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OZET: Klinigimizde yatarak tedavi goren 20 iiremik sendromlu hasta ¢alismaya alindi. 8'i erkek,
12°si kadn olan hastalarm yaslan 16 ile 75 arasinda (Ort: 47 + 1) degisivordu. Hastalarimizdan alinan
karaciger bivopsisi 6rnekleri histopatolojik olarak incelendi. 20 olguda intrastoplazmik graniiler de-
jenerasyon, |1 olguda mononiikleer hiicre infilatrasyonu, 7 olguda fibrozis, 4 olguda ise yaglanma
ve safra stazi goriildii. Ayrica amiloid birikimi, aterosklerozis ve hyalan inkliizvon cisimcikleri sadece
I'er olguda gorildi. Olgularimizda goritlen intrastoplazmik granuler dejenerasvon ve mononiikleer
hiicre inflitrasyonu iiremik sendroma 6zgii bulgular olarak kabuledilebilir.

SUMMARY: The invesngation on histopathologic changes occured in the liver in the patients with
uremic syndrome: 20 patiants with uremic syndrome who are treated in our clinic were studied. The
ages of our patient, 8 male and 12 female, have ranged from 16 to 75 (Average: 47 + 1) The needle
biopsy specimens obtained from our patiends werg examined histopathologically. Intrastoplasmis graniler
degeneration in 20 cases, mononiicleer cells infiltration in 11, fibrosis in 7, deposition of fat and biliary
stasis in 4 cases were found. In addition, deposition of amyloid, atherosclerosis and hyalen inclusion
bodies were seen only one each cases. Intrastoplasmis graniler degeneration and mononucleer cells
infiltration seen our cases may be considered the findings unigue to uremic syndrome.

GIRIS

Uremik sendrom, bbreklerin normal fonksiyonlarini gesitli sebeplere bagh olarak ya-
pamamasi ve buna bagl olarak kanda BUN ve kreatinin gibi Gremik toksinlerin retansi-
yonuna ugramasi sonucu cesitli klinik ve patolojik durumlarin ortaya ¢ikti kronik bir

hastahktir.
Bu hastaliktan etkilenen organlarin hemen hepsinin; sinir sistemi, kardiyovaskiler

sistem, solunum sistemi, kemikler, kemik ili§i, endokrin sistem, immiin sistem, deri ve
gastrointestinal sistemin yapisal veya fonksiyonel bir dizi bozukluga ugradiklan artik
klasik kitaplara gegmistir. Fakat Gremik sendromda karacigerin etkilendigi hakkinda bir
yaziya rastlaniimamaktadir. Yalniz son yillarda yapilan farmakolojik, klinik ve patolojik
calismalarda Gremi ile karaciger arasinda bir iligkinin varhiginin géraldagi bildirilmistir
(1-6).

Uremik sendromda karacigerde; SGOT aktivitesinde disme, glikolizisde azalma ve
glikoneogenezisde artma, hepatik trigliserid aktivitesinde azalma sonucu hipertriglise-
ridemi, hepatik ire yapiminda azalma ve protein sentezindeki azalma gibi bozukluklar
goralar. g

Isik mikroskobunda; hepatositlerde buzlu cam manzarasi, graniler dejenarasyon, mik-
ronekrozis, orta derecede hemosiderozis, elektron mikroskobunda ise; endoplazmik re-
tikulumda proliferasyon saptanmigtir (7-10).

Bizde, servisimizde yatarak tedavi goren remik sendromlu hastalanimizdan karaci-
ger igne biyopsisi ile alinan mataryalin histopatolojik ydnden ne gibi degisiklik gdsterdi-
gini arastirmay amagladik.
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GEREC VE YONTEM

C.U. Tip Fakultesi hastanesi i¢ hastaliklan kliniginde yatarak tedavi géren Gremik send-
romlu 20 hasta ¢cahgmaya alindi.

Olgularin hepsi Sistemik muayeneden gegirilerek klinik ve laboratuar bulgulan de-
gerlendirildi. Uremi klinigi gosteren, serum BUN'i % 40 mg. ve {izeri, serum kreatinin'i
% 2 mg. ve Uzeri, idrar dansitesi 1010'dan disiik olan hastalar galismaya alindi. Ayrica
karacigerde histopatolojik olarak bozukluklara yol agabilen metabolik hastaligi (Diabe-
tes mellitus gibi) ile karaciger hastali§: (Hepatit ve viral hepatit gibi) olanlar calismaya
alinmad.

Hastalarin hepsinde gerekli hazirlk yapildiktan sonra Vim Silverman ignesi ile, uy-
gun teknikle, karaciger igne biyopsisi yapildi (11). Hastalarin igne biyopsisi ile alinan
materyeller % 10’luk formaline alinarak kisa sirede Cumhuriyet Universitesi Tip Fak.
Patoloji Anabilim Dali Jaboratuarina ulastinidi. Olgularnimiza patoloji departmaninda 5-6
mikronluk seri kesitler yapilarak rutin uygulamalarin disindaki arastirma yontemleri,
Hematoksilen + Eosin, Periodic acit Schiff (PAS) ve Crezyl Violet 6zel boyalar uygu-
landi ve 15tk mikroskobu altinda histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR

Calismaya alinan 20 olgudan 8'i erkek, 12'si kadin idi. En yash hasta 75, en geng
hasta ise 16 yasinda idi (yas ortalamasi 47 £+ 1). Yas dagiimi Tablo I'de verilmistir.

Olgularin yapilan karaciger igne biyopsisi neticeleri Tablo II'de toplanmistir. Mater-
yallerimiz makroskopik olarak 0,2-0,9 mm. boyutlar (¢ap veya uzunluk) arasinda degi-
sen dlgulerdeydi. Genellikle koyu kirmizi renkte, yumusakc¢a kivamda idi.

Tablo I: Hastalik goriilmesinin yas ve cinslere gore dagilimi

Cins Yas 0-25 26-50 51 ve iizeri Toplam

Erkek 1 3 4 8 (% 40)
Kadin = 7 5 : 12 (% 60)
Toplam 1(%5) 10 (% 50) 9 (% 45) 20 (% 100)

Hastalanmizin hepsinde graniler dejenerasyon saptandi ve 1sik mikroskobunda buziu
cam seklinde gériliyordu. Anlaml ve tesadufle agiklanamayacak kadar sabit olan bu
bulguda graniillerin hepsi intrastaplazmik lokalizasyon gdsteriyordu. Bu graniller stop-
lazma iginde, blylk bir gogunlukla tim stoplazmaya dagilmis durumda ve homojendi.
Ozel boyalarla graniillerin PAS (+) oldugu gériilda.

3 olguda hiicrelerin bir kisrm normal gériminde, bir kismi ise yukarda tarif edilen
graniler yapiyi gdstermekteydi. 17 olguda ise tim parankim hucreleri graniler yapida
idi.

Olgulanmizda ikinci sikhkta mononiikleer hiicre infiltrasyonu gérildi. 11 oljuda sap-
tanan periportal mononikleer hicre infiltrasyonu bazen tek bazen de multiple odaklar
halinde ve genellikle yuvarlak¢a topluluklar sekiindeydi.

Olgulanmizda Gglnci sikhkta bag dokusu gelismesi gérildi. 7 olguda saptadigimiz
fibrozis, genellikle periportal bélgelerde lokalize, prolifere fibroblast topluluklan tarzin-
dayd:. Grandler dejenerasyonun hucrelerin bir kisminda oldugu 3 olguda ise fibrozis
goralmedi.
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4 olguda hepatositlerde yaglanma goruldi. Bunlardan 2'si dar bir sahada lokalize
idi. 2'si ise genis alanlar isgal ediyordu. Yagdlanma yuvarlak seffaf topluluklar halindey-
di. Bu yaglanma ozel boyaya gerek gostermeyecek kadar karakteristikti.

4 olguda safra stazi gorildii. intrastoplazmik lokalizasyon gosteren safra pigmenti
acik yada kahverengi, kaba partikuller tarzinda izlendi.

Olgularin 3'unde diffuz graniiler dejenarasyona ilaveten parankim hicrelerinde agir
sayilabilecek diger bir tip dejeneratif degisiklikler gérildi. Bunlar tamamen nikleusa
aitti. Bu dejeneratif degisikliklerin baghcalarn; niikleusda kaybolma (karyolizis), gift ni-
ve, nuvelerde asikar hiperkromazi idi. Nukleuslann birgogunda tek veya fazla nikleo-
lus belirgin olarak gériluyordu

1 olguda damar civaninda asikér fibrotik kalinlagma (ateroksleroz) 1 olgu-
da 40-50 mikron ¢apinda yuvarlak a¢ik pembe renkte, homojen hyalen gérinimde gok
sayida inkluzyon cisimcikleri, 1 olguda ise damar civarinda kalinlagsma ve bu-
rada pembe homojen gorumlu amiloid saptand:.

1 olguda ise granuler dejenaryon, yaglanma, safra stazi, parankimde agir dejeneras-
yon, mononukleer hicre infiltrasyonu, fibrozis olmak tzere bitun patolojik bulgular bir
araya toplanmis olarak saptand.

Tablo II: Olgulanmizda gérillen patolojik bulgular

2
s
- s 55 grhi g

o ] = s B3E ] E = = - = =
e S 28 85 & 2 : E 2 3 s
L - ¥ §8 52 2 ® 5 5z 35 © 2%
1 AT 311/84 + - . +
2 HG. 328/84 + 2 : %
3 K.K. 351/84 . . - . . . . "
4 HK. a71/84 + s . > i J i .
5 SK. 404/84 - + + . - : = 2
6 AY. 416/84 + + + = - = % -
7 HK. 440/84 + + - . M - =
8 AA. 577/84 + + - . : 5
9 F.E. 684/84 + - - . 2 %
10 M.D. 863/84 + . . . % %
1 MK, 1080/84 - - - : z 3
12 HB 1102/84 + + - + + + .
13 G.Y. 1174/84 + - - + e
14 E.G. 1183/84 + + . P » - 3
] FK. 1222/84 4 + . . : + i z Z
16 Y.Y. 1237/84 + - + - . . - 2
17 AD. 1251/84 + + - . + .
18 H.K. 1276/84 - + + - . .
19 MS. 1298/84 + - + - . - & 2
20 MA 1361/84 + + . + + . + +

Toplam 20 1 7 4 4 3 1 1 1
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TARTISMA

Uremik sendrom, gesitli organlarda yapisal ve fonksiyonel bir dizi bozukluga yol agar.
Biz burada, karacigerde meydana gelen yapisal bozukluklan aragtirmak istedik. Isik mik-
roskobu ile yaptigimiz galismalarda sikhik sirasina gére, hepatositierde ‘‘buziu cam'’ man-
zaras, intrastoplazmik graniler dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, ate-
roskleroz, amiloid birikimi, hyalan inklizyon cisimciklerinin varhig: gibi bozukluklar sap-
tadik. :

Calisilan bitin olgularda gériilen ve sismis hepatositlerin iginde bulunan graniiller
buzlu cam manzarasi seklindeydi. Bu bulgular, alkole, barbiitirat cinsi ilaglara ve ire-
mik toksinlere bagh olarak da ortaya ¢ikabilir. Hastalanmizin barbitirat cinsi ilaglar ve
alkol kullanmadiklan bilindigine goére bu durumun lremik toksinler sonucu gelismesi
muhtemeldir.

Bu gérinumdeki sitoplazmalarda yapilan elektron mikroskopik galismalarda diz en-
doplazmik retikulumun gelismis ve ileri derecede proliferasyona ugramis oldugu bildi-
rilmisgtir (9). DUz endoplazmik retikulumun fonksiyon ve yapisinda olusan degisiklikler
icin mekanizma olarak artmig lipid peroksidasyonu, endoplazmik proteinlerdeki degi-
sikler, beslenme anomalileri ve elektrolit dengesindeki bozulmalar gosteriimektedir. Ay-
rica hepatositlerin artmis detoksifiye fonksiyonu da burada rol oynamaktadir (8, 12).

Kawata ve ark. (9)'nin yapmus olduklan galismada graniler dejenasyondan baska sent-
rilobiler dilatasyon, sentral venlerin duvarlarinda orta derecede skleroz, mikronekro-
zis, portal fibrozis portal bélgede lenfosit ve plazma hicresi infilrasyonu ve Kupper hiic-
resi siderozisi saptanmistir. Elektron mikroskopta ise diiz endoplazmik retikulumda pro-
liferasyon, glikojende azalma, mitokondrilerde sisme, kristalarda seyreklesme, lipid dam-
laciklan gérdimuastar.

Bialik ve ark. (7) ile Young ve ark. (13) karaciger igne biyopsisinde graniler ve yagh
dejenerasyon, glikojen azli§i, mikronekrozis ve orta derecede hemosiderozis saptamiglar
ve bunun Gremik sendrom sonucu olustugunu ileri sirmislerdir. Graniler dejeneras-
yon olgularimizin hepsinde bulunan sabit bir bulgudur. Bu bulgumuz, bu konudaki pek
az olan literatiirlerin hepsine uymaktadir (7-9, 13). :

11 olguda gdrdigimiz mononikleer hiicre infiltrasyonuna diger literatirlerde gok
az deginilmistir. Kawata ve ark. (9)'nin galismalarinda portal mesafede lenfosit ve plaz-
ma hicresi infiltrasyonu saptanmigtir. _

Uremik sendromda, hem karaciger rejenerasyonunu hem de immiinolojik reaktivite-
yi baski altina alan plazma inhibitor faktdrleri, Gremik toksinler artmaktadir. Bunlarda
lenfosit trasformasyonunda azalmaya yol agarak mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonu-
na sebep olabilir (10).

Uremik sendromlu hastalarin karaciger prankim hiicrelerinde niikleus sayi ve biyiik-
lik farkhihiklan, nikleusda kaybolma, nikleoluslarin belirgin olmas: gibi degisikliklere
siklikla rastlanmaktadir. o

Chen ve ark. (10) remik sendromlu hastalarinda DNA sentezinin kimyasal inhibis-
yonunu, hepatositlerde ve lenfositlerdeki ¢cogalmanin azaldi§im gostermisglerdir. Hem
immunokompedansda hem de karacigere rejenerasyonunda bu kimyasal etkilerin neti-
cesinde Gremik sendromlu hastalardaki spesifik faktorler, DNA sentezini durdurmakta-
dir. Bu faktorler diyalizabl olup BUN, kreatinin ve guanidino siuksinik asit gibi Gremik
toksinlerdir. Plazmada arttiklan zaman hiicresel DNA sentezini inhibe ederek niikleus
say ve buyilklik farklihklarina sebep olurlar. Biz de 3 olgumuzda karaciger prankim
hicresinde nikleusda irilesme, gift niive, nikleusda kaybolma ve niikleoluslann géril-
mesi gibi degisiklikler saptadik.

Olgulanmizda gérdigumiiz yaglanma ve fibrozis, daha 6nceki galigmalarda da rast-
lanan fakat nonspesifik olan bir bulgudur (7,9,13).
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Safra stazi, amiloid birikimi, hyalan inklizyon cisimcikleri ve ateroskleroz gelismesi

nonspesifiktir ve esasen pek az olan daha dnceki gcaligmalarda hi¢ kaydedilmemis bul-
ulardir.

2 Uzerinde gok yogun calismalar yapilmis olan Gremik sendromlu olgularda karaciger

degisikliklerine dair galismalarin ¢ok az olusu enterasandir. Konunun genisligi veya gig-

1Gga belkide yazarlan zorlamaktadir. Bu konuda Fransa'da yapilan bir aragtirmada gok

az yayinin bulunmas sirprizi ile karsilagiimistir (1).

Uremik sendromda olusan Hepatik morfolojik degisiklikler (iremiye 6zgi bazi patolo-
jik anormalliklere baghdir. Isik mikroskobunda gérilen graniler dejenerasyon, buzlu
cam manzarasi, elektron mikroskopta ise diiz endoplazmik retikulumlarda siddetli bir
proliferasyonun varli dremik sendroma &ézgi bir durumdur.
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