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OZET

Giris ve Amag: Bobreklerde, viicut disindan sok dalgalari ile tas kirma (ESWL) sonrasinda
bir¢ok hasar olugabilmekte ve bu hasarlarin bir kisminin oksidatif strese bagli olarak olustugu
diigiiniilmektedir. Bu ¢alismada tas hastalarinda bsbrege ESWL uygulanmasinin, oksidatif
stres parametrelerine olan etkisini kan ve &zellikle idrar sonuglan ile degerlendirilmesi
amaglandi.

Materyal ve Metod: Eyliil 2010 - Ocak 2010 tarihleri arasinda bobrek tas1 hastalig1 tanisi

ile Uroloji Poliklinigi mizce izlenen, uluslararas: kilavuzlara gore ESWL tedavisi planlanan
ve goniillii olarak ¢alismaya katilmay: kabul eden 20 hasta, hasta grubu olarak, herhangi bir
ek hastalig1 olmayan 20 kisi de kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Hastalardan ESWL’den énce ve ESWL’den sonra kanda, spot idrarda ve 24 saatlik idrarda
Nitrik Oksit (NO), Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS).
Malindialdehid (MDA) ve Total Siilfidril (t-SH) &lgtimleri, kontrol grubunda da kanda, spot
idrarda ve 24 saatlik idrarda NO, TAS, TOS, MDA ve t-SH 6l¢timleri yapildi.

Bulgular: Calismaya hasta grubunda 13” @i erkek 7° si kadin 20 hasta, kontrol grubunda 14" i
erkek 6’ s1 kadin 20 kisi katildi. Hasta grubu yas ortalamasi 34.3, kontrol grubu yas ortalamasi
37.4 idi. Calismada oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla NO, MDA, TSH, TOS ve TAS
¢ahisildi. Calismada hasta grubu ESWL 6ncesi ile kontol grubu spot idrar, 24 saatlik idrar ve
kan degerleri, hasta grubu ESWL sonras1 ve kontrol grubu spot idrar, 24 saatlik idrar ve kan
degerleri, ESWL o6ncesi ve ESWL sonrasi spot idrar, 24 saatlik idrar ve kan degerleri
birbirlerine gére degerlendirildi. Kan MDA sonuglar1 kontrol grubunda 1735.56+388.08,
ESWL sonrasi grupta 4794.87+1072.16 olarak belirlendi. Bu sonug istatistiksel olarak anlaml
(p< 0,05)idi. Spot idrar TAS diizeyleri ESWL &ncesi grupta 0,03+0,008, ESWL sonras:
grupta 0,07+0,01 olarak belirlendi.Bu sonug istatistiksel olarak anlamli(p<0,05)idi. 24 saatlik
idrar t-SH diizeyleri ESWL &ncesi grupta 0,81+0,18, ESWL sonrasi grupta ise 1,51+0.33
olarak belirlendi. Bu sonug istatistiksel olarak anlaml (p<0.,05)idi.

Sonug: Calismaya alinan hastalarda ESWL uygulamasi sonrasinda kanda MDA diizeyi
viiksekligi ile oksidatif strese neden olabilecegini gosterdik. Ancak galigmanin asil amaci olan
idrarda oksidatif stresi gdsteremedik. Bunun olas1 nedenleri spot idrar ve 24 saatlik idrarda
daha farkli oksidatif parametrelerin galisilmasi gerekliligi ve daha spesifik hasta grubunun

se¢ilmesi olabilir.




Anahtar Kelimeler: ESWL, bobrek tasi, oksidatif stres

PATIENS WITH KIDNEY STONE ESWL OF THE EFFECT OF
OXIDATIVE STRESS

SUMMARY

Introduction and Objective: extracorporeal shoc wave lithotripsy may be harmfull to the
kidneys and it is tought that same part of damages to the kidneys may be caused via oxydative
stress. We aimed to search the effects of extracorporeal shoc wave lithotripsy on oxydative
parameters in blood and urine with this study.

Material and Methods: 20 volunter patients coming our out patients clinic between
september 2010 and january 2010 whose ESWL treatment were planned according to
universal guidelines and 20 healty pearson as control gruop were included the study.nitric
oxide (NO), total antioxydant level (TAL), total oxydant level (TOL) malindialdehide (MDA)
and total suphydril (t-SH) level measurements were performed in patients group before and
after ESWL in blood. spot and 24 hour urine sample. NO, TAS, TOS, MDA and t-SH levels
were also measured at blood, spot and 24 hours urine in conrtol group.

Results: 13 male 7 female in patients group 14 male 6 female in control group were included
into study. Mean age was 34.3 in patient group 37.4 in control. NO, MDA, TSH,TOS and TAS
levels were measured to evaluate oxydative stres. Measured levels were compared in patient
group before and after ESWL and control group. Blood MDA levels was 1735.56+388.08 in
control group and 479.87+1072.16 in post ESWL group. This was statisitcally significant
(p<0.05). TAS level was 0.03£0.008in pre ESWL group and 0.07+0.01 in postESWL group.
This result was statistically significant (p<0.05). t-SH levels were measured as 0.81+0.18 in
pre ESWL and 1.51+0.33 in post ESWL group. Differenses were statistically significant.
Conclusion: we showed that ESWL causes oxydative stres in patients via MDA level
increase in blood .Whereas oxydative stres in urine that was mean purpose could not
demonstrated in our study. Different oxydative stres parameters in spot and 24 hours urine
and selection of spesific patient population are needed.

Key words: ESWL, renal urolithiasis, oxidative stress




1. Giris ve Amag

Uriner sistem tas hastaligi(USTH) M.O 4800 yillarindan beri bilinen bir hastalik olup
bobrek fonksiyon bozukluguna ve kalici hasara neden olabilir.(1) Uriner enfeksiyonlar ve
prostat hastaliklarindan sonra {iriner sistemi etkileyen iiglincii siradaki patolojidir.

Giiniimiizde USTH goriilme oram % 12 dir. Ulkemizde de oldukga sik olarak goriilmektedir.
Bu oran yapilan ¢alismalarda % 14 olarak gésterilmistir. Bu siklikta goriilmesine ragmen bu
hastalikta yapilan ¢alismalar hala sinrhdir.(2, 3)

Tas hastalig1 tekrarlama olasilig yiiksek bir hastaliktir. Tas1 olan hastalarin % 67sinde
1.5 ile 8 yil igerisinde niiks goriliir. Nefrolitiazisli hastalarda rekiirrens oram ilk tas
olusumundan itibaren 5 yil igerisinde %50 den yiikek olarak belirtilmistir.

Gelisen teknoloji, artan cerrahi deneyime bagh olarak tas hastaligi tedavileri de

glinimiizde oldukga gelismistir. Medikal tedavi, ESWL, Perkutan Nefrolitotomi (PNL),
Ureterenoskopi, agik ve laparoskopik cerrahi giiniimiizde tas hastaliklarinda kullanilan
tedavilerdir (4, 5).
ESWL, dornier medikal firmas: tarafindan 1980 yilinda ilk kez insanda uygulandi. Dornier
HM3 litotriptériin tiretimi ve dagitimi 1983 yilinda baslandi. 1984 yilinda FDA onay1 aldi.
Bugiin yaklasik 3000 farkl litotriptor ile yilda yaklasik 1 milyon insan ESWL ile tedavi
edilmektedir (6).

ESWL’nin USTH’ da yogun olarak kullanilmasiyla beraber, bobrek fonksiyonlari
lizerine etkisi de sorgulanmaya baslandi. Bu etkide oksidatif stresin yiiksek oranda rol
oynadigina dair veriler elde edilmistir (7, 8, 9, 10, 11).

Biz bu c¢alismada tas hastalarinda bobrege ESWL uygulanmasinin oksidatif stres

tizerindeki etkisinin kan ve 6zellikle idrar parametreleri ile degerlendirilmesi amagladik.




2. Genel Bilgiler

2.1. Tas Hastalig:
2.1.1. Tas hastahgi epidemiyolojisi

USTH ¢ok eski zamanlardan beri bilinen bir hastahikur. M.O 4800°li yillara ait
musirda bulunan mumyalarda, M.O 1500°lii yillara ait kuzey amerikada bulunan kalintilarda
tas hastaliklarinin izine rastlanmistir.(1, 2)

USTH; genel olarak iiriner sistemin herhangi bir yerindeki tag varhgim ifade eder.
Smniflamasi da buna gore yapilmaktadir.

Nefrokalsinozis; renal parankim iginde kalsiyum varligini ifade ederken, Nefrolitiazis;
renal pelvis igindeki taslari ifade etmek igin kullamlir. Ureter tasi; tireterin herhangi bir
verinde bulunan tas, Mesane tasi; mesane i¢inde bulunan taslari, Uretral tas; iiretrada bulunan

taslari tanimlamak igin kullanilir.

2.1.2. Tas hastahg olusumundaki etkenler

USTH'nin Tiirkiye'nin de iginde bulundugu Dogu avrupa, Ortadogu, Hindistan ve
Giineydogu Asya’da endemiktir.

Tas olusumunu etkileyen intrensek (genetik bozukluklar, yas ve cins) ve ekstrensek
(Yiiksek sicaklik ve nem oram olan iklim &zellikleri, asir1 tuz, protein ve hayvansal yag
tilketimi igeren diyet aligkanhklari, bazi mesleki 6zellikler) faktorler belirtilmistir. Genetik
gecisten bahsedilmektedir.(6zellikle sistin) Erkek / Kadin oram 2-3/1 olup, daha ¢ok orta
yaslarda goriilmektedir (12, 13, 14, 15, 16, 17).

Idrar siipersaturasyonunun azaltilmasi i¢in sivi alimi yeterli miktarda olmalidir.
Giinliik idrar miktan siirekli olarak 1 1t’nin altinda olan eriskinlerde tas olusma riski fazla
iken, 2-2.5 It olanlarda risk daha azdir.

Sert suyun tas riskini arttirdifina dair yeterli kanit bulunmamaktadir, ancak suyun
igeriginden g¢ok tiiketilen su miktarinin énemli oldugu bilinmektedir (18).

Hayvansal kaynakli proteinlerden zengin beslenenlerde hiperiirikoziiri, okzalatin agir1

sentezine bagl olarak hiperokzaliiri ve sitratin artmis tiibiiler geri emilimine bagh olarak da
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hipositratiiri meydana gelmektedir. Bu degisiklikler kalsiyum okzalat ve/veya iirik asit

taslarinin olugma riskini artirir (18, 19, 20, 21).

2.1.3. Uriner Taslarin Olusum Mekanizmalar
Taslarin olusumunda birgok teori ve goriis bulunmaktadir. Bunlarin higbiri tek basina

biitiin taglarin olusumunu agiklamak i¢in yeterli degildir.

2.1.3.1. Siipersatiirasyon Kristalizasyon Teorisi

Bu teoriye gore; tas olusumunun merkezindeki olay siipersaturasyondur. Belirli bir
pH ve sicakliktaki suya kristalize olabilen bir element konuldugunda, eriyik hale gelir. Bu
elementin miktan artirilinca belirli bir seviyeden sonra artik eriyik halinde kalamaz ve madde
kristalize olmaya baslar.

Viicut sicakliginin 37°C olup degismemesine karsin, idrar pH degisiklikleri sik
goriiltir. Mesela kalsiyum, oksalat gibi maddelerin satiirasyon diizeyini, o maddelerin
konsantrasyonlar1 ¢arpimi kontrol eder. Bu iki maddenin satiirasyonu artinlldiginda belirli bir
noktadan sonra kristalize olmaya bagslar. Iste bu satiirasyon noktasina "termodinamik
solubility product” (Ksp) denir (22). Idrar, suya nazaran daha fazla maddeyi siipersatiire
halinde tutabilme 6zelligine sahiptir (23).

Ayrica idrar igerisindeki sitrat gibi bazi organik maddeler kalsiyum ile birleserek
kalsiyum sitrat olusmasina ve kalsiyumun oksalat ile birlesmesini engeller. Sitrat eksikligi ise
kalsiyumun oksalat ile birlesmesine, yani tas olusumuna neden olur. Asidik idrarda, sistin
veya iirik asidin doymusluk sinirini agmasi kolaylasir ve {irik asit ve sistin taglar olusur. Yine
alkali idrar., magnezyum, amonyum ve fosfat iyvonlarinin doymusluk sinirinin asmasina ve

sitriivit taslarinin olugmasina neden olur (24).

2.1.3.2. inhibitir eksikligi teorisi

Farkli insan idrarlarinda ayni1 miktarda sistin, iirik asit ve kalsiyum oksalat
bulunmasina ragmen, bazi insanlarda tas olusurken, bazi insanlarda olusmamaktadir. Bu
durum, idrarda kristalizasyonu énleyen bazi inhibitér maddelerin varligini diigiindiirmektedir.
Bu inhibitdrler organik ve inorganik olabilir.

Fosfatlar, pirofosfatlar, ortofosfatlar, magnezyum ve ¢inko. inorganik inhibitor

maddelerdir.



Diisiik molekiillii peptidler, yiiksek molekiillii polipeptidler, matriks substans A
maddesi. siilthidril bagi igeren uromukoidler, alanin, sitrat, nefrokalsin, Tamm-Horsfall
likoprotein, glukozaminoglikanlar, iire ise, organik inhibitér maddelerdir (25).

Bunlar bioelektrik etkileri yoluyla kristallerin birbiri ile etkilesmesini engeller.

Glikozaminoglikanlar ayni zamanda kristallerin yiizeyine baglanarak da etki gosterirler
(26, 27, 28).

2.1.3.3. Organik Matriks Teorisi

Matriks; idrardaki proteinlerin bir {iriinii olup, protein heksan ve heksaminleri igerir.
Bu flokiillerin igerisine girip ¢dken idrar kristalloidleri birikerek tas olusturabilirler.

Tas yapan hastalarin idrarinda bulunan bir takim proteinler bir niive olusturur ve bunun
iistine ¢oken kristaller tasi meydana getirir. Randall, renal papillalarin subepitelyal
bolgesinde bulunan kalsifiye plaklarin tas olusumuna bir niive meydana getirdigini

gbstermistir (29, 30).

2.1.3.4. Niikleasyon Teorisi

Niikleasyon doymuslugu takip eden evredir. Doymusluk sinir1 asilinca bébrek dokusu
i¢inde veya serbest olarak idrar i¢inde tas olusumu gergeklesir. Niive tek bir kristal yapisindan
olabilecegi gibi, farkli kristallerin niive iizerine presipite olmasiyla tas olusumu goriilebilir.
Doymus idrar ¢ozeltisinde spontan goriilen gekirdek olusumu {izerinde kristal agregasyonu ile

partikiil biiylimeye baslar.

2.1.3.5. Kombine Teoriler
Stipersaturasyon, kristalizasyon, inhibitér madde yoklugu ve matriksin etkisi hep
beraber degerlendirir. Bobrek kristalize olabilecek maddeleri uygun ph da ekste ederse tas

olusumuna neden olur.

2.1.4. Tas hastahginda etyoloji
Uriner sistem taslarinin %35°i kalsiyum oksalat taslanidir. %30-35 mikst kalsiyum
oksalat ve fosfat, %15-20 magnezyum amonyum fosfat, %5-10 {irik asit taslarina rastlanir.

Piir kalsiyum fosfat %5, sistin taglar1 ise %2 oraninda goriiliir. (1)

2.1.4.1. Kalsiyum metabolizmasi ve taslari




Kalsiyum, diyet ile 600—-1200 mg/giin alinir, bunun % 30-45°i barsaktan emilir, ancak
100-200 mg"1 limene geri sekrete edilir. Barsak liimenindeki fosfat, sitrat, sulfat, oksalat ve
yag asitleri kalsiyum ile kompleks olusturup emilimini azaltirlar. 1,25-dihidroksi vit. D3
(kalsitriol) ise barsaktan emilimi stimiile eden en etkin maddedir. Parathormon (PTH)
serumda iyonize kalsiyumun azalmasi ile salimir ve kalsiyumun kemikten serbestlesmesi ile
renal tubuler reabsorbsiyonunu uyarir. Giinde yaklasik 50 gr filtrata gecer ancak ihtiyaca gore
onemli bir kismi emilir. Idrara atilan kisim yaklasik 250 mg.dir (31).

Hiperkalsitiri nedenleri:

a. Absorbtif hiperkalsiiiri; en yaygin form. Kalsiyum oksalat taglarinin %50-60"1nin nedenidir.
Sorun, barsaklardan fazla miktarda kalsiyum emilimi olmasidir. Dolayisiyla bobreklerden
kalsiyum atilimi artar ve hiperkalsiiri olur. Artmis kalsiyuma cevaben genelde paratiroid

hormon (PTH) seviyesi azalir (32).

b. Resorptif (primer hiperparatiroidizm): Tas hastalarinin %4’iinti olusturur. Poliklinikte
hiper-kalseminin en sik nedeni hiperparatiroidizm iken klinikte malignensilerdir. PTH hem
kemik dokudan kalsiyum rezorpsiyonunu uyarir hem de bobrekte kalsitriol sentezini artirarak
kalsiyumun barsak emilimini artinir. Dolayisiyla hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve bunlarin yani
sira hipofosfatemi ve hiperfosfatiiri olusur. Yogun idrar kalsiyum ve fosfat atihmina bagh

miiltiple tas ve nefrokalsinoz gelisebilir (31).

c. Renal hiperkalsiiiri (sekonder hiperparatiroidizm): Tas hastalarinin yaklasik %10 unu
olusturur. Kalsiyumun tubuler absorbsiyonu bozulmustur. Sonugta kalsiyum kaybi olur ve
PTH stimiilasyonuna bagl renal kalsitriol sentezi artarak kalsiyumun hem barsak emilimi
hem de kemikten mobilizasyonu artmis olur. Béylece olay daha fazla renal kalsiyum atilim

ile devam eder (1, 33).

d. Diger hiperkalsiiiri nedenleri; sarkoidoz ve diger graniilomatéz hastaliklar, addison, renal
tubuler asidoz, Paget hastalifi, vitamin D intoksikasyonu, gluokortikoid fazla alimu, siitalkali
sendromu, Albright tubuler asidoz, ¢esitli paraneoplastik sendromlar, uyarilmis
hipofosfatemik durumlar, multipl myelom, lenfoma, &zellikle kemige metastaz yapmis tm.ler,

tirotoksikoz ve uzamig immobilizasyon ile gériilen hiperkalsiiri (1, 33).

e. Idiyopatik hiperkalsitiri; Belli bir etyolojik faktoriin ortaya konmamstir. Ancak normal

serum kalsiyum diizeyine ragmen hiperkalsiiiri saptanir (34, 35).
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2.1.4.2.0ksalat metabolizmasi ve taslari

Taslarin %70-80°1 kalsiyum-oksalat yapisindadir. Diyette 80-2000 mg alnir, 6nemli
bir kismi barsakta ya degismeden ya da bakterilerce yikilarak atilir, yaklasik %3’ absorbe
olur. Normalde idrarda 40 mg/giin atlir. Hiperoksaliiri hem kalsiyum oksalat

kristalizasyonunu indiikler hem de papiller hasarina da neden olabilir.

a. Primer hiperoksaliiri: Otozomal resesiftir. Endojen oksalat kaynagi olan glioksalat
metabolizasindaki bozukluktan dolayr artmis oksalat tiretimi ve hiperoksaliiri goriiliir.

Genelde KBY ile sonuglanir (36, 37).

b. Idiyopatik hiperoksaliiri: Herhangi bir barsak hastaligi olmaksizin artmis intestinal

absorbsiyon (38).

c. Enterik hiperoksaliiri: Hiperoksaliirinin en yaygin nedenidir. Diyette alinan oksalat degigik
barsak patolojileri (Crohn, {ilseratif kolit, intestinal yag emilim bozuklugu) nedeniyle

baglanamamasi ve serbest halde emilmesi sonucunda olusur (39, 40).

2.1.4.3. Urik asit metabolizmasi ve taslari

Biitiin taglarin %35-10"unu irik asit taslari olusturur. Hiperiirikoziirili hastalarda
kalsiyum oksalat tas riski artar. Urik asit purinden olustugu i¢in hiperiirikoziirinin en yaygin
nedeni agir1 purin igeren diyettir (kirmizi et, balik ve kiimes hayvanlan).
Urik asit taglarinin olusmast igin gerekli sartlar;

a. Hipertirikoziiri

b. Asit idrar (<5.5 pH)
¢. Diigiik idrar voliimii
d. Hipertirisemi (1, 33).
2.1.4.4. Hipositraturi

Hipositratiiri  kalsiyum-oksalat taslarinin en &nemli diizeltilebilir nedenidir.

Hipositratiirinin en dnemli etyolojik nedeni asidozdur. Sitratin primer etki mekanizmasi;
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kalsiyum ile kompleks yapmasi (¢ok Kkolay ¢oziinebilen) ve kalsiyum-oksalat ve kalsiyum-
fosfatin kristallesip agregasyonuna engel olmasidir. Alkaloz, alkali diyet, vit D, biiytime

hormonu ve PTH idrarda sitrat diizeyini artirir (41).

2.1.4.5. Hipomagnesiiri
Magnezyum o6nemli bir inorganik inhibitor. Hipomagnesurinin en 6nemli nedeni

inflamatur barsak hastaliklaridir. Magnezyum-sitrat en uygun tedavi aracidir (42).

2.1.4.6. Enfeksiyon (Struvite — triple fosfat) taglar

Struvite taglari, magnezyum amonyum fosfat ve karbonat apatit’den olusur. Biitiin
taslarin %10-15"ini olusturur. Genellikle iireaz sentezleyen bir mikroorganizma nedeniyle (en
sik preteus) idrardaki tirenin parg¢alanmasi ve baz ortamin olugmasi nedeniyle idrar pH’sinin

7.2 degerini gegmesi ile meydana gelmektedir. (1, 33).

2.1.4.7. Sistin metabolizmasi ve taslar

Biitiin taglarin %1-4" sistin taglaridir. Bu taslarin yaris1 mikst yapidadir. Sistintirinin
nedeni otozomal resesif gegis gOsteren metabolik bir bozukluktur. Sistinin bagirsak ve
bébrekte transmembran taginmasinda bozukluk vardir. Bu hastalikta lizin, arginin ve ornitin
de fazla atilmakta ancak sistinin relatif solubulitesi daha az oldugundan bu madde tas nedeni
olmaktadir. Tamda ¢ocukluk caginda tas Oykiisii, sik tekrarlayan tas Oykisii, ailede tas

oykdisi, kristaliiri saptanmasi ve nitroprussid testi yararhdir. (1, 33)

2.1.4.8. Kalsiyum fosfat taslari
Genellikle cok aktif tas hastaliginda goriilir. Hemen daima renal tiibiiler
asidifikasyon defektinde gézlenir. Cogunlukla oksalat taglari ile birlikte, nadiren piir kalsiyum

fosfat tas1 da gozlenir.

2.1.4.9. Ksantin metabolizmasi ve taslar
Ksantin oksidaz enziminin konjenital eksikligine baglidir, ksantinden iirik asit
olusamaz ve ksantin birikir. Allopurinol de iatrojenik olarak ksantiiriye neden olabilir.

Tedavide s1v1 artirilir, alkalizasyon, allopurinol ve purinden fakir diyet 6nerilir (1).

2.1.4.10. Diger tas tipleri
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Dogumsal bir enzim defektine bagh olarak dihidroksiadenin, triamteren alimina bagh
olarak triamteren, silica iceren antasitlere bagli olarak silica, AIDS’li indinavir kullanan
hastalarda indinavir ve sosyoekonomik faktérlere bagli olarak amonyum iirik asit taslari

olusabilmektedir (1).

2.1.5 Uriner Sistem Tas Hastahg1 Olan Hastaya Yaklasim

USTH olan hasta, idrar akiminda obstriiksiyona neden olan bir tas nedeniyle
bagvurmugsa oncelikle obstriikksiyonun ortadan kaldirilmasi gerekir. Etiyoloji ve tedaviye
yonelik arastirmalarda 6ncelikle serum analizi, idrar tetkiki ve radyolojik inceleme yapilmali,

gerektigi durumlarda ileri tetkiklerle incelenmelidir.

2.1.5.1. idrar analizi

USTH olan hastalarda idrarda makroskobik ya da mikroskobik hematiiri goriilebilir.
Idrar dansitesi, ph 6nemli bilgiler verebilir. Idrar sedimentinin mikroskobik incelenmesi, tasin
vapist hakkinda 6nemli ipuglar verir. Tas ve enfeksiyon birlikteligi agisindan, tam idrar tahlili

ve idrar kiiltiirti mutlaka yapilmahidir.

2.1.5.2. Serum analizi
Bobrek fonksiyonlarimi degerlendirmek igin kan iire azotu ve kreatinin diizeylerine
bakilmali; Elektrolitler, (sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), kalsiyum (Ca), fosfor (P),

magnezyum (Mg)), iirik asit (UA) ve kan gazlar incelenmelidir.

2.1.5.3. Metabolik degerlendirme

[Ik defa USTH tespit edilen hastada takip eden 10-20 yil iginde rekiirrens tas olasilig
%25-75dir. Hastalarin % 50’sinde 10 yil igerisinde rekiirrens gériilmektedir (43). Bu nedenle
metabolik  degerlendirme  segilmis hastalarda 6nem arz etmektedir. Metabolik
degerlendirmede ilk basamak, temel serum analizlerinin ardindan, tas analizidir. Bilateral tas
hastalar, tekrarlayan tas hastalan, aile hikayesi olanlar, tiim ¢ocuklar, tek bébrekliler, kemik

veya GIS hastalig1 olanlarda metabolik degerlendirme mutlaka yapilmalidir (44).

2.1.5.4. Radyolojik inceleme

UST nin tespiti igin direkt tiriner sistem grafisi (DUSG), intravenoz pyelografi

17




(IVP), ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi
radyolojik tetkikler kullanihr. Bazi durumlarda antegrad ve retrograd yolla pyelografi

gerekebilir.

2.1.5.5. DUSG

DUSG’de ozellikle bébregin biiyiikliigii, pozisyonu, konturlari, Gireter trasesi, varsa
opasiteler dikkatle incelenmelidir. Uriner sistem taglariin %9071 radyoopak, %10’u ise
radyoliisenttir. Saf iirik asit ve sistin taslari radyoliisent olup DUSG’de saptanamazlar. Biiyiik
taslar direkt iirinersistem grafisi ile goriilebilirken, kiigiik taslar barsak gazi veya kolon
igerisindeki materyal nedeniyle goriilemeyebilir. Genellikle 2-3 mm. ¢apindaki opak bir tagin
DUSG’de goriilebilecegi kabul edilmektedir (45).

2.1.5.6. ivp
IVP, iiriner sistemin degerlendirilmesinde kontrast madde verilerek gekilen filmdir.
Tasin lokalizasyonu, bobregin fonksiyonu, tagin biiyiikligii ve obstriksiyonun gekli ve

derecesi hakkinda bilgi verir.

2.1.5.7. USG

Uriner sistem taslari USG’de tasa ait ekojenite ve beraberinde akustik gélgelenme
seklinde izlenir. Bu sekilde bébrek taslarmin diger patolojilerden ayrim saglamir. Eger
bobrekler net olarak goriiliiyorsa, caplari 0.5 mm olan taslar bile sonografik olarak tespit
edilebilir. USG renal sistemde obstriiksiyonunun gésterilmesinde énemlidir. USG toplayici
sistem igindeki renal tagin dagihmini ve biiyiikligiinii gostermede sensitifdir ancak tireteral
dilatasyon yoksa iireteral tagin taminmasinda yetersizdir. Ozellikle invazif olmamasi ve
maliyeti diisiik bir yontem olmasi nedeniye iirolojik pratikte oldukga sik kullanilir. Ancak

uygulayiciya bagh olmasi dezavantajidir.

2.1.5.8. Retrograd Pyelografi (RGP)
[VP’nin yetersiz veya kontrendike oldugu bazi durumlarda veya diger goriintileme

yontemlerinin meveut olmadif veya uygun olmadigi durumlarda gerekli olabilir (46).

2.1.5.9. Anterograd Pyelografi (AGP)
[VP’nin veya RGP’nin yetersiz veya kontrendike oldugu baz1 durumlarda veya

hazirda nefrostomi tiipii varken ist iriner sistemin goriintiilenmesi gerektiginde yapilir (46).
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2.1.5.10. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Prekontrast ve postkontrast BT, USTH’'nin diger sebeplerden ayirici tamsinda
kullanilan en giivenilir gériintilleme yo6ntemidir. Hafif hidronefroz bile NKBT ile
taninmaktadir. Ureter taslarinin degerlendirilmesinde iVP’den bile daha sensitifdir (47). Tasin
boyutunun saptanmasinda radyografi daha {istiindiir. Ureteral taslar icin helikal BT’nin
sensitivitesi %97, spesitivitesi %96 ve genel dogruluk orani % 97 olarak bildirilmektedir (48).
NKBT nin en énemli sinirlayici nedeni bobregin fonksiyonu hakkinda yeterli bilgi vermemesi

ve obstriiksiyon derecesinin ortaya konulamamasidir.

2.1.5.11. Doppler USG
Doppler USG ile iireterik orifisden mesaneye olan idrar akiminin periyodik jetini
gostererek iireterik peristaltizm degerlendirilebilir. Hem bébrek hem de lireter alt ug taglarinda

kanlanmanin izlenebilmesi miimkiindiir.

2.1.5.12. Magnetik Rezonans Gériinteleme (MRG)

Iyonizan radyasyon ve iyonizan kontrast madde verilmediginden gebelerde,
¢ocuklarda ve adolesanlarda diger yontemlere alternatif olarak kullamlabilir. T2 agirhklh MR
goriintiileri ile iireteral obstriiksiyon ve tag tamis1 koyulabilmektedir. MR tirografi obstriiktif

tiropati tanisinda 6nemli bir tetkiktir.

2.1.6. Tedavi
UST tedavisi genel dnlemler, spesifik tedavi ve cerrahi tedavi olmak iizere ii¢ ana

baslik altinda toplanabilir.

2.1.6.1. Genel nlemler

Sivi alimimi artirarak, giinliik idrar miktarinin fazlalastinlmasi, tas olusumunun
onlenmesinde en ©nemli basamaktir. Idrar voliimiiniin giinde 2 litreden fazla olmasi
hedeflenmelidir. Meyve sularindan limon suyu en énemlisidir. Ayrica diyetle asirt sodyum ve
hayvansal protein aliminin sinirlandirilmasi, idrar yolu enfeksiyonu’nun uygun antibiotiklerle
tedavi edilmesi énemli proflaktik tedavi uygulamalarim olusturmaktadir (49).
2.1.6.2. Spesifik tedavi

Tiyazid: Hiperkalsiiiri ideal kullamm yeridir. Absorptif hiperkasitiride de kullanilir.

Kemik hastaligi olan ve blyiime gaginda ilk bagvurulan ajandir. Tiyazid ditiretikleri, distal
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tibiillerden kalsiyum geri emilimini arttirarak, idrarla kalsiyum atilimimi azaltir. Tiazid ile

beraber 40 meq/giin potasyum sitrat da verilebilir.

Allopurinol: Urik asit taslarinin tedavisinde proteinden fakir diyet, idrar alkalizasyonu
ve {irik asit atilimimi azaltmak igin allopurinol kullanilabilir. Ksantin oksidazi inhibe eder.
Maksimum 300 mg/giin dozunda verilir.

Potasyum Sitrat: Primer hipositratiiri ve metabolik asidoza sekonder hipositratiiride

kullanilir. Hiperkalsiiirik ve hiperiirikoziirik hastalarda 30-60 mEq/giin dozunda kullanilir.

Kalsiyum: Enterik hiperoksaliiride kullamlir.

Alfa-Merkaptopropioglisin: Sistiiiride 1-2 gr/gtin kullanilir.

Asetohidroksamik Asit: Enfeksiyon taslarinda kullanilabilir.

2.1.6.3. Cerrahi tedavi:
Uriner sistemde obstriiksiyona neden olan taslarin cerrahi gerekir. Bébrek tasi olan
hastalarda tagin lokalizasyonu, sayis, iiriner sistemin anatomik yapisi, hastamin komorbiditesi,

vas1 ve aktivite durumu tedavinin planlanmasini etkiler. Tedavi soyle siralanabilir:

1. Agik cerrahi

2. Endoiirolojik yéntemler

3. Perkiitan yontem

4. ESWL

2.1.6.4. Acik Cerrahi Tedavi

Klasik cerrahi yontemlerin tedavideki yerlerinin giderek azalmasina ragmen halen
uygulanmaktadir. ESWL, endoiirolojik yéntemler, perkutan girisim tekniklerinin gelismesi
ile agik cerrahi tedavi yontemlerini kisitlanmistir. Buna ragmen agik cerrahi tedavi, diger
tedavi yontemlerinin kontrendike ya da tedaviye uygun olmadi@ distiniilen durumlarda halen

kullanilmaktadir.
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2.1.6.5. Endoiirolojik Yontemler
Fiberoptik teknolojisindeki gelismeler sayesinde bobrek ve iireter taglari retrograt ya
da antegrat olarak bulunup ¢esitli litotriptdrler kullanilarak (pnomatik, laser. ultrasonik, vb.)
va da ¢esitli tutucular ve kateterler ile kirilmadan alinarak tedavi edilebilmektedir.
Ureterorenoskopi (URS) iireter taslarinin tedavisinde giiniimiizde yaygin olarak
kullamlmaktadir. Daha ¢ok tireter alt ug taglar: bu yontemle tedavi edilir. Flexible URS ile de

tireter tist ug taglar1 ve bobrek taslan da tedavi edilebilir.
2.1.6.6. Perkiitan Yontemle Tedavi
Perkiitan Nefrolitotomi (PNL) son yillarda iirologlar tarafindan ozellikle ESWL ve
flexible URS uygulanamayacak kadar biiyiik bibrek taslari bulunan tiim hastalarda ilk tedavi
segenegi olarak kullanilmaya baslanmstir.
Perkiitan tas cerrahisinin ¢agdas endikasyonlar genellikle mutlak degil rélatifdir ve
su sekilde siralanabilir:
-ESWL yapilamayacak viicut yapisindaki hastalar
-Biiyiik kalsiyum oksalat monohidrat ve sistin taslar
-Ureteropelvik darlikla beraber tas hastaligi
-Ust tiriner sistemde yabanci cisim ile birlikte tag hastaligi
-Cok biiyiik ve kompleks bobrek taslar
-infundibular stenozis ve kaliks taslari

-Kalisiyel divertikiil taglarn

Giiniimiizde PNL’nin tek mutlak kontrendikasyonu ise diizeltilemeyen kanama

diyatezidir.

2.1.7. ESWL
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2.1.7.1. Tarihge ve Genel Bilgiler

Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi, beden diginda olusturulan yiiksek enerjili sok
dalgalarimin bir reflektor sistem aracilhigi ile beden igindeki tasa yonlendirilmesiyle tasin
pargalanmasidir. USTH nin tedavisinde ¢igir agmistir. Alman ugak sirketi olan Dornier,
siipersonik ugaklar izlerken ¢aligmalarin devaminda beden disi sok dalgalariyla tasg kirma
(ESWL) yontemi gelistirildi (50).

Almanya’da ilk calismalar 1974 yilinda baglayip 1980 yilina kadar stirmiis, 1980
yilinda Dornier firmasi tarafindan Human-1 (HM-1) cihaz tiretilmis ve 20 subat 1980 yilinda
diinyada ilk defa bir hastanin tasi kirilarak tedavi edilmistir. HM-1 cihaz1 1982 yilinda HM-2
‘ye ve 1983 yilinda genis olgiide uygulama alanmi bulan HM-3"e modifiye edildi. Bdylece
1980-1982 yillar1 arasinda yaklagik 200 hastanin tasi tedavi edildi. Aralik 1984 ‘de FDA
onay1 ile Avrupa, Japonya ve ABD’de HM-3iin kabul gérmesi diinya gapinda daha etkin bir
sekilde kullanilmasini saglamistir. Daha sonra Almanya’da Wolf ve Siemens, Fransa'da
Techonomed ve Edap, Tiirkiye’de Elmed, Israil’de Direx firmalar tarafindan ESWL cihazlar

gelistirilmistir (50, 51).

2.1.7.2. Sok Dalgalarinin Ozellikleri

Sok dalga jeneratorleri tarafindan iiretilen ses dalgalar viicut dokularn gibi ortamlarda
yayilma ozelligi gosteren mekanik dalgalardir. Dalga, maddesel ortami olusturan molekiillerin
siklastign ve seyreklestigi bdlgelerin birbirini izlemesi ile ortamda yayilir. Sok dalgalan
yiiksek siddetli ses dalgalandir (50).

Stipersonik dalga yayanlar simirli bir mekanda enerji yayarlar. Béylece genisleyen bir
plazma ve akustik sok dalgas: olustururlar. Bu sok dalgalari dogada da meydana gelir. Kontrol

altindaki akustik sok dalgasi, taglan kolaylikla pargalayabilir (50).
2.1.7.3. Sok Dalga Jeneratorleri (Litotriptorler)

Biitiin litotriptorler dért ana béliimden olusur:

1.Enerji kaynag

2.0daklayic1 sistem

3.Temas ortami ( komplet su yatagi, parsiyel su yatagi ve su yastigitjel)

4.Tas lokalizasyonunu saglayan gériintelem sistemi (Ultrasosngrafi ve/veya floroskopi).




Bir litotriptérii digerinden ayiran gergek fiziksel 6zellik sok dalgasi tiretim ydntemidir (51).

2.1.7.3.1. Elektrohidrolik (Spark Gap) Litotriptorler:

Su banyosunun tabanina yerlestirilen elektrodlar arasinda potansiyel farki nedeniyle
elektriksel bosalma ile sok dalgasi olusturur ortaya ¢ikan enerji suyun ani buharlasmasina ve
sonugta ¢evre sivinin genleserek sok dalgasinin olugmasina neden olur. Elektrodlar elipsoidal
bir yansitici igine yerlestirildifinden yansiyan sok dalgalan ikincil odak noktasinda yogunlasir
(50, 51). Bu jeneratdriin belirgin avantaji bobrek taglarim kirmadaki etkinligidir.
Dezavantajlar1  goreceli olarak kisa elektrot Omrii ve soktan soka biiyiik basing

dalgalanmalaridir (52).

2.1.7.3.2. Elektromanyatik Litotriptorler

Sok tiipii igine yerlestirilen manyetik bir membranin bir bobinden gegen elektriksel
impulslarla hareket ettirilmesi sonucu sok dalgalar tiretilir. Su ile dolu sok tiipiinde olusan
sok dalgalan akustik mercekte odaklanarak bir bolgede yogunlastirihr. Bu sistemde sok
sirasinda olusan ses ve enerji spark gap sistemine gore daha diisiiktiir. Elektromanyetik
sistemlerde ise sok dalgalarinin odaklanmas: igin akustik lens kullamlmaktadir. Sik elektrot
replasmani gerektirmemesi ve daha az agriya neden olmasi avantajidir. Dezavantaji yiiksek

oranda subkapsiiler hematoma neden olmasidir (50, 51, 52, 53).

2.1.7.3.3. Piezoelektrik Litotriptorler

Seramik elementlerin yiliksek frekansh ve yiiksek enerji pulslan ile uyarilmasi sonucu
ani boyut degisimine ugramalan ile iiretilir. Piezo-seramik elementlerin boyut degisimi
ultrases ve sonugta bu enerji primer odak bdolgesine yonelmis sok dalgalan olusturur. Bu
jeneratdoriin avantajlar dogru fokuslama, uzun servis siiresi ve diisiik enerji nedeniyle anestezi

ihtiyacinin az olmasidir. En biiyiik dezavantaji ise bobrek taslarini kirmak igin yetersiz enerji
yollamasidir (50, 51, 52, 53).

2.1.7.4. Enerji Iletim Sistemi

Enerji kaynaginda iiretilen sok dalgalarinin iletimi i¢in en uygun ortam olarak serum
fizyolojik kullamlmaktadir. Viicuda temas eden yerde hava kabarcigi kalmamasi ve iletimin
saglanmas: i¢in Ozel bir jel siiriiliir. Artik bitiin cihazlar membran temash olarak

iiretilmektedir.



2.1.7.5. Goriintilleme Sistemleri

Viicuttaki taslarin goriintiilenmasinde USG ve radyografi bilinen iki yontemdir.

2.1.7.5.1. Ultrasonik Odaklama
Birgok bobrek tagimin ultrasonografi ile lokalizasyonu miimkiin olup tedavi basarisi

yeterlidir.

2.1.7.5.2. Floroskopik Odaklama

Nonopak taslar disinda biitiin lokalizasyondaki taglar goriintiilenebilir ve kirilabilir.
Bazi litotriptorler radyasyon yayilimini en aza indiren komputerize otopozisyon sistemine
sahiptirler. Uygulama sirasinda hastanin aldigi radyasyon dozu klasik filmlerde alinanlara
gore oldukga distikttir.

Ultrasonografinin avantajlari; hafif opak ve non opak taslarin goriinttilenebilmesi.
gercek zamanh goriintii elde edilmesi, iyonize radyasyon dozunun minimal olmas: ve diigiik
maliyettir.

Dezavantajlan ise tireter taslarinin lokalizasyonunun zor ya da imkénsiz olmasi ve égrenim
stiresinin uzun olmasidir.

Floroskopinin avantajlari; tiim radyoopak taglarin goriilebilmesi ve ESWL nin
kolay olmasi, kisa 6grenim siiresi ve x-ray’in multifaktoryel kullanim i¢in uygun olmasidir.
Dezavantajlan ise personelin ve hastanin radyasyona maruz kalmasi, yiitksek maliyet tutarlari

ve radyoliisen taslarin goriintiilenememesidir (50, 51, 52, 53).
2.1.7.6. Sok Dalgalarimin Etki Mekanizmalari
Taglarin kirilmalarini agiklayabilmek igin birgok mekanizma ortaya atilmigtir. Dort

potansiyel mekanizma vardir:

1. Kompresyon fragmantasyon

(NS

. Cekirdek reaksiyonu (spallasyon, ufalanma)

3. Akustik kavitasyon

B~

. Dinamik yorgunluk
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Urik asit ve kalsiyum oksalat dihidrat taglari ESWL’ye en fazla yanit veren taglarken,
kalsiyum oksalat monohidrat, struvit, brushite taglar daha zor kirilan tasladir. Sistin taglar

ESWL tedavisine direnglidir (51).

2.1.7.7. Biyolojik Etkileri

Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi’de renal hasar birincil olarak vaskiilerdir.
Hematiiri litotriptor tipine bakilmaksizin tiim ESWL uygulamalarinda olugabilir ve renal
parankime direkt hasarin sonucudur. Buna bagh olarak gelisen subkapsiiler hematom veya
sivinin ¢dziinmesi 6 hafta ile 6 aylik siirede olmaktadir. ESWL sonrasi akut renal degisiklikler
efektif renal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon hizinda ilk 24-48 saat icerisinde anlamh
diisme tarzindadir. Uzun dénem etkileri: sistemik kan basincinda artis. renal fonksiyonda

azalma ve tas rekiirrensinde artma olarak sayilabilir (53).
2.1.7.8. ESWL’nin Kontrendikasyonlar:

ESWL tedavisinin basarisinda hasta se¢imi ¢ok oOnemlidir. Ayrica tasin boyutu,
lokalizasyonu, sayisi, kimyasal bilesimi ve iiriner sistem anatomisi de tedavi sonucunu

etkileyen faktorlerdir.

2.1.7.8.1. Mutlak Kontrendikasyonlar

1.Tedavi edilmeyen koagiilopatiler

2.Gebelik

3.Anesteziden kaynaklanan kontrendikasyonlar

2.1.7.8.2. Relatif Kontrendikasyonlar

1. Tedavi edilmemis tiriner sistem enfeksiyonlar

2. Aktif tiiberkiiloz

3. Uriner sistemde darlik(infindibulum darligy, tireteral darlik, infravesikal obstriiksiyonlar.
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4. Asint sismanlik (130 kg tistiinde olmast)

5. Boyu 100 cm.den kisa ¢ocuklar

6. Bazi iskelet anomalileri (51, 53, 54)

2.1.7.9. Komplikasyonlar
Ozellikle yeni ve modern cihazlarn tedavide kullamilir olmasi ve gelisen teknoloji
sayesinde, komplikasyon oranlart olduk¢a diismistiir. Ozellikle tedavi esnasinda

komplikasyon oranlari olduk¢a azdir (%1).

2.1.7.9.1. Aritmiler

Yeni jenerasyonlar cihazlarla aritmi goriilme orani %1in altina diigmiistiir.

2.1.7.9.2. Tas Yolu

ESWL sonras1 kirilan tas pargaciklarinin bir kismu ireterde birikerek tas yolu
olusturmasidir. Burada en distalde daha biiyiik olmak iizere birden fazla tag birikmektedir.
(50, 53).

2.1.7.9.3. Hematiiri

Hematiiri hastalarin hemen hepsinde ilk bir iki giin gdzlenir ve genellikle de birkag
glin i¢inde sonlanir. Hematiiri tas fragmanlarinin iirotelyum {izerine yapmis oldugu travma
etkisi ve sok dalgalarinin parankim iizerinde yapmis oldugu kiint travma sounucu ile ortaya

cikar.

2.1.9.9.4. Sepsis
Literatiirde bu oran %0,1 ile %3 arasinda degismektedir. Ozellikle struvit tast
olanlarda bu risk daha yiiksektir. Uriner enfeksiyonu olanlarda enfeksiyon tedavi edilmeli ve

sonrasinda ESWL uygulanmalidir (54).
2.1.9.9.5. Diger Komplikasyonlar

Ciltte petesi ve ekimoz, Hipertansiyon (%8), Kolik (%13-36). Ates (%5-36),

goriilebilir.
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2.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Oksidatif stres; genel olarak oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar
lehine bozuldugu ve birgok patolojik durumun nedeni olan reaksiyonlar olarak tanimlamr
(55). Canli organizmalardaki serbest radikallerin baslica kaynag: oksijendir. Serbest oksijen
radikalleri (SOR) normal hiicre metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan yan triinlerdir. Etkileri
cogu zaman ¢oklu doymamus yag asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerin
lizerinden gergeklesir (56, 57. 58).

Normal kogullar altinda SOR’nin fizyolojik seviyesi-reaktivitesi dengededir. Bu
dengede ozellikle antioksidan savunma mekanizmalar1 6nemli rol oynar. Siiperoksit Dismutaz
(SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve Katalaz (KAT) gibi bazi enzimler, Glutatyon
(GSH), tiyoller, E ve C vitamini gibi antioksidan vitaminler, selenyum gibi eser elementler ve
tirik asit, bilirubin gibi diisiik molekiil agirlikli bilesikler antioksidan savunma sisteminde en

onemli yeri alirlar (59, 60).

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; negatif yiiklii elektron sayisinin gekirdekteki pozitif yiiklii proton
sayisi ile esit olmadigr molekiillerdir. Temel kimyasal 6zellikleri dig yériingelerinde bir veya
birden fazla eslesmemis elektron igermeleridir. Bu nedenle bulabilecekleri herhangi bir

molekiil ile iletisime girerler. Ya elektron alir ya da verirler (56, 57, 58, 60, 61).

Tablo I. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal olmayanlar ‘
Siperoksid anyon radikali (Oz") Hidrojen peroksid (H20z) i
Hidroksil (HO ) Singlet oksijen (*Oy) ‘
Peroksil (ROO ) Ozon (O3)

Alkoksil (RO -) Hipoklor&z asit (HOCI) :
Nitrik oksit (NO -) Lipit hidroperoksid (LOOH) |
Semikinon radikali (HQ -) Peroksinitrit (ONOO") |
Hemoproteine bagl serbest radikaller | Azot dioksit (NOz) j
Organik radikaller (R -) N-halojenli aminler (R-NH-X) |
Organik peroksid radikali (RCOQ ) Hipohaldz asid (HOX) |

Organizmadaki en énemli reaktif O, metabolitleri

[}
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. O,-. (Stiperoksit radikali)

|88

. H,0,. (Hidrojen peroksit)

3. OH. (Hidroksil radikali)

4. HOCI (Hipoklordz asit)

5. R. (Alkil radikali)

6. ROO. (Peroksil radikali)

7. RCOO. (Organik peroksit radikali)
8. HO». (Perhidroksil radikali)

9. RO. (Alkoksil radikali).

2.2.1.1. Siiperoksit Radikalleri (0,-.)

Stiperoksit  radikalleri  (0;-.), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarimin
otooksidasyonu ile tiretilirler. Siiperoksit radikali organizmada en ¢ok iiretilen radikaldir.
Stiperoksit olusumu; Elektron tagiyicisinin redoks durumuna ve ortamdaki oksijen derisimine
baghdir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina énemli hiicre hasarlarina
yol agmasi miimkiin gériilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol
acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir.

Insan viicudundaki pek gok molekiil (katekolaminler, tetrahidrofolat, mitokondrial
elektron transport sistemi elemanlarimin bir kismu vb.) oksijenle direkt olarak reaksiyona

girerek siiperoksit radikali olusturabilir. Dogal oksijen molekiiléi gevresindeki herhangi bir

molekiilden bir elektron alarak siiperoksit radikaline doniisebilir.

O: +€ — 02

Siiperoksit radikalinin organizmadaki baslica kaynaklari;
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a. Mitokondrial elektron transport zinciri reaksiyonlar
b. Fagositik hiicrelerdeki “solunum patlamasi™ (respiratuar burst) olay1
¢. Endoplazmik retikulumdaki sitokrom P-450 enzim sistemi

Ortamda biriken siiperoksid radikallerinin girebilecegi baslica tepkimeler asagidaki gibi

ozetlenebilir:
1. Ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO-") olusturabilir.

2. H202 ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH") ve singlet oksijen
(102) olusturabilir.

H.O; + Oy" = "OH + OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

3. Hidroksil radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen yapimina neden olur.

O2+ OH — '0, + OH

Serbest radikallere karg1 organizmanin uzun siireli korumasiz kalmasi bu maddelerin
diigiik konsantrasyonlarinin bile biyolojik agidan énemli molekiillerin tahribati ile sonuglanir.

Sonugta DNA' da mutasyona, doku tahribatina ve hastaliklara yol agar (60, 62, 63, 64).

2.2.1.2.Hidroksil Radikalleri (HO.)
('OH) biyolojik sistemlere difer ROS’ lardan daha fazla hasar veren, biyomolekiillerle
reaksiyona girebilen gii¢lii bir radikaldir. Olusmas: i¢in ortamda gecis metalleri gereklidir. 3

yolla olusabilir.

1. Radyasyon-Su




H:O0 —> radyasyon ——» H0" + ¢

H,O* + HO —» OH + HiO*

2. Fe — katalizli - Haber Weiss reaksiyonu (Fenton Reaksiyonu)

Fe'? + HoO, —— Fe* 4+ OH + OH’

Katalize olmayan Haber Weiss reaksiyonunda ise, siiperoksidin direk olarak hidrojen

peroksitle reaksiyona girmesidir.

0, + HO; ———» OH + OH + O

3. Hidrojen peroksidin fotolizi ile,

H-0> —— OH™" + OH
Fotoliz

2.2.1.3. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit iki yol ile olusur.

1. Oksijenin iki elektronla indirgenmesi sonucu H>O; ortaya ¢ikar.

0"+ € +2H ——»  HXO2

2. Biyolojik sistemlerde siklikla goriilen siiperoksidin iiretimi sonrasi iki siiperoksid anyon

radikali birbiriyle, hidrojen peroksit ve oksijeni verecek sekilde reaksiyona girerler.

20, + 2H* ——» H0,+ 0O,

Siiperoksit radikallerinin temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir. Bu
reaksiyon Siiperoksid dismutaz (SOD) tarafindan veya spontan olarak olusabilir. HO> bir

serbest radikal degildir, fakat biyolojik membranlara kolaylikla girebilmesinden dolay:




oldukga énemlidir. Nétrofil fagozomlarinda bulunan myeloperoksidaz enzimi H,O, ile reaktif

serbest oksijen radikali olan HOCI olusumuna sebep olur.

H*+ CI' + HH O, —» HOCI + HO

H,0,' nin diger 6nemli bir gérevide intraseliiler sinyal molekiilii olarak rol almasidir.
H,0, olustuktan sonra katalaz, glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler adinda {i¢ enzim

sistemi tarafindan uzaklastirilir.

2.2.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklordz asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) iginde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri &ldiiriilmesinde énemli rol oynarlar. Aktive olan
notrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller stiperoksit radikallerini (O2.) iiretirler.

Radikal tiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri dldiirmesinde biiytik 6nem arz etmektedir.

2.2.1.5. Singlet 02 (0271])

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmaz. Serbest radikal reaksiyonlarim baglatirlar.
Singlet 02, oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis
yoniiniin tersi yonde olan farkh bir yériingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi
stiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu
sonucunda da olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 1$13ina maruz kalan bolgelerde sik¢a
olustugu tespit edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO.), alkoksil radikalleri
(RO.) karbon merkezli radikaller (R.) veya tiol radikalleri (RS.) olusur. Bu radikaller

oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller iiretirler.

2.2.2. Bashica Serbest Radikal Uretim Kaynaklan

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi gesitli dis kaynakh etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar (65,
66).

Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba

ayrilabilir.



2.2.2.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklan

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin gesitli basamaklarinda
serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri olsa da, baz1 metabolik olaylarin ilerleyebilmesi igin

bunlarin olusmasi gerekmektedir..

2.2.2.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi: Mitokondrideki enerji metabolizmasi
sirasinda oksijen kullamlirken, kullanilan oksijenin az da olsa bir kismu siiperoksit yapimina
neden olur. NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tagiyicilardan oksijene elektron
kacagi meydana gelir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal
oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron

transport sistemi serbest radikal iiretiminin en énemli nedenidir (67).

2.2.2.1.2. Aktive fagositler: PMN’ler fagosite ettikleri bakterileri 6ldiirmek ve nekrotik
dokulan temizlemek igin proteazlarla birlikte oksijen radikallerini kullanir. Radyasyon, stres
ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal tretimini arttirirlar. Aktive
fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar.

Olusan oksidan ajanlar patojenleri éldiirmenin yamsira myeloperoksidaz sistemine de
etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek
de giiglii bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine
kars1 sitotoksik etkiye sahip oksidan ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran
proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol agip membran biitiinliigiinii
bozabilir ve DNA’y1 okside ederek pargalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar;

ototoksik, immunosupresif ve mutojenik etki olusturabilirler (68).

2.2.2.1.3. iskemi-reperfiizyon hasari: Paradoks bir durum olarak iskemi sonrasi reperfiizyon
ve hipoksiden sonra reoksijenasyon doku hasarina yol agabilir. Normal dokularda KO
(ksantin oksidaz) enzimi KDH (ksantin dehidrojenaz) formunda bulunur. KDH enzimi

elektron alicisi olarak NAD+ kullanir.

KDH
Hipoksantin + H,O + NAD* » Ksantin + NADH + H*
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iskemik kosullarda ise KDH enzimi hiicre i¢inde bulunan proteazlar araciligi ile KO
formuna doniisiir. KO enzimi diisiik oksijen basincinda aktif degildir. Ancak, reperfiizyon

sirasinda oksijen basinc arttigi igin aktiflesir. KO enzimi elektron alicisi olarak 02’1 kullamr.
KO

Hipoksantin + H,O + 20, —» Ksantin + 20y + 2H"

KO
Ksantin + H,O + 20, _» Urik asit + 205 + 2H"

Reperfiizyon sirasinda olusan siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit iskemi-
reperfiizyon hasarinin geligiminden sorumludurlar. Bu iki oksidan madde 6zellikle Haber-
Weiss reaksiyonu aracihgi ile daha toksik bir radikal olan hidroksil radikalinin olusumuna

neden olur (69).

2.2.2.1.4. Arasidonik asit kaskadinin aktivasyonu: Basta infeksiyoz ajanlar olmak iizere,
bir ¢ok nedenle aktive olan fosfolipaz A, enzimi arasidonik asit kaskadim uyararak
lokotrienler ve prostaglandinler gibi mediatér maddelerin iiretiminde artisa neden olur.
Aragidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri,
lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu ise lokotrienleri verir ve bu tepkimeler

sirasinda serbest radikaller olusur (68).

2.2.2.1.5. Sitokrom P-450, KO ve NADPH oksidaz enzimlerinin katalizledigi

reaksiyonlarda serbest radikaller olusur (70).

2.2.2.1.6. Nitrofillerde olusan oksijen metabolitleri: Immiin bir uyan, kemotaktik faktorler
veya fagosite edilebilir partikiillerin etkisi ile nétrofiller aktive olabilir. Bu aktivasyon sonucu
nétrofil membranina bagli NADPH oksidaz enzim sistemi uyarilir ve siiperoksit radikali
meydana gelir. Notrofillerde yiiksek konsantrasyonda bulunan bir diger enzim de
miyeloperoksidaz’dir. Nétrofillerde stiperoksit radikali ve hipohal6z asitlerin reaksiyonu

sonucu hidroksil radikali de meydana gelir.



2.2.2.1.7. Peroksizomlar ve lizozomlardaki metabolik olaylar: Peroksizomlar hirojen
peroksit’in hiicredeki en dnemli kaynagdidir. Peroksizomlarda aym zamanda fazla miktarda

katalaz enzimi de bulunur ve bu enzim H,0,’in hasar verici etkilerini azaltir.

2.2.2.1.8. Doku bilesenlerinin ¢ogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside olurlar. Kolayca otookside
olabilen bu bilegenler doku ve hiicrelerin son derece énemli komponentleridirler. Bunlar
arasinda, Hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamig membran lipitleri
sayilabilir. Biitiin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive

oksijen tiirleri de tretilir.

2.2.2.1.9. Stres: Stres sirasinda katekolaminlerin diizeyinde meydana gelen artig oksidan

maddelerin iiretiminde artisa yol agar.

2.2.2.1.10. Yaslanma siireci: Oksidan molekiillerin diizeyi yaslanma siireci ile paralel bir

artis gosterir.

2.2.2.1.11. Organizmada serbest demir ve bakir gibi minerallerin fazlalig1, oksidanlarin

olusumunu hizlandiricr bir etki yapar (69).

2.2.3. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Yiiksek oksijen konsantrasyonu
(hiperoksi), radyasyon, sigara dumani, ksenobiyotikler, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen

maddeler ve pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal {iretim kaynaklar olarak bilinirler

(69, 71).

2.2.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri
2.2.4.1. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu zararlar soyle
siralanabilir:

a) DNA' nin tahrip olmas,

b) Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi,

34



¢) Lipit peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,

d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,

e) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmas,

f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,

g) Seroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

h) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover’™ nin artmasi,

i) Tiollere bagimli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin tiol/disiilfit

oraninin degismesi,

j) Kollogen ve elastin gibi uzun &miirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarmin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi,

k) Mukopolisakkaritlerin yikimi (72).

2.2.4.2. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Biyomembranlar ve hiicre i¢i organeller (mitokondri, endoplazmik retikulum),
membran fosfolipitlerindeki doymamug yag asitlerinin varligi dolayisiyla oksidatif ataklara
duyarhdirlar (73). Serbest radikallerin en dnemli etkisi lipitler iizerine yaptigi etkidir ki bu
lipit peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipit peroksidasyonu doymamus yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamus yag asidindeki metilen grubundan bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin
siiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon
radikali hidroksil radikaline déniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil
radikaline déniistiigli bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu bashca hidroksil
radikali baglatmaktadir (74).




LH /A\="\=/\—/ Doymamis yag asidi
l -H* (hidrojen koparimasi)

L /\:f.\:/\':/ Lipid alkil radikal (izole cift bag formu)
l (Molekuler diizenleme)

L' /NV\=A\=/ Lipid alkol radikali (konjuge dien formu)

}/ O, girigi
L°°'Y=\=/\=/ _ o
\.Upld peroksil radikal{\ — __ / LOOH

0 Q Lipidhidro peroksid

b T

Dogmamig yag asidi L
LH Lipid alkil radikali

Sekil 1. Lipit peroksidasyonu

Olusan serbest yag asidi radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksit
radikalini olugturur. Peroksit radikali yiiksek reaksiyon yetenegine sahip olup bagka bir yag
asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde
reaksiyona girer. Bu baslayan zincir reaksiyonu olugan yeni radikallerin etkisiyle devamh

olarak artan bir hizda devam eder (75).
R.+ 02 — ROO.

ROO. +RH — R. + ROOH




ROOH — ROO. + OH.

RO. +RH — R. + ROH

OH. + RH — R. + H20

Birgok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO. ve OH. verecek sekilde parg¢alanir
ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarini
baslatacak olan R. radikallerini olugtururlar. Boylece olusan bir radikal siirekli olarak yeni
radikallerin olugsmasina neden olur (68, 75, 76).

Organizmadaki etkileri;

a) Lipit peroksidasyonu sonucu membran akiskanligi azalir ve normalde hiicre igine

gegemeyen maddelerin hiicre igine girisleri artar.

b) Lipit peroksitler ve alkoksil radikaller, triptofan ve sistein gibi protein kisimlarina ataklar

vaparak protein yapisin bozar ve hasar meydana getirirler.

¢) Lipit peroksidasyonu sirasinda aktiviteleri igin siilfidril ve amino grubuna gereksinim
duyan, ozellikle hormonal uyanlara hiicrenin cevap verme imkam saglayan yiizey

reseptorlerini inhibe ederler (G6P-az ve Na-K ATPaz gibi).

d) Hiicre membranina yakin yerlesimdeki DNA molekiilleri de lipit peroksidasyonundan

hasar goriirler ve bazen DNA' nin replikasyonu yapilamaz.

e) Bazi aldehitler biyolojik sivilarda kemotaktik etki gosterirler.

) MDA gibi aldehitler, LDL' yi modifiye ederek metabolik yolu degistirebilirler (73).

2.2.4.3. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller bazi aminoasitlerle reaksiyona girerek enzimlerin aktivitelerini
ortadan kaldirarak modifiye, fonksiyon gérmeyen proteinlerin olusmasina neden olmaktadir.
En ¢ok sorumlu tutulan aminoasitler siilfiir igerenlerdir (75). Serbest radikallerin proteinlere

etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir. Protein molekiilleri iizerindeki siilfhidril
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veya amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal
degisiklikler iige ayrilir:1) Aminoasitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3)
Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (76).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan
oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve sistin de serbest
radikal atagina hassas amino asitlerdir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona
girebilirler ve enzim, nérotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina

neden olabilirler (77).

2.2.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar
gibi patolojilerde onemlidirler (77).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegen PML’lerden extraselliiler
siviya saliman H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliiranoik asidi pargalarlar.(74)
Goztn vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur. Bununda oksidatif hasar

katarakt olusumuna katkida bulunur (70).

2.2.4.5. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikaller DNA' nin kimyasal modifikasyonu ile mutagenik etkilerini
gostermektedir. Ozellikle OH' radikali, serbest radikallerin sebep oldugu bir takim
degisimlere (DNA ayrilmasi, DNA protein gapraz baglammi, piirinlerin oksidasyonu gibi)
neden olmaktadir.

DNA onarim sistemi hemen DNA' y1 rejenere etmezse replikasyon sirasindaki yanlis
baz ¢ifti mutasyonla sonuglanacaktir. Bu mekanizma oksidatif strese maruz kalmus kisilerdeki
artmis kanser prevelansini agiklamaktadir. Serbest radikal vasitasiyla olusan apoptozis bazi

vakalarda serbest radikale bagli DNA hasarinin bir pargasidir (80).

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
i¢in antioksidan savunma sistemi devreye girer. Biitiin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin
varligi ile oksidatif strese karsi savasirlar. Birinci savunma hattini, peroksidaz ve metal
baglayan proteinlerin siipresyonu ile serbest radikallerin meydana gelmesini &nleyen

antioksidanlar olusturur. Ikinci defans hattini, vitamin C ve vitamin E gibi radikal temizleyici
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antioksidanlarin  zincir  oksidasyonunun

baslamasini

inhibe etmesi ve zincirleme

reaksiyonlarin yayilimini 6nlemesi olusturur. Uglincii savunma hattinda hasari onarma ve eski

haline getirmeye ¢alisan onarici ve yeniden yapilandirict enzimler (lipazlar, proteazlar, DNA

onarici enzimler ve transferazlar gibi) yer alirlar. (81)

ONLEYICT RADIKAL TOPLAYICT ONARICI FTKILI
ANTIOKSIDANLAR ETKILI ANTIOKSIDANLAR ANTIOESIDANLAR
+S0D Vit ¢ «VitE + Lipaa
+GPX sihat » Ubiquino] » Proteaz
« Metal « Albunin « Karotenidler » DNA onanc1 enzimler
baglavnia + Flavonondler + Transferazdar
protein
Radikal Zincir Emnk zincr Hasar onanm
olnsummmun baslangicmm yaylom zimeir Dokularm yeniden
supLesyonu baskdannast sonlamnast yapilamnast

BASLATICTe—d) SERBEST _¥  LIPID

RADIKAL

RADIKALT

Sekil 2. Antioksidan gruplar ve gorevleri

2.3.1.Enzimatik Antioksidanlar

2 2.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Oksijeni metabolize eden biitiin hiicr

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzim

20, + 2H'

G-=====-

'
!
/
i

/
ANCR =y HASAR ety HASTALIK

OKSIDASYONU

dir (82).

% HXO2 + Q2

clerde bulunan SOD, siiperoksidin H202



SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O,.’nin dismutasyonu ile HyO»
¢ikarilmasi hiicre igin biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, ¢ikarilmasi igin SOD, katalaz

ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢aligir (83, 84).

2.3.1.2. Katalaz
Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoproteindir (85). Katalaz, hidrojen

peroksidi oksijen ve suya pargalayan reaksiyonu katalizler (86).

Katalaz
2H202 ———— 2H20 o 02

Katalaz peroksizomlarda yerlesmis olup, kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miik6z
membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan
uzaklastirir (82).

HO2 + AHh ———»  2H0 + A

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidlerin indirgenmesinden sorumlu memeli
hiicrelerini oksidatif hasara kars1 koruyan selenyum igeren bir enzimdir (86). Birbirine kenetli
enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H,O, nin rediiksiyonunu katalizler
(85).

Glutatyon peroksidaz enziminin selenyuma bagli ve bagimsiz 2 izomeri mevcuttur.
Selenyuma bagl izoenzimi hem hidrojen peroksiti hem de organik peroksitleri kullanabilir.
Selenyumdan bagimsiz izoenzimi ise, yalmzca lipit hidroperoksitlerini metabolize
edebilmektedir (87).

H>0,, suya indirgenirken glutatyon (GSH), glutatyon disiilfide (GSSG) yiikseltgenir.
Antioksidan defans sistemini normal isleyisi sirasinda indirgenmis GSH, hidrojen peroksidi
GSH-Px ile detoksifiye eder.

Ayrica Glutatyon rediiktaz da, hidrojen peroksiti GSH' a doniistiirerek hidrojen
peroksitin detoksifikasyonuna katkida bulunur. Glutatyon rediiktaz oksitlenmis NADPH' 1n
elektronunu kullanarak GSSG' yi GSH' ye ¢evirir. H,O,' nin detoksifikasyonunun devamui igin
NADPH' in saglanmasi gereklidir (88).
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Sekil 3. Glutatyon dongiisii

2.3.1.4 Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.
405 - +4H’ + 4e- — 2H20
Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli devam eden normal bir reaksiyondur. Bu

yolla oksidasyon ve bol miktarda enerji tiretimi saglamr. Diger antioksidan enzimler devreye

girerek stiperoksidin zararli etkilerine engel olurlar.
2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.3.2.1. Askorbik Asit (C vitamini)
Suda eriyen bir vitamin olan askorbik asit hiicre disindaki en énemli antioksidandir.

Vitamin C, suda ¢oziinme 6zelligi gosterir; ancak lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin

etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona karst korur. C vitamini:
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a. Siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve hipoklor$z asidi indirger.

b. Aktif nétrofil ve monositlerden kaynaklanan oksidanlar nétralize eder.

c. Lipit peroksidasyonu baslamadan énce sulu ortamdaki peroksil radikalleriyle direkt

olarak reaksiyona girerek membranlar1 peroksidatif hasardan korur.

d. LDL oksidasyonunu onler ve elektronlar membrandaki E vitaminine transfer eder.

e. Olusan E vitamini radikalini rediikte ederek E vitaminini yeniden olusturur.

Boylece E vitamininin yeniden kullanilabilmesini saglar. Ayrica, antiproteazlarin

oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller (89, 90, 91).

VitE + Vit C Vit E + Vit C
Vit C +2H* » Vit C

Askorbik asit aynm zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu tip
etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildtigti daha yiiksek konsantrasyonlarda ise

giiglii bir antioksidan olarak etki gosterir (92).

2.3.2.2. Vitamin E (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kiric1 bir antioksidandir. En 6nemli gérevi oksijen
serbest radikallerinin ataklarina karsi membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir. En
yiiksek E vitamini konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre
kisimlarinda bulunur. Cok giligli bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkilerinden korur. E
vitamini, O2 -, HO. LOO. (lipit peroksil radikali) ni ve diger radikalleri temizler ve lipit
peroksidasyonunu inhibe eder. Lipit peroksil radikallerini yikarak lipit peroksidasyon zincir

reaksiyonlarini sonlandirdig1 igin zincir kirici bir antioksidan olarak da bilinir (93, 94, 95, 96).

ROO. + Toc-OH — ROOH + Toc-O.

ROO. + TocO. — ROOH + Serbest olmayan radikal
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Toc-OH = Tokoferol
Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan
dolay: en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve

solunum sistemi membranlarinda etkileri ortaya ¢ikmaktadir (97, 98).

2.3.2.3. Karoten (Vitamin A prekiirsorii)

Yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan A vitamini, serbest radikaller biyolojik hedefleri
direkt olarak yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki eder (99,
100).

BC + ROO" — " ROO - BC" (B-karoten radikali)

ROO - BC'+ ROO' —»R0O0 - BC - OOR (non-radikal iiriin)

2.3.2.4. Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, ¢iinkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararlihgina sahiptir, bu nedenle diger radikallere

gore etkin olmayan radikallerdir.

2.3.2.5. Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir Kkatalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

2.3.2.6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin ®nemli bir kismim akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklamir. Seruloplazmin oksijen radikal ara triinleri salinmaksizin
Fe(Il)’yi Fe(IlI) e oksitler. Bu dzelligi ile demirin uyardigi serbest radikal olusumunu 6nleyen
bir ntioksidandir (101, 102).

2.3.2.7. Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Aym1 zamanda

myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCI'i izl bir sekilde temizler.
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2.3.2.8. Urik Asit
Bazi yaymlara gére C vitaminini oksidasyondan koruyarak, bazilarina gore gecis metal
iyonlarini (Fe, Cu) baglayarak, bir kismina gore de radikalleri temizleyerek antioksidan etki

gosterdigi dusiinilmektedir (101).

2.3.2.9. Bilirubin
Hem katabolizmas: ile meydana gelen ve albumine bagh olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Bilirubin fizyolojik bir antioksidandir (102).

2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; aktif oksijen uriinlerinin, antioksidanlari ve antioksidan enzimleri
agmas! demektir. Bu fenomen; agin reaktif oksijen iirtinlerinin iiretimi veya antioksidan
mekanizmanin eksikligi sonucu olusur. Bu reaktif oksijen {iriinleri toksiktir ve hiicrenin

protein, lipid yapilari ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de kismen bu durumdan

etkilenmektedir (103).
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3. Materyal ve Metod

3. 1. Cahisma gruplan

Bu ¢alismaya, Eyliil 2010-Ocak 2010 tarihleri arasinda, bobrek tasi hastaligi tanisi
ile klinigimizce izlenen ve uluslararasi kilavuzlara gore ESWL tedavisi planlanan, ayrica
calismanin sonucunu etkileyebilecek hastaligi veya herhangi bir bagimliligi bulunmayan 137
erkek, 7’si kadin toplam 20 hasta alindi. Hasta grubu yas ortalamasi 34.3 idi. Kontrol grubu
olarak tas hastaligi olmayan 14’ erkek, 6°s1 kadin 20 kisi ¢aliymaya dahil edildi. Kontrol
grubu yas ortalamasi 37.4 idi.

3. 2. Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin tiimii anamnez, aile oykiist, fizik muayene, tam idrar
tahlili (TIT), idrar kiiltiirii ve antibiogram, direkt iiriner sistem grafisi (DUSG), {iriner sistem
ultrasonografisi (USG), ve intravenoz piyelografi (IVP) ile degerlendirildi. Kontrol grubuna

da ivp harig diger testler aynen uygulandi.
3.3. Orneklerin hazirlanmasi
Hasta grubundan ESWL'den &nce ve ESWL den hemen sonra TIT, 24 saatlik idrar ve
antekubital ven kani alindi. Kontrol grubundan TIT, 24 saatlik idrar ve antekubital ven kani
alindi.
3.4. Biyokimyasal inceleme
3.4.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii
Reaktifler
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii serbest radikallere

kars1 vucudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)2(S04)2-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7.5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde
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karistirilarak hazirlamr.

Prensip

Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’'da renksiz
odianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak drneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

ol¢iilerek sonug verilmektedir (104).

3.4.2. Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (105).

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SOj ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisinde énce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziillip

sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak élgiilmektedir (106).

3.4.3. MDA diizeylerinin ol¢iimii: Yagi'nin metodu modifiye edilerek ¢alisildi. (107)
Sonuglar standart olarak kullanilan 1,1,3 trimetoksipropan’in 1,56-100 nmol/mL arasinda seri
diliisyonlar1 hazirlandi ve kalibrasyon egrileri ¢izilerek hesaplandi. MDA konsantrasyonlar

nmol/mg protein seklinde verildi.
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3.4.4. NO diizeylerinin él¢iimii: Miranda ve arkadaslaninin metoduna gére galigildi. (108)
Standart olarak sodyum nitrat’in 6,25-200 umol/mL arasinda seri diliisyonlar1 kullanildi ve
kalibrasyon egrileri ¢izildi. Cizilen bu grafikten NO diizeyleri nmol/mg protein cinsinden

hesaplandi.

3.4.5. t-SH diizeylerinin ol¢iimii: Sedlak ve arkadaslarinin metodu modifiye edilerek
calisildi (109). Standart olarak glutatyon'un 0,16-5 mMol/L arasindaki seri diliisyonlar
hazirland1 ve kalibrasyon ergrileri ¢izildi. Standartlar kullamlarak ¢izilen grafikten t-SH

konsantrasyonlar1 pmol/mg protein cinsinden hesaplandi.

3.5, istatistiksel analiz

Sonuglarin degerlendirilmesinde istatistiksel yazilim olarak Student t testi kullanildi.
p < 0.05 degeri anlamh olarak kabul edildi. Sonuglar ortalama + standard sapma olarak

gosterildi.
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4. Bulgular

Calismaya hasta grubunda 13 i erkek 7° si kadin 20 hasta, kontrol grubunda 14° i

erkek 6’ s1 kadin 20 kisi katildi. Hasta grubu yas ortalamasi 34.3, kontrol grubu yag ortalamasi

37.4 idi.

Calismada oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla NO, MDA, TSH, TOS ve TAS

calisildi.

Caligmada hasta grubu ESWL &ncesi ile kontol grubu spot idrar, 24 saatlik idrar ve

kan degerleri, hasta grubu ESWL sonrasi ve kontrol grubu spot idrar, 24 saatlik idrar ve kan

degerleri, ESWL oncesi ve ESWL sonrasi spot idrar, 24 saatlik idrar ve kan degerleri

birbirlerine gore degerlendirildi.

Parametreler Sonuglar Standart Sapma
Spot idrar NO 61.63 +13.78
Spot Idrar t-SH 2.11 +0.47
Spot Idrar MDA 491.40 +109.88
Spot Idrar TOS 0.40 +0.09
Spot Idrar TAS 0.06 £0.01
24 Saatlik Idrar NO 82.43 +18.43
24 Saatlik Idrar t-SH 739 +1.65
24 Saatlik Idrar MDA 1777.96 +397.56
24 Saatlik Idrar TOS 0.53 +0.11
24 Saatlik TAS 0.07 +0.01
Kan NO 17.63 +3.94
Kan t-SH 10.81 +2.41
Kan MDA 1735.56 +388.08
Kan TOS 0.53 +0.11
Kan TAS 0.11 +0.003

Tablo 3. Kontrol grubu sonuglar

Parametreler Sonuglar Standart Sapma
Spot Idrar NO 48.93 £10.94
Spot Idrar t-SH 122 +0.27
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Spot Idrar MDA 251.41 £56.21
Spot idrar TOS 0.64 +0.14
Spot Idrar TAS 0.03 +0.008
24 Saatlik idrar NO 71.76 +16.04
24 Saatlik Idrar t-SH 0.81 +0.01
24 Saatlik idrar MDA 819.48 +183.24
24 Saatlik Idrar TOS 0.52 +0.11
24 Saatlik TAS 0.04 +0.009
Kan NO 9.72 %2 17
Kan t-SH 10.27 +2.19
Kan MDA 375.83 +846.53
Kan TOS 0.71 +0.15
Kan TAS 0.01 +0.004

Tablo 4. ESWL Oncesi Sonuglar

Parametreler Sonuglar Standart Sapma
Spot Idrar NO 55.73 +12.46
Spot idrar t-SH 0.98 +0.21
Spot Idrar MDA 454.60 +101.65
Spot Idrar TOS 0.46 +0.10
Spot Idrar TAS 0.07 +0.01
24 Saatlik Idrar NO 68.23 +15.25
24 Saatlik Idrar t-SH 1551 +0.33
24 Saatlik Idrar MDA 678.71 +£151.76
24 Saatlik idrar TOS 0.68 +0.15
24 Saatlik TAS 0.04 +0.01
Kan NO 148.15 +33.12
Kan t-SH 10.14 +2.21
Kan MDA 4794.87 +1072.16
Kan TOS 0.54 +0.12
0.01 +0.003

i?an TAS

Tablo 5. ESWL Sonrasi Sonuglar
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Kan MDA sonuglarnt kontrol grubunda 1735.56+388.08. ESWL sonrasi grupta
4794.87+1072,16 olarak belirlendi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05)idi.

Spot idrar TAS diizeyleri ESWL &ncesi grupta 0,03+0.008, ESWL sonrasi grupta
0,07£0,01 olarak belirlendi.Bu sonug istatistiksel olarak anlamli(p<0,05)idi. 24 saatlik idrar
TSH diizeyleri ESWL 6ncesi grupta 0,81+0,18, ESWL sonrasi grupta ise 1,51+0,33 olarak
belirlendi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)idi.
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5. Tartisma

ESWL uygulamas: 6zellikle 80°1li yillardan itibaren tas hastaligi tedavisinde yaygin
olarak kullanilmustir. Son yillarda bébrek taslari igin PNL ve flexible tekniklerin lazer ile
beraber uygulanmasi ile ESWL nin daha az kullamlir hale gelmesine ragmen halen birgok
tiroloji klinigince bobrek ve iireter taslari tedavisinde sik¢a kullamlmaktadir. ESWL nin
bilinen komplikasyonlar1 yaninda uzun siire kullamim sonucu olusabilecek patolojiler
hakkinda ¢alismalar yapilmaktadir.

Son yillarda serbest oksijen radikallerinin birgok hastalikta etkin rolii oynadigina dair
veriler mevcuttur(110, 111). Fenn ve arkadaglarinin ortaya attigi hipoteze gére oksijenin
mutajenitesi serbest radikal {iretiminin artisindan kaynaklanan kromozomal hasara
baghdir.Serbest oksijen radikallerinin sitotoksisite, mutagenez ve gen ekspresyonundaki
degisiklikler ile sonuglanan pek gok hiicresel ve molekiiler etkileri meveuttur (112).

Coklu doymamus yag asitlerinin serbest radikaller ile reaksiyonu sonucu, doku zincir
reaksiyonlarinda iz belirleyicisi olarak rol oynayan ve lipit peroksidasyonunun son {iriinii
olan MDA ortaya ¢ikar (113). Bu nedenle MDA, lipid peroksidasyonu sonucunda olusan
serbest radikal formasyonunun belirtecidir. (114, 115)

Biyolojik tiyoller veya silfidril (SH) gruplan hiicreyi oksidan strese karsi
korumaktadir. Plazma SH gruplar1 proteinler ile iligkilidir (116). Total SH gruplarinin
serumda belirlenmesi, total antioksidan statiisiin bir béliimiiniin gdstergesi olabilir.
Patogenezlerinde oksidan stresin 6nemli rol oynadig1 birgok hastalikta farkli t-SH seviyeleri
bulunmustur (117, 118, 119). Ayrica diisik SH seviyeleri, kronik bobrek yetmezlikli ve
hemodiyaliz hastalarinda da rapor edilmistir (120).

ESWL’nin bobrek dokusunda indiikledigi hiicresel hasarin mekanizmasi net degildir.
Bu konuda sorumlu tutulan mekanizmalardan biri ESWL uygulamasinda ortaya ¢ikan SOR’a
bagli doku hasanidir. Tagin mekanik par¢alanmas: esnasinda 18-24 bin volt elektrik enerjisi ile
olusan her bir sok dalgasinin ikincil bir odaktaki termal etkisi neticesindeki biyokimyasal
olaylar SOR olusumuna katkida bulunabilmektedir. Olusan bu serbest radikaller yiiksek

reaktiviteleri nedeniyle hiicre i¢indeki makromolekiillere ciddi zarar verebilir (121, 122).
Literatirde ESWL, oksidatif hasar ve serbest oksijen radikalleri diizeyleri ile ilgili

olarak yapilan caligmalarda farkli sonuglar ortaya konulmustur. Aksoy ve arkadaslari bobrek
tas1 nedeniyle ESWL yapilan 20 hastanin plazma ve idrar oreklerinde, NO ve MDA
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seviyelerini incelemislerdir. Caligmalarinda kan ve idrarda NO ve MDA seviyelerini
ESWL’den once, ESWL den sonraki 30-60. dakikalar ve 24. saatte degerlendirmiglerdir.
Ortalama iiriner NO seviyelerinin ESWL den sonraki 24. saatte ESWL’den onceki diizeyi ile
karsilastirildiginda, ESWL den sonraki 24. saatte istatistiksel olarak ¢nemli derecede
yiikseldigini belirtmiglerdir. Plazma MDA seviyelerinin ESWL’den sonraki 30-60. dakikalar
ile, ESWL’den 6nceki diizeyini kargilastirdiklarinda, ESWLden 30-60. dk. sonra istatiksel
olarak énemli derecede arttigini saptamislardir (7).

Bizim ¢alismamizda ise; Kontrol grubu ve ESWL sonras: gruplan karsilastirildiginda,
kan MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0.05) (ESWL
sonras1 kan MDA diizeyleri daha yiiksek) . Bu iki grup arasinda diger parametreler agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Park JK ve arkadaglari, iiriner sistem tas hastaligi nedeniyle ESWL yapilan 28
hastanin (14 i bobrek, 14’1 alt tireter tas1) plazma nitrit, NO ve renin diizeylerine ESWL den
once, ESWL’den hemen sonra, 30. ve 60. dakikalarda bakmislar. Alt iireter tasi nedeniyle
ESWL vyapilan grupta plazma nitrit, NO ve idrar nitrit diizeyinde bir degisiklik
saptamadiklarim belirtmis olup bobrek tasi nedeniyle ESWL yapilan grupta plazma nitrit
diizeyinin arttigim bildirmislerdir (8).

Bizim ¢aligmamizda ise hem kontrol gurubu ile ESWL 6ncesi grup, hem kontrol grubu
ile ESWL sonrasi grup hemde ESWL 6ncesi grup ile ESWL sonrasi grup arasinda kan, spot
idrar ve 24 saatlik idrar NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark
goriilmemistir.

Aksoy ve arkadaslar tarafindan iiriner sistem tas hastaligi nedeniyle ESWL yapilan 23
hastanin eritrositlerinde G6PDH, SOD. Katalaz ve MDA seviyelerine, ESWL'den 5 dakika
6nce, ESWL’den 1 saat ve 5 giin sonra bakildi. ESWL’den énceki G6PDH, SOD, Katalaz
diizeyinin, ESWL’den 1 saat sonraki diizeyi ile karsilastinldiginda, ESWL’den 1 saat sonra
G6PDH, SOD. Katalaz diizeyinin 6nemli derecede diistiigiinii bulmuslardir. ESWL den
onceki G6PDH, SOD, Katalaz diizeyinin, ESWL’den 5. giin sonraki G6PDH, SOD, Katalaz
diizeyiyle karsilagtinldiginda aralarinda anlamhi bir fark olmadigini  géstermislerdir.
ESWL’den 5 dakika onceki MDA seviyesiyle ESWL’den 1 saat sonraki MDA diizeyi ile
karsilastirildiginda, ESWLden 1 saat sonraki MDA diizeyinin arttig1 belirlenmis. ESWL’den
1 saat sonraki MDA diizeyi ile ESWL den 5 giin sonraki MDA diizeyi arasinda anlamli bir

fark olmadigini gostermislerdir (9).
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Bizim ¢alismamizda ESWL 6ncesi ve ESWL sonrasi hasta grubu karsilagtinldiginda
Spot Idrar TAS diizeyi ve 24 saatlik idrar t-SH diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamh
fark oldugu saptandi.(p<0.05) (her ikisinde de ESWL sonrasi sonug daha yiiksek)

Bu iki grup arasinda diger parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi.

Sarica ve arkadaslari ESWL’den sonra renal parankimdeki iskemiyi gostermek igin,
deneysel olarak tavsanlara floroskopi alinda ESWL uyguladilar. ESWL’den 24 saat sonra
SOD ve Katalaz enzim diizeylerinin diistiigiinii tespit ettiler. Benzer bir ¢alismada Li X ve
arkadaslari ESWL’nin neden oldugu renal hasari gostermek amaciyla, 69 adet tavsanin
bibreklerinde SOD ve MDA seviyelerini degerlendirmek igin yaptiklari ¢alismalarinda,
ESWL’den sonra SOD aktivitesinin azaldigi, MDA seviyesinin ise yiikseldigini belirttiler
(10).

Antioksidanlarin serbest radikaller tarafindan olusturulan hasar 6nledigi iyi
bilinmektedir. Aslinda bir antioksidan, diisiik konsantrasyonda olsa bile, okside olabilen bir
madde ile ayni ortamda oldugunda, bu maddenin oksidasyonunu énemli 6l¢iide 6nler.
Vitaminler gibi diyetle alinan maddelerin oksidatif hasara kars1 hiicre membranlarim
korudugu rapor edilmistir (123). Vitaminlerin oksidatif hasara kars1 koruyucu islevleri
antioksidan molekiiller olan glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesini arttirarak yerine
getirmektedir.

Al-Awadi ve ark. ESWL’nin boébrekte serbest radikal olusumu nedeniyle yol agtig
doku hasarinin antioksidan verilmesiyle &nlenebilecegini diisiinmiisler ve yaptiklar
calismalarinda sok dalgalarimin neden oldugu renal parankimal hasarin serbest radikal
olusumuna katkida bulundugunu ve kullanilan oral antioksidan ajanlarin bobrek dokusunu bu
hasardan korudugunu belirtmislerdir (124).

Ozgiiner ve arkadaglari ESWL nin neden oldugu renal tiibiiler oksidatif stresi 6nledigi
diisiiniilen yeni bir antioksidan ajan olan kafeik asit feniletil esterin (CAPE) etkisini
arastirmak i¢in 30 adet tavsan ile yapmis olduklari ¢alismada, tavsanlarin hepsine 18
kilovaltlik 3000 sok dalgas1 (ESWL) uygulayarak iki gruba ayirmislardir. Grup I kontrol
grubu olup grup I ye ise ESWL ve CAPE tedavisi uygulayarak karsilagtirmislardir. Oksidatif
stres markirlar olarak iirik asit, l6kosit sayimi, MDA ve idrarda N-asetilbetaglukozaminidaz
(NAG) aktivitesini degerlendirmislerdir. ESWL yapilan grupta MDA, NAG, iirik asit ve
16kosit degerinin arttigimi, CAPE tedavisi verilen grupta ise MDA, NAG, tirik asit ve 16kosit
degerinin azaldigini ¢alismalarinda belirtmiglerdir. Calismalarinda ESWL tedavisi sonunda

oksidatif stres gelisen bobrek dokusunda antioksidan kapasitenin azaldiginm1 ve CAPE




6. Sonuglar

(alismamizda bobrek tas nedeniyle ESWL uygulanan hastalarda, ESWL nin oksidatfi
stres iizerine olan etkileri kan ve idrarda arastirildi. Kontrol grubu ile ESWL sonrasi grup
karsilastinldiginda ESWL sonrasi grupta kan MDA diizeyinin istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) oldugu ve dolayisiyla oksidatif strese neden oldugunu séyleyebiliriz.

Calismanin birincil amaca olan idrarda oksidatif stresi gostermek elde edilen
bulgularla miimkiin olmadi. Idrarda oksidatif stresi gdstermek i¢in daha farkh ve spesifik
parametreler gerekebilir. Ayrica oksidatfi stresi etkileyebilecek bir ¢ok faktor olabileceginden
hasta gruplar daha 6zenli se¢ilmesi faydali olabilir.

ESWL’ nin oksidadif strese neden oldugunu gésteren birgok ¢alisma mevcuttur. Buna
ragmen bu etkilerin hangi mekanizmalar ile olustugu ve Onlemede ne gibi tedavilere
gereksinim duyuldugunu gostermek agisindan daha yiiksek kapasiteli ve uzun siiren

¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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