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Ozet

Ds hipervitaminozunun ¢ene kemikleri, uzun kemikler
ve digle iizerindeki etkilerinin aragtirildigi bu ¢aligma-
da 20 Wistar tipi sican kullanildi. Her biri beger sican-
dan olusan dét grubun ilkine D; vitamini enjeksiyonu,
ikincisine prophylene glycol (PG) enjeksiyonu uygula-
narak normal dietle beslendi. Ugiincii grup D3 vitami-
ninden zengin dietle beslendi. Kontol grubu olan dér-
diincii gruba hicbir uygulama yapilmadi. Beg haftalik
deney siiresi sonunda Sldiiriilen hayvanlarin ¢ene ke-
mikleri, 6n ve az1 disleri ile uzun kemiklerinden hazir-
lanan parafin kesitler 151k mikroskobunda incelendi.
Cene kemikleri ve uzun kemiklmerde, kemik trabekiil-
leri, kemik iligi ve uzun kemiklerde epifiz kikirdag de-
gerlendirildi. Diglerde de dentin kanallari, pulpa
odontoblastlar, periodontal aralik ve apikal bilge arag-
tirildi. Sonug olarak diglerde ve kemiklerde saptanan
patolejik degisikliklerin kaynaklar ile uygunluk gbster-
digi saptandi.

Anahtar sézciikkler: D; hipervitaminozu, histopatolgji,
sigan, kemik, dis, periodontal doku.

GIRIS

D vitamini analoglar: uzun zamandan beri D
vitamnini eksikligi ile seyreden gegidi hastaliklarda
tedavi amacaiyla bagard: bir sekilde kullanlmasina
ragmen asir1 miktarlarda alindiginda viicutta tii-
miiyle metabolize olup itrah edilememekte ve
toksik belirtileri kendini gostermektedir. Hipoto-
ni anoreksi, basagrisi, eklem, kas ve dis agrilan,
kolonda irritabilite, konstipasyon, polidipsi, poli-
uri, hiperkalsemi, hiperkastiri, kalp kapaklarinda
bozukluklar, ¢esitli dokularda ve damar geperle-
rinde metastatik kalsifikasyonlar yaygin osteopo-

HISTOPATHOLOGICAL CHANGES OF BONES
AND TEEHT DUE TO HYPER VITAMINOSIS OF D;

Abstract

20 Wistar rats were used in this study, in which the effects of

Ds hypervitaminosis on jaws, long bones and teeth were in-
vestigated. The rats were divided into four groups, each
consisting af five rats. Vitamin Ds injection was fei formed
in the first group, and propylene glycate (PG) in the second.
These rast were fed with normal diet. The rals in the third
group were fed with a diel rich in vitamin D3. No special
application was made in the fourth group, which was used
as control. At the end of five weeks the rats were sacrified.
Paraffin secitons of the jaw, incisors, molars and tibias we-
re prepared and examined under light microscope. Bone
trabecules and bone marrow were evaluated both in jaws
and long bones. Epiphysial, cartilage was also investigaled
in the long bones. Dentin tubules, pulp odontoblasts, perio-
dontal and apical reginos of the leeth was examined as well.
Histopatological features were compared wiflt those of lite-
rature and discussed. In conclusion, the histepathological
changes found in bone and teeth due to D; hypervitaminesis
were similar to those of literature.

Key words : Hypervilaminosis D3, histopatholoyg, rats, bo-
ne, teeth, periodontal tissue.

roz ile titkiiriik bezi, bobrek ve akcigerlerde kalsi-
fikasyonlara ek olarak iltihapsal infiltrasyon, D vi-
tamininin aragarmacilar tarafindan saptanan
toksik belirtileridir (2,4,5,6,7.8,9,10,11,12,13).

Yapilan deneysel ¢aligmalarda D vitamini igin
hedef dokularin barsak, bobrek ve kemikler oldu-
gu belirlenmestir (10,11). Ozellikle kemikler ve dig
lerde gesitli bozukluklar saptanmigtir (4,9,12,13).
Kemiklerde dnce kalsifikasyon artisi, daha sonra
kikirdak bozukluklari, kemik trabekiillerinde os-
teoid madde artigi, demineralizasyon ve kemik in-
celmesi bildirilen bulgulardandir (212). Dis ve
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cevresindeki dokularda géralen degisiklikler ise,
periodontal dokularda patolojik kalsifikasyon,
hipersementoz, prematiire fibroblast ve odon-
toblasdarin varhigi, osteodentin olusumunda bo-
zukluk ve ankiloz olarak bildiilmistir (4,9).

Caligmamizin amaci agir dozda D vitaminin
sicanlarin kemik, dis ve periodontal dokularinda
neden oldugu degisiklikleri histopatolojik olarak
saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda ortalama 30 gr. agirhifinda
20 tane erkek Wista sicami kullanmildi. Bu sicanlar
dort hafta stireyle D vitamininden yoksun diet ile
beslendikten sonra 4 gruba ayrildi.

1. gruptaki 5 sicana bes hafta stireyle 0.25 ngr
Ds vitamini iceren 0.1 ml propylene glycol (PG)
cilt altina enjekte edildi. Bu sicanlar normal diet-
le (Istanbul Yem Sanayi'nin %21 protein i¢eren
yemleri ve normal sehir suyu) beslendi.

2. gruptaki 5 sicana beg hafta stireyle sadece
0.1 ml P.G cilt altina enjekte edildi. Bu gruptaki
hayvanlarda normal dietle beslendi.

3. gruptaki 5 sicana beg hafta stireyle 0.1 ml
P.G cilt altina enjekte edildi. Bu siganlar Ds vita-
mini iceren dietle beslendi,

4. gruptaki 5 sicana ise hicbir uygulama yapll—
mad1, sadece normal diet ile beslendi.

Besinci haftanin sonunda siganlar eter anes-
tezisi altinda 6ldirilerek alt cene kemikleri, 6n
digleri ve tibialar incelenmek tizere ¢ikatilarak
disseke edildi ve % 10'luk formalin solusyonunda
1 ay stireyle fikse edildi. Ornekler dekalsifikasyon
icinde sodyum sitrat ile tamponlammg formik asit
solusyonunda bekletildikten sonra takibe alindi
ve parafin bloklar hazirlandi. Alt cene azilar bol-
gesinden gecerck alveol kreti ve ¢ene kemigini
icine alan kesitler ile dndislerden ve tibialardan
hazirlanan vzamina kesitler hematoksilen-eosin
boyama yéntemi ile boyanarak 151k mikroskobun-
da incelendi.

Her dort grupta ¢ene kemiklerinden alman
kesitler kemik trabekiillerinin kalinhg, sayis, ke-
mik iligindeki hiicre miktar: ve yag hiicresi mikta-
r1 agisindan degerlendirildi.

On dislerden hazirlanan kesitler dentin yapi-
sin1, dentin kanallarinin dizeni, pulpadaki fibro-
zis, odontoblast sayisi, periodontal bdlgedeki lif
yogunlugu ile pulpa ve periodontal araliktaki ki-
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reclenme ve hipersementoz a¢isindan degerlen-
dirildi,

Uzun kemiklerden alman kesitlerde ise epifiz
kalinhig, epifizdeki hiicre dilzeni, kemik trabe-
killerinin i¢cinde kikirdak adaciklarinin varhigi,
kemik trabekiillerinin kalinhig1, trabekiil sayisi,
kemik iligindeki hiicre miktar: ve yag hiicresi var-
Lig1 aragtirildi.

Her dort gruba ait ¢ene kemigi, digler ve uzun
kemiklerde saptanan histopatolgjik degisikler
(+) ve (+4), degigiklik gérilmeyen durumlar ise
(-) ile belirtilerek 'Tablo 1'de gosterildi.

BULGULAR

1. ve 2. gruptaki sicanlardan alman ¢ene ke-
migi kesitlerinde kemik trabekullerinin kontrol
grubuyla aym kalinlikta oldugu, 3. gruptaki ke-
mik trabekiillerinin ise biraz daha kaim oldugu
gozlendi (Resim 1,2). Kemik iligi hiicrelerinin sa-
yis1 her ii¢ deney grubunda kontrol grubuna

Resim I: D3 vitamininden xengin diet ile beslenen sicanlarda cene
kemiginde trabekillerin halin oldugu izlenmektedir. H.E,x100.
e g e o i i

Resim 2. Kontrol grubunda ¢ene hemiginde hemik trabekiillerinin
deney grubuna oranla ince oldugu goriilmekiedir. H.E,x100.




D3 Hipervitaminozunur Kemikler ve Dislere Ethisi

77

Tablo 1. Cene kemikleri, digler ve uzun kemiklerde saptanan 4 gruba ait histopatolojik bulgular goriilmektedir. (++) belirgin degisikli-

Fi (+) hafif degisiklizi, (-) ise degisikligin olmadigim belirtmektedir,

GENE KEMiKI.ERj DISLER UZUN KEMIKLER
1. 2, 3. 4, 1, 2. 3. 4, 1. 2, 3. 4,
Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
Eplfiz kalinhigs ++ + + +
Epifiz hiicre
dizensizligi - - + -
Kemik trabekiller
iginde kikardak + + + +
adaciklan
Ke.trabe,kalinhd + + ++ + + + + ++
Ke.lrabe.sayisl + + + + 4+ + ' + —
Kemik itigi
hiicreseligi ++ ++ ++ + ++ ++ ++ +
Kemik ligiyag
hilerelerit - - - + - — — +
Dentin kanallarinin
diizensizligi - - - -
Pulpada fibrozis _ _ _ _
Qdontoblast sayis
++ + + +

Periodontal bélgede
lit yoguniugu + - + -
Pulpa ve pericdon-
tal aralikta _ _ _ -
kalsifikasyon

Hipersementoz

oranla biraz daha fazlaydi, Kontrol grubunda ke-
mik ilifinde az miktarda yag hiicrelei izlenirken
her Gi¢ deney grubunda yag hiicreleri goriilmedi
{Resim 3).

Az disleri ve 6n dislerin incelenmesinde,
kontrol grubunda da deney gruplarinda da den-
tin yapisi ve dentin kanalciklan dizenli goru-
niimdeydi. Her dért grupta pulpada fibrozis yok-
tu. Odontoblast sayis1 1. grupta, kontrol grubu ile
2. ve 3. gruba oranla biraz daha artmisti (Resim
4). Periodontal bolgedeki lif yogunlugu 1. ve 3.
gruplarda, kontrol grubu ve 2. gruba gore biraz
daha fazlayd1 (Resim 5). Deney gruplarinin higbi-
rinde pulpada ve periodontal aralikta kalsifikas-
yon goriilmedi. Dislerde hipersementoza rastlan-
madi.

Uzun kemikler incelendiginde 1. grupta epi-
fiz kukirdaginin kontrol grubu ile diger iki deney
grubuna oranla daha kahn oldugu go6zlendi
{Resim6). Epifiz kikirdagmdaki hticreler 1. ve 2.
grupta kontrol grubundaki gibi diizenli goriliir-
ken 3. grupta bu hiicrelerin diizeni biraz bozul-
mustu (Resim 7). Kontrol grubu ile 2. ve 3. deney
gruplarinda epifiz kikirdaginin hemen alundaki
kemik trabekiilleri icinde az sayida kikirdak ada-
ciklart gozlenirken 1. grupta bu kikirdak ada-
ciklarimn daha fazla oldugu saptandi (Resim 6-
8),

Kemik trabekillerinin kahinhg kontrol gru-
bunda 1., 2. ve 3. gruba oranla biraz daha fazlaydi.
Kemik trabekiillerinin sayisi ise 1. grupta daha
fazla olmak lizere her li¢ deney grubunda kontrol
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grubuna oranla artmigt (Resim 8). Kemik iligin-
deki hiicre say1s1 deney gruplarinda arog gosterir-
ken kontrol grubunda var olan yag hiicrelerine
rasdanmad.

Resim 3. Deney gruplarinda ¢ene kemiginde kemik iliginin hiicre.
den zengin oldugu ve yag hiicreleri icermedigi gozdenmektedir.
H.Ex100.

;;V{ : £ TN g oy

Resim 4: D; vitamini enjekie edilen grupta pulpada odontoblast

saysinda artiy goriilmektediv. H.Ex40,

Rellm oy tilnr e
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Resim 5: D; vitamini enjekte edilen ve D; vitamininden zengin

dietle beslenen gruplarda periodonial liflein daha yogun oldugu
izlenmektedir. H.E,x100.

Yildvim S M Alath C Giiven i Kasapoglu ¢

Resim 6: Dy vitamini enjekie edilen sicanlarda epifiz kikirdagimn
kalin oldugu ve buradan gelisen kemik trabekiillerinin konirol

Resim 7: D vitamininden zengin dietle beslenen siganlarda epifiz
kilurdaginda hiicre diziliminin diizensiz oldugu goriilmehtedir,
H.Ex100.

Resim 8: D; vitamini enjekie edilen grupta uzun kemiklerde kemik
trabekiillerinin saytca arinny oldugu buna karsthk ince oldugu iz
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TARTISMA

Organizmadaki kalsiyum (Ca) metabolizma-
s1, endokrin sistem tarafindan kontrol edilen kar-
magstk bir olaydir. Viicutta fizyolojik dozda bulu-
nan D vitamini kandaki Ca konsantrasyonunun
belirli diizeyde kalmasini saglamaktadir. D vita-
mininin fizyolojik dozun Gzerine ¢ikmas ise ke-
miklerdeki Ca'un agiga ¢ikmasina ve Ca absorbsi-
yonunu arttirarak metastatik kalsifikasyona ne-
den olmaktadir (6,10). Periton dializindeki hasta-
lar Gzerinde yapilan bir ¢alismada, Dy vitamininin
oral intravendz verilmesiyle serum osteokalsin
dizeyinde belirgin artis, parathormon ve Ca du-
zevlerinde ise hafif artis izlenmistir (3).

Yapilan aragtirmalarda D vitamini entoksi-
kasyonunda, insanlarda erken dénemde, kemik-
lerde kalsifikasyon artigi ve periost kalinlagmasi
gozlenmis, ileri donemlerde ise kikirdak gelisi-
minde bozukluk ve kemigin diffiiz demineralizas-
yonu gibi bulgu‘lar saptanmigtir (12). Si¢anlarda
yapilan ¢alismalarda uzun kemiklerin medaller
bélimlerinde kemik tretiminin arttigl ve kemik
trabekillerinde osteoid madde yapildig: sapta-
nirken kemik resorbsiyonu sonucunda kemikler-
de de incelmeler oldugu gozlenmistir (2,12). D vi-
tamininin flor iceren tirevleri ile yapilan bir arag-
tirmada, D vitamininin kemiklerde osteoklast
benzeri hiicre olusumunu stimile ettigi ve flor
iceren D vitamini tirevlerinin kemik resorbsiyo-
nunu daha ¢ok arttirdig: bulunmustur (1).

Calismamizda D; vitamininden zengin diet
ile beslenen sicanlarin ¢cene kemiklerindeki tra-
bekiillerde &teki gruplara oranla hatifce kalinlag-
ma saptanmugtir. Cene kemiklerinde trabekiil sa-
yisinin bittin guplarda benzer oldugu gdzlenmis-
tir. Uzun kemiklerde ise deney gruplarinda, ke-
mik trabekiillerinin kontrol grubuna oranla daha
ince oldugu ancak trabekiil sayisinin 6zellikle 1.
grupta attu saptanmigtir. Bu bulgulara ek olarak
hem ¢ene kemiklerinde hem de uzun kemikler-
de, kemik iligi hicrelerinde kontol grubuna
oranla artig goralmas, buna karsilik kontrol gru-
bunda izlenen yag hicrelerine deney gruplarin-
da rasdanamamustir. Calismamizda uzun kemik-
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lerde kemik tabekiillerinin incelmis bulunmasi
kaynak bulgularla ¢elismektedir (2,12). Buna karg-
Iik trabekiil sayisinin artmis olmasi yani total oste-
oid maddenin fazlalagmis olmasi aym kaynak bul-
gulariyla uyum gostermektedir. Kaynaklarda ke-
mik iligi hicrelerinin artisina ait bulguya rastlan-
mamistir, Calismamizda kemik trabekillerinin
incelmis olmasi buna karsihik kemik iligi hiicrele-
rinde artis gzlenmesi kaynaklardaki D hipervi-
taminozuna bagh kemik demineralizasyonu, os-
teoporoz ve kemik incelmesi bulgulariyla uyum
gostermektedir (1,2,6,12,13).

Uzun kemiklerin epifiz bolgelerinde yapilan
incelemede, Da enjekte edilen deney hayvanla-
rinda hem kikirdak dokusunun daha kalin oldu-
gu, hem de kemik trabekillerinde kikirdak ada-
aklarinin varhg saptanmigtir, D;'den zengin diet
ile beslenen hayvanlarda ise kikirdak htcreleri-
nin dizensiz dizildigi gézlenmistir. Bu bulgular
kaynaklardaki kikirdak gelisim bozuklugu ile ilgi-
li bulgularla paralellik gostermektedir (12,1%).

Calismamizda dislerle ilgili bolimde ¢ok az
patolojik bulgu saptanmistir. Ds enjekte edilen 1.
gruptaki hayvanlarda odontoblast sayisinda, ote-
ki gruplara oranla artig gértilmustiir. Periodontal
bélgedeki lif yogunluunun da 1. ve 3. deney
gruplarinda kontrol grubuna oranla biraz daha
fazla gozlenmistir. Bu bulgular kaynak bilgilerle
uyumludur (49). Buna kargihik kaynaklarda bildi-
rilen dentin kanallarinda dizensizlik, pulpada
fibrozis, kalsifikasyon, hipersementoz gibi bulgu-
lar ¢calismamizda saptanmamistir. Bunun nedeni
olarak da diglerle ilgili patolojik bulgularn ortaya
cikabilmesi icin daha uzun stireli Ds vitamini in-
toksikasyonunun gerekli oldugu diasintlmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda Dy hipervitami-
nozuna bagh olarak kemiklerde ve dislerde, kay-
nak bilgilerinin ¢oguyla uyumlu olan patolojik
bulgular saptanmigtir. Ds enjekte edilen gruptaki
bulgular, D vitamininden zengin dietle beslenen
gruba oranla biraz daha belirgindir. Calismami-
zin sonuglary; D vitaminin eksikligi kadar, fazlah-
gimin da organizma i¢in zararh oldugunu bir kez
daha vurgulamaktadir.
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