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Streszczenie:

Wprowadzenie: W2trobowo-mozgowy zespd? deplecyjny (MDS) charakteryzuje ci??kie, post?puj?ce
uszkodzenie funkcji w2troby oraz wspdawyst?powanie

zaburze? neurologicznych. Wyniki rutynowych bada? |aboratoryjnych s? wysoce niespecyficzne, a
podstaw? rozpoznania stanowi? obecno??

deplecji mtDNA w w?2robie oraz identyfikacja mutacji w jednym z odpowiedzialnych genéw (m.in.
DGUOK, MPV17, POLG, C10orf2 lub SUCLG1).

Cel pracy: Zaprezentowanie wynikdw bada? w?asnych nad w2trobowo-mézgowym zespo?em
deplecyjnym u dzieci oraz zaproponowanie rekomendacji
post?powaniaw podejrzeniu tego zespo?u.



Materia?y i metody: Badaniami obj?to fragmenty w2troby (bioptaty, wycinki sekcyjne i eksplanty)
pobrane od 297 dzieci z chorobami o nieustalonej

etiologii. Oceniono obraz histopatologiczny materia?u, wykonano analiz? molekularn? obejmuj?c?
oznaczenie poziomu deplecji mtDNA (stosunek

mMtDNA/NDNA) i identyfikacj? mutacji w wybranych genach. Materia? podzielono na 3 grupy: badan?,
kontroln? (bez cech uszkodzenia w?troby)

oraz referencyjn? (z potwierdzonym molekularnie w2trobowo-mézgowym MDS). Na podstawie danych
literaturowych za nieprawid?ow? przyj2to

arbitralnie warto?? mtDNA/nDNA poni?gf 30% warto?ci kontrolnych.

Wyniki: W grupie badane warto?? mtDNA/nDNA poni?gj 30% warto?ci kontrolnych w bioptacie lub
wycinku w2troby uzyskano dla 8/243 pacjentow.

Na podstawie kompleksowej analizy przebiegu choroby, obrazu histologicznego i bada? molekularnych u
wszystkich tych pacjentow wykluczono

rozpoznanie MDS. Przyczyna wyst?pienia deplecji mtDNA w w?trobie poszczegolnych pacjentéw
pozostge niewyjaZniona. W ca?ym materiale

stwierdzono natomiast ujemn? korelacj? mi?dzy warto?ci? mtDNA/NDNA a obecno?ci? w bioptacie
histol ogicznych cech uszkodzenia w?troby,

w tym w?0knienia, zapaleniai martwicy, atak?e wiekiem pacjenta.

Whioski:

1. W2trobowo-mébzgowy zespa? deplecyjny jest niezwykle rzadko wyst?puj 2c? przyczyn? hepatopatii i
ostreg niewydolno?ci w2troby u dzieci.

2. Mo?liwo?? wyst?powania deplecji mtDNA o charakterze nabytym (nieuwarunkowanym genetycznie) i
0 niewyja?nionym patomechanizmie obni?a

warto?? tego parametru w diagnostyce ré?nicowe) MDS.

Abstract:

Introduction: Hepatocerebral mitochondrial depletion syndrome (MDS) is characterized by severe,
progressive liver failure associated with neurol ogical

dysfunction. The results of the routine laboratory tests are highly unspecific. MDS recognition is based on
the presence of mMtDNA depletion in the liver tissue

and identification of causative mutations in one of responsible genes (DGUOK, MPV17, POLG, C10orf2,
SUCLGL).

The aim of thiswork was to present results of the study concerning hepatocerebral depletion syndrome in
children and to propose recommendations of
proceeding in suspected cases.



Material and methods. Fragments of the liver tissues (biopsies, autopsy slices, explants) obtained from
297 affected children with unknown disease etiol ogy

were enrolled in this study. We evaluated histopathological picture of the collected samples and performed
molecular analyses consisted of the

mMtDNA depletion (MtDNA/NDNA ratio) assessment and causative mutations identification. The material
was divided into three groups, including

the tested one, the control group (with no features of liver damage) and the reference group (molecularly
confirmed MDS). According to the

literature data mMtDNA/NDNA ratio below 30% of control values was considered to be pathological.

Results: In the study group mtDNA/nDNA ratio below 30% of control valuesin the liver was found in 8
out of 243 patients. In all 8 patients MDS

diagnosis was excluded on the basis of comprehensive analysis of the course of disease, histological and
molecular studies. The cause of mtDNA depletion

in the liver of the particular cases remains unexplained. In the whole group negative correlation between
MtDNA/NNA value and the presence of histological

features of the liver damage, including fibrosis, inflammation, necrosis and age was found.

Conclusions:

1. Hepatocerebral MDS constitutes an extremely rare cause of hepatopathy and acute liver failurein
children.

2. The possibility of mtDNA depletion of an acquired (not genetically determined) character and
unexplained pathomechanism, reduces the value of this

parameter in the differential diagnosis of MDS.



