glutatyon artig1, akimini artirmasi, lipit peroksidasyonunda azalma ve serbest
radikalleri temizlemesi sayesinde gerceklestirmektedir(67). Yine kokain ile gelisen
karaciger hasar1 da NAC ile azaltilabilmektedir (72). Kullanimda ilag intoleransina
bagli deri dokiintiileri, kasinti, bulanti-kusma gibi semptomlar goriilebilir. Cok nadir
olmakla beraber flushing, anjioddem, gecici hipotansiyon ve tasikardi gibi

semptomlar bildirilmistir (67).

2.4. Total Antioksidan Kapasite (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Fizyolojik ya da patolojik olarak olusan, hiicre fonksiyonlarini tehdit eden serbest
radikalleri bunlara bagh gelisen oksidatif stres zararlarindan korunmak amagh
antioksidan savunma sistemi mevcuttur. Antioksidan sistemin tiim viicutta etki
saglamasinda kan biiyllk Oneme sahiptir ve antioksidanlarin biitlin viicuda
dagitilmasini saglamaktadir (73).

Plazmada bunan antioksidan molekiiller total antioksidan kapasiteye en biiyiik etkiyi
saglamaktadir. Plazmada antioksidan etki gosteren transferrin ve seruloplazmin gibi
proteinler ve molekiiler antioksidanlar bulunmaktadir. Plazma da antioksidanlar birbiri

ile etkilesim i¢indedir. Bu nedenle yalniz basina yaptiklari etkinin toplamda daha fazla
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etki gosterirler. Total antioksidan durumun 6lglimii, sinerjizmden dolay1
antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha giivenilir bilgi vermektedir. Bu sebeple
toplam aktioksidan diizeyini ayr1 ayr1 antioksidan Ol¢limiine nazaran toplam

antioksidan kapasite 6l¢timii daha fazla ve giivenilir olarak kullanilmaktadir. (74, 75).

2.5 Oksaidatif Stres

Hiicrede fizyolojik siire¢ icinde normal metabolik yollardaki enzimatik
reaksiyonlarda ara iiriinler olarak devamli sekilde serbest radikalleri olusmaktadir.
Ayrica patolojik durumlar sonucunda da serbest oksijen radikalleri olusmaktadir.
Hiicrede olusan serbest oksijen radikalleri (SOR), "antioksidan savunma sistemleri"
veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar. (61,
62)

Oksidatif stres; aktif oksijen iirlinlerinin, tampon mekanizmasi olan antioksidanlari
ve antioksidan enzimlerin kapasitesini asmasi ve fizyolojik diizeyden daha fazla
oksijen radikali birikmesi sonucu patolojik mekanizmalarin gelismesi demektir.
Asirt reaktif oksijen Uriinlerinin Uretimi ve veya antioksidan mekanizmanin
yetersizligi sonucu bu durum olusabilir. Bu reaktif oksijen iirlinleri toksiktir ve
hiicrenin protein, lipid yapilar1 ve DNA’sina zarar verir (76).

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariyla birgok
kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu disiiniilmektedir.
Aterogenez, serviks kanseri, gebelik preeklampsisi, amfizem/bronsit, Parkinson
hastalig1, iskemi/reperfiizyon injiirisi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, alkolik
karaciger hastaligi, akut renal yetmezlik, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus,
Down Sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, gibi

durumlarin patogenezinde oksidatif stresin roliin oldugu kabul edilmektedir (60, 61,
76, 77).
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3. GEREC ve YONTEM:

3.1. Denekler

Bu deneysel ¢alisma Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel
Etik Kurul Baskanligi’nin 19.12.2012 tarih ve 246 say1li onay1 ve Diizce Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nin 02.04.2013 tarih ve 144 sayili proje destegi
ile gergeklestirildi. Calismada, agirliklar1 175-250 gr arasinda degisen 12 haftalik
Wistar—Albino cinsi 24 disi sigan kullanildi, ¢alisma sirasinda iki sigan 6lmesi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Tiim hayvanlar ¢alisma dncesi sistemik enfeksiyon
ve enfestasyon, anatomik malformasyon agisindan degerlendirildi. Hayvanlar
giirtiltiiden uzak, ortam sicaklig1 20-25°C olan ve her birinde en fazla 10 sican olacak
sekilde kafeslere yerlestirilerek 12 saat aydinlik-karanlik ortamda doniistimlii olarak
tutuldu. Siganlar herhangi bir kisitlama olmadan standart sican yemi ve su ile

beslendiler.

3.2. Deney Gruplar:

Calismada kontrol grubu (grup I), ESWL grubu (Grup II) ve ESWL+NAC grubu
(Grup 1) olarak toplam 26 adet adet rat kullanildi. Tiim grublar; erken donem ve
gec donem olarak 2 alt gruba ayrildi. Grup Il ve 111’deki ratlara genel anestezi altinda
ratlarin kuyruk venine yerlestirilen intravendz kateterden kontrast madde verilerek
floroskopi altinda toplayici sistemin goriintiillenmesi saglandi. Sol bobreklerine 18
kV siddetinde, 60 SW/dakika toplam 2000 sok dalgasi uygulandi. Grup Il ve I1I’den
birer hayvan ESWL sonrasi 6lmesi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Grup I’ deki
ratlara ESWL sonrast 1. giinden baglanarak 1cc/kg/glin dozunda interaperitoneal
salin verildi. Grup III’deki ratlara ESWL sonras1 1. giinden baglanarak 300
mg/kg/glin dozunda interaperitoneal N-asetil sistein verildi. Erken donem alt
gruplara ESWL sonrasi 14. giinde, ge¢ donem alt gruplara ise 28. giinde kan alma ve
sol nefrektomi yapilarak biyokimyasal analiz ve spesmenler histopatolojik olarak
incelendi.

Grup | (Kontrol Grubu, n:6): Bu gruptaki sigcanlara herhangi bir girisim
uygulanmadi. 14. giin 3 tanesi, 28. glinde kalan 3 tanesi ketamin ile sedatize edildi,
batin eksplore edildi, enjektdr yardimi ile kalpten kan aspirasyonu yapildi ve sol

nefrektomi yapildi, sakrifiye edildi. Bu grubtaki hayvanlarin kanindan bazal
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oksidatif stres indexi (OSI) hesapland ve nefrektomi materyaline patolojik inceleme
yapildi

Grup Il (ESWL grubu, n:9): Bu gruptaki hayvanlara ESWL (18 kV siddetinde, 60
SW/dk toplam 2000 sok dalgasi) ardindan her giin intraperitoneal 1 cc/kg salin
enjeksiyonunu takiben 14. giin 5 tanesi 28. glinde kalan 4 tanesi ketamin ile sedatize
edildi, batin eksplore edildi, enjektor yardimi ile kalpten kan aspirasyonu yapildi ve
sol nefrektomi yapildi, sakrifiye edildi. Bu gruptaki hayvanlarin kanindan oksidatif
stres indexi (OSI) hesapland: ve nefrektomi materyaline patolojik inceleme yapildi

Grup Il (ESWL + NAC grubu, n:9): Bu gruptaki hayvanlara ESWL (18 kV
siddetinde, 60 SW/dk toplam 2000 sok dalgasi) ardindan her giin intraperitoneal 300
mg 1cc/kg dozunda NAC (Asist®,Bilim ilag San.) enjeksiyonunu takiben 14. giin 5
tanesi 28. giinde kalan 4 tanesi ketamin ile sedatize edildi, batin eksplore edildi,
enjektor yardimi ile kalpten kan aspirasyonu yapildi ve sol nefrektomi yapildi,
sakrifiye edildi. Bu gruptaki hayvanlarin kanindan oksidatif stres indexi (OSI)

hesaplandi ve nefrektomi materyaline patolojik inceleme yapildi.

3.3. ESWL uygulamasi:

Sicanalar preanestezik olarak ksilazin hidrokloriir (Rompun® enj. Bayer, Germany)
10 mg/kg intraperitoneal ve anestezik olarak 90 mg/kg intraperitoneal ketamin
hidrokloriir (Ketalar® flk, Eczacibasi, Tiirkiye) anestezisi ile uyutulduktan sonra,
kuyruk venlerinden verilen kontrast madde sayesinde sol bobrek goriintiilendi. Grup
Il ve III’de yer alan sicanlara elektrohidrolik tipte 3. jenerasyon Stonelith V5 (PCK
TM, Ankara, Tirkiye; elips ¢ap1: 220 mm, fokus uzakligi: 130 mm, maksimum
basing: 120 Mpa,) ESWL cihazi ile bir seans ESWL (18 kV, 60 SW/dk toplam 2000
sok dalgas1) uygulandi.

3.4. Sakrifikasyon

Calisma siirelerinin bitiminde denekler preanestezik olarak ksilazin hidrokloriir
(Rompun® enj. Bayer, Germany) 10 mg/kg intraperitoneal ve anestezik olarak
ketamin hidrokloriir (Ketalar® flk, eczacibasi, Tiirkiye) 90 mg/kg intraperitoneal
anestezisi ile uyutuldu. Anestezi uygulanmasini takiben supin pozisyonunda tespit
edilerek orta hat abdominal bdlgeleri tirag edildi ve povidon iyot (Betadine® sol.

Kansuk, Tiirkiye) ve alkol ile temizlik yapilip steril ortii ile Ortiildii. Orta hattan
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yaklasik 10 cm vertikal insizyonla karin duvari agilarak intraperitoneal bolgeye
ulasildi. Barsaklar lateralize edildi ve posterior periton siyrilarak sol bobrek agiga
cikarildi. Renal pedikiile klemp konularak, ESWL uygulanan sol bdbreklere
nefrektomi yapildi. Ardindan kalpten biyokimyasal inceleme i¢in enjektor yardimi

ile kan alindi, klemp agild1 ve siganlar kanatilarak sakrifiye edildi (Resim 1).

Resim 1.Ekspolore edilmis sol bobrek ve kan alma islemi

3.5.Deneyin Tamamlanmasi

Nefrektomi ve kan alinmasi islemlerinden sonra elde edilen bobrek dokular
histopatolojik inceleme i¢in 40cc formol iceren kaplarda +4°C’de bekletildi. Alinan
kan numuneleri kuru biyokimya tiiptinde 12000 devir/dakika hizinda 10 dakika
santrifiij edildi, elde edilen plazma 6rnekleri -80°C’de derin dondurucuda inceleme

sturesine kadar muhafaza edildi.
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3.6. Biyokimyasal inceleme

Calisma sonuna kadar -80°C’de saklanan ratlardan alinan plazma o6rneklerinden
TAS ve TOS 6l¢iimii yapilarak OSI hesaplandi.

Total oksidan status (TOS) diizeyi ve total antioksidan status (TAS) diizeyi kanda,
Erel tarafindan gelistirilen otomatik kolorimetrik metod kullanilarak oSlgtildii (75,
76). Bu olgiimler i¢in kullanilan metot su sekilde 6zetlenebilir: Sari-kahverenkli ¢ok
giiclii biyolojik radikal olan hidroksil radikali, fenton reaksiyonu ile renksiz bir
substarat olan O-diznizidin ile reaksiyona girerek dianizil radikali iiretir. Bir plazma
orneginde, hidroksil radikalleri baslangicta oksidatif reaksiyona girer, tim
homojenatin antioksidan komponenetleri renk degisimine gore TAS olciiliir. TOS
Ol¢timii ise Orneklerin igerdigi oksidan molekiillerin, ferroz iyonu, ferrik iyona
kiimiilatif olarak oksitlemesi temeline dayanir. Kalibratér olarak hidrojen peroksit
kullanild1 (75, 76).

80°C’de saklanan serum 6rnekleri Beckman Coulter AU480 (Japonya) marka 2007
yapimi bir otoanalizdr cihazda yetkili aplikator tarafindan aplike edildikten sonra
Rel Assay (Tiirkiye) marka TAS ve TOS kitleri kullanilarak ¢alisildi. TAS sonuglari
mmol Trolox Eqiv./L olarak ifade edildi. TOS sonuglar1 ise pmol H202 Eqiv./L
olarak ifade edildi (75, 76).

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI); drneklerin TOS diizeylerinin, drneklerin
TAS oranina yiizdesi olarak belirtilir (77). Hesaplamadan o6nce TAS testinin
birimindeki mmol degeri, TOS testindeki gibi pmol birimine ¢evrildi. Sonuglar
Arbutrary Units olarak ifade edildi (77). Ozetle asagidaki formiil kullanilarak
hesaplama yapildi:

OSI (arbitrary unit) = TOS (umol H20> Eqiv. /L)/ TAS (umol Trolox Eqiv./L)

3.7. Histolojik degerlendirme

Alinan bobrek dokusu %10°luk formolde tespit edilip, rutin islemler sonrasi parafin
bloklara gomiildii. 5 mikrometre kalinliginda kesitler alindi, deparafinize ve hidrate
edilip H&E (Hemotoksilen ve eozin) ile boyandi. Nikon Eclipse 80i model
(Japonya) 151k mikroskop ile incelenen preparatlar, Nikon DS-Fil model fotograf
makinesi (Japonya) atagsmani ile digital ortama aktarildi.

Calismada akut ve kronik hasar ayrt ayrnn degerlendirildi. Akut hasar

degerlendirilmesi i¢in 4 parametre kullanildi (Tablo 4). Bunlar; tiibiiler hasar,
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interstisyel inflamasyon ve kanama, glomeriiler ve vaskiiler yapilarda dilatasyon —

konjesyon, inflamatuar hiicre artisi olarak belirlendi. Her parametre igin “0 (yok)”,
“1 (az)”, “2 (orta)” ve “3 (siddetli)” seklinde 0’dan 3’e kadar skor verildi. Kronik

hasar degerlendirilmesi i¢in 2 parametre kullanildi (Tablo 4). Bunlar, tubiiler atrofi

ve interstisyel fibrozis olarak belirlendi. Tiibiiler atrofi igin “ 0 (yok)”, “1 (< %10)”,
“2(%10-25)”,“ 3 (%25-50), “ 4 (%50-75)”,“ 5 (>%75)” seklinde 0’dan 5’ e kadar,
interstisyel fibrozis i¢in “0 (yok)”, “1 (az)”, “2 (orta)” ve “3 (siddetli)” seklinde
0’dan 3’e kadar skor verildi (78).

Tablo 4. Histopatoljik puanlandirma tablosu

Tiibiiler hasar
(tiibiiler dilatasyon,

intratiibiiler kanama)

0 puan — normal, yok

1 puan - hafif

2 puan - orta

Interstisyel inflamasyon,

interstisyel kanama

3 puan — siddetli

0 puan — normal, yok

AKUT HASAR 1 puan - hafif
4 parametre Glomeriiler ve vaskiiler 2 puan - orta
0-12 puan yapilarda dilatasyon — 3 puan — siddetli
konjesyon 0 puan — normal, yok
1 puan - hafif
Inflamatuar hiicre artist 2 puan - orta
3 puan — siddetli
0 puan - tubiiler atrofi yok
1 puan - %10 dan az
Tubiiler atrofi 2 puan - % 10-25 aras1
3 puan - %25 - 50 arasi
KRONIK HASAR

2 parametre

0- 8 puan

4 puan - %50 — 75 arasi

5 puan - % 75 den fazla

Interstisyel fibrozis

0 puan — normal, yok

1 puan - hafif interstisyel fibrozis

2 puan - orta interstisyel fibrozis

3 puan — siddetli interstisyel fibrozis
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3.8. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS
Inc.,Chicago, IL; USA) paket programina yiiklendi. Calismada elde edilen verilere
ait tanimlayici degerler ortalama, medyan, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Tlgili o6l¢iimlerin ortanca degerleri bakimindan gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi kullanildi. Kruskall Wallis testi sonucunda
farkli ¢ikan gruplarin belirlenmesinde ise Dunn’s testinden yararlanildi. Istatistik
anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi ve hesaplamalarda PASW (version 18) programi kullanildi.
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4- BULGULAR

4.1. Biyokimyasal inceleme sonuclari
Ug grup arasinda TOS degerleri karsilastirildiginda 14. giin NAC grubunun (Grup III)
ortancasi, 14 ve 28. glinlerdeki ESWL (Grup II) ortancasindan anlamli derecede daha
diisiik bulundu (p =0,027). Nitekim NAC tedavisi alan siganlarda 14. giin TOS ortanca degeri
8,58 umol H202 Eqiv./L iken, aym deger tedavi almayan ESWL grubunda 14. giinde
yaklagik 2 kat yiiksek olarak (15,38 pumol H2O2 EQiv./L) hesaplandi. Ancak diger

gruplarin TOS ortancalarinin benzer oldugu goriildii.

Benzer sekilde 14. giin NAC grubu (Grup 111) TAS ortancasinin, 14. giindeki ESWL
grubu (Grup 1) TAS ortancasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu izlendi (p
=0,006). NAC alandarda 14. giinde TAS ortancast 1,19 umol Trolox Eqiv./L iken;
tedavi almayan ESWL grubunda bu deger 0,96 pmol Trolox Eqiv./L olarak 6l¢iildii.
Ancak diger gruplar arasinda TAS ortancast bakimindan anlamli bir farkliliga
rastlanmadi. Calisma sonucu elde edilen verilerin degerlendirme sonuglari Tablo

5’te sunulmustur.

Bu degerler kullanilarak elde edilen OSI sonuglarinda da; 14. giin NAC grubu
(Grup 111) OSI ortancasi, 14. giin ESWL (Grup 11) ve kontrol (Grup 1) gruplarinin
ortancalarindan anlamli derecede daha diisiik bulundu (p =0,013). Nitekim NAC
alanlarda 14.giin OSI degeri 7,21 arbitrary unit iken, almayanlarda 2 katindan fazla
olmak iizere 16,72 arbitrary unit olarak hesaplandi. Kontrol grubunun dahi OSI
sonucu 10,555 arbitrary unit olarak, NAC alanlardan anlamli sekilde yiiksek
bulundu. Buna karsin ge¢ donem olarak; 28. giin ESWL ve 28. giin NAC gruplarinin
ortancalar1 diger gruplarin ortancalari ile karsilastirildiginda ise anlamli bir farkliliga

rastlanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin biyokimyasal oksidatif stres parametreleri

acisindan karsilastirilmasi

Grup N | Mean Median | Std.Dev. Min. Max. P
Kontrol | 6 | 11,12666 | 11,12 | 1,5804388 | 8,46 12,89
TOS 14ESWL | 5| 15,254 15,38° | 3,8641014 | 11,52 20,70
. 14.NAC |5 8,976 8,582 1,4356288 7,64 11,00 0,027
(wmol H20; Eqiv./L)
28.ESWL | 4| 21,595 16,27° | 15,885848 9,01 44,83
28.NAC |4 | 10,43» 10,92% | 3,1326666 6,25 13,63
Kontrol | 6 | 1,086667 | 1,09% | 0,0826236 | 1,00 1,23
TAS 14ESWL | 5| 0,976 0,96° | 0,0622896 | 0,92 1,06
. 14NAC | 5| 1,204 1,192 | 0,0823408 | 1,09 1,31 0,006
(umol Trolox Eqiv./L)
28.ESWL | 4| 1,2675 1,165% | 0,2518432 1,10 1,64
28.NAC |4 1,855 1,685% | 0,8456359 1,09 2,96
Kontrol 6 | 10,25333 | 10,555 | 1,348535 7,69 11,50
osi 14ESWL | 5| 15,634 16,728 | 3,7261213 | 11,42 19,53
. . 14NAC |5 | 7,508 7,21° | 1,5439301 | 6,11 10,09 | 0,013
(Arbitrary unit)
28.ESWL | 4| 18,105 11,85% |15,3500434 | 7,97 40,75
28.NAC |4 | 7,175 6,932 4,5532726 2,11 12,5

TOS: Total oksidan kapasite, TAS: Total antioksidan kapasite, OSI: oksidatif stres indexi.

(Not: Her bir siitunda iist indis harfleri, birbirinden farkli ise gruplar arasinda anlamli fark var, ortak

veya ayni ise anlamli fark yoktur. )

4.2. Histopatolojik inceleme sonuclari

Tibiiler hasar bakimindan gruplar karsilastirildiginda erken ve gec (14. ve 28.giin)

ESWL gruplarinin (Grup II) ortancalarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu

sonucuna varildi (Resim 2; p=0,022). Buna gére ESWL uygulanan ratlarda ortanca

tiibiiler hasar skoru 14. ve 18. giinlerde 2 ilen; bu skor kontrol grubunda 0,5 olarak

belirlendi. NAC verilen ratlarda da tiibiiler hasar skorunun 14. ve 28. giinlerde

sirastyla 1 ve 1,5 diizeylerine geriledigi goriildii. Ancak diger gruplarin tiibiiler hasar

ortancalar1 arasinda anlamli bir farkliligin olmadig1 goriildi.
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Resim 2. Odem ve tubiiler hasar (14.giin ESWL Grubu) (H&Ex200)

NAC grubunun intertisyel inflamasyon ortancast ESWL grubundan daha diisiik
oldugu saptandi. Kontrol grubunda hig goriilmeyen intertisial inflamasyonun, ESWL
sonrast 14. ve 28. giinlerde ortanca skor olarak 2 diizeylerine ¢iktig1; NAC verilmesi
ile bu infilamasyonun ortanca 1 diizeylerine geriledigi belirlendi. Ancak bu
farkliligin istatiksel anlamliliginin olmadigi hesaplandi. Buna karsin kontrol
grubunun intertisyel inflamasyon ortancasi ESWL gruplarinin ve 28. giin NAC

grubunun ortancasindan anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi.

Gruplar arasinda (kontrol, 14. giin ESWL, 14. giin NAC, 28. giin ESWL ve 28. giin
NAC) konjesyon ortancast bakimindan anlamli bir farkiligin olmadig:r gorildii
(Resim 3 ve 4). Yani gruplara gore konjesyon ortancalari degismemektedir (p>0,05).
Bunun yani sira inflamatuar hiicre artisi, fibrozis ve atrofi degiskenleri ortancalari
bakimindan da gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi. Calisma sonucu elde

edilen verilerin histolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 6’da sunulmustur.
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Resim 3. Konjesyon ve tiibiiler hasar (28.giin ESWL Grubu) (H&Ex200)

Resim 4. Konjesyon (14. Giin ESWL Grubu) (H&EX200)
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Tablo 6. Kontrol ve calisma gruplarimin histolojik degisiklikler agisindan

karsilastirilmasi
Grup N Mean Median | Std.Dev. Min. Max P
Kontrol | 6 0,50 0,502 0,548 0 1
o 14.ESWL]| 5 1,60 2,000 0,548 1 2
TUBULER
14.NAC | 5 1,20 1,00% 0,837 0 2 0,022
HASAR
28.ESWL | 4 2,00 2,000 0,0 2 2
28.NAC | 4 1,50 1,50% 0,577 1 2
Kontrol | 6 0,00 0,00° 0,0 0 0
. . 14ESWL | 5 2,00 2,00° 0,707 1 3
INTERSTISYEL
. 14.NAC | 5 1,00 1,00% 1,00 0 2 0,002
INFLAMASYON
28.ESWL | 4 2,00 2,00° 0,0 2 2
28.NAC | 4 1,00 1,00 0,0 1 1
Kontrol | 6 0,50 0,50 0,548 0 1
14 ESWL | 5 1,20 1,00 0,447 1 2
KONJESYON 14.NAC | 5 0,60 1,00 0,548 0 1 0,291
28.ESWL | 4 0,75 1,00 0,50 0 1
28.NAC | 4 0,75 1,00 0,50 0 1
Kontrol | 6 0,00 0,0 0,0 0 0
. 14 ESWL | 5 1,20 1,50 0,20 0 2
INFLAMATUAR
. 14.NAC | 5 1,00 1,50 0,50 0 2 0,287
HUCRE ARTISI
28.ESWL | 4 0,75 1,00 0,541 0 1
28.NAC | 4 0,75 1,00 0,541 0 1
Kontrol | 6 0,00 0,0 0,0 0 0
14ESWL | 5 2,00 2,00 0,50 1 3
FIBROZIS 14.NAC | 5 1,00 1,50 0,50 1 2 0,299
28.ESWL | 4 2,00 2,00 0,0 2 2
28.NAC | 4 1,00 1,00 1,00 1 1

(Not: Her bir siitunda iist indis harfleri, birbirinden farkl ise gruplar arasinda anlamli fark var, ortak

veya ayni ise anlamli fark yoktur. )
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5- TARTISMA

Uriner sistem tas hastalig1 olduk¢a yaygin ve 6nemli bir saglik sorunudur. Neden
oldugu morbidite yaninda mortaliteye de sebep olabilmesi, sik tekrarlamasi, is giicii
kabina neden olmasi gibi sebeplerle bu hastaligin tedavisi biiylik 6nem tagimaktadir.
Tas hastaliginin tedavisi medikal tedaviden cerrahi tedaviye kadar varan genis bir
yelpazede klinik uygulama bulmustur. Ozellikle ESWL nin kullanima girmesi ile
tedavide cerrahi seceneginin ciddi oranda diigmesi sonucunda adeta yeni bir ¢igir
acimistir. ESWL; kolay uygulanabirlik, noninvaziv olma, is giicii kayb1 olmamasi
ve hospitalizasyon gerektirmemesi gibi 6nemli avantajlar1 sebebi ile bir¢ok hastada
ilk basamak olarak kullanilmaya baslanmistir. Giliniimiizde de tas tedavi
kilavuzlarinda uygun bobrek taslarinin tedavisinde ilk segenegin ESWL oldugu
goriilmektedir (79). Bu da tiim tas hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu ESWL ile tedavi
edilebilir sonucunu dogramaktadir.

Serbest radikallerin zararli etkileri ile neden olduklari patolojiler giiniimiizde
bir¢ok hastaligin olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Nitekim serbest radikallerin;
lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi ¢esitli molekiillere zarar verebilmektedir.
Diger bir ifadeyle ¢esitli sebeplerle olusan bu serbest radikaller, yiiksek reaktiviteleri
nedeniyle hiicre icindeki makromolekiillere ciddi zarar verebilir. ESWL’nin bdbrek
dokusunda indiikledigi hiicresel hasarin mekanizmasi net degildir. ESWL’nin bu zararli
etkilerinin olusumunda serbest radikallerin de s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Sarica ve arkadaslart ESWL’den sonra olusan renal hasarin antioksidan enzim diisiisiine
bagli olabilecegi saviyla yaptiklar1 ¢aligmada, tavsanlara yiiksek enerji ile ESWL
sonrasi 24 saatte antioksidan enzim diizeylerinin diistigiini tespit etmislerdir (14).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ESWL’ye bagl plazma oksidan seviyesinin
arttig1 ve antioksidan seviyenin azaldig1 saptanmistir. Benzer nitelikte bir caligmada da
69 adet tavsanin bobreklerine ESWL uygulanmasi sonrasi malondialdehid seviyesi ve
stiperoksid dismutaz aktivitesi arastirilmig; sonugta oksidatif stres gostergesi olan
malondialdehid seviyesinin yiikseldigi, antioksidan olan siiperoksid dismutaz
aktivitesinin azaldig1 belirtilmistir (80). Yine ayni arastirmacilarin yaptig1 baska bir
calismada ESWL etkilerinden koruyucu amagli bir antioksidan ajan kullanildiginda
siiperoksid dismutaz aktivitesinde artis saptanirken; antioksidan kapasitede artisa baglh

olarak malondialdehid seviyelerinde azalma oldugunu tespit edilmistir (81). Al-Awadi
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ve arkadaglari eksojen antioksidan verilmesi ile ESWL’nin bobrekte olusturdugu
hasarinin 6nlenebilecegi hipotezi ile yaptiklar calismada sok dalgalarinin neden oldugu
serbest radikallerin renal hasara neden oldugunu ve kullanilan antioksidan ajanlarin
bobrek dokusunu bu hasardan korudugunu belirtmislerdir (82). Ozgiiner ve arkadaslari
antioksidan ajan olan kafeik asit feniletil esterin etkisini arastirmak i¢in 30 adet tavsana
18 kilovaltlik 3000 sok dalgasi kullanarak ESWL uygulamis; oksidatif stres gostergesi
olarak olarak da malondialdehid, idrarda N-asetilbetaglukozaminidaz (NAG) aktivitesi,
trik asit ve lokosit sayimim aragtirmislardir. ESWL yapilan grupta oksidatif stres
gostergelerinin arttig1, tedavi verilen grupta ise azaldigini sonucuna varmiglardir (15).
Gegit ve arkadaglarinin 12 rat kullanarak yaptiklar1 bir bagka ¢alismada 18 kilovaltlik
2000 sok dalgasi ile ESWL uygulamasi sonrasi antioksidan enzim ve elemetlerin
azaldigmi gostermistir (83). Li X ve arkadaslarin1 yaptiklari baska bir ¢alismada
Nuclear factor kB’nin (NFkB) ESWL’nin olusturdugu renal hasarda etkili oldugunu
diistinmiisler ve 120 rat ile yaptiklart calismada 18 kilavatllk 500 sok dalgasi
kullanmiglar. ESWL sonrasi 3. giinde ratlarin bobrek dokularinin histolojik inceleme
sonucunda tubiiler dilatasyon, tubiiler hiicrelerde dokiilme ve nekroz sonucunda
intersisyel fibrozis seklinde renal hasarin olustugunu saptamislar. Sonug¢ olarak NFkB
inhibitdrii olan pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC) nin serbest radikal inhibitorii ve
antioksidan etkinligi ile bobrek iizerine koruyucu oldugunu ve PDTC’nin tubiiler hasari
ve intersisyel fibrozisi azalttigi sonucuna varmiglardir (78). Aksoy ve arkadaglar1 bobrek
tas1 nedeniyle ESWL yapilan hastalarin plazma ve idrar 6rneklerinde nitrit, nitrik oksid,
malondialdehid seviyelerini ve baska bir calismada eritrosit hiicrelerinde antioksidan
enzim olan SOD, katalaz ve malondialdehid seviyelerini incelemislerdir.
Calismalarinda ortalama tiriner nitrik oksit ve plazma malondialdehid seviyelerinin
ESWL’den sonraki 24. saatte istatistiksel olarak onemli derecede yiikseldigini;
ESWL’den 1 saat sonra eritrosit SOD, katalaz diizeylerinin ESWL Oncesine gore
onemli 6lclide diisme gosterdigini, 5. giinde ise ESWL oncesi diizeylere ulastigini
fakat plazma malondialdehid diizeyinde ESWL 6ncesine gore artis izlendigini ve bu
durumun 5. giinde de devam ettigini saptamiglardir (11, 13). Serel ve arkadaslar
ESWL’nin bobrekte neden oldugu oksidatif stresi dnlemek i¢in endojen serbest
radikal olan melatoninin deneysel olarak etkisini arastirmig, melatoninin oksidatif

renal hasarin etkisini 6nlemede etkin oldugunu bildirmiglerdir (84). Park JK ve
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arkadaslari, bobrek tasi ve iireter tasi nedenli ESWL yapilan hastalarin plazma nitrit,
NO ve renin diizeylerine ESWL’den Once ve sonra baktiklar1 bir ¢aligmada; {ireter
tas1 nedeniyle ESWL yapilan grupta plazma nitrit, NO ve idrar nitrit diizeyinde
degisiklik saptanmazken, bobrek tasi nedeniyle ESWL yapilan grupta plazma nitrit
diizeyinin arttigini bildirmiglerdir (12). Diger bir ¢alismada Biri ve arkadaslari,
ESWL tedavisinden sonra oksidatif strese maruz kalan bobrek dokusunda
antioksidan kapasitenin azaldigini, ESWL’den Once vitamin E ve vitamin C
verilmesinin bobrek dokularinda izlenilen endotelyal hasar, visseral epitelyum
ayaksi uzantilarinin kaybi ve glomeriiler bazal membran hasar1 gibi bazi
degisikliklerin Onlenebilecegini gostermislerdir (85). Sonugta, tiim bu bahsedilen
caligmalar bizim verilerimizde de goriildiigii tizere ESWL’nin oksidetif stres iizerine
olimsuz etkileri olabilecegini ortaya koymaktadir.

ESWL’nin renal histolojiye olumsuz etkileri acisinda da Onemli veriler
bulunmaktadir. Recker ve arkadaslarinin 54 rat kullanarak farkli frekanslarda 15 kV
dozunda ESWL yaptiklar iki ayr1 ¢alismada ESWL sonras1 bobrek dokularinin
histoloji incelemesi sonucunda arkuat venlerdeki olusan riipiir nedeniyle
kortikomediiller bileskede hematom olustugunu elektron mikroskopu ve manyetik
rezonans ile goriintiilemisler, akut donemde histolojik inceleme sonucunda
glomeriiler ayrilma, tubiiler dilatasyon, atrofi ve parsiyel nekroz olustugu ve uzun
donemde intersisyel fibrozise neden oldugu ve bu etkinin frekansin arttirilmas ile
artis gosterdigini bildirmiserdir (86, 87). Weber ve arkadaslarinin 18 kv dozunda
1000 sok dalgasi uyguladiklar1 20 rat kullanarak yaptiklari bir ¢alismada bobrek
dokularimin 151k ve elektron mikroskopisi ile inceleme sonrasinda renal hasarin
interlober ve arkuat venlerin yaralanmasi sonucu olustugu ve sonucunda intersisyel
kanama agirlikli olmak saptandigini bildirmislerdir (88). Farkli caligmalarda iskemi
reperfiizyon sonrasi bobrekte olusabilecek oksidatif stres hasarina karst NAC’nin
antioksidan ozelligi ile bobrek dokusunu koruyucu etkisi gosterilmistir (89, 90).
Bizim calismamizda da ESWL sonucunda 6zellikle akut hasar parametrelerinden
tibiiler hasar ve intertisial inflamasyonun ESWL grubunda daha yilisek oranda
goriildiigii, NAC verilenlerde bu degisikliklerin kaydedeger oranda geriledigi
gosterilmigtir. Kronik histolojik degisikliklere ise rastlanilmadigi izlenmistir. Bu

acidan kronik histolojik degisikliklerin olugmasi i¢in uzun doénem izlem gerekli
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olabilir.

Bu deneysel rat modelinde, bahsedilen tiim c¢alismalara paralel olacak sekilde,
ESWL sonrasi sistemik olarak oksidetif stresin yiikseldigi ortaya konmustur. Onemli
bir bulgu olarak da antioksidan olarak verilen NAC’1n koruyucu etki gosterebildigi
bulunmugtur. Nitekim ESWL sonrast NAC verilen grupta, TOS diizeyi anlamli
derecede daha diisiik bulunurken, TAS seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Ozellikle NAC grubunda erken dénemde OSI anlamli derecede
daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica ESWL sonras1 bobrekte olusan olasi
hasar acisindan histopatolojik karsilastirma da yapilmistir. Bu agidan akut ve kronik
hasar ayr1 ayri parametreler incelenmistir. Tiim bu degerlendirmelerde akut hasar
gostergesi olarak tiibiiler hasarin hem erken hem de ge¢ donemde ESWL uygulanan
grupta daha yiiksek oldugu izlendi. Dolayisiyla bu sonuca gére ESWL nin renal
tiibiiler hasar olusturabilecegi diisiiniildi. NAC verilen grupta tiibiiler hasari
degerlerinin daha diisiik olmasi, antioksidan verilmesinin histolojik degisiklileri
azaltmada etkin olabilecegi olasithgini diisiindiirebilir. Ote yandan intertisyel
inflamasyon yine ESWL gruplarinda daha yiiksek bulundu. Benzer sekilde
istatistiksel anlamli olmasa da NAC verilmesinin intertisyel inflamasyon
azaltabilecegi goriildii. Bu veriler birlestirildiginde ESWL’nin hiicresel diizeyde
oksidatif stresi arttirdigt ve bu durumun birtakim olas1 diger faktorlerle birlikte
bobrekte akut histolojik hasara yola agtig1 sonucuna varilabilir. Nitekim antioksidan
olarak verilen NAC’1n gerek oksidatif stresi gerekse de bazi histolojik degisiklikleri
onlemede etkili olabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla bu ¢calismada ESWL sonrasi
molekiiler hasar olarak olusan oksidatif stresin akut histolojik degisiklikle yol
acabilecegi ve bunun NAC ile 6nlenebilecegi ¢ikarimina varilabilir. Bu sonu¢ daha
once bahsedildigi {izere serbest radikal inhibitorii olan pyrrolidine dithiocarbamate
verilemesinin bobrekte tubiiler hasar1 ve intersisyel fibrozisi azalttigi sonucuyla ¢ok

benzer bir veri ortya koymaktadir (78).

Bu c¢alismanin verilerini incelerken dikkat edilmesi gereken hususlardan birisi
ESWL enerji kaynagi olarak elektrohidrolik jeneratdr kullanilmis olmasidir. Farkli
tipte enerji kayangi kullanilarak uygulanan ESWL’nin bobrek hasar mekanizmasi farkl

olabilir. Bu nedenle diger enerji kaynaklar1 kulanilarak yapilacak calismalara ihtiyag
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vardir. Yine Onemli bir nokta olarak bu c¢alismada bir seans ESWL uygulamasi
yapilmasidir. Seans sayist arttikca bulunabilecek sonuglar farkli olabilir bu nedenle
birkag seans uygulamasi sonrasi yapilan ¢alismalara da ihiya¢ duyulmaktadir.

Sonug¢ olarak; c¢alismamizda bdbrek dokusuna ESWL uygulanan ratlarda,
ESWL’nin plazma oksidan-antioksidan ve oksidatif stres indeksine olasi olumsuz
etkileri ve bunun yani sira renal parankimde histopatolojik degisiklikler olabilecegi
arastirildi. ESWL’nin plazma total oksidan diizeyini artirdigi, total antioksidan
diizeyi diisiirdiigii ve oksidatif stres indeksini artirdigi sonucuna varildi. Bunun
yaninda bu molekiiler etkilerin histopatolojik olarak tiibiiler hasar ve intertisyel
inflamasyon ile kendini gosterdigi saptandi. Hasar1 6nlemek amacli kullanilan NAC;
antioksidan seviyeyi arttirip, oksidan diizeyini azaltarak bobregi koruyucu fayda
saglamaktadir. Ozellikle bu etki ilk iki haftada belirgin olarak bulunmustur. NAC
kullaniminin histolojik degisiklikleri de bir miktar da olsa azaltabilecegini
disiindiiren veriler elde edilmistir. Bu sonuglar 1s18inda bobrege ESWL
uygulamasinin serbest oksijen radikal olusumunu artirip, oksidatif strese yol
acabilecegi, bunun histolojik degisikliklerle iligkili olabilecegi ve ESWL’ye bagli bu
oksidatif stresin azaltilmasinda ve buna paralel olarak histolojik hasarin
onlenmesinde NAC kullanilmasinin fayda saglayabilecegi bulunmustur.

Bobrek hasarinin hangi mekanizmalarla meydana geldigini, bu acidan oksidatif
stresin olas1 zararlarim1 ve Ozellikle antioksidan kullanimiyla renal hasarin nasil
Onlenebilecegini ortaya koymak i¢in daha kapsamli ileri, uzun donem klinik

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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