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OZET

ESWL iist tiriner sistem tas hastaligi tedavisinde
giivenli ve etkili bir tedavi ydntemi olmasing rag-
men,bibrek fonksivonlart ve histolojik striiktiirlerine
hazt olumsuz ertkileride mevcutiur.

Verapamil, allopurinol ve indometazinin bébrek
parankim koruycu etkileri oldugu bildirilmektedir.

Tavsanlarda  bébrek  fonksiyonlarint  de-
gerlendirmek amaciyla iiriner beta NAG, GGT. ve
beta-2 mikroglobulin diizeyleri esas altharak ve-
rapamil, allopurinol ve indometazinin ESWL ye
bagli bdbrek parankim hasarint azaltict etkileri
arastirildi.

Uygulamalarda ESWL'nin bébrek iizerine ge-
cicide olsa fokal hasar meydana getirdigi, uy-
gulanan druglarin ESWL ve baglh bébrek hasarim
azaltict etkisinin olmadigr gézlendi.

Anahtar Kelimeler : ESWL, Verapamil, al-
lopurinol, Koruyucu etkiler.

SUMMARY

The Protective Effects of Verapamil, Al-
lopurinol and Indomethasine on Renal Pa-
ranchyme in ESWL Applicated Rabbits.

Although it is a safe and effective treatment met-
hod in upper urinary tract nehprolithiasis, ESWL
has some untoward effects on renal structure and

Junction.

It has been reported that verapamil, allopurinol
and indomethasine have protective effects on renal

paranchynie.

finorder 1o evaluate renal functions in rabbits we
studied ESWL related renal paranchymal damage
reducing effects of verapanil, allopurinol and in-
domethasine. We used urinary beta NAG, GGT and
beta-2 microglobulin levéls us refferance.

As a result we observed that ESWL has a jfocal
effects leading to damage on paranchyvme which
may be temporary und above mentioned drugs
doesn't reduce these effects as well.

Key Words - ESWL, Verapamil, allopurinol, Pro-
rective effects.

GIRIS

1980 yilinda 1lk defa insanlar iizerinde uy-
gulanmasindan bu yana. Ekstrakorporeal Sok Wave
Litotripsi (ESWL) {ist iiriner sistem tas hastaligimmn
tedavisinde giivenli. etkili. basarnihi ve kabul edilir bir
tedavi metodu olarak kullamlmaktadir. Bununla bir-
likte. klinik calismalar ESWL ile tedaviden sonra
fonksiyonel ve sitriiktiirel degig;ﬂ{lik]_ef meydana gel-
digimi ortaya koymustur. Subkapsiiler ve perirenal

hematom. tubuler dilatasyon. konjesyon. kapsiilde
fibroz kalinlasma gibi sitriiktiirel  degisikliklerin,
bobrek kan akiminda azalma. serum ve idrardaki
bobrek enzimlerinde artis gibi  fonksivonel de-
gigiliklein yaninda uygulamadan sonra gelisen hi-
pertansiyonada sebep olabilmektedir. Hayvan ca-
lismalarinda  subkapsiiler  ve  intraparankimal
kanama. tubuler dilatasyon. kiiciik bobrek arter, ven
ve peritubuler kapilerlerde hasarlanma. tubuler nek-
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roz ve atroh ve sonugta mtersusiyel fibrozis gelisimi

gisterilmistir,

Bobrek hasarmm arastirilmast icin Griner sistem
cnzim seviveleri Slgilmekiedir. Bu amagla prok-
simal tubulde en yilksek seviyede olan N-asctil-beta-
alukozaminidaz. silival kenar (bruch border) enzim
olan Gama glutamil transferaz ve mikroprotein olan
beta-2 Mikroglobulinin idradaki diizeylerinin tayini.
bobhrek  hasart ile ilgili bilgi  edinmemizi  sag-
lamaktadir. (1. 2. 3.4.5. 6. 7. 8. 9.). Bunun yaninda
fizyolojik degisikhikler serum ve idrarda clekt-
rolitler. kreatinin Klerens. ire. kreatinin. aldosteron.
kalikrein. beta-galaktozidaz. latik dehidrogenaz. kre-
atinin fosfokinaz gibi maddelerle de-
gerledirilebilmektedir (2, 5.9,).

Bobrekie goriilen hasanm ¢ogu renal iskemide
goriilenlerfe uyumludur. Intrarenal damarlarin ha-
sarina bagh olarak lezyonun distalinde bobrek pa-
rankimindc iskemi oldugu kabul edilmektedir (10.
I1). Litcratiirde farkh farmakolojik ajanlarn kul-
laninm ile bobrek iskemisini Onlemeye yonelik ca-
lismalar mevcuttuar.

Bir kalsivum kanal blokeri olan verapamilin is-
kemi.  drolitvazis.  ilaglar  gibi  defisik  me-
kanizmalarin neden oldugu bébrek hasanni daha az
diizeye indirdigi gosterilmistir. Allopurinol serebral.
kardiak ve intestinal sitem iskemisinde etkili- bu-
lunmus ve bu etkisiyle bobrek iskemisini daha az
diizeye indirccei diisiiniilmiistiir. Indometazin nons-
teroid. antienflamatuar. analjezik ve antipretik etkili
bir ila¢ olup. lizozomal membrant stabilize etmekte
ve avrica sitoloksik nitelikteki aktif oksijen ra-
dikallermi inaktive  etmektedir. Bu  ctkileriyle
ESWL'nin  bobrek  iizerine olan  hasarnim  azal-
tabilecedim diistindiik.

Cahsmamiz adigegen ilaclarin ESWL've - bagh
sicak iiskema® hasarlarin etkilerini arastirmak ama-
cryla planlanmistr.

MATERYAL VE METOD

Calismada ortalama 2.1 kg agirh@indaki tav-
sanlar kullanildr. Su ve gida Kisitlamasi yaptlmayip
kiimeste bakimlari saglanan 25 tavsan. herbiri 5 tav-
san olmak tizere 5 guruba aynild. : 1. gurup: Kontrol
gurubu olarak. istifade edildi ve bunlara anestezi
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hari¢ baskaca birsey uygulanmadi. 2. gurup: ve-
rapamil gurubu. ESWL uygulanmasindan kisa bir
siire once kulak venasidan IV 0.1 mg/kg verapamil
uygulandi. 3. gurup: Allopurinol gurubu. ESWL'den
S saat 6nce 8 IF feeding tiiple nazogastrik yoldan 10
meg/kg per oral allopurinol uyeulandr. 4. gurup: In
dometazin gurubu. uygalamadan | saat énce 25 mg/
kg indometazin suppozituar uygulandi. 5. gurup:
Test gurubu. rastgele ilaclardan birt verilmis ve
ESWL uygulanmanmistir.

Tedavi gurubundaki hayvanlara ESWL den once
30 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg xvsalazin’le anestezi
uyvgulandiktan sonra, bdbredin poziyonunun pal-
pasyonunu takiben 3.5 mllz STORZ MPL in jec-
naratoriiyle aym hizadaki koaksial ultrasonogratiden
istifade ederek devamhi lokalizasyon takibi vapildi.
STORZ MPL. 9000 model litotriptor ile sag bobregin
alt peliine ortalama 722 bar basincla 1.5/sn sok 17
kV. 1500 sok uygulandt.

ESWL tedavisini takiben tavsanlar yerlerine alin-
di. kisa bir siire sonra anestezinin etkisinden cikular.
Islemden once. 24 saat sonra ve 7. giinde idrar nu-
muneleri alindi. Idrar numuneleri biyokimyasal ana-
liz yvapihincaya kadar +2 - +8 derecede saklandilar.
Alman idrar numunelerinde bobrek fonksiyonunu iyi
gosteren gama glutamil transferaz, beta N-Asetil
glukozaminidaz. beta-2 mikroglobiilin degerlerine
bakildi. Beta N-Asetil  Glukozaminidaz.  ko-
lorometrik metodla cahsan Bohringer marka ticari
kitle cahisildr. Quick-Lab 2 marka cihaz kullanilarak
575 nm dalga boyunda absorbans okunarak de-
gerlendirildi. Beta-2 mikroglobilin Lu-
minoimmunoassay metoduyla Byk-Sagtec marka
cithas kulanilarak olctimlert yapildi. Gama glutamil
tnasferaz. ritin biokimya laboratuvarinda enzimatik
metodla ¢ahisan Biotral marka ticart kitle cahsild.
Tecnikon RA-XT marka otoanalizOrde olcumlert va-
pildi.

Istatistiki - degerlendirme Mann-Witney U testi
kKullamilarak yapildi. p degerinm 0,05 den Kigukliga
anlamh olarak vorumlandr.

SONUCLAR

Cahmamizda ESWI. 1edayisi-aygulanan 25 tav-

sanm bobreklert histolojik ve idrar biyokimyast vo-

niiyle incelenmigtir. . ]
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idrar numunelerinde Beta-2 mikroglobiilin (mik-
rogram / ml) diizeyi kontrol gurubunda ESWL te-
davisi oncesi ortalama 0.0406+0.0154 iken 24. sa-
atte 0.0542+0.0278. 7. giin 0.1324+0.0195 diizeyine
cikti. Bu sonuca gore 24. saatte bir artis olmakla bir-
likte istatistiki bir anlam yoktu (P>0.05). Ancak 7.
giinde belirgin bir artig ve istatistiki anlam belirlendi
(P<0.05). Tedavi oncesi verapamil ve indometazin

verdigimiz tavsanlarda 24. saatie ve 7. giinde hafif

bir artis olmakla birlikte. bu istatistiki bir anlam ta-
stmiyordu. (P>0.05). Allopurinol verdigimiz tavsan
gurubunda ise 24. saatte ve 7. glinde istatistiki anlam
tagtyan bir artig belirlendi  (P<0.05). Test
rubumuzda da onemli bir artig kaydetmedik (Tablo
1).

Beta-N-Asetil  Glukozaminidaz  (U/mikromol)
diizeyi kontrol gurubunda. tedavi oncesi ortalama
1618 + 0.433 iken 24. saatte 1.830 + 0.395. 7.
giinde 1.620 + 0.682 olarak belirlendi. Buna gore
24. saatte bir arfis olmakla birlikte (P>0.05). 7.
giinde normal seviyesine inmistir. Verapamil gu-
rubunda da 24. saat hafif bir diisme (P>(0.05). 7.
siinde ise hafif bir artig vardi (P>0.05). Indometazin
gurabunda 24. saatte artig goriildi (P>0.05). 7.
giinde ise normal seviyesine inmisti. Ancak Al-
lopurinol gurubunda 24. saattc beirgin bir arus
(P>0.03). bununla birlikte 7. glinde istatiksel olarak
anlamli bir artig vardi (P<0.05). Test gurubunda ise
tedavi oncesi degerler ile 24. saat ve 7. giin arasinda
belirgin bir farkhik yoktu (Tablo 2).

su-

Gama Glutamil Transferazin (U/L) idrar nu-
munelerindeki degerleri; kontrol gurubunda tedavi
oneesi 20.4 + 4.057 iken 24. saatte 25.4 = 5.066. 7.
giinde 16.6 + 4.611 di. 24. saatie hafif bir arti ol-
makla birlikte 7. giinde normalden daha diisiik sc-
viyede tespit edildi. Verapamil gurubunda 24. saatie
degisiklik yokken. 7. ginde artig vardi. ancak 1s-
tatistiksel olarak anlamlh  degildi (P>0.05). In-
dometazin gurubunda tedavi oncesi degerlerle 24
saat ve 7. giindeki degerler arasinda belirgin bir de-
gisiklik yoktu. Allopurinol gurubunda da tedavi
cesi ve sonrast degerler arasmdaki defisiklik s
tatistiki anlam  gostermiyordu  (P>0.05). . Test
gurubunda da degisiklik kaydedilmedi (Tablo 3,

On-

Yapilan ol¢iimler sonucunda ESWL nin bobrek

Tavsanlardaki Eswl Uy gulamalarinda Verapamil, Allopurinol ve n-

dometa=in'in Bihrek Parankimine Koruyucu Eikden

idrar Beta-N-Asctil glukozaminidaz ve Gama Glu
tamil Transferaz enzim diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlam tasivan bir artis gorilmedi (P=0.05).
Ancak Beta-2 mikroglobiilin diizeyi 24. saatte hafif
artmasina karsin 7. giinde istatiksel olarak anlambi
derecede artti (P<0.05). Bobrek hasarini azaltmasini

diisiindiigimiiz  ila¢ uygulanmiy  tavsanlarn  id-
rarlaninda da kontrol gurubuna gore. farklihk gos-
termeven  degisiklikler  goriilmistir.  Sadece Al

lopurinol gurubunun. Beta-2 mikroglobilin ve beta
N-Asctil glukozaminidaz diizeylerine gore. bobrek
hasarmda artiy yaptuii tespit edilmistir.

TARTISMA

1980 yilinda Klinik uygulamaya giren ESWL dri-
ner sistem tas tedavisinde yeni bir ¢igir acmistir. ik
uygulama alanimi ozellikle bébrek taslarinda bulan
ESWI.. yeni jenerasyon cihazlarim gehstirdmes: ve
yardimer yontemlerin kombinasyonu ile tdm riner
sistem taslarmda % 95'lere ulagan basart oranlar
(12) hastanede
yatma gerektirmemesi. morbiditesinin diistik olmasi
yontemin  etkinligi  ESWL'nin Kon-
vansivonel tedavi modellerine tercih edilme ne-
denlerinin bashcalaridir. ESWL'nin bu artan kabul
edilirlifine kargin bobrek fonksiyonlarmdaki kisa ve

saglamistir. Noninvaziv —olmasi.

Ve difi_fm‘

pzun  vadeli etkileri tam olarak ortaya ko-
nulamanmgtir.  Akut  tubuler  fonksiyonel  de-
gisikliklerin glomeriiler forksiyonel de-

gigikliklerinden daha fazla oldugu (3) ve ESWL
sonrasinda  kreatinin  klerensmin  etkilenmedidi
(3.4.12.13) vureulanmakia beraber ESWL'nin borek
lizerindeki uszun vadeli morfolojik ve fonksiyonel
degigikliklerini arastiran calismalar daha cok hay-
vansal calismalar diizeyinde kalmstir.

S.J. Karlsen ve ark. (2) 9 kopek ile yaptiklar ¢a-
lismada beta-NAG'n Gnemli derecede arthini gos-
termislerdir. Avmi calismada. efekut renal plazma
akiminda (ERPA) azalima ve glomeriler filtrasyon
(GEiD herhangi bir de@isiklik  bu-
lamamistardir. ESWL uygulanmamis bobrekte ise
GIFH da artig ve ERPA da ngiiia;iiik bulamamuslardir.
Bunii da bobrek Gizerine artan Angiotensin [I'nin et-

hiznda 150

“kisivle gelistidi seklinde aciklayabilmektedirler.

hasari yapip yvapmadiguu belirlemek . i¢in Olcilen
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Serlendirmigler. ESWL'nin renal hasar yapmasinda
baska faktorlerin olup olmadi@im arastirmislardir.
Beta-NAG ESWL sonrast belirgin drecede artmis
olarak belirlenmistir. Ayrica ozellikle kadinlarda.
daha once ESWL uygulanmuslarda ve iiriner en-
feksiyonu olanlarda daha fazla artis belirlemislerdir.
Bu calismada da twbuler enzimlerin 1 hafta icide
normale dondiigii. bobrek plazma akimin 1 ayda.
subkapsiiler hematomunda 1 ayda rezorbe oldugu
tespit edilmistir.,

Klaus Jung ve ark. (14) ESWL'nin bdbrek fonk-
siyonlan iizerine etksini arastirmak i¢cin bazi {iriner
enfeksiyonlart degerlendirmislerdir. 35 hasta ize-
rinde yapuklan arastirmada Alkalin fosfataz. alanin
aminopeptidaz. GGT. beta-NAG degerlerine bak-
miglardir. Sadece Alkalen fosfataz da ESWL sonrasi
1. giin istatistiki olarak anlamli artis bulmusglar. diger
enzimlerde sadece baz1 bireylerde belirgin artis bu-
lurken istatistiki olarak anlamh artis bulmamislardir.
Aymi  hastalarda 99 m  Tecnesyum  di-
etilentriaminpentaasetik asit izotop klerensle tayin
ettikleri bobrek fonksiyonlanyla, iirner enzimler ara-
sinda da bir korelasyon kuramamislardir. Sonug ola-
rakta ESWL'nin bazi bireylerde kisa siireli iiriner se-
viyesinde artis vaptifi ve degisikliklerin gecici
olduguna. yiiksek driner enzim seviyesi bulunan bi-
reylerde de bobrek fonkisyonlarinda degisiklik ol-
madigina ve bobrek fonksiyonu ig¢in iriner en-
zimlerin dederh olamiyacagi kanaatine varmislardir.

Kitada ve ark. (15) bobrek tasi ve iist iireter tas
nedeniyle ESWL uygulanmis 65 hastada beta-NAG
degerlerini incelemigler. 1000 sok (18-22 kV) al-
tinda ESWL uygulanan hastalarda istatistiki olarak

E. Y. Acarer, A. Acar, 1.U. Sert, H. Vural,
.M. Avslan, S. Ergiine

anlam tagtyan bir arty bulamamuslardir. 1000 sokun
tzerinde ise bir artis oldugunu gistermislerdir. Ayrica
pyvelolitotomi yapilmig hastalarda da 1000 sok ize-
rinde ESWL uygulanmis hastalardan da daha yiksek
beta-NAG degerleri elde etmislerdir. Bu sonuclanna
gore de. ESWL'nin bibrek iizerine yaptidi hasarn
onemsenmemest gerektigini vurgulamislardir.

F.JR. Macellan. L.I. Servio (16) 44 hastayla
vaptiklan ESWL'nin bobrek fonksiyonlan iizerine
ctkisimin  arastinlmasinda serum  Laktik  de-
hidrogenaz (LDIH) ve beta-NAG diizeylerinde artis
bulmalarina karsin. driner beta-NAG seviyelerinde
birartis belirleyememislerdir.

Cahismamizda, toplam 25 tavsan izerinde vap-
i@z arastirmanin, kontrol gurubunda beta-NAG
ve GGT diizeylerinde istatistiksel anlamli olan bir
artis belirleyemedik. Ancak beta-2 mikrogloblin di-
zeyinde 7. gunde elde ettifimiz verilere gore anlamh
bir artis vardi. Bu sonu¢larimiza gore proksimal tu-
buler hasar gosteren bu enzim ve mikroproteinlerde
belirgin degisiklik olmamasi. ESWL nin bébrek ha-
sarmin sirh  dizeyde oldugunu  gostermektedir.
ESWL nin bobrek hasarimi azaltmas: icin ESWL 6n-
cest uyguladi3imiz verapamil ve idometazinden elde
edilen sonuglara gore anlamh etkileri ortava ko-
nulamamusitr. Ancak allopurinol uyguladigimiz gu-
rupta beta-2 mikroglobulin diizeylerinde belirgin bir
artis gorilldi. Fegan ve arkadaslan yapuklar c¢a-
hismada ise (10) allopurinolun ESWL Oncesi uy-
gulamasmin  bobrek  hasarim  azalti@ini - gos-
termislerdir. Bunu da allopurinolun serbest radikal
formasyonlanni inhibe ederek hiicre hasirim en-
gellemesi ile aciklamaktadirlar,

Tablo 1. Idrarda tespitedilen beta-2 mikroglobiilinin (mikrogram/'ml) ortalama degerleri gosteriinistir.

Gruplar Sira No ESWL Oncesi ESWL Sonrasi

24. saat 7. gun
Verapamil 1 0.0304 £ 0.0115 0.0372 £ 0.0178 0.0702 £ 0.0204
Indometazin 2 0.0206 + 0.0084 0.0530 £ 0.0155 0.0582 £ 0.0249
Allopurinol 3 0.0074 £ 0.0047 0.0784 + 0.0107 0.1576 £ 0.0163
Kontrol 4 0.0406 £0.0154 0.0542 £ 0.0278 0.1324 £ 0.0195
Test Grubu 5 0.0914 £ 0.0364 0.0386 £ 0.0162 0.0568 + (0.0235
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Tablo 2. Idrarda tespit edilen beta - N- Asetil Glukozaminidaz enziminin (U mikromol) ortalama degerleri

gasterilmistir.

Gruplar Sira No ESWL Oncesi ESWL Sonras:

24. saat 7. gun
Verapamil 1 " 1.618+0.433 1.830 £ 0.395 1.620 = 0.582
indometazin ) 0.998 + 0.071 0.844 + 0.505 2.460 £ 0.807
Allopurinol 3 0.768 £ 0.082 1.624 +1.295 0.670 £0.170
Kontrol 4 0.652 £ 0.047 1.220+ 0.634 3.060 £0.533
Test Grubu 5 0.053 £0.016 1.124 £ 0.506 2.580 £ 0.871

Tablo 3. idrarda tespit edilen Gama Glutamil Transferaz enziminin (U/L) ortalama degerlert gosterilmistir.

Gruplar Sira No ESWL Oncesi ESWIL. Sonrasi

24. saat 7. gun
Verapamil 1 20.40 £ 4.057 25.4 1 5.066 16.6 £4.611
indometazin 2 21.8+4.521 20.4 £ 3.641 51.6 £ 25.396
Allopurinol A 21.0+2.168 14.0 £ 2.627 12.8 £ 3.813
Kontrol 4 21.4+4.045 244+ 4377 346 £ 8.812
Test Grubu 5 41.8 £ 18.618 35.6+13.227 31.8 £ 19.366
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