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OZET: Akut ve kronik olarak gelisebilen A hipervitamozu uzun yillardir bilinmekte fakat degisik semptomiari nedeni ile siklikla gdzden kagmaktadir. Kronik A hipervitamino-
2u olgularinda karacider sikga etkilenir. Hepatomegali, portal hipertansiyon, asit, karacigere ait anormal biyokimyasal testler, degisik derecelerde fibrozis ve siroz
olugabilmektedir. Bu alismada deney hayvanlarina degisik sire ve dozlarda A vitamini verilerek karaciger bulgulari 15tk mikroskobunda incelenmigtir.

SUMMARY: Although hypervitaminosis A has known for long years as an acute or chronic form, it has escaped ones notice because of its variable symptoms. The liver is
frequently affected in chronoic hypervitaminosis A.Hepatomegaly, portal hypertension, ascite, abnormal biochemical findings of liver, various degrees of fibrosis and
eventually chirrosis may also occur. At this study giving vitamin A to the experimental animals during different times and different doses alterations of liver were

examined by light microscope.

GIRIS

Organizma iglevleri igin gerekli temel égelerden olan
hergiin yeterli miktarda alinmalari gereken vitaminlerin vi-
cuda yalnizca yararli maddeler oldugu inanci yaygindir. Oy-
sa yagda eriyen vitaminlerin depolanarak yiksek dizeye
ulagmalari ve toksik etkili olmalari mUmkindir.

A hipervitaminozu uzun yillardir bilinmektedir. Ancak
semptomlari gok gesitli oldugu igin siklikla bagka tanilar ala-
bilmetedir. Hipervitaminoz akut ve kronik formlarda gelisebi-
lir (2). Akut form biyik tek bir doz A vitamini alimindan sonra
olusan ve kendi kendini sinirlayan sekil olarak tanimlanir (2).
Ik olarak 1857'de kutup arastinicilarinda kutup ayisi karaci-
gerinin yenmesinden sonra olusan akut toksikasyon belirti-
leri saptanmistir (3,9,10). Akut zehirlenmede belittiler bag
agnisi, bulanti, kusma, bas dénmesi, uyku irritabilite, gocuk-
ta fontanel kabarikligi, BOS basincinda artma, deride soyul-
ma, eritemli skuamli dokintiler seklindedir (3,17).

Kronik formda ilk olgu ise 1944'de g yasinda bir gocuk-
ta bildirilmigtir. Kronik form genellikle atopik dermatit, psori-
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asis iktiosis, skuamli ragh bazi dermatolojik problemleri ne-
deniyle uzun siire yiksek doz A vitamini kullananlarda,
glnlik diyetlerinde degisik vitamin tirlerini bol miktarda al-
may| kural haline getirmisglerde, enfeksiyon hastaliklari ve
kanserden korunmak igin A vitamini kullananlarda géril-
mektedir (3,5,20,24). Bebeklerden belirgin dzellik irritabili-
te, seste kalinlasma ve kabalagsma, pruritis, kemiklerde
kortikal kalinlik, agrili sislikler, fontanelde genisleme, hidro-
sefali, hepatosplenomegali gibidir. Eriskinde deride kuru-
luk, deskuamasyon, kasinti, pigmentasyon, ragatlar, sag
dokilmesi, gece terlemesi, kemik ve eklem agrilari, osteo-
poroz, mens bozukluklari, serum kalsiyumunda yiikselme,
ic organlarda kalsifikasyon, karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, portal hipertansiyon, asit, siroz gibi bozukluklar-
dir (1,3,7-9,17,20-22,25).

Bu calismada deney hayvanlarina uzun siire yiksek
doz A vitamini vererek insan vicudu igin hayati neme sa-
hip olan ve bu vitamin icin baslica depo yeri durumundaki
karacigerde olusabilecek degisimleri 1gik mikroskobunda in-
celemek amaglanmistir.

GEREC

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Ye-



DENEYSEL A H?PERVITAMINOZUNDA KARACIGERDEKI HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

-
Tablo 1: Deney Grublarina Uygulanan w
A Vitamini Toplam Doz ve Siireleri
GRUP SURE (G) | TOPLAM A VITAMINI (10)

A 5 250.000
B 5 250.000
o D 650.000
D D 850.000
E 0] 1.250.000
F D 1.650.000
G 120 2.000.000
N J

tistirme ve Arastirma Merkezi'nde iretilen Rattus Norvegi-
cus Albino B33 tipi erkek siganlardan 85 adet kullanildi. Kul-
lanilan A vitamini baglica depo sekli olan retinil palmitattir,
250.000 1U/gr A vitamini esdegerindeki retinilpalmitat Ro-
che Mistahzarlan A.S.'den temin edilmistir.

YONTEM

Deney hayvanlari 10'ar siganlik 7 deney grubu ile 10 ve
5 siganlik iki kontrol grubuna ayrildi. Deney grubu hayvanla-
ra kendi deney sirelerinde her defasinda 50.000 IU vitamin
A/ml olmak Gzere : 90 Nacl iginde 1 ml retinil palmitat .M.
uyguland (Tablo 1).

Kontrollerden 5'li gruba deney grubu ile ayni giin ve mik-
tarda serum fizyolojik uygulanirken, 10'lu gruba parenteral
hicbir girisim yapilmadi. Deney sireleri dolan sicanlarin
otopsilerinde karacigerden alinan drnekler frozen teknikle
kesilip Oil Red O adli yag boyasi ile boyandi. Ikinci kisim do-
ku 6rnegi ise % 10 formalinde fikse edildikten sonra alinan
kesitler Hematoksilen-Eozin ve Mason-trikrom adli iki ayn
yontemle boyandi.

BULGULAR

Deney boyuncu hayvanlarda montalite olmadi. Otopsileri

Resim 1: F grubundan bir sicamin karaciger dokusu,
frozen kesiti. Hepatosit periferi ile sinzoidleri dolduran
yag damlactklar: ve parankim igindeki iltihap odaginda
fagosit sitoplazmasinda yag graniilleri (okla igaretli) (Oiel
Red A, 10x25/0,65)
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sirasinda da i¢ organlarinda ve bu arada karacigerlerinde
makroskobik patoloji saptanmadi. Mikroskobik olarak A ve
B grubunda H.E. boyamada 6zellik saptanmadi. Yag boya-
sinda ise kugik daginik ve az sayida yag damlacigi izlendi.
C grubundan itibaren yag damlaciklar belirginlesti. C,D ve
grubunda genellikle hepatosit icinde ve periferde iken F ve
G gruplarinda daha ¢ok sinlizoid mesafesinde saptandilar
(Resim 1). H.E. kesitlerde ise C grubundan itibaren giderek
artan say! ve hacimde A vitamini depolayan 6zel hiicre ya-
pilan goruldu (Resim 2). Ayrica hepatositlerde bulanik sis-
me, tek hiicre nekrozu, rejenere formlar, siniizoidlerde dila-
tasyon ya da obliterasyon, D grubundan itibaren kigik
gruplar halinde histiosit toplulukian izlendi (Resim 1). Tim
gruplarda Mason-Trikrom boyasi ile bir 6zellik, fibrozis sap-
tanmadi.

TARTISMA

Vicuttaki Total A vitaminin % 70-90 kadari karacigerde
bulunmaktadir (6,11,28). Kronik A hipervitaminozu olarak
bildirilen ilk olgudaki bulgulardan biri de hepatomegalidir.
Bundan sonraki olgularin birgogunda hepatomegali, portal
hipertansiyon, asit, karacigere ait anormal biyokimyasal
testler, dedisik derecelerde fibrozis, bazi olgularda ise siro-
zisin saptanmasi dikkat ¢ekici olmustur (4,6,21,22). Kronik
hipervitaminoz olusturan doz ve sureler 15.000-1.400.000.
IU/giin ve 11 giin ile 30 yil arasindadir. Bunlar arasinda en
yUksek olanlarin karacigerde ileri derecede degisiklik ve si-
roz olusturdugu bildiriimektedir (24).

A vitamini retinol geklinde hepatosite girer. Burada reti-
nil esterlerine cevrilir ve depolanmak Uzere Disse araliginda
bulunan stellat hiicrelere verilir. Bu hiicrelere Lipid hiicresi
veya bulan kiginin adiyla Ito hicresi de denir (14,23,26,27).
Bir kisim renitol ise yine karacigerde sentezlenen spesifik
retinol baglayici protein (RBP) ile baglanarak hedef organla-
ra gitmek Uzere dolasima verilir (18). Karacigerde depola-
nan miktar arttikga stellat hiicrelerde sayi ve hacimce artar
ve belirginlesirler. Ancak depo kapasitesi agilinca serbest
kalan esterler karaciger dokusuna zarar verirler. Iste bu do-
nemde karacigerde fagositik iltihap odaklan gérildr, fibro-
zis baslar ve siroza kadar ilerleyebilir (6,14). Yayinlardan

Resim 2: D grubunda bir sicanin karaciger kesiti. Artan
sayida A vitamini depolayan stellat hiicreler. (okla
isaretli) (H.E., 10x10=0,25)
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birinde dnceki kontroliinde Disse araliginda daralma, perisi-
niizoidal fibrozis saptanmis iken kanser korkusu nedeni ile
A vitamini kullanmakta iken her tciinde de A vitamini hepa-
totoksisitesi gelismistir (20). Bir diger ailenin kongenital ikti-
ozisli dort cocugunda da tedavi amach uzun sire yiksek
doz A vitamini kullanilmasi sonucu hepatik fibrozis gelis-
mistir (24).

Hayvanlarda deneysel A hipervitaminozu olusturuldu-
dunda da karaciger bulgulari insanlardakine benzer bulun-
mustur (6,15,16). Ayrica karacigere toksik bir baska ajan
daha varsa degisimler daha erken dénemde ortaya gikmak-
tadir (6,14,19).

Calismamizda A ve B grubunda uygulanan doz ve siire-
de herhangi bir degisim olusmamistir. C grubundan itibaren
A vitamini igerigi ve belirginlesen stellat hiicreler kaynaklar-
la uyumludur. F ve G grubunda parankim ici kiiciik topluluk-
lar halinde bir kismi vakuoler sitoplazmali aralarinda lipid
hiicrelerinin de bulundugu cogu makrofajlardan olusan hic-
relerin gorilmesi yayinlarda da belirtiimekte ve hepatotoksi-
sitenin belirtisi, fibrozisin habercisi olarak kabul edilmekte-
dir (20). Galismamizda son grupta hepatosit dejenerasyonu
oldukga belirgindir. Bu retinil palmitatin dokuya direkt zara-
rindandir. Ayrica siniizoidlerde dilatasyon, obliterasyon gibi
bulgularda uyumludur. (10,20-22,29). Ancak Mason-
Trikrom boyama ile periventz ya da perisinizoidal fibrozis
saptanmamigtir,

Elde edilen tim sonuglar A vitamininin hepatotoksik ol-
dugunu desteklemekte ve daha uzun uygulamak halinde
tablonun siroza kadar giden fibrozise donlisebilecegi sonu-
cu gikmaktadir.
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