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OZET

Klinigimizde yatarak tedavi goren 20 Uremik
sendromlu hasta ¢alismaya alindi. 8'i erkek, 12'si
kadin  olan hastalarin  yaslari 16 ile 75 arasinda
(ort: 47 t 1) degisiyordu. Hastalarimizdan alinan
karaciger  biyopsisi  ornekleri  histopatolojik ola-
rak incelendi. 20 olguda intrasitoplazmik granii-
ler dejenerasyon, 11 olguda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, 7 olguda fibrozis, 4 olguda ise
yaglanma ve safra stazi  goriildii.  Ayrica amiloid

birikimi,  aterosklerdzis ve hyalen inkliizyon ci-
simcikleri sadece 1 'er olguda goriildii. Olgulari-
mizda goriilen  intrasitoplazmik  graniiler dejene-
rasyon ve mononiikleer hiicre infltrasyonu Uremik

sendroma 6zgii bulgular olarak kabul edilebilir.
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Uremik sendrom, bébreklerin normal fonksiyon-
larin1 ¢esitli sebeplere bagli olarak yapamamasi ve bu-
na baglt olarak kanda BUN ve kreatinin gibi liremik
toksinlerin retansiyonuna ugramasi sonucu g¢esitli
klinik ve patolojik durumlarin ortaya c¢iktigr kronik
bir hastaliktir.

Bu hastaliktan etkilenen organlarin hemen hep-
sinin, sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, solunum
sistemi, kemikler, kemik iligi, endokrin sistem, im-
miin sistem, deri ve gastrointestinal sistemin yapisal
veya fonksiyonel bir dizi bozukluga ugradiktan ar-
tik klasik kitaplara ge¢mistir. Fakat Uremik sendrom-
da karacigerin etkilendigi hakkinda bir yaziya rast-
lanilmamaktadir. Yalniz son yillarda yapilan farma-
kolojik, klinik ve patolojik ¢aligmalarda ftiremi ile
karaciger arasinda bir iliskinin varliginin gorildigi
bildirilmistir (1-6).

Uremik sendromda karacigerde; SGOT aktivite-
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HISTOPATHOLOGIC ~ CHANGES IN THE
LIVER OF THE PATIENTS WITH UREMIC
SYNDROME

SUMMARY

20 patients with uremic syndrome who are
treated in our clinic were studied. The ages of
our patients, 8 male and 12 female, ranged
from 16 to 75 (average 47 + 1). The needle
biopsy specimens obtained from our patients
were examined  histopathologically. Intracyto-
plasmic granular degeneration in 20 cases, mono-
nuclear cells infiltration in 11, fibrosis in 7, de-
position of fat and biliary stasis in 4 cases were
found. In addition, deposition of amyloid, athero-
sclerosis and hyalen inclusion bodies were seen
of each).
degeneration  and

(only  one Intracytoplasmic  granular
mononuclear  cell infiltration
seen our cases may be considered for unique
uremic syndrome.
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sinde diisme, glikolizisde azalma ve glikoneogene-
zisde artma, hepatik trigliserid aktivitesinde azalma
sonucu hipertrigliseridemi, hepatik {ire yapiminda
azalma ve protein sentezindeki azalma gibi bozukluk-
lar goriilir.

Isitk mikroskobunda; hepatositlerde buzlu cam
manzarasi, graniiler dejenerasyon, mikronekrozis, or-
ta derecede hemosiderozis, elektron mikroskobunda
ise; endoplazmik retikulumda proliferasyon saptan-
mistir (7-10).

Biz de servisimizde yatarak tedavi goren liremik
sendromlu hastalarimizdan karaciger igne biyopsisi
ile alinan materyalin histopatolojik ydnden ne gibi
degisiklik gosterdigini arastirmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM
C.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kli-
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niginde yatarak tedavi goren iiremik sendromlu 20
hasta ¢caligmaya alindi.

Olgularin hepsi sistemik muayeneden gecirile-
rek, klinik ve lahoratuvar bulgulart degerlendirildi.
Uremi klinigi gosteren, serum BUN'i % 40 mg ve
iizeri, serum kreatinin'i % 2 mg ve lizeri, idrar dansi-
tesi 1010'dan diisik olan hastalar ¢aligsmaya alindi.
Ayrica karacigerde histopatolojik olarak bozukluklara
yol agabilen metabolik hastalig1 (Diabetes meiiitus
gibi) ile karaciger hastaligi (hepatit ve viral hepatit
gibi) olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalarin hepsinde gerekli hazirlik yapildik-
tan sonra, Vim Silverman ignesi ile, uygun teknikle,
karaciger igne biyopsisi yapildi (11). Hastalardan
igne biyopsisi ile alman materyaller % 10'luk forma-
line alinarak, kisa siirede Cumhuriyet {niversitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarina
ulastirildi. Olgularimiza patoloji departmaninda 5-6
mikronluk seri kesitler yapilarak, rutin uygulamalarin
disindaki boyama ydntemleri (Hematoksilen + Eosin,
Periodic AcidSchiff (PAS)) ve kristal violet boyalar:
ile histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR

Calismaya alman 20 olgudan 8'i erkek, 12'si ka-
din idi. En yasli hasta 75, en geng hasta ise 16 yasin-
da idi (Yas ortalamast 47 + 1). Yas dagilim: Tablo-I'-
de verilmistir.

Tablo — I
Hastalik Gériilmesinin Yas ve Cinslere Goére
Dagilmasi
Yas

Cins 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)

Olgularin yapilan karaciger igne biyopsisi netice-
leri Tablo-II'de toplanmistir. Materyallerimiz makros-
kopik olarak 0,2 - 0,9 mm boyutlar (¢ap veya uzun-
luk) arasinda degisen Olgiillerdeydi. Genellikle koyu
kirmizi renkte, yumusakg¢a kivamda idi.

Hastalarimizin hepsinde graniiler dejenerasyon
saptandi ve 151tk mikroskobunda buzlu cam seklinde
goriliyordu. Anlamli ve tesadiifle ag¢iklanamayacak
kadar sabit olan bu bulguda, graniillerin hepsi intra-
sitoplazmik lokalizasyon gosteriyordu. Bu granulier
sitoplazma i¢inde, biylk bir ¢ogunlukla tim sito-
plazmaya dagilmis durumda ve homojendi, &zel
boyalarla graniillerin PAS (+) oldugu gorildia (Se-
kil-1).
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3 olguda hiicrelerin bir kismi normal goriiniimde
bir kismi ise yukarida tarif edilen graniiler yapiyi gos-
termekteydi. 17 olguda ise tiim parankim hiicreleri
graniiler yapida idi.

Olgularimizda ikinci siklikta mononiikleer hiicre
infiltrasyonu goriildii. 11 olguda saptanan periportal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu bazen tek, bazen de
multiple odaklar halinde ve genellikle yuvarlak¢a
topluluklar seklindeydi (Sekil-2, 6).

Olgularimizda ikinci siklikta bag dokusu gelis-
mesi goriildii. 7 olguda saptadigimiz fibrozis, genel-
likle periportal bdlgelerde lokalize, prolifére “fibro-
blast topluluklar: tarzindaydi. Graniiler dejenerasyo-
nun hiicrelerin bir kisminda oldugu 3 olguda ise fib-
rozis goriilmedi (Sekil-3).

4 olguda hepatositlerde yaglanma goriildii. Bun-
lardan 2'si dar bir sahada lokalize idi. 2'si ise ge-
nis alanlar1 isgal ediyordu. Yaglanma yuvarlak
seffaf topluluklar halindeydi. Bu yaglanma dzel
boyaya gerek gostermeyecek kadar karakteristikti
(Sekil-4,6).

4 olguda safra stazi goriildii. Intrasitoplazmik
lokalizasyon gosteren safra pigmenti acik ya da/ kah-
verengi, kaba partikiiller tarzinda izlendj (Sekil-5):

Olgularin 3'iinde diffiiz graniiler dejenerasyona
ildveten, parankim hiicrelerinde agir sayilabilecek di-
ger bir tip dejeneratif degisiklikler goriildii. Bunlar
tamamen niikleusa aitti. Bu dejeneratif degisiklik-
lerin bashicalari; niikleusda irilesme, niikleusda, kay-
bolma (karyolizis), ¢ift niive, niivelerde asikar hiper-
kromazi idi. Niikleuslann bir¢ogunda tek veya fazla
niikleolus belirgin olarak goriililyordu (Sekil-6, 7).

1 olguda damar cidarinda asikar fibrotik kalin-
lasma (ateroskleroz) (Sekil-4), 1 olguda 40-50 mik-
ron c¢apinda yuvarlak ac¢ik pembe renkte, homojen
hyalen goriiniimde ¢ok sayida inkliizyon cisimcikleri
(Sekil 7), 1 olguda ise damar cidarinda kalinlagsma
ve burada pembe homojen goriiniimlii amiloid saptan-
d1 (Sekil-8).

1 olguda ise graniiler dejenerasyon, yaglanma,
safra stazi, parankimde agir dejenerasyon, mononiik-
leer hiicre infiltrasyonu, fibrozis olmak iizere biitiin
patolojik bulgular bir araya toplanmis olarak sap-
tand1 (Sekil 4, 5, 7).

TARTISMA

Uremik sendrom, cesitli organlarda yapisal ve
fonksiyonel bir dizi/ bozukluga yol acar. Biz burada,
karacigerde meydana gelen yapisal bozukluklar:
arastirmak istedik. (Istk mikroskobu ile yaptigimiz
c¢alismalarda siklik sirasina gore, hepatositlerde '"buz-
lu cam" manzarasi, intrasitoplazmik graniiler deje-
nerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibrozis,
parankim dejenerasyonu,

yaglanma, safra stazi,
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Sekil-1.  Hepatositlerde belirgin intrastoplazmik granulier ve Sekil-4. Hepatositlerde graniiler yapilarin azligl, yogun
inklizyon cisimcikleri goriillmektedir (H-E x 400) yaglanma, kosedeki damarda fibroiik (sklerotik)
(Prot. No. 311) kalinlagsma ve damar cidarinda iltihab: infiltrasyon

goériilmektedir (I K x 100) (Prot. No. 1361)

Sekil-2. Mononiikleer hiicrelerin yaptig: infiltrasyon alani Sekil-5. Graniiler yapilarin arasinda koyu renk kii¢ik odak-
ve ¢evre hepatositlerde graniiler yapilar goriilmek- lar halinde safra sta/.1 gorilmektedir (PAS x 400)
tedir (H-E x 400) (Prot. No. 351) (Prot. No. 1361)

ekil-3. sikar fibroti ir alanda diziler teskil eden fib- ckil-6. epatositlerde sik olarak ¢ift niive olusu, graniler

kil-3. Asikar fibrotik bir alanda dizil kil eden fib kil-6 H itlerd k olarak ¢ift nii 1 il
rosit ve fibroblastlar gorilmektedir (H-E x 400) yapilar, genis¢e yaglanma alani ve kenarda mono-
(Prot. No. 1237) niikleer hiicre infiltrasyonu gorilmektedir (H-E x

100) (Prot. No. 1102)
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Sekil-7. Graniiller igeren hiicrelerin niive biyiiklik ve sayi
farkliliklar1 ve niive silinmeleri, bir¢ok niivede niik-
leoluslar bariz olarak gorilmektedir (II-K x 40i)
(Prot. No. 1 102)

ateroskleroz, amiloid birikimi ve hyalen inklizyon

cisimciklerinin varlig1 gibi bozukluklar saptadik.

Calisilan biitiin olgularda goriilen ve sismis hepa-
lo'.atlim1 iginde bulunan graniiller buzlu cam manza-
rasi < kimdeydi. Bu bulgular, alkole, barbitiirat cinsi
ilaglara ve iremik toksinlere bagli olarak da ortaya
' 1k.jbilir. Hastalarimizin barbiitiirat cinsi ilaglar ve
alkol kullanmadiklart bilindigine gore, bu durumun
iremik toksinler sonucu gelismesi muhtemeldir.

Bu goriiniimdeki sitoplazmalarda yapilan elektron
mikroskopik ¢aligymalarda diiz endoplazmik retikulu-
mun genislemis ve ileri derecede proliferasyona ug-
ramis oldugu bildirilmistir (9). Diiz endoplazmik re-
tikulumun fonksiyon ve yapisinda olusan degisiklik-
ler icin mekanizma olarak artmig lipid peroksidas-
yonu, endoplazmik proteinlerdeki degisiklikler, bes-
lenme anomalileri ve elektrolit dengesindeki bozulma-
lar gosterilmektedir. Ayrica hepatositlerin artmis
detoksifiye fonksiyonu da burada rol oynamaktadir

8, 12).

Kawata ve ark. (9)'nin yapmis olduklar1 ¢alis-

mada graniiler dejenerasyondan baska sentrilobiiler
dilatasyon, santral yenlerin duvarlannda orta derecede
skleroz, mikronekrozis, portal fibrozis, portal bdlgede
lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu ve kuppfer
hiicresi siderozisi saptanmistir. Elektron mikroskop-
ta ise diz endoplazmik retikulumda proliferasyon,
azalma, mitokondrilerde

glikojende sisme, kris-

talarda seyreklesme, lipid damlaciklar1 gorilmiis-

tiir.

Bialik ve ark.(7) ile Young ve ark.(13) karaciger
igne biyopsisinde graniiler ve yagli dejenerasyon, gli-
kojen azligi, mikronekrozis ve orta derecede hemo-
siderozis saptamislar ve bunun iiremik sendrom sonu-
cu olustugunu ileri siirmiislerdir. Graniiler dejeneras-
yon olgulanmizin hepsinde bulunan sabit bir bulgu-
dur. Bu bulgumuz, bu konudaki pek az olan litera-
tiirlerin hepsine uymaktadir (7-9, 13).
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Sekil-8.

Damar cidarlarinda asikar amiloid birikimi, ¢evre
kisimlarda yaglanma odaklan gorilmektedir
(Crezyl Violet x 100) (Prot. No. 1361)

11 olguda gordiigiimiiz mononiikleer hiicre in-
filtrasyonuna diger literatiirlerde ¢ok az deginilmis-
ark.(9)nin
mesafede lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu

tir. Kawata ve caliymalarinda portal

saptanmigtir.

Uremik
nunu, hem de immiinolojik reaktiviteyi bask:i altina

sendromda, hem karaciger rejenerasyo-

alan plazma inhibitér faktorleri, {iremik toksinler
artmaktadir. Bunlar da lenfosit transformasyonunda
azalmaya yol agarak mononiikler hiicrelerin infiltras-

yonuna sebep olabilir (10).

Uremik sendromlu hastalarin karaciger parankim
hiicrelerinde niikleus sayr ve biiyliklik farkliliklar:
niikleusda kaybolma, niikleoluslann belirgin olmasi
gibi degisikliklere siklikla rastlanmaktadir.

Chen ve ark. (10) iliremik sendromlu hastalarin-
da DN A sentezinin kimyasal inhibisyonunu, hepato-
sitlerde ve lenfositlerdeki ¢ogalmanin azaldigini gos-
termislerdir. Hem immiinokompedansda, hem de ka-
raciger rejenerasyonunda, bu' kimyasal etkilerin neti-
cesinde, iremik sendromlu hastalardaki spesifik fak-
torler, DN A sentezini durdurmaktadir. Bu faktorler
diyalizabl olup, BUN, kreatinin ve guanidino siiksiinik
asit gibi iremik toksinlerdir. Plazmada arttiklari za-
man hiicresel DNA sentezini inhibe ederek, niikleus
saylr ve biuyiklik farkliliklarina sebep olurlar. Biz de
3 olgumuzda, karaciger parankim hiicresinde niikleus-
da irilesme, ¢ift niive, niikleusda kaybolma ve niikle-
oluslann goriilmesi gibi degisiklikler saptadik.

Olgulanmizda gordiigiimiiz yaglanma ve fibrozis,
daha 6nceki ¢aligmalarda da rastlanan, fakat nonspe-
sifik olan bir bulgudur (7, 9,13).

Safra stazi, amiloid birikimi, hyalen inkliizyon
cisimcikleri ve ateroskleroz gelismesi nonspesifiktir
ve esasen pek az olan daha O6nceki ¢alismalarda hig

kaydedilmemis bulgulardir.
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Tablo

11

Olgularimizda Goriilen Patolojik Bulgular

Mono-
niiklecr
Graniiler hiicre

Sira. Pat. Prot. Dejeneras-  Infiltras-

No. Hastalar No. yon yonu Fibrozis
1 A.T. 311/84 4 o
2 H.( 328/84 + =
3 K.K. 351/84 + + +
4 H.K. 371/84 + -
] S.K. 404/84 + + '
6 AY 416/84 + + +
7 ILK. 440 /84 1 +
] ALA. 577/84 + 4
9 k.l 6bE4/84 + -

10 M.D 8643 /84 + =

I M.K. 1080/84 t =

12 1.1 1102/84 + + +

13 Y. 1171/84 t --

14 [ 1184/84 + +

15 F.k. 1222/84 + t

16 ¥X. 123784 + 4

17 A.D. 1251/84 + + e

18 ILK. 1276/84 + + +

19 M.5 129584 + t

20 M.A 1361/84 + +

Toplam 20 11 7
Uzerinde ¢ok yogun c¢alismalar yapilmis olan

iiremik sendromlu olgularda karaciger degisikliklerine
dair ¢calismalarin ¢ok az olusu enteresandir. Konunun
genisligi veya giicliigii belki de yazarlar:1 zorlamakta-
dir. Bu konuda Fransa'da yapilan bir arastirmada ¢ok

az yayinin bulunmasi siirprizi ile karsilasilmistir (1).

Paran id rn Hyalen

Safra  Dejeneras- Atero- Amiloid Inkliizyon

Yaglanma Stazi yonu skleroz  Birikimi Cisimcikleri
— + - P +
i Il = = =
+ + + - - -
+ 3 . & = =
» + . - -
z + i ast = -
+ — - - A =
+ + - + + -
4 4 3 1 1 1

Uremik sendromda olusan hepatik morfolojik de-
gisiklikler, Gremiye 6zgii bazi metabolik anormallik-
lere baghdir. Isik mikroskobunda gorilen graniiler
dejenerasyon, buzlu cam manzarasi elektron mikros-

kopta

bir proliferasyonun varh@ uremik sendroma ozgu bir

diz endoplazmik retikulumlarda siddetli

durumdur.
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