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OZET

ESWL iist iiriner sistem tas hastaliguun te-
davisinide yaygin olarak kullanilan giivenli bir te-
davi yéntemidir. Bununla birlikte klinik calismalar
ESWL ile tedaviden sonra bébreklerde bazi striik-
tiirel degisiklikler meydana geldigini ortava koy-
maktadtr.

Verapamil, allopurinol ve indomerazin gibi bazi
iaglarin bobrek parankimi koruyucu etkileri oldugu
bilinmektedir.

Tavsanlarda ESWL ye bagl bobrek parankim
hasart ve verapamil, allopurinol ve indometazin'in
bu hasariar: onlemede etkinlikleri arastirtlds.

ESWL uygulamalarina bagl etkilenmiy yandaki
babreklerde  makroskopik ve mikroskopik  de-
gisiklikler ortaya konmus, ancak koruyucu ozellikli
idlaglarin bu hasarlary azaltmadigi, hatta olumsuz
yonde etki yaptigr gozlenmigtir,

Anahtar Kelimeler : ESWL, histopatolojik ha-
sarlar, koruyucu etkili druglar.

SUMMARY

Protective Effects of Verapamil, Allopurinol
and Endomethasin in the Histopathological De-
mages Occured During ESWL Procedures in Rab-
bits.

ESWL is a safe and commonly used therapeutic
modaliyty in the treatment of upper urinary system
stones. However, clinical studies have revealed
some structural deformities in kidneys following
ESWL treatment.

The renal paranchymal protective effects of sonte
drugs, such as verapamil, allopurinol and in-
domethasin are well known.

In this study, the renal parandymal demages due
to ESWL and the protective effects of verapamil, al-
lopurinol and indomethasin on this demage were ex-
perimentaly investigated in rabbits.

Macro and microscopic changes in the effected

. kidney, after ESWL applications, were demostrated

bur no protective results of those drugs were ob-

served even though the drugs had increased harmful

effects in the kidneys.

Key words : ESWL, histopathologic demages.
prodective drugs.

GIRIS

Ekstrakorporeal shock wave litotripsi (ESWL)
iirolithiazis'in noninvasive, hemen daima agrisiz
standart bir tedavi sekli olarak 1980'lerden buyana
uygulanmaktads--Bununlasbilikte ESWL tamamen
yan etkisiz degildir. ESWL tedavisiyle baz1 fonk-

siyonal ve striiktiirel degisilikler meydana gel-
mektedir. Bu degisiklikler MRI ile ortaya konan
Subkapsiiler hematomlar ve kortikomediiller de-

‘markasyon kaybi ve radionuclide scanlarla ortaya

konan effektif renal plazma akiminin azalmasini
icermektedir (1),
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Ekstrakorporeal shock wave litotripsiden son-
raki akut renal morfolojik ve fonksiyonal
gisikliklerin iki farkli mekanizmanin katkisivla ol-
dugu kabul edilmektedir; shock wave enerjiden
kaynaklanan dirck selliler hasar ve doku odc-
minden kaynaklanan relativ iskemiye sekonder in-
direk hasar (1.2).

de-

Hayvan modelleri ile ¢alismalar subkapsiiler ve
intraparankimal hemoraji. selliiler silendirlerm ge-
lisimi ile tibiiler dilatasyon. Kii¢iik renal arter. ven
ve peritiibiiler kapillerlerde yirtulmalar, tiibiiler nek-
roz ve atrofi ve nihai olarak interstisyel fibrozis ge-
lisimini ortaya koymaktadir (1.2).

Bu hasarlarin cogu renal iskemide goriilenlere
benzemektedir. Intrarenal kan damarlanmn  tah-
ribine sckonder primer hasar bolgesinin distalindeki
renal parankimada iskemik hasar meydana geldigi
farzedilmektedir. Verapamil ve mannitoliin bu du-
rumlarda faydah oldugu belirlenmistir (1). Serebral.
kardiak ve intestinal iskemide allopurinol faydah
bulunmus ve bu Ozelligiyle bobrekteki iskemik ha-
sar daha az diizeye indirecegi diisiintilmiistir. Anal-
jezik. antipiretik ve nonsteroid antiinflamatuar olan
indometazinin lizozomal membram stabilize ettifi
ve sitotoksik nitelik sergileyen aktif oksijen ra-
dikallerini inaktive ettigi bilinmektedir (1.2).

Verapamil. allopurinol ve indometazinin amlan
etkilerinin ESWL nin bobrekler iizerine olan ha-
sarma etkilerini arastirmak amaciyla bu cahsma
planlanmustir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda ortalama aZirhigr 2.1 kg olan. su
ve gida kisitlamasi yapiimamig ve kiimeste ba-
kimlan sadlanmis 25 tavsadan yararlanildi. Dency
hayvanlart her biri 5 olmak iizere 5 guruba aynid::

1. grupdan kontrol gurubu olarak istifade edildi
ve anestezi uygulanmasi diginda baska bir uygulama
yapilmadi.

2. gurupdan verapamil gurubu olarak ya-

rarlamildi. ESWL uygulanmasidan kisa bir sure dnce
kulak venasindan 0.1 mg/kg verapamil uygulandi.

3. gurupdan allopurinol gurubu olarak ya-
rarlamldi. ESWL den 5 saat once nazogastik yoldan
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10 mg/kg oral allopurinol uygulandi.

4. guruba indometazin gurubu olarak ESWL. uy-

gulanmasindan 1 saat onee =5 mg/kg indomctazin
suppozituar uygulandi.

S. gurupdan test gurubu olarak istifade edildi.
rastgele ilaglardan birisi verildi ve ESWL uy
gulanmadi.

Tedavi uygulanan hayvanlara ESWL uy-
gulanmasindan dnce 30 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg
xysalezin'le anestezi uygulandiktan sonra STORZ
MPL 9000 model litotriptor ile sag bobredin alt po-
liine ortalama 722 bar basingla 1.5/sn sok 17 kv.

1500 sok uygulandi.

Tasvanlar litotripsiden 7 giin sonra 250 - 300 mg
[V sodyum nembutal enjcksivonu uygulanarak feda
edildi. Bobrekler makroskopik ve mikroskopik tet-
kik amaciyla alindi. tim bobrekler % 10 for-
maldehitte 10 giin siireyle tesbit edildi. Lesyonlu
alanlardan 2 ser ornek almdi. Parafile bloklamp 5
mikron kalinhginda kesitler yapildi. Hematoksilen -
Fozin ile boyanarak 1sik mikroskopisinde de-
gerlendirildi.

istatistiki degerlendirme Mann - Witney U testi
kullantlarak yapildi. "p” degerinin 0.05 den ki-
¢likliigii anlamh olarak yorumland.

SONUCLAR

Cahsmaya aldifimiz 25 tavsamnin ESWL. uy-
gulanan bobrekleri makroskopik goriinim ve his-
tolojik tetkik amaciyla ESWL tedavsinin 7 inci
giinii sonunda tavsanlar feda edilerek alindi. Mak-
roskopik degerlendirmede: 14 bdbrekie subkapsiler
hematom ve 6 bobrekte hiperemik alanlar belirledi.
Test grubundaki 5 bobrekte degisiklik belirlenmedi.
Kontrol gurubundaki bir bobrekie subkapstler he-
matom ve 4 bobrekte belirgin kanama odaklart mev-
cuttu. Verapamil uygulanan gurupta 5 bobrekie sub-
kapsiiler hematom vardi. fdometazin uygulanan 5
tavsanin bobreginde subkapsiler hematom. 2 sinde
hiperemi belirlendi. Hiperemik alan. ESWIL. tedavisi
esnasinda sok dalgalarinim ayni noktaya degil. yakm
noktalara isabet etmesi sonucu olmustur.

Bobreklerin mikroskopik incelemesinde 9 bob-
rekte konjesyon (Resim 1). 14 bobrekte subkapsiiler
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kanama (Resim 2), 11 bobrekte kapsiilde fibroz ka-
Iinlasma (Resim 3). 7 bobrekte parankimde po-
limorfoniikleer  10kosit  infiltrasyonu  (PMNL)
(Resim 4). 14 bobrekte tubulus liimeninde di-
latasyon (Resim 5), 3 bObrekte interstisyel kanama
(Resim 6) ve [ inde tubiiler epitelde hidropik de-
jenerasyon belirlendi. Uygulama guruplanna gore
degerlendirildiginde:

Kontrol gurubunda; 3 bobrekte konjesyon. 1
bobrekie subkapsiiler kanama, 1 bobrekte fibrozis, 1
bobrekte PMNL infiltrasyonu. 2 bobrekte tubuler
dilatasyon. 2 sinde intertisyel kanama vardi.

Verapamil verilen gurupta; | bébrekte kon-
jesyon. 5 bobrekte subkapsiiler kanama, 3 bobrekte
fibrozis. 2 bobrekte PMNL infiltrasyonu. 3 bobrekte
tubuler dilatasyon. 1 bobrekte intertisyel kanama. 1
babrekte tubulus epitelinde hidropik dejenerasyon
belirlendi.

Indometazin verilen gurupta; 1 bobrekte kon-
jesyon. 5 bobrekte subkapsiiler kanama, 4 bidbrekte
fibr6z kalmlagma. 1 bobrekte PMNL ve lenfosit
mevcuttu.

Allopurinol verilen gurupta: 2 bobrekte kon-
jesyon, 3 bobrekte kapsiilde fibroz kalinlagsma. 1
bobrekte PMNL ve lenfosit infiltrasvonu. 3 bib-

rekte tubulus limeninde dilatasyon mevcuttu. Test

gurubunun tamaminda sadece konjesyon vardi
(Tablo 1).
TARTISMA

1980 11 yillarda klinik uygulamaya konulan ve
gliniimiizde daha yaygin kullamm alam bulan
ESWL nin nonivaziv olmasi. yataga baginhlik ge-
rektimmemesi, morbiditesinin azligi cazip yonlerini
teskil etmektedir. Bununla birikte boébrekler iizerine
baz1 van etkileri de vok degildir. ESWL nin bib-
rekler iizerine olan morfolojik ve fonksiyonel de-
gisikliklerin arastinlmast cokc¢a eksperimental dii-
zeyde kalimistir (3.4).

Fajardo ve arkadaglan yapuklari calismada 14
tagvan kullanilmislar ve bunlarm kisa veya uzun va-
deli ESWL sonrasi bibrek histopatolojilerini de-
Serlendirmiglerdir. Kisa siirede fokal parankimal
kontiizyon. intertisyel kanama ve subkapsiiler he-
matom izlemiglerdir. Uzun donemde cesitli bii-
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yuklukte fibrotik kapsiil ve parankimal skar iz-
lemiglerdir. Parankimal kontiizyon ve intertisyel ka-
namanin. bdbrek damarlarma direk barotravma ya
da kavitasyon etkisiyle kanm veya kontras mad-
denin damar digina ¢cikmasinin sebebiyle oldugunu
mikroanjiografik metodla gostermiglerdir (5).

Weber ve arkadaslan yaptiklari hayvan de-
neylert sonucunda ESWL nin bobrek iizerindeki his-
topatolojik etkilerini; I. Yiiksek dozla iliskili olarak
mtertisyel kanama ve hematomlar. 2. Kortikal ven-
lerde hasarlanmaya egilim. 3. Arkuat arterlerin du-
varlarinda yaralanma ve arteriyel yirtilmalarin in-
direk bulgulari. 4. Arkuat ve interlobiiler venlerin
i¢ing trombiis olusumu. 5. Kanama alami i¢indeki tii-
billerin dilatasyonu ve epitelyal nekrozu. 6. Fokal
interstisyel fibrozis olusumu ve zaman icinde de-
gisen rezoliisyonu seklinde belirlenmislerdir (6).

Karalezli ve arkadaglan tavsan bobrekleri iize-
rinde ESWL nin hitopatolojik etkisini incelemisler
ve farkli sayidaki sok dalgalarinin etkisini de-
Serlendirmislerdir, Histopatolojik de-
gerlendirmelerinde tubiiler kanamadan tubiiler nek-
roza. glomeriler kanamadan atrofiye. interstisyel
kanamadan fokal interstisyel nefrit ve interstisyel
fibrozise kadar degisik mikroskopik farkliliklar gor-
miiglerdir. Ozellikle 3000 sok uygulanmis tav-
sanlarda 2 aydan sonraki degerlendirmelerinde tu-
biiler nekroz, glomeriiler atrofi. fokal
glomeriilonefrit. fokal interstisyel nefrit. interstisyel
fibrozis ve kapsiiler fibrozisin kahici oldugunu be-
lilemiglerdir (7).

Abrahams ve arkadaslart ESWL nin bobrek iize-
rine etkisini kopekler ile yaptiklan bir calismada
arastirmislar. Akut donemde kanama odaklarim ve
kronik dénemde lineer skari belirlemislerdir. Sonug
olarak litotripsinin etkisine bagh en spesfik ve belki
de teshis koyduracak degisikligin medulla ve kor-
teksteki lineer fibroblastik cevabin oldugunu ileri
siirmislerdir (8).

Yapilan eksperimental ¢calismalar ESWL nin et-
kisi ile subkapsiiler ve itraparankimal kanama. tu-
buler dilatasyon, kii¢iik bobrek arter. ven ve pe-
ritiibiiler kapillerlerde hasarlanma. tubiiler nekroz
ve atrofi ve sonugla interstisyel fibrozis gelistigini
ortaya koymuslardir. Bu hasarlarin birgogu bobrek
iskemisinde goriilenlerle uyum gostermektedir (1).
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Fegan ve arkadaslart bunu gbz Oniine alarak
sicak iskemik hasar1 énlemede kullanilan bazi ilac-
larin. bobregi ESWL etkisinden  ko-
ruyabilecedini aragtrmak i¢in tavsanlar Gzerine
arastirma yapmislardir. Yaptiklari ¢alismada kontrol
gurubunda daha ¢nce belirtilen bulgulan tesbit et-
mislerdir. Aym zamanda ESWL oncesi tavsanlara
verilen verapamil. mannitol ve enalapril ile elde edi-
len sonuclarda hasarlanmada anlamh olabilecck
azama gorememislerdir. Ancak allopurinol ver-
dikleri gurupta subkapsiiler fibrozis gelisiminin an-
lamh sckilde azaldigim ortaya koymusglardir. Bu so-
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nuclarla ESWL ye bagh bobrek hasarlanmasinda
serbest radikallerin énem tasidigi. ancak sicak ike-
minin nisbeten daha az diizeyde etkili oldugu so-
nucuna varmislardir (1).

Calismamizda ESWL oncesi uyguladigimiz ilag-
larin etkilerini literatiirde belirtilen sekilde  gbz-
leyemedik. Kontorol gurubumuzda ESWL nin etkisi
ile goriilen degisikliklerle. verapamil. allopurinol ve
indometazin  uyguladiZimiz  tavsanlardaki  de-
gisiklikler arasinda anlamli bir azalma olmadif
gibi. ila¢ verdigimiz guruplarda daha belirgin de-
gisiklikler gozledik.

Tablo 1. ESWL teedavisi sonrasi bibreklerde goriilen mikroskopik bulgularin gruplara gare suiflandirimasi

gasterilmektedir

Kontrol Verapamil Indometazin Allopurinol Test
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
Konjesyon 3 1 1 2 2
Subkapsiiler 1 5 5 3 -
Kanama
K. Fibroz 1 3 4 3 -
Kalimlasma
'PMNL infiltras- 1 2 I 1 !
yonu ve Lenfosit
Tubuler 2 3 k. 3 -
Dilatasyon
Tubuler E. - 1 - - -
Hidropik Dej.
Intertisiel 2 1 : - -
Kanama
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Resim 1. Bébrekte konjesyon

Resim 2. Bébrekte subkapsiilcr kanama
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Resim 3. Bobrek kapsiiliinde fibroz kalinlagmast

Resim 4. Bébrek parankiminae PMNL infiltrasyonu
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