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ﬁZET

Bu galzsmada Yeni Zelanda tipi (Oryctolagus  cuniculus huxleyz) 14 beyaz
erkek tavsan kullanildi, Deney grubunu olusturan tasvsanlara 2 mg/[g/giin Dife-
nilhidantoin Sodyum verildi. '

Aragstirma sonunda hazwlanan dalak preparatlarz 151k mtkroskobunda incelendi.
Deney grubunu olusturan hayvanlarm yedisinde pelzoz;sm yaninda kojesyon gézlen-
di. Bundan baska gruptaki hayvanlardan birinde ise serbest veya histiositler tara-
Jfindan fagosite edilmis hemosiderin pigmenti ve yaygmn fibrozis mevcuttu.

Elde edilen bu veriler literatiirle karsilastirildi ve tartigild:.

GIRIS :

Dalak, hakkinda ¢ok az bilgi sahibi oldugumuz organlardan biridir(1). Ana-
tomik yap1 olarak, kapsiila ve trabekiillalarin arasini dolduran retikular bag doku-
sundan olugan dalak, fonksiyonel ve morfolojik farkli kistmlara ayrilir(2). Sahip ol-
dugu bu anatomik yapi ile dalak organizmada kan depo etmek, kan akistn1 diizen-
lemek, yaglanmis kan hiicrelerini ve anormal hiicreleri dolagim sisteminden uzak-
lastirmak, antijenik materyel ve cisimcikleri dolagtmdan uzaklastirmak, immun
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cevaplarakatkida bulunmak ve bazi akyuvar hiicre gesitlerini meydana getirmek
gibi 6nemli fonksiyonlar1 yerine getirir (3,6). Dalak yukarda belirtilen gérevlerden
bazilarin1 karaciger ile birlikte gergeklestirir(5).

Bu kadar dnemli fonksiyonlar1 olan dalak iizerine gesitli hastaliklarin tedavi-
sinde kullamlan bir ¢ok ilacin degisik etkilerinin oldugu literatiirde kaydedilmek-
tedir. Ornegin Cefzoli sodyum, ampisilin sodyum ve gentamisin sulfat kombinas-
yonunun sirozlu hastalarin dalaeginda peliozise yol agtigi, aynt sekilde anabolic-
androjenik steroid tedavisinin, prednison ve oksimetalon kombinasyonunun da
dalakta peliozise neden oldugu rapor edilmektedir(7-10). Ayrica glukokortiko-
idlerin de dalakta peliozis meydana getirdigi belirtilmektedir(11).

Ote yandan antiepileptik, antikonvulsif ve immunosupresif olan difenil-
hidantoin (12,15), uzun yillardanberi tip alaninda &zellikle grand-mal epilepsi,
petit-mal epilepsi, genel ve fokal bozukluklarda, yakin zamanlarda ise status
epileptikus ve bazi dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(15,21). Ancak difenilhidantoin sodyum’un dalakta ne gibi anatomik ve fonksiyo-
nel degisikliklere yol agtifi konusuda literatiirde yeterli bilgiye rastlanilmamak-
tadir. Bu nedenle, biz bu sorunun acgikliga kavusturulmasini amag edindik.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada 14 adet Yeni Zelanda irki (Oryctolagus cuniculus huxleyi
beyaz erkek tavsan denek olarak kullanildi. Hayvanlar Ankara Tavukculuk Aras-
tirma Enstitiisii’nden sagland1. Deneyde kullanilan tavsanlar 1 yasinda ve 2.050-
2.700 kg agirliktaydilar. Tavsanlar ayr1 ayr kafeslerde pelet yem, havug, pancar
lahana, yonca v.b. dogal besinlerle beslendi. Deneyde kullanilan difenilhidantoin
eczanelerden temin edildi. Difenilhidantoin sodyum ‘saf suda ¢o6zdiiriildiikien
sonra 2 mg/kg/giin olmak iizere ag1zdan verildi. Deneyde kullanilan tavsanlar deney
ve kontrol grubu olmak iizere ikiye ayrildi. Deney grubu 8, kontrol grubu 6 tav-
sandan olugturuldu. Arastirma sonunda (3 ay), tavsanlar eter ile anestezi edildikten
sonra; daleklar1 ¢ikarildi ve bunlardan pargalar alindi. Gerekli solusyon takibinden
sonra yapilan kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyand: ve 1stk mikroskobunda
incelendi. ‘

BULGULAR

Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobunda incelendignde deney grubunu o-
lusturan hayvanlarin yedisinde sekil-1'de goriildiigii gibi peliozis ve konjesyon goz-
lendi. Diger taraftan bu grubtaki bir hayvanda ise sekil 2’de goriildiigii gibi
yaygin fibrosiz, serbest ve histiositlerin i¢inde fagosite edilmis hemosiderin -pig-
menti mevcuttu. : |
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Sekil-1: Dalak biopsi 6rnegi, Hematoksilen-Eosin, x200. (p
mektedir) '

peliosis’i ve k= konjesyonu gster-

Sekil-2: Dalak biopst ornegi, Hematoksilen-Eosin, X200 (f fibrosis’i gosterinektedir)

TARTISMA ;

Dalak morfolojisi iizerine difenilhidantoin sodyum’un yaptigi etkileri deger-
lendirirken temelde dikkat edilmesi gereken bir takim ozellikler vardir. Bunlar,
birincisi retikuloendotelyal sistemin (RES) bir pergasmni teskil eden dalagin,
bu sistemin diger pargalarini teskil eden organlarla fonksiyonel iliskileri, ikinci-
side kullarulan ilacin viicutta metabolize edilmeleleri ve disar1 atilma isleminin
dalak morfoloylsl iizerindeki etkileridir. '
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Bu agidan konuya yaklasildiginda, bizim ¢alismay1 énemli kilan bir diger 6zel-
likte daha Once belirtildizi gibi tip slaninda gesitli hastaliklarin detedavisinde
kullanilan farkh ilaglar yalniz veya degisik kombinasyonlar halinde kullanldifin-
da dalakta peliozise yol agtiklari gesitli arastiricilar tarafindan rapor edilmistir
(7,11). Arastiriealar peliosisin gok nadir olarak ortays ciktigim (7,10,11,29,31),
fakat bazilari peliozisin dalak ve keracigerde birlikte oldugunu, (7,10,30), bazilart
ise bu organlarda ortaya cikan lezyonlarin birbirlerinden bagimsiz oldugunu be-
lirtmektedirler(29,31). Oysa ki biz bu g¢alismada vakalarm yedisinde peliozis
kaydettik. Bir baska -galigmamizda (yayina gonderilmis makale) difenilhidan-
toin sodyum vetilen hayvan grubunun karaciferinde de peliozis kaydedil migti.
Bu iki ¢aligmeda elde ettigimiz sonuglar, bazi arastiricilarin sonuglasina uy-
gunluk gmtermektedu‘@ 10,30). Fakat tiim arastiricilar ortaya ¢ikan peliozisin
mekanizmas1 konusunda kesin ve net bir agiklamanin yapilmadiinl belirtmsek-
tedirler(7,10,11,29,32).

Difenilkidantoin sodyum’un memelilerde karaci ger, akciger, bobrek, barsak ve
derice agranuler endoplazmik retikulumda bulunan nonspesifik mono-oxygenase
olerek adlandirilan cytochrome P-450 enzimi tarafindan elektrofilik ve reak-
tiv 6zellikte olen 5-(p-hydroxyphenyl)-5-phenlhydantoin ve dihydrodiol gibi-gesitli
okside olmug aren oksitlere doniistiiriildiigii- cesitli arastiricilar tarafindan ranor
edilmistir(20,24,25,33). Eger cesitli ksenobiotiklere 2it bu aren oksitler detoXsif iye
edilmezlerse hedef organlerda makromolekiillere baglanarak hiicrede 6liim, mu-
tasyon, tiimér ve canlilarde kusurlu dogumlera neden olabileciklerini ayrica hapten
gibi davranmek suretiyle ikincil immun hadiselere yol agabilecekleri de yine cesitli
aragtiricilar tarafindanrapor edilmektedir(24,25,34). Meydzna gelen aren oksitle-
lerin etkinligi bir taraftan, bunlarin meydana gelis ve detoksifiye oranlarina (34),
diger teraftan meydanagelen aren oksitlerin viicuttan atiimalarin sagliyan gluco-
ronic asit gibi tagtyic1 ve ¢Oziiniirliigii sagliyan maddelerin  miktarma baglidir
(20).

Ote yendan difenilhidantoin sodyum tedavisini T hiicre fonksiyonlarinda
bir aksemaya, bunun da sonug da lenfoma ve otoimmun reaksiyonlarmn ortaya
¢ikmasina necen oldugu rapor edilmektedir (27). Dalagin immun cevaplara katkisi
boyle bir ihtimale gegerlilik saglayabilir. flacin bir diger muhtemel mekanizmast
da metabolizmada bilinmeyenbir kusur vasttastyla genetik mekanizmanin rol oy-
narmisidir(35). Deney grubunda ki biitiin tavsanlarda tamamen benzer sonuglarin
alinmasi keza bu goriise gegerlilik saglayabiir. .

Deney grubund?kl heyvanlardan sadece bir tanesinde goralen fibrosiz ve he-
mosiderin pigmenti ¢alismaya ilginglik saglamaktadir. Elde ettigimiz bu sonug,
arastiricilardan bazilerinn sonuglarina benzerlik gdstermektedir(10,36). Fibrosizin
aren oksitlerin detoksifiye olamamaest sonucu olusabilen hedef organ deglglkhklerlue
ne (24,25,32, 34) ek olarak meydana geldigi asikardir. Diger taraftanda difenilhi-
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dantoin sodyum veya oaun mstabolitleri normalde dalakta bol miktarda bulunan
hidrolitik enzimlerin sentezini inhibe etmek suretiyle dalagio normal foaksiyonla-
rini. yerine getlrmemesme yol agabilirler (1,20,22,24,25,34). '

Elde ettigimiz sonug,larda yukarda belirtilen mekemzmelardan bir veya bir
kactrun birlikte rol oynemasi muhtemeldir.

Difenilhidantoin sodyum’un dalaktaki etkilerinin anlasiimas: bir taraftan
doku ekstraklar: yolu ile ilac1 detoksifiye eden enzimlerin dalakta bulunup bulunul-
medigin, diger taraftan serumda ve dalak dokusunda bulunan difenilhidantoin
sodyum mikterlarinin tesbit edilmesine baglidir,

SUMMARY :

A MICROSCOPIC (LIGHT) INVESTIGATION OF THE MORPHOLO-
GICAL CHANGES IN THE RABBIT SPLEEN WITH THE
ORAL TREATMENTS OF DIPHENYLHYDANTOIN SODIUM

In this study, New Zeland strain (Oryctolagus cuniculus huxleyi) 14 white ina.le
rabbits were used. The experimental group was glven 2 mg/kg/day Diphenylhy-
dartom socium.

At the termination of the experiment, slides were p‘epareed from the spleen
of the animels and examined under light microscope. Peliosis were observed in
7 cases of the znimals. Furthmore, in one case, free or phagocited hemosiderin
pigment by histiocytes and diffuse fibrosis were found.

These results were compared with literatiire and discussed.
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