
Özet

Dünyada en fazla bulunan metallerden birisi olan demir, organizma için önemlidir. Yüksek konsantrasyonlar-
da dokular tarafýndan tutularak özellikle karaciðer, pankreas, kalp gibi organlarda hasar oluþturduðu bilin-
mektedir. Bu organlardaki hasarýn mekanizmasý günümüzde de tam anlamýyla açýklanabilmiþ deðildir. Çalýþ-
mamýzda özellikle kliniklerde uygulanan parenteral demir tedavisinin olasý karaciðer hasarýný biyokimyasal
parametrelerle iliþkilendirmeyi amaçladýk. Bu amaçla 72 adet Wistar Albino sýçaný 12'þerli altý gruba ayýrdýk.
Grup I (Kontrol grubu) sýçanlara 75 gün süre ile, serum fizyolojik, Grup II sýçanlara 15 gün süre ile, Grup III
sýçanlara 30 gün süre ile, Grup IV sýçanlara 45 gün süre ile, Grup V ve Grup VI sýçanlara ise 60 gün süre ile,
0.03gr/kg/hafta  demir sorbitol (DS) intramüsküler olarak enjekte edildi. Grup VI sýçanlar 60 gün bittikten
sonra 15 gün süre ile enjeksiyonsuz bir dönem geçirdiler. Denekler deney süresi sonunda  eter anestezisi altýn-
da sakrifiye edildi, alýnan kan örneklerinde serum demiri, demir baðlama kapasitesi ,ferritin düzeyleri ve ayrý-
ca karaciðer enzim düzeyleri ölçüldü. Alýnan karaciðer doku örnekleri demir boyamasý için Perls demir boy-
asý ile boyandý. Serum demiri,demir baðlama kapasitesi, ferritin düzeyleri ve karaciðer enzim düzeylerinin
Grup I (kontrol grubu) ile karþýlaþtýrýlmasý sonucunda, Grup II hariç tüm deney gruplarýnda istatistiksel olarak
anlamlý artýþ saptandý (p 0.05). Grup VI' ya ait ölçümlerde ise diðer gruplara oranla belirgin bir düþüþ sap-
tanýrken, kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda bu düzeylerin yüksek kaldýðý gözlendi. Tüm bu biyokimyasal
verilerin karaciðer doku demiri ile de uyum gösterdiði gözlendi (p 0.05). On beþ  günü aþan demir sorbitol
enjeksiyonlarýnda demirin dokuda biriktiði ve süre ile baðlantýlý olarak biyokimyasal parametrelerinde yük-
seldiði ancak tedaviye ara verildiðinde hasarýn ve serum deðerlerinin bir miktar geri dönebildiði gözlendi.
Araþtýrmamýzýn sonucunda  biyokimyasal parametrelerin karaciðer doku demiri ile gösterdiði korelasyon
sebebiyle önemli birer gösterge olduðu ve pratik açýdan da non-invaziv yöntemler olmasý nedeniyle tercih
edilebileceði görüldü.        
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Abstract

Correlation  between  the  histologic  effects  of  iron  sorbitol  injectýon  on  liver  and  the  biochemical  parameters
Iron is an essential trace element that has been found in excessive amounts all over  the world. When it is pres-
ent in high cocentrations, there is an excessive amount of iron intake especially in liver, pancreas and heart tis-
sues.  The mechanisms by which iron overload damages the tissues are not fully understood. In the present
study, we aimed to investigate the correlation between the histologic effects of iron sorbitol injection on liver,
and the biochemical parameters. In the experiment, 72 Wistar Albino rats were used and divided into six
groups with each group consisted 12 rats. Group I (Control group) were injected serum physiologic for 75
days. Group II rats were injected intramuscular iron sorbitol as a dosage of 0.03 gr/kg/week for 15 days, and
Group III rats were injected iron for 30 days, Group IV rats were injected iron for 45 days, Group V  and Group
VI rats were injected iron  for 60 days as the same dosage. Group VI rats had an uninjected period of 15 days
after the experiment. Rats were sacrified under ether anesthesia at the end of the experiment , and blood sam-
ples were collected for the measurements of serum iron, total iron binding capacity and ferritin levels and also
for the liver enzyme levels. The liver tissues were fixed in 10% formaldehyde for the histologic investigation
and stained by Perls iron stain method. There were considerable difference between the serum iron, total iron
binding capacity, ferritin levels and liver enzyme levels of the control group and experimental groups, except
Group II (p 0.05). Although there have been statistically significant decrease in serum iron, total iron binding
capacity and ferritin levels of Group VI when compared with other experimental groups, the levels were high-
er than  Group I (Control group) (p 0.05). Also the histologic evaluation of liver tissues were correlated with
the biochemical parameters. Iron overload and  significant increase in biochemical parameters have been
demonstrated after intramuscular injection of iron sorbitol as a dosage of 0.03 gr/kg/week for 15 days in rats.
Therefore, these histological changes on liver tissue and increased biochemical parameters were seems to be
reversible as the injections discontinued. We have concluded that biochemical parameters are the necessary
indicators of liver tissue iron overload and also practical as they are invasive tests.
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GGiirriiþþ
Esansiyel iz elementlerin en önemlisi olan ve
eritrositlerde bol olarak bulunan demir, hücresel oksi-
datif mekanizmalar ve dokulara oksijen taþýnmasý gibi
yaþamsal önemi olan birçok olayda yer almaktadýr.
Miyoglobin ve hemoglobin gibi oksijen taþýyan kro-
moproteinlerin, sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz,
peroksidaz ve katalaz gibi çeþitli enzimlerin yapýsýn-
da da demir bulunmaktadýr. Ayrýca NADH dehidroge-
naz ve süksinat dehidrogenaz gibi flavoproteinlerde
bulunan demir, ferritin ve transferrin yapýsýnýn önem-
li bileþenidir (1).
Vücuttaki total demir miktarý ortalama 4-5 gramdýr,
bunun yaklaþýk %65'i hemoglobindedir. %4 kadarý
miyoglobinde, %1'i de intrasellüler oksidasyonu
kolaylaþtýran çeþitli hem bileþiklerinde, %0.1' i de kan
plazmasýnda transferrin proteini ile birleþir ve %15 ile
30 kadarý da esas olarak ferritin halinde retikuloen-
doteliyal sistem ve karaciðer parankim hücrelerinde
depolanýr (2).
Dünyada milyonlarca kiþinin yaþam kalitesini ve iþ
gücünü ciddi bir þekilde etkileyen demir eksikliði,
insanda en yaygýn görülen hastalýklardan birisidir.
Ýnsanda demir emilim hýzý oldukça yavaþtýr ve
absorbsiyon hýzýnýn kontrolü sayesinde total vücut
demiri düzenlenebilmektedir. Diyetle fazla miktarlar-
da demir alýnsa bile demir emilimi sabit kalýr,
dolayýsiyle oral alýnan demirin birikim olasýlýðý yok-
tur. Bu mekanizmaya raðmen, hücre ölümü veya gizli
kan kaybý dýþýnda vücuttan fazla demir atýlýmý
olmadýðý için parenteral demir tedavisinde daima aþýrý
birikim olasýlýðý vardýr. Kronik kan transfüzyonlarý,
aþýrý veya gereksiz parenteral demir tedavisi,
hemakromatozis ve demir zehirlenmesi dokularda
demir birikimine neden olmaktadýr. Her bir ünite kan
veriliþinde 250 mg kadar demir verilmiþ olur (1).
Kandaki fazla demir, vücudun tüm hücrelerinde fakat
özellikle karaciðer hepatositlerinde ve daha az oranda
da kemik iliðinin retikuloendotelyal hücrelerinde
birikir. Ferritin þeklinde depolanan bu demire depo
demir adý verilir. Depo havuzundaki demirin daha
küçük miktarý hemosiderin adlý çözünmeyen form-
dadýr. Plazmadaki demir miktarý çok düþük düzeylere
indiðinde ferritinden demir oldukça kolay ayrýlýrken,
hemosiderinden ayrýlmasý daha zordur (2,3).
Biz bu çalýþmamýzda deðiþik sürelerde uygulanan
demir sorbitol enjeksiyonlarýnýn karaciðer histolojisi
üzerine olan etkilerinin serum demiri, demir baðlama
kapasitesi, ferritin düzeyleri ve karaciðer enzimleri ile
iliþkisini araþtýrmayý amaçladýk. 

GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm
Çalýþma, Süleyman Demirel Üniversitesi Týp
Fakültesi Deneysel Çalýþma Laboratuvarý, Anatomi

Anabilim Dalý Araþtýrma Laboratuvarý ve Klinik
Biyokimya Laboratuvarýnda yapýldý. Bu çalýþmada
aðýrlýklarý 200-250 gr arasýnda deðiþen 72 adet
Albino Wistar sýçan kullanýldý. Sýçanlar 12'þer adet
olarak altý gruba ayrýldý. Tüm gruplar için ayný günde
deneye baþlandý ancak farklý sürelerde deney son-
landýrýldý. Grup I'e 75 gün süre ile intramüsküler (i.m)
serum fizyolojik, Grup II'ye 15 gün süre ile , Grup
III'e 30 gün süre ile, Grup IV'e 45 gün süre ile, Grup
V'e 60 gün süre ile 0.03 gr/kg/hafta i.m demir sorbitol
(DS) enjeksiyonu uygulandý. Grup VI'ya ise 60 gün
süre ile uygulanan 0.03 gr/kg/hafta i.m demir sorbitol
(DS) enjeksiyonunun ardýndan 15 gün bekleme süresi
tanýndý ve bu grup deneyin baþlangýcýndan 75 gün
sonra sakrifiye edildi.Deney süresi içinde sýçanlar
normal granül yemle beslendiler ve istedikleri kadar
su içtiler. Deney sürelerinin bitiminde tüm sýçanlarýn
eter anestezisi altýnda göðüs kafesi açýlarak 22 G iðne
ile intrakardiyak yaklaþýk 4-5 cc kanlarý alýndý.
Biyokimyasal parametreleri saptamak üzere
intrakardiyak alýnan  kan örnekleri tüplere aktarýldý.
Kan örnekleri 15 dakika oda ýsýsýnda bekletildikten
sonra 3000 rpm'de 10 dakika süreyle santrifüj edildi.
Serumlarý baþka bir deney tüpüne aktarýldý ve ayný
gün ABBOTT Aeroset (Japon) otoanalizörde Abbott
marka kit kullanarak AST, ALT, LDH, CPK, ALP ve
serum demiri, total demir baðlama kapasitesi düzey-
leri ölçüldü. Serum ferritin  düzeyleri ise ADVIA
Centaur ferritin kiti ve chemilluminometrik teknik
kullanýlarak  immuno assay yöntemi ile  ADVIA
Centaur (USA) otoanalizörde ölçüldü.
Sýçanlardan alýnan karaciðer dokularý histolojik
inceleme için önce %10'luk formalinde tespit edildi.
Rutin takip iþlemlerinin ardýndan Leica SM2000R
marka mikrotomda 5 mikrometre'lik kesitler alýndý.
Daha sonra preparatlar Perls demir boyasý ile boyandý
(4). Her bir gruptan rastgele 10 adet 5 mikrometre'lik
karaciðer dokusu preparatý alýndý. Her preparatta
40'lýk büyütmede 100 adet hücre sayýldý ve hücre sito-
plazmasýnda demir partikülleri bulunan hücreler
demir pozitif sayýlarak grup ortalamasý hesaplandý.
40'lýk büyütmede  demir boyanmasý  0 ile 4+ arasýnda
deðerlendirildi. Kara-ciðer hücrelerinde hiç demir
boyanmasý olmamasý 0,  %25'inin pozitif boyanmasý
1+, %25 ile % 50 arasýnda  pozitif boyanmasý 2+, %50
ile %75 arasýnda karaciðer hücresinin boyanmasý 3+
ve  %75' inin po-zitif boyanmasý 4+ olarak evre-
lendirildi (3). 
Bu çalýþmada toplanan veriler, bilgisayarda SPSS 9.0
versiyon paket programý kullanýlarak, On-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi (normal daðýlým testi) ve
AST deðerleri normal daðýlým göstermediði için;
Beenferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi ile
deðerlendirildi. (p<0.01) deðeri anlamlý kabul
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edilirken, diðer parametreler için Gruplar arasý fark-
lýlýk tek yönlü varyans analizi (Oneway ANOVA)
uygulanarak deðerlendirildi. Farklý olan gruplar ise
TUKEY HSD testi kullanýlarak tespit edildi.

BBuullgguullaarr
Grup I (Kontrol grubu) sýçanlarda serum demiri orta-
lamasý 177.9 28.5  g/dL, total demir baðlama kapa-
sitesi 233.0 35.4  g/dL ve serum ferritin düzeyler de
ortalama 5.74 1.03 olarak bulundu. Grup II sýçanlarýn
serum demiri ve ferritin düzeyleri Grup I (Kontrol
grubu) ile karþýlaþtýrýldýðýnda  hafif bir artýþ gözlen-
mesine raðmen istatistiksel olarak anlamlý bir fark
saptanamadý, total demir baðlama kapasitesindeki
artýþ ise istatistiksel olarak da anlamlý bulundu
(p<0.05). Grup III ve Grup IV sýçanlarýn ortalama
serum demiri ve total demir baðlama kapasiteleri
Grup I (Kontrol grubu) ile karþýlaþtýrýldýðýnda istatis-
tiksel olarak anlamlý artýþ saptanýrken, serum ferritin
düzeylerindeki artýþ istatistiksel olarak anlamsýzdý.
Grup V'e ait serum demiri, total demir baðlama kapa-
sitesi ve ferritin düzeylerindeki artýþ istatistiksel
olarak anlamlýydý (p<0.05). Grup VI sýçanlarýn serum
demir ve total demir baðlama kapasitelerinde diðer
deney gruplarýna göre belirgin bir azalýþ gözlenirken,
bu deðerlerin Grup I (Kontrol grubu) deðerlerinden
istatistiksel olarak anlamlý derecede yüksek olduðu

saptandý (p 0.05). Grup VI'ya ait ortalama serum fer-
ritin düzeyindeki azalýþýn ise istatistiksel olarak
anlamlý olduðu gözlendi (p 0.05) (Tablo 1).
Grup I'e (Kontrol grubu) ait AST düzeyleri 69.7 6.09
U/L, ALT düzeyleri 45.0 5.97 U/L, LDH düzeyleri
175.9 46.81 U/L, CPK düzeyleri 155.0 65.86 U/L,
ALKP düzeyleri 177.1 83.60 U/L olarak ölçüldü.
Grup II'ye ait enzim düzeyleri Grup I ile
karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel olarak anlamlý bir artýþ
saptanamadý. Grup III'e ait AST ve LDH enzim
düzeylerindeki artýþ istatistiksel olarak anlamlýydý
(p<0.05). Grup IV'de bu enzimlerin yaný sýra ALT
enzim düzeyinindeki artýþýnda istatistiksel olarak
anlamlý olduðu gözlendi (p 0.05). Grup V'e ait AST,
ALT, LDH ve CPK enzim düzeyleri  Grup I ile
karþýlaþtýrýldýðýnda, belirgin oranda artýþ olduðu ve bu
artýþýnda istatistiksel olarak önemli derecede anlamlý
olduðu saptandý. Grup VI'ya ait  tüm enzim düzey-
lerinin azaldýðý ancak Grup I ile karþýlaþtýrýldýðýnda
AST, ALT ve LDH enzim düzeylerinin istatistiksel
olarak anlamlý derecede yüksek olduðu görüldü
(p<0.05) (Tablo 2).
Karaciðer dokularýnda histolojik inceleme sonucu
Grup I'de (Kontrol grubu) Perls demir boyasý ile nor-
mal karaciðer yapýsý gözlendi (Resim 1). Grup II'ye
ait kesitlerde hücre sitoplazmalarýnda kýsmen demir
birikiminin baþladýðý görüldü (Resim 2). Grup III ve

Gruplar DEMÝR  (µg/dL) TIBIC(µG/dL) Ferritin(ng/mL)
Grup I (n=12) (Kontrol) 177.9±28.5 233.0±35.4 5.74±1.03

Grup II  (n=12) 193.2±67.9 620.9± 71.7** 5.84± 1.71
Grup III (n=12) 388.9±125.5** 941.9 ± 174.0** 6.37±1.58
Grup IV (n=12) 592.1±124.2** 856.0 ± 108.9** 7.61±1.88
Grup V (n=12) 639.5±88.4** 728.1±124.2** 9.49±1.63**
Grup VI (n=12) 300.7±123.5* 575.7±92.2** 6.72±2.30

Tablo  2  :  Gruplardaki plazma AST, ALT, LDH, CPK ve ALKP  düzeyleri.

* Ayný sütundaki gruplar arasý farklýlýk istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 

Gruplar AST  (U/L)  ALT  (U/L) LDH  (U/L) CPK  (U/L) ALKP  (U/L)
Grup  I  (n=12)

(Kontrol) 69.7±6.09 45.0±5.97 175.9±46.81 155.0±65.86 177.1±83.60

Grup II  (n=12)
(15 gün i.m DS) 70.4 8.65 51.3 10.36 253.0 52.68 197.0 92.20 182.0 92.71

Grup III (n=12)
(30 gün i.m DS) 109.6 47.53* 65.2 21.77 312.5 148.62* 245.5 53.42 222.9 153.12

Grup IV (n=12)
(45 gün i.m DS) 139.6 63.32* 101.5 32.29** 330.6 102.55** 263.3 104.33 209.0 106.41

Grup V (n=12)
(60 gün i.m DS) 222.5 99.52** 151.9 73.17** 499.7 97.06** 310.6 151.28** 214.1 75.62

Grup VI (n=12)
(60 gün i.m DS +15
gün enjeksiyonsuz)

137.4 48.64** 93.9 29.43* 339.5 137.18** 257.3 121.84 311.4 111.37

Tablo  1  :  Gruplardaki plazma DEMÝR,Total Demir Baðlama Kapasitesi (TIBIC) ve Ferritin düzeyleri.

* Ayný sütundaki gruplar arasý farklýlýk istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05).



Özgüner, Demir sorbitol enjeksiyonu, karaciðer

Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi Dergisi 2003:10-( 3 ) / 4 4 - 4 9

Grup IV'de ise demir birikiminin artýþý dýþýnda patolo-
jik bulguya rastlanmadý ve karaciðerin normal his-
tolojik yapýsýný koruduðu tespit edildi (Resim 3-4).
Grup V, Grup I (Kontrol grubu) ile karþýlaþtýrýldýðýn-
da ise hücreiçi demir birikiminin belirgin þekilde art-
týðý saptandý (Resim 5). Grup VI'ya ait karaciðer
kesitlerinde ise hücreiçi demir birikiminin kýsmen
azaldýðý fakat Grup I (Kontrol grubu) ile
karþýlaþtýrýldýðýnda birikimin belirgin olduðu ve hücre
morfolojisinin deðiþtiði gözlendi (Resim 6).   
Grup I (Kontrol grubu) histolojik sýnýflandýrma sonu-
cunda boyanabilir demir içermediði için 0 derece
olarak deðerlendirildi. Grup II'de ise karaciðer
hücrelerinin   %25'i  boyandýðý için 1+ olarak deðer-
lendirildi. Grup III 2+ olarak, Grup IV ve Grup VI 3+
olarak derecelendirildi. Grup V ise 4+ olarak derece-
lendirildi (Tablo 3).

TTaarrttýýþþmmaa
Bu çalýþmamýzda, kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýn-
da parenteral uygulanan demir sorbitolün uygulama
süresi ve uygulanan doza baðlý olarak serum demiri,

total demir baðlama kapasitesi ve en son olarak serum
ferritin düzeylerini arttýrdýðý ayrýca karaciðer enzim
düzeylerini de istatistiksel olarak önemli derecede
yükselttiði tespit edildi (p 0.05). Bu artýþlarýn histolo-
jik olarak karaciðer doku demiri ile de korelasyon
gösterdiði saptandý. Ancak uzun süreli demir sorbitol
uygulanýmýný takiben demir enjeksiyonlarý sona
erdirildiðinde doku demiri ile birlikte serum demiri,
total demir baðlama kapasitesi ve serum ferritin
düzeylerinin ve karaciðer enzim düzeylerinin istatis-
tiksel olarak anlamlý derecede azaldýðý tespit edildi
(p<0.05). 
Primer (Herediter hemokromatosis) veya sekonder
(Thalassemi, alkolik karaciðer hastalýklarý, kronik kan
transfüzyonlarý, diyetle aþýrý demir alýmý, vb...) neden-
lerle organizmada meydana gelen demir yüklenmesi
pek çok araþtýrmaya konu olmuþtur (5,6,7,8,9,10).
Karaciðer demiri depo eden esas organlardan birisi
olduðu için demirin toksik etkilerinden öncelikle etki-
lenmektedir. Bu nedenle demir yüklenmesi durum-
larýnda karaciðer dokusunu incelemek ve
biyokimyasal paramatrelerle iliþki saðlamak önem-
lidir.
Herediter hemokromatosis ve aðýr parenteral demir
yüklenmesi olgularýnda karaciðer dokusunda benzer
patolojiler bildirilmiþtir (11,12). Bu sebeple araþtýrma
bulgularýmýzý herediter hemokromatosis olgularý ile
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Resim  1  :  Grup I'e (Kontrol grubu)  ait karaciðer histolojik kesiti.
Perls demir boyasý (X 400)

Boyanma olmamasý: 0,   BAHS < %25: 1+,    BAHS %25-50: 2+,    BAHS %50-
75: 3+, BAHS > %75 : 4+.

Gruplar Boya  alan  hücre
sayýsý  (BAHS)  (%)

Histolojik
Evre

Grup I (Kontrol) 0 0

Grup II (15 gün i.m
DS) 12 1+

Grup III (30 gün i.m
DS) 38 2+

Grup IV (45 gün i.m
DS) 63 3+

Grup V (60 gün i.m
DS) 81 4+

GrupVI (60 gün i.m
DS + 15 gün DS yok) 71 3+

Tablo  3  :  Karaciðer dokularýnýn histolojik evrelendirilmesi

Resim  2  :  Grup II'ye (15 gün im demir-sorbitol uygulanan grup) ait
karaciðer histolojik kesiti. Perls demir boyasý (X 400)

Resim  3  :  Grup III'e (30 gün im demir-sorbitol uygulanan grup) ait
karaciðer histolojik kesiti. Perls demir boyasý (X 400)
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de iliþkilendirmek mümkündür.
Serum demiri, total demir baðlama kapasitesi ve fer-
ritin düzeylerinin demir yüklenmesinin göstergesi
olduðu belirlenmiþtir (7). Serum ferritini demir depo-
larýnýn deðerlendirilmesinde invaziv olmayan en iyi
test olarak kabul edilir ve oldukça güvenilen bir yön-
temdir (13,14,15). Serum ferritin düzeyi ile depo
demiri arasýnda kuvvetli bir iliþki vardýr bu nedenle
demir yüklenmesinin teþhisi karaciðer demir depolarý
ile doðrudan korelasyon gösteren serum ferritin
düzeyindeki artýþla saptanabilmektedir (16,17). Çalýþ-
mamýzda 15, 30, 45 günlük demir sorbitol enjeksiyon-
larýnýn  serum demiri ve demir baðlama kapasitesini
istatistiksel olarak anlamlý derecede arttýrýrken, serum
ferritin düzeyinin ancak 60 günlük demir sorbitol
enjeksiyonundan sonra anlamlý derecede arttýðý sap-
tandý. Bu bulgu sonucunda sýçanlarda karaciðer demir
depolarýnýn 60 gün süre ile uygulanan 0.03
gr/kg/hafta i.m demir sorbitol enjeksiyonu sonucunda
dolduðunu saptadýk ve karaciðer dokusunun  4+ evre-
lendirdik. Ancak karaciðer hücrelerinin %75'den
fazlasýnýn demir pozitif boyanmasýnýn geri dönüþüm-
süz bir hasar yaratmadýðýný gözlemledik.
Kronik kan transfüzyonlarý veya parenteral demir
uygulamalarý sonucunda öncelikle karaciðer Kupffer
hücrelerinin, ardýndan da hepatositlerin demir par-
tikülleri ile yüklendiði gözlenmiþtir (11). Oysa oral

demir alýmý öncelikle hepatositlerde demir birikimine
neden olmasýna raðmen ciddi demir yüklenmesi oluþ-
turmamaktadýr (8). Çalýþmamýzda parenteral demir
preparatý enjekte ettiðimiz için hem Kupffer
hücrelerinde hem de hepatositlerde demir birikimi
saptandý. Demir yüklenmesinde hepatosellüler hasarý
baþlatan mekanizma günümüzde hala tam anlamýyla
aydýnlatýlamamýþtýr ancak membran lipidlerinin per-
oksidasyonu (10) ve lizozomal teoriler (18) ortaya
konulmuþtur. Iancu ve ark. Thalessemi major tanýsý
almýþ 5, 6 ve 13 aylýk üç bebeðin erken evrede yapýlan
karaciðer biyopsileri sonucunda, bizim çalýþmamýzda-
ki karaciðer histolojik bulgularýmýza benzer
mikroskopik bulgular rapor etmiþlerdir (19).
Karaciðerde demir yüklenmesini teþhisi için
karaciðerden biyopsi alarak doku demirini ölçmek
hastanýn prognozu ve tedavisi faydalý bir yöntem
olmasýna karþýn invaziv bir yöntemdir (20). Bu
nedenle  biyokimyasal parametrelerle doku demiri
arasýnda korelasyonu saptamak klinik çalýþmalar ve
hasta takibi açýsýndanda önemli görünmektedir. Bu
çalýþmamýzýn temel amacýný da bu düþünce oluþtur-
maktadýr.
Daha önce yapýlan çalýþmalarda demir yüklenmesine
baðlý olarak sitolitik etki nedeniyle karaciðer enzim-
lerinde artýþ tespit edilmiþ ve demir enjeksiyonlarý
devam ettirilmediðinde bu enzimlerin dramatik bir
þekilde düþtükleri gözlenmiþtir (8). Bu çalýþmada da
demir sorbitol enjeksiyonunun kesilmesinden sonra
ALT, AST, LDH enzim düzeylerindeki anlamlý düþüþ,
karaciðer enzimlerindeki artýþýn demir enjeksiyonuna
baðlý olduðunu ve direkt demir yüklenmesi ile iliþki-
lendirilemeyeceðini düþündürdü. Bu önerimizi his-
tolojik bulgularýmýzda destekledi. 
Bazý araþtýrmacýlar hepatik fibrozis oluþturan
karaciðer demir konsantrasyonunun 40 mol/100 mg
hepatik kuru aðýrlýk olduðunu rapor etmiþler (21)
fakat bunun aksine bazý araþtýrmalarda bu kon-
santrasyonun çok altýnda da fibrozis geliþebileceði
gösterilmiþtir (7). Bu konuda da araþtýrmacýlar arasýn-
da tam bir fikir birlikteliði gözlenmemektedir. Bizim

Resim  5  :  Grup V'e (60 gün im demir-sorbitol uygulanan grup)  ait
karaciðer histolojik kesiti. Perls demir boyasý (X 400)

Resim  6  :  Grup VI' ya (60 gün im demir-sorbitol uygulanýp ardýndan
15 gün enjeksiyonsuz dönem geçiren grup) ait karaciðer histolojik
kesiti. Perls demir boyasý (X 400)

Resim  4  :  Grup IV'e (45 gün im demir-sorbitol uygulanan grup) ait
karaciðer histolojik kesiti. Perls demir boyasý (X 400)
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araþtýrmamýzda, karaciðer hücrelerindeki oluþan
hasarýn geri dönebileceði ve hasarýn hepatik fibrozise
kadar ilerlemediði gözlendi.
Sonuç olarak sýçanlarda parenteral demir sorbitol
uygulamasý, uygulama dozu ve süresine baðlý olarak
karaciðer dokusunda demir birikimine ve hasarýna
neden oldu ve bu hasar ALT, AST, LDH enzim düzey-
lerindeki artýþ ile onaylandý. Ayrýca serum demir, total
demir baðlama kapasitesi ve ferritin düzeylerinin de
organizmada demir artýþý ile korelasyon gösterecek
þekilde arttýðý gözlendi. Buna raðmen demir sorbitol
enjeksiyonlarý kesildiðinde tüm biyokimyasal para-
metrelerde gözlenen düþüþ karaciðer hasarýnýn geri
dönebileceðini düþündürdü. Klinikte çeþitli sebeplerle
parenteral demir yüklenmesine maruz kalan hasta-
larýn teþhis, tedavi ve takiplerinde biyokimyasal para-
metrelerin  hem doku demiri ile gösterdikleri pozitif
korelasyon hem de noninvaziv testler olmalarý
nedeniyle önemli olduðu sonucuna varýldý. Sýçanlar
üzerinde yapýlan bu araþtýrmanýn sonuçlarýnýnda hasta
parametreleri ile karþýlaþtýrýlmasýnýn, bu çalýþmanýn
kliniðe uyarlanmasýnda faydalý olacaðý kanýsýna
varýldý.
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