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C H A P T E R  I.



I N T R O D U C T I O N .

M o d e r n  p a t h o l o g y  i s  f o r c e d  to  d e a l  m o r e  a n d  m o r e  w i t h  

c h a n g e s  b r o u g h t  a b o u t  b y  m o d e r n  t h e r a p y  o n  t h e  o n e  h a n d  a n d  b y  t h e  

a b u s e  of  d r u g s  b y  t h e  l a i t y  o n  t h e  o t h e r   ̂ N e w  d i s e a s e s  h a v e  b e e n  

a d d e d ,  o t h e r s  a l t e r e d .  S k i n  a l l e r g i e s ,  c o l l a g e n  d i s e a s e s ,  f r i g h t e n i n g  

f o e t a l  a b n o r m a l i t i e s  d u e  to  t h a l i d o m i d e ,  p e p t i c  u l c e r a t i o n  w i t h  c o r t i s o n  

t h e r a p y  a r e  b u t  a  f e w  o f  t h e  e n d  r e s u l t s  of  t h e  a b u s e  o f  t h e  n u m e r o u s  

p h a r m a c e u t i c a l  s u b s t a n c e s  a v a i l a b l e  w i t h  o r  w i t h o u t  p r e s c r i p t i o n  to 

t h e  p u b l i c .  T o  t h i s  l i s t  m a y  b e  a d d e d  t h e  n e p h r o t o x i c  e f f e c t s  o f  p h e n a -  

c e t i n .

P h e n a c e t i n  w a s  f i r s t  u s e d  i n  1887 f o r  i t s  a n t i p y r e t i c  p r o p e r -

2
t i e s  . L a t e r  i t  w a s  f o u n d  to  h a v e  a n  a n a l g e s i c  e f f e c t .  In  a  f e w  c a s e s ,  

m a i n l y  w h e n  l a r g e  d o s e s  h a d  b e e n  t a k e n ,  t o x i c  e f f e c t s  o n  t h e  r e d  c e l l s  

w e r e  o b s e r v e d ,  b u t  t h e s e  w e r e  r a r e l y  s e r i o u s  a n d  r e a d i l y  r e v e r s i b l e  

w h e n  t h e  d r u g  w a s  w i t h d r a w n .

3
In 1950  Z o l l i n g e r  a n d  S p u h l e r  n o t e d  a n  i n c r e a s e  i n  c h r o n i c

i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  i n  t h e i r  a u t o p s y  m a t e r i a l .  T h i s  w a s  b a s e d  u p o n

t h e  f i n d i n g  o f  a  d i f f u s e  l y m p h o - p l a s m o - c e l l u l a r  i n f i l t r a t i o n  a t  t h e  s i t e

of t h e  t r a n s i t i o n  b e t w e e n  c o r t e x  a n d  m e d u l l a  a s  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  b y  

4Z o l l i n g e r  in  1945 . B e i n g  a w a r e  o f  a n  i n c r e a s e d  c o n s u m p t i o n  o f

P a g e  1.



p h e n a c e t i n  i n  S w i t z e r l a n d ,  Z o l l i n g e r  a n d  S p u h l e r  f o u n d  t h a t  a  h i s t o r y

o f  p h e n a c e t i n  c o n t a i n i n g  a n a l g e s i c  t a b l e t s  c o u l d  b e  o b t a i n e d  f r o m

5,  6
r e l a t i v e s  o f  t h e s e  p a t i e n t s  . T h u s  a f t e r  p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  w i d e l y  

u s e d  f o r  o v e r  s i x t y  y e a r s ,  t h e r e  c a m e  t h e  f i r s t  a l l u s i o n  to a  n e p h r o t o x i  

e f f e c t .  S i n c e  t h a t  t i m e  m a n y  r e p o r t s  d e a l i n g  w i t h  a n  a s s o c i a t i o n  b e ­

t w e e n  e x c e s s i v e  p h e n a c e t i n  c o n s u m p t i o n  a n d  c h r o n i c  i n t e r s t i t i a l

7 8 ,  9,
n e p h r i t i s  h a v e  a p p e a r e d  i n  t h e  S w i s s  a n d  S c a n d i n a v i a n  l i t e r a t u r e  * * '

N o t  o n l y  h a s  p h e n a c e t i n  b e e n  i n c r i m i n a t e d  in  c a u s i n g  a n  i n t e j

s t i t i a l  n e p h r i t i s ,  b u t  i t  i s  a l s o  f e l t  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  a n  i n c r e a s e  i n

r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  ^ i n  t h e  a b s e n c e  of  d i a b e t e s  m e l l i t u s

a n d  o b s t r u c t i v e  n e p h r o p a t h y .  R e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  w a s  f i r s t

14 1d e s c r i b e d  b y  v o n  F r i e d r e i c h  e i g h t y - s i x  y e a r s  a g o  . G u n t h e r  (1937)

1 £)
a n d  F r o b o e s e  (1 9 3 7 )  p o i n t e d  o u t  t h a t  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  w a s

o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  d i a b e t e s  m e l l i t u s  o r  o b s t r u c t i o n  of  t h e  u r i n a r y  

17t r a c t .  M a n d e l  u p h e l d  t h i s  v i e w  a n d  i n  a  r e v i e w  o f  160 c o l l e c t e d  

c a s e s  f o u n d  90 o f  t h e  p a t i e n t s  to  b e  d i a b e t i c  a n d  4 8  of  t h e  r e m a i n i n g  64 

t o  b e  s u f f e r i n g  f r o m  s o m e  f o r m  of  o b s t r u c t i v e  u r o p a t h y .  H o w e v e r ,  

r e c e n t  o b s e r v a t i o n s  h a v e  n o t  b o r n e  o u t  t h i s  c l o s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

d i a b e t e s  m e l l i t u s  a n d  o b s t r u c t i v e  u r o p a t h y  a s  b e i n g  c a u s e s  of  r e n a l  

p a p i l l a r y  n e c r o s i s .  In  t h e  m o r e  r e c e n t  l i t e r a t u r e  m o s t  of  t h e  p a t i e n t s



h a d  n e i t h e r  d i a b e t e s  n o r  o b s t r u c t i v e  u r o p a t h y  . S i m o n  7 i n  1957

c o l l e c t e d  42  a u t o p s y  c a s e s  of  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  f r o m  th e  f i l e s

o f  t h e  M a y o  C l i n i c  a n d  f o u n d  t h a t  o n l y  19% h a d  d i a b e t e s  m e l l i t u s .  In

20a  s e r i e s  o f  155 c a s e s  o f  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,  L i n d v a l l  r e p o r t s  

t h e  i n c i d e n c e  o f  a s s o c i a t e d  c o n d i t i o n s  a s :  d i a b e t e s  19,  u r i n a r y  t r a c t  

o b s t r u c t i o n  3,  a b u s e  of  p h e n a c e t i n  8 6 ,  a b s e n c e  o f  t h e s e  12 a n d  i n ­

c o m p l e t e  d a t a  a s  r e g a r d s  a d d i c t i o n  to  p h e n a c e t i n  a s  3 5 .  So t h a t  

a t t e n t i o n  h a s  n o w  b e e n  d r a w n  to  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e x c e s s i v e  

p h e n a c e t i n  c o n s u m p t i o n  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  of  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .

T h e  o r i g i n a l  r e p o r t s  o f  a  s p e c i f i c  p h e n a c e t i n  i n d u c e d  n e p h r o -

, 1 3 , 2 1
p a t h y  e m a n a t e d  f r o m  E u r o p e .  M o r e  r e c e n t l y  w o r k e r s  i n  A u s t r a l i a  ,

2 2 ,  23 24  _T _ . . 25 . A . 2 6 ,  2 7 ,  28S o u t h  A f r i c a  , C a n a d a  , N e w  Z e a l a n d  a n d  A m e r i c a

h a v e  o b s e r v e d  a  s i m i l a r  a s s o c i a t i o n .

A l t h o u g h  t h e r e  h a s  b e e n  g r e a t  i n t e r e s t  i n  t h e  p r o b l e m  o f  a n  

a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  " c h r o n i c  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s "  a n d  p r o l o n g e d  

i n g e s t i o n  o f  p h e n a c e t i n  c o n t a i n i n g  c o m p o u n d s ,  t h e r e  a r e  m a n y  w o r k e r s  

w h o  do n o t  b e l i e v e  t h a t  p h e n a c e t i n  c a u s e s  a  s p e c i f i c  r e n a l  c h a n g e .  M o s t  

of  t h e s e  a u t h o r s  f e e l  t h a t  t h e  c o n d i t i o n  i s  a  f o r m  of  c h r o n i c  p y e l o ­

n e p h r i t i s 2 9 , 3 0 , 3 1 , 3 2



C o n c l u s i v e  p r o o f  t h a t  p h e n a c e t i n  c a u s e s  r e n a l  l e s i o n s  i s  

l a c k i n g  a n d  m o s t  of  t h e  e v i d e n c e  i n c r i m i n a t i n g  i t  i s  c i r c u m s t a n t i a l .  

F o r  t h i s  r e a s o n  m a n y  a t t e m p t s  h a v e  b e e n  m a d e  to  i n d u c e  i n t e r s t i t i a l  

n e p h r i t i s  a n d  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  b y  f e e d i n g  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  p h e n a ­

c e t i n  a n d  i t s  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  to  a n i m a l s .  In t h e s e  e a r l y  e x p e r i ­

m e n t s  i t  b e c a m e  o b v i o u s  t h a t  e x c e s s i v e  p h e n a c e t i n  i n t a k e  a l o n e  w a s

1 33 34
n o t  s u f f i c i e n t  to  p r o d u c e  r e n a l  l e s i o n s  ’ * , h o w e v e r ,  i f  p h e n a ­

c e t i n  a n d  i t s  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  were f e d  f i r s t  a n d  t h i s  f o l l o w e d  b y

i n t r a v e n o u s  i n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s ,  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  w a s  

3 S 3  G 37p r o d u c e d  ’ ’ . R e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  d i d  n o t  o c c u r  w h e n

p h e n a c e t i n  w a s  f e d  a l o n e .

T h e  d r u g  a s s u m e d  to  b e  t h e  s p e c i f i c  c a u s e  o f  r e n a l  d i s e a s e

i s  p h e n a c e t i n  ^8  a n d  i t s  b r e a k d o w n  p r o d u c t s .  S c h r e i n e r  i n  a n  e d i t o r i a l

39e n t i t l e d  " T h e  N e p h r o t o x i c i t y  o f  A n a l g e s i c  A b u s e "  7 n o t e d  t h a t  d e s p i t e  

i n t e r e s t  i n  p h e n a c e t i n ,  r e n a l  c o n s e q u e n c e s  o c c u r r e d  i n  c o m b i n a t i o n  

w i t h  o t h e r  d r u g s  s u c h  a s  a s p i r i n  a n d  c a f f e i n e .  A s  y e t  t h e r e  i s  no 

s o l u t i o n  to  t h e  p r o b l e m  of  t h e  s p e c i f i c i t y  o f  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .

T h e r e  h a s  a l s o  b e e n  no  c l a r i f i c a t i o n  of  t h e  r o l e  p l a y e d  in  t h e  d e v e l o p ­

m e n t  of  r e n a l  d i s e a s e  b y  t h e  i n d i v i d u a l  s u b s t a n c e s  w i t h  w h i c h  p h e n a c e ­

t i n  i s  c o m b i n e d



T h e  a i m  o f  t h i s  t h e s i s  w a s  a n  a t t e m p t  to  e l u c i d a t e  s o m e  

of  t h e s e  p r o b l e m s .  E x p e r i m e n t s  w e r e  p l a n n e d  in  w h i c h  r a t s  w e r e  

f e d  p h e n a c e t i n  a n d  t a b l e t s  c o n t a i n i n g  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  

( A . P . C . )  f o r  l o n g  p e r i o d s  i n  o r d e r  t o  p r o d u c e  r e n a l  l e s i o n s  a n d  in  

p a r t i c u l a r  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .

In  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t  ( E x p e r i m e n t  I) t h e  e f f e c t s  of  f e e d i n g  

p h e n a c e t i n  a l o n e  a n d  t a b l e t s  c o n t a i n i n g  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  a n d  

c a f f e i n e  ( A . P . C . )  w e r e  c o m p a r e d .  In  v i e w  o f  r e n a l  l e s i o n s  b e i n g  

p r o d u c e d  in  E x p e r i m e n t  I ,  a n d  in  a n  a t t e m p t  to c l a r i f y  t h e  r o l e  o f  t h e  

i n d i v i d u a l  c o m p o n e n t s  of  t h e  A . P . C .  t a b l e t ,  a  s e c o n d  e x p e r i m e n t  

w a s  u n d e r t a k e n  ( E x p e r i m e n t  I I ) .  R a t s  w e r e  f e d  p o w d e r s  c o n s i s t i n g  o f  

c o m b i n a t i o n s  o f  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e .  T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  

w i l l  b e  d i s c u s s e d  and  th e  e x p e r i m e n t s  c o m p a r e d  w i t h  o t h e r s  r e p o r t e d  

in  t h e  l i t e r a t u r e .  In a d d i t i o n ,  a  c o m p a r i s o n  w i l l  b e  m a d e  b e t w e e n  t h e s e  

l e s i o n s  a n d  t h o s e  of  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  F i n a l l y ,  the  

p o s s i b l e  p a t h o g e n e t i c  m e c h a n i s m s  u n d e r l y i n g  t h e  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  

l e s i o n s  a n d  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  d r u g s  w i l l  b e  d i s c u s s e d .



M A T E R I A L  A N D  M E T H O D S  O F  E X P E R I M E N T S



I . E X P E R I M E N T  I

M a l e  A l b i n o  r a t s  o n e  y e a r  o l d  a n d  o f  a  W i s t a r  s t r a i n  w e r e  

d i v i d e d  i n t o  3 g r o u p s .  E a c h  g r o u p  r e c e i v e d  a  s t a n d a r d  l a b o r a t o r y  d i e t  

of  m o u s e  b i s c u i t s  a n d  r o l l e d  o a t s .

G r o u p  I

T h i r t y  t w o  r a t s  w e r e  p l a c e d  i n t o  tw o  c o m m u n a l  c a g e s  a n d  

w e r e  f e d  p u r e  p h e n a c e t i n  p o w d e r .  F o u r  g r a m s  o f  t h e  p o w d e r  w e r e  

m i x e d  i n  a  d i s h  o f  r o l l e d  o a t s  a n d  w e r e  r e p l a c e d  w h e n  t h e  d i s h  c o n ­

t a i n i n g  t h e  o a t s  w a s  e m p t y .  T h e  a v e r a g e  d a i l y  i n t a k e  o f  p h e n a c e t i n  

p e r  r a t  w a s  30 m g m s .

G r o u p  2

T w e n t y  t h r e e  r a t s  w e r e  p l a c e d  i n t o  a  c o m m u n a l  c a g e  a n d  

f e d  t a b l e t s  o f  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  ( A . P . C . ) .  E a c h  t a b l e t  

c o n t a i n e d  160 m g m s .  p h e n a c e t i n ,  225  m g m ,  a s p i r i n  a n d  30 m g m s .  

c a f f e i n e .

T e n  t a b l e t s  w e r e  c r u s h e d  in a  m o r t a r  a n d  m i x e d  w i t h  f i n e  r o l l e d  o a t s .  

W h e n  t h e  f e e d i n g  d i s h  w a s  e m p t y  a  f u r t h e r  t e n  t a b l e t s  w e r e  a d d e d .

T h e  a v e r a g e  i n t a k e  of  p h e n a c e t i n  p e r  r a t  p e r  d a y  w a s  17 m g m s .

G r o u p  3

T h i s  c o n s i s t e d  of  a  c o n t r o l  g r o u p  o f  t w e n t y  tw o  r a t s  w h i c h

P a g e  6



w e r e  f e d  t h e  s t a n d a r d  l a b o r a t o r y  d i e t  o f  m o u s e  b i s c u i t s  o n l y .  T h e s e  

a n i m a l s  r e c e i v e d  i n  a d d i t i o n  a  d i s h  of  f i n e  r o l l e d  o a t s  o n c e  a  w e e k .

2 .  E X P E R I M E N T  II

G r o u p  1

T h i s  g r o u p  c o n s i s t e d  o f  12 r a t s  w h i c h  w e r e  f e d  a s p i r i n  a n d  

p h e n a c e t i n  i n  t h e  s a m e  a m o u n t s  a s  t h e y  o c c u r  i n  a n  A . P . C .  t a b l e t ,  

i . e  160 m g m s  p h e n a c e t i n  a n d  2 2 5  m g m s  a s p i r i n .  F o u r  g r a m s  of  a  

p o w d e r  c o n s i s t i n g  of  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n  i n  t h e  a b o v e  r a t i o  w a s  

m i x e d  w i t h  t h e  o a t s  a n d  r e p l a c e d  w h e n  t h e  d i s h  c o n t a i n i n g  t h e  o a t s  w a s  

e m p t y .  T h e  t o t a l  d a i l y  i n t a k e  o f  p h e n a c e t i n  w a s  17 m g m s  p e r  r a t .

G r o u p  2

T h i s  g r o u p  c o n s i s t e d  o f  11 r a t s  w h i c h  w e r e  f e d  p h e n a c e t i n  

a n d  c a f f e i n e  i n  t h e  s a m e  a m o u n t s  a s  t h e y  o c c u r  i n  a n  A . P . C .  t a b l e t  

i . e .  160 m g m s  p h e n a c e t i n  a n d  30 m g m s  c a f f e i n e .  F o u r  g r a m s  o f  a  

p o w d e r  c o n s i s t i n g  of  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  i n  t h e  ab o v e  r a t i o  w e r e  

f e d  a s  o u t l i n e d  in  G r o u p  1. T h e  t o t a l  d a i l y  i n t a k e  o f  p h e n a c e t i n  w a s  

17 m g m s  p e r  r a t .

G r o u p  3

T h i s  g r o u p  c o n s i s t e d  of  9 r a t s  f e d  a s p i r i n  a n d  c a f f e i n e  a l s o



i n  t h e  s a m e  a m o u n t s  a s  t h e y  a p p e a r  i n  a n  A . P . C .  t a b l e t ,  i . e .  225  

m g m s .  of  a s p i r i n  a n d  30 m g m s .  of  c a f f e i n e .  F o u r  g r a m s  o f  a  

p o w d e r  c o n s i s t i n g  of  a s p i r i n  a n d  c a f f e i n e  i n  t h e  a b o v e  r a t i o  w e r e  f e d  

a s  o u t l i n e d  in  G r o u p  1.

3 .  M E T H O D  O F  H I S T O L O G I C A L  E X A M I N A T I O N

In a n  a t t e m p t  t o  a s s e s s  t h e  n a t u r a l  d e v e l o p m e n t  o f  l e s i o n s ,  

r a t s  w e r e  s a c r i f i c e d  a t  r a n d o m  i n t e r v a l s  t h r o u g h o u t  t h e  d u r a t i o n  of  

t h e  e x p e r i m e n t  a n d  a u t o p s i e s  w e r e  p e r f o r m e d .  In  a d d i t i o n  a n i m a l s  

d y i n g  s p o n t a n e o u s l y  d u r i n g  t h e  c o u r s e  of  t h e  e x p e r i m e n t  w e r e  a u t o p -  

s i e d .  T h e  k i d n e y s  w e r e  s e c t i o n e d  c o r o n a l l y  f r o m  u p p e r  t o  l o w e r  

p o l e s  a n d  t h r o u g h  t h e  r e n a l  p a p i l l a .  T h e  tw o  h a l v e s  o f  e a c h  k i d n e y  

w e r e  f i x e d  in  10% f o r m o l  s a l i n e ,  s e c t i o n s  w e r e  c u t  a n d  s t a i n e d  w i t h  

h a e m a t o x y l i n  a n d  e o s i n .

A  g o l d e n  b r o w n  g r a n u l a r  p i g m e n t  w a s  p r e s e n t  i n  t u b u l a r  

e p i t h e l i a l  c e l l s  a n d  w a s  i n v e s t i g a t e d  u s i n g  P e r l ' s  s t a i n ,  P i c k w o r t h ' s  

s t a i n  S t e i n ' s  t e c h n i q u e  f o r  b i l e  r e d u c e d  f e r r i c y a n i d e  m e t h o d  

of  C h e v r e m o n t  a n d  F r e d e r i c  ^ 2 f a n d  S u d a n  B l a c k  B  s t a i n  ^ . In 

a d d i t i o n  t h e  p i g m e n t  w a s  e x a m i n e d  f o r  a u t o f l u o r e s c e n c e .

4 . E L E C T R O N M I C R O S C O P Y



T h e  k i d n e y s  of  o c c a s i o n a l  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  a n i m a l s  

w e r e  e x a m i n e d  e l e c t r o n m i c r o s c o p i c a l l y .  T h e  a n i m a l s  w e r e  s a c r i f i c e d  

w i t h  e t h e r ,  t h e  a b d o m e n  r a p i d l y  o p e n e d  a n d  t h e  k i d n e y  r e m o v e d .  T h e  

k i d n e y  w a s  c u t  c o r o n a l l y  w i t h  a  s h a r p  b l a d e  a n d  b l o c k s  o f  t i s s u e  1 m m  

i n  s i z e  w e r e  r e m o v e d  f r o m  c o r t e x  a n d  p a p i l l a .  T h e  t i s s u e s  w e r e  p r e ­

p a r e d  b y  f i x a t i o n  i n  1 p e r  c e n t  b u f f e r e d  o s m i u m  t e t r o x i d e  f o r  o n e  h o u r  

in  a n  i c e  b a t h ,  d e h y d r a t e d  i n  s e r i a l l y  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n s  of  

a l c o h o l ,  i n f i l t r a t e d  in  a  m i x t u r e  of  u n c a t a l y s e d  m e t h a c r y l a t e  ( f i v e  p a r t s  

b u t y l  m e t h a c r y l a t e  to o n e  p a r t  m e t h y l  m e t h a c r y l a t e )  f o l l o w e d  b y  i n ­

f i l t r a t i o n  i n  t h e  s a m e  m i x t u r e  c a t a l y s e d  w i t h  l u p e r c o .  E m b e d d i n g  w a s  

c a r r i e d  o u t  in  a  p a r t i a l l y  p o l y m e r i s e d  m e t h a c r y l a t e  m i x t u r e  in  g e l a t i n  

c a p s u l e s .  P o l y m e r i s a t i o n  w a s  c o m p l e t e d  a t  6 0 °  C o v e r n i g h t .  S e c t i o n s  

w e r e  c u t  w i t h  a  P o r t e r - B l u m  m i c r o t o m e  a n d  e x a m i n e d  in  a  S i e m e n s

e l e c t r o n  m i c r o s c o p e



C H A P T E R  III  

R E S U L T S  O F  E X P E R I M E N T S



1. e x p e r i m e n t  I

T h e  w h o l e  o f  t h e  c u t  s e c t i o n  o f  e a c h  k i d n e y  w a s  e x a m i n e d  

a n d  th e  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  l e s i o n s  p r e s e n t  n o t e d .  In  a d d i t i o n  

t h e  c o r t i c a l  l e s i o n s  w e r e  g r a d e d .

i .  C o r t i c a l  L e s i o n s

a .  T y p e s  of  C o r t i c a l  L e s i o n s . T h e  f o l l o w i n g  w e r e  t h e  t y p e s  of 

c o r t i c a l  l e s i o n s :

1. T h i c k e n i n g  of  t h e  t u b u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e  w i t h  a t r o p h y

o f  e p i t h e l i a l  c e l l s  .

T h i s  l e s i o n  o c c u r r e d  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  t h e  c o r t e x  a n d  

s u b c o r t i c a l  z o n e s  of  t h e  k i d n e y  ( f i g .  1) .  T h e  d i s t a l  c o n v o l u t e d  

t u b u l e s  w e r e  p r e d o m i n a t e l y  e f f e c t e d .  A t  t i m e s  t h e  t h i c k e n i n g  of  t h e  

b a s e m e n t  m e m b r a n e  w a s  s o  s e v e r e  i t  c o u l d  b e  r e f e r r e d  to  a s  a  

" t u b u l o s c l e r o s i s " ( f i g .  2 ) .  A  g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w a s  o b s e r v e d  in  

o c c a s i o n a l  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .  T h i s  p i g m e n t  s t a i n e d  p o s i t i v e l y  

f o r  i r o n .  H o w e v e r ,  o n  o c c a s i o n s  t h e  P e r l ' s  s t a i n  w a s  n e g a t i v e .

T h e  p i g m e n t  w a s  t h e n  i n v e s t i g a t e d  a n d  s h o w e d  n e g a t i v e  r e s u l t s  f o r  

h a e m o g l o b i n  a n d  b i l e ,  i t  s t a i n e d  b l u e - g r e e n  w i t h  t h e  r e d u c e d  f e r r i -  

c y a n i d e  m e t h o d ,  w a s  n e g a t i v e  t o  S u d a n  B l a c k  B a n d  f e e b l y  P . A .  S .

- p o s i t i v e .  T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e d  a  h i g h l y  o x i d i s e d  l i p o f u s c i n .
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F i g .  1 L o w  p o w e r  v i e w  of  f o c a l  a r e a s  i n  t h e  r e n a l  c o r t e x  of  
t a b u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e  t h i c k e n i n g  w i t h  a t r o p h y  
o f  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  in  r a t  f e d  p h e n a c e t i n  f o r  

m o n t h s .  H .  a n d  E .  X 6 0 0 .



F i g .  2 M a r k e d  t h i c k e n i n g  o f  t u b u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e  w i t h  
a t r o p h y  of  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  ( " t u b u l o s c l e r o s i s " ) . 
T h e r e  i s  a l s o  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  w i t h  n o n g r a n u l a r  c e l l  
i n f i l t r a t i o n .  N o t e  t h e  l a r g e  d i l a t e d  t u b u l e  w i t h  c o l l o i d  
c a s t  i n  t h e  l e f t  u p p e r m o s t  c o r n e r .  R a t  f e d  A . P . C .  
t a b l e t s  f o r  7 m o n t h s .



2 .  I n t e r s t i t i a l  F i b r o s i s

T h e  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  w a s  a l w a y s  r a t h e r  l o o s e ,  c o n s i s t i n g  

o f  a  f e w  r e t i c u l i n  f i b r e s  w i t h  a n  o c c a s i o n a l  f i b r o b l a s t  n u c l e u s  ( f i g .  3 ) .  

N e v e r  d i d  i t  a d o p t  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  d e n s e  n a t u r e  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  

f i b r o s i s  s e e n  in  h u m a n  c a s e s  of  p h e n a c e t i n  i n d u c e d  i n t e r s t i t i a l  

n e p h r i t i s .  A t  t i m e s ,  h o w e v e r ,  t h e  f i b r o s i s  d i d  b e c o m e  m o r e  d e n s e  

( f i g ,  4 ) .  T h i s  c o u l d  b e  s e e n  i n  t h e  z o n e  of  d e m a r c a t i o n ,  a t  t h e  e d g e  

o f  a n  a r e a  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  a n d  w a s  p r o b a b l y  p a r t  of  t h e  r e a c t i o n  

t o  t h e  s u r r o u n d i n g  n e c r o s i s .

3 .  D i l a t e d  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  c a s t s

T h e s e  o f t e n  o c c u r r e d  a l o n e  a n d  w e r e  t h e n  f o u n d  m o s t  

f r e q u e n t l y  a t  t h e  c o r t i c o - m e d u l l a r y  j u n c t i o n  o r  i n  t h e  c o r t e x  ( f i g .  5 ) .

A t  t i m e s  t h e y  w e r e  g r o s s l y  d i s t e n d e d ,  g i v i n g  r i s e  to  t h e  " t h y r o i d -  

k i d n e y "  ( f i g .  6 ) .  W h e n  t h i s  o c c u r r e d  t h e  g l o m e r u l i  o f t e n  u n d e r w e n t  

g l o m e r u l a r  t a m p o n a d e  w i t h  t o t a l  a t r o p h y  a n d  d i s a p p e a r a n c e  of  t h e  

g l o m e r u l a r  t u f t  ( f i g .  7 ) .  A l t h o u g h  g l o m e r u l i  w e r e  s o m e t i m e s  h y a l i n i -  

s e d ,  p e r i g l o m e r u l a r  f i b r o s i s  w a s  n o t  a  f e a t u r e .

4 .  N o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n

T h e  i n f i l t r a t i o n  o f  n o n g r a n u l a r  c e l l s  w a s  f o u n d  s c a t t e r e d  

w i t h i n  t h e  t i s s u e  t h r o u g h o u t  t h e  c o r t e x  ( f i g .  8 ) .  I t  u s u a l l y  c o n s i s t e d



F i g .  3 N o t e  t h e  l o o s e  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  b e t w e e n  t h e  t u b u l e s  
in  a  r a t  f e d  p h e n a c e t i n  f o r  12 m o n t h s .

H. a n d  E  . X 1 , 0 0 0



F i £« 4  M a r k e d  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  b e t w e e n  t u b u l e s  a t  t h e  e d g e  
o f  a n  a r e a  o f  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  a  r a t  f e d  A . P . C ,  
t a b l e t s  f o r  13 m o n t h s .



- 1 O c c a s i o n a l  d i l u t e d  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  c a s t s  a r e  p r e s e n t  
i n  t h e  c o r t e x  o f  t h i s  r a t  f e d  p h e n a c e t i n  f o r  7 m o n t h s .



*  t



F i g -  7 G l o m e r u l a r  " t a m p o n a d e "  l e a d i n g  to  a t r o p h y  of  g l o m e r u l a r  
t u f t .  N o t e  a l s o  t h e  d i l a t e d  t u b u l e s .



F i g .  8 S m a l l  f o c u s  o f  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n  i n t o  t h e  i n t e r ­
s t i t i a l  t i s s u e  of  r a t  f e d  A . P e C .  t a b l e t s  f o r  11 m o n t h s .

H . a n d  E . X 1, 500



of  l y m p h o c y t e s  a n d  r a r e l y  of  p l a s m a  c e l l s .  P o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c -  

c y t e s  w e r e  o n l y  p r e s e n t  i n  v e r y  o c c a s i o n a l  t u b u l e s .

T h e s e  c o r t i c a l  l e s i o n s  c o u l d  b e  f o u n d  a l o n e  o r  i n  c o m b i n a ­

t i o n s  w i t h  o n e  a n o t h e r  ( f i g .  9 ) .

b . G r a d i n g  of  c o r t i c a l  l e s i o n s

T h e  c o r t i c a l  l e s i o n s  w e r e  g r a d e d  a s  f o l l o w s :  

O : no l e s i o n s

+ : S m a l l  f o c a l  l e s i o n s  n o t  f i l l i n g  a  l o w  p o w e r
m i c r o s c o p i c  f i e l d .

++ : l a r g e r  f o c a l  l e s i o n s  a l m o s t  f i l l i n g  a  l o w
p o w e r  m i c r o s c o p i c  f i e l d .

+++ d i f f u s e  l e s i o n s  m e r g i n g  w i t h  o n e  a n o t h e r .

c . A n a l y s i s  o f  r e s u l t s

A n  a n a l y s i s  of  t h e  c o r t i c a l  l e s i o n s  o c c u r r i n g  i n  t h e  e x p e r i ­

m e n t a l  a n d  c o n t r o l  a n i m a l s  a p p e a r s  i n  t h e  h i s t o g r a m s  ( f i g s .  10,  11 .  12, 

13 ) .  A s  c a n  b e  s e e n  a l l  f o u r  c o r t i c a l  l e s i o n s  a r e  f o u n d  i n  b o t h  t h e  

e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  o f  r a t s .  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  a  

d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e s e  t w o  g r o u p s  i n  t h e  g r a d e  of  s e v e r i t y  o f  t h e  

l e s i o n s .  T h e  h i s t o g r a m s  i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  a n i m a l s  f e d  p h e n a c e t i n



F ig ^ _ 9  A l l  f o u r  c o r t i c a l  l e s i o n s  a r e  p r e s e n t  i n  t h i s  s e c t i o n  of  
k i d n e y  o f  a  r a t  f e d  p h e n a c e t i n  f o r  12 m o n t h s .  N o t e  t h e  
i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s ,  b a s e m e n t  m e m b r a n e  t h i c k e n i n g  w i t h  
t u b u l a r  a t r o p h y ,  d i l a t e d  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  c a s t s  a n d  
n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n .
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a n d  A . P . C .  t a b l e t s  a l l  f o u r  c o r t i c a l  c h a n g e s  o c c u r  i n  t h e  +++ g r a d e  of  

s e v e r i t y ,  h o w e v e r ,  n o n e  o f  the  c o n t r o l  a n i m a l s  h a d  s u c h  s e v e r e  l e s i o n s .  

I n  b o t h  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  a n i m a l s  t h e r e  w o u l d  a p p e a r  to  b e  a  

p a t t e r n  of d e v e l o p m e n t  of  t h e s e  c o r t i c a l  c h a n g e s .  T h e  s c a t t e r g r a m s  

( f i g .  14 to  17) i n d i c a t e  t h e  s e v e r i t y  of  t h e  l e s i o n s  a s  t h e y  o c c u r  in  

t i m e .  T h e  p a t t e r n  w h i c h  e m e r g e s  f r o m  t h e s e  g r a p h s  s h o w s  a  g r a d u a l  

i n c r e a s e d  s e v e r i t y  o f  t h e  l e s i o n s  w i t h  t i m e .  T h u s  i t  i s  f a i r  to  e x p e c t  

t h a t  t h e s e  c o r t i c a l  c h a n g e s  w o u l d  o c c u r  w i t h  g r e a t e r  s e v e r i t y  i n  t h e  

o l d e r  r a t s ,  a n d  o n  th e  o t h e r  h a n d  y o u n g e r  a n i m a l s  w o u l d  n o r m a l l y  h a v e  

l e s i o n s  of l e s s e r  s e v e r i t y .  T h e  i n c r e a s e  i n  s e v e r i t y  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  

g r o u p  t h u s  b e c o m e s  m o r e  s i g n i f i c a n t ,  b e c a u s e  84%  o f  t h e  c o n t r o l  

a n i m a l s  d i e d  o r  w e r e  k i l l e d  i n  t h e  p e r i o d  f r o m  8 m o n t h s  to  1 y e a r  4 

m o n t h s  of  t h e  e x p e r i m e n t ,  w h e r e a s  o n l y  68%  of  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  

w e r e  k i l l e d  i n  t h e  s a m e  t i m e .  T h u s  a l t h o u g h  m o r e  c o n t r o l  r a t s  w e r e  

a l i v e  d u r i n g  t h e  t i m e  in  w h i c h  t h e  l e s i o n s  o f  g r e a t e r  s e v e r i t y  w o u l d  b e  

e x p e c t e d  to  o c c u r ,  o n l y  l e s i o n s  o f  l e s s e r  s e v e r i t y  w e r e  o b s e r v e d .  A l s o  

d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  t h e  l e s i o n s  b e c a m e  m o r e  s e v e r e  w i t h  t i m e ,  a  v i e w  

of  t h e  s c a t t e r g r a m s  s h o w  t h a t  o c c a s i o n a l  l e s i o n s  o f  +++ s e v e r i t y  o c c u r  

in  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  a t  a n  e a r l y  a g e .

T h u s  a l t h o u g h  t h e s e  r e s u l t s  m u s t  b e  t r e a t e d  w i t h  the  g r e a t e s t
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r e s e r v e ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  t a b l e t s  a r e  

r e s p o n s i b l e  f o r  c a u s i n g  a  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  l e s i o n  to  o c c u r  e a r l i e r  

a n d  m o r e  s e v e r e l y  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  a n i m a l s .

T h e  f i n d i n g  of  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  r e n a l  l e s i o n s  i n  t h e s e  l a b o r a t o r y

44a n i m a l s  i s  n o t  u n i q u e .  M a g e e  i n  a  s t u d y  of  t h e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s

o c c u r r i n g  in  r a t s  a t  t h e  a g e  o f  a p p r o x i m a t e l y  2 y e a r s  s t a t e s  t h a t  t h e

c o m m o n e s t  s p o n t a n e o u s  d i s e a s e  i n  t h e  a g e i n g  r a t  i s  p r o b a b l y  t h e

c h r o n i c  i n f l a m m a t o r y  l u n g  l e s i o n ,  f o l l o w e d  b y  a  c h r o n i c  k i d n e y  l e s i o n ,

w h i c h  i n  i t s  f u l l y  d e v e l o p e d  f o r m  i s  q u i t e  c h a r a c t e r i s t i c .  I t  h a s  b e e n

45d e s c r i b e d  b y  S a x t o n  a n d  K i m b a l l  a s  a  n e p h r o s i s .  I t  i s  f o u n d  in  44%  

o f  r a t s  d y i n g  n a t u r a l l y .  T h e s e  f e a t u r e s  v e r y  c l o s e l y  r e s e m b l e d  t h o s e  

f o u n d  i n  t h e  a n i m a l s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  b o t h  m a c r o s c o p i c a l l y  

a n d  m i c r o s c o p i c a l l y .  M a c r o s c o p i c a l l y  t h e  k i d n e y s  a r e  o f t e n  e n l a r g e d ,  

y e l l o w i s h  b r o w n  in  c o l o u r  a n d  h a v e  f i n e l y  g r a n u l a r  s u r f a c e s ,  a  c h a n g e  

s e e n  in  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t .  T h e  c o n d i t i o n  i s  a l w a y s  b i l a t e r a l .  

M i c r o s c o p i c a l l y  t h e r e  i s  g r o s s  d i l a t a t i o n  of  t u b u l e s  , i n  c o r t e x  a n d  

m e d u l l a  w h i c h  c o n t a i n  l a r g e  h y a l i n e  c a s t s ,  v a r y i n g  d e g r e e  o f  g l o m e r u ­

l a r  s c l e r o s i s  a n d  o f t e n  i n t e r s t i t i a l  i n f i l t r a t i o n  o f  m o n o n u c l e a r s .  T h e r e  

i s  a l s o  a n  i n c r e a s e  i n  p e r i t u b u l a r  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s .  T h e  n u m b e r  of  

a f f e c t e d  n e p h r o n s  v a r i e s  w i t h  t h e  s e v e r i t y  of  t h e  l e s i o n  a n d  i n  b a d l y



a f f e c t e d  k i d n e y s  m a y  r e p r e s e n t  a  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  t h e  t o t a l .

F r o m  th e  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  t h e r e f o r e  a  s i m i l a r  l e s i o n  i s  

o c c u r r i n g  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  r a t s  i n  t h i s  e x p e r i m e n t .  T h i s  l e s i o n  

a p p e a r s  to  b e  o c c u r r i n g  e a r l i e r ,  m o r e  f r e q u e n t l y  a n d  m o r e  s e v e r e l y  

i n  t h e  d r u g  f e d  a n i m a l s .

i i .  P a p i l l a r y  L e s i o n s

a .  T y p e s  of  p a p i l l a r y  l e s i o n s

T w o  t y p e s  of  p a p i l l a r y  l e s i o n s  w e r e  o b s e r v e d .

1. H a e m o r r h a g e  a n d  s e r o u s  e x u d a t e  i n t o  t h e  r e n a l  p a p i l l a

T h e  a m o u n t  of  b l o o d  i n  t h e s e  h a e m o r r h a g i c  a r e a s  v a r i e d  

g r e a t l y ,  f r o m  s m a l l  f o c i  ( f i g .  18) to  e x t e n s i v e  a r e a s  o c c u p y i n g  a l m o s t  

t h e  w h o l e  of the  r e n a l  p a p i l l a  ( f i g .  19) .  In  s u c h  s e v e r e  h a e m o r r h a g e  

t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m  c o u l d  no t  b e  i d e n t i f i e d  a n d  w a s  a t  t i m e s  d i s p l a c e d j  

o b s c u r e d  o r  n e c r o s e d  ( f i g .  19) .  T h e  b l o o d  w h i c h  w a s  u s u a l l y  s i t u a t e d  

i n  t h e  m i d d l e  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a  s o m e t i m e s  e x t e n d e d  t o w a r d  t h e  

p e r i p h e r y .

O n  o c c a s i o n s  i t  w a s  d i f f i c u l t  to  s e p a r a t e  t r u e  h a e m o r r h a g e

f r o m  m a r k e d  c o n g e s t i o n  o f  t h e  v e s s e l s  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a .  A n y



F i g .  18 . T h e r e  i s  a  d i f f u s e  b u t  w e l l  l o c a l i s e d  a r e a  of  h a e m o r r h a g e  
i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a  of  t h i s  r a t  f e d  

p h e n a c e t i n  f o r  9 m o n t h s .



F i g .  19

H a e m o r r h a g  e 
i n to  t h e  r e n a l  
p a p i l l a  o f  a  r a t  
f e d  A . P . C .  
t a b l e t s  f o r  8 
m o n t h s .  N o t e  
t h a t  t h e  t i p  
of  t h e  r e n a l  
p a p i l l a  i s  
m a r k e d l y -  
d i s t e n d e d  w i t h  
b l o o d  a n d  
t h e r e  i s  
n e c r o s i s  of  
t u b u l e s

H .  a n d  E .
X 800



l e s i o n  w h i c h  w a s  b o r d e r l i n e  w a s  e x c l u d e d .  O c c a s i o n a l l y  t h e  h a e m o r r ­

h a g e  w a s  f o u n d  a d j a c e n t  to  t h e  t r a n s i t i o n a l  e p i t h e l i a l  b o r d e r  of  t h e  

p a p i l l a  a n d  e x t e n d i n g  i n t o  t h e  p e l v i s  o f  t h e  k i d n e y  ( f i g .  2 0 ) .  A l t h o u g h  

t h e r e  w e r e  v e r y  o c c a s i o n a l  t h r o m b i  i n  t h e  v e s s e l s  i n  t h e  j u x t a -  

m e d u l l a r y  z o n e ,  t h e  t h r o m b i  d i d  n o t  o c c u r  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  t h e  

h a e m o r r h a g e  i n t o  t h e  r e n a l  p a p i l l a .

2 .  N e c r o s i s  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a

T h e  s i z e  of  t h e  n e c r o t i c  a r e a s  v a r i e d  g r e a t l y ,  b e i n g  e i t h e r  

l i m i t e d  t o  s m a l l  f o c a l  a r e a s  o f  n e c r o s i s  ( f i g .  21)  ( f i g .  2 2 ) ,  o r  to  a n  

a r e a  o f  n e c r o s i s  w h i c h  i n c l u d e d  t h e  t i p  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a  ( f i g .  23) 

o r  f i n a l l y  t h e r e  w a s  c o m p l e t e  n e c r o s i s  o f  t h e  w h o l e  o f  t h e  r e n a l  

p a p i l l a  ( f i g .  2 4 ) .  In  t h e  s m a l l e r  a r e a s  t h e r e  w a s  m i l d  c o a g u l a t i v e  

n e c r o s i s  of  t h e  e p i t h e l i u m  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  w i t h  s u r r o u n d i n g  

p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  ( f i g .  2 2 ) .  In  t h e  l a r g e r  a r e a s  t h e  

n e c r o t i c  t i s s u e  s h o w e d  a n  i n f a r c t - l i k e  a p p e a r a n c e .  T h e r e  w a s  t o t a l  

e o s i n o p h i l i c  c o a g u l a t i v e  n e c r o s i s  i n  w h i c h  c o u l d  b e  s e e n  n e i t h e r  b a c t e r i a  

n o r  i n f l a m m a t o r y  c e l l s  ( f i g .  2 4 ) .  T h i s  w a s  s u r r o u n d e d  b y  a  z o n e  of  

d e m a r c a t i o n  b e t w e e n  v i a b l e  a n d  n o n - v i a b l e  a r e a s  ( f i g .  2 3 , 2 4 ) .  T h e  z o n e  

of  d e m a r c a t i o n  w a s  m a d e  u p  of  n u m e r o u s  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s ,  

n c n g r a n u l a r  c e l l s  a n d  o c c a s i o n a l  g r a m  n e g a t i v e  b a c i l l i .  T h e  s u r r o u n d -



F i g .  20 . H i g h  p o w e r  v i e w  of  a  h a e m o r r h a g e  i n t o  t h e  r e n a l  p a p i l l a
b r e a k i n g  t h r o u g h  i n t o  t h e  p e l v i s  i n  a  r a t  f e d  A . P . C .  t a b l e t s  
f o r  10 m o n t h s .

H .  a n d  E  . X 2 , 5 0 0



F i g .  2 1 N o t e  t h e  p r e s e n c e  of  a  s m a l l  f o c a l  a r e a  o f  n e c r o s i s  o f  t h e  
t i p  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a .  T h i s  r a t  w a s  f e d  A . P . C .  t a b l e t s  
f o r  10 m o n t h s .

H .  a n d  E .  X 4 0 0



F i g .  2 2 .  H i g h  p o w e r  v i e w  of  a  f o c a l  a r e a  o f  n e c r o s i s  s h o w i n g  t h e
v i t a l  r e a c t i o n  of  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  e m i g r a t i n g  
t h r o u g h  t h e  w a l l  o f  a  v e s s e l .



F i g-  23 S e c t i o n  of  a  r e n a l  p a p i l l a  of  a  r a t  f e d  A . P . C .  t a b l e t s  f o r  
8 m o n t h s  s h o w i n g  n e c r o s i s  o f  t h e  t i p  o f  t h e  p a p i l l a .  
T h e r e  i s  a  w e l l  m a r k e d  z o n e  of  d e m a r c a t i o n  c o n s i s t i n g  
o f  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s ,  n o n g r a n u l a r  c e l l s  a n d  
o c c a s i o n a l  g r a m  n e g a t i v e  b a c i l l i  b e t w e e n  t h e  v i a b l e  a n d  
n o n v i a b l e  z o n e s .



F i g .  2 4 . T o t a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  a  r a t  f e d  A . P . C .  t a b l e t s  
f o r  a  p e r i o d  o f  o n e  y e a r .  N o t e  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  l a r g e  a r e a  
of  c o a g u l a t i v e  n e c r o s i s  a n d  t h e  i n f l a m m a t o r y  c e l l  i n f i l t r a t i o n  
in  t h e  z o n e  o f  d e m a r c a t i o n .

H .  a n d  E  X 240



i n g  m e d u l l a r y  t i s s u e  s h o w e d  s o m e  i n c r e a s e  in  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  

a n d  a c t i v e  h y p e r a e m i a  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s .  T h e r e  w a s  a  s h a r p  

s e p a r a t i o n  o f  t h e s e  n e c r o t i c  p a p i l l a e  f r o m  t h e  m e d u l l a  a n d  t h e  c o r t e x  

of  t h e  k i d n e y ,  a n d  t h e  tw o  l a t t e r  a r e a s  s h o w e d  o n l y  m i n i m a l  c o r t i c a l  

l e s i o n s  a n d  no a c u t e  i n f l a m m a t o r y  c h a n g e .

T h e  t r a n s i t i o n a l  e p i t h e l i u m  c o v e r i n g  t h e  n e c r o t i c  p a p i l l a  

i n  m o s t  o f  the  c a s e s  h a d  u n d e r g o n e  n e c r o s i s  ( f i g .  23)

b .  A n a l y s i s  o f  t h e  r e s u l t s

A n  a n a l y s i s  of  t h e  l e s i o n s  t h a t  o c c u r r e d  in  t h e  r e n a l  p a p i l l a  

c a n  b e  s e e n  in  t h e  h i s t o g r a m  ( f i g .  2 5 ) .  T h e  c o n t r o l  a n i m a l s  s h o w e d  

n o r m a l  r e n a l  p a p i l l a .  B o t h  t h e  p h e n a c e t i n  a n d  A P . C .  f e d  r a t s  

s h o w e d  h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a .  H o w e v e r ,  

m o r e  f r e q u e n t  a n d  s e v e r e  c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  in  t h e  A . P . C .  f e d  

r a t s  .

2 .  E X P E R I M E N T  II

T h e  m e t h o d  of  a s s e s s m e n t  o f  t h e  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  

l e s i o n s  a n d  t h e  g r a d i n g  o f  t h e  c o r t i c a l  l e s i o n s  w a s  t h e  s a m e  a s  t h a t  

d e s c r i b e d  f o r  E x p e r i m e n t  I .  In  v i e w  o f  t h e  s m a l l e r  n u m b e r s  of  r a t s  

i n  t h e  v a r i o u s  g r o u p s  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  c o m p a r e d  w i t h  E x p e r i m e n t  I,
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a l l  r e s u l t s  h a v e  b e e n  t a b u l a t e d ,  r a t h e r  t h a n  e x p r e s s e d  a s  p e r ­

c e n t a g e s  .

i .  A n a l y s i s  o f  C o r t i c a l  R e s u l t s

T h e  r e s u l t s  w e r e  r a t h e r  s i m i l a r  t o  t h o s e  in  E x p e r i m e n t  I .  

O n c e  a g a i n  p h e n a c e t i n  a p p e a r e d  to  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  

of  s e v e r e  g r a d e  c o r t i c a l  l e s i o n s  ( T a b l e  1 . )*  In  t h i s  e x p e r i m e n t  

p h e n a c e t i n  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  a s p i r i n  o r  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  

c a f f e i n e  h a s  r e s u l t e d  i n  a n  i n c r e a s e d  s e v e r i t y  o f  a l l  f o u r  t y p e s  of  

c o r t i c a l  c h a n g e s .  H o w e v e r ,  t h e  a s p i r i n  c a f f e i n e  g r o u p  w e r e  a s s o c i a ­

t e d  w i t h  o n l y  m i n i m a l  c o r t i c a l  c h a n g e s ,  p r o b a b l y  w i t h i n  t h e  r a n g e  of  

t h e  s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  c o r t i c a l  c h a n g e s .  T h e  c o n t r o l  r a t s  f o r  

t h i s  e x p e r i m e n t  w e r e  t h o s e  u s e d  in  E x p e r i m e n t  I .

i i .  A n a l y s i s  o f  R e n a l  P a p i l l a r y  L e s i o n s

T a b l e  2 s h o w s  t h a t  r e n a l  p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  h a s  o c c u r r e d  

i n  o n e  r a t  f r o m  e a c h  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  on  t h e  o t h e r  h a n d  p a p i l l a r y  

n e c r o s i s  w a s  o n l y  p r e s e n t  i n  a  p h e n a c e t i n / a s p i r i n  r a t .  T h i s  l a t t e r  

a n i m a l  s h o w e d  t o t a l  n e c r o s i s  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a  ( f i g .  26)  s u r r o u n d e d  

b y  a  z o n e  of  d e m a r c a t i o n  c o n s i s t i n g  o f  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  

a n d  l y m p h o c y t e s  ( f i g .  2 7 ) .  B a c t e r i a  w e r e  n o t  o b s e r v e d  in  t h i s



T A B L E  I

A n a l y s i s  of  t h e  r e n a l  c o r t i c a l  l e s i o n s  o c c u r r i n g  i n  E x p e r i m e n t  II

D r u g  F e d

P h e n a c e t i n / C a f f e i n e

N o . o f  R a t s C o r t i c a l  L e s i o n s

11

I . S .  F i b r o s i s T h i c k e n e d  B a s e m e n t  
M e m b r a n e

C o l l o i d  C a s t s Nc
in

i n - g r a n u l a r  
f i l t r a t e

0 + ++ +++ 0 + + + +++ 0 + ++ +++ 0 + ++ +++

7 1 1 2 2 4 2 3 3 4 2 2 6 2 2 1

P h e n a c e t i n / A s p i r i n 12 5 2 2 3 2 4 3 3 3 6 2 1 5 6 1 0

A s p i r i n / C a f f e i n e 9 6 3 0 0 4 5 0 0 7 2 0 0 4 5 0 0

C o n t r o l 22 15 6 1 0 8 11 3 0 9 12 1 0 11 10 1 0



T A B L E  2

A n a l y s i s  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a r y  l e s i o n s  o c c u r r i n g  i n  E x p e r i m e n t  II

D r u g  F e d N u m b e r  o f  R a t s P a p i l l a r y  L e s i o n s

H a e m o r r h a g e N e c r o s i s

P h e n a c e t i n / 11 1 0
c a f f e i n e

P h e n a c e t i n /
a s p i r i n 12 1 1

A s p i r i n /
c a f f e i n e 9 1 0



F i g .  2 6 . L o w  p o w e r  v i e w  o f  t w o  l a r g e  a r e a s  o f  i n f a r c t - l i k e  t o t a l
p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  a  r a t  f e d  p h e n a c e t i n / a s p i r i n  
c o n t a i n i n g  p o w d e r s  f o r  13 m o n t h s .  N o t e  t h e  v i a b l e  
t i s s u e  b e t w e e n  t h e  a r e a s  of  c o a g u l a t i v e  n e c r o s i s .  T h e r e  
i s  a  t h r o m b u s  i n  t h e  r e n a l  v e i n .

H .  a n d  E .  X 2 4 0 .



F i g .  2 7 . Z o n e  o f  d e m a r c a t i o n  s u r r o u n d i n g  r e n a l  p a p i l l a r y
n e c r o s i s  o f  r a t  i n  F i g .  2 6 .  N o t e  t h e  p r e s e n c e  o f  
p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  a n d  n o n g r a n u l a r  c e l l s .

H .  a n d  E X 600



n e c r o t i c  p a p i l l a .  T h e  a r e a  o f  n e c r o s i s  w a s  d i v i d e d  i n t o  tw o  b y  a  s t r i p  

o f  v i a b l e  t i s s u e  a n d  t h e  w h o l e  a p p e a r a n c e  r e s e m b l e d  a n  i n f a r c t .

T h e r e  w a s  a  f a i r l y  r e c e n t  f i b r i n  t h r o m b u s  w i t h  e n m e s h e d  r e d  c e l l s  

a n d  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  i n  t h e  l u m e n  o f  a  l a r g e  r e n a l  

v e i n  ( F i g .  2 6 ) .  T h e  i n t i m a l  s u r f a c e  o f  t h i s  v e s s e l  a p p e a r e d  to  b e  

r e l a t i v e l y  i n t a c t .  T h e  f e a t u r e s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  a n  i n f a r c t  o f  t h e  

r e n a l  p a p i l l a  o f  t h i s  r a t .

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  r e n a l  p a p i l l a  o f  t h e  r a t s  

i n  t h i s  E x p e r i m e n t  II  r e s e m b l e  t h o s e  s e e n  i n  E x p e r i m e n t  I, b u t  on  a  

s m a l l e r  s c a l e .  It  w o u l d  a p p e a r  o n c e  a g a i n  t h a t  t h e  m o s t  n e p h r o ­

t o x i c  c o m b i n a t i o n  i s  t h a t  o f  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n .



I N D U C E D  P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S  A N D  C O M P A R I S O N  W I T H  C H A N G E S  

O C C U R R I N G  IN T H E  P R E S E N T  E X P E R I M E N T S



i . R o l e  o f  c o n c o m m i t a n t  i n f e c t i o n  a n d  s p o n t a n e o u s l y  

o c c u r r i n g  r e n a l  l e s i o n s

A  n u m b e r  of  a t t e m p t s  h a v e  b e e n  m a d e  to r e p r o d u c e  e x p e r i ­

m e n t a l l y  t h e  r e n a l  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  l e s i o n s  o f  h u m a n  p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s .  In  m o s t  o f  t h e s e  p h e n a c e t i n  a n d  i t s  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  N -  

a c e t y l - p a r a - a m i n o p h e n o l  a n d  p - p h e n e t i d i n  h a v e  b e e n  f e d  to  a n i m a l s  i n  1 

e x c e s s i v e  q u a n t i t i e s .  T h e  m e t h o d s  e m p l o y e d  a n d  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d

a r e  t a b u l a t e d  in  T a b l e  3 .  I t  m a y  b e  n o t e d  f r o m  t h i s  t a b l e  t h a t  a p a r t

46
f r o m  t h e  w o r k  o f  E i s a l o  a n d  T a l a n t i  f e e d i n g  of  t h e s e  d r u g s  a l o n e

f a i l e d  to  p r o d u c e  r e n a l  l e s i o n s .  H o w e v e r ,  r e n a l  c h a n g e s  o c c u r r e d  w h e n

a n i m a l s ,  f i r s t  p r e p a r e d  w i t h  p h e n a c e t i n ,  w e r e  g i v e n  i n t r a v a s c u l a r

36 3 y
i n j e c t i o n s  of  E .  c o l i  o r  s t a p h y l o c o c c i .  A n g e r v a l l  e t  a l .  * f e d  

p h e n a c e t i n  a n d  N . A . P . A .  to a l b i n o  r a t s  f o r  f i v e  m o n t h s .  A f t e r  t h e  

a n i m a l s  h a d  b e e n  i n o c u l a t e d  i n t r a c a r d i a l l y  w i t h  E .  c o l i  a n d  f o l l o w i n g  

m a s s a g e  o f  t h e  l e f t  k i d n e y ,  t h e y  f o u n d  t h a t  t h e r e  w a s  no  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  r e n a l  l e s i o n s  i n  t h e  g r o u p  w i t h  

o r  w i t h o u t  d r u g  i n t a k e .  H o w e v e r ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  r i g h t  k i d n e y  

n e p h r i t i s ,  c a l c u l a t e d  o n  th e  n u m b e r  o f  r a t s  in  e a c h  g r o u p  w i t h  l e f t  

k i d n e y  n e p h r i t i s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n  t h e  p h e n a c e t i n  a n d  N . A . P . A .



T A B L E  3

A n a l y s i s  o f  t h e  E x p e r i m e n t a l  A t t e m p t s  to  I n d u c e  P h e n a c e t i n  N e p h r i t i s

N a m e  o f  W o r k e r s A n i m a l s  U s e d D r u g s  U s e d D u r a t i o n  of  
E x p e r i m e n t

C o n c o m m .
I n f e c t i o n

R e s u l t s  i n  
C o r t e x

R e  s u i t s  
i n

P a p i l l a

33
S t u d e r ,  Z b i n d e n  (1955) Ra t s S a r i d o n e m t h s - - -

T h o l e n ,  V o e g t l i ,  R e n s c h l e r ,  
S c h a e f f e r  50  (1956) M i c e S a r i d o n e 1 1^  m t h s

p o s  s i b l e  
s u b c l i n i c a l  
K .  m u r i s

I n t e r s t i t i a l
n e p h r i t i s -

P l e t s c h e r ,  S t u d e r ,  M i e s c h e r  ^ 4 
(1958)

R a b b i t s
D o g s

A c e t o p h e n e t i d i n e
N . A . P . A . ,
p .  P h e n e t i d i n e

22 - 40  w k s -
No

i n t e  r  s t i t i a l  
n e p h r i t i s

-

S t u d e r ,  Z b i n d e n ,  S c h a r e r ,  
F u s t  57 (1 9 5 8 ) R a t s S a r i d o n e 20 - 5 0  d a y s

S t a p h y l o ­
c o c c u s
h a e m o l y -
t i c u s
S c h o c h
I . V . I .

I n t e r s t i t i a l  
n e p h r i t i s  
i n  c o n t r o l s  
a n d  e x p e r i ­
m e n t a l  
g r o u p s .

-

S t u d e r ,  Z b i n d e n  , 
F u s t  33 (1958)

R a t s A c e t y l s a l i c y -  
l i c  a c i d  
S a r i d o n e

5 w e e k s S t a p h y l o ­
c o c c u s
a u r e u s
h a e m o l y -
t i c u s
S c h o c h
I . V . I .

In t  e r s t i t i a l  
n e p h r i t i s

A b s c e s s e s  
i n  r e n a l  
p a p i l l a e  
i n  S a r i d o n e ,  

A s p i r i n  & 
c o n t r o l s

M i e s c h e r ,  S c h n y d e r ,  
K r e c h  37 (1958 )

R a b b i t s S a r i d o n e 7 m t h s E .  c o l i  
I . V . I .

I t i e r  s t i t i a l  
n e p h r i t i s

-

Z o l l i n g e r   ̂ ( 1959) R a b b i t s S a r i d o n e 1 y e a r - - -

E i s a l o  fk T a l a n t i  4 6  (1961 ) R a t s P h e n a c e t i n
N . A . P . A .

1 m t h N o  i n f e c t ­
i o n ,  b u t  
b a c t e r i o -  
l o g i c
s t u d i e s  n o t  
d o n e

I n t e r s t i t i a l  
n e p h r i t i s ,  
p r o x i m a l  
c o n v o l u t e d  
t u b u l e  d e ­
g e n e r a t i o n

-

49K e l l e r ,  G o t t i e r ,  R e u b i  
(1961 )

R a b b i t s S a r i d o n e 8 - 18 
m t h s

E .  C o l i  
I . V . I .

I n t e r s t i t i a l  
n e p h r i t i s  
i n  c o n t r o l s  
a n d  i n  e x ­
p e r i m e n t a l  
a n i m a l s .

-

A n g e r v a l l ,  L e h m a n n ,  L i n c o l n  

3 6 , 4 7  (1962)
R a t s P h e n a c e t i n

N . A . P . A .
5 m t h s E .  C o l i  

i n t r a ­
c a r d i a c

I n t e r s t i t i a l
n e p h r i t i s -

C l a u s e n  (1962) R a b b i t s A c e t y l s a l i c y -
l i c
P h e n a c e t i n

11 m t h  s
E .  C o l i
i . v . I n t e r s t i t i a l

n e p h r i t i s
1



g r o u p  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s .  M i e s c h e r  e t  a l .  s u c c e e d e d  in  i n d u c i n g  

i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  i n  r a b b i t s  b y  c o m b i n i n g  p h e n a c e t i n  a d m i n i s t r a t i o n  

w i t h  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  of  E .  c o l i ,  w h e r e a s  t h e  i n j e c t i o n  o f  E .  c o l i

g
a l o n e ,  d i d  no t  a f f e c t  t h e  k i d n e y s .  T h e  r e s u l t s  o f  M i e s c h e r  e t  a l .

48w e r e  r e d u p l i c a t e d  b y  C l a u s e n  . O n  t h e  o t h e r  h a n d  t h e  i n j e c t i o n  o f

o r g a n i s m s  b y  s o m e  w o r k e r s  l e d  to  no  i n c r e a s e  in  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s .

49
K e l l e r  e t  a l .  c o u l d  s h o w  n o  e v i d e n c e  o f  a  h a r m f u l  e f f e c t  o n  t h e  

k i d n e y ,  n e i t h e r  i n  a n i m a l s  g i v e n  p h e n a c e t i n  a l o n e  f o r  m o n t h s  o n  e n d ,  

n o r  i n  t h o s e  s u b s e q u e n t l y  i n j e c t e d  w i t h  E .  c o l i .  T h e y  f o u n d  no  s i g n i ­

f i c a n t l y  g r e a t e r  l e s i o n s  i n  t h e s e  g r o u p s  t h a n  in  c o n t r o l  g r o u p s .

i 49K e l l e r  e t  a l .  h a v e  i n t i m a t e d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  i n t e r s t i t i a l  

i n f i l t r a t e s  i n  t h e  r e n a l  c o r t e x  o f  a n i m a l s  o c c u r s  o f t e n ,  s o  t h a t  a n y  

s u c h  f i n d i n g  in  a n  e x p e r i m e n t  s p e c i f i c a l l y  d e s i g n e d  to  i n d u c e  i n t e r ­

s t i t i a l  n e p h r i t i s  i s  t h w a r t  w i t h  d a n g e r .  S u c h  f i n d i n g s  m u s t  b e  a s s e s s e d

50w i t h  t h e  g r e a t e s t  r e s e r v e .  T h o l e n  e t  a l .  f e e l  t h a t  t h e  m o s t  l i k e l y

c a u s e  f o r  s u c h  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  l e s i o n s  i s  i n f e c t i v e .  T h e y  w e r e  of

t h e  o p i n i o n  t h a t  m i c e  u s e d  b y  t h e m  f o r  p h e n a c e t i n  f e e d i n g  e x p e r i m e n t s

48w e r e  p r o n e  to  i n f e c t i o n  w i t h  K .  m u r i s .  C l a u s e n  t o o ,  s u g g e s t s  t h a t  

t h e  r a t  a n d  m o u s e  a r e  a n i m a l s  s u s c e p t i b l e  to s p o n t a n e o u s  u r i n a r y



i n f e c t i o n ,  a n d  K e l l e r  e t  a l .  s t a t e  t h a t  i n t e r s t i t i a l  i n f i l t r a t e s  a r e

46
f o u n d  i n  c o m p l e t e l y  n o r m a l  r a b b i t s .  E i s a l o  a n d  T a l a n t i  w h o  

p r o d u c e d  r e n a l  d i s e a s e  i n  r a t s  w i t h  p h e n a c e t i n  a l o n e ,  s t a t e  t h a t  i t  w a s  

n o t  p o s s i b l e  to  s h o w  a n y t h i n g  i n d i c a t i v e  of  i n f e c t i o n  in  t h e i r  a n i m a l s  

a n d  a s  f a r  a s  i s  k n o w n ,  no i n f e c t i o n  h a d  o c c u r r e d  i n  t h e i r  r a t  s t r a i n  

in t h e  p r e v i o u s  f e w  y e a r s .  B u t  t h e y  a d m i t  t h a t  b a c t e r i o l o g i c a l  c u l t u r e s  

w e r e  n o t  p e r f o r m e d  f r o m  t h e i r  m a t e r i a l  a n d  r e n a l  i n f e c t i o n  c a n n o t  b e  

e x c l u d e d .

T h e  c a u s e  o f  t h e  s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  r e n a l  l e s i o n s  i n  t h e  

r a t s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  i s  u n k n o w n .  A s  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  I II  

( p a g e  10) t h e  l e s i o n s  c o n s i s t e d  of  t h i c k e n i n g  o f  t u b u l a r  b a s e m e n t  m e m ­

b r a n e s  w i t h  t u b u l a r  a t r o p h y ,  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n  i n t o  t h e  

i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  w i t h  m i l d  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  d i l a t e d

t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  c a s t s .  T h e s e  c h a n g e s  f u l f i l  t h e  h i s t o l o g i c a l

51
c r i t e r i a  f o r  t h e  d i a g n o s i s  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  . Y e t  d e s p i t e  

t h e  f a c t  t h a t  h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  of  t h e  k i d n e y s  w e r e  s t u d i e d  a t  

d i f f e r e n t  s t a g e s  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t ,  no e v i d e n c e  w a s  f o r t h c o m i n g  

of  a n y  a c u t e  i n f l a m m a t o r y  c h a n g e  w h i c h  m a y  h a v e  p r o c e e d e d  to  a  

c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s .  F u r t h e r  t h e  l e s i o n s  in  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,



r e s e m b l e  t h o s e  d e s c r i b e d  b y  S a x t o n  a n d  K i m b a l l  i n  t h e  a g e i n g  r a t

45
( S e e  C h a p t e r  I I I  p .  31 ) .  S a x t o n  a n d  K i m b a l l  f e e l  t h a t  t h e  l e s i o n  

c o m m e n c e s  a s  c a s t  f o r m a t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a n d  i s  t h e n  

f o l l o w e d  b y  c a s t  f o r m a t i o n  in  t h e  m e d u l l a r y  a n d  c o r t i c a l  t u b u l e s  a n d  

d i l a t a t i o n  of  t h e  g l o m e r u l a r  c a p s u l e .  A t r o p h y  o f  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m  

o c c u r s  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  l a r g e  c a s t s ,  a c c o m p a n i e d  b y  i n c r e a s e d  

f i b r o u s  t i s s u e  a n d  s l i g h t  l y m p h o c y t i c  i n f i l t r a t i o n  a b o u t  the  i n v o l v e d  

t u b u l e s  a n d  g l o m e r u l i .  T h e y  f e e l  t h a t  b e c a u s e  t h e r e  i s  no i n f l a m m a t i o n ,

c
i t  i s  a  n e p h r o s i s  " a n y  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  k i d n e y  w i t h o u t  i n f l a m m a t i o n "  

O c c a s i o n a l l y ,  h o w e v e r ,  the  v a s c u l a r  c h a n g e s  a n d  c e l l u l a r  i n f i l t r a t e  

m a y  p r e d o m i n a t e ,  w h e n  t h e  l e s i o n  c a n  no  l o n g e r  b e  c a l l e d  a  n e p h r o s i s .  

H o w e v e r ,  t h e y  d o  n o t  d r a w  m u c h  a t t e n t i o n  to  t h e  r o l e  o f  i n f e c t i o n  i n  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  t h e s e  l e s i o n s .

53
On t h e  o t h e r  h a n d  M a l l o r y  e t  a l .  s t a t e  t h a t  t h e  c h r o n i c  s t a g e  

o f  e x p e r i m e n t a l  h e a l e d  p y e l o n e p h r i t i s  c o n s i s t s  of  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  

c a s t s ,  c o r t i c a l  f i b r o s i s  w i t h  f o c a l  l y m p h o c y t i c  i n f i l t r a t i o n  a n d  d i s ­

a p p e a r a n c e  of  g l o m e r u l i  a n d  t u b u l e s ,  a  d e s c r i p t i o n  w h i c h  i s  a l m o s t  

i d e n t i c a l  to  f i n d i n g s  in  t h e  a b o v e  c o n d i t i o n  . T h u s  the  p u z z l i n g  s i t u a t i o n  

a r i s e s  i n  t h e  k i d n e y  o f  t h e  r a t  w h e r e  t w o  p o s s i b l e  p a t h o g e n e t i c  

m e c h a n i s m s  s e e m  t o  l e a d  to  s i m i l a r  h i s t o p a t h o l o g i c a . 1  p i c t u r e s .  T h i s



p i c t u r e  v e r y  c l o s e l y  r e s e m b l e s  t h a t  o f  h u m a n  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s .

A  s i m i l a r  c o n f u s i n g  s i t u a t i o n  e x i s t s  i n  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n

a c u t e  r e n a l  i n f e c t i o n  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  in

54m a n ,  a  s i t u a t i o n  w h i c h  p r o m p t e d  K a r k  a t  a  S y m p o s i u m  on  t h e  

B i o l o g y  o f  P y e l o n e p h r i t i s  t o  s a y : -

" O n e  w o n d e r s  h o w  o f t e n  c a s e s  o f  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  
s t a r t  of f  a s  a  r e s u l t  o f  i n f e c t i o n  c o m p l i c a t i n g  a  m i n o r  
d e v e l o p m e n t a l  d i s t u r b a n c e  i n  t h e  k i d n e y  w h i c h  s m o u l d e r s  
t o  b e c o m e  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s .  T o d a y ' s  d i s c u s s i o n  
o f  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  w o u l d  l e a d  o n e  to  b e l i e v e  t h a t  a l l  
c a s e s  o f  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  s e e m  to  s t a r t  o f f  o n  the  
b a s i s  of  a n  a c u t e  d i s e a s e .  I w o n d e r  w h e t h e r  t h i s  i s  r e a l l y  
t r u e  in  t h e  c l i n i c a l  s i t u a t i o n "

55A t  t h e  s a m e  s y m p o s i u m  i n  a  s u m m a t i o n  P a u l  B e e s o n  s t a t e d  -

" a  p o i n t  w h i c h  I a m  s u r e  i s  g o i n g  to  c o m e  up  o v e r  a n d  
o v e r  a g a i n  i n  t h e  n e x t  tw o  a n d  a  h a l f  d a y s ,  i s  w h e t h e r  
a l l  t h i s  t a l k  a b o u t  i n f e c t i o n  h a s  a n y t h i n g  r e a l l y  to  do 
w i t h  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s "

H e  c o n t i n u e s  b y  s a y i n g  -

" T h e r e  a r e  i m p r e s s i v e  r e a s o n s  f o r  a r g u i n g  t h a t  t h e  
e n t i t y  k n o w n  a s  a c u t e  p y e l o n e p h r i t i s  m a y  n o t  b e  t h e  one  
t h a t  i s  a  f o r e r u n n e r  of  t h e  d i s e a s e  t h a t  w e  c a l l  c h r o n i c  
p y e l o n e p h r i t i s " .

T h u s ,  a t  t h e  p r e s e n t  t i m e ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  to  b e  s u r e

w h a t  t h e  e x a c t  c a u s e  i s  o f  t h e  r e n a l  c o r t i c a l  l e s i o n s  f o u n d  in  t h e



l a b o r a t o r y  r a t s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t .  T h e  q u e s t i o n  a r i s e s  a s  to 

w h e t h e r  t h e  l e s i o n s ,  w h a t e v e r  c a u s e s  t h e m ,  a r e  p r o d u c e d  m o r e  

s e v e r e l y ,  f r e q u e n t l y  a n d  e a r l i e r  b y  the  p o s s i b l e  d a m a g i n g  e f f e c t s  of 

p h e n a c e t i n .  A s  c a n  b e  s e e n  f r o m  t h e  d i s c u s s i o n  in  C h a p t e r  I II  

t h e  d r a w i n g  o f  c o n c l u s i o n s  i s  d i f f i c u l t .  T h e  g e n e r a l  i m p r e s s i o n ,  h o w e v e r ,  

i s  t h a t  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  c a n  r e s u l t  i n  a  " n a t u r a l l y "  o c c u r r i n g  

r e n a l  l e s i o n  b e i n g  m o r e  s e v e r e  a n d  o c c u r r i n g  e a r l i e r  t h a n  i n  c o n t r o l  

a n i m a l s .

T h i s  r e i n f o r c e m e n t  of  s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  r e n a l  l e s i o n s  

b y  p h e n a c e t i n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  e x p e r i m e n t a l l y  b y  g i v i n g  p h e n a c e ­

t i n  t o g e t h e r  w i t h  i n t r a v a s c u l a r  i n j e c t i o n s  of  o r g a n i s m s  w i t h  o r  w i t h o u t  

r e n a l  m a s s a g e  to  d a m a g e  t h e  k i d n e y s  ^ . Z o l l i n g e r  f e e l s

t h a t  t h e  e x p e r i m e n t s  of  p h e n a c e t i n  i n g e s t i o n  a n d  i n t r a v e n o u s  i n n o c u -  

l a t i o n  o f  b a c t e r i a ,  do  n o t  s o l v e  t h e  p r o b l e m  of  p h e n a c e t i n  a b u s e  a n d  

c h r o n i c  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s .  H o w e v e r ,  t h e y  do  a p p e a r  to  s h o w  t h a t  

t h e  k i d n e y s  of  a n i m a l s  f e d  p h e n a c e t i n  a r e  m o r e  s u s c e p t i b l e  to  k i d n e y  

d a m a g i n g  a g e n t s .



N e a r l y  a l l  p h e n a c e t i n  e n t e r i n g  t h e  h u m a n  o r g a n i s m  i s  m e t a b o l i s e d .

M o s t  o f  i t  i s  e x c r e t e d  i n to  t h e  u r i n e  a s  c o n j u g a t e d  N . A .  P ,  A .  ( T a b l e  4)

58
a n d  a  s m a l l  p r o p o r t i o n  c o n v e r t e d  t o  p - p h e n e t i d  in

In  v i e w  of  a l l  t h e  e a r l y  r e p o r t s  o n  " p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s "  

f o c u s s i n g  a l l  t h e  a t t e n t i o n  o n  t h e  i m p o r t a n c e  o f  p h e n a c e t i n  i n  p r o d u c i n g  

l e s i o n s ,  m o s t  of  t h e  e x p e r i m e n t a l  w o r k  h a s  d e a l t  w i t h  t h e  f e e d i n g  o f  

t h i s  d r u g  o r  i t s  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  o f  N .  A . P . A .  a n d  p - p h e n e t i d i n  to  

a n i m a l s .  H o w e v e r ,  t h e r e  h a s  b e e n  s o m e  i n c o n s i s t e n c y  i n  t h e  d u r a t i o n  

o f  f e e d i n g  a n d  i n  t h e  a m o u n t s  of  t h e  d r u g s  n e c e s s a r y  t o  p r o d u c e  c o r t i c a l  

a n d  p a p i l l a r y  l e s i o n s .

a .  C o r t i c a l  L e s i o n s

T h e r e  d o e s  n o t  a p p e a r  to  b e  a  s t r i c t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e

a m o u n t  o f  p h e n a c e t i n  f e d  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  of  c o r t i c a l  l e s i o n s .
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S t u d e r  e t  a l .  f o u n d  t h a t  in  r a t s  t o t a l  d o s e s  o f  a p p r o x i m a t e l y  1, 500  m g m s

of  p h e n a c e t i n  f e d  o v e r  a  p e r i o d  o f  3 to  7 w e e k s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f

i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n s  o f  s t a p h y l o c o c c i  c o u l d  n o t  p r o d u c e  s i g n i f i c a n t

l e s i o n s  in  t h e i r  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d  i n  a n o t h e r  a l -
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t o t a l  d o s e s  o f  1, 300  m g m s  of  p h e n a c e t i n  o v e r  a  p e r i o d  of  5 w e e k s .

H i g h  d o s e s  of  p h e n a c e t i n  f o r  l o n g e r  p e r i o d s  w e r e  a l s o  g i v e n .

36 ,  47
A n g e r v a l l  e t  a l .  f e d  r a t s  p h e n a c e t i n  f o r  5 m o n t h s .  O n e  w e e k

p r i o r  t o  t e r m i n a t i o n  of  t h e  e x p e r i m e n t  t h e  a n i m a l s  w e r e  i n j e c t e d  

i n t r a v e n o u s l y  w i t h  E .  c o l i .  T h e i r  t o t a l  i n t a k e  o f  p h e n a c e t i n  w a s

- 11,  300  m g m s .  I n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  w a s  p r o d u c e d .  T h e  s c a t t e r -

g r a m s  ( F i g .  14 - 16) i n  C h a p t e r  I I I  i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  p r e s e n t  

e x p e r i m e n t  l e s i o n s  o f  t u b u l a r  a t r o p h y  w i t h  b a s e m e n t  m e m b r a n e  

t h i c k e n i n g ,  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  d i l a t e d  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  c a s t s  

a n d  w h i c h  w e r e  of  +++ s e v e r i t y  o c c u r r e d  i n  t h e  r e n a l  c o r t e x  w i t h  

d o s e s  o f  p u r e  p h e n a c e t i n  v a r y i n g  b e t w e e n  5 , 4 0 0  m g m s  to  15,  600  m g m s .  

T h e s e  d o s e s  of p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  f e d  f o r  6 m o n t h s  t o  14 m o n t h s  

r  e s p e c t i v e l y .

T h e  f e e d i n g  o f  p h e n a c e t i n  to  r a b b i t s  a l s o  l e d  to  v a r i a b l e  r e s u l t s .  

D o s e s  o f  180,  000  m g m s  f e d  to  r a b b i t s  i n  a  y e a r  g a v e  no  k i d n e y  c h a n g e s * ,  

w h e r e a s  o t h e r s  u s i n g  s i m i l a r  d o s e s  of  173 ,  000  m g m s  of  p h e n a c e t i n  

f e d  o v e r  a  p e r i o d  of  7 m o n t h s  p r o d u c e d  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  8 . H o w e v e r ,  

t h e  a d d i t i o n a l  i n n o c u l a t i o n  of  E .  C o l i  i n  t h e  l a t t e r  e x p e r i m e n t  w a s  

p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  d i f f e r e n c e .  O n  t h e  o t h e r  h a n d  K e l l e r  e t



a l .  f e d  t o t a l  d o s e s  o f  120 ,  0 0 0  m g m s  t o  2 5 0 ,  0 0 0  m g m s  o f  p h e n a c e t i n

to r a b b i t s  o v e r  p e r i o d s  of  8 m o n t h s  t o  18 m o n t h s  a n d  p r o d u c e d  no

l e s i o n s .  A c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  w a s  f e d  b y  a  f e w  w o r k e r s .  I t  w a s  a l w a y s
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f e d  a l o n e  a n d  n o t  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  p h e n a c e t i n .  S t u d e r  f o u n d  t h a t  

r a t s  p r e p a r e d  w i t h  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  a n d  t h e n  i n j e c t e d  w i t h  o r g a n i s m s  

d e v e l o p e d  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s ,  s h o w i n g  t h a t  a s p i r i n  w i t h o u t  p h e n a c e t i n  

c a n  d a m a g e  t h e  k i d n e y .  T h e  d o s e  o f  a s p i r i n  g i v e n  to  e a c h  r a t  w a s  

2 ,  625  m g m s  o v e r  a  p e r i o d  o f  5 w e e k s .  In  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  

a s p i r i n  w a s  no t  f e d  a l o n e  b u t  r a t h e r  i n  c o m b i n a t i o n s  w i t h  p h e n a c e t i n  

a n d  c a f f e i n e .  In  b o t h  E x p e r i m e n t  I w h e r e  a s p i r i n  w a s  f e d  t o g e t h e r  

w i t h  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  a s  A . P . C .  t a b l e t s  a n d  i n  E x p e r i m e n t  II 

w h e r e  i t  w a s  c o m b i n e d  w i t h  p h e n a c e t i n  a s  a s p i r i n / p h e n a c e t i n  +++ 

s e v e r e  c o r t i c a l  l e s i o n s  w e r e  p r o d u c e d  ( f i g s .  1 4 - 1 7  a n d T a b l e  1).

T h e  d o s e  o f  a s p i r i n  f e d  to e a c h  r a t  w a s  a p p r o x i m a t e l y  9,  000  m g m s  

i n  o n e  y e a r .  H o w e v e r ,  w h e n  a s p i r i n  w a s  c o m b i n e d  w i t h  c a f f e i n e  

a s  a s p i r i n / c a f f e i n e  a n d  7 ,  5 0 0  m g m s  o f  a s p i r i n  w a s  f e d  i n  10 m o n t h s ,  

no  +++ s e v e r e  l e s i o n s  w e r e  p r o d u c e d  ( T a b l e  1) .  It  w o u l d  a p p e a r  

t h e r e f o r e  t h a t  a s p i r i n  m u s t  e i t h e r  b e  c o m b i n e d  w i t h  p h e n a c e t i n  o r  b e  

g i v e n  s i m u l t a n e o u s l y  w i t h  i n n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s  to  p r o d u c e  c o r t i c a l

l e  s i o n s .



T h u s  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  i n  v i e w  o f  t h e  v a r i a b i l i t y  o f  t h e  

d o s e  o f  t h e  d r u g s  c a u s i n g  t h e  l e s i o n s  t h a t  t h e r e  i s  a n  i n d i v i d u a l  s u s c e p ­

t i b i l i t y  to  t h e  c o n d i t i o n  of  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  In  a d d i t i o n  t h e  c o m b i n a ­

t i o n  o f  p h e n a c e t i n  w i t h  a s p i r i n  a p p e a r s  t o  h a v e  t h e  m o s t  n e p h r o t o x i c  e f f e c t .

b .  P a p i l l a r y  L e s i o n s

T h i s  v a r i a t i o n  in  t h e  a m o u n t  o f  p h e n a c e t i n  n e c e s s a r y  to  p r o d u c e

c o r t i c a l  l e s i o n s  c a n  a l s o  b e  o b s e r v e d  i n  t h e  a m o u n t s  w h i c h  c a u s e  r e n a l

p a p i l l a r y  d a m a g e .  A s  c a n  b e  s e e n  i n  T a b l e  3,  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p a p i l l a r y

l e s i o n s  h a s  m e t  w i t h  l i t t l e  s u c c e s s  b y  o t h e r  w o r k e r s .  A p a r t  f r o m  S t u d e r  
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e t  a l .  w h o  i n j e c t e d  s t a p h y l o c o c c i  i n t o  r a t s  p r e p a r e d  w i t h  s a r i d o n e  

a n d  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  a n d  f o u n d  a b s c e s s e s  i n  t h e  r e n a l  p a p i l l a e  of  

t h e s e  t w o  g r o u p s  a n d  in  t h e  c o n t r o l s ,  no  o t h e r  w o r k e r s  d e s c r i b e  p a p i l l a r y  

n e c r o s i s .

In t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  n e c r o s i s  a n d  h a e m o r r h a g e  o f  t h e  

r e n a l  p a p i l l a  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  w a s  f o u n d  a s  e a r l y  a s  7 3 / 4  m o n t h s  

of  f e e d i n g  of  A . P . C .  t a b l e t s .  A t  t h i s  s t a g e  e a c h  r a t  h a d  c o n s u m e d  3 , 9 0 0  

m g m s  o f  p h e n a c e t i n  ( F i g .  2 8 ) .  T h e  p a p i l l a r y  l e s i o n s  w e r e  f o u n d  to  o c c u r  

t h r o u g h o u t  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  u p  t o  t h e  14 th  m o n t h  o f  f e e d i n g  

w i t h A . P . C . ,  w h e n  7 ,  000  m g m s  o f  p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  i n g e s t e d .  A s
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F i g ,  28 . T i m e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  d e v e l o p m e n t  of  r e n a l  p a p i l l a r y  
l e s i o n s  a n d  t h e  d o s e  o f  p h e n a c e t i n  i n g e s t e d .



o p p o s e d  to  t h e  e a r l y  o n s e t  o f  p a p i l l a r y  l e s i o n  i n  t h e  A . P . C .  g r o u p ,  i n  

t h e  p u r e  p h e n a c e t i n  f e d  a n i m a l s  t h e  p a p i l l a r y  l e s i o n s  c o m m e n c e d  a t  

11 m o n t h s  w h e n  9,  9 0 0  m g m s  o f  p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  f e d  a n d  e x t e n d e d  

to  16 m o n t h s  a t  w h i c h  t i m e  t h e  r a t s  h a d  i n g e s t e d  1 4 , 9 0 0  m g m s  of  

p h e n a c e t i n  ( f i g .  2 8 ) .  T h e s e  f i n d i n g s  w o u l d  t e n d  to s h o w  t h a t  t h e  a m o u n t  

o f  p h e n a c e t i n  f e d  i s  n o t  a l l  i m p o r t a n t .  D e s p i t e  t h e  g r e a t e r  d o s e s  of  

p h e n a c e t i n  c o n s u m e d  b y  t h e  p u r e  p h e n a c e t i n  g r o u p ,  t h e  r e n a l  p a p i l l a r y  

l e s i o n s  o c c u r r e d  w i t h  g r e a t e r  s e v e r i t y  a n d  i n c r e a s e d  f r e q u e n c y  a n d  

w i t h  l e s s  p h e n a c e t i n  i n t a k e  i n  t h e  A . P . C .  a n i m a l s .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  

t h e  c o m b i n a t i o n  of  p h e n a c e t i n / a s p i r i n  i s  m o s t  s i g n i f i c a n t  i n  b e i n g  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p a p i l l a r y  d a m a g e .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a r e  b o r n e  o u t  f u r t h e r  b y  t h e  r e s u l t s  in  

E x p e r i m e n t  II ,  w h e r e  c o m b i n a t i o n s  o f  p h e n a c e t i n / c a f f e i n e ,  p h e n a c e t i n /  

a s p i r i n  a n d  a s p i r i n / c a f f e i n e  w e r e  f e d .  A s  c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  2 

p a p i l l a r y  l e s i o n s  o c c u r  w i t h  s l i g h t l y  g r e a t e r  f r e q u e n c y  a n d  s e v e r i t y  

i n  t h e  p h e n a c e t i n / a s p i r i n  g r o u p  of  r a t s .  T h e  r a t  w i t h  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  

d i e d  a t  13 m o n t h s  h a v i n g  i n g e s t e d  a p p r o x i m a t e l y  6 ,  600  m g m s  o f  p h e n a ­

c e t i n ,  t h a t  w i t h  p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  a t  13-|  m o n t h s  h a v i n g  i f t g e s t e d  

7, 000  m g m s  o f  p h e n a c e t i n .  T h e  p h e n a c e t i n / c a f f e i n e  a n i m a l  w i t h



p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  w a s  k i l l e d  a t  14 m o n t h s  a n d  h a d  c o n s u m e d  12,  600  

m g m s  o f  p h e n a c e t i n .

T h e  r e a s o n s  f o r  t h e  f a i l u r e  o f  o t h e r  w o r k e r s  t o  p r o d u c e  

p a p i l l a r y  l e s i o n s  i n  r a t s ,  m a y  b e  t h a t  s u f f i c i e n t l y  h i g h  d o s e s  o f  p h e n a ­

c e t i n  h a v e  n o t  b e e n  f e d  o r  t h a t  t h e  a l l  i m p o r t a n t  c o m b i n a t i o n  o f  p h e n a ­

c e t i n  a n d  a s p i r i n  h a s  n o t  b e e n  u s e d .  P a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  a n d  

n e c r o s i s  m a y  b e  p r o d u c e d  b y  f e e d i n g  s m a l l e r  d o s e s  o f  p h e n a c e t i n  w h e n  

t h e  l a t t e r  d r u g  i s  c o m b i n e d  w i t h  a s p i r i n .

2 .  C O M P A R I S O N  W I T H  T H E  H I S T O L O G I C A L  F I N D I N G S  I N D U C E D  

B Y  O T H E R  W O R K E R S

i .  C o r t i c a l  C h a n g e s

M o s t  w o r k e r s  h a v e  f o u n d  t h a t  a f t e r  f e e d i n g  p h e n a c e t i n  t h e

c o m m o n e s t  c h a n g e  in  t h e  k i d n e y  i s  a n  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s .  T h i s

36) 3 7c o n s i s t e d  p r e d o m i n a n t e l y  o f  n o n g r a n u l a r  c e l l s .  A n g e r v a l l  e t  a l .  '  

o b s e r v e d  f o c a l  l e s i o n s  o c c u r r i n g  i n  t h e  c o r t e x ,  s u b c a p s u l a r l y ,  a t  the  

c o r t i c o - m e d u l l a r y  b o r d e r  o r  i n  t h e  m e d u l l a .  T h e y  c o n s i s t e d  of  g r o s s  

i n f l a m m a t o r y  i n f i l t r a t e s  o f  n o n g r a n u l a r  c e l l s  a n d  a l s o  l a r g e  n u m b e r s  of  

p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s .  T h e  c o r t i c a l  l e s i o n s  o f  s o m e  r a t s  w e r e  

f i b r o t i c .  D i l a t e d  a n d  a t r o p h i c  t u b u l e s  c o n t a i n e d  o n l y  l e u c o c y t e s  w h i l s t



o t h e r  t u b u l e s  a l s o  c o n t a i n e d  a  f l u i d  r i c h  in  p r o t e i n s .  E i s a l o  a n d  
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T a l a n t i  p r o d u c e d  a  s u b c o r t i c a l ,  i n t e n s i v e  t u b u l a r  d e g e n e r a t i o n  

a n d  a n  i n f l a m m a t o r y  i n f i l t r a t i o n  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  

T h e  t u b u l a r  d a m a g e  w a s  p r e d o m i n a n t l y  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e s ,  m o s t  

of  w h i c h  w e r e  c o m p l e t e l y  d e s t r o y e d  in  t h e s e  a r e a s ,  w h e r e a s  t h e  d i s t a l  

t u b u l e s  a p p e a r e d  p e r f e c t l y  n o r m a l  m i c r o s c o p i c a l l y .  T h e  i n f l a m m a t o r y  

c e l l  i n f i l t r a t e  w a s  r e l a t i v e l y  d i f f u s e  b u t  a  c e r t a i n  t e n d e n c y  to  f o r m  

r a d i a t i n g  o r ^ p h e r i c a l  i n f i l t r a t e s  w a s  n e v e r t h e l e s s  o b s e r v a b l e .  T h e  

m a j o r i t y  o f  t h e  i n f l a m m a t o r y  c e l l s  w e r e  l y m p h o c y t e s ,  i n  a d d i t i o n  to  

w h i c h  t h e r e  w e r e  a b u n d a n t  m a t u r e  p l a s m a  c e l l s  a n d  s o m e  l a r g e  

m o n o c y t e s .  G r a n u l o c y t e s  w e r e  n o t  p r e s e n t .  T h e r e  w a s  no o l d e r  

f i b r o s i s .

Of  t h e  f e w  c o r t i c a l  c h a n g e s  d e s c r i b e d  a s  o c c u r r i n g  i n  t h e  p r e s e n t  

e x p e r i m e n t ,  t h e  o n e  p r o d u c e d  to  t h e  l e a s t  e x t e n t  w a s  t h a t  of n o n g r a n u l a r  

c e l l  i n f i l t r a t i o n .  T h e  c h a n g e s  of  t h i c k e n i n g  of  b a s e m e n t  m e m b r a n e  w i t h  

t u b u l a r  a t r o p h y ,  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  d i l a t e d  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  

c a s t s  m a y  b e  s e e n  t o  o c c u r  m o r e  f r e q u e n t l y  t h a n  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n ­

f i l t r a t i o n  i n  t h e  ++,  +++ g r a d e  o f  s e v e r i t y  ( f i g s .  14 - 17) .  T h e  r e a s o n  

f o r  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h i s  e x p e r i m e n t  a n d  t h a t  o f  o t h e r s  i s  

p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  t h e  i n n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s  w h i c h  w a s  n o t  d o n e  in



t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t .

i i .  P a p i l l a r y  L e s i o n s

P a p i l l a r y  c h a n g e s  h a v e  n o t  b e e n  p r o d u c e d  a s  f r e q u e n t l y  a s

c o r t i c a l  c h a n g e s  i n  p h e n a c e t i n  f e e d i n g  e x p e r i m e n t s .  A p a r t  f r o m  

35
S t u d e r  e t  a l ,  m o s t  w o r k e r s  h a v e  r e p o r t e d  n o r m a l  r e n a l  p a p i l l a e .

36
A n g e r v a l l  e t  a l .  r e p o r t e d  t h a t  i n  tw o  p h e n a c e t i n  f e d  r a t s  p r o f u s e  

c a l c i f i e d  d e p o s i t s  o c c u r r e d  a l o n g  t h e  c o r t i c o - m e d u l l a r y  b o r d e r .  I t  i s  

i n t e r e s t i n g  t h a t  o n e  r a t  f e d  A . P . C .  t a b l e t s  f o r  7 m o n t h s  i n  t h e  p r e s e n t  

e x p e r i m e n t ,  s h o w e d  f o c i  o f  c a l c i f i c a t i o n  in  t h e  r e n a l  p a p i l l a .

35
S t u d e r  e t  a l .  o b s e r v e d  t h a t  w h e n  r a t s  p r e p a r e d  w i t h  s a r i d o n e  

a n d  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  w e r e  g i v e n  i n t r a v e n o u s  i n n o c u l a t i o n  o f  s t a p h y ­

l o c o c c u s  a u r e u s  h a e m o l y t i c u s  S c h o c h ,  s o m e  of  t h e  r a t s  d i e d  d u r i n g  t h e  

e x p e r i m e n t .  T h e s e  a n i m a l s  s h o w e d  v a s t  k i d n e y  d a m a g e  a n d  f o c i  of  

t i s s u e  n e c r o s i s  p a r t i c u l a r l y  a t  t h e  b o r d e r  o f  c o r t e x  a n d  m e d u l l a  a n d  

a t  t h e  p a p i l l a .  T h e r e  w e r e ,  i n  a d d i t i o n ,  d e n s e  i n f i l t r a t e s  of  p o l y ­

m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s .  T h e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  h i s t o l o g i c a l  f i n d i n g s  

of  t h e s e  w o r k e r s  s e e m s  to  r e s e m b l e  t h a t  o f  a b s c e s s  f o r m a t i o n .  A s  

c o m p a r e d  w i t h  t h i s ,  t h e  f e a t u r e s  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  t h e  p r e s e n t  

e x p e r i m e n t  w e r e  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  a b u n d a n t  p o l y m o r p h o n u c l e a r



l e u c o c y t e  i n f i l t r a t i o n ,  b u t  a p p e a r e d  r a t h e r  a s  l e s i o n s  r e s e m b l i n g  

i n f a r c t s .

. . 35
I t i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  i n  t h e  e x p e r i m e n t  o f  S t u d e r  e t  a l .

t h r e e  o u t  o f  t w e n t y  c o n t r o l  r a t s  r e c e i v i n g  o n l y  t h e  i n j e c t i o n  of  s t a p h y ­

l o c o c c i  d i e d .  T h e  p a p i l l a r y  n e c r o t i c  l e s i o n s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e s e  

a n i m a l s ,  a s  w e l l  a s  i n  t h r e e  o u t  o f  t w e n t y  p h e n a c e t i n  f e d  r a t s  a n d  

t h i r t e e n  o f  t w e n t y  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  f e d  r a t s .  T h e s e  r e s u l t s  s h o w  

t h a t  t h e  p r o d u c t i o n  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  w a s  i n d u c e d  m a i n l y  b y  

i n o c u l a t i o n  o f  t h e  o r g a n i s m s .  T h i s  i s  d i f f e r e n t  to t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  

w h e r e  n e c r o s i s  o c c u r r e d  w i t h o u t  i n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s .  T h e r e  i s ,

h o w e v e r ,  a  s i m i l a r i t y  b e t w e e n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  a n d  t h e  w o r k  of  

35S t u d e r  e t  a l .  a n d  t h a t  i s  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  a s p i r i n  d o e s  s e e m  to 

p o t e n t i a t e  p a p i l l a r y  d a m a g e  a s  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e i r  e x p e r i m e n t  a n d  i n  

t h e  f i n d i n g  in  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  o f  m a r k e d  p a p i l l a r y  d a m a g e  in  t h e  

p r e s e n c e  o f  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n .



C H A P T E R  V

C O M P A R I S O N  B E T W E E N  T H E  P A T H O L O G I C A L  C H A N G E S  IN H U M A N

A N D  E X P E R I M E N T A L L Y  I N D U C E D  P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S



T h u s  f a r  t h e  d i s c u s s i o n  h a s  c e n t e r e d  a r o u n d  t h e  p o s s i b i l i t y

t h a t  p h e n a c e t i n  c a n  w e a k e n  t h e  d e f e n c e s  o f  t h e  k i d n e y  m a k i n g  i t  m o r e

s u s c e p t i b l e  to  a  s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  l e s i o n .  W h e t h e r  t h i s  l e s i o n

i s  i n f l a m m a t o r y  o r  w h e t h e r  o b s t r u c t i v e  i s  n o t  c l e a r .  T h e  q u e s t i o n

a r i s e s  a s  t o  w h e t h e r  p h e n a c e t i n  c a n  c a u s e  a  s p e c i f i c  l e s i o n  w i t h o u t

n e c e s s a r i l y  i n c u r r i n g  t h e  c o m p l i c a t i o n  of  s o m e  s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g

d i s e a s e .  In  m a n  t h e r e  i s  m u c h  a r g u m e n t  a s  t o  w h e t h e r  c h r o n i c  i n t e r -

7 8 9 10
s t i t i a l  n e p h r i t i s  i n d u c e d  b y  p h e n a c e t i n  i s  a  d e f i n i t e  l e s i o n ,  * ’ 1 o r

29  30 31 32w h e t h e r  i t  i s  p a r t  o f  a  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  * ’ *

1.  T h e  p a t h o l o g y  o f  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  .

T h e  f o l l o w i n g  i s  t h e  p a t h o l o g y  of  8 c a s e s  of  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  

s t u d i e d  p e r s o n a l l y .  T h e  a g e s  o f  t h e  p a t i e n t s ,  t h e i r  s e x ,  t h e  a m o u n t  of  

p h e n a c e t i n  i n g e s t e d  a n d  p e r i o d  of  c o n s u m p t i o n  h a v e  b e e n  t a b u l a t e d  in  

T a b l e  5 .

T w o  o f  t h e  p a t i e n t s  w e r e  e x a m i n e d  a t  a u t o p s y ,  i n  t h e  r e m a i n i n g  

6 c a s e s  t h e  m a t e r i a l  w a s  o b t a i n e d  b y  r e n a l  b i o p s y .  B o t h  t h e  a u t o p s y  

a n d  r e n a l  b i o p s y  m a t e r i a l  w a s  f i x e d  i n  10% f o r m o l  s a l i n e  a n d  s e c t i o n s  

c u t  a n d  s t a i n e d  w i t h  h a e m a t o x y l i n  a n d  e o s i n .  In  a d d i t i o n  p i g m e n t  

p r e s e n t  i n  t h i s  m a t e r i a l  w a s  i n v e s t i g a t e d  a s  o u t l i n e d  in  C h a p t e r  II 

p a g e  8 . T h e  b i o p s y  m a t e r i a l  o f  C a s e  5 w a  s e x a m i n e d  e l e c t r o n -

P a g e  68



T A B L E  5

C o m p a r i s o n  o f  H u m a n  C a s e s  o f  P h e n a c e t i n  N e p h r i t i s

C a s e
N o .

A g e  in  
Y e a r s

S e x A m o u n t  o f  P h e n a c e t i n  
I n g e s t e d  i n  K g .

P e r i o d  o f  C o n s u m p t i o n  
i n  Y e a r s

1. 39 M a l e 7 H
2 . 46 M a l e 10 - 14 6

3 . 68 M a l e 10 3

4 . 30 M a l e 5 4

5 . 54 F  e m a l e 15 - 20 7

6 . 61 M a l e 13 20

7 . 50 F  e m a l e 8 10

8 . 32 F  e m a l e 7 5



m i c r o s c o p i c a l l y  i n  a d d i t i o n .  T h e  m e t h o d  e m p l o y e d  w a s  t h e  s a m e  a s  

t h a t  d e s c r i b e d  in  C h a p t e r  II  p a g e  9 .

C a s e  1 .

In t h i s  r e n a l  b i o p s y  t h e  g l o m e r u l i  s h o w e d  m i n o r  c h a n g e s .  T h e r e  

w a s  g l o m e r u l a r  t a m p o n a d e ,  a n  i n c r e a s e  o f  P . A . S .  p o s i t i v e  f l u i d  in  

B o w m a n ' s  s p a c e ,  a n d  f o c i  o f  g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  i n  t h e  e p i t h e l i u m  

of  B o w m a n ' s  c a p s u l e  a n d  in  t h e  g l o m e r u l a r  c a p i l l a r i e s .

T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  s h o w e d  

m a r k e d  c h a n g e s .  T h e r e  w a s  e o s i n o p h i l i c  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  t u b u l a r  

e p i t h e l i u m ,  t h e  c e l l s  b e i n g  s w o l l e n  a n d  g r a n u l a r  a n d  t h e i r  f r e e  m a r g i n s  

i r r e g u l a r .  F r a n k  n e c r o s i s  o f  s o m e  p r o x i m a l  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  

w a s  o b s e r v e d  w i t h  e v i d e n c e  o f  n u c l e a r  p y k n o s i s ,  k a r y o r r h e x i s  a n d  

k a r y o l y s i s .  D e s q u a m a t e d  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  w e r e  s e e n  l y i n g  

a t  l o w e r  l e v e l s  o f  t h e  n e p h r o n ,  i n  t h e  loop® of  H e n l e  a n d  d i s t a l  c o n v o l u ­

t e d  t u b u l e s .  O c c a s i o n a l  g r o u p s  o f  c e l l s  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l o o p s  of  H e n l e  

s h o w e d  l a r g e  v a c u o l e s  i n  t h e  c y t o p l a s m .

T h e  a r c h i t e c t u r e  of  t h e  t u b u l a r  s y s t e m  w a s  g r o s s l y  d i s o r g a n i s e d  

b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e .  T h i s  c o n s i s t e d  m a i n l y  o f  a n  

i n c r e a s e  i n  f i b r o u s  t i s s u e  w i t h  v e r y  o c c a s i o n a l  n o n g r a n u l a r  c e l l s .



A l l  s e g m e n t s  of  t h e  t u b u l a r  p a r t  o f  t h e  n e p h r o n  s h o w e d  m a r k e d  t h i c k e n ­

in g  a n d  h y a l i n i s a t i o n  of  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e ,  w h i c h  c o n s i s t e d  of  

c o l l a g e n  a s  d e m o n s t r a t e d  b y  t h e  M a s o n ' s  s t a i n .  T h e  t h i c k e n e d  m e m b r a n e  

w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a t r o p h y  of  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m .  T h e r e  w a s  a l s o  

a n  i n c r e a s e  i n  g o l d e n  b r o w n  g r a n u l e s  o f  p i g m e n t  i n  t h e s e  t u b u l a r  

e p i t h e l i a l  c e l l s .  T h e  p i g m e n t  s h o w e d  n e g a t i v e  r e s u l t s  f o r  i r o n ,  

h a e m o g l o b i n  a n d  b i l e .  I t  s t a i n e d  b l u e - g r e e n  w i t h  t h e  r e d u c e d  f e r r i -  

c y a n i d e  m e t h o d ,  a n d  h a d  a  y e l l o w - o r a n g e  a u t o f l u o r e s c e n c e .  I t  w a s  

n e g a t i v e  to  S u d a n  B l a c k  B a n d  f e e b l y  P . A . S .  p o s i t i v e .  T h e s e  f i n d i n g s  

i n d i c a t e d  a  h i g h l y  o x i d i s e d  l i p o f u s c i n .  T h e  b l o o d v e s s e l s  t h r o u g h o u t  

t h e  b i o p s y  w e r e  n o r m a l  h i s t o l o g i c a l l y .

C a s e  2 .

In  t h i s  r e n a l  b i o p s y  t h e  g l o m e r u l i  a p p e a r e d  r e l a t i v e l y  n o r m a l  

a l t h o u g h  t h e r e  w a s  s o m e  p e r i g l o m e r u l a r  f i b r o s i s  p r e s e n t .  T h e  t u b u l e s  

w e r e  d i m i n i s h e d  i n  n u m b e r  a n d  w e r e  a r c h i t e c t u r a l l y  d i s o r g a n i s e d  

b e i n g  s e p a r a t e d  f r o m  o n e  a n o t h e r  b y  a n  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  

( f i g .  2 9 ) .  T h e r e  w a s  m a r k e d  h y a l i n e  t h i c k e n i n g  of  t h e  b a s e m e n t  

m e m b r a n e s  o f  t h e  t u b u l e s  ( f i g .  3 0 ) .  T h i s  c h a n g e  w a s  m o r e  m a r k e d  in  

t h e  d i s t a l  t u b u l e s  w h e r e  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  w e r e  a t r o p h i e d  a n d  c o n t a i n e d  

a  g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  i n  t h e  c y t o p l a s m  w h i c h  w a s  s i m i l a r  i n  t y p e  t o



sr*

F i g .  29 ( C a s e  2) S e c t i o n  t h r o u g h  t h e  r e n a l  c o r t e x  s h o w i n g  m a r k e d  
i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  s e p a r a t i o n  o f  t h e  t u b u l e s .
O n l y  m i n i m a l  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n  i s  p r e s e n t .

H .  a n d  E  X 600



F i g .  30 ( C a s e  2 ) .  S e c t i o n  t h r o u g h  t h e  c o r t e x  of  t h e  k i d n e y .  T h e r e  
i s  m a r k e d  t h i c k e n i n g  of  b a s e m e n t  m e m b r a n e s  of  d i s t a l  
c o n v o l u t e d  t u b u l e s  w i t h  a t r o p h y  of  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  
c e l l s .  N o t e  a l s o  t h e  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  f i b r o u s  
t i s  s u e .

H .  a n d  E  X 3, 600



t h a t  d e s c r i b e d  i n  C a s e  1. S m a l l  f o c i  of  t u b u l a r  r e g e n e r a t i o n  w e r e  

p r e s e n t .  M o s t  of  t h e  t u b u l e s  s h o w e d  a  m a r k e d  r e d u c t i o n  of  t h e i r  

l u m i n a ,  b u t  a  f e w  w e r e  d i l a t e d  a n d  c o n t a i n e d  c o l l o i d  c a s t s .  T h e  

i n c r e a s e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  w a s  m a i n l y  d u e  to  f i b r o u s  t i s s u e ,  

h o w e v e r ,  t h e r e  w a s  o n e  s m a l l  f o c u s  o f  n o n g r a n u l a r  c e l l s  p r e s e n t .

T h e  v e s s e l s  w e r e  n o r m a l .

C a s e  3 .

In  t h i s  r e n a l  b i o p s y  t h e r e  w a s  m a r k e d  t h i c k e n i n g  of  t h e  b a s e m e n t  

m e m b r a n e  o f  b o t h  t h e  p r o x i m a l  a n d  d i s t a l  t u b u l e s  t o g e t h e r  w i t h  a n  

i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  f i b r o u s  t i s s u e .  T h i s  w a s  a c c o m p a n i e d  b y  

a t r o p h y  o f  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .  G o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w a s  

a g a i n  p r e s e n t  i n  s o m e  o f  t h e  c e l l s .  T h e  v e s s e l s  s h o w e d  m a r k e d  a t e r i o -  

s c l e r o t i c  c h a n g e s .  T h e  r e n a l  p a p i l l a  p r e s e n t  h a d  u n d e r g o n e  n e c r o s i s  

a n d  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t e .

P r o g r e s s : D e s p i t e  a n t i b i o t i c  t h e r a p y  t h i s  p a t i e n t  d i d  n o t  i m p r o v e ,  

t h e  b l o o d  u r e a  r o s e  to  80 m g m s  p e r c e n t  a n d  t h e  p a t i e n t  d i e d  of  

b r o n c h o p n e u m o n i a .

A u t o p s y  F i n d i n g s : T h e  s i g n i f i c a n t  f i n d i n g s  w e r e  c o n f i n e d  to  k i d n e y

a n d  l i v e r .



M a c r o s c o p i c a l  F i n d i n g s : T h e  k i d n e y s  w e r e  s l i g h t l y  d i m i n i s h e d  in  s i z e ,  

the l e f t  w e i g h i n g  140 g r a m s  a n d  t h e  r i g h t  w e i g h i n g  120 g r a m s .  T h e  

c a p s u l e s  o f  e a c h  k i d n e y  s t r i p p e d  w i t h  d i f f i c u l t y  a n d  t h e  s u r f a c e s  h a d  

s l i g h t l y  i r r e g u l a r  c o n t o u r s  a n d  w e r e  p a l e .  T h e  c o r t e x  o f  b o t h  k i d n e y s  

w a s  r e d u c e d  i n  t h i c k n e s s .  O n  s e c t i o n  t h e  p a l o r  o f  t h e  c o r t i c e s  c o n ­

t r a s t e d  w i t h  t h e  c o n g e s t e d  m e d u l l a .  T h e  r e n a l  p a p i l l a e  of  b o t h  k i d n e y s  

s h o w e d  m a r k e d  n e c r o s i s  a n d  u l c e r a t i o n  i n t o  t h e  r e n a l  p e l v e s  ( f i g .  3 1 ) .  

T h e  p e l v i s  w a s  s l i g h t l y  d i l a t e d  a n d  c o n g e s t e d .  T h e  tw o  u r e t e r s  c o n t a i n e d  

n e c r o t i c  m a t e r i a l  w h i c h  h a d  s l o u g h e d  o f f  f r o m  t h e  n e c r o s e d  p a p i l l a e .  

H i s t o l o g i c a l  F i n d i n g s : S e c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  f r o m  b o t h  t h e  r i g h t  a n d  

l e f t  k i d n e y s  a n d  w e r e  s t a i n e d  a s  d e s c r i b e d  in  C a s e  1. T h e  m a j o r i t y  of  

t h e  g l o m e r u l i  w e r e  n o r m a l  b u t  o c c a s i o n a l  o n e s  w e r e  h y a l i n i s e d  a n d  a  

f e w  s h o w e d  d i l a t a t i o n  of  B o w m a n ' s  s p a c e  w i t h  i n c r e a s e d  f l u i d .  A l t h o u g h  

n u m e r o u s  g l o m e r u l i  w e r e  e x a m i n e d ,  o n l y  o n e  s h o w e d  p e r i g l o m e r u l a r  

f i b r o s i s .  T h e r e  w a s  m a r k e d  a r t e r i o s c l e r o t i c  c h a n g e s  of  t h e  i n t e r l o b u l a r  

a n d  i n t r a l o b u l a r  v e s s e l s  w i t h  p r o l i f e r a t i o n  a n d  h y a l i n i s a t i o n  of  t h e  i n t i m a  

a n d  m e d i a .  A n  o c c a s i o n a l  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  s h o w e d  a r t e r i o s c l e r o t i c  

c h a n g e s  a n d  w a s  h y a l i n i s e d .  T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  

t u b u l e s  w e r e  s w o l l e n  a n d  v a c u o l a t e d  a n d  in  a r e a s  a p p e a r e d  to  b e  d e s ­

q u a m a t i n g  i n t o  t h e  l u m e n .  T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  l o o p s  of  H e n l e  a n d

d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  w e r e  a l s o  s w o l l e n .  In  o t h e r  a r e a s  t h e r e  w a s  a





d i s a r r a n g e m e n t  of  t h e  n o r m a l  t u b u l a r  p a t t e r n  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  

i n t e r s t i t i a l  f i b r o u s  t i s s u e  a n d  f o c a l  n o n - g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t e .  In  

t h e s e  a r e a s  t h e  t u b u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e  w a s  m a r k e d l y  t h i c k e n e d  

a n d  h y a l i n i s e d  a n d  a s s o c i a t e d  w i t h  t h i s  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m  w a s  

a t r o p h i c .  G o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w a s  s e e n  in  t h e  c y t o p l a s m  o f  t h e  

t u b u l a r  c e l l s .  C o l l o i d  c a s t s  w e r e  p r e s e n t  i n  o n l y  a n  o c c a s i o n a l  t u b u l e .  

T h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  t o w a r d s  t h e  p e l v i s  c o n t a i n e d  a  b a s o p h i l i c  

g r a n u l a r  d e b r i s  w h i c h  c o n s i s t e d  of  d e g e n e r a t e  p o l y m o r p h o n u c l e a r  

l e u c o c y t e s .  T h e  p a p i l l a e  w e r e  n e c r o t i c  a n d  s u r r o u n d i n g  t h e  n e c r o s e d  

t u b u l e s  w a s  a  n o n g r a n u l a r  a n d  p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e  i n f i l t r a ­

t i o n  ( f i g .  3 2 ) .  T h e  p i g m e n t  w a s  s h o w n  to  b e  a  h i g h l y  o x i d i s e d  l i p o -  

f u s c i n ,  a s  c o n f i r m e d  b y  t h e  p o s i t i v e  f e r r i c y a n i d e  r e d u c t i o n  t e s t ,  w h i l e  

a l l  o t h e r  p i g m e n t  s t a i n s  w e r e  n e g a t i v e .

S e c t i o n s  o f  t h e  l i v e r  s h o w e d  a  m a r k e d  i n c r e a s e  of  a  g r a n u l a r  

g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w i t h i n  t h e  p a r e n c h y m a l  c e l l s .  T h e  p i g m e n t  w a s  

s i m i l a r  i n  a l l  r e s p e c t s  to  t h a t  d e s c r i b e d  i n  t h e  k i d n e y .

C a s e  4 .

In  t h i s  r e n a l  b i o p s y  t h e  g l o m e r u l i  v a r i e d  m a r k e d l y ,  s o m e  

a p p e a r i n g  h i s t o l o g i c a l l y  n o r m a l ,  w h i l e  o t h e r s  w e r e  t o t a l l y  h y a l i n i s e d .  

T h e r e  w a s  m i l d  p e r i g l o m e r u l a r  f i b r o s i s .  T h e  a r c h i t e c t u r e  of  t h e



F i g .  3Z( C a s e  3 ) .  S e c t i o n  t h r o u g h  t h e  r e n a l  p a p i l l a  s h o w i n g  t o t a l
n e c r o s i s  w i t h  s u r r o u n d i n g  i n f l a m m a t o r y  c e l l  
i n f i l t r a t e .  T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  
f i b r o u s  t i s s u e .

H .  a n d  E  X 4 0 0



t u b u l a r  s y s t e m  w a s  m a r k e d l y  d i s o r g a n i s e d ,  b y  a n  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  

t i s s u e  c o n s i s t i n g  m a i n l y  o f  f i b r o u s  t i s s u e  d e v o i d  o f  n o n g r a n u l a r  c e l l  

i n f i l t r a t e .  T h e  t u b u l e s  s h o w e d  m a r k e d  h y a l i n e  t h i c k e n i n g  o f  t h e  b a s e m e n t  

m e m b r a n e .  T h i s  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a t r o p h y  o f  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  

c e l l s  a n d  w i t h  r e d u c t i o n  i n  s i z e  of  t h e  l u m e n  o f  t h e  t u b u l e s .  S o m e  of  

t h e s e  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  c o n t a i n e d  a  g o l d e n - b r o w n  p i g m e n t  w h i c h  

o n  i d e n t i f i c a t i o n  s h o w e d  s i m i l a r  c h a r a c t e r i s t i c s  to  t h o s e  d e s c r i b e d  i n  

t h e  p r e v i o u s  c a s e s .  M a n y  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  h a d  v a c u o l a t e d  

c y t o p l a s m  a n d  d e s q u a m a t i o n  of  t h e  l i n i n g  c e l l s  i n t o  t h e  l u m e n  o f  t h e  t u b u l e  

h a d  o c c u r r e d .  T h e r e  w a s  a n  a r e a  o f  n e c r o t i s i n g  p a p i l l i t i s  p r e s e n t .

T h e  a r t e r i o l e s  s h o w e d  h y a l i n i s a t i o n  a n d  a n  o c c a s i o n a l  a r t e r y  w a s  

a  r t e r i o s c l e r o t i c .

L i v e r  B i o p s y : T h e r e  w a s  a  d i f f u s e  f i n e l y  g r a n u l a r  g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t

p r e s e n t  w i t h i n  t h e  h e p a t i c  p a r e n c h y m a l  c e l l s .  T h i s  p i g m e n t  w a s  a  

h i g h l y  o x i d i s e d  l i p o f u s c i n  s i m i l a r  i n  a l l  r e s p e c t s  to  t h a t  s e e n  s c a t t e r e d  

i n  t h e  r e n a l  t u b u l e  e p i t h e l i a l  c e l l s .

C a s e  5 .

In t h i s  r e n a l  b i o p s y  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e  g l o m e r u l i  s e e n  w e r e  

h i s t o l o g i c a l l y  n o r m a l .  O n e  g l o m e r u l u s  s h o w e d  m a r k e d  p e r i g l o m e r u l a r  

f i b r o s i s  a n d  a n o t h e r  w a s  m a r k e d l y  h y a l i n i s e d .  T h e  e p i t h e l i u m  o f  t h e



p r o x i m a l  t u b u l e s  w e r e  v a c u o l a t e d  a n d  t h e  l u m i n a l  m a r g i n  poor ly -  

p r e s e r v e d .  T h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e  of  t h e s e  t u b u l e s  w a s  m a r k e d l y  

t h i c k e n e d  a n d  h y a l i n i s e d  a n d  in  r e l a t i o n  to  t h i s  c h a n g e  t h e  t u b u l a r  e p i ­

t h e l i u m  w a s  a t r o p h i c  ( f i g .  3 3 ) .  T h e  e p i t h e l i u m  c o n t a i n e d  a  g r a n u l a r  

r e d d i s h  b r o w n  p i g m e n t  w h i c h  a g a i n  p r o v e d  to  b e  a  h i g h l y  o x i d i s e d  l i p o -  

f u s c i n .  T h e  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  s h o w e d  s i m i l a r  c h a n g e s  o f  a t r o p h y ,  

b a s e m e n t  m e m b r a n e  t h i c k e n i n g  a n d  p i g m e n t a t i o n  ( f i g .  3 4 ) .  O n l y  

o c c a s i o n a l  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  c o n t a i n e d  c o l l o i d  c a s t s .  T h e  t u b u l a r  

a r c h i t e c t u r e  w a s  d i s o r g a n i s e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e ,  

w h i c h  c o n s i s t e d  of  f i b r o u s  t i s s u e .  T h e r e  w a s  no  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n ­

f i l t r a t e  a n d  t h e  v e s s e l s  t h r o u g h o u t  w e r e  n o r m a l .

E l e c t r o n  M i c r o s c o p y :  T h e  g l o m e r u l i  s t u d i e d  s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  of  

n o r m a l  b a s e m e n t  m e m b r a n e s ,  p o d o c y t e s  a n d  e n d o t h e l i a l  c e l l s .  T h e  

m a i n  c h a n g e s  w e r e  s e e n  i n  t h e  t u b u l e s  a n d  in  p a r t i c u l a r  i n  t h e  d i s t a l  

c o n v o l u t e d  t u b u l e s .  T h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e s  w e r e  m a r k e d l y  t h i c k e n e d  

m e a s u r i n g  0 . 5  t o  2 . 5  u .  In  p a r t s  t h e  t h i c k e n e d  m e m b r a n e  w a s  h o m o ­

g e n o u s  w h i l e  i n  o t h e r s  i t  w a s  s p l i t  ( f i g .  3 5 ) .  B e t w e e n  t h e  i n d i v i d u a l  

f i b r e s  of  t h i s  s p l i t  m e m b r a n e  t h e r e  w e r e  g r a n u l e s  m e a s u r i n g  5 0 0 °  A .  

i n  d i a m e t e r  ( f i g .  3 6 ) .  S o m e  g r a n u l e s  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l

t i s s u e .  T h e  o s m i o p h i l i c  p l a s m a  m e m b r a n e  o f  t h e  d i s t a l  c o n v o l u t e d



F i g .  33 ( C a s e  5) S e c t i o n  t h r o u g h  c o r t e x  of  k i d n e y  s h o w i n g  t h e
m a r k e d l y  t h i c k e n e d  b a s e m e n t  m e m b r a n e s  of  
p r o x i m a l  a n d  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  w i t h  
e p i t h e l i a l  c e l l  a t r o p h y  a n d  d e g e n e r a t i o n .

H .  a n d  E  X 2 ,  4 0 0 0



F i g ,  34 ( C a s e  5) S e c t i o n  t h r o u g h  c o r t e x  of  k i d n e y .  N o t e  t h e  p r e s e n c e
of  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  g r a n u l e s  i n  t h e  c y t o p l a s m  of  
t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .  T h e r e  i s  a l s o  i n t e r s t i t i a l  
f i b r o s i s  p r e s e n t .  ( T h e  a r r o w s  i n d i c a t e  t h e  p i g m e n t  
g r a n u l e s )

R e d u c e d  f e r r i c y a n i d e  X  2 , 4 0 0 .



F i g .  35 ( C a s e  5) S e c t i o n  t h r o u g h  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s .  T h e
b a s e m e n t  m e m b r a n e  (B) i s  t h i c k e n e d  a n d  s p l i t .  
S m a l l  e l e c t r o n  d e n s e  g r a n u l e s  (G) m e a s u r i n g  
a p p r o x i m a t e l y  5 0 0 °  A  m a y  b e  o b s e r v e d  b e t w e e n  
t h e  s p l i t  f i b r e s .



F i g .  36 ( C a s e  5) T h i c k e n e d  a n d  s p l i t  b a s e m e n t  m e m b r a n e  (B) of
d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e .  T h e r e  a r e  a g g r e g a t e s  of  
e l e c t r o n  d e n s e  g r a n u l e s  b e t w e e n  t h e  s p l i t  
f i b r e s  (G ) .



e p i t h e l i a l  c e l l s  w a s  d i s r u p t e d .  T h e  m i t o c h o n d r i a  a p p e a r e d  s w o l l e n  

a n d  l y i n g  a d j a c e n t  to  t h e m  w e r e  l a r g e  f i n e l y  g r a n u l a r  b o d i e s  m e a s u r i n g  

a p p r o x i m a t e l y  0 . 7  u i n  d i a m e t e r  ( f i g .  3 7 ) .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e s e  

g r a n u l e s  r e p r e s e n t  t h e  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  s e e n  o n  l i g h t  m i c r o s c o p y .

F i b r o b l a s t i c  n u c l e i  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  a n d  

f i b r e s  p r e s e n t  i n  t h i s  s i t e  s h o w e d  t h e  p e r i o d i c i t y  o f  c o l l a g e n .

L i v e r  B i o p s y : T h e  h e p a t i c  p a r e n c h y m a l  c e l l s  c o n t a i n e d  a  d i f f u s e  

g r a n u l a r  g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w i t h  t h e  t i n c t o r i a l  p r o p e r t i e s  of  a  

h i g h l y  o x i d i s e d  l i p o f u s c i n  ( f i g .  3 8 ) .  E l e c t r o n  m i c r o s c o p y  s h o w e d  

l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  ( f i g .  3 9 ) .

C a s e  6 .

S o m e  a r e a s  o f  t h i s  r e n a l  b i o p s y  s h o w e d  n o r m a l  h i s t o l o g i c a l  

f e a t u r e s ,  i n  o t h e r s  t h e r e  w a s  d i s t o r t i o n  of  t h e  r e n a l  a r c h i t e c t u r e  d u e  

m a i n l y  to f i b r o s i s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e .  A s s o c i a t e d  w i t h  t h i s  c h a n g e  

w a s  m a r k e d  t u b u l a r  a t r o p h y ,  m a k i n g  t h e  d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  p r o x i m a l  

a n d  d i s t a l  t u b u l e s  d i f f i c u l t .  T h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e  of  t h e  a t r o p h i c  

t u b u l e s  w a s  m a r k e d l y  t h i c k e n e d  a n d  t h e  c y t o p l a s m  o f  t h e  e p i t h e l i a l  

c e l l s  g r o s s l y  r e d u c e d .  In  t h e s e  c e l l s  t h e r e  w a s  a  g r a n u l a r  g o l d e n  

p i g m e n t .  S o m e  of  t h e  d i s t a l  t u b u l e s  a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  s h o w e d  t h e  

p r e s e n c e  of  a  v a c u o l a t i o n  of  t h e  c y t o p l a s m .  T h e r e  w a s  no d e f i n i t e



F i g . 37 ( C a s e  5) N o t e  t h e  l a r g e  g r a n u l a r  b o d y  ( G . B )  ( m e a s u r i n g  
0 . 7  u) a d j a c e n t  to  t h e  m i t o c h o n d r i a  (M) in  t h e  
c y t o p l a s m  of  a  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e .



F i g .  38 ( C a s e  5) S e c t i o n  o f  t h e  l i v e r  s h o w i n g  d a r k l y  s t a i n i n g
g r a n u l e s  o f  l i p o f u s c i n  i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  h e p a t i c  
p a r e n c h y m a l  c e l l s .

R e d u c e d  f e r r i c y a n i d e  X 4 8 0



F i g .  39 ( C a s e  5) E l e c t r o n  m i c r o g r a p h  of  a  h e p a t i c  p a r e n c h y m a l  c e l l
s h o w i n g  n u m e r o u s  m i t o c h o n d r i a  (M ) ,  a n d  l a r g e  l i p o -  
f u s c i n  g r a n u l e s  (L )  w i t h  c e n t r e  e l e c t r o n  d e n s e  b o d i e s  
a n d  t h r e a d l i k e  a t t a c h m e n t  to  t h e  p e r i p h e r y .



e v i d e n c e  o f  i n f l a m m a t o r y  c e l l  i n f i l t r a t i o n  i n  t h e  b i o p s y  m a t e r i a l  s t u d i e d .  

O n e  l a r g e  v e s s e l  p r e s e n t  s h o w e d  a r t e r i o s c l e r o t i c  c h a n g e s  w i t h  h y a l i n i -  

s a t i o n  of  t h e  i n t i m a .  T h e  g l o m e r u l i  w e r e  n o r m a l .

L i v e r  B i o p s y : A  s i m i l a r  p i g m e n t  to  t h a t  d e s c r i b e d  in  t h e  p r e v i o u s  c a s e s  

w a s  p r e s e n t  i n  t h e  h e p a t i c  c e l l s .

C a s e  7 .

S e c t i o n s  of  t h i s  r e n a l  b i o p s y  s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  of  r e l a t i v e l y  

h e a l t h y  g l o m e r u l i .  T h e  t u b u l a r  s y s t e m  a p p e a r s  i n t a c t .  H o w e v e r ,  t h e r e  

w a s  s o m e  r e g e n e r a t i o n  o f  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  p r e s e n t .  T h e  t u b u l a r  

b a s e m e n t  m e m b r a n e s  s h o w e d  m i n i m a l  i n c r e a s e  i n  t h i c k e n i n g .  T h e r e  

w a s ,  h o w e v e r ,  a  m a r k e d  a m o u n t  o f  g r a n u l a r  g o l d e n  p i g m e n t  i n  t h e  c y t o ­

p l a s m  of  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  a n d  in  p a r t i c u l a r  o f  t h e  c o l l e c t i n g  

t u b u l e s  a n d  d i s t a l  t u b u l e s .  I n v e s t i g a t i o n  o f  t h i s  p i g m e n t  i n d i c a t e d  a  h i g h l y  

o x i d i s e d  l i p o f u s c i n .  T h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  o f  t h e  k i d n e y  w a s  n o t  i n c r e a s e d  

a n d  t h e r e  w a s  no  c e l l u l a r  i n f i l t r a t i o n  p r e s e n t .

C a s e  8 .

T h e  r e n a l  b i o p s y  o f  t h i s  p a t i e n t  s h o w e d  e v i d e n c e  of  m a r k e d  

i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s .  In  a d d i t i o n  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e s  o f  t h e  d i s t a l

t u b u l e s  w a s  h y a l i n i s e d ,  t h i c k e n e d  a n d  a s s o c i a t e d  w i t h  a t r o p h y  o f  t u b u l a r



e p i t h e l i a l  c e l l s .  In  t h e  c y t o p l a s m  o f  s o m e  o f  t h e s e  c e l l s  t h e r e  w a s  

a  g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w h i c h  t i n c t o r i a l l y  p r o v e d  to  b e  a  h i g h l y  

o x i d i s e d  l i p o f u s c i n .  T h e r e  w a s  o n l y  m o d e r a t e  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l ­

t r a t i o n  p r e s e n t .

P r o g r e s  s : T h e  p a t i e n t  w a s  u r a e m i c ,  d i d  n o t  i m p r o v e  o n  t h e r a p y  a n d  

d i e d .

A u t o p s y  F i n d i n g s : T h e  s i g n i f i c a n t  f i n d i n g s  w e r e  c o n f i n e d  to  k i d n e y  

a n d  l i v e r .

M a c r o s c o p i c  F i n d i n g s : B o t h  k i d n e y s  w e r e  g r o s s l y  r e d u c e d  i n  s i z e  

( f i g .  4 0 ) .  T h e  r i g h t  k i d n e y  w e i g h e d  70 g a n d  t h e  l e f t  75 g .  T h e  

c a p s u l e  s t r i p p e d  w i t h  d i f f i c u l t y  a n d  t h e  s u r f a c e  w a s  g r a n u l a r .  T h e  

c o r t e x  w a s  m a r k e d l y  r e d u c e d  in  t h i c k n e s s  a n d  t h e  m e d u l l a  a n d  p a p i l l a  

a p p e a r e d  to  b e  s h o r t e n e d  a n d  r a t h e r  f l a t t e n e d  a n d  i r r e g u l a r  i n  s h a p e .  

T h e  p e l v i s  w a s  c o n g e s t e d .

H i s t o l o g i c a l  F i n d i n g s : T h e  h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  o f  k i d n e y  t i s s u e  

l a r g e l y  c o n f i r m e d  t h e  b i o p s y  f i n d i n g s .  T h e  s t r i k i n g  f e a t u r e  o n c e  a g a i n  

w a s  t h e  m a r k e d  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  ( f i g .  41)  w i t h  t h e  s e v e r e l y  h y a l i n i -  

s e d  a n d  t h i c k e n e d  t u b u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e s  of  t h e  d i s t a l  c o n v o l u t e d  

t u b u l e s  ( f i g .  4 2 ) .  T h e  t u b u l a r  c e l l s  w e r e  a l s o  a t r o p h i c  a n d  g r a n u l e s  of

g o l d e n  b r o w n  p i g m e n t  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e s e  c e l l s .  T h e  i n t e r s t i t i a l



F i g .  40  ( C a s e  8) G r o s s  v i e w  o f  t h e  k i d n e y  s h o w i n g  t h e  i r r e g u l a r i t y
of  t h e  s u r f a c e  a n d  g e n e r a l  r e d u c t i o n  i n  s i z e  of 
c o r t e x  a n d  m e d u l l a .



F i g .  41 ( C a s e  8) N o t e  t h e  l o s s  i n  n o r m a l  a r c h i t e c t u r e  w i t h
s e p a r a t i o n  o f  r e n a l  t u b u l e s  b y  a  m a r k e d  i n c r e a s e  
i n  i n t e r s t i t i a l  f i b r o u s  t i s s u e .  T h e r e  i s  a l s o  a  
l i t t l e  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n  i n t o  t h e  i n t e r ­
s t i t i a l  t i s  s u e .

H .  a n d  E  X 4 8 0



F i g ,  4 2 ( C a s e  8) H i g h  p o w e r  v i e w  t o  s h o w  t h e  m a r k e d  t h i c k e n i n g
of  t u b u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e s  w i t h  a t r o p h y  
of  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .

H  a n d  E .  X 2 S 400



t i s s u e  w a s  t h e  s i t e  of  o n l y  m i l d  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t e .  S o m e  

of  t h e  g l o m e r u l i  w e r e  m o r e  c e l l u l a r  t h a n  n o r m a l  a n d  s h o w e d  o c c a s i o n a l  

g l o m e r u l i  w i t h  f i n e  p e r i g l o m e r u l a r  f i b r o s i s .

T h e  l i v e r  o n  s e c t i o n  s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  o f  i n c r e a s e d  a m o u n t s  

o f  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  in  t h e  p a r e n c h y m a l  c e l l s ,

2 .  C o m p a r i s o n  b e t w e e n  t h e  h i s t o p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  c o r t e x

in  h u m a n  a n d  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .

T h e  m a i n  c h a n g e s  s e e n  i n  t h e s e  c a s e s  of  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s

w e r e : -

1. T h i c k e n i n g  o f  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e  o f  d i s t a l  c o n v o l u t e d  

t u b u l e s  w i t h  a t r o p h y  of  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .

2 .  L i p o f u s c i n  p i g m e n t  in  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .

3 .  I n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s .

4 .  O n l y  s c a t t e r e d  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t e .

5 .  O c c a s i o n a l  c o l l o i d  c a s t s  a n d  p e r i g l o m e r u l a r  f i b r o s i s .



a l m o s t  a n y  v a s c u l a r  o r  i n f l a m m a t o r y  r e n a l  d i s o r d e r .  H o w e v e r ,  i t  i s  t h e  

f r e q u e n c y  o f  t h e  l e s i o n s  a n d  t h e  s e v e r i t y  of  t h e  c h a n g e s ,  w h i c h  h e l p s  to 

m a k e  t h e  d i a g n o s i s  o f  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  T h e  c o s m o p o l i t a n  n a t u r e  o f  

t h e s e  l e s i o n s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  m a n y  w o r k e r s  f e e l i n g  t h a t  p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s  i s  n o t  s p e c i f i c  , b u t  m e r e l y  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s .  In  t h e  

f o l l o w i n g  T a b l e  6 t h e  f i n d i n g s  i n  f i f t y  c a s e s  d i a g n o s e d  a t  a u t o p s y  o n  

h i s t o l o g y  a s  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  h a v e  b e e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e  f i n d i n g s  

of t h e  h u m a n  p h e n a c e t i n  k i d n e y s .  A s  c a n  b e  s e e n  f r o m  t h i s  t a b l e ,  

a l t h o u g h  m o s t  o f  t h e  l e s i o n s  o c c u r r i n g  in  t h e  o n e  d i s e a s e  a r e  a l s o  f o u n d  

in  t h e  o t h e r ,  u s i n g  t h e  d e g r e e  of  s e v e r i t y  of  t h e  l e s i o n s  a n d  t h e  f r e q u e n c y  

of  t h e  l e s i o n s  t h e  two  c o n d i t i o n s  c a n  b e  s e p a r a t e d .  In p a r t i c u l a r  t h e  

m a r k e d  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  t u b u l a r  a t r o p h y  w i t h  b a s e m e n t  m e m b r a n e  

t h i c k e n i n g  a n d  t h e  c o n s t a n t  f i n d i n g  of  l i p o f u s c i n  p i g m e n t ,  h e l p  to d i f f e r ­

e n t i a t e  b e t w e e n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  a n d  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s .

A n o t h e r  f e a t u r e  of  i m p o r t a n c e  i s  t h e  r e l a t i v e  i n f r e q u e n c y  of  a  n o n g r a n u l a r  

c e l l  i n f i l t r a t e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  o f  t h e  k i d n e y s  o f  t h o s e  p a t i e n t s  

w i t h  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  V a s c u l a r  c h a n g e s  a r e  a l s o  l e s s  m a r k e d  a n d  

l e s s  f r e q u e n t  i n  t h e  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  c o m p a r e d  w i t h  the  c h r o n i c  

p y e l o n e p h r i t i c  k i d n e y s .

M o s t  o f  t h e  c h a n g e s  f o u n d  i n  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  a r e  f o u n d



T A B L E  6 .

C o m p a r i s o n  of  t h e  H i s t o l o g i c a l  F e a t u r e s  of  P h e n a c e t i n  I n d u c e d  R e n a l  
D i s e a s e  a n d  C h r o n i c  P y e l o n e p h r i t i s

P a t h o l o g i c a l
----------------------------------------------1

P h e n a c e t i n  N e p h r i t i s  (8] C h r o n i c  P y e l o n e p h r i t i s  (50)
C h a n g e s

N o .  of % S e v e r i t y N o . of % S e v e r i t y
C a s e s C a s e s

I n t e r s t i t i a l  c e l l
i n f i l t r a t e 4 50 + 48 96 +++

I n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s 7 88 +++ 50 100 + +

T u b u l a r  a t r o p h y  a n d  
b a s e m e n t  m e m b r a n e  
t h i c k e n i n g

7 88 +++ 28 56 +

T u b u l a r  p i g m e n t 8 100 +++ 24 48 +

P e r i  g l o m e r u l a r
f i b r o s i s 4 50 + 26 52 ++

C e l l  c a s t s 1 13 + 5 10 +

V a s c u l a r  c h a n g e s 3 38 + 40 80 + +

T u b u l a r  d i l a t a t i o n  
w i t h  t h y r o i d - l i k e  
t i s s u e

4 50 + 30 60 + +

+
++
+++

M i l d
M o d e r a t e
S e v e r e



i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  t h e  c o n t r o l  g r o u p s  of  r a t s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i ­

m e n t .  A s  s u m m a r i s e d  i n  C h a p t e r  I I I ,  i t  i s  o n l y  t h e  i n c r e a s e d  s e v e r i t y  

o f  t h e  f o u r  l e s i o n s  o f  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s ,  b a s e m e n t  m e m b r a n e  t h i c k ­

e n i n g  w i t h  t u b u l a r  a t r o p h y ,  d i l a t e d  t u b u l e s  w i t h  c o l l o i d  c a s t s  a n d  n o n -  

g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n  w h i c h  m a k e  f o r  a  p o s s i b l e  d i a g n o s i s  o f  

e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  i n  t h e  r a t s  i n  t h i s  e x p e r i m e n t .  

I t  i s  n o t  t h e  d e v e l o p m e n t  of  a  n e w  l e s i o n  o r  a  l e s i o n  d i f f e r e n t  t o  t h e  

s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  c o r t i c a l  c h a n g e s  in  r a t s .  F u r t h e r m o r e  t h e  

i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  m a t e r i a l  w a s  n e v e r  v e r y  d e n s e ,  

o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n  a n d  d i l a t e d  t u b u l e s  

w i t h  c o l l o i d  c a s t s  w a s  m u c h  m o r e  s e v e r e  i n  t h o s e  r a t s  d i a g n o s e d  a s  

e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  t h a n  in  t h e  h u m a n  c a s e s .

T h e  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  s o  c h a r a c t e r i s t i c  o f  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  

w a s  o n l y  o c c a s i o n a l l y  s e e n  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s .  T h u s  i t  w o u l d  

a p p e a r  t h a t  i n  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  t h e  l e s i o n  i s  m o r e  s p e c i f i c  

t h a n  i n  e x p e r i m e n t a l  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  w h e r e  i t  i s  p r o b a b l y  a n  

a c c e l e r a t i o n  a n d  i n c r e a s e  i n  s e v e r i t y  o f  a  " s p o n t a n e o u s l y "  o c c u r r i n g  

r e n a l  d i s e a s e .



a  l a c k  of  u n i f o r m i t y  a b o u t  t h e  c h a n g e s  in  t h e  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l l y  

i n d u c e d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  ( C h a p t e r  IV p  64 ) a n d  t h e  r e p o r t s  o n  t h e  

f i n d i n g s  i n  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  a l s o  s h o w  m u c h  v a r i a t i o n .

27
R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n  g i v e  a  g o o d  r e v i e w  of  t h e  p a t h o ­

l o g i c a l  c h a n g e s .  D i f f u s e  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  r o u n d  c e l l  i n f i l t r a -

31 59 7t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  b y  m o s t  a u t h o r s  ’ ’ . T u b u l a r  c h a n g e s

a r e  c o m m o n  w i t h  d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  i n  t h e  e p i t h e l i u m  a n d  a l s o  the

p r e s e n c e  o f  p i g m e n t  a n d  i r o n  d e p o s i t i o n .  T h e  n a t u r e  of  t h i s  p i g m e n t  i s

n o t  s t a t e d ,  w h e t h e r  o r  n o t  i t  i s  l i p o f u s c i n  i s  b o t h  s p e c u l a t i v e  a n d

i n t e r e s t i n g  in  v i e w  o f  t h e  f i n d i n g s  i n  t h e  a b o v e  r e p o r t e d  c a s e s .  In  m o s t

c a s e s  g l o m e r u l a r  c h a n g e s  h a v e  b e e n  m i n i m a l ,  h o w e v e r ,  i n  s o m e  t h e r e

h a v e  b e e n  m o d e r a t e  n u m b e r s  o f  h y a l i n i s e d  g l o m e r u l i .  R e y n o l d s  a n d  

27
E d m o n d s o n  f o u n d  t h a t  t h e  b a s i c  l e s i o n  i n  a l l  p a t i e n t s  s t u d i e d  w a s  a

c h r o n i c  f i b r o s i n g  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  t h a t  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s i n g

a t r o p h y  of  t h e  t u b u l a r  s y s t e m ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  m e d u l l a .  T h i s

l e s i o n  h a s  b e e n  g i v e n  m a n y  n a m e s  b y  a u t h o r s ,  s u c h  a s  p r i m a r y  c h r o n i c

5 7
i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  , c h r o n i c  t u b u l a r  n e p h r i t i s  , s c l e r o s i n g  t u b u l a r

2 G
n e p h r i t i s  . R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n  p r e f e r  t h e  t e r m  " p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s "  b e c a u s e  of  t h e  f a c t  t h a t  t h e  s c l e r o s i n g  c h a n g e  in  t h e  k i d n e y

a p p e a r s  to  b e  a  f a i r l y  s p e c i f i c  o n e  t h a t  i s  r e l a t e d  t o  p h e n a c e t i n  o v e r ­



d o s a g e .  T h e y  f e e l  t h e y  h a v e  n o t  s e e n  i d e n t i c a l  c h a n g e s  i n  o t h e r  r e n a l

d i s e a s e s .  A  p e r u s a l  of  T a b l e  6 w i l l  s h o w  t h a t  s i m i l a r  c h a n g e s  do

o c c u r  i n  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s ,  a l t h o u g h  t h e y  a r e  m o r e  s e v e r e  in

p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n ' s  m a i n  e m p h a s i s  i s

p l a c e d  o n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  l e s i o n  w h i c h  w a s  n o t  o b s e r v e d  in  t h e  h u m a n

c a s e s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  n a m e l y  m e d u l l a r y  f i b r o s i s  w i t h  p r o f o u n d  c h a n g e

i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .  T h e y  f e e l  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  o n e  c a s e

o f  a  f o c a l  l e s i o n  of  c o r t i c a l  f i b r o s i s  a n d  a t r o p h y  w i t h  n o n g r a n u l a r  c e l l

i n f i l t r a t i o n  a n d  s c l e r o s i s  o f  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  r e s e m b l e  t h e  c h a n g e s

4bs e e n  i n  t h e  a n i m a l s  o f  E i s a l o  a n d  T a l a n t i  . F u r t h e r ,  a c c o r d i n g  to 

R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n  i r o n  i n  t h e  c e l l s  b e y o n d  t h e  p r o x i m a l  c o n v o l u ­

t e d  t u b u l e  i s  o f  h e l p  i n  d i a g n o s i s  a s  f e w  c a s e s  w i t h  c o n t r a c t i o n  of  

k i d n e y s  h a v e  i r o n .  H o w e v e r ,  a n  e x a m i n a t i o n  of  s o m e  of  t h e  c a s e s  

of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  s h o w  h a e m o s i d e r i n  p i g m e n t a t i o n ,  a n d  i t  

w o u l d  a p p e a r  f r o m  t h e  a b o v e  h u m a n  c a s e s  t h a t  p e r h a p s  l i p o f u s c i n  i s  

of  g r e a t e r  d i a g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e .

F i n a l l y ,  t h e  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  w a s  a l s o  o b s e r v e d  i n  t h e  l i v e r s  

o f  t h e  p a t i e n t s  w i t h  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  In  o r d e r  to  a s s e s s  t h e  

s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  t h e  l i v e r s  o f  t h e  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s



w e r e  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  o f  t h e  p h e n a c e t i n  c a s e s .  T h e  r e s u l t s  m a y ­

b e  s e e n  i n  T a b l e  7 .  A s  c a n  b e  s e e n  f r o m  t h i s  t h e r e  i s  a  g r e a t e r  

f r e q u e n c y  a n d  a l s o  s e v e r i t y  of  t h e  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  i n  t h e  l i v e r s  of 

t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  t h a n  i n  t h o s e  w i t h  c h r o n i c  

p y e l o n e p h r i t i s .  T h i s  i s  a  f u r t h e r  p o i n t  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  b e t w e e n  

t h e s e  tw o  d i s e a s e s .

L i p o f u s c i n  p i g m e n t  w a s  n o t  o b s e r v e d  in  t h e  l i v e r s  o f  e x p e r i ­

m e n t a l  a n i m a l s  w i t h  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .



T A B L E  7

A n a l y s i s  o f  l i v e r  p i g m e n t  i n  c a s e s  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n d  p h e n a c e t i n
h a b i t u e s

N o I r o n L i p o f u s  c i n D e n s i t y  o f  l i p o f u s c i n
p i g m e n t p i g m e n t
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T h e  p i g m e n t  w a s  g r a d e d  a c c o r d i n g  to  i t s  d e n s i t y  i n  e a c h

q u a r t e r  o f  a  h i g h  p o w e r  m i c r o s c o p i c  f i e l d  a s  f o l l o w s
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C H A P T E R  VI

P A T H O G E N E S I S  O F  P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S



I .  T H E  D R U G  R E S P O N S I B L E  F O R  P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S

F r o m  t h e  s u m m a r y  of  t h e  f i n d i n g s  i n  C h a p t e r  I I I  i t  w o u l d  

a p p e a r  t h a t  t h e  i m p o r t a n t  c o m b i n a t i o n s  of  t h e  d r u g s  r e s p o n s i b l e  

f o r  r e n a l  l e s i o n s  a r e  i n  d e c r e a s i n g  o r d e r  o f  s e v e r i t y  a s p i r i n ,  

p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e ;  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n ;  p h e n a c e t i n  a l o n e ;  

a n d  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e .  T h e  a s p i r i n  c a f f e i n e  f e d  r a t s  s h o w e d  

m i n i m a l  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  c h a n g e s .  T h e  f o l l o w i n g  i s  a  p h a r m a ­

c o l o g i c a l  a n d  t o x i c o l o g i c a l  s t u d y  o f  t h e  p o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

t h e s e  d r u g s  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  r e n a l  d i s e a s e .

1.  P h e n a c e t i n

i .  P h a r m a c o l o g y

P h e n a c e t i n  o r  a c e t o p h e n e t i d i n  i s  d e r i v e d  f r o m  a n i l i n e  a s  i s  

a c e t a n i l i d ,  a n d  a c e t o - a m i n o p h e n .  T h e y  a r e  c o a l  t a r  d e r i v a t i v e s .

A s  d e t a i l e d  i n  T a b l e  4  t h e  o n e  b r e a k d o w n  p r o d u c t  of  p h e n a c e t i n  i s  

N . A . P . A ,  w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  of  

p h e n a c e t i n .  P h e n a c e t i n  i s  a b s o r b e d  f r o m  t h e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  

t r a c t  a n d  r e a c h e s  h i g h e s t  t i t r e s  i n  2 h o u r s  a n d  d i s a p p e a r s  i n  5 to  7 

h o u r s .  I t  c o n c e n t r a t e s  in  t h e  t i s s u e s  a n d  i s  w i d e l y  d i s t r i b u t e d .  

P h e n a c e t i n  i s  d e g r a d e d  in  t h e  l i v e r  to  N . A . P . A .  a n d  N . A . P . A .  i s  

e x c r e t e d  in  t h e  u r i n e  to  t h e  e x t e n t  of  a p p r o x i m a t e l y  4%  a n d  

a p p r o x i m a t e l y  85% in  c o n j u g a t i o n  w i t h  g l y c u r o n i c  a c i d  a n d



s u l p h u r i c  a c i d .

T h e  d r u g  c a n  a c c u m u l a t e  i n  t h e  b o d y  a n d  b e c o m e  t o x i c  so  

t h a t  o n l y  6 d o s e s  o f  300  m g m s  a n d  a t  3 h o u r  i n t e r v a l s  s h o u l d  b e  

t a k e n  w i t h o u t  a  d r u g l e s s  i n t e r v a l .

i i .  T o x i c o l o g i c a l  e f f e c t s

a ) . E f f e c t  o n  e n z y m e s

46
E i s a l o  a n d  T a l a n t i  f o u n d  t h a t  p h e n a c e t i n  a n d  N . A . P . A .

w h e n  f e d  f o r  o n e  m o n t h ,  c o u l d  r e d u c e  t h e  a c t i v i t y  o f  c e r t a i n

e n z y m e s  p r e s e n t  i n  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  T h e  e n z y m e s  s t u d i e d  w e r e

s u c c i n i c  d e h y d r o g e n a s e ,  a c i d  p h o s p h a t a s e ,  l e u c i n e  a m i n o p e p t i d a s e .

T h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e  e n z y m e s  d i s a p p e a r e d  in  t h e  s a m e  a r e a s  i n  t h e

r e n a l  c o r t e x  w h e r e  t h e y  f o u n d  n o n g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t i o n .  . T h u s

i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  p h e n a c e t i n  c a n  d a m a g e  t h e  e n z y m e s  of  r e n a l

t u b u l a r  c e l l s .  T h i s  m a y  b e  d u e  to  a n  o x i d a t i o n  i n h i b i t i n g  e f f e c t .

60
S t a u b  s t u d i e d  t h e  o x y g e n  u t i l i s a t i o n  o f  g u i n e a  p i g  r e n a l  c o r t e x  

a n d  i t s  a b i l i t y  to  t a k e  u p  p h e n o l s u l p h o n p h t h a l e i n  a f t e r  b e i n g  

t r e a t e d  w i t h  p h e n a c e t i n ,  N . A . P . A . ,  p - p h e n e t i d i n  a n d  a m i n o p y r i n e .  

A l l  t h e s e  s u b s t a n c e s  a p p e a r  t o  h a v e  a n  o x i d a t i o n  i n h i b i t i n g  e f f e c t .  

T h e  r e s e r v e s  o f  e n e r g y  o f  t h e  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  w e r e



t h e r e f o r e  r e d u c e d .  A n  a d d i t i o n a l  f a c t o r  s u c h  a s  i n f e c t i o n  m a y  l e a d  

to  c h r o n i c  p o s s i b l y  i n c u r a b l e  r e n a l  d a m a g e ,  

b .  M e t h a e m o g l o b i n

In t h e  p a t h w a y  o f  b r e a k d o w n  of  p h e n a c e t i n ,  v e r y  s m a l l  a m o u n t s  

of  a n  u n i d e n t i f i e d  c o m p o u n d  a r e  p r o d u c e d  w h i c h  o x i d i s e s  h a e m o g l o b i n  

t o  m e t h a e m o g l o b i n  i n  t h e  r e d  b l o o d  c e l l  . T h e  m e t h a e m o g l o b i n  

c a n  a f f e c t  t h e  e n z y m e  m e c h a n i s m s  o f  r e d  c e l l s  . T h e  m e t h a e m o ­

g l o b i n  p r o d u c e d  m a y  h a v e  a  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  o n  t h e  f u n c t i o n  of 

, , . 63
t u b u l a r  c e l l s .  G i l l m a n  e t  a l .  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e  r e n a l  t u b u l a r  

e p i t h e l i u m  i s  e x t r e m e l y  s u s c e p t i b l e  t o  a g e n t s  w h i c h  c o m b i n e  w i t h  

o r  o x i d i s e  s u l p h y d r y l  g r o u p s ,  a n d  H a r r i s o n  e t  a l .  ^4 h a v e  d e m o n ­

s t r a t e d  t h a t  m e t h a e m o g l o b i n  m a y  a c t  a s  o x i d a n t  a n d  t h u s  m a y

p o s s i b l y  c a t a l y s e  t h e  o x i d a t i o n  of  s u l p h y d r y l  g r o u p s  i n  t h e  r e n a l

65e p i t h e l i a l  c e l l s .  M o r e o v e r ,  B i n g  h a s  s h o w n  t h a t  i n  a c i d o t i c  d o g s  

m e t h a e m o g l o b i n  s o l u t i o n s  p r o d u c e  r e n a l  i n j u r i e s  c h a r a c t e r i s e d  b y  

h y d r o p i c  d e g e n e r a t i o n  in  t h e  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s .

A l t h o u g h  in  o n e  of  t h e  f i r s t  c a s e s  o f  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s

s t u d i e d  p e r s o n a l l y ,  a  h a e m o g l o b i n  p i g m e n t  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  r e n a l

22
. H o w e v e r ,t u b u l e s ,  t h i s  f i n d i n g  c o u l d  n o t  b e  r e p e a t e d  in  o t h e r  c a s e s



i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  t u b u l a r  d a m a g e  s o m e t i m e s  o b s e r v e d  i s  d u e  to 

t h e  a b o v e  m e c h a n i s m .

c .  R e d u c t i o n  i n  r e d  c e l l  l i f e  s p a n  

37
P l e t c h e r  f e d  N . A . P , A , ,  a c e t o p h e n e t i d i n e  a n d  p - p h e n e t i d i n e  

t o  r a b b i t s  a n d  d o g s  a n d  s h o w e d  t h a t  t h e  r e d  c e l l  l i f e  s p a n  a f t e r  h i g h  

o r a l  d o s e s  f o r  22 to  40  w e e k s  w a s  d e c r e a s e d .  T h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e s  o c c u r r e d  w i t h  p - p h e n e t i d i n e ,  b u t  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  d i d  

n o t  o c c u r .  M i e s c h e r  a n d  P l e t c h e r  ^  i n  a  c l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n  

s t a t e  t h a t  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  S a r i d o n e ,  a  p h e n a c e t i n  c o n t a i n i n g  

a n a l g e s i c  d r u g ,  i n d u c e s  a  d i m i n u t i o n  o f  t h e  r e d  c e l l  s u r v i v a l  t i m e .

In a n i m a l  e x p e r i m e n t s  i t  h a s  b e e n  c o n f i r m e d  t h a t  p h e n a c e t i n  p r o v o k e s  

a  s h o r t e n i n g  of  r e d  c e l l  s u r v i v a l  t i m e .  T h e  o t h e r  c o m p o n e n t s  o f  

S a r i d o n e  w e r e  w i t h o u t  e f f e c t  o n  th e  l o n g e v i t y  of  t h e  r e d  c e l l .

T h i s  p a t h o l o g i c a l  h a e m o l y t i c  a n a e m i a  p n a y  b e  r e s p o n s i b l e

3 6
f o r  r e n a l  d a m a g e  b y  a n o x i a  a s  s u g g e s t e d  b y  A n g e r v a l l  e t  a l .

T h e  a d m i n i s t r a t i o n  of  h a e m  p i g m e n t s ,  e s p e c i a l l y  h a e m o g l o b i n  f r o m  

v a r i o u s  s o u r c e s ,  to  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  h a s  b e e n  t h e  s u b j e c t  

of  c o n s i d e r a b l e  s t u d y .  In g e n e r a l  i t  h a s  f a i l e d  to  p r o d u c e  s e r i o u s  

r e n a l  l e s i o n s  a n d  f o r  t h i s  r e a s o n  h a e m o g l o b i n  h a s  b e e n  s a i d  to  b e



n o n - t o x i c  . B u t  r e n a l  l e s i o n s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  w h e n  l a r g e

7
a m o u n t s  of  h a e m o g l o b i n  w e r e  a d m i n i s t e r e d  . H o w e v e r ,  L a l i c h

6 8
a n d  S c h w a r t z  f o u n d  t h a t  j u s t  a s  i m p o r t a n t  a s  t h e  l e v e l  o f  h a e m o ­

g l o b i n ,  i s  p r i o r  d e h y d r a t i o n  a n d  f a s t i n g .  B o t h  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s

69l e a d  to m o r e  s e v e r e  r e n a l  d a m a g e  a n d  p a r t i c u l a r l y  i f  c o m b i n e d

. 68 70
w i t h  a c i d  p r o d u c i n g  d i e t s  .  D e  G o w i n  e t  a l ,  d e m o n s t r a t e d

t h a t  a n  a c i d  u r i n e  i n c r e a s e d  r e n a l  d a m a g e  c o n s i d e r a b l y .  T h u s  

p o s s i b l y  w h e n  A . P . C .  t a b l e t s  a r e  i n g e s t e d  a  s i m i l a r  c h e m i c a l  e n ­

v i r o n m e n t  m a y  o c c u r ;  t h e  p h e n a c e t i n  b e i n g  r e s p o n s i b l e  f o r  r e l e a s e  

of  h a e m o g l o b i n  a n d  t h e  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  f o r  t h e  a c i d  u r i n e .

T h i s  m a y  h e l p  to  e x p l a i n  t h e  g r e a t e r  s e v e r i t y  of l e s i o n s  in  t h e  

e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  r a t s  f e d  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n  c o m b i n a t i o n  

a s  o p p o s e d  to  t h o s e  f e d  p h e n a c e t i n  a l o n e .

A s  d e t a i l e d  a b o v e  h a e m o l y s i s  w i t h  t h e  r e s u l t a n t  e f f e c t s  of  

p g i m e n t  r e l e a s e  a n d  p o s s i b l e  a n o x i a ,  c a n  d a m a g e  t h e  k i d n e y s .  

H o w e v e r ,  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  o n  p h e n y l h y d r a z i n e  i n d u c e d  

h a e m o l y s i s ,  f o l l o w e d  b y  i n j e c t i o n  of  E .  c o l i  b a c i l l u s ,  h a v e  n o t  

s h o w n  a n  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i l i t y  to t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c h r o n i c

p y e l o n e p h r i t i s



A l t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  a n a e m i a  i n d u c e d  b y  p h e n a c e t i n

7 1m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  h y p o x i a ,  S o r e n s o n  f o u n d  i n  a n  e l e v a t i o n

o f  k i d n e y  f u n c t i o n  i n  p a t i e n t s  t a k i n g  p h e n a c e t i n  t h a t  a  r e l a t i o n s h i p

b e t w e e n  t h e  d e g r e e  o f  a n a e m i a  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  p h e n a c e t i n

72 „
i n t a k e  h a s  no t  b e e n  p r o v e d .  In  a d d i t i o n  M a r t i  f o u n d  t h a t  i n  p e o p l e  

t a k i n g  p h a n a c e t i n  t h e r e  w a s  no  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  th e  

s e v e r i t y  of  t h e  a n a e m i a  a n d  th e  a m o u n t  of  p h e n a c e t i n  i n g e s t e d .

d .  I m p u r i t i e s

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a  c o m m o n  c o n t a m i n a n t ,  a c e t i c - 4 -

c h l o r a n i l i d e ,  f o r m e d  d u r i n g  th e  m a n u f a c t u r e  o f  p h e n a c e t i n  f r o m  4 -

73
n i t r o c h l o r b e n z o l ,  m a y  b e  t h e  t o x i c  s u b s t a n c e  r e s p o n s i b l e  . H o w e v e r ,  

p h e n a c e t i n  m a d e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  B r i t i s h  P h a r m a c o p o e i a  c o n t a i n s  

m i n i m a l  a m o u n t s  of  a c e t i c - 4 - c h l o r a n i l i d e .  T h e  a m o u n t  o f  t h i s  c o n t a ­

m i n a n t  p r e s e n t  i n  p h e n a c e t i n  v a r i e s  b e t w e e n  0 . 0 1  to  0 . 0 3 %  w h i c h  i s  

m i n i m a l  a n d  p r o b a b l y  n o n - n e p h r o t o x i c .

e . E v i d e n c e  f r o m  R e n a l  F u n c t i o n s

In h u m a n  s u b j e c t s  w i t h  p r e s u m e d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s ,  a d m i n i s ­

t r a t i o n  of  3 g o f  p h e n a c e t i n  d a i l y  f o r  5 d a y s  c a u s e d  o n l y  s l i g h t  c h a n g e s  i n  

t h e  u r i n a r y  s e d i m e n t  ( a s  j u d g e d  b y  t h e  A d d i s  C o u n t )  u n l e s s  t r a c e s



73 71of  a c e t i c - 4 - c h l o r a n i l i d e  w e r e  p r e s e n t  . S o r e n s o n  u s e d  a  

3 d a y  e n d o g e n o u s  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e ,  t o  a s s e s s  r e n a l  f u n c t i o n  

w h e n  a  g r o u p  of  p a t i e n t s  w e r e  c h a l l e n g e d  w i t h  p h e n a c e t i n .  H e  

f o u n d  in  a n  a n a l y s i s  o f  780  p a t i e n t s ,  2 6 5  o f  w h o m  s u f f e r e d  f r o m  

r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s  a n d  515  p a t i e n t s  h a d  o t h e r  d i s e a s e s  a n d  s e r v e d  

to a c t  a s  a  c o n t r o l ;  t h a t  n e i t h e r  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  n o r  i n  t h e  

r h e u m a t o i d  a r t h r i t i s  i s  r e d u c t i o n  of  k i d n e y  f u n c t i o n  c a u s e d  b y  

p h e n a c e t i n .  N o r  d o e s  p h e n a c e t i n  s e e m  t o  a g g r a v a t e  a n  a l r e a d y  

r e d u c e d  k i d n e y  f u n c t i o n .  H o w e v e r ,  t h e s e  w e r e  s h o r t  t e r m  e x p e r i ­

m e n t s  a n d  p h e n a c e t i n  p r o b a b l y  d a m a g e s  t h e  k i d n e y s  g r a d u a l l y  a n d  

o v e r  a  p r o l o n g e d  t i m e  p e r i o d .

2 .  A s p i r i n

i .  P h a r m a c o l o g y

A s  o p p o s e d  to  p h e n a c e t i n ,  a s p i r i n  i s  s l o w l y  e l i m i n a t e d  f r o m  

t h e  b o d y .  S m a l l  d o s e s  a r e  e x c r e t e d  i n  15 to  30 h o u r s  c o m p a r e d  to 

5 to  7 h o u r s  i n  t h e  c a s e  of  p h e n a c e t i n ;  h i g h  d o s e s  i n  6 t o  10 d a y s .  

T h e  d i f f u s a b l e  p o r t i o n  o f  t h e  s a l i c y l a t e  i s  e q u a l l y  d i s t r i b u t e d  

t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  w a t e r .

S m a l l  a m o u n t s  m a y  a c t u a l l y  b e  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  k i d n e y s .  

T h e  p r o c e s s  of  e x c r e t i o n  h a s  f o u r  p h a s e s ,  i . e .  f i l t r a t i o n  a t  t h e



g l o m e r u l u s ,  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  t u b u l a r  c o n j u g a t i o n  a n d  t u b u l a r

.. 61e x c r e t i o n

i i . T o x i c i t y

T h e  r o l e  p l a y e d  b y  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  i n  r e l a t i o n s h i p  to  

b o d y  w a t e r  a n d  p r o t e i n  m e t a b o l i s m  a n d  w e i g h t  l o s s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  

i n  C h a p t e r  V I I I ,

a) E f f e c t s  o n  P o t a s s i u m

T h e  c h r o n i c  e f f e c t  o f  h y p o p o t a s s a e m i a  m a y  r e s u l t  i n  a  r e n a l

74h i s t o p a t h o l o g i c a l  p i c t u r e  s i m u l a t i n g  t h a t  o f  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s

61
B e c k m a n  s t a t e s  t h a t  a s p i r i n  p r o m o t e s  a  p o t a s s i u m  l o s s  f r o m  

i s o l a t e d  d i a p h r a g m .  W h e t h e r  t h i s  l o s s  o f  p o t a s s i u m  o c c u r s  e l s e ­

w h e r e  a n d  i s  s u f f i c i e n t  to g i v e  r i s e  to  h y p o p o t a s  s a e m i a  a n d  t h e r e b y  

to p r o d u c e  th e  h i s t o l o g i c a l  p i c t u r e  o f  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  i s  

p u r e l y  s p e c u l a t i v e .

b) E f f e c t  o n  r e n a l  f u n c t i o n

3 8H a r r o w  s t a t e s  t h a t  t h e  d r u g  a s s u m e d  to  b e  t h e  s p e c i f i c  d r u g  

c a u s i n g  r e n a l  d a m a g e  i s  p h e n a c e t i n .  T h i s  i s  b a s e d  u p o n  th e  e v i d e n c e  

t h a t  i t  h a s  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  m o s t  o f  t h e  c a s e s  r e p o r t e d  f r o m  

E u r o p e .  H o w e v e r ,  the  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  i n  t r e m e n d o u s  d o s e s  in



A P . C .  t a b l e t s  h a s  c a u s e d  r e n a l  d a m a g e  in  a n i m a l s ,  a n d  i n  a d u l t s  

m o d e r a t e  d o s e s  h a v e  c a u s e d  i n c r e a s e  in  c e l l u l a r  e l e m e n t s  in  t h e  

u r i n e .  P r o v o c a t i o n  e x p e r i m e n t s  s h o w e d  a n  i n c r e a s e  of  t h e  u r i n a r y  

s e d i m e n t  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  A d d i s  C o u n t ,  w i t h  a d m i n i s t r a t i o n  of  

a s p i r i n  (4 g p e r  d a y ) ,  p h e n y l b u t a z o n e  ( 0 . 8  g p e r  d a y )  a c e t a n i l i d e

n L  y o  3 9
( 0 . 7 5  g p e r  d a y )  o r  p h e n a c e t i n  (3 g p e r  d a y )  * , S c h r e i n e r

s t a t e s  t h a t  a s p i r i n  i s  n e p h r o t o x i c  i n  l a r g e  q u a n t i t i e s ,  p r o d u c i n g  

a l b u m i n u r i a  a n d  h a e m a t u r i a ,

7 3A c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  m a y  i n c r e a s e  u r i c  a c i d  c l e a r a n c e  . 

P a t i e n t s  w i t h  a  s a l i c y l i s m  o f t e n  h a v e  u r a t e  c r y s t a l l u r i a  w h i c h  i s  a  

p o t e n t i a l  m e c h a n i s m  f o r  i n d u c t i o n  of  s e c o n d a r y  t u b u l a r  d a m a g e  a n d  

a s c e n d i n g  p y e l o n e p h r i t i s  so  t h a t  r e n a l  f u n c t i o n  m a y  b e  i m p a i r e d  b y  

A s p i r i n .

c .  B a c t e r i c i d a l  a c t i v i t y .

A l t h o u g h  s a l i c y l i c  a c i d  i s  b a c t e r i c i d a l  i n  v i t r o , i t  c a n n o t  

c a n n o t  a c c u m u l a t e  i n  t i s s u e  i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  to  b e  b a c t e r i c i d a l  

t h e r e  d u r i n g  l i f e .  A s p i r i n  t h e r e f o r e  d o e s  n o t  p r o t e c t  t h e  k i d n e y  

a g a i n s t  s e c o n d a r y  i n f e c t i o n .



I l l

d .  I m p a i r m e n t  o f  e x c r e t i o n

A s p i r i n  m a y  a c c u m u l a t e  i n  t h e  k i d n e y  a f t e r  k i d n e y  d a m a g e

h a s  o c c u r r e d ,  a s  t h e  e x c r e t i o n  b y  a  d i s e a s e d  k i d n e y  i s  i m p a i r e d  

T h i s  a c c u m u l a t i o n  m a y  r e a c h  t o x i c  l e v e l s  s o  t h a t  a  v i c i o u s  c y c l e  

m a y  r e s u l t .

S u m m a r y  of  t h e  e f f e c t s  o f  a s p i r i n

T h e  q u e s t i o n  a r i s e s  a s  to  w h e t h e r  a s p i r i n  a l o n e  i s  s u f f i c i e n t  

to d a m a g e  t h e  k i d n e y  o r  i s  i t  t h e c o m b i n a t i o n  w i t h  t h e  n e p h r o t o x i c  

e f f e c t s  of  p h e n a c e t i n  w h i c h  a r e  i m p o r t a n t .  A s  d i s c u s s e d  p r e v i o u s l y  

i n  C h a p t e r  I II ,  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  t h e  m o s t  s e v e r e  r e n a l  

c h a n g e s  r e s u l t e d  w h e n  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n  w e r e  c o m b i n e d .  T h e  

c h a n g e s  p r o d u c e d  b y  a s p i r i n / c a f f e i n e  o n  t h e  r e n a l  c o r t e x  w e r e  

m i n i m a l ,  a l t h o u g h  p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  d i d  o c c u r .  I t  w o u l d  

a p p e a r  f r o m  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e  c o m b i n e d  

n e p h r o - t o x i c i t y  o f  p h e n a c e t i n  w i t h  a s p i r i n  p r o d u c e s  t h e  m o s t  

d a m a g i n g  e f f e c t s .  H o w e v e r ,  t h e  n e p h r o t o x i c  e f f e c t s  o f  a s p i r i n  

a l o n e  c a n n o t  b e  o v e r l o o k e d .

35 48
In C h a p t e r  IV i t  w a s  d i s c u s s e d  h o w  S t u d e r  a n d  a l s o  C l a u s e n  

p r o d u c e d  s e v e r e  r e n a l  d a m a g e  i n  a n i m a l s  b y  f e e d i n g  a s p i r i n  t o g e t h e r

w i t h  i n t r a v e n o u s  i n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s .



A s  o p p o s e d  to  t h i s ,  l o n g  t e r m  c o n s u m p t i o n  of a s p i r i n  i n  m a n ,

3 8h a s  n o t  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  r e n a l  d a m a g e .  H a r r o w  n o t e s  t h a t  

r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  d i d  n o t  o c c u r  in  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  6 . 5  g r .  

a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  t a b l e t s  p e r  d a y  f o r  l o n g  p e r i o d s  to p r e v e n t  

k i d n e y  s t o n e s .  I n  m a n  t h e n  i t  m a y  b e  t h e  c o m b i n e d  e f f e c t  o f  p h e n a c e t i n  

a n d  a s p i r i n  w h i c h  i s  t h e  n e p h r o t o x i c  a g e n t .

3 .  C a f f e i n e

A s  f a r  a s  i s  k n o w n  t h e r e  a r e  no  p h y s i o l o g i c a l  o r  t o x i c  e f f e c t s  o f  

c a f f e i n e  o n  t h e  k i d n e y  a n d  i t  p r o b a b l y  p l a y s  no  p a r t  in  t h e  d i s e a s e  

e n t i t y  " p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s " .



C H A P T E R  V II

T H E  P A T H O G E N E S I S  O F  P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S

( C o n t i n u e d )



II. T H E  P A T H O G E N E S I S  O F  T H E  R E N A L  C O R T I C A L  L E S I O N S

IN P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S .

A t  t h e  p r e s e n t  t i m e ,  t h e  e x a c t  p a t h o g e n e s i s  of  t h e  c o r t i c a l  l e s i o n s  

i s  a n  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  a n d  c o n f u s e d  s u b j e c t .  It  i s  a r g u e d  f i r s t l y  

t h a t  i t  i s  t h e  t u b u l a r  d a m a g e  t h a t  i s  t h e  p r i m a r y  c h a n g e  in  p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s ,  a n d  t h a t  a l l  o t h e r  c h a n g e s  a r e  s e c o n d a r y .  O t h e r s  f e e l  

t h a t  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  i s  t h e  p r i m a r y  t a r g e t  f o r  t h e  n e p h r o t o x i c  

e f f e c t  of  p h e n a c e t i n .  T h e  r o l e  p l a y e d  b y  i n f e c t i o n  i s  a l s o  u n d e r  

q u e s t i o n .

1.  R o l e  of T u b u l a r  D a m a g e

In C h a p t e r  V I  v a r i o u s  h a r m f u l  e f f e c t s  o f  p h e n a c e t i n  a n d

a s p i r i n  o n  t h e  k i d n e y  h a v e  b e e n  o u t l i n e d .  M a n y  o f  t h e s e  n e p h r o t o x i c

p r o p e r t i e s  a c t  s p e c i f i c a l l y  u p o n  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .  I t  i s

p o s s i b l e  t h a t  t h i s  e f f e c t  m a y  r e s u l t  in  a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e  f u n c t i o n

4 6
o f  t h e s e  t u b u l a r  c e l l s .  C e r t a i n l y  E i s a l o  a n d  T a l a n t i  h a v e  s h o w n

l o s s  o f  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  t u b u l a r  c e l l s  o f  r a t s  f e d  p h e n a c e t i n  a n d

N ,  A . P . A ,  L i g h t  m i c r o s c o p y  a n d  e l e c t r o n m i c r o s c o p y  h a v e  s h o w n

23
t h a t  t u b u l a r  d a m a g e  o c c u r s  s p e c i f i c a l l y  . In  h u m a n  c a s e s  o f

p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  a n  i n c r e a s e  in  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  h a s  b e e n  

23
d e m o n s t r a t e d  . T h i s  p i g m e n t  h a d  c o l l e c t e d  i n  t h e  t u b u l a r



e p i t h e l i a l  c e l l s .  In  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  t h e r e  w a s  a l w a y s  a  f a i r

a m o u n t  of  i r o n  p i g m e n t  i n  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  of  t h e  r a t s .  In

a d d i t i o n ,  l i p o f u s c i n  w a s  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s

a n d  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  T h e  g r e a t e s t  a m o u n t  of  p i g m e n t  w a s  o b s e r v e d

in  t h e  p h e n a c e t i n  f e d  r a t s .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  p i g m e n t  i s  n o t

c l e a r .  It  h a s  r e c e n t l y  b e a n  s u g g e s t e d  t h a t  l i p o f u s c i n  p i g m e n t s  a r e

a l t e r e d  l y s o z y m e s  . L y s o z y m e s  a r e  p a c k e t s  of  h y d r o l y t i c  e n z y m e s

c o n t a i n i n g  a t  l e a s t  8 e n z y m e s  c a p a b l e  o f  h y d r o l y s i n g  c e r t a i n  c h e m i c a l

c o m p o u n d s  w i t h i n  t h e  c e l l  a n d  a r e  a l s o  k n o w n  to  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e

77
i n  c e l l  a u t o l y s i s  a f t e r  l i g a t i o n  of  t h e  v a s c u l a t u r e  of  t h e  k i d n e y  , I t  

i s  t h u s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p a r t i c u l a r l y  l a r g e  a m o u n t s  of  

l i p o f u s c i n  p i g m e n t s  s e e n  i n  t h e  r e n a l  t u b u l e s  m a y  b e  a n  i n d i c a t i o n  of  

d a m a g e d  e n z y m e s  in  t h e  r e n a l  c e l l s ,  i n d u c e d  b y  e x c e s s  i n g e s t i o n  of  

p h e n a c e t i n .  T h u s  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  p r i m a r y  c h a n g e  i s  u p o n  th e  

t u b u l a r  c e l l s  a n d  t h i s  i s  f o l l o w e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  

t i s s u e .  It  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  o n e  of  t h e  h u m a n  c a s e s  s t u d i e d  s h o w e d  

a c c u m u l a t i o n  o f  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  a s  t h e  o n l y  c h a n g e  w i t h  no i n c r e a s e  

i n  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s .  T h i s  t h e n  m a y  b e  o n e  o f  t h e  e a r l i e s t  c h a n g e s  

i n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  M a n y  o f  t h e  r a t s  t o o ,  f e d  p h e n a c e t i n  

s h o w e d  p i g m e n t a t i o n  w i t h  m i n i m a l  o t h e r  l e s i o n s .



2 ,  I n t e r s t i t i a l  F i b r o s i s  a n d  B a s e m e n t  M e m b r a n e  C h a n g e s

E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d y  of  o n e  h u m a n  c a s e  of  p h e n a c e t i n

n e p h r i t i s  h a s  r e v e a l e d  s m a l l  g r a n u l e s  m e a s u r i n g  (+ 5 0 0 °  A) b e t w e e n

t h e  s p l i t  m e m b r a n e s  of  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s .  S i m i l a r  c h a n g e s

w e r e  o b s e r v e d  in  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  of o n e  A . P . C .  f e d

r a t  ( f i g .  4 3 ) .  W h e t h e r  t h e s e  g r a n u l e s  a r e  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  of

p h e n a c e t i n  o r  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  i s  n o t  k n o w n ,  H o w e v e r ,

i t  c a n  b e  s u g g e s t e d  t h a t  a s  t h e s e  g r a n u l e s  s e e m  t o  b e  r e l a t e d  to  t h e

s p l i t t i n g  of  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e ,  s o  t h e y  m a y  b e  r e l a t e d  to

f i b r i l l o g e n e s i s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  o f  t h e  k i d n e y .  R e y n o l d s  

27
a n d  E d m o n d s o n  s t a t e  t h a t  t h e  r e n a l  c h a n g e s  m a y  b e s t  b e  c o n s i d e r e d

a s  a  c h e m i c a l  n e p h r i t i s ,  a n d  f e e l  t h a t  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  f o l l o w s

o n  t h i s .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  p e r i t u b u l a r  f i b r o s i s

i s  r e l a t e d  t o  t h e  a b s o r p t i o n  of  s o m e  b r e a k d o w n  p r o d u c t  o f  p h e n a c e t i n

t h a t  i s  p r e s e n t  i n  t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  o v e r  l o n g  c o n t i n u e d  p e r i o d s .

T h i s  c o u l d  s e l e c t i v e l y  d a m a g e  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a s  i t  i s  a b s o r b e d

d u r i n g  t h e  c o n c e n t r a t e  of  t h e  f i l t r a t e .  T h e  g r a n u l e s  s e e n  on  e l e c t r o n -

m i c r o s c o p y  m a y  c o r r e s p o n d  to  t h i s  b r e a k d o w n  p r o d u c t  o f  p h e n a c e t i n .

27R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n  s u g g e s t  t h a t  u n d e r  s u c h  c i r c u m s t a n c e s  

t h e  b r e a k d o w n  p r o d u c t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n



F i g ,  43 N o t e  t h e  m a r k e d l y  t h i c k e n e d  b a s e m e n t  m e m b r a n e  (B)
o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e s  of  t h i s  r a t  f e d  A , P » C a t a b l e t s  f o r  
8 m o n t h s .  T h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a  c h a n g e  i n  t h e  n o r m a l  
r e g u l a r  e l e c t r o n  d e n s e  m e m b r a n e  a n d  a t  t h i s  s i t e  a  
g r a n u l a r  a p p e a r a n c e  m a y  b e  o b s e r v e d  (G)

M a g n i f i c a t i o n  X 100 ,  000



w h e r e  t h e  n r i n e  i s  m o s t  h i g h l y  c o n c e n t r a t e d .  T h e  f l u i d  in  t h e  

i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  c o n t a i n s  t h e  g r e a t e s t  c o n c e n t r a t i o n  of  s o l u t e  

( i , e .  i n  t h e  p a p i l l a e  of  t h e  k i d n e y ) .  A l t h o u g h  t h e y  o b s e r v e d  m a r k e d  

m e d u l l a r y  f i b r o s i s ,  t h i s  d o e s  no t  e x p l a i n  t h e  s e l e c t i v e  f o c i  of  

a t r o p h i c  c h a n g e s  s e e n  in  t h e  cortex!  of  t h e  k i d n e y .  F u r t h e r  i n  t h i s  

p r e s e n t  e x p e r i m e n t  a n d  i n  t h e  h u m a n  c a s e s  o f  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  

t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  of  t h e  p a p i l l a  h a s  n o t  b e e n  a  p r o m i n e n t  s i t e  

o f  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s .  In v i e w  o f  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  f i n d i n g s  

s h o w i n g  t h e  g r a n u l e s  in  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e  of  d i s t a l  c o n v o l u t e d  

t u b u l e s ,  p e r h a p s  t h e  g r a n u l e s  a r e  r e a b s o r b e d  a t  t h i s  s i t e  a n d  n o t  

o n l y  in  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  of  t h e  p a p i l l a .

M a n y  w o r k e r s  f e e l  t h a t  t h e  p r i m a r y  c h a n g e  i n  p h e n a c e t i n

2 7n e p h r i t i s  i s  a n  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  c h a n g e  . R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n  

s t a t e  t h a t  i n  h u m a n  c a s e s  i t  c a n n o t  b e  s t a t e d  w i t h  c o m p l e t e  a s s u r a n c e  

t h a t  t u b u l a r  a t r o p h y  m a y  n o t  h a v e  o c c u r r e d  f i r s t  a n d  t h a t  t h e  i n t e r ­

s t i t i a l  f i b r o s i s  w a s  a  s e c o n d a r y  p h e n o m e n o n .  H o w e v e r ,  i n  o n e  of  

t h e i r  c a s e s  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  d e s t r u c t i o n  

of  t h e  c a p i l l a r i e s  s u g g e s t  t h a t  t h i s  w a s  t h e  p r i m a r y  c h a n g e .

F r o m  p e r s o n a l  o b s e r v a t i o n s  o f  b o t h  h u m a n  a n d  e x p e r i m e n t a l



p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  p a t h o g e n e s i s  l i e s  i n  

a  c o m b i n a t i o n  o f  b o t h  a  p r i m a r y  t u b u l a r  a n d  p r i m a r y  i n t e r s t i t i a l  

c h a n g e .  A l t e r a t i o n  in  t h e  q u a l i t y  of  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  m a y  p l a y  

a  f u r t h e r  p a r t  i n  d a m a g i n g  t h e  t u b u l e s ,  b y  p r e v e n t i n g  d i f f u s i o n s  

o f  t h e  n o r m a l  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  to  t h e s e  c e l l s .

3 .  R e l a t i o n s h i p  to  C h r o n i c  P y e l o n e p h r i t i s  .

T h e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  h u m a n  a n d  e x p e r i m e n t a l  p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s  r e s e m b l e s  t h o s e  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s .  H o w e v e r ,  a s  

s h o w n  in  T a b l e  6 ( C h a p t e r  V ) ,  t h e r e  a r e  d i f f e r e n c e s  w h i c h  h e l p  to 

d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  t h e s e  t w o  d i s e a s e s .  R e y n o l d s  a n d  E d m o n d s o n  

a r e  o f  t h e  s a m e  o p i n i o n  a s  t h e y  f e e l  t h a t  t h e  p a u c i t y  o f  c e l l u l a r  i n ­

f i l t r a t e  a n d  t h e  g e n e r a l i s e d  n a t u r e  of  t h e  m e d u l l a r y  f i b r o s i s  a r g u e  

a g a i n s t  p y e l o n e p h r i t i s  b e i n g  a  p a t h o g e n e t i c  f a c t o r .  T h e y  a l s o  f e e l  

t h a t  t h e  u s u a l  d i a g n o s t i c  f i n d i n g s  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a r e  n o t  

p r e s e n t .  T h e  p e r i g l o m e r u l a r  f i b r o s i s ,  c o l l o i d  c a s t s  a n d  a l t e r n a t i n g  

b a n d s  o f  s c a r r e d  a n d  n o r m a l  c o r t e x  w e r e  e i t h e  r  m i n i m a l  o r  a b s e n t .  

W h a t  i s  m o r e ,  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  i s  a  d i s e a s e  n o t o r i o u s l y

d i f f i c u l t  t o  d i a g n o s e  a n d  t h e r e  a r e  m a n y  c o n d i t i o n s  w h i c h  s i m u l a t e

, . „ . 7 8 . 7 8 ( a )
t h e  p i c t u r e  o f  t h i s  c o n d i t i o n .  I s c h a e m i c  l e s i o n s  c a n  r e s e m b l e

74c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n d  c h r o n i c  h y p o p o t a s s a e m i a  m a y  m i m i c k



t h e  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  o f  t h i s  d i s e a s e .  P e r h a p s  to  t h i s  l i s t  m a y  

b e  a d d e d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  In e a c h  o f  t h e s e  l e s i o n s  to  m a k e  a  

d e f i n i t e  d i a g n o s i s  t h e  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  

t o g e t h e r  w i t h  t h e  h i s t o r y ,  c l i n i c a l ,  b i o c h e m i c a l  a n d  b a c t e r i o l o g i c a l  

e x a m i n a t i o n s .  A  s i m i l a r  s i t u a t i o n  m a y  e x i s t  w i t h  c h r o n i c  p h e n a c e ­

t i n  n e p h r i t i s .

A  c o m p l i c a t i n g  f a c t o r  i n  t h e  d i a g n o s i s  of  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s

i s  t h a t  a n y  s c a r r e d  k i d n e y  c a n  b e c o m e  s e c o n d a r i l y  i n f e c t e d  a n d

p r e s e n t  a  p i c t u r e  i n  t h e  l a t e  s t a g e s  a l m o s t  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m

t h e  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  ’ . R e y n o l d s

27
a n d  E d m o n d s o n  f e e l  t h a t  t h e  k i d n e y  d a m a g e d  b y  p h e n a c e t i n  i s  

p r o n e  to  b a c t e r i a l  i n f e c t i o n  t h a t  m a y  a c c e l e r a t e  the  d i s e a s e  p r o c e s s  

o r  e v e n  p r e c i p i t a t e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .

. 79
V o n  C o l o m b i  s t a t e d  t h a t  b a c t e r i a  a r e  m o r e  c o m m o n l y  f o u n d

in  t h e  u r i n e  o f  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  t h a n  c h r o n i c

i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s .  In  h i s  e x p e r i e n c e  c h r o n i c  i n t e r s t i t i a l

7
n e p h r i t i s  w a s  p r i m a r i l y  a b a c t e r i a l .  L a r s e n  a n d  M o l l e r  r e p o r t e d  

t h a t  17 o u t  o f  2 1 p a t i e n t s  w h o s e  t o t a l  c o n s u m p t i o n  of  p h e n a c e t i n  w a s  

7 K g  o r  m o r e  s u f f e r e d  f r o m  f r e q u e n t  u r i n a r y  t r a c t  i n f e c t i o n s ,  b u t  

t h i s  d i d  n o t  o c c u r  u n t i l  p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  t a k e n  f o r  m a n y  y e a r s  

a n d  t h e y  r e g a r d e d  t h e  i n f e c t i o n  a s  s e c o n d a r y .



T o  p r o d u c e  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  i n  a n i m a l  e x p e r i m e n t s ,  t h e  

k i d n e y  m u s t  b e  p r e p a r e d  f i r s t  w i t h  p h e n a c e t i n  a n d  t h i s  f o l l o w e d  b y  

i n t r a v a s c u l a r  i n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s .  T h e n  th e  o r g a n i s m s  a c t i n g  

u p o n  th e  k i d n e y  w h i c h  i s  d a m a g e d  b y  t h e  p h e n a c e t i n  c a u s e s  a n  i n t e r ­

s t i t i a l  n e p h r i t i s .  P e r h a p s  g e n e r a l l y  s p e a k i n g  p h e n a c e t i n  m e r e l y  

w e a k e n s  t h e  d e f e n c e s  o f  t h e  k i d n e y  a n d  n e p h r o t o x i c  a g e n t s  m a y  t h e n  

e a s i l y  d a m a g e  i t .  I n f e c t i o n  m a y  b e  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  o f  a  w h o l e  

h o s t  o f  " k i d n e y  d a m a g i n g "  a g e n t s ;  o t h e r s  b e i n g  v a s c u l a r ,  d i e t a r y  

o r  o b s t r u c t i v e  m e c h a n i s m s .  T h e  i n i t i a l  h i s t o p a t h o l o g i c a l  p i c t u r e  

m a y  b e  c o n s t a n t ,  b u t  i n  t h e  l a t e  s t a g e s  d u e  to t h i s  h o s t  o f  n e p h r o ­

t o x i c  a g e n t s ,  t h e  p i c t u r e  m a y  b e  v e r y  v a r i a b l e .



C H A P T E R  V I I I

P A T H O G E N E S I S  O F  P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S

( C o n t i n u e d )



I I I . T H E  P A T H O G E N E S I S  O F  T H E  R E N A L  P A P I L L A R Y  C H A N G E S

IN P H E N A C E T I N  N E P H R I T I S  .

R e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i s  a  p r o p e r t y  w h i c h  c o u l d  b e  r e g a r d e d

a s  a  s p e c i a l  f e a t u r e  of  t h e  r e n a l  l e s i o n s  o b s e r v e d  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  

5 31p h e n a c e t i n  * . A t  t h e  p r e s e n t  t i m e ,  t h e  o n l y  r e p o r t  o f  e x p e r i ­

m e n t a l l y  i n d u c e d  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  a n i m a l s  i n  a s s o c i a t i o n

35
w i t h  p h e n a c e t i n  i s  t h a t  o f  S t u d e r  e t  a l .  . T h e y  f o u n d  t h a t  i n o c u l a t i o n  

of s t a p h y l o c o c c i  i n t r a v e n o u s l y ,  p r o d u c e d  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  a n d  

a b s c e s s e s  i n  a n i m a l s  f e d  p h e n a c e t i n ,  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  a n d  in  

c o n t r o l s  w h o  r e c e i v e d  t h e  i n j e c t i o n s  o f  s t a p h y l o c o c c i  o n l y .  T h e  

r e n a l  p a p i l l a r y  l e s i o n s  p r o d u c e d  b y  f e e d i n g  p h e n a c e t i n  a n d  t a b l e t s  

of  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  to  r a t s  i n  E x p e r i m e n t  I, a n d  

p h e n a c e t i n / c a f f e i n e  a n d  p h e n a c e t i n / a s p i r i n  a n d  a s p i r i n / c a f f e i n e  

i n  E x p e r i m e n t  II  w i t h o u t  i n o c u l a t i o n  o f  o r g a n i s m s  a r e  t h e r e f o r e  

u n i q u e .

R e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  h a s  b e e n  i n d u c e d  e x p e r i m e n t a l l y  i n  a

n u m b e r  o f  d i f f e r e n t  w a y s .  M a n y  p a t h w a y s  h a v e  b e e n  s u g g e s t e d  in

t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e s e  l e s i o n s  b a s e d  b o t h  u p o n  t h e  p a t h o l o g i c a l

c h a n g e s  a n d  t h e  m a n n e r  i n  w h i c h  t h e  n e c r o s i s  w a s  p r o d u c e d .

8 0L a u l e r  e t  a l ,  s u g g e s t  t h r e e  m e t h o d s  o f  p r o d u c i n g  p a p i l l a r y



n e c r o s i s  i n  a  r e v i e w  d e a l i n g  w i t h  t h i s  s u b j e c t .

A  c o m p a r i s o n  o f  t h e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  of  t h e s e  e x p e  r i m e n t a l l y  

i n d u c e d  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,  a n d  t h e  p a p i l l a r y  l e s i o n s  p r o d u c e d  b y  

t h e  f e e d i n g  o f  e x c e s s i v e  q u a n t i t i e s  o f  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  a s  in  

t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  m a y  p r o v i d e  a  p o s s i b l e  p a t h o g e n e t i c  m e c h a n ­

i s m  o f  t h e  r e n a l  l e s i o n s  i n  t h e  l a t t e r  g r o u p .

1. M e t h o d s  o f  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c i n g  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s

a n d  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  c h a n g e s  f o u n d  in  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s .

i .  A r t i f i c i a l  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  u r i n a r y  t r a c t  a n d  s u p e r ­
i m p o s i n g  o n  t h i s  a n  i n c r e a s e d  b a c t e r a e m i a  w i t h  
c o n s e q u e n t  p y e l o n e p h r i t i s .

8 1M u i r h e a d ,  V a n a t t a  a n d  G r o l l m a n  f o u n d  t h a t  w h e n  u r e t e r s  

a r e  l i g a t e d  i n  d o g s  60% d e v e l o p  p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e s ,  32% 

c o a g u l a t i v e  o r  s u p p u r a t i v e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  a n d  36%  d i f f u s e  

p y e l o n e p h r i t i s .  In  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  h a e m o r r h a g e  i n t o  r e n a l  

p a p i l l a e  w a s  o b s e r v e d  in  28 %  of  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  p a p i l l a r y  

n e c r o s i s  i n  14%. H o w e v e r ,  t h e r e  w a s  no  c a u s e  p r e s e n t  f o r  u r e t e r a l  

o b s t r u c t i o n  a n d  h e n c e  no  c a u s e  f o r  a n  i n c r e a s e  i n  i n t r a p e l v i c  p r e s s u r e  

i n  t h e s e  a n i m a l s .

A t t e m p t s  to  e x p e r i m e n t a l l y  p r o d u c e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  b y



p r o d u c i n g  r e n a l  i n f e c t i o n  w i t h  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n  h a v e

82
n o t  a l w a y s  b e e n  s u c c e s s f u l .  E d m o n d s o n  e t  a l .  t i e d  o f f  the

u r e t e r  i n  d e p a n c r e a t i s e d  r a t s .  T h e  a n i m a l s  d e v e l o p e d  a  p y o n e p h r o s i s

( w h e r e a s  o n l y  h y d r o n e p h r o s i s  d e v e l o p e d  in  t h e  n o n - d i a b e t i c  r a t s ) ,

b u t  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  w a s  n o t  f o u n d .  M a l l o r y ,  C r a n e  a n d  E d w a r d s

i n  t h e i r  s t u d y  d e a l i n g  w i t h  e x p e r i m e n t a l  p y e l o n e p h r i t i s  i n  r a b b i t s

do  no t  d e s c r i b e  t h e  l e s i o n  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,  a l t h o u g h  R o b b i n s ,

8 3
M a l l o r y  a n d  K i n n e y  r e f e r  t o  i t s  o c c u r r e n c e  i n  s u c h  e x p e r i m e n t a l  

wo  r k .
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2 8
H a r r o w  s t a t e s  t h a t  t h e  r o l e  o f  i n f e c t i o n  a n d  u r i n a r y  t r a c t

o b s t r u c t i o n  in  t h e  p r o d u c t i o n  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  h a s  b e e n  d o c u m e n t e d  

80 -b y  L a u l e r  e t  a l .  . T h e  r o l e  o f  i n f e c t i o n  i n  c a u s i n g  r e n a l  p a p i l l a r y

n e c r o s i s  in  h u m a n  c a s e s  o f  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  i s  u n s e t t l e d .

„  28  , ,
H a r r o w s  h u m a n  c a s e s  o f  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  s h o w e d  no  b a c t e r i a l

12i n f e c t i o n ,  H u l t e n g r e n  f o u n d  17 o u t  of  98 c a s e s  of  r e n a l  p a p i l l a r y  

n e c r o s i s  w i t h  s t e r i l e  u r i n e .  M o r e o v e r  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  d u e  

to  t r a u m a ,  r e n a l  v e i n  t h r o m b o s i s  a n d  h y p o t e n s i o n  o c c u r r e d  w i t h o u t  

u r i n a r y  t r a c t  i n f e c t i o n  ^ .

In t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  p a p i l l a r y  l e s i o n s  w i t h



p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  b a c t e r i o l o g i c  c u l t u r e s  w e r e  no t  d o n e  a n d

a l t h o u g h  b a c t e r i a  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  a r e a s  of  n e c r o s i s  of  m o s t  of

t h e  p a p i l l a e ,  t h e y  w e r e  p r e s e n t  i n  o n l y  s m a l l  n u m b e r s  a n d  c o u l d

t h e r e f o r e  m e r e l y  b e  a  s u p e r i m p o s e d  p h e n o m e n o n  a c c e l e r a t i n g  t h e

2 8
r e n a l  d a m a g e  . F u r t h e r m o r e  t r u e  a b s c e s s e s  o f  t h e  t y p e  d e s c r i b e d  

35
b y  S t u d e r  e t  a l .  w e r e  n o t  o b s e r v e d .

i i .  I n j e c t i o n  of  t o x i n s

C e r t a i n  s p e c i f i c  c h e m i c a l  p o i s o n s  h a v e  s u c c e s s f u l l y  p r o d u c e d

8 8
p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l .  L e v a d i t i  p r o d u c e d

t h e  l e s i o n  in  r a b b i t s ,  g u i n e a  p i g s  a n d  m i c e  b y  s u b a c u t e  p o i s o n i n g

89
w i t h  v m y l a m i n .  R e f i n o  p r o d u c e d  l e s i o n s  in  r a b b i t s  a n d  g u i n e a  p i g s ,  

b u t  n o t  r a t s  o r  m i c e  b y  a d m i n i s t r a t i o n  of  t e t r a h y d r o q u i n o l i n e  a n d  i t s  

m e t h y l  e s t e r s .  T h e  m o d e  of  a c t i o n  of  t h e s e  c h e m i c a l s  i s  p r o b a b l y  

t h r o u g h  a  v a s c u l a r  s p a s m .  S u c h  a n  e f f e c t  o n  v e s s e l s  h a s  n o t  b e e n  

s h o w n  in  t h e  c a s e  of  p h e n a c e t i n  o r  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d .

i i i .  B y  m e t a b o l i c  m e a n s

B u r r  a n d  B u r r  i n  1929  d e s c r i b e d  a  d e f i c i e n c y  d i s e a s e  i n  r a t s  

f e d  a  d i e t  w h i c h  w a s  v i r t u a l l y  f a t  f r e e .  R a t s  f e d  s u c h  a  d i e t  f r o m  t h e  

d a y  o f  w e a n i n g  d e v e l o p  (1) a  l e s i o n  o f  t h e  t a i l  c h a r a c t e r i s e d  b y



s c a l i n e s s ,  i n f l a m m a t i o n ,  s w e l l i n g  a n d  l a t e r  n e c r o s i s  o f  t h e  t i p .

(2) r e d n e s s ,  s w e l l i n g  a n d  s c a l i n e s s  of  t h e  f e e t ,  (3) d a n d r u f f  a n d  

l o s s  of  b o d y  h a i r ,  (4) c e s s a t i o n  o f  g r o w t h  (5) b l o o d y  u r i n e .  T h e  

a n i m a l s  m a i n t a i n  a  p l a t e a u  of  t h e  w e i g h t  c u r v e  f o r  w e e k s  a n d  m o n t h s  

t h e n  d e c l i n e d  i n  w e i g h t  a n d  d i e d .  A t  a u t o p s y  5 o f  t h e  8 a n i m a l s  

h a d  a b n o r m a l  k i d n e y s .

T h e  r e n a l  l e s i o n s  w e r e  s t u d i e d  in  s o m e  d e t a i l  b y  B o r l a n d  

91
a n d  J a c k s o n  i n  1931 . A  g r o u p  of  21 r a t s  o n  t h e  f a t  d e f i c i e n t  d i e t

w e r e  a u t o p s i e d .  T h e  k i d n e y s  w e r e  l a r g e  a n d  p a l e  a n d  c o a r s e l y  

g r a n u l a r .  In  8 o f  t h e  21 a n i m a l s  t h e  p a p i l l a e  a p p e a r e d  l a r g e l y  

n e c r o t i c  a n d  m u c h  o f  c e r t a i n  p a p i l l a e  m i g h t  b e  s l o u g h e d  o f f  i n t o  t h e  

p e l v i s .

M i c r o s c o p i c a l l y  t h e  g l o m e r u l i  w e r e  n o r m a l .  C e r t a i n  c o r t i c a l  

t u b u l a r  c e l l s  w e r e  t h e  s i t e  of  d e p o s i t i o n  o f  c a l c i u m .  T h e  l u m i n a  of  

t h e s e  t u b u l e s  o f t e n  c o n t a i n e d  d e b r i s  w h i c h  w a s  a l s o  c a l c i f i e d .  T h i s  

w a s  p r e s e n t  in  15 o f  21 r a t s .  T h e r e  w e r e  no i n f l a m m a t o r y  i n f i l t r a t e s .  

W i d e s p r e a d  d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  i n  c o r t i c a l  t u b u l e s  o c c u r r e d  in  8 

c a s e s .  S u d a n  III  s t a i n  s h o w e d  i n c r e a s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  f a t  o r

l i p o i d  i n  18 c a s e s .  O c c a s i o n a l l y  t h e r e  w a s  d i l a t a t i o n  o f  s o m e  of  the



c o r t i c a l  t u b u l e s  s u g g e s t i n g  o b s t r u c t i o n  to  t h e  f l o w  o f  u r i n e  i n  t h e  

p a p i l l a r y  d u c t s .  In  t h e  m e d u l l a  d e g e n e r a t e  c h a n g e s  w e r e  f o u n d  in  

t h e  c e l l s  o f  t h e  p a p i l l a r y  d u c t s .  S u d a n  III  s h o w e d  f r e e  f a t  in  t h e  

c e l l s  a n d  in  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e .  F a t t y  c a s t s  w e r e  p r e s e n t .

H i g h e r  u p  i n  t h e  p y r a m i d  c a s t s  of  f a t t y  a l b u m i n o u s  m a t e r i a l  

a p p e a r e d  in  d e g e n e r a t e  d u c t s  a n d  a s  t h e  n e c r o t i c  a r e a  w a s  a p p r o a c h e d  

t h i s  m a t e r i a l ,  a s  w e l l  a s  t h e  d e g e n e r a t i v e  t i s s u e ,  b e c a m e  i n t e r m i n g l e d  

w i t h  d e p o s i t s  o f  c a l c i u m .  In 2 o f  t h e s e  8 c a s e s  b a c t e r i a  a n d  a  f e w  

p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u c o c y t e s  w e r e  p r e s e n t  in  t h e  n e c r o t i c  a r e a ,  

b u t  i n  t h e  r e m a i n i n g  k i d n e y s  no  i n f l a m m a t i o n  w a s  f o u n d .

T h u s  c h a r a c t e r i s t i c  r e n a l  l e s i o n s  w e r e  p r e s e n t  in  r a t s  f e d  o n  

a  d i e t  f r e e  o f  f a t  b u t  o t h e r w i s e  a d e q u a t e .  T h e  m o s t  s t r i k i n g  l e s i o n  

w a s  c a l c i f i c a t i o n  of  t u b u l e s  a n d  n e c r o t i c  a r e a s  i n  t h e  r e n a l  m e d u l l a  

w i t h  d i s i n t e g r a t i o n  o f  t h e  a p e x  o f  t h e  p y r a m i d  i n  s o m e .  T h e  a d d i t i o n  

o f  l a r d  to  t h e  d i e t  p r e v e n t e d  t h e  r e n a l  l e s i o n  o r  c u r e d  i t  to  a  l a r g e  

e x t e n t .

It  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  no  f a t  s t u d i e s  w e r e  d o n e  

s o m e  of  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  w e r e  i n  

a  p o o r  s t a t e  o f  n u t r i t i o n .  T h i s  c o u l d  b e  s e e n  m a i n l y  i n  t h e  a n i m a l s



f e d  A . P . C .  t a b l e t s  a n d  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  p h e n a c e t i n  a n d  a s p i r i n .

T h e  a n i m a l s  w e r e  w e i g h e d  a t  t h e  c o m m e n c e m e n t  of  t h e  e x p e r i m e n t  

a n d  a f t e r  8 m o n t h s  of  f e e d i n g  t h e  d r u g  ( T a b l e  8 ) .

C o n s i d e r i n g  t h a t  t h e  a v e r a g e  w e i g h t  o f  t h e  r a t s  a t  t h e  c o m m e n c e ­

m e n t  of  t h e  e x p e r i m e n t  w a s 3 5 0  g r a m s ,  t h e  c o n t r o l  a n i m a l s  h e r e  

o n l y  g a i n e d  25 g r a m s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d  t h e  p u r e  p h e n a c e t i n  g r o u p  

h a d  g a i n e d  85 g r a m s ,  w h e r e a s  t h e A . f i  C» g r o u p  h a d  l o s t  10 g r a m s  

i n  w e i g h t .  T h e  p r e s e n c e  of  a n  o n l y  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  w e i g h t  of  t h e  

c o n t r o l s  c o u l d  h a v e  b e e n  d u e  to  t h e  f a c t  t h a t  t h e y  w e r e  o n l y  g i v e n  

o a t s  o n c e  a  w e e k .

T h e s e  f i n d i n g s  a r e  b o r n e  o u t  a t  t h e  a u t o p s y  of  t h e  r a t s  w h e r e  

i t  w a s  o b s e r v e d  t h a t  t h e  p h e n a c e t i n  a n i m a l s  h a d  l a r g e  s u b c u t a n e o u s  

a n d  r e t r o - p e r i t o n e a l  f a t  d e p o t s  w h e r e a s  t h e  A . P . C .  a n i m a l s  s h o w e d  

m a r k e d  l o s s  of  d e p o t  f a t s  a n d  w e r e  o b v i o u s l y  u n d e r n o u r i s h e d .  N o t  

o n l y  w a s  t h i s  p o o r  s t a t e  of  n u t r i t i o n  v i s i b l e  i n  t h e  l o s s  of  f a t  s t o r e s ,  

b u t  a l s o  i n  t h e  l o s s  of  h a i r  o f  t h e  b o d y  a n d  u l c e r a t i o n  o f  t h e  t a i l s ,  

t h e  c a u s e  o f  t h e  l o s s  o f  w e i g h t  a n d  p o o r  n u t r i t i o n  i n  t h e  A . P . C ,  g r o u p  

of  r a t s  i s  u n k n o w n ,  h o w e v e r ,  i t  w o u l d  a p p e a r  to  b e  r e l a t e d  to  a  

d e c r e a s e d  i n t a k e  of  o a t s .  T h e  d i s h  c o n t a i n i n g  t h e  d r u g  p l u s  o a t s



T A B L E  8

A v e r a g e  w e i g h t  o f  r a t s  a t  e i g h t  m o n t h s  of  f e e d i n g  of  t h e  d r u g s .

A v e r a g e  We i g h t  i n  G r a m s

P h e n a c e t i n 4 3 5 . 0 0

A s p i r i n / P h e n a c e t i n / C a f f e i n e 3 4 0 . 0

P h e n a c e t i n / C a f f e i n e 4 1 7 . 3

P h e n a c e t i n / A s p i r i n 3 8 7 . 0

A s p i r i n / C a f f e i n e 4 0 3 . 0

C o n t r o l 3 7 5 . 0



w a s  c o n s u m e d  t w i c e  a s  f a s t  i n  t h e  c a s e  of  p h e n a c e t i n  f e d  r a t s  

c o m p a r e d  w i t h  t h e  A . P . C .  g r o u p .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e  p h e n a c e t i n  

/ a s p i r i n  r a t s  o n l y  g a i n e d  12 g r a m s  o v e r  t h e  c o n t r o l s ,  w h e r e a s  t h e  

p h e n a c e t i n / c e f f e i n e  s h o w e d  a  w e i g h t  g a i n  of  42  g r a m s .  T h i s  w o u l d  

a p p e a r  t o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  a s p i r i n / p h e n a c e t i n  c o m b i n a t i o n  i s  o n e  

w h i c h  l e a d s  to  a  p o o r  i n t a k e  o f  f o o d ,  a n d  a  p o o r  s t a t e  of  n u t r i t i o n .

T h e s e  f i n d i n g s  of  a  w e i g h t  g a i n  i n  t h e  p h e n a c e t i n  g r o u p  do

3 6>
n o t  a g r e e  w i t h  t h e  f i n d i n g s  of  o t h e r  w o r k e r s .  A n g e r v a l l  e t  a l .

n o t e d  t h a t  t h e  a d m i x t u r e  o f  p h e n a c e t i n  a n d  N . A . P . A .  d i d  n o t  e f f e c t

t h e  d i e t a r y  i n t a k e  of  t h e  r a t s ,  t h e  m a l e s  p e r h a p s  s h o w i n g  a  s l i g h t

48
t e n d e n c y  to  i n h i b i t i o n  of  b o d i l y  g r o w t h .  C l a u s e n  f e d  p h e n a c e t i n  

a l o n e  a n d  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  to  r a b b i t s  a n d  n o t e d  t h a t  in  b o t h  g r o u p s  

t h e r e  w a s  a  s l i g h t  -gain  i n  w e i g h t  c o m p a r e d  w i t h  t h e  c o n t r o l s  r e c e i v i n g  

a  p l a c e b o  t a b l e t .  E i a a l o  a n d  T a l a n t i  ^  n o t e d  t h a t  r a t s  f e d  p h e n a c e t i n  

s h o w e d  a  p o o r  a p p e t i t e  f o r  t h e  d i e t  i n  w h i c h  t h e  d r u g  w a s  m i x e d ,  b u t  

a f t e r  s o m e  d a y s  t h e i r  a p p e t i t e  r e t u r n e d .  S o m e  w e i g h t  l o s s  w a s  

o b s e r v e d  i n  b o t h  g r o u p s  d u r i n g  t h e  t e s t  p e r i o d .  A p a r t  f r o m  s h o w i n g  

a  w e i g h t  l o s s  t h e  r a t s  r e m a i n e d  h e a l t h y  t h r o u g h o u t .

T h e  c a u s e  of  t h e  w e i g h t  l o s s  i n  t h e  A 0P „ C .  g r o u p  i s  p o s s i b l y  d u e



to  a  l e s s e r  i n t a k e  of  o a t s .  H o w e v e r ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  a s p i r i n  i n  

t h e  A . P . C ,  c o m b i n a t i o n  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  a n  u p s e t  i n  g e n e r a l  

m e t a b o l i s m .  B e c k m a n n  ^  s t a t e s  t h a t  i n  t h e  U n i v e r s i t y  of  G l a s g o w  t h e  

g e n e r a l  e f f e c t  of  s a l i c y l a t e  a d m i n i s t r a t i o n  h a s  b e e n  s h o w n  to r e d u c e  the  

v o l u m e  of  t o t a l  b o d y  w a t e r  a s  a  r e s u l t  o f  a  n e g a t i v e  n i t r o g e n  b a l a n c e  

r e s u l t i n g  f r o m  d i m i n u t i o n  in  b o t h  c e l l u l a r  a n d  p l a s m a  p r o t e i n .  T h i s  

c o u l d  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  l o s s  o f  w e i g h t  a n d  p o o r  n u t r i t i o n  of  t h e  a n i m a l s .  

T w o  a d d i t i o n a l  w a y s  of  a c c o u n t i n g  f o r  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  p r o t e i n  h a v e  

b e e n  o f f e r e d .

1) s a l i c y l a t e s  p r i m a r i l y  s t i m u l a t e  v a g a l  n e r v e  e n d i n g s  a n d  i n d u c e  

r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  t h r o u g h  d e e p  b r e a t h i n g ,  t h e  a l t e r a t i o n  in  t h e  

c h e m i c a l  e n v i r o n m e n t  o f  t h e  b o d y  c e l l s  t h e n  l e a d i n g  to i n c r e a s e d  p r o t e i n  

c a t a b o l i s m .

2) t h e y  p r i m a r i l y  s t i m u l a t e  p r o t e i n  c a t a b o l i s m ,  t h e  l i b e r a t e d  

n i t r o g e n o u s  o r g a n i c  c o m p o u n d s  t h e n  s t i m u l a t e  a f f e r e n t  v a g a l  f i b r e s .  

C o c h r a n  a l s o  s h o w e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  B . M . R .  w h i c h  p o s s i b l y  

c a u s e s  a  f u r t h e r  w e i g h t  l o s s .  T h u s  f o r  t w o  r e a s o n s  a n i m a l s  o n  A . P . C .  

m a y  b e  i n  a  s t a t e  of  f a t  d e p l e t i o n .  F i r s t l y  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e d  

i n t a k e  of  f o o d .  T h i s  g i v e s  r i s e  to  s o m e  m i l d  u n d e r n u t r i t i o n  a n d  

t h e r e f o r e  l o s s  of  f a t  d e p o t s .  S e c o n d l y ,  t h e r e  i s  the  i n c r e a s e d  c a t a ­

b o l i s m  o f  p r o t e i n  w h i c h  c a u s e s  a  d e f i c i e n c y  o f  f a t  e i t h e r  b y



v i r t u e  o f  a  d e c r e a s e d  f o r m a t i o n  of  f a t  f r o m  p r o t e i n  t h r o u g h  t h e  

p a t h w a y  of  g l u c o s e  a n d  g l y c o g e n  o r  b y  f a t  b e i n g  u s e d  f o r  " p r o t e i n  

s p a r i n g " .  T h u s  a l t h o u g h  t h e  a n i m a l s  a r e  n o t  o n  a  f a t  f r e e  d i e t ,  t h r o u g h  

t h e i r  d e c r e a s e d  f a t  c o n t e n t  t h e y  h a v e  a  m e t a b o l i c  s t a t e  e q u i v a l e n t  t o  

a  f a t  d e f i c i e n t  d i e t .
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B u r r  a n d  B u r r  s t a t e  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  

p r o d u c e d  b y  f a t  f r e e  d i e t s  i s  d u e  to  a  d e f i c i e n c y  of  u n s a t u r a t e d  f a t t y  

a c i d s ,  a n d  t h a t  a  v e r y  s m a l l  a m o u n t  of  t h e s e  m a y  r e s t o r e  n o r m a l  f a t  

m e t a b o l i s m .  A l t h o u g h  f a t  d e f i c i e n t  a n i m a l s  s y n t h e s i s e  f a t ,  t h e y  

c a n n o t  s y n t h e s i s e  t h e  n e c e s s a r y  l o n g  c h a i n  u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d s .

75
R o b b i n s  a n d  A n g r i s t  s t u d i e d  t h e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  o c c u r r i n g  

in  a s s o c i a t i o n  w i t h  a c u t e  p y e l o n e p h r i t i s  in  d i a b e t e s  m e l l i t u s  a n d  in  n o n ­

d i a b e t i c s  w i t h  o b s t r u c t i o n  of  t h e  u r i n a r y  t r a c t .  In  b o t h  o f  t h e s e  g r o u p s  

t h e r e  i s  a n  u p s e t  of  f a t  m e t b o l i s m .  In  d i a b e t e s  m e l l i t u s  t h e r e  i s  u n ­

c o n t r o l l e d  o v e r p r o d u c t i o n  of  f a t t y  a c i d s .  T h e  n o n - d i a b e t i c  g r o u p  

c o n s i s t e d  of  e l d e r l y  m a l e s  w i t h  c h r o n i c  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n  a n d  

i n f e c t i o n ,  w i t h  a n a e m i a  a n d  a z o  t a e m i a  a l l  o f  w h i c h  w e r e  a d d i t i v e  in  

p r o d u c i n g  d e b i l i t y  a n d  m a l n u t r i t i o n ,  w i t h  i t s  a c c o m p a n y i n g  d i s t u r b a n c e  

of  f a t  m e t a b o l i s m  ( s t a r v a t i o n  a c i d o s i s ) .  B o y d  7 f o u n d  t h a t  d u r i n g  

f e v e r  n e u t r a l  f a t  i n c r e a s e s  10% b u t  total a n d  f r e e  c h o l e s t e r o l  a n d



p h o s p h o l i p i d s  f a l l  a f t e r  a n  i n i t i a l  r i s e .  H e  n o t e d  t h a t  12 n u m b e r  of  

p l a s m a  f a t t y  a c i d s  f e l l  m a r k e d l y  a f t e r  a n  i n i t i a l  r i s e .  It m a y  b e  

s a i d  t h e n ,  t h a t  d i s t u r b e d  f a t  m e t a b o l i s m  i s  a  c o m m o n  f a c t o r  i n  

d i a b e t e s ,  i n  n o n - d i a b e t i c s  w i t h  d e b i l i t y ,  m a l n u t r i t i o n  a n d  s e p s i s ;  

a n d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  o n  f a t  f r e e  d i e t .  T h e  l i k e l i h o o d  

of  t h e  A . P . C .  a n i m a l s  f a l l i n g  i n t o  t h i s  c a t e g o r y  i s  v e r y  g r e a t .

It  i s  n o t  p o s s i b l e  to  s a y  a t  t h i s  s t a g e  w h e t h e r  a  d e f i c i e n c y  in  

u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d s  p l a y s  a  d i r e c t  r o l e  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  of 

p a p i l l a r y  n e c r o s i s  o r  w h e t h e r  i t  p l a y s  a n  i n d i r e c t  r o l e  b y  i n d u c i n g  

a l t e r a t i o n s  i n  r e n a l  h a e m o d y n a m i c s .

2 .  P a t h o g e n e s i s  o f  R e n a l  P a p i l l a r y  N e c r o s i s

A s  h a s  b e e n  d e t a i l e d  in  t h i s  C h a p t e r ,  t h e r e  a r e  t h r e e  v e r y  

d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  u n d e r  w h i c h  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  

c a n  b e  p r o d u c e d .  T h e  q u e s t i o n  a r i s e s  a s  to  w h e t h e r  o n e  o r  m o r e  

p a t h o g e n e t i c  m e c h a n i s m s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p a p i l l a r y  d a m a g e .

R o b b i n s  a n d  A n g r i s t  s u g g e s t  t h a t  t h e  s e q u e n c e  of  e v e n t s  

in  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i s  a n  i n t e n s i v e  r a p i d ,  c o m p l e t e  i n f a r c t - l i k e  

n e c r o s i s  of  t h e  e n t i r e  a f f e c t e d  r e g i o n  f o l l o w e d  b y  a n  i n f l a m m a t o r y



r e a c t i o n .  In  v i e w  o f  t h e  p a t h o l o g i c a l  f e a t u r e s  o f  t h e s e  p a p i l l a r y -  

l e s i o n s  r e s e m b l i n g  i s c h a e m i c  n e c r o s i s ,  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  p o s s i b l y  

v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n  i s  b e h i n d  a l l  c a u s e s  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .

i« T h e  v a s c u l a r  s u p p l y  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a

T h e  r e n a l  p a p i l l a  i s  t h e  p o o r  o r p h a n  of  t h e  k i d n e y .  M o s t  

c y t o l o g i c a l ,  c y t o c h e m i c a l  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  h a v e  d e a l t  

w i t h  t h e  g l o m e r u l i  a n d  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  a n d  d i s t a l  c o n v o l u t e d  

t u b u l e s .  V e r y  l i t t l e  a t t e n t i o n  h a s  b e e n  f o c u s e d  o n  t h e  r e n a l  p a p i l l a .

T h e  r e n a l  p a p i l l a  p r o j e c t s  a s  a  p e n d a n t  of  m e d u l l a r y  t i s s u e .

94
T r u e t a  a n d  h i s  c o w o r k e r s  h a v e  d e s c r i b e d  t h e  c o u r s e  o f  t h e  b l o o d  

v e s s e l s  t h r o u g h  t h e  k i d n e y s .  A c c o r d i n g  to  t h e s e  w o r k e r s  t h e  m e d u l l a r y  

v e s s e l s  a r i s e  a s  a  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  e f f e r e n t  v e s s e l s  f r o m  t h e  j u x t a -  

m e d u l l a r y  g l o m e r u l i ,  t r a v e l  d o w n w a r d  i n t o  t h e  m e d u l l a  i n  b u n d l e s  

a n d  l o o p  b a c k  i n t o  t h e  v e n o u s  a r c a d e  w i t h o u t  t h e  i n t e r m e d i a t i o n  of  

c a p i l l a r i e s ,  t h u s  f o r m i n g  a r t e r i o  v e n o u s  s h u n t s .  L e s s  c o n s p i c u o u s  

s i d e  b r a n c h e s  a c t  a s  n u t r i t i v e  c h a n n e l s .  B a k e r  ^  d e m o n s t r a t e d  a n  

a d d i t i o n a l  b l o o d  s u p p l y  to  t h e  r e n a l  p a p i l l a  b y  v e s s e l s  a r i s i n g  f r o m  

t h e  i n t e r l o b u l a r  a r t e r i e s  c l o s e  to  t h e  c a l y x .  T h e s e  v e s s e l s  f o r m  s p i r a l s  

i n  t h e  l o o s e  a d v e n t i t i a  of  t h e  w a l l s  o f  t h e  m i n o r  c a l y c e s  a n d  g i v e  o f f



b r a n c h e s  to  t h e  c a l y c i n e  m u c o s a ,  a n d  to  t h e  v e s s e l s  p e n e t r a t i n g  t h e

p a p i l l a  a n d  a n a s t o m o s i n g  w i t h  t h e  v a s a  r e c t a .  T h e  b l o o d  s u p p l y

of  t h e  r e n a l  p a p i l l a  i s  t h u s  r a t h e r  t e n u o u s  a n d  tw o  a n a t o m i c  f e a t u r e s

in t h e  p a p i l l a  w o u l d  s e e m  to  m a k e  t h e  v e s s e l s  h e r e  s u s c e p t i b l e  to

81o c c l u s i o n  b y  p r e s s u r e  . F i r s t  t h i s  z o n e  h a s  a  g r e a t e r  a m o u n t  of 

l o o s e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  a n d  t h e r e f o r e  s h o u l d  b e  l e s s  c o m p r e s s i b l e  

t h a n  t h e  d e n s e l y  p a c k e d  c o r t e x ,  s e c o n d ,  t h e  U - s h a p e d  c o u r s e  of  t h e  

s h u n t  v e s s e l s  s h o u l d  m a k e  t h e  l o w e r  t r a n s v e r s e  s e g m e n t  ( b o t t o m  o f  U) 

m o r e  s u s c e p t i b l e  to  o c c l u s i o n  a s  t h e  p r e s s u r e  h e r e  w o u l d  b e  p e r p e n d i ­

c u l a r  t o  t h e  a x i s  o f  t h e  v e s s e l .

i i .  V a s c u l a r  o b s t r u c t i o n  a s  t h e  m a i n  c a u s e  of  r e n a l  p a p i l l a r y

n e c r o s i s .

A n  o b s t r u c t i o n  of  b l o o d  v e s s e l s  w i t h  a n  i s c h a e m i c  n e c r o s i s  a n d

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n  w o u l d  b e  a n  a t t r a c t i v e  u n i f y i n g  h y p o t h e s i s  of t h e

c a u s e  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,  w h i c h  w o u l d  e n c o m p a s s  a l l  e x p e r i m e n t a l

a n d  h u m a n  c a s e s  o f  t h i s  r e n a l  d i s e a s e .  M a n y  a u t h o r s  h a v e  s u g g e s t e d

5 95 96t h a t  i m p a i r m e n t  o f  v a s c u l a r  s u p p l y  i s  o f  a e t i o l o g i c a l  i m p o r t a n c e ,  ’ *
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M u r p h y  a n d  C a m p b e l l  a c t u a l l y  d e f i n e  r e n a l  m e d u l l a y  n e c r o s i s  a s

i s c h a e m i a  o b s t r u c t i o n  i n v o l v i n g  t h e  r e n a l  m e d u l l a



a) R o l e  of  i n f e c t i o n  a n d  u r i n a r y  o b s t r u c t i o n  i n  g i v i n g  v a s c u l a r

o c e l u s i o n

80R e f e r r i n g  b a c k  to  t h e  s t u d y  o f  H a u l e r  e t  a l .  t h e  f i r s t  c a u s e

of e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i s  t h a t  a s s o c i a t e d  w i t h

8 1u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n  a n d  i n f e c t i o n .  M u i r h e a d  e t  a l .  s t a t e  

t h a t  in  t h e i r  e x p e r i m e n t  w i t h  l i g a t i o n  of  t h e  u r e t e r s  i n  d o g s  a n d  

r e s u l t a n t  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  i n t r a - p e l v i c  p r e s s u r e  

a c c o u n t s  f o r  t h e  i s c h a e m i a  w h i c h  u l t i m a t e l y  c a u s e s  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .

U r i n a r y  i n f e c t i o n  p r o b a b l y  p l a y s  a  m a j o r  r o l e  in  c a u s i n g  r e n a l  

p a p i l l a r y  n e c r o s i s  t h r o u g h  a n  i s c h a e m i a .  T h e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  

o c c u r r i n g  in  d i a b e t i c  p a t i e n t s  i s  o f  t h e  c o a g u l a t i o n - s u p p u r a t i o n  t y p e  

a n d  r e s e m b l e s  t h a t  o c c u r r i n g  in  o b s t r u c t i v e  u r o p a t h y  w i t h  p y e l o n e ­

p h r i t i s .  T h e  s o u r c e  o f  t h e  i s c h a e m i a  i n  d i a b e t e s  i s  a t  p r e s e n t  no t  

c l e a r .  M u i r h e a d  e t  a l .  s u g g e s t  t h a t  p y e l o n e p h r i t i s  a s s o c i a t e d  

w i t h  d i a b e t e s  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e  w h i c h

c o m p r e s s e s  v e s s e l s  a n d  g i v e s  a n  i s c h a e m i a .  R o b b i n s ,  M a l l o r y  a n d  

8 3
K i n n e y  f e e l  t h a t  t h e  a s s o c i a t e d  p y e l o n e p h r i t i s  c a u s e s  a b s c e s s e s

a t  t h e  b a s e  of  t h e  p y r a m i d  w i t h  d i s t a l  i s c h a e m i a  a n d  i n f e c t i o n .

75H o w e v e r ,  R o b b i n s  a n d  A n g r i s t  a l t h o u g h  a g r e e i n g  t h a t  t h e  s e q u e n c e  

of  e v e n t s  i n  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i s  a n  i n i t i a l  r a p i d ,  c o m p l e t e  i n f a r c t ­



l i k e  n e c r o s i s ,  t h e y  f e e l  t h a t  t h e  i n f l a m m a t i o n  w h i c h  f o l l o w s  i s  

s e c o n d a r y  a n d  o c c u r s  i n  t h e  j u n c t i o n  b e t w e e n  v i a b l e  a n d  n e c r o t i c  t i s s u e  

T h e  c a u s e  of  t h e  i n f a r c t - l i k e  n e c r o s i s  i s  t h o u g h t ,  b y  t h e m ,  to  b e  

r e l a t e d  to  a n  u p s e t  i n  f a t  m e t a b o l i s m  a n d  s i m u l a t i n g  t h e  n e c r o s i s  

s e e n  i n  r a t s  o n  f a t  f r e e  d i e t s  7 . T h e y  f e e l  t h a t  t h e r e  i s  u s u a l l y  no 

i n f l a m m a t o r y  e x u d a t e  i n  t h e  a r e a  o f  n e c r o s i s ,  b u t  b a c t e r i a l  c o l o n i e s  

a r e  c o m m o n l y  f o u n d  in  t h e  l u m i n a  o f  t h e  d e a d  t u b u l e s .  W i t h  d i s i n t e ­

g r a t i o n  o f  t h e  n e c r o t i c  p a p i l l a ,  a  d i f f u s e  o v e r g r o w t h  of  b a c t e r i a  o c c u r s

_  11
B e n g s t o n  s t a t e s  t h a t  p r o l o n g e d  c o n s u m p t i o n  of  p h e n a c e t i n  

m a k e s  t h e  k i d n e y  s u s c e p t i b l e  to  i n f e c t i o n .  I t  c a n  a l s o  b e  s a i d  t h a t  

r e g a r d l e s s  of  w h i c h  c a m e  f i r s t ,  t h e  b a c t e r i a  o r  t h e  p h e n a c e t i n ,  o n c e  

t h e  k i d n e y  i s  d i s e a s e d ,  e x c e s s i v e  p h e n a c e t i n  c o n s u m p t i o n  f r e q u e n t l y  

c a u s e s  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .  M o s t  w o r k e r s  a g r e e  w i t h  t h i s  a n d  

f e e l  t h a t  h u m a n  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  o c c u r s  o n l y  i n  s e v e r e l y  d a m a g e d  

k i d n e y s  a f t e r  c h r o n i c  i n g e s t i o n  of  p h e n a c e t i n .  T h i s  w o u l d  b e  a t  

v a r i a n c e  w i t h  t h e  r e s u l t s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  w h e r e  p a p i l l a r y  

c h a n g e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  o n l y  m i n i m a l  a m o u n t s  o f  r e n a l  

d a m a g e  ( f i g .  4 4 ,  4 5 ) .  F u r t h e r  t h e  g e n e r a l  c o r t i c a l  c h a n g e s  a r e  no t  

m u c h  m o r e  s e v e r e  i n  t h e  a n i m a l s  w i t h  p a p i l l a r y  l e s i o n s  t h a n  in  c o n t r o l
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F j ^ _ 4 5 :  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  d e g r e e  o f  s e v e r i t y  o f  c o r t i c a l  c h a n g e s  
a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  of  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  r a t s  f e d  p h e n a c e t i n  
a n d  A . P . C ,  t a b l e t s .



a n i m a l s  ( f i g s .  4 4 ,  4 5 ) .

E i a a l o  a n d  T a l a n t i  f a i l e d  to  p r o d u c e  p a p i l l a r y  l e s i o n s  a f t e r  

f e e d i n g  3 , 0 0 0  m g m s  of  p h e n a c e t i n  p e r  r a t  f o r  o n e  m o n t h .  T h e y  s t a t e  

t h a t  t h i s  i s  b e c a u s e  of  p a p i l l a r y  l e s i o n s  i n  m a n  o c c u r r i n g  i n  c h r o n i c  

s t a t e s ,  w h e r e a s  c h a n g e s  in  t h e i r  e x p e r i m e n t a l  r a t s  a r e  a c u t e .

In t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  t h e  e a r l i e s t  h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s  

o c c u r r e d  a f t e r  7 3 / 4  m o n t h s  o f  f e e d i n g .  T h i s  r a t ,  f e d  on  A . P . C ,  

t a b l e t s ,  i n g e s t e d  o n l y  3,  900  m g m s  of  p h e n a c e t i n .  A s  o p p o s e d  to 

t h i s  p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s  o c c u r r e d  a f t e r  9, 500  m g m s  

a n d  14, 500  m g m s  o f  p u r e  p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  f e d  f o r  11 a n d  13 m o n t h s  

r e s p e c t i v e l y  ( s e e  f i g .  2 8 ,  C h a p t e r  I V ) .

3 6>
A n g e r v a l l  e t  a l .  f e d  r a t s  p h e n a c e t i n  f o r  5 m o n t h s  a t  60 m g m s  

p e r  d a y ,  i . e . a  t o t a l  o f  9 ,  4 5 0  m g m s  p e r  r a t .  E v e n  in  t h e  p r e s e n c e  of 

E .  c o l i  i n t r a v e n o u s l y  a n d  m a s s a g e  of  t h e  k i d n e y ,  n e c r o s i s  of  t h e  r e n a l  

p a p i l l a  w a s  n o t  o b s e r v e d .

T h u s  i t  w o u l d  a p p e a r  f r o m  t h e s e  f i n d i n g s  t h a t  r e n a l  p a p i l l a r y  

n e c r o s i s  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  o n  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C ,  i s  n o t  

d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  p r e s e n c e  of  i n f e c t i o n  i n  t h e  k i d n e y  a n d  th e  

i n f e c t i o n  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t  i s  p r o b a b l y  a  s e c o n d a r y  p h e n o m e n o n .



b) R o l e  o f  c h e m i c a l s  i n  c a u s i n g  v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n

T h e  s e c o n d  of  L a u l e r ' s  s u g g e s t e d  c a u s e s  of  r e n a l  p a p i l l a r y

n e c r o s i s  i s  t h a t  a t t r i b u t a b l e  to  t h e  e f f e c t  o f  p o i s o n s .  R o b b i n s  a n d

75A n g r i s t  f e e l  t h a t  t h e  d e a t h  of  t i s s u e  e n  m a s s e  f o l l o w e d  b y  a  v a r i a b l e

a m o u n t  o f  i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  i s  s u g g e s t i v e  t h a t  t h e  l e s i o n  i s  i n f a r c t -

98l i k e  i n  n a t u r e .  M a n d e l  a n d  P o p p e r  a g r e e  w i t h  t h i s  a n d  f e e l  t h a t  

s o m e  v a s c u l a r  d i s t u r b a n c e  c o n s e q u e n t  u p o n  v i n y l a m i n e  p o i s o n i n g ,  m u s t  

h a v e  b e e n  t h e  c a u s e  of  t h e  m e d u l l a r y  n e c r o s i s .

A s  f a r  a s  i s  k n o w n  a t  p r e s e n t  n e i t h e r  p h e n a c e t i n  n o r  a s p i r i n  

g i v e  r i s e  to  v a s c u l a r  s p a s m .

c) P o s s i b l e  r o l e  of  a b n o r m a l i t i e s  i n  f a t  m e t a b o l i s m  in  c a u s i n g  

v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n

T h e  t h i r d  a n d  f i n a l  p a t h w a y  o f  d e v e l o p m e n t  o f  r e n a l  p a p i l l a r y  

n e c r o s i s  i s  t h a t  o f  a  d i s t u r b e d  m e t a b o l i c  s t a t e .  In  t h i s  t h e  p r o d u c t i o n  

of  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i s  r e l a t e d  to  f a t  f r e e  d i e t s .  A s  a l r e a d y  

m e n t i o n e d ,  t h e  r e n a l  p a p i l l a  a n d  in  p a r t i c u l a r  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  

h a s  b e e n  p o o r l y  s t u d i e d .  F o r  t h i s  r e a s o n  a  p e r s o n a l  s t u d y  of  the

99i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a  w a s  u n d e r t a k e n



N u m e r o u s  s p e c i a l i s e d  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  

i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a  o f  t h e  r a t  ( f i g .  4 6 ) .  T h e s e  c e l l s  

a r e  p r e s e n t  b e t w e e n s  t h e  d u c t s  o f  B e l l i n i  a n d  s o m e t i m e s  l i e  in  c l o s e  

p r o x i m i t y  to  b l o o d  v e s s e l s  ( f i g .  4 6 ) .  T h e  c y t o p l a s m  i s  r a t h e r  u n u s u a l  

i n  t h a t  i t  c o n t a i n s  n u m e r o u s  l a r g e  e l e c t r o n  d e n s e  b o d i e s  w h i c h  s h o w  t h e  

c h a r a c t e r i s t i c s  of  f a t  d r o p l e t s .  T h e s e  f a t  d r o p l e t s  a r e  a l s o  f o u n d  to  

a c c u m u l a t e  in  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  ( f i g .  4 7 ) .  T h e  f u n c t i o n  of  t h e s e  c e l l s  

i s  n o t  c l e a r .  S t e r n b e r g  e t  a l .  ^ u s e d  a  t e t r a z o l i u m  s t a i n i n g  p r o c e d u r e  

o n  f r o z e n  s e c t i o n  a n d  f o u n d  t h a t  t h e s e  c e l l s  w e r e  a r r a n g e d  a t  r i g h t  

a n g l e s  t o  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s .  N o t i n g  a  c e r t a i n  c y t o l o g i c a l  r e s e m b l a n c e  

to t h e  p e r i c a p i l l a r y  R o u g e t  c e l l s  a n d  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e y  m a y  b e  c o n t r a c ­

t i l e ,  a s  h a s  b e e n  t h o u g h  b y  s o m e  of  R o u g e t  c e l l s ,  S t e r n b e r g  e t  a l . ,  

n e v e r t h e l e s s  c o n s i d e r e d  t h e  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  t o  b e  r e l a t e d  to  the  

c o l l e c t i n g  d u c t s  r a t h e r  t h a n  b l o o d  c a p i l l a r i e s .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

c e l l s  m i g h t  b e  a b l e  to  c o n s t r i c t  t h e  l u m i n a  of  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  a n d  

t h u s  f a c i l i t a t e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .  T h e y  m a y  p o s s i b l y  b e  t h e  e n d  o r g a n s  

f o r  a n t i d i u r e t i c  h o r m o n e  a c t i o n .

N o v i k o f f  c o n f i r m s  t h e  p r e s e n c e  of  a b u n d a n t  i n t e r s t i t i a l  

c e l l s  t h r o u g h o u t  t h e  r a t  r e n a l  p a p i l l a  a n d  f i n d s  t h e  c e l l s  m o r e  n u m e r o u s  

i n  t h e  b a s a l  t h a n  t h e  a p i c a l  h a l f .  H o w e v e r ,  h e  d i s a g r e e s  w i t h  S t e r n b e r g



F i g .  4 6  E l e c t r o n  m i c r o g r a p h  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  of  t h e  r e n a l
p a p i l l a  of  a  r a t .  N o t e  t h e  p r e s e n c e  o f  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  
( I . C . )  c o n t a i n i n g  e l e c t r o n  d e n s e  b o d i e s  ( E . D . )  a n d  
l y i n g  i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  a  b l o o d  v e s s e l  (13, V . )  a n d  
a  c o l l e c t i n g  d u c t u l e  ( C . D , )

M a g n i f i c a t i o n  X 3,  000



F i g-. 4.7 E l e c t r o n  m i c r o g r a p h  of  e l e c t r o n  d e n s e  l i p i d  g r a n u l e s
( E . D » )  in t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a  
a l o n g s i d e  a  d u c t  o f  B e l l i n i  ( D . B . )

M a g n i f i c a t i o n  X 2 0 ,  000



e t  a l .  i n  f i n d i n g  t h a t  t h e  c e l l s  a r e  c l o s e l y  r e l a t e d  to  t h e  b l o o d  

c a p i l l a r i e s .  In  f a c t ,  o n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y ,  t h e r e  i s  o f t e n  a t t a c h ­

m e n t  of  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  t o  t h e  b l o o d  c a p i l l a r i e s .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  

a l t h o u g h  t h e y  m a y  b e  d o s e  to  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s ,  a n d  m o r e  f r e q u e n t l y  

t o  l o o p s  of  H e n l e ,  a c t u a l  c o n t a c t  s e e m s  r e s t r i c t e d  to  a  f e w  f i b r e s  

r e s e m b l i n g  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e s .

N o v i k o f f  s t a t e s  t h a t  i f  i n d e e d  t h e  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  a r e  c o n ­

t r a c t i l e ,  t h i s  m a y  c o n s t i t u t e  a  m e a n s  of  r e g u l a t i n g  t h e  b l o o d  f l o w .

102I t  m a y  b e  r e l a t e d  to  t h e  f i n d i n g  o f  L i l i e n f i e l d  e t  a l .  t h a t  t h e

p a p i l l a  o f  t h e  k i d n e y s  w h i c h  h a d  b e e n  r e m o v e d  f r o m  t h e  d o g  a n d

w h i c h  h a d  b e e n  f r o z e n  i s  " e x t r a o r d i n a r i l y  d e f i c i e n t "  i n  e r y t h r o c y t e s .

103L o n g l e y  e t  a l .  a l s o  o b s e r v e d  t h e s e  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  i n  c l o s e

c o n t a c t  w i t h  t h e  b l o o d  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  v a s c u l a r  b u n d l e s .  T h e s e  

i n t e r s t i t i a l  c e l l s  m a y  h a v e  o t h e r  r o l e s .  N o v i k o f f  ^  * s u g g e s t s  

t h a t  t h e y  m a y  s e c r e t e  a  m a t e r i a l  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m  a n d  b a s e m e n t  

m e m b r a n e s .  A n  e v e n  m o r e  s p e c u l a t i v e  r o l e  f o r  t h e s e  c e l l s  m a y  b e  

s u g g e s t e d  b y  t h e  s t r i k i n g  n u m b e r s  of  l a r g e  l i p i d  d r o p l e t s  i n  t h e i r  

c y t o p l a s m .  P e r h a p s  t h e y  p l a y  a  p a r t  i n  l i p o g e n e s i s ,  p a r t i c u l a r l y  

a s  t h e  c e l l s  i n  t h e  n e i g h b o u r h o o d  c o n t a i n  e n z y m e s  w h i c h  c a n  t a k e

p a r t  in  f a t  m e t a b o l i s m .



2 .  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a b n o r m a l  f a t  d i e t  a n d  v a s c u l a r  o c c l u s i o n

91B o r l a n d  a n d  J a c k s o n  h a v e  s h o w n  a n  i n c r e a s e  i n  f a t  in  

t h e  r e n a l  p a p i l l a  of  t h e i r  r a t s  o n  f a t  f r e e  d i e t .  W h e t h e r  t h e  a c c u m u ­

l a t i o n  of  t h e  f a t  i s  i n t r a  o r  e x t r a c e l l u l a r  i s  n o t  k n o w n .  F a t  s t r a i n s  

d o n e  on  t h e  r e n a l  p a p i l l a  o f  a  f e w  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  in  t h e  

p r e s e n t  s t u d y  s h o w e d  m u c h  f a t ,  b u t  i n  v i e w  o f  t h e  n o r m a l l y  l a r g e  

q u a n t i t i e s  o f  f a t  i n  t h i s  s i t e ,  i t  w a s  d i f f i c u l t  to  j u d g e  a n  i n c r e a s e  w h e n  

c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l s .  H o w e v e r ,  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  f a t  

a c c u m u l a t e s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  a n d  c o m p r e s s e s  t h e  c a p i l l a r i e s  

t h e r e b y  g i v i n g  a n  i s c h a e m i c  n e c r o s i s .  W h e t h e r  t h e  a c c u m u l a t i o n  of  

f a t ,  i f  i t  o c c u r s ,  c a n  g i v e  a  s t i m u l u s  f o r  i n c r e a s e d  c o n t r a c t i l i t y  of  

i n t e r s t i t i a l  c e l l s  i s  u n k n o w n .  I t  i s  a l s o  u n k n o w n  w h e t h e r  i n  m a n  

t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  of  t h e  r e n a l  p a p i l l a  h a s  a  s i m i l a r  s t r u c t u r e  to 

t h a t  in  r a t s .  A  p e r s o n a l  s t u d y  of  m i c e  a n d  g u i n e a  p i g s  s h o w s  s i m i l a r  

f e a t u r e s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  t o  t h o s e  in  t h e  r a t  b u t  w i t h  l e s s

99i n t e r s t i t i a l  c e l l s

3 .  S u m m a r y  of  t h e  c a u s a t i o n  of  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s

A l l  p a t h o g e n e t i c  p a t h w a y s  of  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  a p p e a r  

to  l e a d  in  t h e  s a m e  d i r e c t i o n  - a  p r e c a r i o u s  b l o o d  s u p p l y  c h a l l a n g e d  

i n  n u m e r o u s  w a y s .  A c c  e p t i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a  v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n  

a s  t h e  m a i n  c a u s e  o f  r e n a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  t h e  q u e s t i o n  a r i s e s



w h e t h e r  t h e  o c c l u s i o n  i s  a r t e r i a l  o r  v e n o u s .

In t h e  c o u r s e  of  a n  e x p e r i m e n t  in  r a t s ,  i n  w h i c h  l i g a t i o n  of  

r e n a l  v e i n s  a n d  a r t e r i e s  a n d  t h e i r  m a i n  b r a n c h e s  w a s  p e r f o r m e d ,  

B e s w i c k  a n d  S c h a t z k i  104 o b s e r v e d  t h a t  t h e r e  w e r e  c l e a r  c u t  d i f f e r e n c e s  

b e t w e e n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  i n f a r c t s  w h i c h  r e s u l t e d  f r o m  o c c l u s i o n  o f  

v e i n s  o r  of  a r t e r i e s .  A r t e r i a l  i n f a r c t s  a l w a y s  i n v o l v e  t h e  w h o l e  t h i c k ­

n e s s  o f  t h e  c o r t e x  a s  w e l l  a s  o f  t h e  m e d u l l a ,  w h e r e a s  v e n o u s  i n f a r c t s

i n v o l v e  o n l y  t h e  m e d u l l a  w i t h  s l i g h t  l i m i t e d  s p r e a d  to  t h e  c o r t e x ,

95 97 107L i g a t i n g  r e n a l  v e i n s  i n  a n i m a l s  g i v e s  i n f a r c t i o n  o f  t h e  m e d u l l a  * ’

M a r k s  4 d e s c r i b e s  a  c a s e  of  e x s a n g u i n a t i o n  o f  a n  i n f a n t  b e i n g  

f o l l o w e d  b y  m e d u l l a r y  n e c r o s i s .  H e  s u g g e s t s  t h a t  t h e  c o n d i t i o n  i s  

p r o b a b l y  d u e  to  r e n a l  v a s o s p a s m  f o l l o w i n g  h y p o t e n s i o n .  T h e  v a s o ­

s p a s m  d i f f e r e d  f r o m  t h e  u s u a l  p a t t e r n  b y  i n v o l v i n g  m e d u l l a r y  r a t h e r  

t h a n  c o r t i c a l  a r t e r i e s  a n d  a r t e r i o l e s .  A s  f a r  a s  i s  k n o w n  n e i t h e r  

p h e n a c e t i n  n o r  a s p i r i n  c a n  c a u s e  v a s o s p a s m .

T h e r e  i s  e v i d e n c e ,  h o w e v e r ,  t h a t  in  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  

p a p i l l a r y  d a m a g e  in  t h e  r a t s  f e d  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  w a s  a s s o c i a t e d  

w i t h  v a s c u l a r  o b s t r u c t i o n .  In  o n e  p h e n a c e t i n / a s p i r i n  f e d  r a t  w h o  

d e v e l o p e d  t o t a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,  t h e r e  w a s  t h r o m b u s  p r e s e n t  in  t h e



r e n a l  v e i n .  A l t h o u g h  t h r o m b i  w e r e  n o t  o b s e r v e d  in  o t h e r  a n i m a l s

w i t h  p a p i l l a r y  d a m a g e ,  t h e  p r e s e n c e  of  h a e m o r r h a g e  i n t o  t h e  r e n a l

97p a p i l l a  c o u l d  i n d i c a t e  v a s c u l a r  o c c l u s i o n .  M u r p h y  a n d  C a m p b e l l  

t i e d  o f f  t h e  r e n a l  v e i n s  i n  r a t s  a n d  f o u n d  g e n e r a l  v e n o u s  c o n g e s t i o n  

a n d  " r e d  i n f a r c t s " ,  E a r l y  o n t h e  r e d  b l o o d  c e l l s  w e r e  i n t a c t .  B y  48  

h o u r s  d e g e n e r a t i o n  a n d  n e c r o s i s  o f  t h e  r e d  c e l l s ,  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  

c e l l s ,  a n d  o f  t h e  m e d u l l a  a n d  p y r a m i d  w a s  e v i d e n t .  T h e s e  f i n d i n g s  

m a y  i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  t h e  h a e m o r r h a g e  m a y  

p r e c e d e  t h e  e x t e n s i v e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s .

T h e  q u e s t i o n  m a y  a r i s e  a s  to  w h e t h e r  t h e  b l e e d i n g  i n t o  t h e  

r e n a l  p a p i l l a  i s  d u e  t o  t h e  d r u g s .  In  t h e  c a s e  o f  c o m b i n a t i o n s  c o n t a i n i n g  

a s p i r i n  t h i s  i s  p o s s i b l e ,  a l t h o u g h  u n l i k e l y  b e c a u s e  t h e  b l e e d i n g  

a s s o c i a t e d  w i t h  a s p i r i n  o v e r d o s a g e  u s u a l l y  o c c u r s  i n t o  t h e  g a s t r o ­

i n t e s t i n a l  t r a c t .  A  b l e e d i n g  t e n d e n c y  h a s  n o t  b e e n  d e s c r i b e d  a s  b e i n g  

a  s i d e  e f f e c t  o f  p h e n a c e t i n .  T h u s  i n  b o t h  c a s e s  t h e  h a e m o r r h a g e  

p r o b a b l y  i n d i c a t e s  a n  o b s t r u c t i v e  v a s c u l a r  l e s i o n .

A l t h o u g h  m a n y  o f  t h e  f e a t u r e s  o f  t h e  e x t e n s i v e  i n f a r c t s  in  

t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  p o i n t  to  a n  o b s t r u c t i o n  of  a  l a r g e  r e n a l  v e i n ,  

a s  s e e n  i n  t h e  o n e  p h e n a c e t i n  / a s p i r i n  a n i m a l ,  t h e  p o s s i b i l i t y  of



o c c l u s i o n  o f  s m a l l e r  v a s a  r e c t a  c a n n o t  b e  e x c l u d e d .  P a r t i c u l a r l y  

b e c a u s e  t h e  a r e a s  o f  h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s  a r e  o f t e n  f o c a l  a n d  

s m a l l  a n d  h e n c e  m o r e  l i k e l y  t o  b e  d u e  to  o b s t r u c t i o n  o f  a  s m a l l e r  

v e s s e l .  T h e  c a u s e  of  t h i s  c o u l d  b e  r e l a t e d  to  a c c u m u l a t i o n  of  

i n t e r s t i t i a l  f a t  w i t h  c o m p r e s s i o n  of  t h e  v a s a  r e c t a e .

A  s i m i l a r  v a r i a t i o n  in  t h e  s i z e  of  t h e  d a m a g e d  a r e a  in  t h e  r e n a l

p a p i l l a  i s  s e e n  in  d i a b e t e s  a n d  i n  e x p e r i m e n t a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s ,

7 ̂
R o b b i n s  a n d  A n g r i s t  s t a t e  t h a t  i n  d i a b e t e s  t h e  s i z e  of  t h e  n e c r o s i s  

of  t h e  r e n a l  p a p i l l a  v a r i e s .  It  m a y  b e :

1) c o n f i n e d  to  t h e  t i p  o f  t h e  p a p i l l a

2) c o n f i n e d  to  a  s m a l l  c e n t r a l  p a r t  of  t h e  p a p i l l a

3) i n v o l v e  m o s t  of  t h e  p a p i l l a

4) i n v o l v e  a l l  o f  t h e  p a p i l l a  a n d  p a r t  o f  t h e  p y r a m i d  ( e x t e n d i n g  

in  r a r e  c a s e s  u p  to  t h e  c o r t i c o - m e d u l l a r y  j u n c t i o n )

5) t h e  n e c r o t i c  p a p i l l a  m a y  s h o w  a  s e p a r a t i o n  a t  t h e  l i n e  o f  

d e m a r c a t i o n  f r o m  t h e  r e s t  o f  t h e  p y r a m i d

6) t h e  p a p i l l a  m a y  b e  s l o u g h e d  e n t i r e l y .

T h e  c a u s e  o f  t h e  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  i n  d i a b e t e s  i s  p r o b a b l y  o c c l u s i o n  

of  s m a l l  v a s a  r e c t a e  b y  i n t e r s t i t i a l  o e d e m a  a n d  in  f l a m m a t o r y  c e l l



i n f i l t r a t i o n  o r  p o s s i b l y  a c c u m u l a t i o n  of  i n t e r s t i t i a l  f a t .  T h i s

81 82 83w o u l d  c o m p r e s s  t h e  s m a l l  a r t e r i e s  i n  t h e  r e n a l  p e l v i s  '  ’

S u c h  c o m p r e s s i o n  m a y  b e  c a u s e d  b y  a c c u m u l a t i o n  of  i n t e r s t i t i a l  

f a t  in  t h e  A . P . C .  f e d  r a t s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d  B e s w i c k  a n d  

S c h a t z k i  ^  f e e l  t h a t  s m a l l e r  v e i n s  a r e  m o r e  p r o b a b l y  o c c l u d e d  

p a r t i a l l y  o r  c o m p l e t e l y .  T h e y  f o u n d  t h a t  t y i n g  o f f  t h e  r e n a l  v e i n  

c o m p l e t e l y  l e d  to  t o t a l  i n f a r c t i o n  o f  t h e  m e d u l l a .  P a r t i a l  o c c l u s i o n  

l e d  t o  e i t h e r :

1) t o t a l  i n f a r c t i o n  o f  t h e  m e d u l l a  w i t h  s l i g h t  c o r t i c a l  e x t e n s i o n ,

2) t o t a l  i n f a r c t i o n  o f  t h e  m e d u l l a  c o n f i n e d  to  t h e  m e d u l l a

3) f o c a l  i n f a r c t s  i n  t h e  p y r a m i d s

4) f o c a l  n e c r o s i s  o f  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  i n  t h e  p a p i l l a e .

So  t h a t  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  b o t h  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  r e n a l  v e i n  

b y  t h r o m b u s  a n d  t h e  v a s a  r e c t a e  b y  l o c a l  p r e s s u r e  c a n  g i v e  r i s e  

t o  s i m i l a r  h i s t o p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  o f  h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s  

of  v a r y i n g  s i z e s  i n  t h e  r e n a l  p a p i l l a .



C O N C L U S I O N S



T h e  k i d n e y  l i k e  m a n y  o r g a n s  h a s  o n l y  a  l i m i t e d  n u m b e r  of  

w a y s  o f  r e s p o n d i n g  uo v a r i o u s  i n j u r i o u s  a g e n t s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d  

t h e r e  a r e  f a i r l y  n u m e r o u s  c a u s e s  of  r e n a l  d a m a g e .  T h u s  i t  i s  e a s y  

to  c o n f u s e  t h e  h i s t o p a t h o l o g i c a l  p i c t u r e s  o f  t h e  e n d  s t a g e s  o f  t h e s e  

n e p h r o t o x i c  c o n d i t i o n s ,  a n d  v e r y  d i f f i c u l t  i f  n o t  a t  t i m e s  i m p o s s i b l e  

to  s e p a r a t e  o u t  t h e  a e t i o l o g y  a n d  p a t h o g e n e t i c  m e c h a n i s m s  o f  the  

f i n a l  p i c t u r e  c a u s e d  b y  k i d n e y  d a m a g i n g  a g e n t s .  I t  i s  f u r t h e r  c o n c e i v ­

a b l e  t h a t  a n y  t i s s u e  t h a t  h a s  b e c o m e  s c a r r e d  m a y  b e  m o r e  p r o n e  to 

o t h e r  d i f f e r e n t  a n d  n e w  i n j u r i e s  t h e r e b y  c o m p l i c a t i n g  t h e  s i t u a t i o n .  

T h u s  t h e  e x i s t e n c e  a n d  s p e c i f i c i t y  o f  n e w  r e n a l  d i s e a s e s  b e c o m e s  v e r y  

d i f f i c u l t  to p r o v e  p a r t i c u l a r l y  w h e n  o n l y  t h e  f i n a l  p i c t u r e  i s  a v a i l a b l e  

f o r  d i a g n o s i s .

T h e r e  h a s  b e e n  m u c h  d e b a t e  a s  to  w h e t h e r  " p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s "  i s  a  s p e c i f i c  e n t i t y  o r  m e r e l y  a  f o r m  of  c h r o n i c  p y e l o n e ­

p h r i t i s .  H o w e v e r  the  h i s t o l o g i c a l  p i c t u r e  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  i s  

r a t h e r  n o n s p e c i f i c  a n d  a  s i m i l a r  p a t t e r n  o f  c h a n g e s  c a n  p r o b a b l y  r e s u l t  

f r o m  c a u s e s  a p a r t  f r o m  i n f e c t i o n .  A s  a l r e a d y  d i s c u s s e d  in  C h a p t e r  

V I I  ( p a g e  118)  e v e n  i n  t h e  h a n d s  o f  e x p e r i e n c e d  r e n a l  p a t h o l o g i s t s  

t h e  d i a g n o s i s  o f  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  m a y  p r e s e n t  g r e a t  d i f f i c u l t y  

a n d  v a r i a n c e  of  o p i n i o n .  I t  i s  d i f f i c u l t  a t  t i m e s  to s e p a r a t e  t h i s



c o n d i t i o n  f r o m  o t h e r s .  In  t h e  r a t s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  a  p i c t u r e  

a l m o s t  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  s o - c a l l e d  " i n f e c t i v e  c h r o n i c  p y e l o ­

n e p h r i t i s "  o c c u r r e d  s p o n t a n e o u s l y  a t  t h e  a g e  of  tw o  y e a r s .  This w a s

45  44f i r s t  r e p o r t e d  b y  S a x t o n  a n d  K i m b a l l  a n d  l a t e r  b y  M a g e e  

A l t h o u g h  a  t o t a l  o f  a t  l e a s t  2 0 0  r a t  k i d n e y s  w e r e  s e c t i o n e d  a t  d i f f e r e n t  

a g e s  t h r o u g h o u t  t h i s  e x p e r i m e n t ,  h i s t o l o g i c a l  e v i d e n c e  of  a c u t e  p y e l o ­

n e p h r i t i s  w a s  n o t  o b s e r v e d .  A n d  y e t  a  p i c t u r e  s u p p o s e d l y  i d e n t i c a l  

to  t h a t  of  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  w a s  f o u n d .  T h i s  m a y  h a v e  r e s u l t e d  

f r o m  o b s t r u c t i v e  c a u s e s  d u e  to  s o m e  a g e i n g  e f f e c t  i n  t h e  p a p i l l a  o r  

p o s s i b l y  d u e  to  r e f l u x .  T h e  p o i n t  of  i m p o r t a n c e ,  h o w e v e r ,  i s  t h a t  

t h e  e n d  p i c t u r e  w h i c h  i s  i d e n t i c a l  to  t h e  c l a s s i c a l  d e s c r i p t i o n  of  

c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s ,  h a s  m o s t  p r o b a b l y  n o t  b e e n  c a u s e d  b y  a c u t e  

i n f e c t i o n .  If t h i s  i s  s o ,  c a n  o n e  i n  t h e  c a s e  of  h u m a n  p h e n a c e t i n  

n e p h r i t i s ,  t o t a l l y  e x c l u d e  a  s p e c i f i c  e n t i t y  m e r e l y  b e c a u s e  t h e  c o n d i t i o n  

h a s  a  s i m i l a r  h i s t o l o g i c a l  p i c t u r e  to c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n o t h e r  

m o r e  c o m m o n l y  o c c u r r i n g  r e n a l  d i s e a s e ,  w h o s e  o w n  p a t h o g e n e s i s  a n d  

d i a g n o s i s  e v e n  a f t e r  a n  e x t e n s i v e  s y m p o s i u m  i s  s t i l l  n o t  f u l l y  

e l u c i d a t e d  ?

O n e  of  t h e  m e t h o d s  o f  s e p a r a t i n g  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s



t h a t  s i m u l a t e  o n e  a n o t h e r  i s  b y  g r a d i n g  t h e  f r e q u e n c y  a n d  s e v e r i t y  of  

t h e  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  of t h e  tw o  d i s e a s e s  a n d  b y  c o m p a r i n g  t h e m  

i n  a n  a t t e m p t  to  s h o w  a  s t a t i s t i c a l  d i f f e r e n c e .  U s i n g  t h e  c o n c l u s i o n s  

t h a t  c a n  b e  d r a w n  f r o m  s u c h  a n  a n a l y s i s ,  a n  a t t e m p t  c a n  b e  m a d e  to  

s e p a r a t e  t h e  tw o  c o n d i t i o n s .  T h i s  h a s  b e e n  d o n e  in  t h e  c a s e  of 

h u m a n  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n d  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  a s  d e s c r i b e d  

i n  C h a p t e r  V ( p a g e s  9 5 , 9 6 ) .  U s i n g  t h e  c r i t e r i a  o f  t u b u l a r  b a s e m e n t  

m e m b r a n e  t h i c k e n i n g ,  m a r k e d  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s ,  l a c k  of  n o n -  

g r a n u l a r  c e l l  i n f i l t r a t e  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  l i p o f u s c i n  p i g m e n t  h u m a n  

p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  c a n  u s u a l l y  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m  c h r o n i c  p y e l o ­

n e p h r i t i s .  T h u s  i t  m a y  b e  s e e n  t h a t  t h e  f i n a l  h i s t o l o g i c a l  d i a g n o s i s  of  

h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  r e s t s  u p o n  a  f e w  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  

m a n y  of  w h i c h  o c c u r  i n  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  b u t  w i t h  a  d i f f e r e n t  

s e v e r i t y  a n d  f r e q u e n c y .

A s  h a s  a l r e a d y  b e e n  d e t a i l e d  t h e r e  i s  s o m e  d e b a t e  a b o u t  

t h e  s p e c i f i c i t y  of  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  T h e  d e f i n i t i v e  p r o o f  o f  t h i s  

c o n d i t i o n  a s  a  d i s t i n c t  e n t i t y  r e s t s  w i t h  t h e  r e s u l t s  of  a n i m a l  e x p e r i ­

m e n t s .  F o r  t h i s  r e a s o n  a n d  b e c a u s e  o f  t h e  c o n f u s i o n  t h a t  e x i s t s  t h e  

p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  s t u d y  of  f e e d i n g  p h e n a c e t i n ,  A . P . C .  t a b l e t s  

a n d  c o m b i n a t i o n  of  a s p i r i n ,  p h a n a c e t i n  a n d  c a f f e i n e  to r a t s  w a s  u n d e r ­



t a k e n .  A l t h o u g h  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n d i c a t e  t h a t  i n  t h e  c a s e  of  the  

c o r t i c a l  l e s i o n s ,  t h e  f i n d i n g s  m u s t  b e  t r e a t e d  w i t h  r e s e r v e  b e c a u s e  of  

t h e  p r e s e n c e  of t h e  " s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  r e n a l  l e s i o n s  i n  r a t s " ,  

i t  w o u l d  a p p e a r  h o w e v e r  t h a t  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  t a b l e t s  c a n  c a u s e  

a  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  l e s i o n  to  o c c u r  m o r e  f r e q u e n t l y  a n d  s e v e r e l y .

In t h e  c a s e  of  t h e  f i n d i n g s  in  t h e  r e n a l  p a p i l l a  t h e r e  c a n  b e  no d o u b t  

a b o u t  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  c h a n g e s  p r o d u c e d  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s .  

T h e  p r e s e n c e  of  p a p i l l a r y  d a m a g e  a n d  in  p a r t i c u l a r  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  

h a s  b e e n  r e g a r d e d  a s  c h a r a c t e r i s t i c  of  h u m a n  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s .  

T h e  f i n d i n g s  of  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w o u l d  t h e r e f o r e  f u r n i s h  u n e q u i v o c a l  

e v i d e n c e  of a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e n a l  d a m a g e  a n d  i n  p a r t i c u l a r  

p a p i l l a r y  n e c r o s i s  a n d  t h e  e x c e s s i v e  i n g e s t i o n  of  p h e n a c e t i n .

39S c h r e i n e r  in  a n  e d i t o r i a l  d e a l i n g  w i t h  t h e  p r o b l e m  of  

t h e  n e p h r o t o x i c i t y  of  a n a l g e s i c  a b u s e  s t a t e s  t h a t  -

" a l m o s t  a l l  t h e  r e p o r t s  i n d i c a t e  t h a t  i n g e s t i o n  
i s  u s u a l l y  i n  t h e  f o r m  of  m i x t u r e s  v a r y i n g  in  
c o m p o s i t i o n ,  b u t  q u a l i t a t i v e l y  s i m i l a r  to o u r  
" A . P . C . "  t a b l e t s  c o n t a i n i n g  a s p i r i n ,  p h e n a c e t i n  
a n d  c a f f e i n e .  A s s u m i n g  t h a t  t h e r e  i s  a  s p e c i f i c  
n e p h r i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a b u s e  o f  a n a l g e s i c s ,  
o n e  i s  i m m e d i a t e l y  f a c e d  w i t h  a  s e r i e s  of  
p o s  s i b i l i t i e s " .



S c h r e i n e r  p o s e s  f o u r  p r o b l e m s  r e l a t i n g  to t h e  s u b j e c t ,  t h r e e  o f  w h i c h  

c a n  p r o b a b l y  b e  p a r t l y  a n s w e r e d  f r o m  t h i s  s t u d y .

1. D o e s  n e p h r o t o x i c i t y  s t e m  f r o m  o n e  of  t h e s e  d r u g s ,  s o m e  

c o m b i n a t i o n  of  t h e m ,  o r  t h e i r  n o r m a l  m e t a b o l i t e s ?

In t h e  p r e s e n t  s t u d y  a l t h o u g h  p h e n a c e t i n  a l o n e  p r o v e d  to  b e  

n e p h r o t o x i c ,  t h e  m o s t  s e v e r e  l e s i o n s  o c c u r r e d  w h e n  p h e n a c e t i n  w a s  

c o m b i n e d  w i t h  a s p i r i n ,  a n d  in  p a r t i c u l a r  i n  t h e  p r o d u c t i o n  of  p a p i l l a r y  

h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s .  N o t  o n l y  d id  t h i s  c o m b i n a t i o n  o c c a s i o n  

m o r e  f r e q u e n t  p a p i l l a r y  l e s i o n s ,  b u t  t h e  c h a n g e s  o c c u r r e d  e a r l i e r  

a n d  a l s o  a f t e r  s m a l l e r  d o s e s  o f  p h e n a c e t i n  h a d  b e e n  f e d .  T h e  c o m b i n a ­

t i o n  of  a s p i r i n  a n d  c a f f e i n e ,  a l t h o u g h  p r o d u c i n g  r e n a l  p a p i l l a r y  h a e ­

m o r r h a g e ,  p r o d u c e d  o n l y  m i n i m a l  c o r t i c a l  l e s i o n s ,

2 .  C a n  o n e  d r u g  a f f e c t  t h e  m e t a b o l i s m  o f  a n o t h e r  a n d  p r o d u c e  

a n  a b n o r m a l  m e t a b o l i t e  o r  d e l a y e d  e x c r e t i o n ?

A l t h o u g h  i t  i s  k n o w n  t h a t  a s p i r i n  i s  v e r y  s l o w l y  e x c r e t e d  

f r o m  t h e  b o d y  c o m p a r e d  to  p h e n a c e t i n ,  t h e r e  i s  no e v i d e n c e  t h a t  

t h i s  c a u s e d  a  d e l a y e d  e x c r e t i o n  o f  p h e n a c e t i n .  T h e  p o s s i b i l i t y  of  a n  

a b n o r m a l  m e t a b o l i t e  b e i n g  p r o d u c e d  c a n n o t  b e  e x c l u d e d .



3 .  Is  t h e  t o x i c i t y  of  t h e  d r u g s  s y n e r g i s t i c ?

A s  d i s c u s s e d  a b o v e  in  v i e w  of  t h e  m o r e  s e v e r e  r e n a l  

l e s i o n s  o c c u r r i n g  in  t h e  p r e s e n c e  of  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  p h e n a c e t i n  

a n d  a s p i r i n ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  t o x i c i t y  i s  s y n e r g i s t i c .  T h e  

p o s s i b l e  c a u s e s  o f  t h e  a c c e n t u a t i o n  of  t h e  e f f e c t s  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  

in  C h a p t e r  VI  ( p a g e  106) ,  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  of  w h i c h  i s  t h e  r e l e a s e  

o f  h a e m o g l o b i n  p i g m e n t s  b y  t h e  p h e n a c e t i n  w h i c h  in  t h e  a c i d  m i l i e u  

c a u s e d  b y  t h e  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  r e n a l  d a m a g e .

T l i s  o f  c o u r s e  d o e s  no t  e x c l u d e  t h e  i n d i v i d u a l  e f f e c t s  t h a t  p h e n a c e t i n  

a n d  a s p i r i n  m a y  h a v e  u p o n  t h e  k i d n e y  a s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  VI,

V I I  a n d  V I I I  . T h e s e  w o u l d  a c t  t o g e t h e r  but  i f  p r e s e n t  a l o n e  w o u l d  

c a u s e  r e n a l  d a m a g e .

4 .  I s  t h e r e  a  c o n t a m i n a n t  in  t h e  m a n u f a c t u r i n g  p r o c e s s  t h a t  

r e s u l t s  i n  t h e  n e p h r o t o x i c i t y ?

T h i s  h a s  b e e n  d e a l t  w i t h  in  C h a p t e r  VI ,  w h e r e  i t  w a s  s h o w n  

t h a t  t h e  p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  t a b l e t s  m a n u f a c t u r e d  a c c o r d i n g  to t h e  

B r i t i s h  P h a r m a c o p o e i a ,  do  no t  c o n t a i n  t h e  c o n t a m i n a n t  a c e t i c - 4 -  

c h l o r a n i l i d e  i n  s u f f i c i e n t  d o s e s  to  c a u s e  r e n a l  d a m a g e .



F u r t h e r  s t u d i e s  t h a t  c o u l d  b e  d o n e  in  r e l a t i o n s h i p  to  t h e  

p r o b l e m  of  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s  a r e :

a) P h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  s h o u l d  b e  f e d  to  y o u n g e r  r a t s  

t h a n  t h o s e  u s e d  in  the  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  s o  a s  n o t  to  c o n f u s e  a n y  

c o r t i c a l  c h a n g e s  t h a t  m a y  b e  p r o d u c e d  w i t h  t h e  s p o n t a n e o u s l y  o c c u r r i n g  

r e n a l  l e s i o n s ,

b) B o t h  t h e  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  c h a n g e s  s h o u l d  b e  e x a m i n e d  

w i t h  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e  a n d  w i t h  e n z y m e  a n d  h i s t o c h e m i c a l  

t e c h n i q u e s  i n  o r d e r  to  a s c e r t a i n  t h e  e a r l i e s t  c h a n g e s  o c c u r r i n g  in  

p h e n a c e t i n  f e d  a n i m a l s .

c) In p a r t i c u l a r  t h e  l e s i o n s  i n  t h e  r e n a l  p a p i l l a  s h o u l d  b e  

s t u d i e d  in  o r d e r  to p r o v e  o r  d i s p r o v e  t h e  r o l e  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  

a n d  i n t e r s t i t i a l  l i p i d  in  c a u s i n g  p a p i l l a r y  h a e m o r r h a g e  a n d  n e c r o s i s .

d) A  m e t a b o l i c  a n d  b i o c h e m i c a l  s t u d y  of  t h e  a n i m a l s  f e d  

p h e n a c e t i n  a n d  A . P . C .  t a b l e t s  m a y  i n d i c a t e  s o m e  of  t h e  p a t h w a y s  

a n d  m e c h a n i s m s  o f  r e n a l  d a m a g e .  In  p a r t i c u l a r  a  s t u d y  of  t h e  e f f e c t s  

o f  t h e s e  d r u g s  o n  f a t  m e t a b o l i s m  m a y  p r o v e  s i g n i f i c a n t  i n  r e l a t i o n s h i p

to p a p i l l a r y  c h a n g e s .



e ) in  v i e w  of  t h e  d e b a t a b l e  r o l e  o f  i n f e c t i o n  i n  t h e  c a u s a t i o n

o f  p h e n a c e t i n  n e p h r i t i s ,  a  b a c t e r i o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  of  t h e  e x p e r i ­

m e n t a l l y  f e d  a n i m a l s  i s  i m p e r a t i v e .

T h u s  a l t h o u g h  t h i s  s t u d y  o p e n s  u p  m a n y  a v e n u e s  of  f u r t h e r  

r e s e a r c h  i n t o  d r u g  i n d u c e d  r e n a l  d i s e a s e ,  i t  w o u l d  t e n d  to  i n d i c a t e  

t h a t  p h e n a c e t i n  a n d  i n  p a r t i c u l a r  p h e n a c e t i n  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  a s p i r i n  

i s  a n  i m p o r t a n t  n e p h r o t o x i c  a g e n t .
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