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OZET

Cinko yetmezligine sokulan sicanlarda yapilan deneysel calisma- .
mizda su sonuca vardik :

1. Buyume plaginda hipertrofik hicrelerin yap: ve sayisinda azal-
ma oldugu proliferatif hiacrelerin ise sira takip eden dulzenlerinin ise
bozuldugu saptandi. Cinko tedavisi ile bu degisiklikler duzelmektedir.

2. Buyume plaklarinda degisiklik izlenen sigcanlarin serum ¢inko
duzeyleri normale gore duisuk idi.

3. Cinko eksikliginin buyime plags Uzerinde meydana getirdigi .
degisiklikleri buyuk bir olasilikla yapisina girdigi enzimler vasitasiyla
olustugu kanising vardik.

GiRIiS:

Nadir metallerden olan cinkonun biyolojik etkileri bazi deneysel-
ve klinik calismalarla goésterilmistir.

ilk olarak iran daha sonra Misir'da cinkonun biiyiime ve cinsel
gerilikte rol oynadigi yapilan arastirmalarla goésterilmistir (1)
durumun varhgi Tirkiye’de CAVDAR ve arkadaslan (2) tarafindan bil-
dirilmistir.

HALSTED ve arkadaslan (4) da kronolojik yaslan 19-20 olan mal-
nitrisyonlu cocuklarda ortalama kemik yasinin 10.6 oldugunu sap-
tamiglardir. Bu yazarlar hastalarin serum c¢inko diizeylerinin normale.
goére dusiuk oldugunu bulmuslardir. Hastalara cinko _verilmesi buyu-
me geriliginin tedavisine yol acmistir (7).
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KIENHOLZ (6) civcivierde, HURLEY (5) sicanlarda c¢inko yetmez-
liginin dogumsal deformitelere yol actigini bildirmislerdir.

Ote yandan cinko yetmezliginin kemik biyiimesini etkilegigi
halde biyume plaginda ne gibi degisikliklere yol actigi derinlemesine
incelenmemistir. Bu yazimizda si¢canlarda cinko yetmezligi gelisince
biyume plaginda gelisen degisiklikler ve bunlarin ¢inko tedavisine
verdigi cevap bildirilecektir.

GEREC VE YONTEMLER :

Calismamiz Hacettepe Tip Fakiltesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi'nde yapilmistir. Deneylerimizde her ikj cinsten ¢ aylik 180-
220 gr agirhdinda Swiss Albinc turu sicanlar kullaniid.

Calismamizda deneyler lg¢-sican grubu lzerinde yapiid: :

I. GRUP : Kontrol Grubu

Normal diyet ve musluk suyu ile beslenen bes sicanin eklemle-
ri_histopatolojik olarak incelendi.

Il GRUP : Yetmezlik Grubu

SWENERTON'un (10) 6nerdigi ¢inkosu azaltilmis diyet ile sican-
lar Gc hafta sure ile beslendi. Yetmezlik gelisince (11) bes sicandan
alinan biyopsi materyelinde buyume plaklarn incelendi.

ll. GRUP: Tedavi Grubu

Bu grupta bes sicanda 6nce ginkodan eksik diyetle yetmezlik
gelistirildi. Sonra sicanlarin ictigi suya 100 xgr/100 ml ZnSQ, ilave
edildi ve hayvanlar klinik olarak normal gérinime gelince biyopsi
ahnarak biyume

Hayvanlar dekapite edildikten sonra kardiak ponksiyonla kan
alindi. Santrifiije edilen kan numunelerinin  serum cinko duzeyleri
Perkin Elmer 103 Model atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile
tayin edildi.

Biyopsi materyeli olarak alinan sag diz eklemleri 24 saat % 10
nutral formalinde tesbit edilip 96 saat stre ile % 5 lik formik asitt=
dekalsifiye
ron kalinhginda kesilip Hematoksilen Eosin, Toluidin mavisi ile bo-
yanip 1stk mikroskobunda incelendi.

BULGULAR :

1) Hayvanlarin gérinuim ve agirliklan :

L CREE:

Bu grupta kullandigimiz laboratuvar sican diyeti ve musluk suyu
ile yaptigimiz takiplerinde tlylerin parlak beyaz renkte oldugu, kilo-
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larinda bir azalma olmadidi, verilen glnlik gidalarinin tamamini ti-
kettikleri dikkati cekti.

H. GRUP :

Paslanmaz 6zel celikten yapilmis kafeslerde takibe aldigimiz
ve gidasinda c¢inkosu azaltiimig siganlarin
Llaylerinin parlakhiklarini kaybettikleri, dokilmeye basladigi arka ayak
tabanlarinda daha fazla olmak lzere 6dem tesekkill ettigi dikkati
cekti. Deney grubundaki batun sicanlarin istahlarinin azaldigr gin-
lik gidalarini bitiremedigi, Gcuncli haftanin sonunda vicut agirhk-
larinda ortalama % 558 oraninda biri azalma oldugu da izlendi.
Tablo : |).
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TARLO I : Yetmezlik ve tedavi gruplar: arasindaki § gr ola-
rak vicud adarlik dedigiklidi.

Il. GRUP :

Once yetmezlige sokup daha sonra tedavi edilen sicanlarin kilo-
larinin arttigi, gunlik gidalanini bitirdikleri, ayaklarindaki édemlerin
cOzuldugu beslemeden .itibaren 4. hafta sonunda vicut agirliklarinda
ortalama % 35.92 lik bir artim oldugu (Tablo: I), tuylermdek| parlak-
ligin tekrar ortaya ciktigi gdzlendi.

2. Serum - Cinko duzeyleri :

197




I. GRUP :

Kontrol grubundaki sicanlarin ortalama serum duzeyleri 193 %
45.49 gr/100 m! olarak bulundu.

li. GRUP:

Cinko yetmezligine soktugumuz sicantarin serum cinko diizey-
leri ortalama 139.28 ¥22.91 ngr/100 ml olarak bulundu. Birbiri ile
mukayese ettigimiz zaman kontrol grubuna goére cinko yetmezligine
soktugumuz sicanlarin serum- ¢cinko duzeylerinde gérilen - ortalama
% 28 lik bir azalhs ¢ok 6nemli idi (P<<0.001) (Tablo: II).
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TABLO II : Her d¢ grup deney hayvanlarinin ginko diseyleri-
nin artalans dedorleri.
. GRUP:

Yetmezlige sokulmus hayvanlardan tedavi edilen sicanlarin orta-

iama serum cinko duzeyleri 189.60 +49.76 pgr/100 ml bulundu. Kon-
trol grubu ile cinko tedavisine aldigimiz sicanlarnn serum cinko di-
zeylerinde gortilen (% 2,08 lik bir fark ise énemsizdi (P<<0.05) (Tab-
lo: 1l). L

Cinko yetmezligindeki sicanlaria tedaviye
serum cinko duzeyleri arasindaki % 26.37 lik bir fark énemli bulun-
du (P<<0.001 (Tablo: ).

3 — Biiyime plaklarindaki histopatolojik degisiklikler :
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Metinet

AFGRUP @ b Ortoped)  ya Travmatoiojl
Histopatolojik olarak normal gériinim izlendi.

II. GRUP :

Yetmezlik grubundaki sicanlarin blyime kikirdaklarninin kalin-
liginin normale gére azaldigi, hipertrofik' tabakanin baz| yerlerde in-
celdigi, bazi yerlerde normal gérinimlerinj muhafaza ettigi bazi yer-
lerde ise kaybolup, tamamen proliferatif kikirdak hicrelerinin  ha-
kim oldugu dikkati cekti.

Hipertrofik tabakadaki kikirdak hicrelerinin  sitoplazmasinin
azaldigr vakiollerin meydana geldigi goruldu. Bir ¢ok yerde prolife-
ratif hiucrelerin sahaya hakim oldugu halde, normal kolumnar yapi-
sinin bozuldugu dikkati cektj (Resim: 1)

Resim : 1 — Cinko yetmezligi meydaan getiirlmis seicanin blyiime
plaginin gérinimi., H.E. x200

Subkondral kemik dokuda kemik iligi dokusunun arttigi osteoid
dokunun azaldigi, bazal tabakanin inceldigi tesbit edildi.
Kikirdak ve sinovyal yapida herhangi bir degisiklige rastianmadi.

Ill. GRUP :

Tedaviye alinan gruptaki sicanlarin bliyume kikirdaklarinin tek-
rar normal yapiya doéndugu gorildi (Resim: 2)

199

sam




Resim: 2 — Cinko tedavisi yapilmis sicanin bilyime
plaginin gérinimi. H.E. x200

TARTISMA:

Kemiklerin uzunlamasina buyumesi, bluyume kikirdagindaki fiz-
yolojik olaylar sonucu gelisir. Bu fizyolojik olaylar, diyet ve ilgili fak-
torlerle endokrin faktorler olmak Uzere iki ana grupta incelenir (9)
Bu karisik ve cesitli fizyolojik olaylar bir veya birka¢c maddenin ek-
sikligi ile bozulmakta, kemiklerin uzunlamasina buyumesi yavasla-
makta veya durmaktadir. Bu arada diyetle
metabolik bezukluklara, akut veya kronik hastaliklarin ortaya ¢cikma-
sina dolayistyla kemik buyumesine engel olmaktadir (9)

Son yillarda cinko eksikliginin kemik metabolizmasinda bazi et-
kilere sebep olacag! 6ne surulmis ve bu konuda pek cok calismalar
yapimistir (1).

Bizde cinkonun kemiklerin uzunlamasina biylimesi Uuzerine et-
kisini arastirmak icin bu calismayi yaptik. Calismamizda ¢inkodan fa-
kir diyetle besledigimiz sicanlarin tu¢ hafta giki kisa bir sire icinde
genel buyumelerinin etkilendigi ve bu hayvanlarin normal gida alan
kontrollere gére ¢cok daha kiciik yapiya sahip olduklarn saptanmis-
tir. Bu arada blayume kikirdaklarinin incelenmesinde (¢ ve dordincu
taakay teskil eden hipertrofik ve kalsifiye kikirdak tabakasinin cok
incelip bazi yerlerde tamamen ortadan kalktigini, buna karsin prolife-
ratif tabakanin normal situn tarzindaki yapisinin duzernsizlestigi iz-
lendi.
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Deney hayvanlarinda cinkodan fakir diyetle beslenen hayvanla-
nn yavrularinda iskelet sistemi dahil, cesitli anomaliler tesekkul et-
mektedir
memektedir. Cinkonun yaralarin iyilesmesinde rol oynadigi gosteril-
mistir (3). Ayni zamanda c¢inko faziahgr ektepik kemik tesekkuliini
arttirdid1 gibi eksikligi ektopik kemik tesekkulunu geciktirmektedir
(1). Buyume kikirdagindaki hipertrofik ve kalsifiye tabakalarin azal-
masi sepongioz kemiklerde azalmaya ve spongioz kemik aralarinin
asiri kemik iligi ile dolmasina sebep olmaktadir (11). Bliyume kikirda-
ginin kalinh@inin azalmasina sebep olacak faktoérlerin etkilerinin daha
ziyade enzimatik yoldan olabilecegini distindiirmektedir. Clcelerde
yapilan calismalarda, hipognodizm serum alkalen fosfataz seviyesi-
nin dusukligine ildveten cinko yetmezligine de rastlanmistir (4).

Diger yandan bickimyasal calismalar cinkonun metallo enzim-
lerin molekilinidn énemli bir kismini teskil ettigi ve me
komplekslerinde ise gevsek bir sekilde molekile bagh olan iyon ola-
rak yer aldigi gosterilmistir (5).

WESTMORELAND ve HOEKSTRA ( ) nin yaptidi calismalarda
blyime plaginda olgunlasan hicre yakinlarindaki  prolifere epifiz
tabakasinda alkalen fcsfataz aktivitesi saptanmistir. Bu durum nor-
mal civciv bliylime kikirdaklarinin dejenere hlcrelerinde gosteril-
mistir. Buna karsin proliferasyon gosteren tabakada bu enzime hig
rastlanmamistir. Cinkodan fakir diyetle beslenen civcivlerde ise bu-
yume kikirdaginda normal alkalen fosfataz aktivitesi yalniz damar
cevresindeki hticrelerde bulunmustur.

Ote yandan alkalen fosfataz, aktif zincirinde c¢inko bulunan bir
enzimdir. Bazi biyolojik olaylarda alkalen fosfataz yapisindaki cinko-
nun cegitli maddeler tarafindan inaktive edilebilecegi gosterilmistir.
(8). Bu maddenin ktasinda glutation gelmektedir. Deney hayvanlari
cinkodan fakir diyetle besleyerek alkalen fosfataz enziminin sente-
zinzde bir azalma olacag: ve bunun da biyume kikirdagindaki htcre-
s€l olaylari olumsuz yonde etkileyecegij ortaya cikmaktadir.

Kant:tatif mikrokimyasal cahsmalar tavsan epifizlerinin biyume
kikirdaginda hekzokinaze inorganik pirofosfataz, izositrik dehidro-
genoz, aldolaz, fosfeglikoizomeraz., asit fosfataz, alkalen fosfataz
gliko-6-fosfataz, laktik ve malik dehidrogenazin bulundugunu ve bu
enzimlerin cesitli tabakalarda yer aldigini géstermistir (9).

Buyume kikirdaginin hipertrofik tabakalarinda kartonhidrat ok-
sidatif enzimleri ve fosfataz enzimleri tesbit edilmistir. Bu bélge en-
kondral ossifikasyona, dolayisiyla uzunlamasina buyumeye en fazla
etki eden bolgedir (9). Cinkodan fakir diyetle beslenen sicanlarin ke-
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miklerinde dehidrogenaz, malik dehidrogenaz, alkol dehidrogenaz ve
alkalen fosfataz enzimlerinin aktiviteleri biyokimyasal olarak disuk
bulunmustur. Bu enzimlerin aktiviteleri diyete cinkonun katilmas: ile
tekrar artmistir. Bu durumda c¢inkonun bazi enzim yapilarina girip
hicrenin gesitli gorevlerini yurtten bu enzim faaliyetlerinin aksama-
sina biuyime plagindaki hiicre dizeninin bozulmasina. ve do-
layisiyla uzunlamasina bldylumenin diyetteki cinko miktar ile oran-
tih olarak azalmasina veya tamamen durmasina sebep olmaktadir.

Hayvan deneylerinin yani sira alti insanda cinko yetmezliginin
saptanmasindan sonra diyete cinko ilavesi ile serum alkalen fos-
fataz aktivitesinin artmasi yukaridaki onerileri ve goézlemleri kanitla-
maktadir. Ancak serum alkalen fosfataz kemikten baska karaciger,
ince barsak ve boébreklerde de yapilmaktadir. Bu bakimdan kemik
alkalen fosfatazinin yukarida sayilan organlar tarafindan hangi kon-
santrasyonda ve ne sekilde etkilendigi bilinmemektedir.

Cinkodan fakir diyetle beslenen hayvanlarda deformitelerin te-
sekkuli % 1'lik histidin ilavesi ile yavaslatilabilmektedir (6). Bu
durum cginkonun enzim sistemleri disinda cesitli metabolik regila-
torlerle etkinlestigini géstermektedir .

Riboflavin yetmezligi de cinko yetmezligine benzer kemik malfor-
masyonlarina sebep olmaktadir (1). Vitamin A ve Vitamin D ile de
bazi etkilesimden bahsedilmisse de bu konuda heniz deneysel ca-
hsmalar yapiimamistir.

Batun bu calismalar cinkonun kemik metabolizmasinda etkin
bir rol oynadig: ve bu etkiyi de buyik bir olasilikla enzim sistemleri
tzerinden yaptigini desteklemektedir .

Cinko eksikliginde buyume kikirdaginda tesbit edilen degisiklik-
ler icme suyuna cinko ildvesi ile 5 haftada dizelmistir. Bu da gds-
termektedir ki cinko eksikligine bagh buyime geriligi ve 6zellikle bu-
yume plagindaki degisiklikler kalici degil ve tedaviye cevaphdir.

SUMMARY

The effects of zinc deficiency on epiphyseal plates of Rats.
The changes in the emphyseal plate of the rats with zinc deficiency were in-
vestigated histopathologically.
The proliferative and hypertrofic zone cells were found to be affected by
zinc deficiency. The early changes are reversibl and responded well to zinc
therapt.
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