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OZET

Karacifjerde diffiiz mikrovezikiller steatozis iire siklisu enzim

defektleri, glutarik asiduri tip 11, propionik asidemi, metilmalonik
asidemi, isovalerik asidemi, piruvat metabolizma bozukluklan ve
laktik asidozis gibi kalitsal metabolizma bozukluklaninda gdrilir.
Burada karacigerlerinde yaygin mikrovezikiiler yaglanma
bulunan 2 otopsi olgusu sunuldu. Bdbreklerde minimal
yadlanma, kalp kasinda vakuoler dejenerasyon, beyinde iskemik
degisiklikler mevcuttu. Bu bulgularn iskemiye sekonder mi
yoksa metabolik bir hastallk sonucunda mi gelistigini ayird
etmek ancak prenatal tami ile mimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mikrovezikiller steatozis, organik
asidemiler, iire siklusu enzim defektleri

GiRis

Karacigerde mikrovezikiiler yaglanmanin iki yagindan tnce
goriilmesi, aile Oykisi, tekrarlayan ataklar seklindeki seyir Reye
sendromundan ziyade , Reye sendromuna benzer mikroskobik
bulgular veren metabolik hastaliklan digiindiiriir”. Karacierde
diffuz mikrovezikiler yaglanma; Reye sendromu, {re siklusu
enzim defektleri, yag asidi oksidasyon defektleri, glutarik asiduri
tip Il, propionik asidemi, metil malonik asidemiler, isovalerik
asidemi, piruvik ve laktik asidemilerde bildirilmistir®***. Bu
genetik hastaliklardan bir kismuinin, mekanizmasi tam
bilinmemekle birlikte sekonder karnitin eksikligi eslik eder. L-
karnitin uzun zincirli yag asitlerinin i mitokondrial membrani
gecebilmesi igin gerekli bir kofaktordiir. Muhtemelen organik
asitler intramitokondrial coenzim A'da bir agin yiklenme yaratir.
Karnitin bu yiklenmeyi agilde ki kiiglik pargay! koenzim A’dan
alarak hafifletir. Fazla acil karnitin esterleri bundan sonra
mitokondri digina tasinabilir. Klasik Reye sendromunda
dokularda karnitin ekligi bulunmaz®®,

L-karnitin yasayan sistemlerde kisa ve uzun zincirli yag
asitlerinin agil karnitin esterleri olarak bulunur. Ozellikle
karacifer dokusunda belirgin olmak (zere, yag asidi
oksidasyonu ve ketogenesis endokrin ve nitrisyonel duruma
baghdir®,

Metabolik - hastaliklarda olusan ndropati  amonyak
toksisitesine ve dstine binen hipoksik iskemik zedelenme ile
kanamaya baglanmaktadir. Hepatik patoloji ise deg@isken ve non-
spesifik olabilmektedir™.

Burada, karacigerlerinde yaygin mikrovezikiiler yaglanma,
bobrek. tubuluslannda minimal yaglanma bulunan 2 otopsi

* Dsmangazi Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim al.

SUMMARY
Microvesicular steatozis of liver is a ginding of several
inherited metabolic diseases including urea cycle disorders,|
glutaric aciduria type Il, propionic acidaemia, methyl malonic
acidaemia, isovaleric acidaemia, disorders of pyruvate
metabolism and lactic acidosis. We described here two autopsy
cases with diffuse microvesicular steatosis of liver. There were
minimal steatosis of kidney tubules, vacuolar degereration of
heart muscle and hypoxic-ischaemic degeneration in brain. It is
difficult to distinguish whether these findings stem from
secondary to metabolic disease. The cause can only be
determined by prenatal diagnosis. : ;
Key Words: microvesicular steatosis, organic acidasmia,
urea cycle disorders

olgusu sunuldu. Birinci olguda, Bochdalek hernisi, akciger
hipoplazisi adelede karnitin eksikliginin bir bulgusu olan fokal
mikrovezikiller yaglanma mevcuttu. lkinci olguda ise alt
ekstremitelerde deformite saptandi.

Birinci Olgu

26 yasindaki annenin ilk gebelidinden miadinda 3.000 gr.
agirhdinda normal vaginal yolla dogmus kiz bebekti. Dofumdan
15 dak. sonra dlen bebedin tim viicudu siyanotikti. Akraba
evliliii yoktu. Viicudu orantih olup dig gériiniimde deformite
yoktu. Gogis boslufu agildiginda diafragmada solda 4 cm.
capinda defekt oldufju ve incebarsaklar sol fleksura koli, dalak
ve mide fundusunun sol gogis boslufunda yer aldig gdrilda,
Her iki akciger hipoplazikti. Kalp sag taraftaydi. I¢ organlarda
malrotasyon  mevcuttu, Itk mikroskobunda  yapilan
incelemelerde akcifjer, bobrekler, dalak, siirrenal, meninks ve
beyinde kanama ve konjesyon izlendi. Kalp ve beyinde hidropik
dejenerasyon, vakulizasyon gibi iskemik degisiklikler,
karacigerde vyaygin mikrovezikiller yaglanma, bdbrek
tubuluslarinda minimal mikrovezikiller yaglanma, gizgili
kaslarda fokal yafjlanma, kalp kasinda vakuolizasyon izlendi
(Resim 1,2).

Ikinci Olgu

19 yagindaki annenin ilk gebelidinden C/S ile 36. haftada 5
apgarla dogjan bebegin bas gevresi 34 cm., boyu 40 cm., agirhg
2.100 gr. idi. Bebedin saf ayafinda pes planovalgus, sol
ayafinda pes ekinovarus vardi. Bebek respiratuar distres dn
tamisiyla yatinlarak tedaviye alindi. Yatsimin ikinci giiniinde
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eksitus oldu. Otopside akciferde atalektazi, amfizem, serum
eksudasyonu amnion mayi aspirasyonu, kanama, konjesyon
gozlendi. Osofagusta nekrotizan iltihabi proges, timusta ikinci
dereceden stress involusyonu, babreklerde akut tubuler hasar
ve ya boyasi ile tubuluslarda minimal boyanma, midede hafif
derecede hemorajik gastrit, karacigerde yaygin mikrovezikiler
yaflanma, sinuzoidlerde konjesyon, hidropik dejenerasyon
extrameduller hematopoez, beyin, myokard ve midede ddem ve
organlarda konjesyon izlendi.

Olim nedeni respiratuar distres, ok, asfiksi, Gsofagusta
nekrotizan iltihabi progese baglanirken her iki olguda
mikrovezikiiler yafjlanmanin Reye benzeri hestaliklardan
mitokondrial enzim defektine veya iire siklusu enzim defektine
bafl olabilecedi diginildo.

TARTISMA

Organik asidimiler ve dre siklusu enzim defektlerinde
karacigerde mikrovezikiiler steatozis bulunabilirken, buna ek
olarak boObrek tubuluslannda mikrovezikiler yaglanmanin
gorilmesi sadece agil CoA ve glutarik asiduri tip II'de
bildirilmistir"”. Ure siklusu enzim eksikliklerinden multiple
deformitelerle birlikte olan ornitine transkarbamilaz (OTC) enzim
eksiklifinde ve glutarik asiduri tip II'de karnitin eksikligi de
bildirilmistir'®. Bu hastaliklanin bazilarninda prenatal tam
mevcuttur™. Glutarik asiduri tip I'de, elektron transferinde
metabolik blofun oldugu distndlmastir'”.

Histolojik olarak karacijerde Reye sendromuna benzer
sekilde mikrovezikiler yafilanma gegmisteki yayinlarda ornitin
transkarbamilaz eksikliginde belirtilmigse de, baz olgularda
yafjlanma olmaksizin glikojen depolanmasinda artig, nekrotik
odaklarin bulunugu ve fibrozis bildirilmigtir™.

Mikrovezikiiler yagh dejenerasyon tekrarlayan Qreaz
enjeksiyonlar ile amonyak toksisitesi olusturulan ratlarda da
gorilmistir ". Ure siklusu enzim defektlerinden arginino
siiksinik liyaz enzim eksiklijinde karaciferde Reye benzeri
degisiklikle birlikie beyin tdemi, koma tammlanmistir'. Bu
hastalik O-resessif gegisli iken OTC ise X'e badl gegis
gistermektedir™. Bu hastaliklann yenidodan daneminden
itibaren baglayarak erigkin yasta semptom veren sekilleri
mewuﬁurm'" l2.1_3.14_1s.uj‘

Glutarik asiduri tip 11 cogu hastada erken dénemde olimle

Resim 1: Karaciferde mikrovezikiiler steatozis, 1. olgu, HE
%400.

sonuglanan dofustan ciddi bir metabolizma kusurudur.
Neonatal dénemde hipoglisemi, asidozis ketonemi ile musikiler
hipotoni ve respiratuar sikintiya rastlamr’. Hafif olgular ise
gesitli zamanlarda gériilen ataklarla karakterizedir™.
Yenidoganda enerji temini igin karbonhidratlann yag asidi
oksidasyonuna gevrilmesi gereklidir. Dogustan hemen sonra
karnitin palmitoil transferazin aktivitesinde hizli bir artig olur ve

Resim 2 : Kalp kasinda ddem ve vakuolazasyon, 1. olgu, HE
x200

ya asitlerinin karacigerde ve kalpte okside ediligi artar.
Dogumdan sonra gesitli dokularda asetil transferazlarin
aktivitesinde artig olugur. Karnitin metabolizmasinda ve
fonksiyonlaninda dofugtan kusurlar bilinmektedir. Bazi
hastaliklarda karnitin palmitoil transferaz aktivitesinin azalmasi
ile adele yorgunlugu ve myoglobuliniri olusur. Ciddi olgularda
karacigerde yad asitlerinin oksidasyonu ve keton cisimlerinin
olusumu azalir™. Organik asidiirili hastalarda L-karnitin ve agil
karnitinler idrarda dlgiildiginde organik asit metabolizmasi ile
ilgili agil CoA'min intramitokondrial birikimi tespit edilmigtir.
Biriken agil karnitin gruplan potansiyel olarak ileri derecede
toksik olup diger metabolik yollan da etkilerler. Bu atihm L-
karnitin verilerek dnlenmeye caligir’™,

Birinci olguda karnitin eksikliinin bir bulgusu olan kas
liflerinde fokal yaglanma, konjenital anomaliler glutarik asidiri
tip II'yi diistindiriirse de bobrekteki yaglanmanin asikar olmayigi
nedeniyle dier organik asidemiler ve dre siklusu enzim
defektleri ekarte edilememistir. ’

Ikinci olguda metabolik hastalifi diigindiren karaciferdeki
mikrovezikiller yaglanma yamisira her iki olguda da beyin ddemi,
kalp adelesinde vakuoler dejenerasyon, renal tiibiler hasarin
bulunusu iskemiye bagh dejenerasyonu digiindirebilir.
Karacigerde iskemik zedelenmeye bagh yaflanmanin Reye
sendromundakine benzer morfolojide olup olmadid tam
hilinmemekle birlikte difer organlarda iskemi bulgusu olmasina
ragmen bu organlarda yadlanma gdrilmemistir. Burada
tamimlanan olgulara benzer patolojiler kanama, amonyak
yilksekilgi gibi toksik etkenlerle olugan iskemik zedelenmelerde
bildirilmigtir. ***'. Neonatal donemde oliimle sounglanan ciddi
metabolik hastaliklann prenatal tamsi igin ikinci trimesterde fetal
karacigerde enzim dlgiimesiyle, bu hastaliklann dogustan ciddi

Ankara Patoloji Bdlteni = Cilt 13 (1), 75-77, 1996




Karacigerde Mikrovezikiiler Steatozis ve Gesitli Konjenital Anomalilerin Eslik Ettigi Iki Otopsi Olgusu

metabolik hastaliklar mi, yoksa iskemiye yol agan organ
kanamalan ve toksik maddeler nedeniyle mi olustufju
anlagilabilir ™. Olgularimizda karacigerde mikrovezikiler
yafilanmaya yol agabilecek ilag ve toksik madde alimi Gykisi

yoktur. Ancak her iki olguda da hipoksi yaratacak solunum
problemi mevcut oldufundan, mikrovezikiler yaglanmanin
primer metabolik hastalik ya da iskemik nedenlerle mi ortaya
gkt tartigilabilir. Metabolik defektlerin gercek insidansi
prenatal tani ile saptanabilir.
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