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Ozet

Summary

Bu ¢alismada toksik doz demirin karacigerde meydana ge-
tirdigi yapisal degisikliklere E vitamini veya melatoninin tedavi
edici 6zelliginin olup olmadig1 amaglandi. Agirliklar1 600-800 g
arasinda 40 adet Yeni Zelanda tiirii erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlar 4 gruba ayrildi. I. grup (kontrol), II. grup (demir deks-
tran 500 mg/kg), III. grup (demir dekstran ve melatonin;
100 mg/kg), IV. grup (demir dekstran ve E vitamini olarak; alfa-
tokoferol 100mg/kg). Tiim hayvanlar a¢ birakildiktan sonra
demir dekstran intraperitoneal olarak uygulandi. Bu uygula-
madan 3 saat 6nce grup IlI'e melatonin, grup IV'e E vitamini in-
traperitoneal olarak verildi. Demir uygulamasindan 8 saat sonra
tim hayvanlar dekapite edildi. Karaciger doku &rnekleri 151k
mikroskobisi i¢in nétral formalinde tespit edildi. Parafinde blok-
lanarak 5-6 pm kalmlhiginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin,
Perl's Prussian Blue ile boyanarak degerlendirildi. Elektron
mikroskobi i¢in de doku 6rekleri alinds; araldit yar1 ince kesitler
elde edilerek metilen mavisi - azur II ile boyandh. Ince kesitler sa-
to boyast (uranil asetat-kursun sitrat) ile boyanarak degerlendiril-
di. Isik mikroskobik bulgularda, grup II de portal alanda fibrozis,
karigik hiicre infiltrasyonlari, safra kanali poliferasyonu ve pa-
piller kist adenomlar saptandi. Melatonin uygulanan grupta
parankim ve stromal yapilar demirin toksik etkisinden nispeten
korundugu gozlendi. Elektron mikroskobunda; demirli grupta
hiicreler nekroza giden hiicre goriiniimiindeydi. Melatonin uygu-
lanan grupta kontrollere olduk¢a yakin goriiniimler izlendi.
Sonug olarak melatoninli grupta belirgin olmak iizere demirin
toksik etkisinden korunmustu fakat vitamin E'nin tedavi edici
etkisi melatonin verilmis hayvanlarinkinden distiktii.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Yiiksek doz demir, Yapisal
degisiklikler, Melatonin, E vitamini
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In this study, we aimed to investigate possible treatment
effects of melatonin or vitamin E (o-tocopherol) on structural
changes in liver tissue induced by high dose of iron. Forty New
Zealand male rabbits, weighed between 600-800 g were di-
vided into four experimental groups: Group I (control) [n=10]
was treated with serum physiologic, group II [n=10] was in-
traperitoneally (i.p) injected with 500 mg/kg iron dextran,
group III [n=10] was given 500 mg/kg iron dextran and 100
mg/kg melatonin (i.p), group IV [n=10] was given 500 mg/kg
iron dextran and 100 mg/kg vitamin E (i.p). Melatonin and al-
fa-tocopherol treatment were intraperitoneally performed 3
hours before iron dextran administration. All animals were de-
capitated 8 hours followed by iron-dextran administration.
Liver tissue samples for light microscopy were fixed in neutral
formalin 10% and then blocked with paraffin, and 5-6 pm sec-
tions were obtained and stained with hematoxylen-eosine,
Perl's Prussian Blue dye. Tissue samples were also taken for
electron microscopic examinations. Semithin sections were ob-
tained from tissues and stained with metilen blue - azur II.
Ultrathin sections were then stained with sato dye (uranyl ac-
etate-lead citrate). Light microscopy showed fibrosis in portal
area, mixed cell infiltrations, proliferation of bile ducts and
papiller cystic adenomas in group II. Parenchymal and stromal
structures observed was prevented partially from toxic effects
of iron in group III. Electoron microscopic examination dis-
closed necroses in parenchymal cells in group II treated by
iron. Melatonin treated rats in group III had nearly similar tis-
sue structures in electron microscopy as observed for control
group (I). In conclusion, the effects of high dose of iron in liv-
er tissue were significantly prevented by the treatment of mela-
tonin in group III, whereas the preventing effect of vitamin E
in group IV was of little importancecompared with melatonin.

Key Words: Liver, High dose of iron, Structural changes,
Melatonin and vitamin E
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Insanlarda kronik demir birikimi cesitli
genetik (herediter hemokromatozis) ve kazanilmis
hastaliklar (homozigot beta-talasemi, Parkinson
hastalig1 gibi) neticesinde olusur. Sonugcta, hepatik
fibrozis, siroz, hepatoselluler karsinom, kardiyo-
toksisite, nefrotoksisite, eklem hastaliklari, diyabet
ve norotoksisite gibi klinik sonuglar gozlenir
(1-3).

In vivo ve in vitro deneysel calismalar akut,
subakut, kronik ve subkronik asiri demir yiiklen-
mesinin sonucu ortaya ¢ikan toksisitenin (hepato-
toksisite, nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve ndro-
toksisite gibi) patogenezinde demirin neden oldugu
oksidatif hasar ve bu hasardan sorumlu olan lipit
peroksidasyonu oldugu agik¢a ortaya konuldu
4-7).

Insanda klinik olarak demir yiiklenmesiyle
sonuglanan gesitli hastaliklarda (bu hastaliklar i¢in
model olusturulan in vivo deneysel ¢alismalardaki
karaciger doku 6rneklerinde) lipit peroksidasyonun
bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeyi-
nin (immunohistokimyasal ve biyokimyasal yon-
temlerle) artis1 gosterildi (8). Diger taraftan enzi-
matik antioksidan savunma elemanlarindan super-
oksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon pe-
roksidazin artisi, alfa-tokoferol gibi enzimatik ol-
mayan savunma elemanlarinin azalmasi ve oksi-
datif DNA hasar1 ve bunun paralelinde asir1 demir
yiiklenmesine, takiben E vitamini gibi antioksidan-
larla tedavinin olumlu sonuglarinin gosterilmesiyle;
demir yiliklemesinin patogenezinde oksidatif stres
ve lipit peroksidasyonun rol aldig1 anlasildi (9-19).
[laveten, primer sigan hepatosit kiiltiirlerinde (4,6)
ve endotelyal hiicre kiiltiirlerinde (20) demirin ne-
den oldugu oksidatif hasarlar, ¢esitli parametrelerle
gosterilmistir.

Bu ¢alisma, metabolizmada 6nemli roli olan,
fazla aliniminda toksisite gdsteren demirin,
karacigere etkisini deneysel bir model iizerinde in-
celemek ve buna E vitamini ile melatoninin etkisi-
ni gostermek amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Yeni Zelanda tiirii, ortalama 600-
800 gr agirliginda 40 tane erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlar calisma boyunca 12 saat aydinlik ve
karanlik siklusunda tutuldu, istedikleri kadar nor-
mal yem ve su ile beslendi.
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Tavsanlar dort esit gruba ayrildi. Grup I (kon-
trol), grup II (demir dekstran), grup III (demir deks-
tran ve melatonin) ve grup IV (demir dekstran ve
E vitamini). Tiim hayvanlar 24 saat a¢ birakildiktan
sonra grup II, IIT ve IV'deki hayvanlara demir deks-
tran (500 mg/kg) intraperitoneal olarak uygulandi.
Demir dekstran uygulamasindan 3 saat 6nce grup
[IT'e melatonin (100 mg/kg) ve grup IV'e E vitami-
ni (alfa-tokoferol; 100mg/kg) intraperitoneal uygu-
landi. Kontrol grubu hayvanlara esit hacimde
serum fizyolojik uygulandi.

Demir verilmesinden 8 saat sonra tiim hayvan-
lar dekapite edildi. Histolojik ¢aligmalar igin kara-
ciger doku Ornekleri g¢ikartildi. Parafin ve araldit
bloklama igin rutun takipleri yapildi. Elde edilen
parafin kesitler (4-6 mikrometre) Hematoksilen-
Eozin, Perl's Prussian Blue, araldit yar1 ince kesitler
(1-2 mikrometre) metilen mavisi-azur II ile boyan-
di. Isik mikroskobik incelemeye alindi. Elektron
mikroskobik c¢aligmalar igin, elde edilen 60 nano-
metre kalinliktaki kesitler uranil asetat ve kursun
sitratla (sato boya) boyandiktan sonra Carl Zeiss
9S2 marka elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular

Isik mikroskobunda; kontrol grubu olarak ali-
nan ve intraperitoneal serum fizyolojik uygulanan
hayvanlara ait karaciger doku orneklerinin in-
celemelerinde bu organa 6zgii normal histolojik
yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlanmadi
(Sekil 1a).

Yiksek doz (500 mg/kg) demir dekstran uygu-
lanmis deney hayvanlarina ait karaciger doku
orneklerinin incelemelerinde; portal alanlarda fib-
rozis, mono ve polimorfoniikleer hiicre infiltras-
yonlar1 ve multifokal periportal mesafede yerlesmis
safra kanali proliferasyonu ile safra kanallarindan
koken aldig: diisiiniilen papiller kist adenomlar sap-
tandi. Portal alanlarin yanisira 6zellikle lobcuklarin
portal alana komsu periferik bolgelerinde de fib-
rotik alanlar mevcuttu. Bu alanlar atipik hiicreler
tarafindan doldurulmustu (Sekil 1b). Daha biiyiik
mikroskobik biiyiitmelerde, karaciger parankim
hiicrelerinde nekroz belirgindi ve hepatositlerin
1sinsal dizilim diizenleri bozulmustu. Hiicre mem-
branlarinin biitiinliigli bozulurken, benzer olarak
¢ekirdek sinirlarinda da c¢entiklerle karakterize
bozukluklar (piknotik g¢ekirdek) vardi. Hepatosit
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Sekil 1c.

Sekil 1d.

Sekil 1. Kontrol (a), demir (b), melatonin+demir (c), E vitamini+demir (d) deney grubuna ait karaciger doku 6rneklerinin mikrosko-
bik goriiniimleri izlenmekte. Yiiksek doz demir dekstran uygulanmis grupta, portal alanda karigik hiicre infiltrasyonu (ince oklar),
safra kanali proliferasyonu (ok ucu) ve bag dokusu artis1 (yildiz) goriilityor. Parankimde, sinuzoidal dilatasyonlarin (kalin ok) yani
sira hepatositlerin 1s1nsal dizilim diizenlerinin bozulmus oldugu goriilmekte. Demir dekstrana ilaveten melatonin (c) ve E vitamini
(d) tedavi gruplarinda benzer bulgular gozlenmekle birlikte, portal alanlarin bir miktar korunmus olduklar1 goriiliiyor (H-E; X48).

cekirdeklerinin heterokromatiklestigi ve belirgin
cekirdekgeik icerdigi saptandi. Karaciger parenkim
hiicrelerinin sitoplazmalarinda 6zellikle periferik
yerlesimli vakuoller ve yaygin hidropik dejeneras-
yonlar mevcuttu (Sekil 4b).

Perl's Prussian blue ile boyanmis preparatlarin
incelemelerinde, sitoplazmalar1 ferritin molekiil-
leriyle dolu Kupffer hiicre proliferasyonu gézlendi.
flging olarak, hepatosit sitoplazmalarinda demir
partikiilleri saptanmadi (Sekil 3a).

Tek doz demir dekstran uygulamasiyla birlikte
E vitamini ve melatonin ile tedavi edilen gruplarin

158

karaciger doku Orneklerinin 151k mikroskobik in-
celemelerinde, histopatolojik tablo higbir zaman
demir uygulanan gruptaki kadar agir degildi. Ozel-
likle melatonin ile tedavi edilmis grupta daha belir-
gin olmak tiizere parankim ve stromal yapilarin
demirin toksik etkisinden nispeten korundugu
gozlendi. (Sekil Ic, d; 2a, b; 3b, c). ilaveten, ileri
mikroskobik biiylitmelerde ise, demir uygulanmig
grupta gozlenen sitoplazma ve ¢ekirdekteki yapisal
degisiklikleri iceren hepatoseliiler dejenerasyonlar
6zellikle melatonin tedavi grubunda belirgin olarak
azaldi (Sekil 2a, b; 4c, d).

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11
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Sekil 2a.

Alpaslan GOKCIMENve Ark.

Sekil 2b.

Sekil 2. Yiiksek doz demir dekstran uygulamasindan 3 saat dnce melatonin (a) ve E vitamini (b) uygulanmis hayvanlarin karaciger
doku drneklerinin histolojik goriiniimii izlenmekte. Demir ve E vitamini grubunda belirgin parankim nekrozu goriiliirken, demir ve
melatonin grubunda hepatositlerin demirin toksik etkisinden bir miktar korundugu goriilityor (VS: Vena Sentralis) (H-E; X240).

Perl's Prussian blue ile boyanmis preparatlarin
incelemelerinde ise, tiim deney grubunda ferritin
molekiillerinin perisunizoidal hiicrelerde depolan-
diklar1 ve Kupffer hiicre proliferasyonu gozlendi
(Sekil 3b, c).

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobu diizeyinde yapilan in-
celemede, demir dekstran uygulanan grubun
karaciger parankim hiicresinin genellikle ¢ekirdege
komsu sitoplazma alanlarinda, organel igermeyen
homojen amorf bir materyalle dolu oldugu izlendi.
Hiicreler nekroza giden hiicre gdriiniimiindeydi.
Hepatosit ¢ekirdekleri heterokromatiklesmis ve
centiklenmeler gosteriyordu. Ileri biiyiitmelerde
graniiler ve diiz yiizlii endoplazmik retikulum tubu-
luslarinda genislemeler ve koyu matriksli mitokon-
driyonlar dikkati cekmekteydi (Sekil 5). Karaciger
parankim hiicrelerinin sitoplazmalarinda ferritin
molekiiliiniin varlig1 saptanmadi.

Vitamin E ile tedavi edilen grubun hiicrelerin-
de endoplazma retikulum sisternalarinda yer yer
genislemeler ve iclerinde az yogun bir madde
birikimi gézlendi. Mitokondriyal dejenerasyonlarla
birlikte bazi mitokondriyonlarin mitokondriyoge-
nezis asamasinda olduklar dikkati ¢ekti. Hiicreler-
aras1 araliklar ve safra kanalikiilleri normal
goriiniiyordu (Sekil 7). Melatonin ile tedavi edilen
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grupta ise, ince yapi diizeyinde kontrollere oldukca
yakin goriinimler izlendi. Hepatosit sitoplaz-
malarinda 6nceki grupta (demir uygulanan) oldugu
gibi homojen amorf materyalle dolu alanlar
secilmedi. Bunun paralelinde o6zellikle cekirdege
komsu alanlarda organel kayb1 gézlenmedi. Bunun
yaninda, normal koyulukta matriksleri ve kristalart
secilebilen mitokondriyonlarin varligi dikkati ¢ekti.
Incelenen tiim preparatlarda c¢ekirdek yapilari
oldukga diizenli olarak gbzlendi. Bu grupta (mela-
toninli), sitoplazmada oldukga fazla sayida peroksi-
zomlar dikkati ¢cekerken, granuler endoplazma reti-
kulum(GER) tubuluslarinin azalmasi protein sen-
tezinin azalmis olacagi kanisini uyandirdi (Sekil 6).

Tartisma

Demir yiiklenmis canlilarda yapilan calis-
malarda, demirin ¢esitli doku ve organlarda tok-
sisiteye neden oldugu ortaya konmustur. insanlarda
gelisen kronik demir yiiklenmesi bazi kalitsal ve
sonradan kazanilmig hastaliklar neticesinde olusa-
bilir. Bunun klinik sonuglar1 hepatik fibrozis, siroz,
hepatoselliiler kanser, kardiyak hastalik, eklem
hastaliklar1, nefrotoksisite ve diyabettir (17,18,20,
21). Hepatotoksisite; asir1t demirin esas alicist ka-
raciger oldugundan dolay1 demir yiiklenmis hasta-
larin en yaygin bulgusudur (16,17). Demir yiiklen-
mesinin patofizyolojisinde lipit peroksidasyonu-
nun 6nemli bir mekanizma oldugu ileri siiriildi
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Sekil 3b.

Sekil 3c.

Sekil 3. Demir (a), melatonin+demir (b) ve E vitamini+demir
(c) uygulanmis tavsanlarin Perl’s Prussian Blue boyanmig
karaciger doku 6rneklerinin mikroskobik goriiniimii izlenmek-
te. Yalniz demir dekstran uygulanmis grupta ve diger iki deney
grubunda ferritin molekiillerinin perisiinizoidal hiicrelerde de-
polandiklar1 izlenmekte (oklar). flaveten, Kuppfer hiicre pro-
liferasyonu gozleniyor.
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(10,13,16). Lipit peroksidasyonun ana {iriinii olan
MDA, mikrozomal proteinlere kovalent baglanarak
demirin neden oldugu hepatoselliiller hasarda rol
oynayabilecegi belirtilmistir (6). Deneysel demir
yiiklenmesi sonucunda lipit peroksidasyonu, he-
patik mikrozomal fonksiyon bozukluklar1 yaninda,
artmig lizozomal frajilite ve mitokondrial bozuk-
luklara da neden olmaktadir (11,18). Primer si¢an
hepatosit kiiltiirlerinde demirin oksidatif DNA
hasarina neden oldugu bildirildi (4). Demir ytiklen-
mis siganlarda yapilan in-vitro ¢aligmalarda demir
yiklenmesinin sigan hepatositlerinde oksidatif
strese duyarliligin artmis oldugu saptandi (6). Yine,
in-vitro sartlarda endoteliyal hiicre kiiltiirlerine
demir yiikleyerek yapilan bir aragtirmada, demirin
izole hiicre organellerinde, plazma membranlarinda
ve DNA'da oksidatif hasar tesvik ettigi belirlendi
(20). Aktif demirin hiicresel hedeflerinden birisi
DNA olmasindan dolayi, fenilhidrazin ile tedavi
edilmis sicanlardan elde edilen karaciger DNA's1
elektroforez ile analiz edilmis ve belirgin olarak
fragmente oldugu tespit edildi (22).

Kalitsal hemokromatozis'li hastalardan elde
edilen karaciger biyopsi drneklerinde immiinohis-
tokimyasal tekniklerle MDA igin kontrollerle
karsilastirildiginda artmis pozitif immiin reaksiyon-
lar gézlendi (1). Benzer bir baska raporda, genetik
hemokromatozis'li hastalarda hepatik MDA diizey-
lerinde artigla karakterize oksidatif stres artigi
bildirildi (23). Bu hastalarda artmis lipit peroksi-
dasyon ve transforming growth faktor (TGF) beta-
1 ekspresyonu karaciger hasari ve fibrojenezisten
sorumlu tutulmustur.

Ilave bir¢ok in-vivo ¢alismada da, cesitli doz
ve zaman araliklarinda parenteral yoldan yiiklenen
demirin degisik doku ve organlarda toksisiteye ne-
den oldugu belirtildi (5,7,8,24-26). Bu in-vivo
caligmalarin sonuglari gostermistir ki, demirden
zengin ortam, demirin katalizledigi lipit peroksi-
dasyonu vasitasiyla hasar olusturabilmektedir.

Mevcut c¢alismada, tek doz demir dekstran
(500 mg/kg) uygulanmasindan 8 saat sonra incele-
nen tavsan karaciger doku orneklerinin parankim
ve stromasinda fibrozis, karisik hiicre infiltrasyon-
lar1, safra kanali proliferasyonu, papiller kist ade-
nomlar, parankim hiicre nekroz bulgular1 ve
Kupffer hiicre proliferasyonu goézlendi. Tim bu
yapisal degisikliklerin asir1 demir yiiklenmesine
bagli artmis peroksidatif hasardan kaynaklandigi

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11
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Sekil 4c.
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Sekil 4d.

Sekil 4. Kontrol (a), demir (b), melatonin+demir (c) ve E vitamini+demir (d) deney gruplarina karaciger doku 6rneklerinden elde
edilmis yart ince kesitlerin mikroskobik goriiniimleri izlenmekte. Kontrol grubuna ait parankim hiicreleri normal yap1 6zellikleri
gosterirken, tek doz demir dekstran uygulanmis grubun hepatositlerinde vakuoler dejenerasyonlar (ince oklar), piknotik ¢ekirdekler
(kalin oklar), belirginlesmis cekirdekgikler (ok uglari) ve ¢cekirdek membranlarinin altinda kromatin birikimine bagli ¢ekirdek mem-
bran kalinlagmalari izleniyor. Tiim bu yapisal bozukluklar melatonin+demir (c) ve E vitamini+demir (d) grubunda belirgin azalma

gosteriyor (Metilen mavisi-Azur II; X1200).

diigiiniildi. Soyle ki; demir yiiklenmesi sonucu
karacigerde ilk etkilenen yapisal komponentler
Kupffer hiicreleri daha sonra da nétrofillerdir. Bu
hiicrelerde, demir metabolizmasinin katalizledigi
hiicre i¢i oksidatif reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan
peroksidatif {irlinler, diger hiicresel elamanlarda bi-
linen toksik etkilere neden olabilir. Gergekten de,
caligmamizda yiiksek doz demir yiiklenmis tavsan-
larin 8 saat sonraki karaciger dokularinin histopa-
tolojik incelemelerinde hepatositlerde demir
inkliizyonlar1 gozlenmezken fagositik hiicrelerin
sitoplazmalar1 bol miktarda demir partikiilleriyle

T Klin J Gastroenterohepatol 2000, 11

doluydu. Ozellikle portal ve periportal alanlarda
gozlenen yapisal bozukluklarin (safra kanali pro-
liferasyonu, mononiikleer ve polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu ve parankim hiicre hasari gibi)
dogrudan demirin etkisinin sonucu degil, demirin
fagositik hiicrelerde neden oldugu oksidatif
hasarin, sekonder sonucu gelistigini diisiindiirmek-
tedir. Bununla birlikte; bu konunun tam olarak an-
lagilabilmesi i¢in daha ayrintili in-vitro ¢alismalara
gereksinim vardir.

Hiicresel antioksidanlardan melatonin ve E vi-
tamininin demir yiiklenmesine yanit olarak gelisen
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Sekil 5. Yiiksek doz demir dekstran uygulanmis grubun
karaciger hiicresinin ayrintilt yapist. Genellikle, ¢ekirdek (¢)
komsu alanlarda organelleri igermeyen, homojen amorf
materyelle dolu bolgeler (yildiz), cok koyu matriksli mitokon-
driyonlar (mi) ve centiklenme gosteren ¢ekirdek (oklar)
izleniyor (uranil asetit-kursun sitrat; X3000).

Sekil 6. Demir toksisitesine karst melatonin ile tedavi edilmis
gruba ait hepatositin ayrintili ince yapist. Siirlart diizenli
¢ekirdek (¢), bol mitokondriyon (yildiz) ile dolu sitoplazma
izlenmekte. Kalin ok: safra kanalciklari (uranil asetat-kursun
sitrat; X7000).

oksidatif hasara karsi onemli koruyucu mekaniz-
malar gosterebilecegi diisliniildii.

Melatonin giiglii bir serbest radikal toplayici-
sidir. Toksik hidroksil radikalleri ile reaksiyona gi-
rerek, biitlin hiicre kompartimanlarindaki biyo-
molekiilleri, oksidatif hasara kars1 bolgesel olarak
yerinde korur. Cok reaktif olan hidroksil radikal-
lerinin yikici etkilerine karsi primer nonenzimatik
savunma mekanizmasini olusturur (27,28). Melato-
ninin dogrudan hidroksil radikali toplama yetene-
ginin yan sira ekzojen melatonin verilmesinin
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onemli bir antioksidatif enzim olan nétral glutatyon
peroksidazi da arttrma yetenegi vardir (28-30).
E vitamini de enzimatik olmayan antioksidan
savunma elamanlarindan biridir. Cok giiglii bir an-
tioksidan olan E vitamini hiicre membran fosfoli-
pitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hat-
tin1 olusturur. E vitamini zincir kirici bir antioksi-
dan olarak bilinmektedir (31,32).

Onceki birkag calismada asir1 demir yiik-
lemesinin neden oldugu oksidatif hasara karsi
birkag¢ antioksidan savunma elamanimin koruyucu
etkileri rapor edilmistir. Inan ve arkadaslar1 (25),
demir uygulanmis hayvanlarin %71'nin karaciger-
lerinde histopatolojik olarak granuloma saptar-
larken, E vitamini ile tedavi edilmis hayvanlarin
yalmzca %33'linde graniiloma gozlemislerdir.

Bir bagka ¢alismada da, demir yiiklenmesine
bagimli oksidatif hasar iizerine diyetle alinan E vi-
taminin etkisi c¢alisilmis ve sigan karacigerinde
demir yiiklenmesiyle artmis lipit ve protein oksi-
dasyonunun E vitamini ile etkili bir sekilde engel-
lendigi saptanmistir (33). Bu caligmalar1 destekler
nitelikteki birka¢ caligmada ise, yiiksek doz demir
uygulanmis sicanlarin plazmalarinda (9,16) ve
bobrek (16) homojenatlarinda alfa-tokoferol mik-
tarinin  Oonemli oranda azaldigr bildirilmistir.
Bundan baska, bir antioksidan olan flavonoid
myricetin'in demirin neden oldugu genotoksisiteye
kars1 sitoprotektif etkisi oldugu rapor edildi (4).

Sekil 7. Demir+E vitamini grubunda, hepatositin ¢ekirdegi (¢)
centiklenmeler gdstermiyor ve sitoplazmasinin demirin toksik
etkisinden bir miktar korundugu izlenmekte. GER sister-
nalarinda dilatasyonlar ve dejenere mitokondriyonlar (mi)
goriilmektedir (uranil asetat-kursun sitrat; X4000).
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Sonug olarak, demirin karaciger dokusunda
meydana getirdigi yapisal degisikliklerin mela-
toninli grupta daha belirgin olmak iizere ve E vita-
minli grupta daha az olarak diizelmis oldugunu
sOylenebiliriz.
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