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OZET

Phanecetin ve bunun major yikim driinlerinii
simik olwrak diphenylamine’e benzemesinden ¢siv-
lenerck gebe ratlar gebeligin son haftasi esnasinida
diphenylamine derivelerivle (Amilorid HCL diltidrat
+ hidroclorothiazid) beslendi.

Dogumdan sonra feda edilen yavru ratlarin hib-
reklerinde  histopatolojik  olarak  glomerulokistik
“hibrek  yapisint andiran  degisiklikler  belirlendt.
Ovsa antlan degisiklikler normal heslenmenin so-
numda dogan yavrudarda gartlmedi.

Fetal bibregin phanesetin derivativieriniin isi-
terstisivel influmatuvar  etkilerine  hassasiyeii ve
bunun sonui gelisen tiibiiler obstriiksiyonun kistik
degisikiikire neden oldugu goriisiine varidr.

Anahtar Kelimeler : Renal kistik hastalik. dip-

henylamine.
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SUMMARY

The Renal Cystic Development in Offsprings of
Pregnant Rats That Fed With Diphenylamine De-
rivaites.

The pregiant rats were fed with diphenylamine
derivatives  (Amilorid  HCL  dikidrar  +  hid-
roclorotliiazid) during the last week of gestation ins-
pired by phanesetin and its major metabolic bre-
chemically

akdown  products  are  similar

diphenylamine.

The differences ihat reminded glomerulocystic
Kiddiey were derernined with f.ff‘“.Hij)-iffa’/fffi”ft‘ exd-
minarion in Kidnevs of offsprings. Hovever this dif-
ferences were not noted in offsprings of rars that led

ROFDLiY.

We conclide that feral kidney ds susceptible to
the interstitial inflamatory effects of phanacetin de-
rivaiives and the resuliing tubular obstruction pro-

duced the cystic chunges.

Key Words: Renal cyciic disease, diphenylamine

GIRIS

Renal kist terimi bir veya daha fazla i¢i mayi
dolu kavitelerle karakterize renal bozukluklan kap-
samaktadir. Genelde kitik hastaliklar her iki bobregi
diffiiz olarak tutabilmekie veya bir bobregin bir Kis-
murn tutmus lezyonlar sergileyebilmektedir. Son ani-
lan gurup ilk amlandan daha ¢ok cerrahi Grolojinin
ilgi alani icindedir (1.2).

Ren.ﬂ kistik hastaliklarin; k]_llll}\ ve radyografik
goriiniimler. genetik aragtirma ve morfoloji esas ali-
narak cesitli klasifikasyordar: yapilmistir. Fakat ge-
netik kategorilerden odiin verilerek hazirlanan
Glassberg ve Filmer'in klasifikasoynu kavramsal di-

seyde daha faydah oldugu goriilmektedir (1).

Glassberg ve Filmer glomerulokistik hastahi
nadir goriilen konjenital bilateral kistik hastalik ola-
rak tanimlamaktadiriar. Antitede Bowman sahalan
dilatedir ve bu nedenle glomeriiller kist gibi go-
riiniim vermektedir. Muitipl kistler reniform sekli
muhataza ederck korteksle simrh bir yerlesimle bob-
rede biiyiik bir boyut kazandirmaktadir (3).

Hayvan cahgmalarinda diphenyl thiazol de-
rivativlerinin rat bobreklerinde tubular bazal memb-
ran defekti mevdana getirerek kistik hastabk ge-
lisimine  neden  olduBu  gosterilmigtir.  Anian
degisiklikler daha once yapmis oldufumuz bir ¢a-
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hsmada da tarafimizdan beirlenmigtir (3.4).

Diphenyl thiazol derivativleriyle beslenen gebe
ratlarin  yavrularimda glomerulokistik  hastahk  ge-
lisimi ve bunun zaman iginde ilerleme veya gerileme
gosterip gostermedidini belirlemke amaciyla bu ca
ligma planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismamiza 180 - 260 gr agirhkla Albino Wins-
ter tipi adult (Takriben 32-40 haftalik) cinsiyeti ka-
nisik ratlar ve disi gebe ratlar ve disilerin dogurdugu
cinsiveti karsuk 0 ile 12 haftalik yavru ratlar alindi.

Yukarida ozellikleri belirtilen ratlar 3 gruba ay-
rildi; 1 inci gurup cinsiyeti kKansik olmak uzere 20
giin siire ile tedavi planlanan 10 rattan. 2 inci gurup
gebeligin son haftasinda oldugu tahmin edilen ve do-
guma kadar tedavisi planlanan 7 rattan. 3 uncii
gurup gebeligin son haftasinda oldugu tahmin cdilen
ve doguma kadar normal beslenmesi planianan 2 rat-
tan olusmaktadir.

1 inci gurup ratlar 20 giin siire ile giinde 1 defa
2.5 cc ¢esme suyunda eritilmis 2.5 mg amilorid
HCL dihidrate ve 25 mg hidroklorothiazid ile bes-
lenmeye basladi. Beslenmeler ratlar sedatize edil-
meden enjektore ¢ekilmis 2.5 ml eriyigin feeding
tiip aracih@iyla direk olarak yapildi. Ancak ratlarn 5
i 10 giin icinde kaybedildi. diger 5 1 20 gunlik si-
reyvi tamamladi.

2 inci gurup ratlarda (Gebeligin son haftasinda
oldugu tahmin edilen) ayni yontemle 2.5 mg ami-
lorid HCL dihidrate ve 25 hidroklorotiazid ile bes-
lendi. Ancak gebe ratlarin 2 tanesi 3 inci giin kay-
bedildi. 2 tanesi 10 giinlik beslemeye ragmen
dogurmadi ve kafesten kacmasi nedeniyle ¢ahisma
kapsami disinda tutuldu. Birisi 3 incii giin dogurdu
ve calismaya almmadi. Geriye kalan 2 si bes-
lenmenin 8 ve 9 uncu giileri 1 12 ve digeri 13 canh
yavru doZurdu.

3 iincii gurup 2 gebe rata tedavi uygulanmadi.
Normal beslenme sonucu dogum yaptilar.

SONUCLAR

20 giinliik beslenme tasarlanan. ancak bu siireyi
tamamlamay1 basaran 5 ratin 3 i siirenin sonunda
feda edildi. Bobrekler makroskopik olarak normal
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rat bobredinden hafifge biiyiik olarak  belirlendi.
Kesit viizeyinde kayda deger bir gorinum  be
lirlenmedi. Mikroskopik incelemede tubulus bazal
membranlarinda  kahnlasmalar. dejencratil  de
gisiklikler goriildii. Interstisyumda yer yer cks
travaze eritrosit ve leukositler goriildd. Glomerularin
bowman sahalarinda genislemeler ve glomerul yu
maklarinda regresyonlar ve Bowman  kapsuliintin
bazal membranlannda kalinlasmalar gorildu (Resim
1).

20 giinliik beslenme sonucu feda edilmeyen 2
rata ve 3 ay siire ile normal beslenme uygulandr ve
bu sirenin sonunda feda edildi. Bunlann bob-
reklerinde makroskopik goriiniim yoniiyle normaden
farkhilik belirlenmedi. Kesityiizeylerinde de mak
roskopik olarak patoloji belirlenmedi. Mikroskopik
preparasyonlarda Bowman  Kapsiiliinin - etrafinda.
bilhassa damar kutbunda lenfosit infiltrasyonlarn go-
riildii (Resim 2).

2 inci gurup gebeligin son haftasinda oldugu tah-
min edilen ve giinliik 2.5 mg amilorid HCI dihidrate
ve 25 mg hidroklorothiazide ile beslenen ve ge-
beligin sonucu dodan yavrulardan 2 anneye ait 2 ser
yavru. dogumun ertesi giinii feda edildi. Gros go-
riiniimle normal oldugu belirlenen bobreklerin mik-
roskopik preparasyonlarinda Bowman kapsil ara-
hdmda genisleme. tubuluslarda genigleme ve yer yer
hyalin siledirler belirlenmistir (Resim 3).

Dogumdan 15 giin sonra (Giinlik 2.5 mg ami-
lorid HCL dihidtrate ve 25 mg hidroklorothiazide ile
beslenen anneden dogan yavrulardan ) feda cdi
lenlerde mikroskopik preparasyonlarda tubuluslarda
genisleme. epitelde hydropik dejenerasyon. yer yer
tiroidizasyon, damarlar konjesyon¢ olarak  be-
lirlenmistir. Bowman sahalarinda hafif geniglemeler.
bazal membranda hafif kalinmasmalar gozlenmistir
(Resim 4).

Dogumdan 2 ay sonra (Bu iki ay siresince. ge-
belik siiresince giinliik 2.5 mg amilorid HCL di-
hitrate ve 25 hidroklorothiazide ile beslenmis fakat
dogurma sonucuda normal beslenmeye alinmis, an-
nenin siitii ve normal gida ile beslenmis) feda edilen
vavrularda makroskopik olarak bobreklerde patoloji
saptanmadi. Mikroskopik preparasyonlarda fokal ti-
biiler dilatasyon. hiicrelerde hidropik dejencrasyon.
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tubulus limenlerinde epitel hiicrelerinin hidropik de-
jenerasyonu ve sismesi ile tikanma. medulladaki -
buluslarda fokal kistik genisleme belirlendi (Resim
3).

Gebeligin son haftast ilagla beslenen ve do-
gurmay takiben 3 ay sire ile ilagsiz normal bes-
lenme uygulanan anne ratlar 3 aym sonunda feda
cdildi. Bu ratlann bobreklerinde makroskopik 0-
riinim  yoniivle normalden farklihk belirlenmedi.
Mikroskopik preparasyonlarda Bowman aralifinda
bazi glomerullarda genisleme. tektiik glomerullarda
mesengial hiicre proliferasyonu. segmentasyon ar-
usinm Bowman boglugunu doldurma egilimi goz-
lendi. Fokal alanlarda tubular dilatasyon. Kistik ge-
nigleme. yer yer tubulus epitellerinde hidropik ve
vakiiolli dejenerasyon, bazi alanlarda tubulus lii-
meninin epitel hiicrelerinin sigmesi ile tikanmasi.
seyrek hyalin silendirler belirlendi (Resim 6).

TARTISMA

Phenacetin'in geredi kadar uzun veya yeterli dii-
zeyde yiiksek dozlarda alinmasi durmunda adult-
larda interstitial nephristis ve papiller nekroz nedeni
oldugu gosterilmistir. Phenacetin ve bunun majér yi-
kimi driinleri diphenylamine'e simik olarak ben-
zemektedir. Diphenylamine'in adult ratlarda kistik
bobrek hastalifn meydana getirdigi bildirilmektedir
(3).

20 giin siire ile amilorid HCL dihidrate ve 25 mg
hidroklorothiazide ile beslenen adult ratlarda glo-
meriillerin Bowman sahalarinda geniglemeler ve glo-
meriil yumaklarninda regresyonlar ve Bowman kap-
siillerinin  bazal membranlarinda  kalmlagmalar
goriilmiigtir.  Belirttigimiz morfolojik bulgularm
benzeri goriniimler Taxy ve Filmer tarafindan glo-
merulokistik hastlik olarak adlandirimaktadir.

Gebe ratlann gebeliklerinin son haftasi esnasinda
diphenylamine derivativleri il¢ beslendiginde yav-
rularinda yiiksek diizeyde polikistik hastalik mey-
dana geldigi bildirilmektedir. (3).

Gebeligin son haftasi esnasimnda amilorid HCL
dihitrate ve hidroklorothiazide ile besledigimiz rat-
larin yavrularinda dogumdan hemen Sonra disuk dii-
zeyde. 15 giinliikken belirgin diizeyde glo-
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merilokistik  bobrek Be
lirlenen glomerulokistik bobrek goriiniiminiin 3 ay-

tablosu belirlenmistir.

hken feda edilen yavru ratlarda belirgin regresyon
gosterdigi ortaya konmustur.

Glomerulokistik bobrek environmental toksinler
ve intrauterin viral efeksiyonlar gibi kombine fak-
torlerle meydana gelebilmekidir (3).

Phenacetin ve bunun derivativelerinin plasental
gecisi ile ilgili elde meveut bilgi yoktur. fakat bu bi-
lesimin diphenylamine’le simik benzerligi. dokuda
yiikselerck  phenacetine roli  oynamasiyla glo-
merulokistik bobrek gelisimine neden olmaktadir
(1.3

Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile uzun siireh
periton diyalizi ve hemodiyaliz uygulanmis has.
{alarda akkiz renal kistik hastalik olarak adlandirilan
yeni bir cing kistik hastahk oelignektedir. Yapilan
arastirmalarda hemodiyaliz ve periton diyalizine
baslamadan once anilan patolojinin meveut olmadig
ortaya konmustur (1.4). ’

Diyaliz uygulanan hastalardaki akkiz renal Kistik
hastalik insidansi diyaliz uygulama stiresinin art-
masiyla yiikselmektedir. (1.4) Akkiz renal Kistik
hastalik sergileyen hastalara transplantasyon uy-
gulanmastyla akkiz renal kistik hastalikta regresyon
saglanmaktadir. Hastaligin patogenezi bi-
linmemektedir. Fakat diyaliz esnasinda biyolojik
aktif maddelerin birikmesinden kaynaklanabilecegi
kabul edilmektedir (5.0).

SONUC

Gebe ratlarin gebeliin son haftasinda amilorid
[ICL dihidrate ve hidroklorothiazide ile beslenmesi

durumunda fetal bobregin  phenacetine  de-
rivativelerinin  (Diphenylamine) —mterstitial — inf-

lamatuar etkilerine hassasiyeti ve bunun sonucu ge-
lisen tubular obstriikksiyonun dogumla birikte dusiik
diizeyde. 15 giinliikken belirgin diizeyde glo-
merulokistik bébrek hastalifima neden oldugu ve pa-
tolojinin 3 ayda progressiv gerileme gosterdigi or-
taya konmustur.
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i ratlarm b lerin Bewvepian sahalarinda

genislemeler ve clomeriil vumaklarimda reoresvonlar. HEYIN)

Resim 2. 1. gruptaki ratlarin bobreklermde mirersusyvel alanda iltihabi hicre in-
Jiltrasyonu HEx200
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Resim 5. H. gruptaki ratlarin bobreklermde mibudus epitci hifcrelerinde hidropik
dejenerasyon HEx40()

Resinr o NI gruptaki ratlarve babireklerinde glomeriil yumaklarinda segmentasyon
artist ve Bowman bogiugunu doldurmea egilimi HEx200)
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