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Ozet

Diinyada en fazla bulunan metallerden birisi olan demir, organizma icin énemlidir. Yiiksek konsantrasyonlar-
da dokular tarafindan tutularak 6zellikle karaciger, pankreas, kalp gibi organlarda hasar olusturdugu bilin-
mektedir. Bu organlardaki hasarin mekanizmas: giintimtizde de tam anlamiyla aciklanabilmis degildir. Calis-
mamizda 6zellikle kliniklerde uygulanan parenteral demir tedavisinin olasi karaciger hasarini biyokimyasal
parametrelerle iliskilendirmeyi amacladik. Bu amagla 72 adet Wistar Albino sicani 12'serli alt1 gruba ayirdik.
Grup I (Kontrol grubu) siganlara 75 giin siire ile, serum fizyolojik, Grup II sicanlara 15 giin stire ile, Grup 111
sicanlara 30 giin stire ile, Grup IV siganlara 45 giin siire ile, Grup V ve Grup VI sicanlara ise 60 giin siire ile,
0.03gr/kg/hafta demir sorbitol (DS) intramdiiskiiler olarak enjekte edildi. Grup VI sicanlar 60 giin bittikten
sonra 15 giin siire ile enjeksiyonsuz bir donem gegirdiler. Denekler deney siiresi sonunda eter anestezisi altin-
da sakrifiye edildi, alinan kan drneklerinde serum demiri, demir baglama kapasitesi ferritin diizeyleri ve ayr1-
ca karaciger enzim diizeyleri olciildii. Alinan karaciger doku 6rnekleri demir boyamasi icin Perls demir boy-
as1 ile boyandi. Serum demiri,demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyleri ve karaciger enzim diizeylerinin
Grup I (kontrol grubu) ile karsilastirilmasi sonucunda, Grup II harig tiim deney gruplarinda istatistiksel olarak
anlamh artis saptand1 (p 0.05). Grup VI' ya ait dlglimlerde ise diger gruplara oranla belirgin bir diistis sap-
tanirken, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu diizeylerin yiiksek kaldig1 gozlendi. Tim bu biyokimyasal
verilerin karaciger doku demiri ile de uyum gosterdigi gozlendi (p 0.05). On bes giinii asan demir sorbitol
enjeksiyonlarinda demirin dokuda biriktigi ve siire ile baglantili olarak biyokimyasal parametrelerinde ytik-
seldigi ancak tedaviye ara verildiginde hasarin ve serum degerlerinin bir miktar geri donebildigi gozlendi.
Arastirmamizin sonucunda biyokimyasal parametrelerin karaciger doku demiri ile gosterdigi korelasyon
sebebiyle onemli birer gosterge oldugu ve pratik acidan da non-invaziv yontemler olmasi nedeniyle tercih
edilebilecegi goruldi.

Anahtar Kelimeler: Demir sorbitol, karaciger dokusu, biyokimyasal parametreler

Abstract

Correlation between the histologic effects of iron sorbitol injection 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 Il rats were injected intramuscular iron sorbitol as a dosage of 0.03 gr/kg/week for 15 days, and
Group Il 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.

Key words: Iron sorbitol, liver tissue, biochemical parameters
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Girig

Esansiyel iz elementlerin en Onemlisi olan ve
eritrositlerde bol olarak bulunan demir, hiicresel oksi-
datif mekanizmalar ve dokulara oksijen taginmasi gibi
yasamsal 6nemi olan bir¢cok olayda yer almaktadir.
Miyoglobin ve hemoglobin gibi oksijen tagiyan kro-
moproteinlerin, sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz,
peroksidaz ve katalaz gibi cesitli enzimlerin yapisin-
da da demir bulunmaktadir. Ayrica NADH dehidroge-
naz ve siiksinat dehidrogenaz gibi flavoproteinlerde
bulunan demir, ferritin ve transferrin yapisinin énem-
li bilesenidir (1).

Viicuttaki total demir miktar1 ortalama 4-5 gramdir,
bunun yaklasik %65'i1 hemoglobindedir. %4 kadari
miyoglobinde, %1'i de intraselliiler oksidasyonu
kolaylastiran ¢esitli hem bilesiklerinde, %0.1' 1 de kan
plazmasinda transferrin proteini ile birlesir ve %15 ile
30 kadar1 da esas olarak ferritin halinde retikuloen-
doteliyal sistem ve karaciger parankim hiicrelerinde
depolanir (2).

Diinyada milyonlarca kisinin yasam kalitesini ve is
giiclinli ciddi bir sekilde etkileyen demir eksikligi,
insanda en yaygin goriilen hastaliklardan birisidir.
Insanda demir emilim hizi olduk¢a yavastir ve
absorbsiyon hizinin kontrolii sayesinde total viicut
demiri diizenlenebilmektedir. Diyetle fazla miktarlar-
da demir alinsa bile demir emilimi sabit kalir,
dolayisiyle oral alinan demirin birikim olasilig1 yok-
tur. Bu mekanizmaya ragmen, hiicre 6liimii veya gizli
kan kaybi disinda viicuttan fazla demir atilimi
olmadig icin parenteral demir tedavisinde daima asir1
birikim olasilig1 vardir. Kronik kan transfiizyonlari,
asirt veya gereksiz parenteral demir tedavisi,
hemakromatozis ve demir zehirlenmesi dokularda
demir birikimine neden olmaktadir. Her bir iinite kan
verilisinde 250 mg kadar demir verilmis olur (1).
Kandaki fazla demir, viicudun tiim hiicrelerinde fakat
Ozellikle karaciger hepatositlerinde ve daha az oranda
da kemik iliginin retikuloendotelyal hiicrelerinde
birikir. Ferritin seklinde depolanan bu demire depo
demir adi verilir. Depo havuzundaki demirin daha
kiigiik miktar1 hemosiderin adli ¢dziinmeyen form-
dadir. Plazmadaki demir miktar1 ¢ok diisiik diizeylere
indiginde ferritinden demir oldukc¢a kolay ayrilirken,
hemosiderinden ayrilmasi daha zordur (2,3).

Biz bu calismamizda degisik siirelerde uygulanan
demir sorbitol enjeksiyonlarinin karaciger histolojisi
iizerine olan etkilerinin serum demiri, demir baglama
kapasitesi, ferritin diizeyleri ve karaciger enzimleri ile
iligkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem
Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Calisma Laboratuvari, Anatomi
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Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari ve Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. Bu calismada
agirliklart 200-250 gr arasinda degisen 72 adet
Albino Wistar sican kullanildi. Sicanlar 12'ser adet
olarak alt1 gruba ayrildi. Tiim gruplar i¢in ayni giinde
deneye baslandi ancak farkli siirelerde deney son-
landirildi. Grup I'e 75 giin siire ile intramiiskiiler (i.m)
serum fizyolojik, Grup II'ye 15 giin siire ile , Grup
III'e 30 giin siire ile, Grup IV'e 45 giin siire ile, Grup
V'e 60 giin stire ile 0.03 gr/kg/hafta i.m demir sorbitol
(DS) enjeksiyonu uygulandi. Grup VI'ya ise 60 giin
stire ile uygulanan 0.03 gr/kg/hafta i.m demir sorbitol
(DS) enjeksiyonunun ardindan 15 giin bekleme siiresi
tanind1 ve bu grup deneyin baglangicindan 75 giin
sonra sakrifiye edildi.Deney siiresi i¢inde sicanlar
normal graniil yemle beslendiler ve istedikleri kadar
su igtiler. Deney siirelerinin bitiminde tiim siganlarin
eter anestezisi altinda gogiis kafesi acilarak 22 G igne
ile intrakardiyak yaklasik 4-5 cc kanlari alindi.
Biyokimyasal parametreleri saptamak {izere
intrakardiyak alinan kan ornekleri tiiplere aktarildi.
Kan ornekleri 15 dakika oda 1sisinda bekletildikten
sonra 3000 rpm'de 10 dakika siireyle santrifiij edildi.
Serumlart bagka bir deney tiipline aktarildi ve ayni
giin ABBOTT Aeroset (Japon) otoanalizorde Abbott
marka kit kullanarak AST, ALT, LDH, CPK, ALP ve
serum demiri, total demir baglama kapasitesi diizey-
leri oOl¢iildii. Serum ferritin  diizeyleri ise ADVIA
Centaur ferritin kiti ve chemilluminometrik teknik
kullanilarak immuno assay yontemi ile ADVIA
Centaur (USA) otoanalizdrde 6l¢iildii.

Siganlardan alinan karaciger dokulari histolojik
inceleme icin 6nce %10'luk formalinde tespit edildi.
Rutin takip islemlerinin ardindan Leica SM2000R
marka mikrotomda 5 mikrometre'lik kesitler alindi.
Daha sonra preparatlar Perls demir boyasi ile boyandi
(4). Her bir gruptan rastgele 10 adet 5 mikrometre'lik
karaciger dokusu preparati alindi. Her preparatta
40'lik biiylitmede 100 adet hiicre sayild1 ve hiicre sito-
plazmasinda demir partikiilleri bulunan hiicreler
demir pozitif sayilarak grup ortalamasi hesaplandi.
40'lik biiylitmede demir boyanmasi 0 ile 4+ arasinda
degerlendirildi. Kara-ciger hiicrelerinde hi¢ demir
boyanmasi olmamasi 0, %25'inin pozitif boyanmasi
1+ %25 ile % 50 arasinda pozitif boyanmasi 2+, %50
ile %75 arasinda karaciger hiicresinin boyanmasi 3+
ve %75' inin po-zitif boyanmasi 4+ olarak evre-
lendirildi (3).

Bu ¢alismada toplanan veriler, bilgisayarda SPSS 9.0
versiyon paket programi kullanilarak, On-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi (normal dagilim testi) ve
AST degerleri normal dagilim gostermedigi igin;
Beenferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. (p<0.01) degeri anlamli kabul
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Tablo 1 : Gruplardaki plazma DEMIR, Total Demir Baglama Kapasitesi (TIBIC) ve Ferritin diizeyleri.

Gruplar DEMIR (pg/dL) TIBIC(pG/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%* 6.371£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** 6.7212.30

* Aymu siitundaki gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak onemlidir (p<0.05).

edilirken, diger parametreler i¢in Gruplar arasi fark-
lilik tek yonlii varyans analizi (Oneway ANOVA)
uygulanarak degerlendirildi. Farkli olan gruplar ise
TUKEY HSD testi kullanilarak tespit edildi.

Bulgular

Grup I (Kontrol grubu) siganlarda serum demiri orta-
lamas1 177.9 28.5 g/dL, total demir baglama kapa-
sitesi 233.0 35.4 g/dL ve serum ferritin diizeyler de
ortalama 5.74 1.03 olarak bulundu. Grup II si¢anlarin
serum demiri ve ferritin diizeyleri Grup I (Kontrol
grubu) ile karsilastirildiginda hafif bir artis gézlen-
mesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamadi, total demir baglama kapasitesindeki
artis ise istatistiksel olarak da anlamli bulundu
(p<0.05). Grup III ve Grup IV siganlarin ortalama
serum demiri ve total demir baglama kapasiteleri
Grup I (Kontrol grubu) ile karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli artig saptanirken, serum ferritin
diizeylerindeki artig istatistiksel olarak anlamsizdi.
Grup V'e ait serum demiri, total demir baglama kapa-
sitesi ve ferritin diizeylerindeki artig istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05). Grup VI siganlarin serum
demir ve total demir baglama kapasitelerinde diger
deney gruplarina gore belirgin bir azalis gézlenirken,
bu degerlerin Grup I (Kontrol grubu) degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

saptandi (p 0.05). Grup VlI'ya ait ortalama serum fer-
ritin diizeyindeki azaligin ise istatistiksel olarak
anlamli oldugu goézlendi (p 0.05) (Tablo 1).

Grup I'e (Kontrol grubu) ait AST diizeyleri 69.7 6.09
U/L, ALT diizeyleri 45.0 5.97 U/L, LDH diizeyleri
175.9 46.81 U/L, CPK diizeyleri 155.0 65.86 U/L,
ALKP diizeyleri 177.1 83.60 U/L olarak olgiildi.
Grup II'ye ait enzim diizeyleri Grup [ ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanamadi. Grup IllI'e ait AST ve LDH enzim
diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Grup IV'de bu enzimlerin yani sira ALT
enzim diizeyinindeki artisinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu gozlendi (p 0.05). Grup V'e ait AST,
ALT, LDH ve CPK enzim diizeyleri Grup I ile
karsilastirildiginda, belirgin oranda artis oldugu ve bu
artisinda istatistiksel olarak onemli derecede anlamli
oldugu saptandi. Grup VI'ya ait tiim enzim diizey-
lerinin azaldig1 ancak Grup I ile karsilastirildiginda
AST, ALT ve LDH enzim diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi
(p<0.05) (Tablo 2).

Karaciger dokularinda histolojik inceleme sonucu
Grup I'de (Kontrol grubu) Perls demir boyasi ile nor-
mal karaciger yapisit gozlendi (Resim 1). Grup I'ye
ait kesitlerde hiicre sitoplazmalarinda kismen demir
birikiminin bagladigi goriildii (Resim 2). Grup III ve

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

Gruplar AST (U/L)  ALT (U/L) LDH(U/L) CPK(U/L)  ALKP (U/L)
Grup 1 (n=12) 69.7+6.09 45.045.97 175.9+46.81  155.0+65.86 177.1483.60
(Kontrol)
Grup II (n=12) 70.4 8.65 51.310.36 253.052.68  197.0 92.20 182.0 92.71
(15 gtin i.m DS)
Grup III (n=12) 109.6 47.53* 6522177  312.5148.62* 24555342 222.9153.12
(30 gtin i.m DS)
Grup IV (n=12) 139.6 63.32*  101.532.29**  330.6 102.55** 263310433  209.0 106.41
(45 gtin i.m DS)
Grup V (n=12) 22259952¢ 15197317  499.797.06** 310.6 151.28**  214.1 75.62
(60 gtin i.m DS)
Grup VI (n=12)
(60 giinim DS +15  137.448.64*  93929.43* 339513718 257.3121.84  311.4111.37

giin enjeksiyonsuz)

* Ayru siitundaki gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak onemlidir (p<0.05).
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ait karaciger histolojik kesiti.

Resim 1 : Grup I'e (Kor;t'rol érubu)
Perls demir boyasi (X 400)

Grup [V'de ise demir birikiminin artig1 diginda patolo-
jik bulguya rastlanmadi ve karacigerin normal his-
tolojik yapisimi korudugu tespit edildi (Resim 3-4).
Grup V, Grup I (Kontrol grubu) ile karsilastirildigin-
da ise hiicrei¢i demir birikiminin belirgin sekilde art-
t1ig1 saptandi (Resim 5). Grup VI'ya ait karaciger
kesitlerinde ise hiicrei¢i demir birikiminin kismen
azaldigi fakat Grup [ (Kontrol grubu) ile
karsilastirildiginda birikimin belirgin oldugu ve hiicre
morfolojisinin degistigi gézlendi (Resim 6).

Grup I (Kontrol grubu) histolojik siniflandirma sonu-
cunda boyanabilir demir igermedigi icin 0 derece
olarak degerlendirildi. Grup II'de ise karaciger
hiicrelerinin  %25'i boyandigi i¢in 1+ olarak deger-
lendirildi. Grup III 2+ olarak, Grup IV ve Grup VI 3+
olarak derecelendirildi. Grup V ise 4+ olarak derece-
lendirildi (Tablo 3).

Tablo 3 : Karaciger dokularinn histolojik evrelendirilmesi

Gruplar Boya alan hiicre  Histolojik
P sayis1 (BAHS) (%) Evre
Grup I (Kontrol) 0 0
Grup II (15 giin i.m
DS) 12 1+
Grup III (30 giin i.m
DS) 38 2+
Grup IV (45 giin i.m
DS) 63 3+
Grup V (60 giin i.m
DS) 81 4+
GrupVI (60 giin i.m 71 3+

DS + 15 giin DS yok)

Boyanma olmamast: 0, BAHS < %25: 1+, BAHS %50-

75: 3+, BAHS > %75 : 4+.

BAHS %25-50: 2+,

Tartigma

Bu calismamizda, kontrol grubu ile kargilastirildigin-
da parenteral uygulanan demir sorbitoliin uygulama
stiresi ve uygulanan doza bagli olarak serum demiri,
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Resim 2 : Grup II'ye (15 giin im demir-sorbitol uygulanan grup) ait
karaciger histolojik kesiti. Perls demir boyas1 (X 400)

total demir baglama kapasitesi ve en son olarak serum
ferritin diizeylerini arttirdig1 ayrica karaciger enzim
diizeylerini de istatistiksel olarak Onemli derecede
yiikselttigi tespit edildi (p 0.05). Bu artiglarin histolo-
jik olarak karaciger doku demiri ile de korelasyon
gosterdigi saptandi. Ancak uzun siireli demir sorbitol
uygulanimini takiben demir enjeksiyonlar1 sona
erdirildiginde doku demiri ile birlikte serum demiri,
total demir baglama kapasitesi ve serum ferritin
diizeylerinin ve karaciger enzim diizeylerinin istatis-
tiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi
(p<0.05).

Primer (Herediter hemokromatosis) veya sekonder
(Thalassemi, alkolik karaciger hastaliklari, kronik kan
transfiizyonlari, diyetle agir1 demir alimi, vb...) neden-
lerle organizmada meydana gelen demir yiiklenmesi
pek ¢ok arastirmaya konu olmustur (5,6,7,8,9,10).
Karaciger demiri depo eden esas organlardan birisi
oldugu i¢in demirin toksik etkilerinden oncelikle etki-
lenmektedir. Bu nedenle demir yiiklenmesi durum-
larinda  karaciger dokusunu incelemek ve

biyokimyasal paramatrelerle iligki saglamak Onem-
lidir.

Herediter hemokromatosis ve agir parenteral demir
yiiklenmesi olgularinda karaciger dokusunda benzer
patolojiler bildirilmistir (11,12). Bu sebeple aragtirma
bulgularimizi herediter hemokromatosis olgular ile

_.;':—. ¥ - - .-
Resim 3 : Grup III'e (30 giin im demir-sorbitol uygulanan grup) ait
karaciger histolojik kesiti. Perls demir boyas1 (X 400)
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Resim 4 : Grup IV' (45 giin im demlr-sorbltol uygulanan grup) ait
karaciger histolojik kesiti. Perls demir boyas1 (X 400)

de iligkilendirmek miimkiindiir.

Serum demiri, total demir baglama kapasitesi ve fer-
ritin diizeylerinin demir yiiklenmesinin gostergesi
oldugu belirlenmistir (7). Serum ferritini demir depo-
larinin degerlendirilmesinde invaziv olmayan en iyi
test olarak kabul edilir ve oldukg¢a giivenilen bir yon-
temdir (13,14,15). Serum ferritin diizeyi ile depo
demiri arasinda kuvvetli bir iliski vardir bu nedenle
demir yiiklenmesinin teshisi karaciger demir depolari
ile dogrudan korelasyon gdsteren serum ferritin
diizeyindeki artigla saptanabilmektedir (16,17). Calis-
mamizda 15, 30, 45 giinliik demir sorbitol enjeksiyon-
larinin  serum demiri ve demir baglama kapasitesini
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirirken, serum
ferritin diizeyinin ancak 60 giinliikk demir sorbitol
enjeksiyonundan sonra anlamli derecede arttigi sap-
tandi. Bu bulgu sonucunda siganlarda karaciger demir
depolarimin 60 giin siire ile uygulanan 0.03
gr/kg/hafta i.m demir sorbitol enjeksiyonu sonucunda
doldugunu saptadik ve karaciger dokusunun 4+ evre-
lendirdik. Ancak karaciger hiicrelerinin %75'den
fazlasiin demir pozitif boyanmasinin geri doniigiim-
stiz bir hasar yaratmadigin1 gézlemledik.

Kronik kan transfiizyonlar1 veya parenteral demir
uygulamalar1 sonucunda Oncelikle karaciger Kupffer
hiicrelerinin, ardindan da hepatositlerin demir par-
tikiilleri ile yiiklendigi gozlenmlstlr (11) Oysa oral

x}’s g; e
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Resim 6 : Grup VI' ya (60 giin im demir-sorbitol uygulamp ardindan
15 giin enjeksiyonsuz donem gegiren grup) ait karaciger histolojik
kesiti. Perls demir boyas1 (X 400)
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Resim 5 : Grup V'e (60 giin im demir-sorbitol uygulanan grup) ait
karaciger histolojik kesiti. Perls demir boyas1 (X 400)

demir alim1 6ncelikle hepatositlerde demir birikimine
neden olmasina ragmen ciddi demir yiiklenmesi olus-
turmamaktadir (8). Calismamizda parenteral demir
preparati enjekte ettigimiz i¢in hem Kupffer
hiicrelerinde hem de hepatositlerde demir birikimi
saptandi. Demir yiiklenmesinde hepatoselliiler hasari
baglatan mekanizma giiniimiizde hala tam anlamiyla
aydinlatilamamistir ancak membran lipidlerinin per-
oksidasyonu (10) ve lizozomal teoriler (18) ortaya
konulmustur. Iancu ve ark. Thalessemi major tanisi
almis 5, 6 ve 13 aylik ii¢ bebegin erken evrede yapilan
karaciger biyopsileri sonucunda, bizim ¢alismamizda-
ki karaciger histolojik bulgularimiza benzer
mikroskopik bulgular rapor etmislerdir (19).
Karacigerde demir yiiklenmesini teshisi igin
karacigerden biyopsi alarak doku demirini 6lgmek
hastanin prognozu ve tedavisi faydali bir yontem
olmasima karsin invaziv bir yontemdir (20). Bu
nedenle biyokimyasal parametrelerle doku demiri
arasinda korelasyonu saptamak klinik ¢alismalar ve
hasta takibi agisindanda 6nemli goriinmektedir. Bu
caligmamizin temel amacini da bu diisiince olustur-
maktadir.

Daha 6nce yapilan galismalarda demir yiiklenmesine
bagl olarak sitolitik etki nedeniyle karaciger enzim-
lerinde artis tespit edilmis ve demir enjeksiyonlari
devam ettirilmediginde bu enzimlerin dramatik bir
sekilde distiikleri gdzlenmistir (8). Bu ¢alismada da
demir sorbitol enjeksiyonunun kesilmesinden sonra
ALT, AST, LDH enzim diizeylerindeki anlaml1 diisiis,
karaciger enzimlerindeki artisin demir enjeksiyonuna
bagl oldugunu ve direkt demir yiiklenmesi ile iligki-
lendirilemeyecegini diisiindiirdii. Bu Onerimizi his-
tolojik bulgularimizda destekledi.

Bazi arastirmacilar hepatik fibrozis olusturan
karaciger demir konsantrasyonunun 40 mol/100 mg
hepatik kuru agirlik oldugunu rapor etmisler (21)
fakat bunun aksine bazi arastirmalarda bu kon-
santrasyonun ¢ok altinda da fibrozis gelisebilecegi
gosterilmistir (7). Bu konuda da arastirmacilar arasin-
da tam bir fikir birlikteligi gézlenmemektedir. Bizim
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aragtirmamizda, karaciger hiicrelerindeki olusan
hasarin geri donebilecegi ve hasarin hepatik fibrozise
kadar ilerlemedigi gézlendi.

Sonug olarak siganlarda parenteral demir sorbitol
uygulamasi, uygulama dozu ve siiresine bagli olarak
karaciger dokusunda demir birikimine ve hasarina
neden oldu ve bu hasar ALT, AST, LDH enzim diizey-
lerindeki artis ile onaylandi. Ayrica serum demir, total
demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeylerinin de
organizmada demir artig1 ile korelasyon gosterecek
sekilde arttig1 gozlendi. Buna ragmen demir sorbitol
enjeksiyonlar1 kesildiginde tiim biyokimyasal para-
metrelerde gozlenen diislis karaciger hasarinin geri
donebilecegini diisiindiirdii. Klinikte ¢esitli sebeplerle
parenteral demir yiiklenmesine maruz kalan hasta-
larin teshis, tedavi ve takiplerinde biyokimyasal para-
metrelerin hem doku demiri ile gosterdikleri pozitif
korelasyon hem de noninvaziv testler olmalari
nedeniyle 6nemli oldugu sonucuna varildi. Siganlar
iizerinde yapilan bu arastirmanin sonuglarininda hasta
parametreleri ile karsilastirilmasinin, bu caligmanin
klinige uyarlanmasinda faydali olacagi kanisina
varild.

Kaynaklar

1. Belce A. Mineraller. In:Onat T, Emerk K, Sozmen EY,
ed. Insan Biyokimyasi. Ankara: Palme Yaymcilik.
2002:529-31.

2. Guyton AC, Hall JE. (Tirk¢e ¢ev. Ed. Cavusoglu H).
Tibbi Fizyoloji. Ankara: Nobel Tip Kitabevi 2001:387-88.
3. Randall GE. Storage and metabolic disorders. In:
Diagnostic Liver Pathology. Boston: Mosby-Year Book,
Inc.1994:238-248.

4. Perls M. Nachweis von Eisenoxyd in gewissen pig-
menten. Virchows Archiv. 1867;39:42.

5. Bezwoda WR, Bothwell TH, Torrance JD. The relation-
ship between marrow iron stores, plasma ferritin concentra-
tions and iron absorption. Scand J Haematol 1979;22:113-
20.

6. Bothwell TH, Charlton RW. Ageneral approach to the
problems of iron deficiency and iron overload in the popu-
lation at large. Semin Hematol 1982;19:54-67.

7. Bonkovsky HL, Slaker DP, Bills EB,Wolf DC.
Usefulness and limitations of laboratory and hepatic imag-
ing studies in iron-storage disease. Gastroenterology
1990;99:1079-91.

8. Brissot P, Campion JP, Guillouzo A, Allain H, Messner
M, Simon M, Ferrand B, Bourel M. Experimental hepatic
iron overload in the baboon: Results of a two-year study.
9. Weintraub LR, Goral A, Grasso J, Franzblau C, Sullivan
A, Sullivan S. Pathogenesis of hepatic fibrosis in experi-
mental iron overload. Br J Haematol 1985;59:321-31.

10. Bacon BR, Tavill AS, Brittenham GM, Park CH,
Recknagel RO. Hepatic lipid peroxidation in vivo in rats
with chronic iron overload. J Clin Invest 1983;71:429-39.
11. Schafer Al, Cheron RG, Dluhy R. Clinical conse-
quences of acquired transfusional iron overload in adults. N

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2003:10-( 3 ) / 4 4 - 4 9

Engl J Med 1981;304: 319-24.

12. Ali M, Fayemi AO, Rigolosi R. Hemosiderosis in
hemodialysis patients. JAMA 1980;244:343-45.

13. Flowers CA, Kuizon M, Beard JL, Skikne BS, Covell
AM, Cook JD. A Serum ferritin assay for prevalence stud-
ies of iron deficiency. Am J Haematol 1986;23:141-51.

14. Joosten E, Dereymaeker L, Pelemans W, Hiele M.
Significance of a low serum ferritin level in elderly
patients. Postgrad Med J 1993;69: 397-400.

15. Burns ER, Goldberg SN, Lawrence C, Wenz B. Clinical
utility of serum tests for iron deficiency in hospitalized
patients. Am J Clin Pathol 1990;93: 240-5.

16. Balaban EP, Sheehan RG, Demian SE, Cox JV, Frenkel
EP. Evaluation of bone marrow iron stores in anemia asso-
ciated with chronic disease: A comparative study of serum
and red cell ferritin. Am J Haematol 1993;42: 177-81.

17. Finch CA, Bellotti V, Stray S, Lipschitz DA, Cook JD,
Pippart MJ, Huebers HA. Plasma ferritin determination as
a diagnostic tool. West J Med 1986;145: 657-63.

18. Seymour CA, Budillon G, Peters TJ. Lysosomal
changes in human and experimental iron overload. Gut
1974;15:838-43.

19. Tancu TC, Neustein HB, Landing BH. The liver in tha-
lassemia major: ultrastructural observations in iron metab-
olism. CIBA Foundation Symposium 1977;51:293-307.
20. Barry M, Sherlock S. Measurement of liver iron con-
centration in needle biopsy specimens. Lancet 1971;1:100-
103.

21. Bassett ML, Halliday JW, Powell LW. Value of hepatic
iron measurement in early hemochromatosis and determi-
nation of critical iron level associated with fibrosis.
Hepatology 1986;6:24-29.

Yazisma Adresi

Yrd.Doc.Dr. Meltem OZGUNER

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta
Tel:0-246-211 32 89

E-mail: mozguner@hotmail.com



