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OZET

Degisik diiiretiklerle oral yoldan 20 giin siireyle
beslenen ratlarin bobreklerinde 2,4-7-Triamino-fenil-
plerident+Hidroklorotiyazid ile beslenenlerde az,
Amilorid HCL dihidrate+Hidrklorotiyazid ile
beslenenlerde belirgin diizeyde, reversibl akiz renal
kistik hastaligi animsatacak makroskopik ve mikros-
kopik degigsiklikler belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kistik hastalik, Hidroklorot-
hiazid.

SUMMARY

Experimental Renal Cystic Disease
Development in Rats

There were a little microscopic differences in the
kidneys of the rats which were fed up oraly with
2,4-7-Triamino-fenil-plerident+Hydrocholorothylazi-
de for 20 days and there were remarkable differences
in those which were fed up with Amilorid HCI
dihydrate+Hidrocholorothiazide and it reminded a
reversible acquired renal cystic disease.

Key Words: Cystic disease, hidroklorothiazide.

GIRIS

Renal kistleri; renal tubuluslarin, duktuslarin
veya glomeriiler kapsiillerin anormal dilatasyonlan
veya nefronun divertikiile benzer yapilarla devam-
lihifinin saglanmas: seklinde tanimlanmak miim-
kiindiir. Renal kistik hastalik otozomal dominant
polikistik bobrek gibi her iki bobregi diffiiz olarak
tutabilmekte, mediiller siinger bobrek gibi her iki
bobregin 6zel bir sahasimi tutabilmekte veya bir
bobrekte veya bir bobregin bir kisminda multikistik
bobrek seklinde goriilebilmektedir (1,2).

Ayn bir antite olarak diigiiniilebilen glomerulo-
kistik bobrek iiriner obstriiksiyon olmaksizin
yalnizca infantlarda veya kiigiik ¢ocuklarda nadiren
goriilebilen kistik bir hastaliktir. Bunlarda Bowman
sahast dilatedir. Bu nedenle glomeriiler kist gibi
goriiniim verirler. Bu multipl kistlerin varlifinda
bobrek sekli muhafaza edilir. Fakat renal korteksle
sinirli bir yelegim ortaya koyarak bobreklere ¢ok
biiyiik boyutlar kazandirabilirler (1,2).

Glomerulokistik hastalifin geligiminde intraute-
rin hayatin ikinci yarisinda annenin aldi#1 fenasetin

ve salisilatin etken oldugu ortaya konmustur (2).

PHENACETIN'in geregi kadar uzun veya yeterli
yiiksek dozlarda alinmasi1 durmunda adultlarda inter-
tisiyel (interstisial) nefrit ve papiller nekroz nedeni
oldugu gosterilmigtir (2).

Diyaliz esnasinda akiimiile oldugu varsayilan bi-
yolojik aktif maddelerin (ARCD) akut renal kistik
hastalik meydana getirebilmesi ve PHENACETIN'in
interstisiyel nefrit ve papiller nekroz nedeni olabi-
leceginin gosterilmesinden esinlenerek PHENA-
CETIN ve bunun major yikim iiriinlerinin DIP-
HENYLAMINE'e simik benzerliinden (2),
DIPHENLYTHIAZOLE'un adult ratlarin bobrek-
lerinde yapabilecegi etkileri aragtirmak amaciyla bu
caligmay: planladik.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmaya ALBINO WINSTAR tipi 190 ile
250 gr arasinda afirhik belirlenmis 32-40 haftalik
JENERASYONU TEMIZ (f 30 dan yukari, Hacet-
tepe orijinli) ratlar alind1 (Cinsiyeti kanigik).

Yukanda ozelliklenri sergilenen ratlar 1. grup 5, 2.

* XII. Ulusal Uroloji Kongresinde bildiri olarak sunulmugtur.

Haberlesme Adresi: Yard. Dog. Dr. Ali ACAR S.U.T.F. Uroloji ABD KONYA

- 152 -



Cilt: 9

Sayi: 2

grup 10 ve 3. grup 12 olmak iizere gruplara aynldi.

1. grup 20 giin siireyle giinde 1 defa 3 dakika
siireyle Ether inhale ettirilerck sedatize edildi. Bagka
bir iglem yapilmadi.

2. grup 3 dakika siireyle ether inhale ettirilerck
sedatize edildikten sonra 10 giin siireyle giinde 1 defa
feeding tiip aracih@iyla 2 cc gesme suyunda eritilen
50 mg triamteren 25 mg hidroklorotiazid ile beslen-
di. Ancak 10 rat'in 5'i 5 giin i¢inde, 3 ude 7 gin
i¢inde kaybedildi.

3. grup 20 giin siireyle giinde bir aym yontemle
2.5 mg Amilorid HCI Dihidrat ve 25 mg Hidroklor-
otiazit ile beslendi. Bunlardan 5 i 20 ginliik siireyi
tamamlamadan ilk 10 giin iginde kaybedildi. Diger
7'si ile tasanmlanan 20 giinliik siire tamamlandi.

4. 20 giinliik beslenme siirecini tamamlayan rat-
lardan 3 i 2 aylik bir siireden (Normal beslenme ile)
sonra feda edilmek lizere bekletildi.

SONUCLAR

1- 1. grupta 20 giin siire ile ether inhalasyonuyla
sedatize edilen vakalarin hi¢ birisinde oOlim
gergeklegmedi. Siirenin sonunda feda edilen rat'larin
bobreklerinde makroskopik ve mikroskobik olarak
patoloji belirlenmedi (Resim 1).

2- 2. grupta 10 giin siireyle beslenme ta-
sartmlanan 10 rat'n 5 i ilk 5 giin iginde, 3 i 7 giin
icinde oldii. Geriye kalan 2 rat 10. giin feda edildi.
Bobreklerinde gross goriiniim olarak normale gore
boyutun biraz artmig oldugu belirlendi. Kesit
yiizeylerinde makroskopik olarak patoloji saptan-
madi. Mikroskobik preparasyonlarda normalden
farkli olarak yer yer az miktarda dcgeneratif
degisiklikler, interstisiyumda ckstravaze olmug erit-
rositler, glomeurullerin Bowman sahalarinda
genislemeler, Bowman kapsiiliiniin bazal membran-
larinda ve tubulus bazal membranlarinda
kalinlagmalar belirlendi (Resim 2).

3- 3. grupta 20 giin siireyle anilan maddeyle bes-
lenme tasarimlanan ratlarin dordii ilk 10 giin iginde
oldii. Diger sckizinin besi 20. giin feda edildi.
Bobreklerin makroskopik olarak yukarda anmilan ilk
gruba gore daha fazla voliim kazandig: belirlendi.
Kesit yiizeylerinde patolojik goriiniim belirlenmedi.
Mikroskopik preparasyonlarda tubulus bazal mem-
branlarinda kalinlagmalar, dejencratif degigiklikler,
interstisyumda ekstravaze sckilli kan elemanlan (erit-
rosit, lokosit) (Resim 3), glomerullerin Bowman sa-
halarinda geniglemeler (Resim 4), glomerul yumak-
larinda regresyonlar (Resim 5). Bowman kapsiili-
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niin bazal membranlarinda kalinlasmalann (Resim 6)
daha belirgin olarak geligtii gozlendi.

4. 4. grupta 20 ginlik 3. grup beslenmesini ta-
kiben feda edilmeyip, 2 ayhk normal beslenmeye
tabi tutulan 3 rat, siirenin sonunda feda edildi. Bun-
larin bobreklerinde makroskopik olarak patoloji be-
lirlenmedi. Mikroskopik preparasyonlarda Bowman
kapsiiliiniin etrafinda ozellikle damar kutbunda len-
fosit infiltrasyonu belirlendi. Akut seviyelerde poli-
morf niiveli lokositlerin sahneye hakim olmasi, kro-
nik fazda lenfositik infiltrasyonun goriilmesi 1yiles-
meye bir adim olarak yorumlandi (Resim 7).

Caligmalarimizda belirledigimiz Bowman saha-
larimin nadiren de proksimal toplayici tiibiillerin bag
kistmlarinda kistik dilatasyon, glomeriil kiimelerinde
tiim geligsmiglife ragmen regresif ve atrofik degi-
siklikler, arasira proksimal tiibiiler limenden inter-
stisyum igine tiibiiler hyalin cast'larin gikigi ve inter-
stisyuma mononiikleer iltihabi infiltrasyonlar gibi
morfolojik bulgulan baz alan Taxy ve Filmer bu lez-
yonlar i¢in Glomerulokistik Bobrek terimini kullan-
maktadur.

TARTISMA

Giiniimiizde kronik bobrek yetmezligi bulunan
(End Stage Renal Discase=ESRD) hastalarin teda-
visinde uzun siireli diyaliz tedavisi kabul gormek-
tedir. Bununla birlikte diyaliz tedavisi, 1977 de Dun-
nill ve arkadaglari tarafindan Akkiz Renal Kistik
Hastalik (ARCD) olarak adlandirilan yeni bir cins re-
nal kistik hastalifa tegrifatgilik yapmaktadir. Dunnill
ve arkadaglan uzun siire diyaliz uygulanan 30 ha-
stanin %47 sinde otopside bilateral renal kistik has-
talik belirlemislerdir. Bu hastalarin hi¢ birisi hemo-
diyalize baglamadan 6nce renal kistik hastahik
sergilememigtir. Bunu takiben bir ¢ok bildiride (Le-
vine ve Grantham 1985 c; Ishikawa et al. 1980) he-
modiyaliz veya periton diyalizi uygulanan hastalarda
ARCD nmn varlif1 ve uzun siiredir bobrek yetmez-
liini gosteren fakat diyaliz uygulanmayan hastalarda
bunun uzantilarimin daha az olduu teyit edilmigtir
(1,3.4.5).

Diyaliz uygulanan hastalardaki ARCD nin insi-
densi diyaliz uygulama siiresine gore artmaktadir (Le-
vine and Grantham, 1985 c). Ishikawa ve arkadaglan
3 yildan daha az bir siire hemodiyaliz uygulanmig
hastalarda ARCD insidensinin %43.5 oldugunu, 3
yildan fazla hemodiyaliz uygulanmig hastalarda bu
oranin %79.3 oldugunu belirlemiglerdir. ARCD 1i
hastalar genellikle asemptomatiktirler ve bu nedenle
radyolojik olarak belirleninceye kadar tesghis edile-
mezler.
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Resim I. Mikroskopik olarak normal yapi belirlenen 1 nci Gurup Rat Bobregi

Resim II. Gramerullerin Bowman sahalarinda geniglemeler, Bowman kapsiilii ba-
zal membran kalinlagmasi, tubulus bazal membranlarinda kalinlagmalarinin
gorildiagi 2. Grup Rat bobregi.
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Resim I11. Tubulus bazal membranlarinda kalinlagma, dejeneratif degisiklikler,
interstisyumda ekstravaze kan elemanlan (Er., Leuko.) nin goriildiigii 3. Grup
Rat bobregi.

Resim IV. Gramerullerin Bowman sahalarinda genislemelerin gorildiigii 3. Grup
Rat Bobregi.
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Resim VI. Bowman kapsiiliiniin bazal membranlarinda kalinlasmalarinin
goriildiigii 3. Gurup Rat Bobregi.
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ResimVII. Bowman kapsiiliiniin damar kutbunda lenfosit infiltrasyonunun
goriildiigii 4. Gurup Rat Bobregi.

Diyaliz uygulanan hastalara baganli renal trans-
plantasyon uygulamasiyla ARCD de regresyon
saglanmakta ve tutulmug tabii bobreklerin boyutu
azalmaktadir (Levine and Grantham, 1985 c, Ishi-
kawa ve et al. 1983).

ARCD nin patogenezi bilinmemecktedir. Fakat
diyaliz esnasinda biyolojik aktif maddelerin biriki-
minden kaynaklanabilecegi akla gelmektedir. Diphe-
nylthiazole gibi kesin kimyasal maddelerin hayvan-
larda ARCD nedeni olabilecegi, Diphenylthiazole un
diyetten gekilmesiyle regresyon saglanabilecegi bildi-
rilmektedir. Bu gibi biyolojik aktif maddelere
bobrekler geregi kadar uzun bir siire maruz kalirsa
ARCD geligimine neden olabilmektedir. Hemodiya-
liz ve periton diyalizinin yagami uzatmig olmasina

ragmen tamamen bobrek yerine gegemediginden bazi
biyolojik aktif maddelerin toplanmasina olanak
saglayabilmektedir.

Martinez-Maldorado, 1985 de Diphenylamine ve
Diphenylthiazide ile ratlarin beslenmesi durumunda
mediiller toplayic duktuslarda kistlerin meydana gel-
digini, kistlerin gros patolojik bulgu olarak farkedil-
mesinden Once idrarin maksimal konsantre ye-
teneginin kayboldugunu belirlemislerdir (1).

SONUCLAR

Ratlardaki 6zel eksperimental ¢alismamizdan
edindigimiz izlenime gore Phenacetin'in major yikim
iiriinlerine gimik olarak benzeyen Diphenyl-
Thiazole'un reversibl glomerulokistik bobrek patolo-
Jisi meydana getirebilecegi ortaya konmustur.
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