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Background and Design.- The harmful effects of acute and chronic iron loading are
well documented. Increased lipid peroxidation is an important expression of both
chronic and acute iron toxicity. Our aim was to study the effect of iron overloading on
the different tissue levels of iron.

Results.- 14 adult male Wistar albino rats weighing 200-250g were used. The animals
were divided into 2 weight-matched groups. Group 1: Control group (n=7) and Group
2: Iron overloading group (n=7). The rats in group 2 received intraperitoneal iron (Ferro
Il hydroxide polymaltose) at a dose of 250 mg/kg/day for 10 days. At the end of the
administration period, the rats were anesthetized by ketamine (50 mg/kg).
Heparinized blood samples were obtained via aorta abdominalis. The samples of the
tissue from liver, heart, spleen, brain and skeletal muscle were obtained. The plasma
and the tissue levels of iron were measured by atomic absorbtion spectrophotometer.
The plasma free iron values for rats receiving iron were significantly (p<0.001) higher.
This finding confirmed the establishment of the iron overloading state. The liver, heart,
spleen, and skeletal muscle tissue levels of iron were significantly higher (p<0.001,
p<0.01, p<0.05, p<0.05 respectively) than those of control rats. There was no
significant difference between two groups brain tissue levels of iron (p>0.05).
Conclusion.- Our results show that the liver cells have the most capability of iron
storage.

Seymen HO, Ozcelik D, Giilyasar T, Mengi M, Seymen P, Yigit G. Effect
of iron overloading on the tissue levels of iron. Cerrahpasa J Med 1999;
30: 207-213.

Kan transflizyonlar, hemokromatozis ve baz anemilerin tedavisi gibi durumlarda

plazma demr konsantrasyonu yﬁkselmektedir.1 Cesitli dokularda depolanma
6zelligi olan molekiiliin, yilksek konsantrasyonlarda hipertansiyona yol agtig ileri
stirtilmiistiir. Akut ya da kronik demir yiiklemesinin zararh etkilerini inceleyen pek
¢ok c¢ahyma bulunmaktadr. Yiksek doz demir, genellikle parankimal dokularda,
retikiilo-endotelyal sistemin makrofajlarmda ve en belirgin olarak da karacigerde
toplanrr. Yiksek doz demire retikiilositler ve eritrosit 6nciil hiicreleri gibi hiicrelerde
de rastlanabilir. Yiikksek doz demirin zararh etkileri, 6ncelikle oksijen radikallerinin
{iretiminde baghca kaynak tirin olmasiyla ilgili olabilir.2 Haber- Weiss reaksiyonunda
demir, hidrojen peroksit ve siiperoksit molekiillerini toksik serbest hidroksi
radikallerine doniistiiriir.3* Lipid peroksidasyonunun artmasi hem akut hem de
kronik demir toksisitesinin énemli bir 6zelligidir. Kronik demir yiklemesinde lipid
peroksidasyonumun artist demir yiikklenen deney hayvanlar1 ve talesemik hasta
organlarmda go6sterilmistir. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit
(MDA) konsantrasyonlarmm yikselmesi olaym énemli bir gostergesidir.’ Demir
yiikklenen hayvanlarda solunumsal penton atmnm ve dokularda konjuge dienlerin
yikkseldigi belirtimektedir. Demir yiiklemesi kisa siireli bir uygulama da olsa, agm
konsantrasyonlarda lipid peroksidasyonunun artti$y kantlanmustr. Bu etki in-vivo
sican deneyleri, in-vitro hepatkk mikrozomlan ve insan lipozomlarmda
malondialdehit artisiyla gdsterimistir.2
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Demir, Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikallerinin olugmasm saglarken stabil
lipid hidroperoksitlerinin peroksi ve alkoksi radikallerine doniigiimiinii hizlandirrr.
Doymanus yag asidleri membran lipidlerinde bulumr ve peroksidasyona kargi
duyarldular. Membran lpidlerinde peroksidasyon iglevi hidroksil, alkoksil ve
peroksil radikalleri gibi reaktif maddelerin bir metilen grubundan hidrojen atonmunu
¢ikarmas: ik olur, 34

Membran lipidleri ve proteinleri demire bagh peroksidatif hasara agm duyarhik
gosterir. Yikksek doz demir verilen sican hepotositlerinde demirin mitokondrilerde
intrakristal depolandi), matriks boshiunda amorf yogunhiklu yapilarm biriktigi ve
mitokondriyumlarda  sisme  oldugu bildirimistir.  Lipid peroksidasyomiyla
mitokondriyumlarda hasar aym zamanda kreps déngiisii enzimleri tizerinde de
gergeklesir. Mitokondrilerde belirtilen anomaliler elektronmikroskobu ¢ahgmalarryla
da goOsteriimistir. Kronk demir yiklenmesinde dokularda biiyik miktarda
hemosiderin depolanr. Cogu hiicrelerin  hemosiderini lizozomlarda bulumur.
Lizozomal membranlarmn haraplanmasi hidrolitik enzimlerin hiicre iine sabnmasma
neden ohr ve somx olarak hiicre Olir. Lizozomal hemosiderin, demir
toksisitesinden dogrudan sorumiu degidir. Lipozomlara veya normal karaciger
hemojenatlarma hemosiderinin eklenmesiyle lipid peroksidasyommun baglamadig
gozZlenmugtir, Lizozomal enzimlerin aktivitesinde azalma, lizozomal membranlarin
kmiganhginda belirgin bir artma, primer ve sekonder hemokromatosizli hastalarm
karacigerinden elde edilen biyopsi materyallerinde gosterilmistir.2

Kalp kasmda hiicre membranlar1 ve sarkoplazmik membranlar ekstraselliiler s il
dogrudan temas halinde bulumrlar, Membranlarm demir toksisitesinden asm
etkilenmesi Gzelikle kolaylagmaktadr. Agr kronk demir yiklenmig hastalarm
plazmalarnda diisik mokkiiler agrhkh demir kompleksleri bulmmustur. Bu
nedenle fare miyokard hiicrelerinde sarkolemma membranlarmda kiriimalarm,
demire ve gevresel oksjjen konsantrasyomma bagh oldufu gosterimigtir.? Akut
demir zehirlenmesinde toksikk konsantrasyonlardaki demir, mitokondriker ve
sitoplazma membranm dogrudan etkiler. Hipotansiyon ve metabolk asidoz gibi
bircok klnikk gbriniim bu organellerin hasan ie baglantihdr. Asm demirin
hiicrelerde lizozomal depolanmasi ve hrzlanms ferritin sentezi saatler iginde hiicresel
savunma mekanizmalan olarak aktif olaylarla gergeklesir® Kronk demir
yikklenmesinde hiicreler ipin koruyucu bu mekanizma, ¢ok uzun siirdiigiinde yeterli
olmayabilir, Lizozomlarda demir bilyilk miktarlarda hemosiderin olarak depo edilir
ve peroksidatif hasar kismen baglar.

Aterosklerozis, arter duvarmda diiz kas hiicrelerinn proliferasyonu, lipidlerin
depolanmasi ve endotel hiicre hasan e damarda kalnlasmaya yol agan dejeneratif
bir siiregtir. Aterogenezisde patofizyolojik gOriiniimler serbest radikaller ve
oksitlenmis lipidlerin etkili oldugu ileri stritmektedir.”® Yiksek kolesterolki
besinlerke beslenen siganlarda demir yiiklemesi aterosklerotik lezyonlarn geligimini
artrmugtr. Avusturyah aragtrmacilar, 840 kisilik (40 ide 70 yaslan arasinda) bir
cabsmada serum ferritin konsantrasyonlar: ile ateroskleroz arasmda bir iligkinin
oldugum bildirmiglerdir. Aym grup, ferritin arti1 ile serum kolestrolii artis1 arasmda

benzer iligkiyi gostermitir. 10
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Amgterne, demie yikdermesi yapibn deoey spanknndn, demie  bickiminin
vojflagten dokular saptamek emacivia pluish Clnkd, daha dnce yapifmiz
demir nypnlamah calymelartmenda, demirin okeidan stress fiktdri okdufiu, plhenade
MDA gok snlamb artgryla saptanougtsd Demivin ortaye. ¢ikardif zararh oksidatit
etiinin demie bidmi ok dokulrk ksl (zerinde donkdu Oksidatil okylann
aritgh dennr yiklemesi dunumunda karaciier, kaly, Bkelet kas, dakk w beyin
dokveuumn incelenmesi plninds

GEREG VE YONTEM

Cahymuida Wistm-Abine 14 eidek sxen knlleldy Swanler ontml (=7} vo demir yiklemesi
yapilan prup (o=7) clamk iiye aynldy Oloidsetil stres plugumu, on gln 30yl Dirsperionesl
Femo II pobmskoz (250 mp/kp/gin} nygulnsnk safland®! Sire sonunds ketemin
hidrelderfir (30 mg/kg) anevieziai alimds abdomnal sortsden gesith ko pererireleri teyini
jsin lan dmekieri aynes dokn demir dilsylenni septamek smeo e Becifer, lalp, dalak, kes
¥e beyin doknan Smekieri almdy Alman dmekdende atomik sbaorbaiyon spekimiptomsresi
{(Shimsden AA-630) ile FetZ dizylen 8lg0ldl. Atomik sbsorbsivon spekiofiometresiyle
Okimie; slnen dokn Smekied yay afimhk olbmk tartlp, temiz cam sentrflij tOpler ipexisine
yedegtinli Uzederine 1 ml deriyik nitrik ssit eklenerck toplan hecmin yens: kelans kedar
100°C de peker ovakiaki etfivde bekdetidi Omekler sttvden qiksnhp sofumeln beklendi ve
fizerderine 1 ml derisik peklorik asil dlave edilerek teloar stive kondo. Yine toplam hacrmin
vansl kadmcava kaular etfivde bekletildi. Bo isleralen sonrs etllviden fkanlen dmeklern fzerine
bidiatile su kenulamk hecin 5 ml ye tememead: ve biylece spelauiiometrede Slefilebilir hele
petildi. Olgim ign Titresel 10000002 mg (Mearck) standert stok solnsyonuondan 1 we 2
pg/mllik stendart gSzekiler heamandy Edr olarsk bidistile su knllamildy, Alstte elemente ait Ozel
dalga boyunds 11k veren BCL (Hollow Cathod Lemp) lmbekn ils yine dlglilecek elemente
nygon heve-sscetilen pez kangm, skt erek§s, HCL ve BOC (Pack Gmund Comection) modlan
seqildi By yertlEnds ki ve standart gDzcliiler slote (Shimedzm AA-680) verlerek kalibrasyon
effriai ciadirldi ve alman #melkder 8letildf.

Ecniml ve deney grubu heyvenkrnds dpfilen pammeirelenn istatistileel dofedendidhmesi
micmoatal @istetik program knllemilarsk Sindent's-i teati e yapilmgir, Anlamhbk smm olarsk

P05 almds.
BULGULAR

Bukukewnon Tablk I'de tophxa bakkdgnds; phome demir konsanbrasyomn
konfrol gnibuna gSre ¢ok yiksck bulpen (p<0,001) sianlanda, demir
yilklemesinin ameca uygun gekilde artw yapt saptends. Kan defierleri; erirosit ve
Hb agsindan anlamh bir aoddic ghstermezken, %4Ect depererinin demt vikleren
grupta. yoicseligini (p-<0,001) keotieyordu (Heldl 1,2).

Tablo |. Eontrod ve Deney Gruplannda Olgulen Parametreler ve Dederlari (Ort=50)

Eontral Grisbu Dreney Gridhu

e ] hA =50
Ertrosit Saws (x10%mm") 809 =834 B 34=098
HE {(gaal) 14,32= 1, 04 13,830,861
Het % 41,14+6,03 52 8615017
Flazma Fe kKors (g} 459 58 x64.16 1207, 71 £529 26
K._L"tn.::\elr Fe koes. duoig) Pk, 19 =86 35 045 38+ 185 40"
Kalp Fa kons [ugin) I3E.32+115 38 482 03+TT0
Dalak Fe kons. (ug'g) 859.162200,43 Mas44z171.m"
lskelat kasi Fe Kord, (La'g) 157,22 58,61 93, 732154, 207
Beyin Fe kons [wa/g) B2 68 24,64 10472 £39,52
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Sckil 1. Dency gpruplemds crimai aaywy,  Sekil 2. Deney gruplemnds pleams demir
Hb ve Het¥ dejfeded. *** p<001 dilzeyled *** p<0,001

Dokulards dgli bubule; lonrol v depey groploends en yidoek demic
konsantragyony dalale dokusundn bukndu (Sekdl 3). Bu bulm delafhn demir tuton
kapasitesiyke agklnd: Koentrol groboyia deney grubumn dalik dokusu demir
konsantrasyonian karglastrildidmda, aeadald farion sadece %184 oramnda ve az
snlamk oldoin (p<0,05) enlbgkh DBolpmar demir yikknnwside delk
grubunda konsanirssyon olarak kincl areyl alyordu. Ancak proplar  ams
kargingteronda, deney prubundeki demirin kontrole pfire % fada %176 oramnda
yiksek v gok enlamh bubmwdu (p<0,001). Bu bulguy demr yikdemesinde
xoed dokn olarak saptands Kak kaamda Sklken demir ditzeyieri kontrol we
deney grubunda %43,3 oramada enlamh (p<0,01) fukliic pdaterdi Demirli grogia
kalp kasmda bukman demir fhelalf, skelet kaslrnda ¢ok dabe yiksek oranda
(%:86,8) btmindn Ancak frkm ankmlh (p<0,05) daha diglktdl Beyin
dokveundaki demir ditaevieri Be konirol v deney pgruplan arasinda farkhlic
goatermedi (Seki 4).
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Sekil 3. Eontrel grobu ve dernir ylklemesi yapilan deney grobunon doku demir degerleri
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Kontrol ve Deney Grubu doku demiri

Seokil 4. Groplar araa caer clement Bk Hleri

TARTIGMA,

Eser eknmentlerin dokublarda bidlami ¢egithi fizyolojik Swikaivonlarm boznlmasyn
neden omakiadrr, Bidcen metallerin hangi mekantzmelaria bu boakhikdare neden
olduiu ¢offu araghrmamn komisun ohgturmaktedir, Demie birikimine bafh hastalic
tablolay, ¢n gok aragtmien ve rapor ediken bileiker sresmudade. Son yilkrde
hipertansivon risk fiktdri olarak demirin zararh oksidan dzellifiyle dkisi dmerinde
duruimgtr. Finlkndiva'da yapian bir aragizmade yiksck demic alan kigilerde
hipertanaiyon tiltindy sty oXufn bididmeltedic 12 Gempelte demicn oksiden
sistern agumdan dnemi ik kez 19. vizyl sonkrmds Fenion terafindan ontaya
konmugtur, Ancak Oksidan / Antioksidan dengesinh Snemi son yillards daba gok

anlagiivakia ve b cok yayn yapimakiade, 10,1514

bulnwasyia  (p<0,001) deoey modelinin  bagenk gckide  olmsturulduinen
kanthyordu,

Kontrol ve deney prubundaki sicanlann eritrosit aavilar ve Hb dizevieri arasinde
ankerk br Brdon btoloomadgh saptandt Bu durunxls demir wypulnmsivia,
eriropoieti br uyarmm okradg anlagikdi. Buna kargin deney grobmmn %ablct
defieri kontrol prubuna pbre ok anlamb {(p<0,001) arbgmn varkfun pisterdi Bu
bukn erirosilerde demir resksiyonlanna bagh bir deggimin okbikecegini
digindindd. Bo defigin membrenkrde gelisen Bpid percksidasyorm e gl
chbiedi MCV defferderi yOksckn demwl pngria Het atmn yieey hecim
defigivierivie ilplli oloabydy Bo kommum agiklanmes: ameciyla bir bagka deney
perigi olwgturularek oksiden okylers bagh kendaki hemoreokijik Szelikderin
oelenmesi plnlandy

Calgmamexn  sonmclrma pire demie ¢n Bzh  kamcilker dokosunde
depolaraktadr (p<0,001). Yiksek dozada demirin karacifer hicrelerinde bityiik
hasar yepbfim ghsteren calgmmlarme simektedsr. Kalp dokosonde
defetendiiimeidi.

RES'in bir pargas1 olan dalkta da demir bickiminde kontrok: gére anlamh bir erty
varde (p<0,05). Bun olky bagniklk siterni gibi bir korama mekanmesinin akotif
hel gectidini v  demic ckmentinn  Repsdoman  artw olduinim
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Deney grubunda wskelet kaslarmda gézlenen demir birikiminin, kontrole gére anlamh
artis1 (p<0,05), reaktif oksijen iriinlerinin yikksek miktarlarda agifa ¢ikabilecegini
gostermektedir. inspeksiyonla incelenen hayvanlarda devinim azalmasmm nedeni de
oksidan sistemin aktiflesmesi olabilir. Beyin dokusu agismdan demir birkimine
baktigimmzda, kontrole gbre demir yiikklenen grupta istatistiksel olarak anlamhhk
saptanmad1 (p>0,05). Intraperitoneal veya oral yoldan, maksimal dozum iizerinde
demir uygulanmasi durumunda, demirin beyin dokusuna gecisinin kan-beyin setti
tarafindan engellendigi kamsmdayz. Somug olarak diyebiliriz ki, yikksek dozda
verilen demr, ¢esith doku ve organlarda birikime ugramaktadr. Bu birkkim doku ve
organlarm fizyolojik fonksiyonlarm degistirebilir,

OZET

Kan transfiizyonlan, hemokromatozis ve baz anemikerin tedavisi gibi durumlarda
plazma demir konsantrasyoru yitkselir. Cesitli dokularda depolanma 6zellifi olan
molkekiilin oksidatif olaylar1 artirdi1 ve yikksek konsantrasyonlarda hipertansiyona
yol actify ileri siiriilmektedir. Bu aragtrmada, demir yikklemesi durumunda zararh
etkileri bilinen demirin farkh dokularda karaciger, kalp, iskelet kasy, dalak ve beyin
dokusundaki diizeylerinin incelenmesi planlanmugtr, Cahgymada Wistar- Albino 14
erkek sigan kullamildi. Siganlar kontrol (r=7) ve demir yikklemesi yapilan grup (r=7)
olarak ikiye ayrildi. Demir yiklemesi ve dolayisiyla oksidatif stres olugurmm, on giin
sireyle intraperitoneal Ferro III polimaltoz (250 mg/ kg/ giin) uygulanarak safland.
Stire sommda siganlara ketamin hidroklorir (50 mgkg) ile anestezi yapildy
Abdominal aortalarmdan heparinli kan émekleri, doku demir diizeylerini saptamak
amaci ile karacifer, kalp, dalk, kas ve beymn dokulan almdi Alman &rneklerde
atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Shimadzu AA-680) ile demir diizeyleri
olctildii. Bulgularmmiza gore, ikinci gupta %Hct degeri, plazma demiri ve karaciger
demirindeki artiglar istatistiksel olarak ¢ok anlamh bulundu (p<0.001). Kalp dokusu
demiri deney grubunda anlamh olarak yiiksek saptandi (p<0.01). Dalak ve iskelet
kas1 demir birkimi ise az anlamh olarak yiksekti Beymn dokusu demir birikimm
agismndan iki grup arasmda anlamh bir fark saptanmadi (p<0.05). Somug olarak
divebiliriz ki, yiksek dozda verilen demir, cesit doku ve organlarda farkh
diizeylerde birkime ugramakta, demir depolama kapasitesi en fazla karaciger
dokusunda olmaktadur.
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