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OZET

Analjeziklerin bébrek dokusunun bakteriyel enfeksiyonlara karsi direncini
diigiirdiigii ileri siriilmektedir. Analjezik nefropatilerde enfeksiyonun ¢ok sik goriil-
mesi, enfeksivonun analjezik nefropati olusumunda rolii oldufunu diigiindiir-
miigtir. Ancak enfeksiyonun papilla nekrozunun geg dénemlerin de ortaya ciktifi-
nin gosterilmesi ve analjezik nefropatinin steril bir karakterinin bulundugunun belir-
lenmesi ile papilla nekrozunun olugumunda birincil olarak etki etmediBi, nekrotik
dokuda ikincil olarak olugtugu kabul edilmigtir. Bu ¢alismada giiniimiizde en yay-
gin kullanilan analjezikler olan Parasetamol ve Aspirin, bébrek dokusunun enfek-
siyonlara kargi direncini azaltip azaltmadigini, papilla nekrozu ve intersitisyel nefri-
tis olugumunda rolii olup olmadifini aragtirdik. Parasetamol ve Aspirini 26 hafta
boyunca hergiin verdikten sonra, sicanlann yamsira intra venedz (LV.) olarak
Echerichia Coli (E. Coli) basilleri enjekte ettik. Iki hafta sonra otopsileri yaparak
bébrek ve aga iiriner sistemlerini mikroskopik olarak inceledik. Analjezik verdik-
ten sonre E. Coli enjekte ettigimiz ve sadece analjezik verdigimiz sicanlarda hi¢ pa-
pilla nekrozu ve intersitisyel nefritis olusmadigint gordiik.
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SUMMARY

Tissue Alterations in The Aspirin and Paracetamol Given Rat Kidneys,
After Daily Intravenous E. Coli injections for 26 Weeks

It has been claimed that analgesics decreased the resistance of the kidneys
to the bacterial infections. This may explaine the infections which always seen in
analgesic nephropaties. But studies have shown that infections mostly do not pre-
cede the analgesic nephropaties, on the contrary infections always superimposes
this alteration in their late stage Beside this, the presence of a steril papillary necro-
sis seems to be against this claim. In this study we tried to show the relation of the
analgesics with papillary necrosis and presumptive effects of the bacteries on the al-
terations. For this purpose everyday we gave paracetamol and aspirin to the rats
with E. Coli bacilli. After two weeks of the E. Coli injections we killed all of the
rats and examined the kidney and lower urinary tract sections. We did not see any
papillary necrosis and intersitistial nephritis in these rats.

GIRiS

1953 yilina kadar renal papiller nckroz kronik pyelonefritisin bir varyanti
veya intersitisyel nefritisin geg belirtisi olarak kabul ediliyordu. Papiller nekro-
zun iltihaph bobrekte baghca kronik tiriner kanal obstriiksiyonu ve diabetes mel-
litus nedeniyle olustugu sanihyordu. 1953 yilinda Zollinger ve Spiihler uzun siire
yitksek doz fenasetin kullamiminin papilla nekrozuna yol agan daha biiyiik bir et-
ken oldugunu gosterdi. Analjezik kullananlarda goriilen, papilla nekrozu ve in-

tersitisyel nefritis ile karakterli bu yeni antite "analjezik nefropati" olarak tanim-
landi’.

Analjezik nefropatinin, fenasetin kullanan kisilerde goriilmesi ve yapilan
deneysel galigmalarin gogunda fenasctin ile hayvanlarda da papilla nekrozu ve
intersitisyel nefritis olusturulmasiyla en ¢ok kullanilan analjezik olan fenasetin
analjeziklerin bilesiminden ¢ikarildi, bazi iilkelerde kullanimi sinirlandirildi®=,
Fenasetinin yerini Parasetamol ve Aspirin aldi*.

Parasetamol ve Aspirinin gok az nelrotoksik oldugu kabul edilmekte ise
de birgok galismada papiller nekroz ve uroepitelyal karsinoma olusturduklar:
gosterilmigtir. Aspirinin parasctamolden daha fazla nefrotoksik oldugu, Aspirin
ve Parasematol birlikte kullanildiinda nefrotoksik etkilerinin artugn gozlen-
mi§tir5'6.

Aspirin ve Parasctamoliin bobrekte prostoglandin sentezini inhibe ederck
meduller kanakimmi azaltuklary, intersitisyel hiperplazi ve kapiller damarlarda
hasar olusturarak vasa rcktalarda blokaja neden olduklan kabul edilmektedir.
Ayrica toksik ara metabolitlerinin ve dirckt toksik etkilerinin de rolii oldugu
dissiinilmektedir . )
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Aspirin ve Parasetamoliin bobrek dokusunun bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 direncini azalttifn saptanmug, bu nedenle olugan enfeksiyonun papilla nek-
rozuna yol agtif1 diigiiniilmiistiir. Ancak yapilan galigmalar enfeksiyonu analjezik
nefropatilerde ge¢ donemlerde ortaya giktigini gostermistir. Bu nedenle enfek-
siyonun analjezik nefropatide nekrotik dokuda olusan ikincil bir olay oldugu ka-
bul edilmigtir.

Biz bu galigmada, Aspirin ve Parasetamol verdiimiz siganlarin yarisina
1.V. E. Coli enjeksiyonu yaparak, E. Coli enjekte ettigimiz sicanlarda, sadece
analjezik verdigimiz siganlara gore daha fazla oranda enfeksiyon ve papilla nek-
rozu olugup olugmadigim aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Bu galismada 40 adet Swiss Albino Rotus Norvegus F 28 I'in iki aylik yav-
rular1 kullanildi. % 100 saflikta kristalize toz parasetamol ve kristalize aspirin
Atabay ilag firmasindan temin edildi. Siganlar, 10 ar sigan igeren dort gruba ay-
rild: ve beser tanesi ayn1 kafeslere konuldu. Biitiin sicanlar Devlet Yem Sanayii-
nin 12-16 mm gaph standart sigan yemi ile beslendi ve gesme suyu igirildi. Igme
sularinda eritelerek hergiin I. gruptaki sicanlara ml. de 5 mgr. Parasetamol, II.
gruptaki siganlara 3 mgr. Aspirin, III. gruptaki siganlara 2,5 mgr. Parasetamol ve
1,5 mgr. Aspirin verildi. Bu sicanlara deney siiresince normal ¢egme suyu veril-
medi. IV. gruptaki siganlara sadece gesme suyu verildi. Deneye baslamadan
once tiim siganlar tartildi. Biitiin siganlar 26 halta siireyle gozlendikten sonra her
gruptaki siganlarin yarisma (toplam 20 siganin herbirine) diriner sistem enfek-
siyonundan izole edilen E. Coli kiiltiiriinden 1 ml. sinde 0,3x10° E. Coli olacak
sekilde sulandirilarak, 3 ml. enjekte edildi. E. Coli enjeksiyonu 26 numara enjek-
tor ignesi kullanilarak kuyruk veninden yapildi. E. Coli enjekte edilen siganlar
ayn bir odaya alindi. Enjeksiyondan iki hafta sonra tiim siganlar, agirliklan dlgiil-
ditkten sonra deserebre edilerek otopsileri yapildi.

Deney sirasinda bir kafeste bulunan bes sigan tek suluk kullandilar. Bir
kafeste hergiin tiiketilen sivi miktar: bese boliinerek ortalama bir siganin titket-
tigi sivi miktar1 ml. olarak belirlendi. Her gruptaki siganlarin ortalama bir giinde
ictigi stv1 miktar1 ile 1 ml. de eritilen ilag miktarlar garpilarak her gruptaki sigan-
larin bir giinde aldiklan ilag miktarlari ortalama olarak hesaplandi (Tablo: I).

BULGULAR

Otopsileri yapilan siganlarin higbirinin iriner sistemlerinde makroskopik
olarak herhangi bir degisiklik goriilmedi. Biitiin siganlarin her iki bobrek doku-
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sunun, dig kenarlar1 boyunca kesit yapilarak yarisi, her iki iireterden birer parca
ve mesancnin tamamu takibe alindi. Hazirlanan kesitler Hematoxylene Eosine
(H.E.) ilc boyanarak incelendi. Mikroskopik inceleme sonunda;

Tablo: I- Her Gruptaki Sicanin Aldidi Giinliik Sivi Miktari, Ortalama
Viicut Agirliklan ve llag Miktarlarinin Kargilagtinlmasi

Ortalama Giinde
Grup Verilen Tlag  Her Sicanin Aldii ~ Alinan flag Mik. Deney Oncesi Deney Sonrasi

(Cesme su-  Giinlik Ortalama (mgr.) Ortal. Afirlik  Ortala. Afirhik
yunda eritil.) Swvi (ml) mgr.  mgr/kg (gr.) (gr.)
| Parasetamol 30 150 880 130 209
1 Aspirin 26 78 423 155 212
111 Parasctamol + 28 70 400 120 232
Aspirin Parasctamol
42 237
Aspirin
v Cesme suyu 40 - = 136 223

Aspirin verilen grupta: E. Coli cnjekte edilmeyen siganlarin iki tanesinde
duktus epitellerinde dejencratif degisiklikler, bir tanesinde duktus liimenlerinde
dilatasyon, iki tanesinde duktus limenlerinde colloide benzer auklar ve dort ta-
nesinde kortekste baghca damarlar gevresinde kiigitk odaklar halinde lenfosit ve
infiltrasyonu gorildii. iki sicanin dreterin gevresindeki lipomatd dokuda iltihabi
infiltrasyon meveuttu. Mesanede bir dzellik goriilmedi. E. Coli enjekte edilen-
lerde bir sicanda duktus epiteli dejencrasyonu, bir siganda duktus dilatasyonu,
bir siganda duktusta kolloide benzer auk gorildii. Ug sicanda damarlar gevre-

sinde lenfosit infiltrasyonu, bir siganda pyelitis izlendi. Ureter ve mesanede pa-
tolojik gorilmedi.

Parasetamol verilen grupta: E. Coli enjekte cdilmeyenlerde bir siganda
duktus epitel dejencrasyonu, bir siganda duktus dilatasyonu, bir siganda kolloide
benzer atik, dort siganda kortekste damarlar gevresinde kii¢iitk odaklar halinde
lenfosit infiltrasyonu gorildi. Bir sicanda pyelitis, iki siganda iireter cevresindeki
lipomatd dokuya polimorf niiveli 1okosit infiltrasyonu meveuttu. E. Coli enjekte
edilenlerde ii¢ sicanda duktus epitel dejencrasyonu vards, hig bir siganda duktus
dilatasyonu ve kolloid kast goriilmedi, iki siganda pyelitis dort sicanda damarlar
cevresinde lenfosit, infiltrasyonu goriildii. Bir sicanda iireter ¢evresindeki lipa-
motd dokuda polimor[ niiveli 1okosit infiltrasyonu meveuttu (Resim: 1, Resim: 2)

Parasetamol ve Aspirinin birlikte verildigi grupta: E. Coli enjekte edil-
meyenlerde bir siganda duktus epitel dejenerasyonu, bir sicanda duktus dilata-
syonu, bir sicanda kolloide benzer atiklar goriildii, ii¢ sicanda damarlar gevre-
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Resim: 1
Deney grubundaki sicanlardan birinde E: Bobrek tubulus
hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler (H.E.:10x16]0.40)

Resim: 2

Deney grubundaki siganlardan birinde pelviste epitel altinda
yogun mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (H.E.:10x16/0.40)
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Tablo: Il- Her Gruptaki Siganlarin Mikroskopik Bulgularinin Kargilagtinimasi

IV. Grup
III. Grup Kontrol Grubu
L. Grup II. Grup Parasetamol+ Aspirin Sadece icme suyu verilen
(Parasetamol Grubu) Aspirin Grubu Grubu Grup

E. Coli E. Coli E. Coli E. Coli E. Coli E. Coli E. Coli E. Coli
BULGULAR enjekte enjekte enjekte enjekte enjekte enjekte  enjekte enjekte

edilmeyenler  edilenler edilmeyenler edilenler  edilmeyenler edilenler edilmeyenler edilenler
Duktus epitel 2
dejenerasyonu 1 siganda 3 siganda 2 sicanda 1 siganda 1 sicanda S 1 siéanda IO
Duktus dilatasyonu 1 sicanda S 1 sicanda 1 siganda 1 sicanda — 2 sicanda e
Duktuslarda kolloide

d = 2 sicanda 1 sicanda 1 si¢an -

benzer atiklar islcandd * i ¢anda 2 sicanda {3
Kortekste baglica damar-
lar cevresinde kigti 1 sicanda 4 sicanda 3 sicanda 3 sicanda 45
odaklar halinde lenfosit #canoe 1% Y "C"’“da 5 sicanda 4 sicanda
infiltrasyonu
Pyelitis 1 sicanda 2 sicanda = 1 sicanda = = = 1 sicanda
Ureter gevresindeki
lépomat & dokuda 2 sigcanda 1 siganda 2 siganda = — — i, 1 Sicards

polimorf niiveli I16kosit

infiltrasyonu



sinde kortekste lenfosit plazmosit infiltrasyonu bulundu. Ureter ve mesanede pa-
toloji yoktu. E. Coli enjekte edilenlerde duktuslarda higbir patoloji goriilmedi.
Dort siganda kortikal damar gevresi lenfosit infiltrasyonu izlendi. Ureter ve me-
sanede patoloji bulunmadi.

Hig analjezik madde verilmeyen kontrol grubundaki siganlarda, E. Coli
enjekte edilmeyenlerde bir siganda duktus epitelinde dejenerasyon, iki siganda
duktus dilatasyonu, iki sicanda kolloide benzer atiklar goriildii. Bes sicanda kor-
tekste baglica damarlar gevresinde lenfosit infiltrasyonu vardi. Ureter ve mesa-
nede patoloji gorillmedi. E. Coli enjekte edilenlerde duktuslarda patoloji goriil-
medi, dort sicanda kortekste damarlar gevresinde lenfosit infiltrasyonu, birinde
pyelitis; birinde iireter gevresinde polimorf niiveli 1okosit infiltrasyonu goriildi,
mesanede patoloji izlenmedi (Tablo: IT).

TARTISMA

Analjezik nefropatinin olug mekanizmasi aragtirihirken, analjezik kulla-
nanlarda enfeksiyonunun papilla nekrozunun nedeni olabilecegi disiiniilerek bu
konuda birgok aragtirma yapildi. Fenasetin verilen siganlarda E. Coli enjekte
edildiginde, sadece fenmasetin verilen sicianlara gore ¢ok daha yitksek oranda
pyelonefritisis ve renal hasarin ortaya giktign goriildii. Pyelonefritisis olgularinin
yaklasik % 25’inde analjeziklerin uzun siire kullamildig: saptandlg.

Fenasetin ve Aspirin verilen hayvanlara 1.V. stafilakok enjeksiyonu yapil-
diginda bobrekte papilla nekrozu ve abse olustugu goriildii. Bu galigmada analje-
zik verilmeden 1.V. stafilakok enjeksiyonu yapilan hayvanlarda da benzer lezyon-
lar olustuw.

Bes ay fenasetin verilen siganlara intrakardiak olarak E. Coli inokiile edil-
diginde papilla nekrozu olugtugu izlendi'”.

Bazi aragtiricilar fenasetinin tck basma verilmesiyle renal lezyon olugtur-
madifin, fenasetin verildikten sonra E. Coli veya stafilakok enjeksiyonu yapil-
diginda intersitisyel nefritis olustugunu gosterdi.

Birgok c¢alismada analjezik nefropati ile bobrek enfeksiyonu arasinda
iligki bulundugunun saptanmas: analjeziklerin bobrek dokusunun enfeksiyonlara
kars: direncini azaltifim ve analjezik nefrotoksisitenin pyelonefritisi alevlendir-
digini digiindiirdii'.

Diger yandan bazi ¢ahgmalarda analjezik verildikten sonra E. Coli en-
jekte edilen siganlarda, sadece analjezik verilen siganlarin bobrek dokularindaki
degisiklikler arasinda fark bulunmadigi gorilldi. Genelde analjeziklerin enfek-
siyonlara karst bobrek dokusunun direncini diigiirdiigii ancak papilla nekrozu
olusumuna yol agmadi kabul edildi'?,
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Harrow'? analjezik nefropatili hastalarda pyelonefritis ve bakteriiirinin

goriilmedigini saptayarak enfeksiyonun nekrotik papilla iizerinde sekonder ola-
rak olustugunu diigiindii.

Diger bircok galismada analjezik nefropatinin mikroskopik ozelliklerinin
¢ok iyi belirlenmesi ile papilla nekrozunun erken donemlerinde bobrek dokusu-
nun enfeksiyonun bulunmadig, steril bir yapisimn oldugu, tam papilla nekrozu-
nun ge¢ donemlerde olustugu ve enfeksiyonunda ge¢ donemlerde bu nekrotik
doku iizerinde gorillebildigi belirlendi'?”.

Bu galismamizda da aspirin, parasetamol ve aspirin + parasetamol alan
siganlarin higbirinde papilla nekrozu olugmadi. E. Coli enjeksiyonundan sonra
da papilla nekrozu goriilmedi. Siganlarda gozleyebildigimiz degisiklikler duktus
epitel dejenerasyonu, duktus dilatasyonu, duktuslarda kolloide benzer atiklar
kortekste baghica damarlar ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu ile konjesyon, iireter-
ler gevresinde iltihabi hiicre infiltrasyonu ve pyelitis oldu. Biitiin bulgular igin
gruplar arasinda belirgin bir fark gorillmedi. Hatta iireter gevresindeki iltihap
baghca E. Coli enjekte edilmeyen grupta bulundu. Analjezik nefropatinin karak-
teristik bulgular1 olan papilla nekrozu ve pelvis, mesane, fireterde subepitelyal
kapillerosklerosis hi¢ gorillmedi. Papilla nekrozunun erken doneminde goriilen
tubulus bazal membran kalinlagmasi, intersitisyumda genisleme ve daha koyu
eozinofilik boyanma, kapiller damar duvarlarimin kalinlagmas: gibi bulgulara da
hig rastlamlmada.
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