BOBREK TUMORLERINDE ETYO-PATOGENEZ®
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Gerek insan ve gerekse deney
hayvanlarinda bébrek tiimériine neden
olan etkenler gbézden gecirilmistir. Hor-
monlarin, viruslarin ve kimyasal mad-
delerin etkileri Gzerinde durulmustur.
Antisistozomal kimyasal bir madde
olan niridazole’in  MRC sicanlardaki
bobrek tumdrii yapici etkisi arastiril-
mistir. MRC sicanlar gidalarina konan
% 0.1, 0.5, 0.05, 0.025 ve 0.0125
niridazole ile beslenmislerdir. Yiksek
dozlarda olum, ilacin toksisitesi nede-
ni ile yiksek olmustur. Yasa badl ista-
tistiki timor degerlendirilmesi MRC si-
ganlarda meydana gelen bobrek  ti-
morlerinin doza baali olarak arttigini
gostermistir.

Niridazole bagl olarak, adenom-
lar, adenokanserler ve mezankimal
bobrek timorleri meydana gelmistir.
Bu timaorler erkeklerde disilere gore
daha fazla meydana gelmis ve histo-
lojik olarak epitelyel timérler tubu-
ler, solid ve papiller bir yapi goster-
mislerdir.

SUMMARY

Factors causing kidney tumors
were reviewed in man as well as in
experimental animals. Besides, the
effects of hormones, viruses and che-
mical compounds were emphasised.
The kidney tumeor inducing effect of
niridazole, an anti-schistosomal drug,
were studied on MRC fed a diet con-
taining niridazole in 0.1, 0.05, 0.025
and 0.0125 per cent. Due to the toxic
effects of the drug, the mortality was
found highest in the group of animals
fed with the highest doses of the drug
in comparison with the lower dose le-
vels. The stastical analysis of tumors
according to the age-adjusted method
have revealed that the effects of the
drug are dose-dependent.

Niridazole induces adenomas,
adenocarcinomas and mesenchymal
tumors in the kidnev. The were seen

more in males than in females and
epithelial tumors were histologically
tubular, solid and papillary in nature.

Gerek insan ve gerekse diger memelilerde, bobrek timérleri di-
ger organ timoérlerine gére daha az gériiliir. insanda en yiiksek go-
riillme orani % 3 e kadar cikmaktadir’, . Hayvanlarda ise, kurbagala-
rin disinda bobrek tiimérleri oldukca distik bir goriilme sikhgr goe-
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terirler. Asagidaki bélimlerde deneysel calismalar sicanlarla ilgili
oldugundan bu kemirici sinifindaki spontan bobrek kanseri olus sik-
ligina deginmekde fayda vardir. Siganlar genellikle bobrek tlimori
olusuna duyar degildirler, yani spontan bobrek timori olusmasi bu
cins hayvanlarda az goriilir. Bazi yazarlara gore bu oran % 1 in altin-
dadir®, %,

Canlilarda bobrek parankim tiimérlerinin azhgi, bobrek tlimorle-
rinin olusmasinda degisik faktérlerin roliiniin arastirilmasina neden ol-
mustur. insanlarda bu faktérler, sigara, diyabet, meslek, radyasyon,
Hippel-Lindau gibi hastaliklar olarak siralanmaktadir®. Deneysel calis-
malara gére hayvanlarda bébrek kanserinin olusmasina neden olan
faktorler asagidaki gibi 6zetlenmektedir.’

1. Hormonlar

2. Viruslar

3. Radyasyon

4. Kimyasal maddeler

Biz bunlardan hormonlarin, viruslarin ve ozellikle de kimyasal
maddelerin rolii Gizerinde duracagiz.

1. Hormonlarin etkisi

ilk kez bobrek timori ile hormonlarin iliskisi 1944 yilinda hams-
terlere ostrojen uygulayan Vasques-Lopez tarafindan ortaya konmus-
tur”. Ancak, bu alandaki salt calismalar Kirkman ve arkadaslari tara-
findan hamsterler tzerinde yapilmistir” 2. Daha sonralari da diger-
lerinin arastiriimalari bu arastiricilarin galismalarini izlemistir® 22,

Ostrojenler dokunulmamis ya da gonadektomize erkek hamster-
lerde bobrek timorlerine neden olmustur®™? . Daha sonraki ¢alisma-
larda Kirkman, disilerde progesteron seviyesinin diisiik oldugu bir dev-
rede dstrojen uygulanmasi sonucu bobrek timdrlerinin meydana gel-
digini gostermistir”. Hamsterlerdeki 6strojen ile ilgili calismalarda de-
ri altina 6strojen peletleri konmus veya enjeksiyon ile 6strojenler
verilmistir. Kirkman ve Bacon'a gére en disiik seviyedeki etkili dstro-
jen dozu, enjeksiyonla, 180 giine dagiimis 54 mg dir”. Eger pellet ko-
nacak olursa total doz 270 giine dagilmis 16 veya 17 mg dir. Dietilstil-
besteroliin giinliik dozu ise 0.03 mg ve 0.09 mg dir”.

Kirkmana?” gore dozun arttirnlmasinin latent periyod ve timor
olusma orani (incidence) iizerine etkisi yoktur oysa Horning® ikinci
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dietilsitilbesterol pelletinin 12 hafta sonra enplantasyonunun bdbrek
timér olusma oranint % 70 ve hatta % 100 e kadar artirdigini gozle-
mistir.

Yukardaki calismalarda en etkili 6strojen preparatlarinin dietilsi-
tilbesterol ve ostradiol oldugu gérilmektedir. Diger Ostrojen prepa-
ratlar : Gstron, etiniléstradiol, 6striyol ve fenosiklin'dir. Bunlar daha
once soylenen ilk ikisinden daha az etkilidirler. Yiiz on bes giin son-
ra dstrojenin kesilmesi sonucu tiimérlerin regresyona ugradiklar da
gortlmistdr.

2. Viruslarin etkisi

1934 yilinda Lucké* leopard tiiri kurbagalarda (Rana pipiens)
bobrek timérlerinin meydana geldigini gdstermistir. Daha sonralari
baz tiimér hiicrelerinde intraniikleer inkliizyonlar gorerek, virusun bu
timérlerde rolii olabilecegini distinmiistiir®. Ozellikle, Kuzey Ameri-
ka kurbagalarinda bobrek tiimori ensidansi ¢ok yiiksektir. Kurbagalar
25° C lik laboratuarda 35 hafta tutulursa, timér oraninin % 50 ye dis-
tigi gosterilmistir?®, Ciinkii bu kurbagalarda bébrek timori gortil-
me sikhdi % 99.5 tur. Stewart™ ve digerleri ' poliyoma virusunu ye-
ni dogan fare ve hamster yavrularina enjekte ederek, bobrek kortek-
sinde papiller tiimérler meydana getirmislerdir. Hamsterlere SV40'in
enjeksiyonu az miktarda bobrek tiimériine neden oldugu halde SV40
veya adeno virus-7 ile in vitro olarak transforme embriyonik hamster
bébrek hiicrelerinin deri altina enjeksiyonu ile bu hiicrelerde neoplas-
tik degisiklik meydana gelmistir®.

3. Kimyasal maddeler

Kimyasal maddeler bir kac grupta incelenebilir. Bunlarin bir kis-
mi dogada bulunur, érnegin saykazin (cycasin) ve aflatoksin gibi.

Saykazin, saykad (cycad) bitkisinin tohum, kék ve yapraklarinda
bulunur. Saykazinin aktif maddesi aglikon metilazoksimetanoldiir.
Saykazinin karsinojenik oldugunu Laqueur ve arkadaslar® * saykad
fistigint % 3 oraminda iceren bir diyetle siganlan beslemeleri so-
nucu ortaya koymuslardir. Saykad fistigini iceren yem sicanlarda ka-
raciger ve bagirsaklarda tiimérlerin olusmasina neden olmus bobrek-
lerdede adenomlar ve endiferansiye bébrek timdrleri olusmustur.
Metilazoksimetanoliin enjeksiyonu sonunda 28 sicandan 22 sinde ade-
nom ve interstisyel tiimorler meydana gelmistir®.

Aflatoksinler, aspergillus flavusun meydana getirdigi metabolit-
lerin karisimindan ibarettir. Bilindigi gibi, aflatoksin birinci derecede
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karaciger timoérii meydana getirir. Ancak az sayida bobrek tiimori
olustugu kaydedilmistir. Salmon ve Newbern® sicanlari % 33.3 ora-
ninda Amerikan fistigi iceren bir diyetle 334 - 512 giin beslemisler ve
73 hayvanin 16 sinda tibiiler adenom meydana geldigini gézlemisler-
dir. Wogan ve arkadaslari® bazi sican tiirlerinde aflatoksin G: in B
den daha fazla karsinojenik bir etkiye sahip oldugunu gostermislerdir.

Tumér tedavisinde kullanilan bazi antibiyotiklerin karsinojenik,
ozellikle bobrek tiimori yapici etkileri de izlenmistir. Arison ve Feuda-
le* Holtzman tiiri erkek siganlardan 8 inden 2 sinde Rakieten ve ar-
kadaslari da®*, 321 giinden fazla yasayan ayni tiir sicanlarda strepto-
zotosin ile % 83 oraninda bobrek tiimori meydana geldigini gozle-
mislerdir. Sternberg ve arkadaslari da® Sprague-Dawley disi sicanla-
ra donomisini i.v. olarak enjekte ederek bobrek adenom ve saydam
sitoplazmali kanserlerini meydana getirmislerdir.

N-nitrozo bilesikleri, son yillarda (izerinde en ¢ok calisilan kim-
yasal maddeler olmuslardir. Bunun nedeni insanin yedigi gidalarda
ve havada bulunma olasiliklaridir. Bunlar icinde 6zellikle dimetilnit-
rozamin (DMN) bobrek adenomlarindan kansere ve nefroblastomadan
karisik tip mezankimal tiimérlere kadar bir seri bébrek tiimériine ne-
den olmaktadir. DMN in 6zelligi sadece kisa siire hayvanlari bu mad-
de ile besleyerek bobrek tiimérleri meydana getirmek degil, fakat tek

bir i.p. enjeksiyonla bobrek tiimorleri meydana getirebilmesi-
dirh‘rlltll-"til-i?‘

DMN in 6 giin devamli olarak 0.8 mg/kg agiz yolu ile verilmesi,
sicanlarin % 85-100 {inde bdbrek tiimérlerinin meydana gelmesine
neden olmustur®. Bu calismalarda yas ve cins onemli faktérler ola-
rak ortaya ¢ikmistir. Clink( kanserler daha ¢ok genc¢ erkek, sarkomlar
sa daha cok yasl disilerde meydana gelmistir. Murphy ve arkadas-
lar™ i.m., i.p. ve intra-renal olarak DMN in verilmesinin sonucu degis-
tirmedigini, yani DMN in verilis yolunun etkili olmadigini gdstermis-
lerdir. Terracini ve Magee® yeni dogan sican yavrularina tek bir DMN
enjeksiyonu yaptiklart zaman anaplastik bobrek timorleri meydana
getirmislerdir.

Hard ve Butler'®® sik ve elektron mikroskobu ile bobrek
tiimorlerini incelemisler ve biri epitelyal digeri mezankimal olarak
iki tip timoriin meydana geldigini tesbit etmislerdir. Bu calismalar
sonunda bobrek tiimérlerinin epitelyal olamarinin kékeninin proksimal
tubulus epiteli oldugu ortaya konmustur® . Mezankimal tiimérler, bii-

- ylklik bakimindan farkhdirlar ve bébregin bir kutbunu isgal ederler.
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Mezankimal tiimérler jelatind goériinimde ve enfiltratif karakterdedir-
ler. Mikroskopik olarak epitelyal timorler, kiigiik bir adenomdan kan-
sere kadar degismek (izere tiibiiler, solid ve papiller yapilar gosterir-
ler. Gerek adenom ve gerekse kanseri ayirtici bulgular cok belirgin
nitelik gostermezler. Her ikisi arasindaki énemli farklar, malign olan-
larin, bilyiik capta olmalari yaninda, mitoz, enfiltrasyon ve ozellikle
nekroz icermeleridir. Mezankimal tiimorler ise fibrosarkomadan nef-
roblastomaya kadar degisen hemanjioma ya da hemanjioperisitomaya
benzeyen, diiz kas, yassi epitel adalari iceren timorlere kadar degi-
sik sekillerden olusurlar. Bunlara igerdikleri sayilan degisik yapilar
ve dokular nedeni ile nefroblastomadan cok mezankimal tiimérler
denmektedir. Nefroblastoma ise daha kiicik capta olan hududlu ve
rozetler yapan, fakat oldukga az gériilen tiimérlere verilen bir addir®.
Giinkii nefroblastomada ilkel nefronlarin bulunmas ileri sirdlmiis-
tir* ¥ 54, Hard ve Butler'”® mezankimal tiimorlerin ig hiicre ve fib-
roblasta benzer hiicreler, diiz kas ve kan damarlari seklinde diferan-
siye hiicrelerden olustugunu gdstererek bu timorlerin perisitlerden
kdken alabilecegini ileri stirmislerdir.

Nitrozometilirea (NMU), ayni sekilde tek bir oral doz uygulan-
masindan sonra sicanlarda bébrek tiimériine neden olmustur®. Bu
nitrozamin, yeni dogan sigcan yavrularina dogumdan sonra 30 glin ve-
rilmis ve nefroblastoma meydana getirmistir’.

Dietilnitrozamin (DEN) Druckrey ve arkadaslari 1°,!! tarafindan de-
nenmistir. Daha sonra Mohr ve Hilfrick® doz arttikga bobrek tiimori
goriilme sikhginin da arttigini gostermislerdir.

DMN in gebeligin son haftasinda sicanlara verilmesi, yavrular-
da az sayida da olsa bobrek tiimériiniin olusmasina neden olmustur',”.

inorganik kimyasal maddeler ile de bobrek timorleri meydana
getirilmistir. Ornegin 1953 yilinda Zollinger®, ilk kez kursun fosfatin
tekrarlanan s.c. enjeksiyonlari ile 29 sicandan 19 unda adenoma, pa-
pilloma ve kistadenomalari meydana getirebilmistir. Bu deneyde kul-
lanilan toplam kursun fosfat miktari 120 ila 680 mg dir. Boyland’, si-
canlari % 1 kursun asetat ile muamele etmis ve kronik kistik nefritin,
arkasindan 320 giin sonra 16 sicamin 15 inde tubuler veya papiller
tipte bobrek tiimérleri meydana getirmistir. Kursun verilen hayvan-
larda tiip epitellerinde inkliizyon cisimlerinin meydana gelmesi bu
yonde de calismalarin yapilmasina neden olmustur. inkliizyon cisim-
lerinin yapisi histokimyasal analiz ile incelenmis ve protein yapisinda
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olduklar sistin ya da diger silfidril materyelden yapildigi ileri siiriil-
miistir®. inkliizyonlarin Feulgen + oldugu da tesbit edilmistir’.

2 - asetil-aminofloren (2AAF) denenmis ve pelvis kanserine ne-
den oldugu halde, bobrek kanserine yiliksek oranda, 6zellikle tek va-
ka olarak, neden olmadig: tesbit edilmistir’. Buna karsilik 2-AAF kur-
sunla birlikte verildiginde yiiksek oranda bobrek kanserine neden
olmustur®.

Polisiklik hidrokarbon yapisindaki karsinojenlerin bobrek kanse-
ri meydana getirme yetenekleri oldukca azdir®*.

Nitrofiiran bilesiklerinin degisik hayvan turlerinde degisik ti-
morlere neden oldugu bilinmektedir. Morris® ve daha sonralari da
Ertiirk'in" calismalari Sprague-Dawley sicanlarinda nitrofiiran  bile-
siklerinin 6nce subakuttan sonra kronige kadar giden degisikliklere
ve adenomlara, kanserlere neden oldugunu ortaya koymustur. Ertiirk"”
meydana gelen bobrek tiimorlerini transplante ederek, histolojik ola-
rak benign goriilen tiimérlerin devamli olarak tuttuguna ve bunlarin
baslangicta malign olduklarina isaret etmistir.

Kimyasal maddelere bir 6rnek olmak lzere kendi calismamizi
asagida sunuyoruz :

Antisistozomal ila¢c olan NIiRIDAZOL'in sicanlardaki karsinoje-
nik etkisi :

Niridazol 1 - (5-nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinone yapisindadir ve
Ambilhar olarak da bilinmektedir. Bu maddenin karsinojenik o6zelligi,
5-nitrotiazol icermesinden ileri gelmektedir.

Niridazoliin farelerde, akciger adenomlarina, mide papillom ve
kanserlerine ve lenfomalara, fare ve hamsterlerde de mesane timor-
lerine neden oldugu tarafimizdan ortaya konmustur. Siganlar tablo-1
de gosterildigi gibi % 0.1, 0.05, 0.025 ve 0.0125 niridazol normal yeme
karistirilarak yasamlari siiresi beslenmek suretiyle verilmistir. Tab-
lo-1 ayni zamanda meydana gelen bobrek timdrlerinin ozetini ver-
mektedir. Birinci gurupta hayvanlar, ilacin toksik etkileri nedeni ile
diger guruplardaki sicanlardan daha once olmislerdir.

Toplam olarak neoplastik degisiklikler erkeklerde, disilerden
% 22 gibi bir oranla daha fazla meydana gelmistir. Yasa gore ti-
mor olusmasini inceleyen istatistikler ilacin etkilerinin doza bagl
olarak meydana geldigini gOstermistir®.



26 y PATOLOJI BULTENI

NIRIDAZOLE ILE OLUSTURULAN BOBREK TUMORLERI

(TABLO - 1)
Hayvan Uygulanan Etkin Tumorla Tambr
gurubu madde (%) hayvan hayvan olus
sayis1/Cins sayisi/ % zamani
(Hft)
1 0.1 30 E 5/17 54
30 D 4/13 56
2 0.05 29 E 20/69 63
29 D 14/48 87
3 0.025 27 E 20/74 75
32 D 14/44 100
4 0.0125 29 E 19/66 69
31 D 11/35 103
Kontrol 30 E - — -
30 D — = —

E = Erkek, D = Disi, Niridazol maddesi yem igine yukardaki oranlarda karistiri-
larak agiz yolu ile verilmistir.

Gerek makroskopik ve gerekse mikroskopik nitelikler daha 6nce
yapilan calismalardakinden farkli sonuclar vermemistir. Yani adeno-
ma ve adenokanserler yaninda, diiz kas, yassi epitel ve tubuler yapi-
lar iceren mezankimal timoérler gériilmustir. Bir kisim mezankimal td-
morlerde damar tiimorii karakteristikleri bir kisminda da genis ve ig
hiicreli olmak (izere sarkomattz timorler tesbit edilmistir.

YORUM VE TARTISMA

Yukardaki aciklamalardan ve bizim sundugumuz calismadan da
anlasilacadi gibi, deneysel olarak oldukca degisik faktorler bobrek ti-
morlerinin olusturulmasinda rol oynamaktadir. Bunlar icinde nitrozo
bilesiklerinin ve buna bagl kimyasal maddelerin etkileri ise birinci
sirada yer almaktadir. Bu maddelerden hangisinin veya hangi fakto-
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riin insan icin sdz konusu olabilecedi sorusu heniiz cevap bulama-
mistir. Sayilan kimyasal maddeler ve ilaclardan hangisi etkilidir? Bu
bilinmemektedir.

Yukarda sayilan faktorlerle ilgili yeterli epidemiyolojik calisma
bulunmadigindan insanda hangisinin daha etkili olabilecegini sdyle-
mek zordur. ilaglar, deney hayvanlarina uygulandiklarinda, insana veri-
len dozun 10 - 100 kez fazla olarak kullanilmaktadirlar. Bu duruma go-
re hayvanlar bir ilacin cok daha yiiksek dozlarina maruz kaliyorlar
demektir.

Sonuc olarak, hayvanlar igin karsinojenik olan maddeler insan-
lar igin karsinojenik goriinmemektedir. insan ve deney hayvanlari-
nin karsilikh maruz kaldiklari ortak madde ise nitrozaminlerdir. Nit-
rozaminler, nitrozasidi ile aminlerden midede ve diger organlarda mey-
dana gelebilirler. insanlarda yapilan son epidemiyolojik galismalar, er-
keklerde bobrek kanserinin kadinlara oranla daha fazla meydana gel-
digini ve sigara icmenin, gidadaki yag ve kolesterol miktarinin bob-
rek kanseri olusmasinda bir rolleri olabilecegini ortaya koymustur®.

Nefroskleroz, deney hayvanlarinda, kimyasal maddenin uygulan-
masindan sonra meydana gelmekte ve bunu da bobrek timérlerinin
olusu izlemektedir. Bu bizim* ve digerlerinin deneylerinde de bdyle
olmustur®,® ', insanda veya yaslilarda bobrek tiimoér oraninin daha
yitksek olduguna ait kanitlar yoktur. Yani insanda nefrosklerozun bob-
rek parankim kanserine neden oldugunu gosterecek bulgular yeterli
degildir. Ancak insan sklerotik bébreginde bobrek adenomalarinin da-
ha yiiksek oranda goriilebilecegi ise klasik bilgilerimizin icinde yer al-
maktadir.
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