
Ekstrakorporeal þok wave litotripsi (ESWL) 1980�ler-
den bu yana üriner sistem taþý hastalýðýnýn tedavisinde
kullanýlmaktadýr. Ancak yapýlan çalýþmalarla, ESWL�nin
böbrek parankiminde hasar oluþturduðu gösterilmiþtir. En
sýk görülen histopatolojik bulgular, subkapsüler
hematom, interstisyel kanama, tubuluslarýn dilatasyonu,
tubulus epitel hücrelerinde dejeneratif deðiþiklikler, fokal
interstisyel nefrit, interstisyel ve kapsüler fibrozistir (1-5).

ESWL�nin böbrekte yaptýðý histopatolojik deðiþiklik-
lerin, iskemi sonucu oluþan bulgularla benzerlik göster-
diði dikkati çekmektedir. Ýntrarenal damarlarýn hasarýna
baðlý olarak lezyonun distalindeki böbrek parankiminde
iskemi olduðu kabul edilmektedir (6,7).

Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin iskemi,
ürolitiazis, ilaçlar gibi deðiþik mekanizmalarla oluþan
böbrek hasarýný azalttýðý gösterilmiþtir (6). Allopurinol,
serebral, kardiak ve intestinal sistem iskemisinde etkili
bulunmuþtur (7). Ýndometazin, nonsteroid, antienflamatu-
var, analjezik ve antipiretik etkili bir ilaçtýr. Lizozomal
membraný stabilize ve sitotoksik oksijen radikallerini in-
aktive etmektedir (8). Bu üç ilacýn yukarýda sözedilen etk-
ileri ile ESWL�nin böbrek üzerine olan hasarýný azalta-
bileceðini düþünerek bu çalýþma planlanmýþtýr.

MATERYEL VE METOD

Çalýþmada ortalama 2100 gr aðýrlýkta, 25 adet
tavþan kullanýldý. Ekstrakorporeal litotripsi tedavisinden
önce hayvanlara 30 mg/kg ketamin ve 6 mg Xysalazin in-
termuskuler enjeksiyonuyla anestezi uygulandý. Sýrtlarý
traþ edildi. Jel ile su yastýðý arasýna temas saðlandý. 5�er
tavþandan oluþan 5 grup oluþturuldu.
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ÖZET

25 tavþan, her birinde 5 tavþan olan, beþ gruba ayrýldý.
Yalnýz anestezi uygulanan ilk grup, kontrol olarak kabul edildi.
Ýkinci grup Ekstrakorporeal Þok Wave Litotripsi (ESWL) için test
grubu olarak kullanýldý. ESWL ile verapamil, allopurinol ve in-
dometazin sýrasýyla üçüncü, dördüncü ve beþinci gruplara uygu-
landý. ESWL ve ilaçlarla tedaviden 7 gün sonra tavþanlar feda
edildi ve böbrekleri histopatolojik olarak incelendi. Birinci grubun
böbrek dokularýnda herhangi bir histopatolojik deðiþiklik yoktu.
Diðer gruplarda, subkapsüler hematom, interstisyel kanama,
tubular dilatasyon ve iltihabi infiltrasyon görüldü. Özet olarak,
verapamil�in, allopurinol�ün ve indometazin ESWL�yi izleyen
böbrek dokusu hasarýný engelleyici etkisi görülmedi.

Anahtar Kelimeler: ESWL; Böbrek, Verapamil, Allopurinol,
Ýndometazin
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SUMMARY

Twenty-five rabbits were divided into five groups of five
rabbits each. First group was considered as control group and
given only anesthetics. Second group was used as test group for
Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL). To the third,
fourth and fifth groups, ESWL was induced with verapamil, al-
lopurinol and indomethacin consequently. 7 days after treatment
with ESWL and drugs, rabbit sacrificed and kidneys inverstigat-
ed histopathologically. There wasn�t any histopathological
change in renal tissues of the first group, subcapsular
hematoma, intersitial hemorrhagie, tubular dilatation, and in-
flammatory infiltration were seen in the other groups. In conclu-
sion, no protective effects of verapamil, allopurinol and in-
domethacin on renal tissue damage following ESWL were seen.
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I. gruptaki 5 tavþana anestezi dýþýnda baþka bir te-
davi uygulanmadý.

II. gruptaki 5 tavþana anesteziden sonra ESWL
uygulandý. Bunun dýþýnda tedavi yapýlmadý.

III. gruptaki 5 tavþana, anesteziden sonra, kulak
veninden 0.1 mg/kg verapamil verildi. Daha sonra ESWL
uygulandý.

IV. gruptaki 5 tavþana anesteziden 5 saat önce; 10
mg/kg allopurinol, 8 F feeding tüp ile nazogastrik yoldan
verildi. Daha sonra anestezi ise ESWL uygulandý.

V. gruptaki 5 tavþana, anesteziden 1 saat önce 25
mg/kg allopurinol, 8 F feeding tüp ile nazogastrik yoldan
verildi. Daha sonra anestezi ve ESWL uygulandý.

Bütün tavþanlara 30 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg
xysalazin intramuskuler enjeksiyonu ile anestezi uygulandý.

I. gruptaki 5 tavþan dýþýnda kalan 20 tavþanýn sýrtlarý
traþ edildi. Jel ile su yastýðý arasýna temas saðlandý. El ile
pozisyon verilerek, Dornier MPL 9000 model litotriptör ile
1.5/saniye þok 17 k V, 1500 þok uygulandý. Ortalama
basýnç 722 bardý. Klasik klinik seviyeleri yansýtacak þok
dalgasý seçildi. Total sayý %75 azaltýlarak uygulandý.
Lokalizasyon takibi litotriptörün jeneratörüyle ayný
hizadaki koaksiel ultrasonografi ile yapýldý. Þok dalgasý,
böbreklerin alt polüne uygulandý.

Tavþanlar litotripsiden 7 gün sonra, 250 mg ÝV
sodyum nembutal enjeksiyonu uygulanarak feda edildi.
Böbrekler makroskopik ve mikroskopik tetkik amacý ile
alýndý. %10�luk formalinde 2 gün tespit edildi. Lezyonlu
alanlardan ikiþer biopsi alýndý. Rutün takip iþleminden
sonra parafinde bloklandý. 5�er mikron kalýnlýðýnda ke-
sitler alýnýp Hematoksilen-Eozin ile boyandý. Iþýk
mikroskopunda deðerlendirildi.

SONUÇLAR

Anestezi dýþýnda baþka bir uygulama yapýlmayan I.
gruptaki 5 tavþanýn böbreklerinde makroskopik deðiþiklik
görülmedi. Anesteziden sonra ESWL uygulanan, bunun
dýþýnda tedavi verilmeyen II. gruptaki 5 tavþana ait
böbreklerin 4�ünde kanamalý alanlar, 1�inde subkapsüler
hematom izlendi. Anestezi ve ESWL�den baþka vera-
pamil uygulanan III. gruptaki 5 tavþana ait böbreklerin
5�inde de subkapsüler hematom görüldü. Anestezi ve
ESWL�den baþka allopurinol uygulanan IV. gruptaki 5
tavþana ait böbreklerin 3�ünde subkapsüler hematom,
2�sinde hiperemi görüldü. Anestezi ve ESWL�den baþka
indometazin uygulanan V. gruptaki 5 tavþana ait böbrek-
lerin 5�inde de subkapsüler hematom görüldü.

Böbreklere ait kesitlerin mikroskopik incelemesinde,
anestezi dýþýnda tedavi almayan I. grupta patolojik bulgu
görülmedi. II. gruptaki tavþanlarýn böbreklerine ait ke-
sitlerde, bir böbrekte subkapsüler hematom görüldü. 2
böbrekte interstisyel yaygýn kanama, 3 böbrekte damar-
larýn eritrositlerle dolu olduðu ve belirginleþtikleri tespit
edildi. 2 böbrekte tubuler dilatasyon izlendi. Bir böbrekte
interstisyel lenfosit infiltrasyonu görüldü (Þekil 1). Bir
böbrekte kapsül bað dokusu artýþý ile kalýnlaþmýþtý. III.

gruptaki böbreklerin 5�inde de subkapsüler hematom
vardý (Þekil 2). Bunlarýn üçünde kapsül altýnda bað
dokusu artýþý görüldü. Ýki böbrekte interstisyel lenfosit in-
filtrasyonu 1�inde interstisyel kanama, 3�ünde tubuler di-
latasyon ve bunlarýn 1�inde tubulus epitelinde hidropik
dejenerasyon izlendi. IV. gruptaki tavþanlarýn 3�ünün
böbreðinde subkapsüler kanama ve kapsülde bað
dokusu artýþý ile kalýnlaþma izlendi. 3 böbrekte tubuler di-

Þekil 1. Ýnterstisyel alanda iltihabi hücre infiltrasyonu HEx200.

Þekil 2. Subkapsüler alanda kanama HEx40.
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latasyon tespit edildi (Þekil 3). Bir böbrekte lenfosit infilt-
rasyonu odaklarý bulunuyordu. Ýki böbrekte yaygýn kon-
jesyone damarlar dikkati çekti. V. gruptaki tavþanlarýn
hepsinin böbreðinde subkapsüler kanama ve bunlarýn
4�ünde bað dokusu artýþý ile kapsülde kalýnlaþma
görüldü. Bütün böbreklerde tubuler dilatasyon saptandý.
Bir böbrekte interstisyel lenfosit infiltrasyonu vardý.

TARTIÞMA

ESWL, noninvaziv olmasý, hastanede yatma gerek-
tirmemesi, morbiditenin düþük olmasý ve üriner sistem
taþlarýna %95�e ulaþan baþarýlý tedavi oranlarý nedeniyle
diðer tedavilere tercih edilmektedir (6).

ESWL�nin bu artan kabul edilirliðine karþýn böbrek
fonksiyonlarý üzerindeki kýsa ve uzun vadeli etkileri tam
olarak ortaya konulamamýþtýr (7). Böbrekte oluþan
hasarýn glomerüllerden çok, tubuluslarda, interstisyel
alanda ve subkapsüler alanda ve fokal olduðu bildirilmek-
tedir (2-4).

ESWL�nin böbrek parankimi üzerine etkilerinin
araþtýrýlmasý için, çeþitli araþtýrýcýlar tarafýndan farklý hay-
van modelleri kullanýlarak histopatolojik araþtýrmalar
yapýlmýtýr (9-11).

Jaeger ve arkadaþlarý, köpeklerde ESWL�den bir
saat sonra, böbreklerde subkapsüler kanama, damarlar-
da yýrtýlmalar ve interstisyel nötrofil infiltrasyonu, 7-11,
günlerde subkapsüler kanama yanýsýra fibrozisin
baþladýðýný görmüþlerdir. ESWL�nin yaptýðý hasarýn
varsayýlandan daha bariz olduðunu vurgulamýþlardýr (3).

Fajardo ve arkadaþlarý, tavþanlarda yaptýklarý çalýþ-
malarda, fokal parankimal kontüzyon, interstisyel kana-
ma ve subkapsüler hematom, uzun dönemde kapsülde
fibrotik kalýnlaþma ve parankimal skar bulduklarýný açýk-
lamýþlardýr (1).

Bu konuda yapýlan diðer çalýþmalarda da benzer
bulgularýn varlýðý açýklanmýþtýr (2,4,11).

Bizim bulgularýmýz da bu çalýþmalarla uyum göster-
mektedir.

ESWL�den sonra görülen böbrek hasarýnýn azaltýl-
masý için birçok çalýþma yapýlmýþtýr. Strohmaýer ve
arkadaþlarý (7), ESWL öncesi verapamil uygulanan
hastalarda, tubuler hasarý belirlemek için üriner enzim ve
proteinleri (beta-NAG, beta-2 mikroglobulin, beta-
glukozaminidaz, Tamm-Horsfall protein) ölçmüþler, vera-
pamil uygulananlarda bu enzim ve protein düzeylerinin
belirgin olarak, verilmeyen gruba göre düþük düzeyde
olduðunu bildirmiþlerdir. Bu þekilde verapamil uygula-
masýnýn tubuler fonksiyon hasarýný azalttýðý sonucuna
ulaþmýþlardýr.

Biz verapamil uygulanan grupta, histopatolojik
deðiþikliklerin, yalnýz ESWL uygulanan gruptakilerden
daha iyi olmadýðýný gördük.

Fegan ve arkadaþlarý (6), ESWL öncesi allopurinol
uygulamasýnýn böbrek hasarýný ve fibrozisi azalttýðýný
bildirmektedirler. Histopatolojik düzeyde bizim bulgu-
larýmýz, Fegan ve arkadaþlarýnýn bulgularý ile uyum
göstermedi.

Bu çalýþmada ESWL öncesi uygulanan verapamil,
allopurinol ve indometazinin, ESWL�ye baðlý böbrek
hasarýný azaltýcý etkisi olmadýðý görülmüþtür.

KAYNAKLAR
1. Fajardo LL, et al. Microvascular changes in rabbit kidneys af-

ter extracorporeal shock wave lithotripsy. Invest Radiol 1990;
25:664.

2. Gunasekaran S, et al. Effects of extracorporeal shock wave
lithotripsy on the structure and function of rabbit kidney. J
Urol 1989; 141:1250.

3. Jaeger P, et al. Morphological changes in canine kidneys fol-
lowing extracorporeal shock wave lithotripsy. Urol Res 1988;
16:161.

4. Karalezli G, et al. Histopathological effects of extracorporeal
shock wave lithotripsy on rabbit kidney. Urol Res 1993;
21:67.

5. Yurdakul T, et al. Long-term morphological changes following
ESWL in the rabbit kidney. Türkiye Týp Derg 1994; 2:99.

6. Fegan JE, et al. Preservation of renal architecture during ex-
tracorporeal shock wave lithotripsy. J Euro Urol 1991; 5:273.

7. Strohmaier WL, et al. Protective effects of verapamil on shock
wave induced renal tubuler dysfunction. J Urol 1993; 150:27.

8. Kayaalp O. Týbbi farmakoloji. Bursa: Feryal Matbaacýsý, 1988:
1963.

Þekil 3. Tubuluslarda dilatasyon HEx100.
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