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OZET

ESWL tedavisinde uygulanan sok dalgasmin siddeti ve sayisina bagh olarak tiibiiler, interstisyel,
glomeriiler degisiklikler meydana gelmekte ve bu degisikliklerin bir kismt kronik dénemde tiibiilointerstisyel
fibrozise yol agmaktadir. Transforming growth faktdr-Beta 1(TGI-f1) gelisen fibrozisi uyaran en- Snemli
faktordiir. Cahsmamizda, TGF-B1 artismt yavaslatarak, ESWL’ye bagli bdbrekte gelisebilecek
titbiilointerstisyel fibrozisi engellemeyi amacladik.

3 gruba ayrilan 30 sicamin hepsine ayni dozda ESWL uygulandi. ESWL éncesi ve sonrasi 10 si¢an
anjiotensin reseptor blokeri Losartan ile, 10 sican ise kalsiyum kanal blokeri Diltiazem ile tedavi edilirken, 10
sicana hicbir tedavi verilmedi. Sham grup olarak adlandirilan 5 sicana sadece anestezi verildi. TGF-fi1 doku
diizeyleri semi-kantitatif bir yontemle immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirildi.

Sham-opere bdbreklerle ESWL uygulanan gruplardaki bobrekler TGF-Bl'le boyanma diizeyleri
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Tedavi almayan grubun TGF-f1'le boyanma
diizeyleri de diltiazem ve losartan gruplarindan yiiksek bulundu (p<0,05). Diltiazem grubunun TGF-$1'le
boyanma diizeyleri diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).

Bu bulgular degerlendirildiginde ESWL’ye bagh TGF-$1 artisini, anjiotensin II ve kalsiyum kanal
blokaji yaparak azaltmanin ve bdylece gelisecek tiibillointerstisyel fibrozisi 6nlemenin miimkiin olabilecegini
gisterdik. Bu histopatolojik bulgular o6zellikle, soliter bébrekli, bozuimus renal fonksiyonlu, tedavisinde
sikhkia ESWL yontemi tercih edilen iiriner sistem tas hastaligi olgularinda ve pediyatrik yas grubunda daha
da énemlidir.

Anahtar Kelimeler: ESWL, tiibiilointerstisyel fibrozis, TGF-p1

ABSTRACT
" Due to the strength and duration of the shock waves, extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) may
cause tubuler, interstitial and glomeruler alterations that result with tubulointerstitial fibrosis in the long-term
follow-up. Transforming growth factor-Beta I (TGFE-fI) is a major stimulating factor of fibrogenesis. In our
study, we tried to supress TGI-fI during ESWL to prevent the kidney from tubulointerstitial fibrosis.

30 rats were divided into three groups and all groups underwent ESWL of same doses. 10 rats were
treated by an anjiotensin II receptor blocker, Losartan and another 10 rats by a calcium channel blocker,
Diltiazem and the last group received no medication before and during ESWL. 5 rats called sham group
received anesthesia alone. The tissue levels of TGF-BI are investigated by immunohistochemical staining.

All rats underwent ESWL have significantly increased levels of TGIF-BI as compared to sham group
(p<0.001). Untreated rats have also significantly increased levels of TGIF-$1 when compared to treated rats
(p<0.05). Rats given diltiazem have the least levels of TGF-BI (p<0.05).

Our data demonstrates that diltiazem and losartan may reduce ESWL-induced renal tubuler damage by
decreasing levels of TGF-fI. Such medications may be useful especially in patients with diminished renal
function or solitary kidney and pediatric group.
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GIRIS .

ESWL, viicut disindan goénderilen sok dal-
galarmin, iiriner sistem taglarinin izerine odakla-

maktadir. Bu yaralanma, perirenal ¢dem ve Ge-
rota fasyasinda kalinlasma, fokal ve intersitisyel
hemoraji, subkapsiiler hemoraji, tibillerde dila-

narak kirilmasini saglayan, ilk kez Chaussy ve
arkadaslari tarafindan onerilmis, glinimtizde firi-
ner sistem taglari olan hastalarda %85'in {izerin-
de basari ile kullanilan bir ydntemdir'. ESWL
sonrast yiikksek oranda bobrek yaralanmasi olus-

tasyon ve odem, kortikal nekroz, inflamasyon,
pelvis renaliste hemoraji, periarteriyel adventis-
yel hemoraji, gevsek bag dokusunda erken skar-
lasma seklinde olabilir.
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Transforming growth faktor-f1'in (TGF-$1)
fibrinogeneziste rol oynayan sitokinler arasinda
onemli bir yeri vardir™>*. TGF-B1 kollojen, fib-
ronektin ve proteoglikan gibi matriks proteinleri-
nin sentezini aktive etmenin diginda, matriks pro-
teinlerinin yikimni engeller™®’. TGE-B1 fibro-
blastlarin dokuya gelisini ve proliferasyonunu
uyarir. Ayrica renal intersitisyumda hiicreler ara-
s1 matriks proteini birikiminde rol alir. TGF-B1
ozellikle glomeruloskleroz ve tiibtilointerstisyel
fibroziste hiicreler arasi matriks komponentleri
sentezini stimiile ederken, kollojenaz yapimini
azaltarak renal skar dokusu meydana gelmesini
saglar®'2. Anjiotensin II, hipoksi, yiiksek glukoz
seviyesi, otoantikorlar, immiin kompleksler, pla-
telet derived growth faktor (PDGF) ve basic fib-
roblast growth fakior (bFGF) Transforming
growth faktor-B yapimini arttirir’.

Bir vazoaktif madde olan anjiotensin II
(ANG II) TGF-p'nin bobrekteki salimini stimiile
etmektedir. ANG 1II etkisiyle vaskiller diiz kas
hiicrelerinden TGFE-f3 sekresyonu uyarilmaktadir.
Tek tarafli tireter obstriiksiyonunda, kronik siklo-
sporin A toksisitesinde, hipertansiyonun bazt tip-
lerinde ve diyabetik nefropatide anjiotensin TI
tizerinden TGE-f'nin  hastaligin  ilerlemesinde
onemli rol oynadigi distiniilmektedir. Anjioten-
sin II Tip-1 reseptor blokérleri ANG II tizerinden
yapilan TGF-f salumini engellerler. Bu ilaglar
genelde antihipertansif olarak kullanilmasinin
yani sira, lokal TGF-f salimin engelleyerek re-
noprotektif etki de gosterirler. Diltiazem, L-tipi
voltaja bagimli kalsiyum kanali tizerinden me-
zangial hiicre proliferasyonu ve sitokin yapimini

inhibe edip, glomerulosklerozisi engellemekte-
dil_l(),l3,14'

GEREC ve YONTEM

Bu deneyde agirliklar: ortalama 250-300
gram arasinda degisen, 35 adet disi Sprague-
Dawley cinsi sican kullanildi. 35 sicana intrape-
ritoneal pentobarbital anestezisi (5.0 mg/kg) al-
tinda, ESWL uygulamas1 sirasinda bobregin
odaklanabilmesi i¢in, sol bobrek st polu ¢evre-
sindeki perinefritik yag dokusuna metal klips
yerlestirildi.

Sham-opere olarak adlandirilan gruptaki 5

sigan harig, diger 30 sigana 3 giin arayla 250'ser-
den toplam 500 SW, 15 kV ESWL uyguland:. Bu

ESWL SONRASI GELISEN FIBROZIS

amagla PCK Stonelith Versiyon:3 ve Lithovision
I kollusu ile ¢aligildi. ESWL 6ncesi siganlara ins-
ramuskiler ketalar (25 mg/kg) uygulanarak
anestezi saglandi. 30 sican, 10'ar adetten olusan 3
gruba ayrildi. [k 10 sigana herhangi bir medikas-
yon yapilmadi. 10 adet sicandan olusan ikinci
gruba ESWL uygulamasinin ilk giiniinden itiba-
ren, anjiotensin II reseptor antagonisti Losartan,
icme suyu ile oral yoldan (20 mg/lt) verildi. 10
adet sigandan olusan iigiincit gruba ESWL uygu-
lamasmmn ilk giiniinden itibaren kalsiyum kanal
blokori Diltiazem, intramiiskiiler (10 mg/kg) uy-
gulandi. Deney sirasinda 4 sigan anesteziye bagli
komplikasyonlar yiiziinden kaybedildi. Son
ESWL seansindan 1 hafta sonra yine pentobarbi-
tal anestezisi altinda tiim siganlara sol nefrekto-
mi uygulandi. Nefrektomi sonrasi bébrekler %
10'luk formaldehit solusyonunda 24 saat bekletil-
di. Rutin takip islemlerinden sonra elde edilen
parafin bloklardan hazirlanan kesitler hemotoksi-
len-eozin ve Transforming Growth Faktor-Bl
primer antikoru ile boyandi. Dokular; fokal veya
interstisyel hemoraji, subkapsiiler hemoraji, ti-
biillerde dilatasyon ve ¢dem, kortikal nekroz, inf-
lamasyon, pelvis renaliste hemoraji, periarteriyel
adventisyel kanama ve gevsek bag dokusunda er-
ken skarlasma ve kollojen birikimi agisindan de-
gerlendirildi.

Immiimohistokimyasal yontemle boyanan
dokular 1g1k mikroskobunda degerlendirildi. De-
gerlendirme semi-kantitatit bir yontemle yapildi.
Dokuda TGF-B1 diizeyi hi¢ izlenmediyse negatif
(-) olarak degerlendirildi. Dokunun %25'den
azinda izlendi ise 1 pozitif (+), dokunun %25-
50’sinde izlendi ise 2 pozitif (+ +), dokunun
%50’sinden fazlasinda izlendi ise 3 pozitif (+ +
+} olarak degerlendirildi.

Verilerin analizi, Fisher'in kesin kikare testi
ile, bilgisayar programi kullamlarak yapildr.

BULGULAR

Nefrektomi ig¢in laparotomi yapiidiginda,
tiim metal klipslerin igaretlenmis yerlerinde oldu-
gu goérildii ve bobreklerin yaklasik yarisinda
makroskobik olarak subkapsiiler hematomla
uyumlu olabilecek lezyonlar izlendi.

Bulgular degerlendirilirken bébrekler 4 gru-
ba ayrildi. Birinci grupta ESWL uygulanan teda-
vi verilmeyen bobrekler, ikinci grupta ESWL uy-
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gulanim1 ile birlikte losartan verilen bobrekler,
glinci grupta ESWL uygulanimi ile birlikte
diltiazem alan bobrekler, dordiincii grupta ise
sham-opere bobrekler yer aliyordu. Her grupta
TGEF- B1 ile dokunun boyanma diizeyleri tablo 1
ve sekil 1°de belirtilmigtir.

Grupl Grup 1II Grup IV
shane | CPI L pewiy | mswo
ESWL o

opere Losartan Diltiazem
Sican 1 + ++ + + + +
Sigan 2 + ++ + +
Sigan 3 +/- +4++ +4+4 ++
Sigan 4 + ++ + ++
Sigan S + +++ +4+ 4 + 4
Sican 6 ++ +++ + +
Sican 7 +4+ 4 + 4+ ++
Sigan 8 ++ ++ + +
Sigan 9 +4+ + ++ + +
Sigan 10 ++ 4+ + + +

Table 1. Gruplarda ESWL sonrast TGF-PI doku diizeyleri.

] \i"\

ESWL+fasartan ESWL+diltiazem

O = N WD OO~

Konirof ESWL

3 dokuda boyanma<%25 B dokuda boyanma %25-50
D dokuda boyanma>%50

Sekil 1. Gruplarda ESWL sonras1 TGF-BI doku diizeyleri.

Transforming growth faktor-pl diizeyleri-
nin, ESWL uygulananlarda, ESWL islemi sonra-
st diltiazem yada losartan tedavisi alan gruplara
oranla belirgin olarak arttigi goriildi (p<0.05)
(Sekil 1). Sham-opere bobreklerle, tim ESWL
uygulananiar kargilastirildiginda, TGF-B1 diizey-
leri ESWL uygulananlarda anlamli olarak fazla
bulunmustur (p<0.001 ).

ESWL'yi takiben diltiazem verilen grupta
TGF-B1 diizeylerinin diger gruplara oranla daha
diigiik oldugu goriildi. ESWL'yi takiben diltia-
zem verilen grupla ESWL grubu (p<0.05),
ESWL'yi takiben diltiazem verilen grupla
ESWL'yi takiben losartan verilen grup karstlasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
di ( p<0.05). Diltiazem grubunda ESWL sonrasi
TGF-B1 artisinin en az oldugu goriildit. ESWIL'-
yi takiben losartan verilen grubun doku TGE-B1
diizeyleri, sadece ESWL uygulanan bobreklere
oranla daha disitk bulundu (p<0.05). ESWL
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sonras! diltiazem tedavisi alan grubun TGF-$1
diizeyleri incelendiginde (+ + +) boyanma hig iz-
lenmedi.

TARTISMA

ESWL'ye bagh bobrek yaralanmasini pek
¢ok arastirmaci hayvan deneyleriyle incelemistir.
Bu ¢aligmalarm ilki yine Chaussy tarafindan ya-
pilmis ve ESWL tedavisine baglh renal ve perire-
nal patolojik degisiklikler rapor edilmistir'.

Hill ve ark.’larmin yaptigt deneysel ¢alig-
mada, ESWL uygulanan k&pek bobreklerinde
histopatalojik degisiklikler arastirilmigtir. ESWL
sonrasi akut donemde (ilk 12 saatte) denckierin
%30’ unda fokal hemoraji, %10’unda intersitisyel
hemoraji, %15’inde vaskiiler yapilarda konjes-
yon ve %10’unda glomeriiler konjesyon saptan-
mistir. Ge¢ donemde (7 giin sonra) deneklerin
%81’ inde gevsek bag dokusunda erken skarlag-
ma ve kollojen artis1 tespit etmistir'”.

Morris ve ark.’lart kullandiklar: enerji kay-
naklarina gore lithotriptorlerin bobrekte olustur-
duklar histopatolojik degisiklikleri, sham opere
grup ve birbirleriyle kargifagtirnuslardir. Yapilan
deneysel ¢alismada tedavi gruplarinda ilk 7 giin
icinde histopatolojik olarak, subkapsiiler hema-
tom, parankimal hemoraji, intratiibiiler hemoraji,
noktasal kortikal ve medullar nekroz odaklari
saptamislardir. Kronik dénemde (7-28 giin) sub-
kapsiiler ve parankimal fibrozis gozlenmistir. Bu
akut ve kronik bulgular sham opere grupla karsi-
lastirildiklarinda onemli istatistiksel farklilik ol-
dugu saptanmistir'®,

Weber'in  yaptigi  deneysel ¢alismada
ESWL’nin bobrek vaskiiler sisteminde yaptig:
yaralanma incelenmistir. Calisma sonucunda; %
75 oraninda intersitisyel hemoraji, %35 oramnda
subkapstiler hematom, %25 oraninda renal pelvik
ekstravazasyon, %15 oraninda petesiyal hemoraji
saptanmlstlrlg.

Abrahams tarafindan yapilan bagka bir de-
neysel ¢alismada, ESWL'ye bagli olarak bobrek-
ler ve diger organlarda olusan histopatolojik de-
gigiklikler arastirilmistir. Bu calismada 7 ile 22
giin arasmnda biitiin bobreklerde (%100) kortikal
intersitisyel alanda inflamatuar hiicre infiltrasyo-
nu, %75 oraninda fibroblastik proliferasyon ve
%58 oraninda hemoraji ve hemosiderin igeren
makrofajlar gosterilmistir®.



Calismamiz ESWL'ye bagli mikroskobik
patolojik degisiklikler agisindan incelendiginde,
fokal veya interstisyel hemoraji (%33), subkap-
siiler hemoraji (%36), tiibiillerde dilatasyon ve
6dem (%43), kortikal nekroz (%27), inflamasyon
(%60) ve pelvis renaliste hemoraji (%13) go-
rilmiistiir, Bu bulguiar literatiir bilgileri ile pa-
ralellik gostermektedir. Bu bulgulara ilaveten
ESWL’ve baglh olarak meydana gelen vaskiiler
yaralanma sonucunda etkilenen vaskiiler yapinin
distalindeki bobrek parankiminde iskemi medya-
na geldigini dlisiinmekteyiz.

Losartanin fibrozisi nleyici etkisi Burd-
mann ve ark. tarafindan deneysel olarak siklos-
porin-A verilen siganlarda interstisyel fibrozis
olusturularak arastirilmigtir. 28 glinlitkk losartan
tedavisi sonrasi interstisyel fibrozis skoru 0,5
iken tedavi almayan grupta bu skor 1,3 olarak
bulunmustur®'.

Chansel ve ark.'lar1 yaptiklart deneysel ¢a-
ligmada bébrek mezangial hiicreleri iizerine an-
jiotensin 11 ve losartanim etkilerini aragtirmiglar-
dir. Calisma sonucunda anjiotensin II'nin mezan-
gial hiicrelerdeki AT1 reseptorlerine baglanarak
biyolojik etkilerini gosterdiklerini ve mezangial
hiicrelerde hiicre i¢i kalsiyum seviyesini, protein
ve prostaglandin sentezini arttirdiklarint ortaya
koymuglardir. Ortaya ¢ikan bir baska sonug ise,
anjiotensin II'nin bu etkilerinin losartan tarafin-
dan 6nlenmesidir (*%).

Calismamizda ATI reseptor blokorti losar-
tan verilen grupla, tedavi verilmeyen grup TGF-
B1 yogunlugu agisindan karsilastirildigmda losar-
tan grubunun TGF-B1_diizeyleri daha diistik bu-
lunmustur. Bu bulgular ve literatiir bilgileri 151-
ginda losartanin anjiotensin II tizerinden gercek-
lesen TGF-Bl'in agirt salimini azalttigini sdyleye-
biliriz.

Yaman ve ark.'larinin yaptig1 deneysel galis-
mada, tavsanlara 18kV siddetinde 1000-2000 se-
ans sok dalgas1 verilmis ve bir kalsiyum kanal
blokorii olan verapamilin etkinligi ESWL gru-
buyla karstlastirilmistir. Bulgular ESWL seansin-
dan 24 saat ve 3 ay sonra MRI ve histopatolojik
acidan deperlendirilmistir. ilk 24 saat iginde
ESWL grubunda MRI goruntillemesi sonucu;
ozellikle  Kkortikomedullar bileskede hemoraji,
parankim iginde hemoraji alanlar1 saptanmustir.
Verapamil grubunun ilk 24 saat igindeki MRI

ESWL SONRASI GELISEN FIBROZIS

bulgulari ise normale yakinken, ilk 24 saatte ya-
pilan histopatolojik degerlendirmede, ESWL
grubunda tiibiillerde dilatasyon ve hidropik deje-
nerasyon, intersitisyel boslukta yaygin mononiik-
leer hiicre infiltrasyonu ve eritrosit kiimeleri iz-
lenmistir. Verapamil grubunda ayni degisiklikler
oldukea diistik oranda goézlenmistir.

3 ay sonra yaptlan MRI ve histopatolojik
degerlendirmede ise verapamil grubunda persiste
eden histopatolojik bulgu saptamazken, ESWL
grubunda tiibiiler ve intersitisyel patolojilerin
azalan siddette devam ettigini gostermislerdir™.

Deneysel bulgularimiz degerlendirildiginde,
diltiazem verilen grupta TGF-B1 diizeylerinin lo-
sartan tedavisi alan ve tedavi almayan gruplarin
altinda kaldig: ortaya ¢ikmugstir. Bu durumu lo-
sartan sadece anjiotensin 11 lizerinden gelisen fib-
rozisi Onlerken, diltiazem anjiotensin II ve diger
sitokinlerin mezangial hiicreler tizerinde yaptigi
stimiilasyonu L-tipi kalsiyum kanallar1 aracilig1
ile onleyerek daha genis spektrumda inhibisyon
yapmasina yorumlayabiliriz.

Bu histopatolojik bulgular ¢zellikle, soliter
bobrekli, bozulmus renal fonksiyonlu, tedavisin-
de siklikla ESWL yontemi tercih edilen {iriner
sistem tas hastalig1 olgularinda ve pediyatrik yas
grubunda daha da 6nemlidir.

Sonug olarak, {iriner tag hastaligt tedavisin-
de kullanilan ESWL’ ye bagh olarak gelisen tii-
biilointerstisyel fibrozisin 6nlenmesinde anjio-
tensin 1T veya kalsiyum kanal blokajmin faydal
bir farmakoterapi olabilecegi kanisindayiz.
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