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ONSOZ

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda

Yiiksek Lisans Tezi olarak hazirlanmustir.

Calismada Demir (II) Siilfat’in fare(Mus musculus) Kkaracigeri iizerine etkileri
incelenmistir. Tezde incelenen agir bir metal olan Demir elementinin, viicuttaki tiim
hiicrelerin biitiinliigli ve fonksiyonlarnn i¢in gerekliliginin yani sira, farkli dozlarda
viicutta bulundugunda, viicudun en onemli metabolik organi olan karacigerdeki etkileri
incelenmistir. Daha 6nceki benzer ¢alismalarda oldugu gibi kolay ¢alisilabilir bir memeli
grubu olan albino farelerle ¢calisilmistir. Tezde incelenen etken madde Demir (II) Siilfat,
farelere intraperitonal yolla 5 giin boyunca enjekte edilmistir. Deney sonunda farelerden

karaciger ornekleri alinarak, karaciger doku degisimleri gbzlenmistir.

Tez calismamda en biiyilk emegi gecen, yogun c¢alismalarindan bana zaman ayirarak
derin bilgilerinden faydalanma firsati veren, Ogrencisi olmaktan her zaman gurur
duydugum, degerli bilim adami, Saymm Yrd. Do¢ Dr. Yusuf ERSAN’a en igten

tesekkiirlerimi sunarim.

Kars—2009 Elif KUCLU
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OZET

Bu calismada Demir (II) Siilfat’in karaciger hiicrelerine etkileri arastirildi. Calismada
toplam 30 adet ergin fare(Mus musculus) kullanildi. Denekler 3 gruba ayrildi ve
intraperitonal yolla I. gruba 75 mg/kg, II. gruba 150 mg/kg Demir (II) Siilfat ¢cozeltisi ve
III. gruba da serum fizyolojik enjekte edildi. 5 giinliikk deney siiresi sonunda farelerin
karaciger dokular1 alindi ve 151k mikroskobunda incelenmek iizere %10’luk
formaldehitte tespit edildi (24-48 saat siireyle). Parafin bloklar hazirlamp 5 p
kalinliginda kesitler elde edildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metoduna
gore boyandi ve elde edilen preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.
Isik mikroskobik incelemeler sonucunda I. gruptaki hayvanlarda fokal nekroz alanlari,
bazi1 hepatositlerde biiylime, hepatositlerde piknotik goriinim ve Vena centralis
etrafindaki epitel hiicrelerinin kaybolmaya basladig1 tespit edildi. II. gruptaki
hayvanlarda da ayn1 histopatolojik dejenerasyonlar gozlenmekle birlikte bu

dejenerasyonlarin siddetinin I. gruba gore artis gosterdigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Karaciger, Demir (II) Siilfat, fare, histopatoloji.
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ABSTRACT

In this study, effects on mice liver cells of Iron (II) sulfate were investigated. Total of
thirty mice (Mus musculus) were used in the experiment. Mice were divided into 3
groups and was injected 75 mg/kg Iron (II) sulfate solvent to I. group, 150 mg/kg Iron
(IT) sulfate solvent to II. group and serum physiological to III. group by intraperitoneal
way. At the end of experiment for 5 days, liver of mice were taked and fixed in
formaldehid solution (for 24—48 hours). Parafine blocks were prepared and they were
sectioned in 5 p thick. Sections were stained by hematoxlyen-eosin and examined under
light microscope (Olympus BXS51). At the end of examining under light microscope,
was established focal necrosis fields, growing at some hepatocytes, picnotic appearence
at hepatocytes and disappearing at epitelium cells that present around Vena centralis. In
IL. group, was seemed same histopathologic degenerations but these were more severity

according to L. group.

Key words: Liver, Iron (II) sulfate, mouse, histopathology.
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1. GIRIS

Karaciger, viicudun hemen biitiin sistemleriyle iligkisi bulunan, karmasik ve 6nemli
fonksiyonlar1 olan bir organdir. Karaciger; karbonhidratlarin depolanmasi ve
metabolizmalarmin kontrolii, safra yapimi, keton bilesiklerinin yapimi, plazma
proteinlerinin sentezi, cesitli ila¢ ve zehirlerin detoksifikasyonu, iire yapimi, bazi

hormonlarin inaktivasyonu, yag metabolizmasi gibi fonksiyonlara sahiptir [1].

Karacigerin temel yapisal eleman1 karaciger hiicresi ad1 verilen hepatosittir [2]. Bu
epitelyal hiicreler birbirleriyle baglantili plaklar halinde gruplasmislardir [3.4].
Karacigerin hiicre plaklar1 arasinda siniizoidler bulunur. Siniizoidler lobiiliis i¢i kan
dolagim agimi olustururlar [2]. Siniizoid duvarinda endotel ve kupffer hiicreleri yer
almaktadir. Endotel hiicreleri ¢ok yassilasmis olup, duvarda araliklar birakir. Kupffer
hiicreleri ise sabit makrofajlar grubundan sayilirlar [3,5]. Bu hiicreler endotel
hiicrelerinden daha biiyiiktiir, daha biiyiik nukleuslar [6] ve siniizoidal araliga
uzanabilen c¢ikintilar1 ile daha genis bir sitopldzmaya sahiptirler [7]. Kupffer
hiicrelerinin baslica fonksiyonlar1 yash eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini
sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir [3]. Karacigerde

biri fonksiyonel digeri arteryel olarak nitelendirilen ikili dolagim s6z konusudur [5].

Demir, viicuttaki tiim hiicrelerin biitiinliigii ve fonksiyonlart icin gerekli olan dnemli
bir elementtir. Organizmanin yapitast olan DNA’nin sentezinden hemoglobinin
dokulara gerekli oksijeni tasimasina kadar bir dizi yagamsal fonksiyonda anahtar
gorevi goriir [8]. Besinlerle alinan demir bagirsaklarda glutasyon, askorbik asit,
siilfidril bilesikleri gibi indirgeyici etkenler tarafindan Fe*"(ferros) forma indirgenir.
Fe™ duodenumda apoferritin adl1 proteinle baglandiktan sonra emilir. Tannatlar ve
fosfatlar demir emilimini inhibe ederken askorbik asit artirir. Apoferritin agirliginin
%?23’1i kadar demir baglayabilir. Demir baglanmis apoferritine ferritin ad1 verilir.
Bagirsak mukozasindan baska kemik iligi, karaciger ve dalakta da bulunan ferritin
suda c¢oziinen bir proteindir, gerektiginde iyonize olarak plazmaya demir veren bu
bilesige organizmanin demir deposu goziiyle bakilir. Dokular arasinda en yiiksek
oranda depolandig1 yer karaciger ve dalaktir [9]. Demirin biiyiik bir kism1 digkiyla,

az bir kismi idrarla disar1 atilir [10].



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger

Karaciger, viicudun hemen hemen biitiin sistemleriyle iligkili, son derece karmagik

[2] ve 6nemli fonksiyonlart olan en biiyiik organidir [3].
2.1.1. Karacigerin Anatomik Yapisi

Diyaframin altinda, sag alt kaburga hizasinda yer alan karaciger yaklasik 1500 g
agirhigindadir [11]. Insan viicudundaki en biiyiik bezdir. Karaciger, kollajen ve
elastik lif iceren bir kapsiil ile (Glisson kapsiilii) ¢evrelenmis olup, periton ile

kaphidir [12].

Karacigerin rengi, koyu kirmizi-kahverengi goriiniimdedir. Yiizeyine daha yakindan
veya mercekle bakilacak olursa bu rengin homojen olmadigi goriiliir. Biitiin yiizeyi
acik renkli, ince ve poligonal sekilli cizgilerle kiiciik kiiciik sahalara ayrilmistir. Bu
sahalarin her biri bir kiiglik karaciger iinitesinin (lobiiliis) bulundugu yere tekabiil
eder. Karaciger elastikiyeti az olan bir organdir. Darbe ve travmalarin etkisiyle
yirtilabilir. Elastikiyetinin az olmasina ragmen karaciger, bir miktar plastibilite
yetene@i yani yogrulabilme kabiliyeti gosterir. Eger taze bir karaciger, yerinden
cikarilarak bir masanin {izerine konursa genisler ve yayilir, kendi agirligini tagiyamaz
ve bundan dolay1 sekli degisir. Ancak normal seklinin ve komsu organlarin izlerinin
goriilebilmesi i¢in formaldehit gibi maddelerde sertlestirmek ve tespit etmek gerekir.
Boylece karaciger normal seklini ve {izerinde bulunan organ izlerini muhafaza eder

[13].

Karacigerin iist yiizii diyafram ile, alt yiizii karin organlar ile komsudur. Bu yiizden
“H” seklinde bir yarik goriiliir, bu yariklar karacigeri dort loba ayirir. Bu loblar, sag
lob (lobus hepatis dexter), sol lob (lobus hepatis sinister), dortgen lob (lobus
quadratus) ve kuyruklu lob (lobus caudatus)’dur [3]. Sol lobu lobus hepatis sinister,
derin bir yarik ile kendi arasinda iki pargaya ayrilir (ruminantlar haric). Bu parcalar
lobus hepatis sinister lateralis ve lobus hepatis sinister medialistir. Sag lobu lobus

hepatis dexter, ruminantlarda tek parcalidir. Oysa karnivorlarda ve domuzda derin bir



yarik ile iki parcaya lobus hepatis dexter lateralis ve lobus hepatis dexter medialise

ayrilir [14].
2.1.2. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger embriyonik gelisim doneminde hizla biiyiir ve 5. haftadan 10. haftaya
kadar, karin boslugunun biiyiik bir kismin1 doldurur. Baslangicta, sag ve sol loblar,
ayn1 biiyiikliiktedirler, ancak, sag lob, kisa zamanda daha biiyiik olur. Karaciger,
safra kesesi ve safra kanali sistemi, erken 4. haftada, 6n bagirsagin kaudal kismindan

ventral disa dogru bir ¢ikint1 olarak geligir [15].

[k karaciger tomurcugu 6n midenin distal ucundaki endodermal epitelin bir ¢ikintist
olarak goriiliir. Bu tomurcuktaki hiicreler hizla cogalir. Hiicreler duedonum ve
hepatik cikinti arasinda daralarak safra kanalim1 sekillendirir. Bu kanal disa dogru

hafifce biiyiiyerek safra kesesini sekillendirir [16].

Hemopoiesis, karacigere parlak kirmizi bir renk vererek 6. haftada baslar.
Hemopoietik islev, gebeligin son iki ayma kadar giderek azalir ve geride ancak
birka¢ hemopoietik hiicre adas1 kalir. Dogumda, karaciger agirligi, toplam viicut
agirhginin % 5°1 kadardir. Karaciger hiicreleri tarafindan safra olusmasi, 12. haftada

baslar [15].

Gosterdigi hizli ve siirekli biiylime nedeniyle, karacier bir siire sonra septum
transversumun sinirlari igine siamayacak boyuta erigir ve karin bosluguna dogru
tagsmaya baslar. Karin 6n duvar1 ve karaciger arasinda yer alan septum mezodermi
gerilir, incelir ve falsiform ligament olarak bilinen membrani olusturur. Baslangicta
septum transversum mezodermi iginde yer alan umblikal ven artik, falsiform
ligamentin kaudal kenar1 boyunca uzanir. Benzer sekilde, karaciger ve 6n bagirsak
arasindaki septum mezodermi de membrandz bir yap1 haline gelir ve kiigiik omentum
adim alir. Kisaca ozetlersek, karacigerin kari bosluguna kaudal yonde tasmasiyla,
karaciger ve ©n bagirsak ile karacigerle karim ©6n duvan arasindaki septum
mezodermi gerilerek membrandz bir yapr alir ve sirasi ile, kiiciik omentum ve

falsiform ligament haline gelir. Karaciger yiizeyindeki mezoderm farklilasarak, iist



yiizdeki kiiciik bir alan disinda periton haline gelir. Bu alanda karaciger orjinal

septum transversum ile iligkisini devam ettirir [17].
2.1.3. Karacigerin Histolojisi

Karacigerde fonksiyonel ve yapisal birim karaciger lobiiliidiir. Karaciger lobiilii
birbiriyle birlesen siniizoid bosluklar ile ¢evrili hepatosit plaklarindan olusmaktadir.
Hepatosit bir hepatik lobiiliin fonksiyonel olan ekzokrin ve endokrin hiicresidir.
Karacigerin fonksiyonel birimi olan lobiilde bir sentral vena bulunur. Vena centralis,
vena hepatica’ya, bunlar da vena cava’ya eklenirler. Sentral venaya ¢ok sayida venoz
(hepatik) siniizoidler acilir. Bu siniizoidler portal veniillerden kan alirlar. ki venoz
siniizoid arasinda hepatik hiicreler yer alir. Bu hiicreler genellikle iki tabaka halinde
dizilmislerdir ve iki komsu hiicre arasinda ince bir safra kanali uzanir. Karaciger
hiicreleri tarafindan siirekli olarak sentezlenen safra bu kanala verilir. Safra bu ince
kanallar boyunca akarak terminal safra kanallarinda toplanir. Bir yiizeyleri ince safra
kanalina bakan karaciger hiicrelerinin diger yiizeyleri venoz siniizoidlere bakar.
Hiicrelerin bu yiizeyleri ile siniizoid arasinda cok ince bir bosluk uzanir. Bu bosluga
Disse boslugu denir. Venoz siniizoidlerin ceperi iki tip hiicreden olugsmustur. Bunlar
tipik endotel hiicreleri ve Kupffer hiicreleridir. Kupffer hiicreleri fagositoz yetenegi
biiyiik olan retikiiloendoteliyel hiicrelerdir. Endotel hiicreleri genis porlar tasirlar.
Lobiiller arasindaki bosluklarda yer alan hepatik arteriyoller, siniizoidlerle baglanti
kurarlar ve arter kan1 siniizoid endotel hiicrelerinin genis porlar1 sayesinde kolaylikla

Disse bosluguna gecebilir [1].

Karaciger hiicresi, bir ya da iki tipik niikleolus iceren bir ya da iki yuvarlak niikleusa
ve bol miktarda endoplazma retikuluma (hem kaba hem de diiz) sahiptir. Hepatositte
kaba endoplazma retikulum sitopldzma icine sagilmis kiimeler olusturur, bunlar
bazofilik cisimler olarak isimlendirilir. Bu yapilardaki poliribozomlarda birkac¢ tip
protein (6rn. kan albiimini, fibrinojen) sentezi yapilir. Sitoplazma icinde diffiiz olarak
yayillmis diiz endoplazma retikulumda degisik bir takim Onemli olaylar meydana
gelir. Bu organel, cesitli maddelerin viicuttan atilmasindan 6nce inaktivasyonu ya da
detoksifikasyon icin gerekli olan oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon

olaylarindan sorumludur. Hepatositin diiz endoplazma retikulumu, cevredeki



degisimlere hemen reaksiyon veren labil bir sistemdir. Karaciger hiicresi siklikla
glikojen igerir. Bu polisakkarit elektron mikroskobunda, diiz endoplazma retikulumu
kiimeler i¢inde toplanmig, kaba ve elektron-yogun graniirler halinde goriiliir.
Karaciger glikojeni glikoz icin depolar ve kandaki glikoz diizeyi normalin altina
diiserse mobilize olur. Bu sekilde hepatositler, viicut tarafindan kullanilan enerjinin
ana kaynaklarindan biri olan kan glikozu diizeyini sabit tutar. Karaciger hiicresi
yaklasik 2000 mitokondri icerir. Hepatosit lizozomlar1 hiicre i¢i organellerin yikimi
ve doniisiimil i¢in Onemlidir. Hepatositlerde peroksizomlar ve Golgi kompleksleri
(her hiicrede yaklasik 50 tane) cok sayidadir. Bu organelin fonksiyonlar1 arasinda
lizozomlarin olusturulmasi ve plazma proteinlerinin (6rn. albiimin), glikoproteinlerin
(6rn. transferin) ve lipoproteinlerin (6rn. ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler —VLDL)

salgilanmas1 bulunur [2, 18].

Siniizoidleri doseyen endotel hiicrelerinin arasinda ya da limene bakan yiiziine
tutunmus olarak bulunan Kupffer hiicreleri organizmada yaygin bir dagilim gosteren
mononiikleer fagositik sistemin {iyesidirler [7]. Bu hiicreler endotel hiicrelerinden
daha biiyiiktiir, daha biiyiik nukleuslar1 [4] ve siniizoidal araliga uzanabilen ¢ikintilar
ile daha genis bir sitopldzmaya sahiptir [6]. Kupffer hiicreleri sitoplazmalarinda
fagositoz vakuolleri, kalint1 cisimcikler ve lizozomlar bulunur, ayrica, alyuvar ve
hemoglobinden kaynaklanan demir de inkluzyonlarla birlikte 6zel demir boyasi ile
tespit edilebilir. Siniizoid ile karaciger hiicre plaklar1 arasindaki Disse araligi,
hepatosit ile kan arasinda bir bariyer niteligini tasir [5]. Kupffer hiicrelerinin baslica
fonksiyonlar1 yagh eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek ve

immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir [2].
2.1.4. Karacigerin Kan Dolasim

Bagirsaktan gelen kanin hepsi ilk olarak karacigerden gecer. Burada besin maddeleri
emilir ve daha sonra esas dolagim sistemine katilir. Karaciger igerisinde kilcal
damarlara benzeyen alanlara (hepatik siniizoidler) gelen kan, hepatik hiicrelerle
dogrudan iliskiye gecerek besin maddelerini onlara verir. Bu hiicreler tarafindan
besin maddeleri depo edilir, bir siire saklanir ya da diger molekiillere cevrilir [2].

Karaciger hiicreleri belirli zehirli maddelerin toksik etkilerini parcalamak veya



molekiil yapisin1 degistirmek suretiyle etkisiz hale getirir ve bunun sonucu olarak
ortaya cikacak yan iirlinler safra ile disartya salgilanir. Karaciger kan1 iki kaynaktan
alir, kanin % 80’i abdominal organlardan gelen oksijen yOniinden fakir, besin
yoniinden zengin kani tagiyan portal venden, % 20’si ise oksijen yoniinden zengin

kan1 saglayan hepatik arterden gelir [3,4].

Portal ven ve hepatik arterin dallarindan gelen kan, karaciger lopguklarinin
siniizoidlerinde birbirine karigmaktadir. Siniizoid i¢indeki kan karaciger lopcugunun
merkezi venoziinde toplanir. Merkezi veniiller birleserek sublobiiler venleri
olustururken kan, toplayici venlerin ve hepatik venlerin yolunu izleyerek alt ana

toplardamara geri doner [12].

Hepatik hiicre
. kordonlar:
Interlobuler
araliklar
Lenf damari Sinuzoidlerdeki
kan hiicreleri
Hepatik
arterler Vena
centralis
Portal ven
Safra kanali
Interlobuler Sinuzoidlerdeki
araliklar

Sekil: Karaciger lobiiliiniin enine kesiti (H-E) (Difiore’s Atlas of Histology: 10®
Edition’dan alinmustir) [19].

2.1.5. Karacigerin Fonksiyonlari

Karaciger, karbonhidratlarin depolanmasi ve metabolizmalarinin kontrolii, safra
yapimi, keton bilesiklerinin yapimi, plazma proteinlerinin sentezi, cesitli ilag ve
zehirlerin detoksifikasyonu, {iire yapimi, bazi hormonlarin inaktivasyonu, yag

metabolizmasi gibi bir¢cok fonksiyona sahiptir [1].



Karaciger hiicresi, kendisi i¢in gerekli proteinlere ek olarak, salgilamak {izere ¢esitli
plazma proteinlerini de (albumin, protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) sentezler
[2,4]. Karaciger tarafindan disariya verilen proteinin yaklastk % 5’i makrofaj
sisteminin hiicreleri (kupffer hiicreleri) tarafindan {iretilir, geri kalan bolim
hepatositlerde sentezlenir [2]. Karaciger tarafindan giinde 600-1000 ml dolaylarinda
safra yapilip bagirsaga salgilanir [7,20]. Safra iiretilmesi, hepatositlerin kan
komponentlerini alip, doniistiirerek safra kanalikiiliileri i¢ine salgilamalar1 nedeniyle
bir anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra, su ve elektrolitlere ek olarak birkag
ana komponente daha sahiptir; bunlar safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol ve
bilirubindir [2,4]. Safra asitleri sindirim sisteminde lipitlerin emiilsiyon haline
getirilmesinde onemli bir fonksiyon gorerek bunlarin lipaz ile sindirilmesini ve
ardindan emilmesini saglar [2]. Safra, sindirim enzimlerini icermedigi halde,
sindirimde biiyiik rol oynar. Onun bazikligi, pankreas salgilan ile birlikte bagirsak
icerisine gelen asidik besinlerin nétralize edilmesinde ve meydana gelecek yeni pH
ortaminda pankreatik ve bagirsak enzimlerinin optimal calismasim saglar. Safra
tuzlari, yaglar parcalayarak yiizeylerinin biiylimesini ve yag parcalayan enzimlerinin
aktifliginin artmasin saglar. Bu tuzlar, yaglarin ve yagda eriyen vitaminlerin (A, D,
E, K) emilmesinde esastir. Tuzlarin biiyiik bir kismi digkiyla disariya atilmaz;
bagirsakta, yagla birlikte tekrar emilerek, kanla (vena porta yoluyla), karacigere
taginir ve tekrar kullanilir [20]. Safra asitleri oraninin anormal olmas safra taglarinin
olusmasina (kolelityazis) neden olabilir. Safra taglar1 safra akimim bloke edebilir ve
safra kanalikiiliileri ¢evresindeki siki baglantilarin parcalanmasiyla sariliga (kanda

safra pigmentleri bulunmasi) yol agabilir [2].

Lipidler ve karbonhidratlar, karacigerde trigliseridler ve glikojen seklinde depolanir.
Karacigerde lipid, komponenti iyi gelismis diiz endoplazmik retikulum (SER)’da
sentezlenir. Yag asitlerinin beta oksidasyonu, lipoprotein sentezi, fosfolipid sentezi
yapilir. Kolesteroliin yapim ve olasilikla diger steroidlere ve ester sekillerine
dontisiimii de karacigerde olur [4,6]. Glikoz, fruktoz ve galaktozu glikojene cevirerek
depo eder. Gida alinmadigi hallerde ( ya da kan sekeri diistiigiinde), glikojeni
parcalayarak enerji gereksinimini karsilamak iizere kan glikozunun normal kalmasini

saglar [3]. Karaciger, vitaminler i¢in de en biiyiilk depolanma yeridir. A vitamini



basta olmak iizere D ve B12 vitaminlerini, vitamin eksikligini en az bir yil 6nleyecek
kadar depo eder. Ayrica vitaminler (A ve B) ile birlikte mast hiicrelerinde iiretilen
heparin icin 6nemli depo alan1 olarak gorev yapar [6,21]. Karacigerde ¢esitli ilaglar
ve maddeler oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla inaktive edilebilir. Bu
olaylara katilan enzimler baslica kaba endoplazma retikulumda bulunur. Glukuronik
asidi bilirubine konjuge eden bir enzim olan glukuronil transferaz, steroidler,
barbitiiratlar, antihistaminikler ve antikonviilzanlar gibi bagka bilegiklerin de
konjugasyonunu saglar. Bu islemleri yapan enzimler diiz endoplazmik retikulum
(SER)’da mevcuttur ve Diiz endoplazmik retikulum (SER) ila¢ toleransinin gelisimi

ve metabolizmasinda énemli bir fonksiyona sahiptir [6,15].
2.1.6. Safra Yollar: ve Safra Kesesi

Karaciger hiicreleri tarafindan iiretilen safra, safra kanalikiiliileri, safra kanalciklar
ve safra kanallar1 yoluyla akar [2]. Safranin akisi, kan akiminin tersine merkezden
perifere dogrudur [3,4,5]. Bu yapilar giderek birlesmek suretiyle bir ag olusturur ve
bir araya gelerek hepatik kanali meydana getirir. Hepatik kanal safra kesesinden
cikan sistik kanalla birlestikten sonra ana safra kanali (koledok kanali) olarak

duodenuma devam eder [2,4].

Karaciger hiicreleri siirekli safra salgilar. Hepatik kanallardan gecen bu safra
maddesi ana safra kanalia gelir ve daha sonra safra kesesine ulasir. Safra direkt
bagirsaga akmaz. Besin maddeleri bagirsaga girene kadar safra kanalinin bagirsaga
dogru sol ucundaki kapak kapali kalir. Safra kesesi duvarlarinin kasilmasi ile safra
digan1 atilir. Fakat karacigerden gelen safra, bu yolla hemen bagirsaga dokiilmez.
Suyunun biiyiik bir kismi ve tuzlarimin (NaCl ve diger elektrolitler) bir kismi
emilmek suretiyle yogun hale getirildikten sonra (10-12 defa yogunlastirilir)

bagirsaga gonderilir [10].

Safra kesesinin baglica fonksiyonu safra depolamak, suyun emilimi ile safrayi
yogunlastirmak ve gerekli oldugunda sindirim kanali icine akitmaktir. Bu olay safra
kesesi epitelindeki aktif bir sodyum transport mekanizmasi ile olur. Su emilimi

sodyum pompasinin ozmotik bir sonucu olarak gerceklesir. Safra kesesinin diiz



kaslarinin  kontraksiyonu kolesistokinin ile uyarilir. Bu hormon ince bagirsak
epitelinde bulunan enteroendokrin hiicreleri tarafindan {iretilir. Kolesistokinin
salgilanmas1 ise ince bagirsakta besinsel yaglarin bulunmasi ile uyarilir [2]. Eger
safra tuzlarinda azalma olursa, kolesterol ¢cokerek safra taslarini olusturur. Eger safra
tas1 ya da safra yollarindaki herhangi bir tikanma salgimin bagirsaga dokiilmesini
engellerse, salgi, safra kesesi ve karaciger tarafindan tekrar geri emilir. Bu
durumlarda diski acgik renklidir; pigmentler deri icerisinde birikeceginden deriye sari

renk verir ve Sarilik Hastalig1 denilen hastalik olusur [20].
2.1.7. Karacigerin Rejenerasyonu

Hiicrelerin yavas yenilenmesine karsin, karacigerin olaganiistii bir rejenerasyon
kapasitesi vardir. Karaciger dokusunun cerrahi yolla c¢ikarilmasi ya da toksik
maddelerin etkisiyle kaybi, karaciger hiicrelerinin béliinmesini baslatan ve dokunun
orijinal kitlesi olusuncaya kadar devam eden bir mekanizmay1 tetikler. Sicanlarda
karaciger, agirhigindaki %75’lik bir kayb1 bir ayda yenileyebilir. Ancak insanda bu
kapasite oldukca sinirlidir. Rejenerasyon olaymin dolagimdaki Salon adi verilen
maddelerle kontrol edildigi sanilmaktadir. Salonlar bazi hiicre tiplerinin mitotik
boliinmesini inhibe eder. Bir doku zarar gordiigiinde ya da kismen ¢ikarildiginda, bu
dokunun fiirettigi salon miktar1 azalir, bunu takiben dokudaki mitotik aktivitede
biiyiik bir artig goriiliir [2]. Rejenerasyon ilerledikge iiretilen salon miktar1 artar ve
mitotik aktivite azalir. Bu kendiliginden diizenlenen bir olaydir. Yenilenen karaciger
dokusu, genellikle kaybedilen dokuya benzer. Eger organa gelen hasar siirekli olur ya
da tekrarlanirsa karaciger hiicre yenilenmesi ile asir1 bag dokusu artis1 ayn1 zamanda
gelisir. Bu asin bag dokusu artisi sonucu karaciger yapisinda bir organizasyon

bozuklugu olusur ve bu durum siroz olarak isimlendirilir [4,15].
2.2. Demir

Demir, viicuttaki tiim hiicrelerin biitiinliigii ve fonksiyonlar i¢in gerekli olan 6nemli

bir elementtir [8].



2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Demir, Aliiminyum’dan sonra en bol bulunan, yerkabugunda ise dordiincii en bol
bulunan metaldir. Beyaz, parlak bir ge¢is metalidir [22]. Sembolii Fe’dir. Yogunlugu
7,873 g/m3 , kaynama noktasi 1538 °C’dir. Atom numarasi 26, atom agirhgi
55,847°dir. Yerkabugunda Nikel ile birlikte birincil bilesim olusturur. Yer
kabugunda % 5,63 oraninda, deniz suyunda 0,002 mg/l oraninda bulunur. Demirin
esas cevherleri hematit, pirit, ilmenit, magnetit, siderit ve limonittir. Her memeli
hiicresinde canlilik icin demir vardir. Kan ve dokularda bulunan ¢esitli proteinlere
baglanir. Hemoglobin, myoglobin ve sitokromlar, peroksidazlar gibi enzimlerde de

bulunur. Yetigkin bir insanda 4 veya 6 g demir bulunur [23].
2.2.2. Demir Emilimi

Mukoza hiicreleri demiri demir tuzu, transferrin’e bagli demir ve hem demiri olarak
3 ayrnt sekilde emer. Demir tuzlari en c¢ok duedonumda ve jejenumun iist
segmentlerinde, 6zellikle villuslarin u¢ kismindaki hiicreler tarafindan emilir. Hem
olmayan demirin bir kismu dogrudan mukoza hiicresine gegebilirken, diger bir kismi
intraliiminal transferrine baglanarak endositoz yoluyla hiicreye tasinir [8]. Hem
olmayan demir, hiicrede lizozom ve endozomlarda tutulur [24]. Hem demiri ise 6zel
bir reseptdr yoluyla mukoza hiicresine girer. Cok az miktarda demir dogrudan
lenfatikler yoluyla emilebilir. Hiicreye giren demirin bir kismi dakikalar iginde

plazmaya gecerken, diger bir kismi1 gecici olarak ferritin tarafindan depolanir [8].
2.2.3. Demir Dagilinm

Demir yeryiiziinde ¢ok bulunan bir elementtir. Kimyasal olarak stabil degildir ve
kolaylikla ¢oziicii olmayan ferrik forma okside olur. Kaya ve toprakta ferrik formda

bulunan demir ¢ogu biyolojik sistemler i¢in kullanish degildir [9].

Laktobasillus bakterileri hari¢ tiim canlilar demire ihtiya¢ duyarlar ciinkii biyolojik
proseslerde Onemlidir. Serbest (iyonik) demir molekiiler oksijen ve hidrojen

iyonlarindan kaynaklanan serbest radikal reaksiyonlarini katalizleyebilir. intraselliiler
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demir ise serbest radikallerin toksisitesini azaltmak i¢in cesitli proteinlerle baglanir

[9].
2.2.4. Demir Metabolizmasi

Demir, yasam icin sart olan ancak fazla bulunmasi halinde de organizmaya zarar
verebilen bir elementtir. Bu nedenle organizma demiri karmagik ve ilging
mekanizmalarla dig ortamdan saglamakta, toksik olmayan sekilde saklamakta ve

gerekli oldugu yerlerde kullanmaktadir [8].

Demir; hemoglobin, depo demir, myoglobin, labil demir, doku demiri ve transport
demiri olarak organizmada bulunur. Organizmada bulunan demirin % 69’u
hemoglobin olarak eritrositlerde, % 9’u myoglobinde, geri kalan kismi ise ferritin ve
hemosiderinde, sitokromlarda ve transferrindedir. Her bir hemoglobin molekiilii 4
demir atomu igerir ve agirliginin % 0,334°{i demirdir. Eritrositlerin ml’sinde 1,1 mg
demir vardir. Demir c¢esitli dokularda ya diffiiz, ¢6ziinebilir, hareketli parca olan
ferritin halinde veya ¢oziilmeyen formda hemosiderin seklinde depolanir. Ferritin ve

hemosiderinin her ikisi viicut icin kullanighdir [9].

Hemosiderin ferritine benzer yapidadir, ancak demir oran1 daha yiiksektir. Lizozomal
etki ile coziinebilir sitozolik ferritinden olusturulabilir, suda ¢6ziinmez, oksijeni

depolar, anaerobik sartlarda gegici olarak oksijen temin edebilir [9].

Demir plazma transferrini ile tasimir. Hayvanlarda kanda normal demir

konsantrasyonu 100-150 pg /100 ml’dir. Demir eksikliginde anemi hastalig1 goriiliir
[9].

2.2.5. Demir Atilim

Dokular arasinda en yiiksek oranda depolandigi yer karaciger ve dalaktir [9].

Demirin biiyiik bir kismi1 diskiyla, az bir kismu idrarla disar atilir [10].
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2.2.6. Demir Toksisitesi

Demir yiiklenmesi; herediter hemokromatozis, B-talasemi, sideroblastik anemi gibi
kalitsal ve miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi edinsel hastaliklarda, Afrika tipi
diyet alanlarda, intravendz demir tedavisi sirasinda goriilmektedir [25]. H,O,,
demirin katalizor olarak rol aldigi fenton tepkimesi ile hiicre icin son derece toksik
olan hidroksillerine pargalanir ve bunun sonucunda hiicrede hasar meydana gelir
[26]. Demir birikiminin primer etkilendigi organ karacigerdir [27]. Ek olarak kalp,
tiroid, gonadlar, hipofiz, deri ve pankreasta demir birikimi sonucunda siroz [28],

hepatoseliiler kanser ve diyabet mellitus gibi hastaliklar gelisebilmektedir [29].

Viicutta demir yiiklenmesi diyetle alinan demirin emiliminin artmasi, asir1 C vitamini
alimi, parenteral demir tedavisi sirasinda, hemoglobinopatiler, hemolitik anemiler ve

hemokromatozis gibi patolojik durumlarda meydana gelmektedir [28,30].

Viicutta demir yiiklenmesi bulgular1 karaciger parankima hiicreleri basta olmak iizere

pankreas, kalp, deri, endokrin organlar ve eklemlerde ortaya ¢ikar [28,30].

Demir birikimi karacigerde 60 pumol/g kuru agirliga ulastiginda hepatik stellat
hiicrelerde erken evre seliiler aktivasyon goriiliir yani diiz kas aktin tiretimi olur. Bu
durum hepatik fibroz baslangicinda anahtar olaydir. Demir birikimi karacigerde

yaklasik 250 pmol/g kuru agirliga ulastiginda siroz gelisir [31].

Demir dekstran, ferik nitrilotriasetat, ferik sakrat ve ferik etilendiamindiasetat gibi
cesitli demir bilesiklerinin kas ici veya karin i¢i enjeksiyonlarinin tekrarlanmasi,
enjeksiyonun etrafinda tiimorler ve bobrek hiicre kanserlesmesine neden oldugunu
gostermistir [32]. Ayrica demirin karin ici etkisi oldugu zaman, oksidatif strese bagl

olarak Kuppfer hiicrelerinin harekete gectigi gozlenmistir [33].

Whittaker ve ark.’na (2002) gore; demirin minimal toksik etkisi ve 6liimciil dozu net
olarak belirlenemediyse de akut demir zehirlenmesinin siddeti dolagim sisteminde
emilmis demirin miktarina baghdir. 25 mg/kg dozunda demir yutulmasi zehirlenme
belirtilerine neden olabilir, 60 mg/kg demir yutulmasit klinik olarak demir

zehirlenmesi diye adlandirilabilir, 250 mg/kg ve daha fazlasi kiiciik bir ¢cocuk igin
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oliimciildiir [34]. Bagka bir arastiriciya gore de farelerde demirin dldiiriicii dozu 245
mg/kg olarak belirtilmistir [35]. Demirin yutulmasindan 30 dakika sonra akut
zehirlenme belirtisi goriilir ve ilk olarak kanamaya bagli mide-bagirsak
iltihaplanmasi, sok, koma, nébet, karaciger ve bobrekte bozulma, kardiyovaskiiler

¢okme ve dliimle sonuclanabilir [34].

Seymen ve ark.’nin (1999), akut ya da kronik demir yiiklenmesinin zararh etkilerini
inceleyen pek c¢ok calismalart bulunmaktadir. Yiiksek doz demir, genellikle
parankimal dokularda, retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarinda ve en
belirgin olarak da karacigerde toplanir. Yiiksek doz demire retikiilositler ve eritrosit
onciil hiicrelerde rastlanabilir [36] ve bu durum RES’in bir parcasi olan dalakta
anlaml1 bir artis gosterir. Intraperitonal ve oral yoldan demir uygulamasinin beyin
dokusuna geg¢isinin kan-beyin bariyeri tarafindan engellenebilecegini ve cesitli doku
ve organlarda birikime ugradigini bildirmislerdir. Bu birikimin doku ve organlarin
fizyolojik fonksiyonlarimi degistirebilecegi sonucuna varmislardir. [37]. Gupta ve
ark.’nin (1997) yaptig1 calismada, bobrekteki doku hasarimin islemler esnasinda
serbest radikallerin dogrudan sonucu oldugu ve demirin doku bozulmasinda etkili

olan serbest oksijen radikallerini artirdig1 belirtilmistir [38].

Viicudumuzda biriken demirin atilmasi igin diizenleyici bir mekanizma yoktur.
Transfiizyona bagimli anemilerde demir birikimi splenektomisiz olgularda 0,5 mg-
kg-giin ve splenektomili olgularda 0,4 mg/kg/giin kadardir. Transfiizyonla kazanilan
demir ilk olarak kemik iligi ve RES (karaciger ve dalak) makrofajlar1 tarafindan
depolanir. RES’in 10-15 gr civarinda depolama kapasitesi agsilinca demir
makrofajlardan plazma transferrine verilir ve oradan da parankimal hiicrelere girerek

doku hasarina neden olur [39].

Asirt demir yiiklii olgularda transferrin demir tasima kapasitesi dolmakta ve
transferrine bagh olmayan demir (serbest demir, non-transferin bound iron, NTBI)
olusmaktadir. Parankimal hiicrelerdeki demir (labil demir havuzu) artinca, bir
korunma mekanizmasi olarak, transferrin demirinin hiicre igine girisi engellenir.
Ancak transferrine bagli olmayan serbest demirin (NTBI) hiicrelere girisi, iistelik

transferrin demirinden ¢ok daha hizli olarak devam eder. Boylece labil demir
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havuzunun kontrol edilemez genislemesi oksiradikal olusumunu baglatarak demir

toksisitesine neden olur [39].

Kalp kasinda hiicre membranlar1 ve sarkoplazmik membranlar ekstraselliiler siv1 ile
dogrudan temas halinde bulunurlar. Membranlarin demir toksisitesinden asir1
etkilenmesi 0zellikle kolaylagsmaktadir. Agir kronik demir yiiklenmis hastalarin
plazmalarinda diisitk molekiiler agirlikli demir kompleksleri bulunmustur. Bu
nedenle fare miyokard hiicrelerinde sarkolemma membranlarinda kirilmalarin,
demire ve cevresel oksijen konsantrasyonuna bagl oldugu gosterilmistir [40]. Akut
demir zehirlenmesinde toksik konsantrasyonlardaki demir, mitokondriler ve
sitoplazma membranin1 dogrudan etkiler. Hipotansiyon ve metabolik asidoz gibi
bircok klinik goriiniim bu organellerin hasar1 ile baglantilidir. Asirt demirin
hiicrelerde lizozomal depolanmas1 ve hizlanmis ferritin sentezi saatler i¢inde hiicresel
savunma mekanizmalar1 olarak aktif olaylarla gerceklesir [41]. Kronik demir
yiikklenmesinde hiicreler i¢in koruyucu bu mekanizma, ¢cok uzun siirdiigiinde yeterli
olmayabilir. Lizozomlarda demir biiyiik miktarlarda hemosiderin olarak depo edilir

ve oksidatif hasar kismen baslar [37].

Aterosklerozis, arter duvarinda diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, lipidlerin
depolanmas1 ve endotel hiicre hasar1 ile damarda kalinlagmaya yol agcan dejeneratif
bir siirectir. Aterogenezisde patofizyolojik goriiniimler, serbest radikaller ve
oksitlenmis lipidlerin etkili oldugu ileri siiriilmektedir [36,42]. Yiiksek kolesterollii
besinlerle beslenen sicanlarda demir yiiklemesi aterosklerotik lezyonlarin gelisimini
artirmistir. Avusturyali aragtirmacilar, 840 kisilik (40 ile 70 yaslar1 arasinda) bir
calisgmada serum ferritin konsantrasyonlan ile ateroskleroz arasinda bir iligskinin
oldugunu bildirmislerdir. Aym grup, ferritin artisi ile serum kolesterolii artisi

arasinda benzer iliskiyi gostermistir [43].

Hepatik demir artis1 dogrudan veya dolayl olarak kansere neden olabilir. Bu konuda
Asare ve ark.’min (2006) yaptiZ1 calismada reaktif oksijen tiirleri tamimlanmis ve
hepatik kansere dolayli da olsa serbest hepatik demirin oksidatif hasara neden olmasi
sonucunda neden oldugu tespit edilmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin nesilleri ve

mutajenik ve kanserojen oksidatif hasarin neden oldugu serbest demirin dogrudan
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hepatik kansere sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir [44]. Morel ve ark.’nin (1997)
yapmis oldugu ¢alisma da normal hepatositlerin demir etkili oksidatif hasara duyarl
olduklar1 icin asir1 dozda demirin normal hiicre dejenerasyonunda potansiyel toksik
faktor oldugunu ve kanser evriminde hepatik demir yiiklii hastaliklarin egilimli

olabilecegini destekler niteliktedir [45].

Lou ve ark.’min (2009) yapmis oldugu c¢aligmada, yiliksek dozda viicuda alinan
demirin, ¢esitli hastaliklarin patojenisine ve dogrudan doku hasarina neden oldugu
belirtilmistir [46]. Deugner’nin (2003) demir ve karacier kanseri lizerine yaptigi
calismada, demir artisi ile insanda kanser gelisiminin arasinda giiglii bir iliski oldugu
saptanmistir. Demirin kanserojen roliiniin oksidatif stres iiretimi, timor hiicre
biiytimesini kolaylastirmak ve bagisiklik sistemini degistirmek seklinde baslatip
ilerletmek oldugunu tespit etmislerdir [47]. Karaciger patolojisi ile ilgili son
gelismelerin incelendigi calismada yagl karaciger ve hepatik demir yiliklemesinin

kompleks patojenitede etkili oldugu belirtilmistir [48].

Demir homeostazisinde énemli rolii olan, sistin yoniinden zengin bir protein olan
Hepsidin ile ilgili yapilan bir ¢alismada, demir yliklemesinin artirildifi zaman
karacigerde Hepsidin iliretiminin artirildignr gézlenmistir [49]. Ayrica biyoaktif bir
lignan olan Sakinon’un da demir toksisitesi varliginda karacigerde arttigini gosteren
calisma yapilmistir [50]. Bir bagka calismada, E vitamini eksikliginde oksidatif

stresin arttigin1 gosteren bulgular elde edilmistir [51].

Kronik demir toksisitesini molekiiler diizeyde inceleyen calismalar da yapilmistir
[52,53,54]. Demirin akcigerde etkisini inceleyen calisma da mevcut olup, oksidatif
stresin  solunumu da olumsuz yonde etkiledigi go6zlenmistir [55]. Demir
metabolizmas1 bozukluklar1 ile ilgili yapilan calismada demir homeostazisini

diizenleyen molekiiler mekanizmalar incelenmistir [56].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Sunulan ¢alisma Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesinde yapildi. Arastirmada
hayvan materyali olarak agirliklar1 25-30 g ve yaslar1 10 haftalik 30 adet Mus
musculus cinsi fare kullanildi. Fareler deneme baslangicindan iki giin once kafeslere

aliarak deneme siiresince standart su ve fare yemi ile beslendi.
3.2. Metot
3.2.1. Arastirma Gruplari

Arastirma, 10’ar fareden olusan 3 grupta yapildi. Deney baslangicinda her gruptaki
fareler tartilarak agirhiklann kaydedildi. Calisma grubundaki farelere 5 giin siireyle
intraperitonal yolla gruplara gore farkli miktarda Demir (II) Siilfat (FeSO,) (Fluka,
38047) ve serum fizyolojik verildi. Calisma gruplart asagida agiklandig sekilde

olusturuldu.

I. Grup: Bu gruptaki farelere 5 giin siireyle intraperitonal 75 mg/kg FeSO, enjekte
edildi.

II. Grup: Bu gruptaki farelere 5 giin siireyle intraperitonal yolla 150 mg/kg FeSQO4
enjekte edildi.

III. Grup: Bu gruptaki fareler ise kontrol grubu olup, calisma siiresi boyunca

intraperitonal yolla 0,5 ml serum fizyolojik enjekte edildi.

5 giinlik deney siiresi sonunda farelerden karaciger doku oOrnekleri alinarak
histopatolojik incelemeler icin %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit
edildi. Burada 24 saat bekletilen doku ornekleri akarsuda yikama islemine takiben
alkol ve ardindan ksilolde seffaflastirldiktan sonra, uygun metotlarla parafine
gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alinip

hematoksilen-eozin ile boyandi.
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4. BULGULAR

Calismanin 1. grubunda yer alan deneklerin karacigerlerinin histopatolojik
incelemesinde genel olarak dejenerasyonatif degisiklikler belirgindi. Bu grupta
deneklerin cogunda (7 adet farede) hepatositlerde oOzellikle Vena centralis
cevresinden baslayan ve midzonal bolgeye kadar ilerleyen hidropik dejenerasyon
vardi. Hepatositlerin bu dejenerasyondan dolayr su alip sismesine bagl olarak
remark kordonlarinin yapist bozulmus, siniisidal aralik daralmisti. Ayrica bazi
hepatositlerde dejenerasyonun siddetine bagli olarak eozinofilik bir sitoplazma ile
cekirdekte piknoz olusmaya baslamisti. Az sayida denekte (3 adet farede) birkag
hepatositte fokal hiicre dliimleri goriildii. Yukaridaki degisikliklerle birlikte Kupffer
hiicrelerinde belirgin bir artis ile birlikte portal alanda ve sinozoidal boslukta 6dem

gozlendi.

Resim 4.1. Kontrol grubundaki bir fare karacigerinin goriintimii. (H-

Ex370)
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Resim 4.2. 1. grupta yer alan bir fare karacigerinde hidropik
dejenerasyon (beyaz oklar), birka¢ hepatositik nekroz (N) ve remark

kordonlarinda dissosiasyon. (H-Ex370).
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Calismanin II. grubunda yer alan deneklerden alinan karacigerlerin histopatolojik
incelemesinde I. gruba kiyasla dejenerasyon ve nekrozun siddetinde ve yayginliginda
belirgin bir artis dikkat c¢ekti. Periportal bolgeden baslayan hidropik dejenerasyonun
siddeti midzonal bolgeye yaklastikca artmigti.

Bu bolgede bazi alanda fokal karaciger nekrozlarina rastlandi (Resim 4.3). Nekrozlar
genelde sadece birka¢ hepatositten olusurken bazi alanlarda daha yaygin
sekillenmisti. Nekrozlarin sekillendigi bolgelerde daha fazla sayida olmak iizere
kupffer hiicrelerinde belirgin artis gézlendi. S6z konusu bu degisikliklerin yani sira

bu grupta yaygin 6dem ve az miktarda siniizoidal hiperemiye rastlandi.

Resim 4.3. II. grupta yer alan bir fare karacigerinde hidropik
dejenerasyon(ok), nekroz(N), Kupffer hiicrelerinde artig(ok basi) ve
0dem. (HxEx370)
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5. TARTISMA VE SONUC

Karaciger dokusu ile ilgili toksisite ¢alismalar1 bir¢ok arastirict tarafindan agik
sekilde ortaya konmustur ve belirli dozlardan sonra karaciger dokusunda hasarlar
meydana geldigi belirtilmistir. Selmanoglu ve ark.’nin (2001), Karbendazim ile ilgili
yaptig1 calismalarda kullanilan ratlardan alinan karaciger orneklerinde gozlenen
histopatolojik incelemeler neticesinde karacigerde kan toplanmasi, sinozoidlerde
genisleme, Kupffer hiicrelerinin sayisinda artig ve karacigerin hidropik
dejenerasyonunun gézlendigini [57], Selmanoglu ve Akay T nin (2000), pestisitlerin
karacigere etkilerini gozlemek amaciyla yapmis oldugu calismada mononuklear
hiicre filtrasyonu, hepatoseliiler hasar, hidropik dejenerasyon, [58], Ersan ve ark.’nin
(2008) yaptig1 calismada kadmiyum bilesiklerine baghh olarak fare karaciger
dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve kupffer hiicrelerinde artis oldugunu
[59], yine Ersan ve ark. (2008) kobalt uygulamasinin farelerin karaciger dokusunda
Vena centralislerde yogun hiperemi, hepatositlerde sisme, kuppfer hiicrelerinin
sayllarinda artis ve hepatik kordonlarda bozulmalara neden oldugunun tespit

edildigini bildirmislerdir [60].

Farina ve ark. (2005) calismalarindaki histolojik bulgularda fibroz ve nekrozun demir
birikiminde goze ¢arpan iki dnemli sonu¢ oldugunu bildirmislerdir [61]. Yiiksek doz
demirin de, genellikle parankimal dokularda, retikiilo-endotelyal sistemin

makrofajlarinda ve en belirgin olarak da karacigerde toplandig: bildirilmektedir. [40].

Junge ve ark.’min (2001) Lindan maddesi ve demir ile ilgili yaptig1 calismada,
Lindan verilmig farelerde periportal alanlar ve bazi1 hepatik hiicrelerde asidofilik
hepatositler ve niiklear piknosis gozlendi, oysa demir yiiklemesinin orta derece
hiperplasia ile Kuppfer hiicrelerinin hipertrofisi ve hiicre gecirgenliginde orta

derecede tahribi ile sonuglandi [62].

Elseweidy ve Abd El-Baky’nin (2008), rat beyninde yiiklenen demire bagh olarak
norodejeneratif bozukluklar1 inceledikleri calismada, demir artisinin hiicre hasari
yaninda siiperoksit anyonlar1 hidrojen peroksit hidroksil anyonlar1 ve reaktif oksijen

tiirlerinin tiretimine neden oldugu belirtilmistir. Demir seviyesinin artigi, dopamin
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oksidasyonu ile sonraki kinon formasyonunun hizlanmasina neden oldugu
gozlenmistir [63]. Ke ve Qian’nin (2003) yaptig1r calismada ise, beyinde yiiksek
demir konsantrasyonu ve demir metabolizmasi ile ilgili genlerin mutasyonu sonucu,
demirin yanlis regiile edilmesine ve bu durumun Alzhemier, Parkinson ve
Huntington ile Hallervorden-Spatz sendromu gibi norodejeneratif hastaliklara yol

actig1 gozlenmistir [64].

Mevcut arastirmada da histolojik olarak baktigimiz preparasyonlarda karacigerde,
fokal nekroz alanlari, baz1 hepatositlerde biiylime, hepatositlerde piknotik goriiniim
ve Vena centralis etrafindaki epitel hiicrelerinin kaybolmaya basladigi, bu
dejenerasyonlarin siddetinin doz artisiyla orantili olarak arttigi tespit edilmis olup
elde edilen bu veriler, karaciger dokusuyla ilgili olarak yapilan diger toksisite

calismalanyla uygunluk gostermektedir.

Silva ve ark.’min (2008) yaptig1 calismada, hepatik dokunun histolojik yapisinda
yiikksek yag oranli beslenmeyle asir1 miktarda yiiklenmis demirin etkisi, lipid ve
glisemik serum durumu ile oksidatif hasar ve strese sebep olan faktorler
incelenmistir. Demir artisinin lipid metabolizmas1 ve glikoz dengesini degistirdigi,
kolesterolii etkilemedigini ama serum trisilgliserol seviyesini artirdigl tespit
edilmistir [65]. Kudo ve ark.’min (2008) yaptig1 ¢alismada ise, yiiklenen demirin
viicut bilyiimesini azalttigi, karaciger ve dalagin agirligim ise artirdigi belirtilmistir

[66].

Membran lipidleri ve proteinleri demire bagli peroksidatif hasara asir1 duyarlilik
gosterir. Yiiksek doz demir verilen sigcan hepatositlerinde demirin mitokondrilerde
intrakristal depolandigi, matriks boslugunda amorf yogunluklu yapilarin biriktigi ve
mitokondriyumlarda sisme oldugu bildirilmistir [40]. Lipid peroksidasyonuyla
mitokondriyumlardaki hasar aym1 zamanda kreps dongiisii enzimleri iizerinde de
gerceklesir. Kronik demir yiiklenmesinde dokularda biiyiikk miktarda hemosiderin
depolanir. Cogu hiicrelerin hemosiderini lizozomlarda bulunur. Lizozomal
membranlarin haraplanmasi hidrolitik enzimlerin hiicre i¢ine salinmasina neden olur
ve sonug olarak hiicre oliir. Lizozomal hemosiderin, demir toksisitesinden dogrudan

sorumlu degildir. Yiiksek doz demirin zararh etkileri, oncelikle oksijen radikallerinin
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tiretiminde baglica kaynak iiriin olmasiyla ilgili olabilecegi belirtilmektedir [40].
Lipid peroksidasyonunun artmasi hem akut hem de kronik demir toksisitesinin
onemli bir ozelligidir. Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan malondialdehit
konsantrasyonlarimin yiikselmesi olaymn ©Onemli bir gostergesidir [67]. Demir
yiikklemesi kisa siireli bir uygulama da olsa, asir1 konsantrasyonlarda lipid
peroksidasyonunun arttigi kanitlanmistir [40]. Mevcut arastirmada da karaciger
dokusunda uygulanan demir dozuna bagli olarak nekroz ve dejenerasyonlar
saptanmistir. Karaciger dokusunda olusan bu hasarin demire bagli olarak olusan
serbest oksijen radikallerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir [40]. Bhasin ve ark.
(2003) yapmis olduklan ¢alismada demirin oksidatif stresi artirici rol oynadigimi ve

viicuttaki demir artisinin kanser gelisim riskini artirdigini belirtmektedir [68].

Huang’nin (2003) yiiklenen demirin insanda kanser riskini inceledigi ¢alismasinda,
demirin kolorektal ve karaciger kanseri basta olarak bir¢ok kanserin olusumunda
etkili oldugu tespit edilmistir. Demirin kanserojen etkisinde, oksidatif strese neden
olmas1 ve pH’a etkisi, sitokinlerin bozulmasi ve demir yiiklii hipoksiya isaretlerinin

onemli oldugu gozlenmistir [69].

Sonug olarak; Fe esansiyel bir madde olmasina ragmen 75 mg/kg ve 150 mg/kg
miktarinda viicuda alinmasina bagh olarak karacigerde dejenerasyon, nekroz, kupffer

hiicrelerinde artig, 6dem ve hiperemi gibi olumsuz etkiler yaptig1 gézlendi.

22



6. KAYNAKLAR

1. Noyan, A., “Fizyoloji Ders Kitab1” ISBN:975-7746-10-X, Meteksan Anonim
Sirketi, Ankara, s882-s883 (1996).

2. Jungueria, C. L., Carneiro, J., Kelley, R.O., “Basic Histology”, Ceviri : Aytekin,
Y., Solakoglu, S., Ahiskali, B., Baris Kitabevi, Istanbul, s317-s322 (1998).

3. Solomon, E.P., “Insan Anatomisi Ve Fizyolojisine Giris”, Ceviri: Siizen, L. B.,
Birol Basin Yayin Dagitim Ve Ticaret Ltd. Sti. 2. Baski, Istanbul. s218-s222
(1999).

4. Karagoz, E., “Ozel Histoloji”, Siileyman Demirel Universitesi Yayinlari, Isparta,
$95- 5102 (2001).

5. Erbengi, T., “Histoloji 2”, Beta Basim Yayin A.S., 1. Baski, [stanbul, s98- s101
(1985).

6. Petorak, 1., “Medikal Embriyoloji”, Osman Ayka¢ Matbaas1, istanbul, s200- s202
(1984).

7. Sadler, T.W., “Langman’s Medikal Embriyoloji”, Ceviri: Basaklar, A. Can. Palme
Yayin Dagitim Ltd. Sti., 7. Baski, Ankara. s242- s244 (1996).

8. Ozbek, N. Y., “Demir Eksikligi Anemisinde Demir Siilfat Ve Demir Hidroksi
Polimaltoz Tedavilerinin Kargilagtirilmasi”, Uzmanlik Tezi, Hacettepe Universitesi,

Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklart Anabilim Dals, s1, s12- s13 (1991).

9. Kalaycioglu, L., Serpek, B., Nizamlioglu, M., Baspinar, N., Tiftik, M. A,
“Biyokimya”, Nobel Yayin Dagitim, Ankara, s50-s51 (2000).

23



10. Demirsoy, A., “Yasamin Temel Kurallar1 Genel Biyoloji/Genel Zooloji”,
ISBN:975-7746-02-9, Meteksan A.S., Ankara, s64 (1998).

11. Kiziroglu, I., “Genel Biyoloji Canlilar Bilimi”, Birlik Matbaas1, Ankara, s182
(2004).

12. Demir R., “Histoloji Ve Hiicre Biyolojisi Patolojiye Giris”, ISBN:9944-341-02-
9, Palme Yayinlari, Ankara, s459 (2006).

13. Kuyucu, Y., “Sindirim Sistemi Anatomisi”, Erzurum, s41-s45 (1980).

14. Dursun, N., “Veteriner Anatomi IT”, S. U. Veteriner Fakiiltesi, Medisan Yayin
Serisi No: 12, 1. Baski, Ankara, s63- s69 (1994).

15. Seftalioglu A., “Genel&Ozel Insan Embriyolojisi”, Ankara, s309 (2003).

16. Unal G., “Hayvan Embriyolojisi”, Nobel Yayin Dagitim, Ankara, s119-s120
(2007).

17. Basaklar, C., “Medikal Embriyoloji”, 6. Baski, Ankara, s230—s231 (1993).

18. Fawcett, D. W., Ronald, J. P., “Concise Histology”, Second Edition, Newyork,
$679- 5680 (2002).

19. “Difiore’s Atlas Of Histology”: 10™ Edition.

20. Demirsoy, A., “Yasamin Temel Kurallar1 Genel Biyoloji”, 7. Baski, Ankara, s91-
s93 (1996).

21. Hatiboglu, T. M., “Anatomi Ve Fizyoloji”, Hatiboglu Yayinlari. 7. Baski,
Ankara, s173-s175 (1989).

22. Cotton, F. A. et al, “Advanced Inorganic Chemistry”, Wiley- Interscience
Publication John Wiley&Sons, nc.,s775.

23. Patnaik, P., “Handbook Of Inorganic Chemicals”’, Mcgraw-Hill, s410-s411.

24



24. Uchiyama, A., et al, “Translocation Of Iron From Lysosomes Into Mitochondria
Is A Key Event During Oxidative Stress-Induced Hepatocellular Injury”, Hepatology
48(5):1644-1654 (2008).

25. Beutler, E., “Iron Storage Disease: Facts, Fiction And Progress”, Blood Cells Mol
Dis, 39: 140-147 (2007).

26. Karihtala, P., Soini, Y., “Reactive Oxygen Species And Antioxidant Mechanisms
In Human Tissues And Their Relation To Malignancies”, Apmus, 115: 81-87 (2007).

27. Fairbanks, V., Fahey, J., Beutler, E., “Clinical Disorders Of Iron Metabolism”,
2nd Ed. Grune And Stratton, New York, Pp.: 213-219 (1971).

28. Brittenham, G., “Disorders Of Iron Metabolism: ron Deficiency And Overload.
Inhematology”, Basic Principles And Practice 3 Nd Ed. In: Hoffmanr, Benz. E.,
Shattil, S., Furie, B., Cohen, H., Silberstein, L., Mcglave, P., (Eds). New York
Churchill Livingstone, Pp.: 397-401 (2000).

29. Ciire, E., “Ratlarda Demir Yiiklenmesi ile Olusturulan Oksidatif Stresin
Onlenmesinde Kafeik Asit Fenetil Ester’in Etkinliginin Arastirilmas1”, I¢ Hastaliklart

Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi (2007).

30. Nairz, M., Weiss, G., “Molecular And Clinical Aspects Of Iron Homeostasis:
From Anemia To Hemochromatosis”, Wien Klin Wochenschr, 118: 442-462(2006).

31. Philippe, M., et al, “Role Of fron In Hepatic Fibrosis: Onepiece In The Puzzle”,
World J Gastroenterol, 13: 4746-4754 (2007).

32. Okada, S., “Iron-induced tissue damage and cancer: the role of reactive oxygen

species-free radicals”, Pathol Int 46, 311-332 (1996).

33. Gilberto, L.P.A., et al, “Protective effects of Mangifera indica L extract
(Vimang), and its major component mangiferin, on iron-induced oxidative damage to

rat serum and liver”, Pharmacological Research 57 79-86 (2008).

25



34. Whittaker, P., et al, “Acute Toxicity Of Carbonyl Iron And Sodium Iron EDTA
Compared With Ferrous Sulfate In Young Rats”, Regulatory Toxicology And
Pharmocology 36, 280-286 (2002).

35. http://www.Coogee.Com.Au/MSDS/MSDS _Fersulphhept.Pdf (Erisim tarihi:
10.11.2008)

36. Salonen, J.T., “Body Iron Stores, Lipid Peroxidation And Coronary Heart
Disease. Iron Nutrition In Health And Disease”, Chapter 29, John Libbey &
Company Ltd., s297- s301 (1996).

37. Seymen, H.O., vd, “Effect Of fron Overloading On The Tissue Levels Of fron”,
Cerrahpasa J Med, 30:207-213, (1999).

38. Gupta, R., et al, “Role Of Iron And Iron Chelation Therapy In Oxygen Free
Radical Mediated Tissue Injury In An Ascending Mouse Model Of Chronic
Pyelonephritis”, Comp. Hnmun. Microbiol. Infect. Dis. Vol. 20, No. 4, Pp. 299-307
(1997).

39. http://Www.Talasemi.Org/Pdf/Tani/Cansintedavi-17.Pdf (Erisim tarihi:
06.06.2009)

40. Hershko, C., “Mechanism of iron toxicity and its possible role in red cell

membrane damage”, Sem Hematol 26: 277-285 (1989).

41. Moore, M, et al, “No Association Between Serum Ferritin And Asymptomatic

Carotid Atherosclerosis”, Am J Epidemiol, 141: 719-723 (1995).

42. Witztum, J.L., “The Oxidation Hypothesis Of Atherosclerosis”, Lancet, 344:793-
795 (1994).

43. Steinberg, D., et al, “Antioxidants In The Prevention Of Human Atherosclerosis”,

Circulation 85: 2338-2343 (1992).

26



44. Asare, G.A., et al, “Hepatocellular Carcinoma Caused By Iron Overload: A
Possible Mechanism Of Direct Hepatocarcinogenicity”, Toxicology, 15;219(1-3):41-
52 (20006).

45. Morel, L, et al, “Comparison Of Oxidative Damage Of DNA And Lipids in
Normal And Tumor Rat Hepatocyte Cultures Treated With Ferric Nitrilotriacetate”,
Cancer Letters 28;119(1):31-36 (1997).

46. Lou LX, Geng B, Chen Y , Yu F, Zhao J, Tang CS, Endoplasmic Reticulum
Stress Involved In Heart And Liver Injury In Iron-Loaded Rats. Clinical And
Experimental Pharmacology&Physiology, 2009 Jul;36(7):612 (2009).

47. Deugnier, Y., “Iron and liver cancer”, Alcohol 30 145-150 (2003).

48. Lefkowitch, J.H., “Recent developments in liver pathology”, Department of
Pathology, College of Physicians and Surgeons of Columbia University, New York,
(2009).

49. Rodrigues, P.N.S., et al, “Dual function of fish hepcidin: Response to
experimental iron overload and bacterial infection in sea bass (Dicentrarchus

labrax)”, Developmental and Comparative Immunology 30 1156-1167 (2006).

50. Young, W.K., et al, “Efficacy of sauchinone as a novel AMPK-activating lignan
for preventing iron-induced oxidative stress and liver injury”’, Free Radical Biology

& Medicine 47 1082-1092 (2009).

51. Beck, M. A, et al, “Benign coxsackievirus damages heart muscle in iron-loaded

vitamin E-deficient mice”, Free Radical Biology & Medicine 38 112-116 (2005).

52. Parkers, J.G., Templeton D.M., “Modulation Of Stellate Cell Proliferation And
Gene Expression By Rat Hepatocytes: Effect Of Toxic Iron Overload”, Toxicology
Letters, 30;144(2):225-233 (2003).

27



53. Dzikate, V., et al, “Regulatory Effects Of Tumor Necrosis Factor-Alpha And
Interleukin-6 On HAMP Expression In iron Loaded Rat Hepatocytes”, Journal Of
Hepatology, 44(3):544-551 (2006).

54. lancu, C. T., et al, “Ultrastructural sequences during fiver iron overload in

genetic hemochromatosis”, Journal of Hepatology 27 628-638 (1997).

55. Zhou, Y. M., et al, “Oxidative stress and NFkB activation in the lungs of rats: a

synergistic interaction between soot and iron particles”, Toxicology and Applied

Pharmacology 190 157-169 (2003).

56. Hiibscher, S.G., “Role of liver biopsy in disorders of iron metabolism”,

Diagnostic Histopathology 14:12 577-585 (2008).

57. Selmanoglu, G., vd, “Carbendazim-Induced Haematological, Biochemical And
Histopathological Changes To The Liver And Kidney Of Male Rats”,
Human&Experimental Toxicology, 20:625-630 (2001).

58. Selmanoglu, G. ve Akay, T., “Histopathological Effects Of The Pesticide
Combinations On Liver, Kidney And Testis Of Male Albino Rats”,
Pesticidi*Pesticidies 15 253-262 (2000).

59. Ersan, Y. vd, “Effects Of Cadmium Compounds (Cadmium Para
Hydroxybenzoate And Cadmium Chloride) On The Liver Of Mature Mice”, Turk J
Zool 32 115-119 (2008).

60. Ersan, Y., vd, “Kobalt(II) P-Hidroksibenzoat’in Dietilnikotinamid Kompleksinin
Ergin Fare Mus Musculus Var. Albinos Karacigeri Uzerine Histopatolojik Etkileri”,
Kafkas Universitesi Fen Ve Miihendislik Bilimleri Dergisi, 1(1): 1-4 (2008).

61. Farina, L.L., et al, “Iron Storage Disease In Captive Egyptian Fruit Bats
(Rousettus Aegyptiacus): Relationship Of Blood Iron Parameters To Hepatic Iron
Concentrations And Hepatic Histopathology”, Journal Of Zoo And Wildlife
Medicine, 36(2):212-221 (2005).

28



62. Junge, B., et al, “Effects Of iron Overload And Lindane Intoxication In Relation
To Oxidative Stress, Kupffer Cell Function, And Liver Injury In The Rat”,
Toxicology And Applied Pharmacology 1;170(1):23-28 (2001).

63. Elseweidy, M.M., Abd El-Baky, A.E., “Effect Of Dietary Iron Overload In Rat
Brain: Oxidative Stress, Neurotransmitter Level And Serum Metal Ion In Relation
To Neurodegenerative Disorders”, Indian Journal Of Experimental Biology,

46(12):855-858 (2008).

64. Ke, Y., Qian, Z.M., “Iron misregulation in the brain: a primary cause of

neurodegenerative disorders”, Lancet Neurology 2: 246-253 (2003).

65. Silva, M., et al, “Iron Overload Alters Glucose Homeostasis, Causes Liver
Steatosis, And Increases Serum Triacylglycerols In Rats”, Nutrition Research (New

York, N.Y.) 28(6):391-398 (2008).

66. Kudo, H., et al, “Effects Of Colloidal Iron Overload On Renal And Hepatic
Siderosis And The Femur in Male Rats”, Toxicology, 18;246(2-3):143-147 (2008).

67. Seymen, O., vd, “Lipid Peroxidation In Experimental Hyperthyroidism: Effects
Of Iron Supplementation”, Med Sci Res 23: 695-696 (1995).

68. Bhasin, G., et al, “Progressive Iron Overload Enhances Chemically Mediated
Tumor Promotion in Murine Skin”, Archives Of Biochemistry And Biophysics 409
262-273 (2003).

69. Huang, X., “Iron overload and its association with cancer risk in humans:

evidence for iron as a carcinogenic metal”, Mutation Research 533 153-171 (2003).

29



7. 0ZGECMIS

Adi Soyadr: Elif KUCLU

Dogum Yeri: Divrigi-SIVAS

Dogum Tarihi: 11.03.1981

Medeni Hali: Bekéar

Yabanci Dili: Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Yil)

Lise: Kars Cumhuriyet Siiper Lisesi—1999

Lisans: Balikesir Universitesi Necatibey Egitim Fakiiltesi—2005

Yiiksek Lisans: Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii (Halen devam

etmektedir.)
Calistign Kurum/Kurumlar ve Yil
Yayinlar1 (SCI ve diger)

Diger konular

30



