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HISTOPATHOLOGIC CHANGES IN THE 
LIVER OF THE PATIENTS WITH UREMIC 

SYNDROME 

ÖZET 

Kliniğimizde yatarak tedavi gören 20 Uremik 
sendromlu hasta çalışmaya alındı. 8'i erkek, 12'si 
kadın olan hastaların yaşları 16 ile 75 arasında 
(ort: 47 t 1) değişiyordu. Hastalarımızdan alınan 
karaciğer biyopsisi örnekleri histopatolojik ola­
rak incelendi. 20 olguda intrasitoplazmik granü-
ler dejenerasyon, 11 olguda mononükleer hücre 
infiltrasyonu, 7 olguda fibrozis, 4 olguda ise 
yağlanma ve safra stazı görüldü. Ayrıca amiloid 
birikimi, aterosklerdzis ve hyalen inklüzyon ci­
simcikleri sadece 1 'er olguda görüldü. Olguları­
mızda görülen intrasitoplazmik granüler dejene­
rasyon ve mononükleer hücre infltrasyonu Uremik 
sendroma özgü bulgular olarak kabul edilebilir. 

Anahtar Kelimeler: Üremi, karaciğer 
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S U M M A R Y 

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 
(only one of each). Intracytoplasmic granular 
degeneration and mononuclear cell infiltration 
seen our cases may be considered for unique 
uremic syndrome. 
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Üremik sendrom, böbrekler in normal fonksiyon­
larını çeşitl i sebeplere bağlı olarak yapamaması ve bu­
na bağlı olarak kanda B U N ve kreatinin gibi üremik 
toksinlerin retansiyonuna uğraması sonucu çeşitl i 
klinik ve patolojik durumlar ın ortaya ç ıkt ığı kronik 
bir hastalıktır. 

Bu hastalıktan etkilenen organların hemen hep­
sinin, sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, solunum 
sistemi, kemikler, kemik iliği, endokrin sistem, im-
mün sistem, deri ve gastrointestinal sistemin yapısal 
veya fonksiyonel bir dizi bozukluğa uğradıktan ar­
tık klâsik kitaplara geçmişt ir . Fakat Uremik sendrom-
da karaciğerin etkilendiği hakkında bir yazıya rast-
lanı lmamaktadır . Yalnız son yıllarda yapılan farma­
kolojik, klinik ve patolojik çal ışmalarda üremi ile 
karaciğer arasında bir ilişkinin varlığının görüldüğü 
bildirilmiştir (1-6). 

Üremik sendromda karaciğerde; S G O T aktivite-

sinde düşme, glikolizisde azalma ve glikoneogene-
zisde artma, hepatik trigliserid aktivitesinde azalma 
sonucu hipertrigliseridemi, hepatik üre yapımında 
azalma ve protein sentezindeki azalma gibi bozukluk­
lar görülür. 

Işık mikroskobunda; hepatositlerde buzlu cam 
manzarası , granüler dejenerasyon, mikronekrozis, or­
ta derecede hemosiderozis, elektron mikroskobunda 
ise; endoplazmik retikulumda proliferasyon saptan­
mıştır (7-10). 

Biz de servisimizde yatarak tedavi gören üremik 
sendromlu hastalar ımızdan karaciğer iğne biyopsisi 
ile alınan materyalin histopatolojik yönden ne gibi 
değişiklik gösterdiğini a raş t ı rmayı amaçladık . 

G E R E Ç V E YÖNTEM 
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niğinde yatarak tedavi gören üremik sendromlu 20 
hasta ça l ı şmaya alındı. 

Olguların hepsi sistemik muayeneden geçirile­
rek, klinik ve lahoratuvar bulguları değerlendiri ldi . 
Üremi kliniği gösteren, serum B U N ' i % 40 mg ve 
üzeri, serum kreatinin'i % 2 mg ve üzeri, idrar dansi-
tesi 1010'dan düşük olan hastalar ça l ı şmaya alındı. 
Ayrıca karaciğerde histopatolojik olarak bozukluklara 
yo l açabilen metabolik hastalığı (Diabetes meüi tus 
gibi) ile karaciğer hastalığı (hep ati t ve viral hepatit 
gibi) olanlar çal ışmaya alınmadı. 

Hastaların hepsinde gerekli hazırlık yapıldık­
tan sonra, Vim Silverman iğnesi ile, uygun teknikle, 
karaciğer iğne biyopsisi yapıldı (11). Hastalardan 
iğne biyopsisi ile alman materyaller % 10'luk forma-
line alınarak, kısa sürede Cumhuriyet üniversitesi 
Tıp Fakültesi Patoloji Anabil im Dalı laboratuar ına 
ulaştırıldı. Olgularımıza patoloji depar tmanında 5-6 
mikronluk seri kesitler yapılarak, rutin uygulamaların 
dışındaki boyama yöntemler i (Hematoksilen + Eosin, 
Periodic AcidSchiff (PAS)) ve kristal violet boyaları 
ile histopatolojik olarak incelendi. 

B U L G U L A R 

Çal ışmaya alman 20 olgudan 8'i erkek, 12'si ka­
dın idi . En yaşlı hasta 75, en genç hasta ise 16 yaşın­
da idi (Yaş ortalaması 47 ± 1). Yaş dağılımı Tablo-I'-
de verilmiştir. 

Tablo — I 

Hastalık Görülmesinin Yaş ve Cinslere Göre 
Dağılması 

Cins 0-25 
Yas 

26-50 51 ve üzeri Toplam 

Erkek 1 3 4 8 (% 40) 

Kadın 7 5 12 (% 60) 

Toplam 1 (% 5) 10 (% 50) 9 (% 45) 20 (% 100) 

Olguların yapılan karaciğer iğne biyopsisi netice­
leri Tablo-II'de toplanmışt ı r . Materyallerimiz makros-
kopik olarak 0,2 - 0,9 mm boyutlar ( çap veya uzun­
luk) arasında değişen ölçülerdeydi . Genellikle koyu 
kırmızı renkte, y u m u ş a k ç a kıvamda id i . 

Hastalarımızın hepsinde granüler dejenerasyon 
saptandı ve ışık mikroskobunda buzlu cam şeklinde 
görülüyordu. Anlamlı ve tesadüfle açıklanamayacak 
kadar sabit olan bu bulguda, granüllerin hepsi intra-
sitoplazmik lokalizasyon gösteriyordu. Bu granulier 
sitoplazma iç inde, büyük bir çoğunlukla tüm sito-
plazmaya dağılmış durumda ve homojendi, öze l 
boyalarla granüllerin P A S (+) o lduğu görüldü (Şe-
kil-1). 

3 olguda hücrelerin bir kısmı normal göriinümde 
bir kısmı ise yukarıda tarif edilen granüler yapıyı gös­
termekteydi. 17 olguda ise tüm parankim hücreleri 
granüler yapıda idi. 

Olgularımızda ikinci sıklıkta mononükleer hücre 
infıltrasyonu görüldü. 11 olguda saptanan periportal 
mononükleer hücre infıltrasyonu bazen tek, bazen de 
multiple odaklar halinde ve genellikle yuvarlakça 
topluluklar şeklindeydi (Şekil-2, 6). 

Olgularımızda ikinci sıklıkta bağ dokusu geliş­
mesi görüldü. 7 olguda saptadığımız fibrozis, genel­
likle periportal bölgelerde lokal ize, prolifère ^fibro­
blast toplulukları tarzındaydı. Granüler dejenerasyo­
nun hücrelerin bir kısmında olduğu 3 olguda ise fib­
rozis görülmedi (Şekil-3) . 

4 olguda hepatositlerde yağlanma görüldü. Bun­
lardan 2'si dar bir sahada lokalize idi. 2'si ise ge­
niş alanları işgal ediyordu. Yağlanma yuvarlak 
şeffaf topluluklar halindeydi. Bu yağlanma özel 
boyaya gerek göstermeyecek kadar karakteristikti 
(Şeki l -4 ,6) . 

4 olguda safra stazı görüldü. Intrasitoplazmik 
lokalizasyon gösteren safra pigmenti açık ya da/ kah­
verengi, kaba partiküller tarzında izlendj (Şek i l -5 ) : 

Olguların 3'ünde diffüz granüler dejenerasyona 
ilâveten, parankim hücrelerinde ağır sayılabilecek di­
ğer bir tip dejeneratif değişiklikler görüldü. Bunlar 
tamamen nükleusa aitti. Bu dejeneratif değişiklik­
lerin başlıcaları; nükleusda irileşme, nükleusda, kay­
bolma (karyolizis), çift nüve, nüvelerde aşikâr hiper-
kromazi idi. Nükleuslann birçoğunda tek veya fazla 
nükleolus belirgin olarak görülüyordu (Şekil-6, 7). 

1 olguda damar cidarında aşikâr fibrotik kalın­
laşma (ateroskleroz) (Şekil-4), 1 olguda 40-50 mik­
ron çapında yuvarlak açık pembe renkte, homojen 
hyalen görünümde çok sayıda inklüzyon cisimcikleri 
(Şekil 7), 1 olguda ise damar cidarında kalınlaşma 
ve burada pembe homojen görünümlü amiloid saptan­
dı (Şekil-8). 

1 olguda ise granüler dejenerasyon, yağlanma, 
safra stazı, parankimde ağır dejenerasyon, mononük­
leer hücre infıltrasyonu, fibrozis olmak üzere bütün 
patolojik bulgular bir araya toplanmış olarak sap­
tandı (Şekil 4, 5, 7). 

TARTIŞMA 

Üremik sendrom, çeşitli organlarda yapısal ve 
fonksiyonel bir dizi/ bozukluğa yol açar. Biz burada, 
karaciğerde meydana gelen yapısal bozuklukları 
araştırmak istedik. (Işık mikroskobu ile yaptığımız 
çalışmalarda sıklık sırasına göre, hepatositlerde "buz­
lu cam" manzarası, intrasitoplazmik granüler deje­
nerasyon, mononükleer hücre infıltrasyonu, fibrozis, 
yağlanma, safra stazı, parankim dejenerasyonu, 
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Şekil -1. Hepatositlerde belirgin intrastoplazmik granulier ve Şek i l -4 . Hepatositlerde granüler yapıların azlığı, yoğun 
inklüzyon cisimcikleri görülmektedir (H-E x 400) yağlanma, köşedeki damarda fibroük (sklerotik) 
(Prot. No. 311) kalınlaşma ve damar cidarında iltihabı infiltrasyon 

görülmektedir (II K x 100) (Prot. No. 1361) 

Şek i l -2 . Mononükleer hücrelerin yaptığı infiltrasyon alanı Ş e k i l - 5 . Granüler yapıların arasında koyu renk küçük odak-
ve çevre hepatositlerde granüler yapılar görülmek- 1ar halinde safra sta/.ı görülmektedir (PAS x 400) 
tedir (H-E x 400) (Prot. No. 351) (Prot. No. 1361) 

Ş e k i l - 3 . Aşikar fıbrotik bir alanda diziler teşkil eden fib- Şekil-6. Hepatositlerde sık olarak çift nüve o luşu , granüler 
rosit ve fibroblastlar görülmektedir (H-E x 400) yapılar, genişçe yağlanma alanı ve kenarda mono-
(Prot. No. 1237) nükleer hücre infiltrasyonu görülmektedir (H-E x 

100) (Prot. No. 1102) 
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Şeki l -7 . Granüller içeren hücrelerin nüve büyüklük ve sayı 
farklılıkları ve nüve silinmeleri, b i rçok nüvede nük-
leoluslar bariz olarak görülmektedir (II-K x 40ü) 
(Prot. No. 1 102) 

ateroskleroz, amiloid birikimi ve hyalen inklüzyon 
cisimciklerinin varlığı gibi bozukluklar saptadık. 

Çalışılan bütün olgularda görülen ve şişmiş hepa-
l o ' . ı t l ı m ı içinde bulunan granüller buzlu cam manza­
rası ;.< kimdeydi. Bu bulgular, alkole, barbitürat cinsi 
ilaçlara ve üreınik toksinlere bağlı olarak da ortaya 
' ık.jbilir. Hastalarımızın barbütürat cinsi ilaçlar ve 
alkol kullanmadıkları bilindiğine göre, bu durumun 
üremik toksinler sonucu gelişmesi muhtemeldir. 

Bu görünümdeki sitoplazmalarda yapılan elektron 
mikroskopik çal ışmalarda düz endoplazmik retikulu-
mun genişlemiş ve ileri derecede proliferasyona uğ­
ramış olduğu bildirilmiştir (9). Düz endoplazmik re-
tikulumun fonksiyon ve yapısında oluşan değişiklik­
ler için mekanizma olarak artmış lipid peroksidas-
yonu, endoplazmik proteinlerdeki değişiklikler, bes­
lenme anomalileri ve elektrolit dengesindeki bozulma­
lar gösterilmektedir. Ayrıca hepatositlerin artmış 
detoksifiye fonksiyonu da burada rol oynamaktad ı r 
(8, 12). 

Kawata ve ark. (9) 'nın yapmış oldukları çalış­
mada granüler dejenerasyondan başka sentrilobüler 
dilatasyon, santral yenlerin duvarlannda orta derecede 
skleroz, mikronekrozis, portal fıbrozis, portal bölgede 
lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu ve kuppfer 
hücresi siderozisi saptanmışt ı r . Elektron mikroskop­
ta ise düz endoplazmik retikulumda proliferasyon, 
glikojende azalma, mitokondrilerde ş işme, kris-
talarda seyrekleşme, lipid damlacıkları görülmüş­
tür. 

Bialık ve ark.(7) ile Young ve ark.(13) karaciğer 
iğne biyopsisinde granüler ve yağlı dejenerasyon, gli­
kojen azlığı, mikronekrozis ve orta derecede hemo-
siderozis saptamışlar ve bunun üremik sendrom sonu­
cu o luş tuğunu ileri sürmüşlerdir. Granüler dejeneras­
yon olgulanmızın hepsinde bulunan sabit bir bulgu­
dur. Bu bulgumuz, bu konudaki pek az olan litera­
türlerin hepsine uymaktad ı r (7-9, 13). 

Şeki l -8 . Damar cidarlarında aşikar amiloid bir ikimi, çevre 
kısımlarda yağlanma odaklan görülmektedir 
(Crezyl Violet x 100) (Prot. No. 1361) 

11 olguda gördüğümüz mononükleer hücre in-
filtrasyonuna diğer literatürlerde ç o k az değini lmiş­
tir. Kawata ve a r k . ( 9 ) n ı n çal ışmalarında portal 
mesafede lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu 
saptanmışt ır . 

Üremik sendromda, hem karaciğer rejenerasyo-
nunu, hem de immünolojik reaktiviteyi baskı altına 
alan plazma inhibi tör faktörleri, üremik toksinler 
ar tmaktadır . Bunlar da lenfosit transformasyonunda 
azalmaya yol açarak mononükler hücrelerin infıltras-
yonuna sebep olabilir (10). 

Üremik sendromlu hastaların karaciğer parankim 
hücrelerinde nükleus sayı ve büyüklük farklılıkları 
nükleusda kaybolma, nükleoluslann belirgin olması 
gibi değişikliklere sıklıkla rast lanmaktadır . 

Chen ve ark. (10) üremik sendromlu hastaların­
da D N A sentezinin kimyasal inhibisyonunu, hepato-
sitlerde ve lenfositlerdeki çoğalmanın azaldığını gös­
termişlerdir. Hem immünokompedansda , hem de ka­
raciğer rejenerasyonunda, bu' kimyasal etkilerin neti­
cesinde, üremik sendromlu hastalardaki spesifik fak­
törler, D N A sentezini durdurmaktadı r . Bu faktörler 
diyalizabl olup, B U N , kreatinin ve guanidino süksünik 
asit gibi üremik toksinlerdir. Plazmada artt ıkları za­
man hücresel D N A sentezini inhibe ederek, nükleus 
sayı ve büyüklük farklılıklarına sebep olurlar. Biz de 
3 olgumuzda, karaciğer parankim hücresinde nükleus­
da iri leşme, çift nüve, nükleusda kaybolma ve nükle­
oluslann görülmesi gibi değişiklikler saptadık. 

Olgulanmızda gördüğümüz yağlanma ve fibrozis, 
daha önceki çal ışmalarda da rastlanan, fakat nonspe-
sifık olan bir bulgudur (7, 9 ,13) . 

Safra stazı, amiloid bir ikimi, hyalen inklüzyon 
cisimcikleri ve ateroskleroz gelişmesi nonspesifiktir 
ve esasen pek az olan daha önceki ça l ı şmalarda hiç 
kaydedi lmemiş bulgulardır. 
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Tablo - II 

Olgularımızda Görülen Patolojik Bulgular 

Mono-
nüklecr 

Granüler hücre 
Sıra. Pat. Prot. Dejeneras- İnfiltras-
No. Hastalar No. yon yonu 

Paran İd rn Hyalen 
Safra Dejeneras- A ter o- Amiloid Inklüzyon 

Fibrozis Yağlanma S tazı yonu skleroz Birikimi Cisimcikleri 

Üzerinde çok yoğun çalışmalar yapılmış olan 
üremik sendromlu olgularda karaciğer değişikliklerine 
dair çalışmaların çok az oluşu enteresandır. Konunun 
genişliği veya güçlüğü belki de yazarları zorlamakta­
dır. Bu konuda Fransa'da yapılan bir araştırmada çok 
az yayının bulunması sürprizi ile karşılaşılmıştır (1). 

Üremik sendromda oluşan hepatik morfolojik de­
ğişiklikler, üremiye özgü bazı metabolik anormallik­
lere bağlıdır. Işık mikroskobunda görülen granüler 
dejenerasyon, buzlu cam manzarası elektron mikros­
kopta ise düz endoplazmik retikulumlarda şiddetli 
bir proliferasyonun varlığı üremik sendroma özgü bir 
durumdur. 
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