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Özet
Bu çalışmada toksik doz demirin karaciğerde meydana ge-

tirdiği yapısal değişikliklere E vitamini veya melatoninin tedavi
edici özelliğinin olup olmadığı amaçlandı. Ağırlıkları 600-800 g
arasında 40 adet Yeni Zelanda türü erkek tavşan kullanıldı.
Tavşanlar 4 gruba ayrıldı. 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). Tüm hayvanlar aç bırakıldıktan sonra
demir dekstran intraperitoneal olarak uygulandı. Bu uygula-
madan 3 saat önce grup III'e melatonin, grup IV'e E vitamini in-
traperitoneal olarak verildi. Demir uygulamasından 8 saat sonra
tüm hayvanlar dekapite edildi. Karaciğer doku örnekleri ışık
mikroskobisi için nötral formalinde tespit edildi. Parafinde blok-
lanarak 5-6 µm kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen-eozin,
Perl's Prussian Blue ile boyanarak değerlendirildi. Elektron
mikroskobi için de doku örnekleri alındı; araldit yarı ince kesitler
elde edilerek metilen mavisi - azur II ile boyandı. Đnce kesitler şa-
to boyası (uranil asetat-kurşun sitrat) ile boyanarak değerlendiril-
di. Işık mikroskobik bulgularda, grup II de portal alanda fibrozis,
karışık hücre infiltrasyonları, safra kanalı poliferasyonu ve pa-
piller kist adenomlar saptandı. Melatonin uygulanan grupta
parankim ve stromal yapılar demirin toksik etkisinden nispeten
korunduğu gözlendi. Elektron mikroskobunda; demirli grupta
hücreler nekroza giden hücre görünümündeydi. Melatonin uygu-
lanan grupta kontrollere oldukça yakın görünümler izlendi.
Sonuç olarak melatoninli grupta belirgin olmak üzere demirin
toksik etkisinden korunmuştu fakat vitamin E'nin tedavi edici
etkisi melatonin verilmiş hayvanlarınkinden düşüktü.
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Summary
In this study, we aimed to investigate possible treatment

effects of melatonin or vitamin E (α-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 µm 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
T Klin J Gastroenterohepatol 2000, 11:156-163

Geliş Tarihi: 24.01.2000
Yazışma Adresi: Dr.Alpaslan GÖKÇĐMEN

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fak.
Histoloji ve Embriyoloji AD, ISPARTA

156 T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11



Đnsanlarda kronik demir birikimi çeşitli
genetik (herediter hemokromatozis) ve kazanılmış
hastalıklar (homozigot beta-talasemi, Parkinson
hastalığı gibi) neticesinde oluşur. Sonuçta, hepatik
fibrozis, siroz, hepatoselluler karsinom, kardiyo-
toksisite, nefrotoksisite, eklem hastalıkları, diyabet
ve nörotoksisite gibi klinik sonuçlar gözlenir
(1-3).

Đn vivo ve in vitro deneysel çalışmalar akut,
subakut, kronik ve subkronik aşırı demir yüklen-
mesinin sonucu ortaya çıkan toksisitenin (hepato-
toksisite, nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve nöro-
toksisite gibi) patogenezinde demirin neden olduğu
oksidatif hasar ve bu hasardan sorumlu olan lipit
peroksidasyonu olduğu açıkça ortaya konuldu
(4-7).

Đnsanda klinik olarak demir yüklenmesiyle
sonuçlanan çeşitli hastalıklarda (bu hastalıklar için
model oluşturulan in vivo deneysel çalışmalardaki
karaciğer doku örneklerinde) lipit peroksidasyonun
bir göstergesi olan malondialdehit (MDA) düzeyi-
nin (immunohistokimyasal ve biyokimyasal yön-
temlerle) artışı gösterildi (8). Diğer taraftan enzi-
matik antioksidan savunma elemanlarından super-
oksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon pe-
roksidazın artışı, alfa-tokoferol gibi enzimatik ol-
mayan savunma elemanlarının azalması ve oksi-
datif DNA hasarı ve bunun paralelinde aşırı demir
yüklenmesine, takiben E vitamini gibi antioksidan-
larla tedavinin olumlu sonuçlarının gösterilmesiyle;
demir yüklemesinin patogenezinde oksidatif stres
ve lipit peroksidasyonun rol aldığı anlaşıldı (9-19).
Đlaveten, primer sıçan hepatosit kültürlerinde (4,6)
ve endotelyal hücre kültürlerinde (20) demirin ne-
den olduğu oksidatif hasarlar, çeşitli parametrelerle
gösterilmiştir.

Bu çalışma, metabolizmada önemli rolü olan,
fazla alınımında toksisite gösteren demirin,
karaciğere etkisini deneysel bir model üzerinde in-
celemek ve buna E vitamini ile melatoninin etkisi-
ni göstermek amacıyla planlandı.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada Yeni Zelanda türü, ortalama 600-

800 gr ağırlığında 40 tane erkek tavşan kullanıldı.
Tavşanlar çalışma boyunca 12 saat aydınlık ve
karanlık siklusunda tutuldu, istedikleri kadar nor-
mal yem ve su ile beslendi.

Tavşanlar dört eşit gruba ayrıldı. Grup I (kon-
trol), grup II (demir dekstran), grup III (demir deks-
tran ve melatonin) ve grup IV (demir dekstran ve
E vitamini). Tüm hayvanlar 24 saat aç bırakıldıktan
sonra grup II, III ve IV'deki hayvanlara demir deks-
tran (500 mg/kg) intraperitoneal olarak uygulandı.
Demir dekstran uygulamasından 3 saat önce grup
III'e melatonin (100 mg/kg) ve grup IV'e E vitami-
ni (alfa-tokoferol; 100mg/kg) intraperitoneal uygu-
landı. Kontrol grubu hayvanlara eşit hacimde
serum fizyolojik uygulandı.

Demir verilmesinden 8 saat sonra tüm hayvan-
lar dekapite edildi. Histolojik çalışmalar için kara-
ciğer doku örnekleri çıkartıldı. Parafin ve araldit
bloklama için rutun takipleri yapıldı. Elde edilen
parafin kesitler (4-6 mikrometre) Hematoksilen-
Eozin, Perl's Prussian Blue, araldit yarı ince kesitler
(1-2 mikrometre) metilen mavisi-azur II ile boyan-
dı. Işık mikroskobik incelemeye alındı. Elektron
mikroskobik çalışmalar için, elde edilen 60 nano-
metre kalınlıktaki kesitler uranil asetat ve kurşun
sitratla (şato boya) boyandıktan sonra Carl Zeiss
9S2 marka elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular
Işık mikroskobunda; kontrol grubu olarak alı-

nan ve intraperitoneal serum fizyolojik uygulanan
hayvanlara ait karaciğer doku örneklerinin in-
celemelerinde bu organa özgü normal histolojik
yapılar dışında herhangi bir bulguya rastlanmadı
(Şekil 1a).

Yüksek doz (500 mg/kg) demir dekstran uygu-
lanmış deney hayvanlarına ait karaciğer doku
örneklerinin incelemelerinde; portal alanlarda fib-
rozis, mono ve polimorfonükleer hücre infiltras-
yonları ve multifokal periportal mesafede yerleşmiş
safra kanalı proliferasyonu ile safra kanallarından
köken aldığı düşünülen papiller kist adenomlar sap-
tandı. Portal alanların yanısıra özellikle lobcukların
portal alana komşu periferik bölgelerinde de fib-
rotik alanlar mevcuttu. Bu alanlar atipik hücreler
tarafından doldurulmuştu (Şekil 1b). Daha büyük
mikroskobik büyütmelerde, karaciğer parankim
hücrelerinde nekroz belirgindi ve hepatositlerin
ışınsal dizilim düzenleri bozulmuştu. Hücre mem-
branlarının bütünlüğü bozulurken, benzer olarak
çekirdek sınırlarında da çentiklerle karakterize
bozukluklar (piknotik çekirdek) vardı. Hepatosit
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çekirdeklerinin heterokromatikleştiği ve belirgin
çekirdekçik içerdiği saptandı. Karaciğer parenkim
hücrelerinin sitoplazmalarında özellikle periferik
yerleşimli vakuoller ve yaygın hidropik dejeneras-
yonlar mevcuttu (Şekil 4b).

Perl's Prussian blue ile boyanmış preparatların
incelemelerinde, sitoplazmaları ferritin molekül-
leriyle dolu Kupffer hücre proliferasyonu gözlendi.
Đlginç olarak, hepatosit sitoplazmalarında demir
partikülleri saptanmadı (Şekil 3a).

Tek doz demir dekstran uygulamasıyla birlikte
E vitamini ve melatonin ile tedavi edilen grupların

karaciğer doku örneklerinin ışık mikroskobik in-
celemelerinde, histopatolojik tablo hiçbir zaman
demir uygulanan gruptaki kadar ağır değildi. Özel-
likle melatonin ile tedavi edilmiş grupta daha belir-
gin olmak üzere parankim ve stromal yapıların
demirin toksik etkisinden nispeten korunduğu
gözlendi. (Şekil 1c, d; 2a, b; 3b, c). Đlaveten, ileri
mikroskobik büyütmelerde ise, demir uygulanmış
grupta gözlenen sitoplazma ve çekirdekteki yapısal
değişiklikleri içeren hepatoselüler dejenerasyonlar
özellikle melatonin tedavi grubunda belirgin olarak
azaldı (Şekil 2a, b; 4c, d).

Şekil 1a. Şekil 1b.

Şekil 1c. Şekil 1d.
Şekil 1. Kontrol (a), demir (b), melatonin+demir (c), E vitamini+demir (d) deney grubuna ait karaciğer doku örneklerinin mikrosko-
bik görünümleri izlenmekte. Yüksek doz demir dekstran uygulanmış grupta, portal alanda karışık hücre infiltrasyonu (ince oklar),
safra kanalı proliferasyonu (ok ucu) ve bağ dokusu artışı (yıldız) görülüyor. Parankimde, sinuzoidal dilatasyonların (kalın ok) yanı
sıra hepatositlerin ışınsal dizilim düzenlerinin bozulmuş olduğu görülmekte. Demir dekstrana ilaveten melatonin (c) ve E vitamini
(d) tedavi gruplarında benzer bulgular gözlenmekle birlikte, portal alanların bir miktar korunmuş oldukları görülüyor (H-E; X48).
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Perl's Prussian blue ile boyanmış preparatların
incelemelerinde ise, tüm deney grubunda ferritin
moleküllerinin perisunizoidal hücrelerde depolan-
dıkları ve Kupffer hücre proliferasyonu gözlendi
(Şekil 3b, c).

Elektron Mikroskobik Bulgular
Elektron mikroskobu düzeyinde yapılan in-

celemede, demir dekstran uygulanan grubun
karaciğer parankim hücresinin genellikle çekirdeğe
komşu sitoplazma alanlarında, organel içermeyen
homojen amorf bir materyalle dolu olduğu izlendi.
Hücreler nekroza giden hücre görünümündeydi.
Hepatosit çekirdekleri heterokromatikleşmiş ve
çentiklenmeler gösteriyordu. Đleri büyütmelerde
granüler ve düz yüzlü endoplazmik retikulum tubu-
luslarında genişlemeler ve koyu matriksli mitokon-
driyonlar dikkati çekmekteydi (Şekil 5). Karaciğer
parankim hücrelerinin sitoplazmalarında ferritin
molekülünün varlığı saptanmadı.

Vitamin E ile tedavi edilen grubun hücrelerin-
de endoplazma retikulum sisternalarında yer yer
genişlemeler ve içlerinde az yoğun bir madde
birikimi gözlendi. Mitokondriyal dejenerasyonlarla
birlikte bazı mitokondriyonların mitokondriyoge-
nezis aşamasında oldukları dikkati çekti. Hücreler-
arası aralıklar ve safra kanalikülleri normal
görünüyordu (Şekil 7). Melatonin ile tedavi edilen

grupta ise, ince yapı düzeyinde kontrollere oldukça
yakın görünümler izlendi. Hepatosit sitoplaz-
malarında önceki grupta (demir uygulanan) olduğu
gibi homojen amorf materyalle dolu alanlar
seçilmedi. Bunun paralelinde özellikle çekirdeğe
komşu alanlarda organel kaybı gözlenmedi. Bunun
yanında, normal koyulukta matriksleri ve kristaları
seçilebilen mitokondriyonların varlığı dikkati çekti.
Đncelenen tüm preparatlarda çekirdek yapıları
oldukça düzenli olarak gözlendi. Bu grupta (mela-
toninli), sitoplazmada oldukça fazla sayıda peroksi-
zomlar dikkati çekerken, granuler endoplazma reti-
kulum(GER) tubuluslarının azalması protein sen-
tezinin azalmış olacağı kanısını uyandırdı (Şekil 6).

Tartışma
Demir yüklenmiş canlılarda yapılan çalış-

malarda, demirin çeşitli doku ve organlarda tok-
sisiteye neden olduğu ortaya konmuştur. Đnsanlarda
gelişen kronik demir yüklenmesi bazı kalıtsal ve
sonradan kazanılmış hastalıklar neticesinde oluşa-
bilir. Bunun klinik sonuçları hepatik fibrozis, siroz,
hepatosellüler kanser, kardiyak hastalık, eklem
hastalıkları, nefrotoksisite ve diyabettir (17,18,20,
21). Hepatotoksisite; aşırı demirin esas alıcısı ka-
raciğer olduğundan dolayı demir yüklenmiş hasta-
ların en yaygın bulgusudur (16,17). Demir yüklen-
mesinin patofizyolojisinde lipit peroksidasyonu-
nun önemli bir mekanizma olduğu ileri sürüldü

Şekil 2a. Şekil 2b.
Şekil 2. Yüksek doz demir dekstran uygulamasından 3 saat önce melatonin (a) ve E vitamini (b) uygulanmış hayvanların karaciğer
doku örneklerinin histolojik görünümü izlenmekte. Demir ve E vitamini grubunda belirgin parankim nekrozu görülürken, demir ve
melatonin grubunda hepatositlerin demirin toksik etkisinden bir miktar korunduğu görülüyor (VS: Vena Sentralis) (H-E; X240).
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(10,13,16). Lipit peroksidasyonun ana ürünü olan
MDA, mikrozomal proteinlere kovalent bağlanarak
demirin neden olduğu hepatosellüler hasarda rol
oynayabileceği belirtilmiştir (6). Deneysel demir
yüklenmesi sonucunda lipit peroksidasyonu, he-
patik mikrozomal fonksiyon bozuklukları yanında,
artmış lizozomal frajilite ve mitokondrial bozuk-
luklara da neden olmaktadır (11,18). Primer sıçan
hepatosit kültürlerinde demirin oksidatif DNA
hasarına neden olduğu bildirildi (4). Demir yüklen-
miş sıçanlarda yapılan in-vitro çalışmalarda demir
yüklenmesinin sıçan hepatositlerinde oksidatif
strese duyarlılığın artmış olduğu saptandı (6). Yine,
in-vitro şartlarda endoteliyal hücre kültürlerine
demir yükleyerek yapılan bir araştırmada, demirin
izole hücre organellerinde, plazma membranlarında
ve DNA'da oksidatif hasarı teşvik ettiği belirlendi
(20). Aktif demirin hücresel hedeflerinden birisi
DNA olmasından dolayı, fenilhidrazin ile tedavi
edilmiş sıçanlardan elde edilen karaciğer DNA'sı
elektroforez ile analiz edilmiş ve belirgin olarak
fragmente olduğu tespit edildi (22).

Kalıtsal hemokromatozis'li hastalardan elde
edilen karaciğer biyopsi örneklerinde immünohis-
tokimyasal tekniklerle MDA için kontrollerle
karşılaştırıldığında artmış pozitif immün reaksiyon-
lar gözlendi (1). Benzer bir başka raporda, genetik
hemokromatozis'li hastalarda hepatik MDA düzey-
lerinde artışla karakterize oksidatif stres artışı
bildirildi (23). Bu hastalarda artmış lipit peroksi-
dasyon ve transforming growth faktör (TGF) beta-
1 ekspresyonu karaciğer hasarı ve fibrojenezisten
sorumlu tutulmuştur.

Đlave birçok in-vivo çalışmada da, çeşitli doz
ve zaman aralıklarında parenteral yoldan yüklenen
demirin değişik doku ve organlarda toksisiteye ne-
den olduğu belirtildi (5,7,8,24-26). Bu in-vivo
çalışmaların sonuçları göstermiştir ki, demirden
zengin ortam, demirin katalizlediği lipit peroksi-
dasyonu vasıtasıyla hasar oluşturabilmektedir.

Mevcut çalışmada, tek doz demir dekstran
(500 mg/kg) uygulanmasından 8 saat sonra incele-
nen tavşan karaciğer doku örneklerinin parankim
ve stromasında fibrozis, karışık hücre infiltrasyon-
ları, safra kanalı proliferasyonu, papiller kist ade-
nomlar, parankim hücre nekroz bulguları ve
Kupffer hücre proliferasyonu gözlendi. Tüm bu
yapısal değişikliklerin aşırı demir yüklenmesine
bağlı artmış peroksidatif hasardan kaynaklandığı

Şekil 3a.

Şekil 3b.

Şekil 3c.
Şekil 3. Demir (a), melatonin+demir (b) ve E vitamini+demir
(c) uygulanmış tavşanların Perl’s Prussian Blue boyanmış
karaciğer doku örneklerinin mikroskobik görünümü izlenmek-
te. Yalnız demir dekstran uygulanmış grupta ve diğer iki deney
grubunda ferritin moleküllerinin perisünizoidal hücrelerde de-
polandıkları izlenmekte (oklar). Đlaveten, Kuppfer hücre pro-
liferasyonu gözleniyor.
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düşünüldü. Şöyle ki; demir yüklenmesi sonucu
karaciğerde ilk etkilenen yapısal komponentler
Kupffer hücreleri daha sonra da nötrofillerdir. Bu
hücrelerde, demir metabolizmasının katalizlediği
hücre içi oksidatif reaksiyonlar sonucu açığa çıkan
peroksidatif ürünler, diğer hücresel elamanlarda bi-
linen toksik etkilere neden olabilir. Gerçekten de,
çalışmamızda yüksek doz demir yüklenmiş tavşan-
ların 8 saat sonraki karaciğer dokularının histopa-
tolojik incelemelerinde hepatositlerde demir
inklüzyonları gözlenmezken fagositik hücrelerin
sitoplazmaları bol miktarda demir partikülleriyle

doluydu. Özellikle portal ve periportal alanlarda
gözlenen yapısal bozuklukların (safra kanalı pro-
liferasyonu, mononükleer ve polimorfonükleer
lökosit infiltrasyonu ve parankim hücre hasarı gibi)
doğrudan demirin etkisinin sonucu değil, demirin
fagositik hücrelerde neden olduğu oksidatif
hasarın, sekonder sonucu geliştiğini düşündürmek-
tedir. Bununla birlikte; bu konunun tam olarak an-
laşılabilmesi için daha ayrıntılı in-vitro çalışmalara
gereksinim vardır.

Hücresel antioksidanlardan melatonin ve E vi-
tamininin demir yüklenmesine yanıt olarak gelişen

Şekil 4a. Şekil 4b.

Şekil 4c. Şekil 4d.

Şekil 4. Kontrol (a), demir (b), melatonin+demir (c) ve E vitamini+demir (d) deney gruplarına karaciğer doku örneklerinden elde
edilmiş yarı ince kesitlerin mikroskobik görünümleri izlenmekte. Kontrol grubuna ait parankim hücreleri normal yapı özellikleri
gösterirken, tek doz demir dekstran uygulanmış grubun hepatositlerinde vakuoler dejenerasyonlar (ince oklar), piknotik çekirdekler
(kalın oklar), belirginleşmiş çekirdekçikler (ok uçları) ve çekirdek membranlarının altında kromatin birikimine bağlı çekirdek mem-
bran kalınlaşmaları izleniyor. Tüm bu yapısal bozukluklar melatonin+demir (c) ve E vitamini+demir (d) grubunda belirgin azalma
gösteriyor (Metilen mavisi-Azur II; X1200).
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oksidatif hasara karşı önemli koruyucu mekaniz-
malar gösterebileceği düşünüldü.

Melatonin güçlü bir serbest radikal toplayıcı-
sıdır. Toksik hidroksil radikalleri ile reaksiyona gi-
rerek, bütün hücre kompartımanlarındaki biyo-
molekülleri, oksidatif hasara karşı bölgesel olarak
yerinde korur. Çok reaktif olan hidroksil radikal-
lerinin yıkıcı etkilerine karşı primer nonenzimatik
savunma mekanizmasını oluşturur (27,28). Melato-
ninin doğrudan hidroksil radikali toplama yetene-
ğinin yanı sıra ekzojen melatonin verilmesinin

önemli bir antioksidatif enzim olan nötral glutatyon
peroksidazı da arttırma yeteneği vardır (28-30).
E vitamini de enzimatik olmayan antioksidan
savunma elamanlarından biridir. Çok güçlü bir an-
tioksidan olan E vitamini hücre membran fosfoli-
pitlerinde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hat-
tını oluşturur. E vitamini zincir kırıcı bir antioksi-
dan olarak bilinmektedir (31,32).

Önceki birkaç çalışmada aşırı demir yük-
lemesinin neden olduğu oksidatif hasara karşı
birkaç antioksidan savunma elamanının koruyucu
etkileri rapor edilmiştir. Đnan ve arkadaşları (25),
demir uygulanmış hayvanların %71'nin karaciğer-
lerinde histopatolojik olarak granuloma saptar-
larken, E vitamini ile tedavi edilmiş hayvanların
yalnızca %33'ünde granüloma gözlemişlerdir.

Bir başka çalışmada da, demir yüklenmesine
bağımlı oksidatif hasar üzerine diyetle alınan E vi-
taminin etkisi çalışılmış ve sıçan karaciğerinde
demir yüklenmesiyle artmış lipit ve protein oksi-
dasyonunun E vitamini ile etkili bir şekilde engel-
lendiği saptanmıştır (33). Bu çalışmaları destekler
nitelikteki birkaç çalışmada ise, yüksek doz demir
uygulanmış sıçanların plazmalarında (9,16) ve
böbrek (16) homojenatlarında alfa-tokoferol mik-
tarının önemli oranda azaldığı bildirilmiştir.
Bundan başka, bir antioksidan olan flavonoid
myricetin'in demirin neden olduğu genotoksisiteye
karşı sitoprotektif etkisi olduğu rapor edildi (4).

Şekil 5. Yüksek doz demir dekstran uygulanmış grubun
karaciğer hücresinin ayrıntılı yapısı. Genellikle, çekirdek (ç)
komşu alanlarda organelleri içermeyen, homojen amorf
materyelle dolu bölgeler (yıldız), çok koyu matriksli mitokon-
driyonlar (mi) ve çentiklenme gösteren çekirdek (oklar)
izleniyor (uranil asetit-kurşun sitrat; X3000).

Şekil 6. Demir toksisitesine karşı melatonin ile tedavi edilmiş
gruba ait hepatositin ayrıntılı ince yapısı. Sınırları düzenli
çekirdek (ç), bol mitokondriyon (yıldız) ile dolu sitoplazma
izlenmekte. Kalın ok: safra kanalcıkları (uranil asetat-kurşun
sitrat; X7000).

Şekil 7. Demir+E vitamini grubunda, hepatositin çekirdeği (ç)
çentiklenmeler göstermiyor ve sitoplazmasının demirin toksik
etkisinden bir miktar korunduğu izlenmekte. GER sister-
nalarında dilatasyonlar ve dejenere mitokondriyonlar (mi)
görülmektedir (uranil asetat-kurşun sitrat; X4000).
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Sonuç olarak, demirin karaciğer dokusunda
meydana getirdiği yapısal değişikliklerin mela-
toninli grupta daha belirgin olmak üzere ve E vita-
minli grupta daha az olarak düzelmiş olduğunu
söylenebiliriz.
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