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Özet 

Ds h i p e m t a m i n o z u n u n çene kemik le r i , u zun kemikler 
ve dişle üzerindeki etk i le r in in araştırıldığı b u çalışma­
da 20 Wis tar tipi sıçan kullanıldı. H e r b ir i beşer sıçan­
dan oluşan döt grubun i lk ine D 3 v i tamini enjeksiyonu, 
ik inc is ine p rophy lene glycol ( P G ) enjeksiyonu uygula­
narak n o r m a l dietle bes lendi . Üçüncü grup D 3 vitami­
n i n d e n zeng in dietle bes lendi . K o n t o l grubu olan dör­
düncü g ruba hiçbir uygu l ama yapılmadı. Beş haftalık 
deney süresi s o n u n d a öldürülen hayvanların çene ke ­
mik le r i , Ön ve azı dişleri i le u z u n kemik l e r inden hazır­
l anan pa r a f i n kes i t l e r ışık m i k r o s k o b u n d a ince lend i . 
Çene kemik ler i ve uzun kemik lmerde , kemik trabekül-
leri , kemik îliği ve uzun kemik lerde epifiz kıkırdağı de­
ğerlendirildi. Diş lerde de d e n t i n kanalları, p u l p a 
odontoblastlar, per iodonta l aralık ve apikal bölge araş­
tırıldı. Sonuç o larak dişlerde ve kemik l e rde saptanan 
patolojik değişikliklerin kaynaklar i le uygunluk göster­
diği saptandı. 

Anahtar sözcükler: D j h ipe rv i taminozu , histo patoloji , 
sıçan, kemik , diş, pe r iodonta l doku . 

GİRİŞ 
D vitamini analoglan uzun zamandan beri D 

vitamini eksikliği ile seyreden çeşidi hastalıklarda 
tedavi amacıyla başardı bir şekilde kullanılmasına 
rağmen aşırı miktarlarda alındığında vücutta tü­
müyle metabolize o lup i t rah edilememekte ve 
toksik bel irt i ler i kendini göstermektedir. Hipoto-
n i anoreksi, başağrısı, eklem, kas ve diş ağrıları, 
kolonda irritabilité, konstipasyon, polidipsi, pol i -
üri, hiperkalsemi, hiperkasüri, kalp kapaklarında 
bozukluklar, çeşitli dokularda ve damar çeperle­
r inde metastatik kalsifıkasyonlar yaygın osteopo-

HISTOPATHOLOGICÂL CHANGES OF BONES 
AND TEKİ IT DUE TO HYPER VITAMINOSIS OF D} 

Abstract 

20 Wistar rats mere used in this study, in which the effects oj 
D3 hypervitaminosis on jaws, long bones and teeth were in­
vestigated. The rats were divided into four groups, each 
consisting affive rats. Vitamin D3 injection was fetformed 
in the jîrst group, and propylene glycate (PG) in the second. 
These rast were fed with normal diet The rats in the third 
group were fed with a diet rich in vitamin D3. No special 
application was made in the fourth group, which was used 
as control. At the end of jive weeks Üıe 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 investigated 
in the long bones. Dentin tubules, pulp odontoblasts, perio­
dontal and apical reginos of the teeth was examined as well. 
Histopatological features were compared wiflt those of lite­
rature and discussed. In conclusion, the histopathological 
changes found in bom and teeth due to D3 hypervitaminosis 
were similar to those of literature. 

Key words : Hypervitaminosis D3, histopatholoyg, rats, bo­
ne, teeth) periodontal tissue. 

roz ile tükürük bezi, böbrek ve akciğerlerde kalsi-
fikasyonlara ek olarak iltihapsal infiltrasyon, D vi­
t amin in in araştırmacılar tarafından saptanan 
toksik bel i r t i ler id ir (2,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13). 

Yapılan deneysel çalışmalarda D vitamini için 
hedef dokuların barsak, böbrek ve kemikler oldu­
ğu belirlenmeştir (io,ıi). Özellikle kemikler ve diş­
lerde çeşitli bozukluklar saptanmıştır (4,9,12,13). 
Kemiklerde önce kalsifikasyon artışı, daha sonra 
kıkırdak bozuklukları, kemik trabeküllerinde os­
teoid madde artışı, demineralizasyon ve kemik in­
celmesi b i ld i r i l en bulgulardandır (2,12). Diş ve 
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çevresindeki dokularda görülen değişiklikler ise, 
per iodonta l dokularda patoloj ik kalsifikasyon, 
hipersementoz, prematüre fibroblast ve odon-
toblasdarın varlığı, osteodentin oluşumunda bo­
zukluk ve ankiloz olarak bildiilmiştir (4,9). 

Çalışmamızın amacı aşın dozda D vi taminin 
sıçanların kemik, diş ve periodontal dokularında 
neden olduğu değişiklikleri histopatolojik olarak 
saptamaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Araştırmamızda ortalama 30 gr. ağırlığında 

20 tane erkek Wista sıçanı kullanıldı. Bu sıçanlar 
dört hafta süreyle D s vitamininden yoksun dİet ile 
beslendikten sonra 4 gruba ayrıldı. 

1. gruptaki 5 sıçana beş hafta süreyle 0.25 ugr 
D 3 vitamini içeren 0.1 m l propylene glycol (PG) 
cilt altına enjekte edildi. Bu sıçanlar normal diet-
le (İstanbul Yem Sanayi'nin %21 prote in içeren 
yemleri ve normal şehir suyu) beslendi. 

2. gruptaki 5 sıçana beş hafta süreyle sadece 
0.1 m l P.G cilt altına enjekte edi ldi . Bu gruptaki 
hayvanlarda normal dieüe beslendi. 

3. gruptaki 5 sıçana beş hafta süreyle 0.1 m l 
P.G cilt altına enjekte edi ldi . Bu sıçanlar D 3 vita­
min i içeren dieüe beslendi. 

4. gruptaki 5 sıçana ise hiçbir uygulama yapıl­
madı, sadece normal diet ile beslendi. 

Beşinci haftanın sonunda sıçanlar eter anes­
tezisi altında öldürülerek alt çene kemikler i , ön 
dişleri ve tibiaları incelenmek üzere çıkarılarak 
disseke edi ldi ve % 10'luk formalin solüsyonunda 
1 ay süreyle fikse edildi. Örnekler dekalsifikasyon 
içinde sodyum sitrat ile tamponlamnış. formik asit 
solüsyonunda beklet i ld ikten sonra takibe alındı 
ve parafın bloklar hazırlandı. A l t çene azılar böl­
gesinden geçerek alveol kret i ve çene kemiğini 
içine alan kesitler ile öndişlerden ve tibialardan 
hazırlanan uzamına kesitler hematoksilen-eosin 
boyama yöntemi ile boyanarak ışık mikroskobun­
da incelendi. 

He r dört grupta çene kemikler inden alman 
kesitler kemik trabeküllerinin kalınlığı, sayısı, ke­
mik iliğindeki hücre miktarı ve yağ hücresi mikta­
rı açısından değerlendirildi. 

Ön dişlerden hazırlanan kesitler dent in yapı­
sını, dent in kanallarının düzeni, pulpadaki fibro-
zİs, odontoblast sayısı, per iodontal bölgedeki l i f 
yoğunluğu ile pulpa ve periodontal aralıktaki k i ­

reçlenme ve hipersementoz açısından değerlen­
d i r i ld i . 

Uzun kemiklerden alman kesitlerde ise epifiz 
kalınlığı, epifizdeki hücre düzeni, kemik trabe­
küllerinin içinde kıkırdak adacıklarının varlığı, 
kemik trabeküllerinin kalınlığı, trabekül sayısı, 
kemik iliğindeki hücre miktarı ve yağ hücresi var­
lığı araştırıldı. 

Her dört gruba ait çene kemiği, dişler ve uzun 
kemiklerde saptanan histopatoloj ik değişikler 
(+) ve (++), değişiklik görülmeyen durumlar ise 
(-) ile belirti lerek Tablo l 'de gösterildi. 

BULGULAR 
1. ve 2. gruptaki sıçanlardan alman çene ke­

miği kesitlerinde kemik trabeküllerinin kont ro l 
grubuyla aynı kalınlıkta olduğu, 3. gruptaki ke­
mik trabeküllerinin ise biraz daha kaim olduğu 
gözlendi (Resim 1,2). Kemik iliği hücrelerinin sa­
yısı her üç deney g rubunda kon t r o l grubuna 

Resim 1: D3 vitamininden zengin diet ile beslenen sıçanlarda çene 
hemiğitıde trabekullerin kalın olduğu izlenmektedir. H.E,xl00. 

Resim 2. Kontrol grubunda çene kemiğinde kemik trabeküllerinin 
deney grubuna oranla ince olduğu görülmektedir. H.E,xl00. 
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Tablo 1. Çene kemikleri, dişler ve uzun kemiklerde saptanan 4 gruba ait histopatolojik bulgular görülmektedir. (++) belirgin değişikli­
ği (+) hafif değişikliği, (-) ise değişikliğin olmadığını belirtmektedir. 

Ç E N E K E M İ K L E R İ D İ Ş L E R U Z U N K E M İ K L E R 

1. 
Grup 

2. 
Grup 

3. 
Grup 

4. 
Grup 

1. 
Grup 

2. 
Grup 

3. 
Grup 

4. . 
Grup 

1. 
Grup 

2. 
G rup 

3. 
Grup 

4. 
G rup 

Epifiz kalınlığı ++ + + + 

Epifiz hücre 
düzensizliği - _ + -
Kemik trabekülleri 
içinde kıkırdak 
adacıkları 

+ + + + 

Ke.trabe.kalıniığı + + ++ + + + + ++ 

Ke.trabe.sayısı + + + + ++ + + 

Kemik iliği 
hücreselliği ++ ++ ++ + ++ + 

Kemik iiği yağ 
hücreleri! - - - + - - - + 

Dentin kanallarının 
düzensizliği - - - -
Pulpada fibrozis _ _ _ _ 

Odontoblast sayısı ++ + + + 

Periodontal bölgede 
lif yoğunluğu + - _ 

Pulpa ve periodon­
tal aralıkta 
kalsifikasyon 

- - - _ 

Hipersementoz - - - -

oranla biraz daha fazlaydı. Kontro l grubunda ke­
mik iliğinde az miktarda yağ hücrelei izlenirken 
her üç deney grubunda yağ hücreleri görülmedi 
(Resim 3). 

Azı dişleri ve ön dişlerin incelenmesinde, 
kont ro l grubunda da deney gruplarında da den­
t in yapısı ve dent in kanalcıkları düzenli görü­
nümdeydi. Her dört grupta pulpada fibrozis yok­
tu. Odontoblast sayısı 1. grupta, kontrol grubu İle 
2. ve 3. gruba oranla biraz daha artmıştı (Resim 
4). Periodontal bölgedeki l i f yoğunluğu 1. ve 3. 
gruplarda, kon t ro l grubu ve 2. gruba göre biraz 
daha fazlaydı (Resim 5). Deney gruplarının hiçbi­
r inde pulpada ve periodontal aralıkta kalsifikas­
yon görülmedi. Dişlerde hipersementoza rastlan­
madı. 

Uzun kemikler incelendiğinde 1. grupta epi­
fiz kıkırdağının kontrol grubu ile diğer ik i deney 
grubuna oranla daha kalın olduğu gözlendi 
(Resimö). Epifiz kıkırdağmdaki hücreler 1. ve 2. 
grupta kontro l grubundaki g ib i düzenli görülür­
ken 3. grupta bu hücrelerin düzeni biraz bozul­
muştu (Resim 7). Kontrol grubu ile 2. ve 3. deney 
gruplarında epifiz kıkırdağının hemen altındaki 
kemik trabekülleri içinde az sayıda kıkırdak ada­
cıkları gözlenirken 1. grupta bu kıkırdak ada­
cıklarının daha fazla olduğu saptandı (Resim 6¬
8), 

Kemik trabeküllerinin kalınlığı kontro l gru­
bunda 1., 2. ve 3. gruba oranla biraz daha fazlaydı. 
Kemik trabeküllerinin sayısı ise 1. grupta daha 
fazla olmak üzere her üç deney grubunda kontrol 
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grubuna oranla artmıştı (Resim 8). Kemik iliğin-
deki hücre sayısı deney gruplarında artış gösterir­
ken kontro l g rubunda var olan yağ hücrelerine 
rasdanmadı. 

Resim 3. Deney gruplarında çene kemiğinde kemik iliğinin hücre­
den zengin olduğu ve yağ hücreleri içermediği gözlenmektedir. 
H.ExlOO. 

Resim 4: Dj vitamini enjekte edilen grupta pulpada odontoblast 
sayısında artış görülmektedir. H.E,x40. 

Resim 5; D} vitamini enjekte edilen ve Dj vitamininden zengin 
dietie beslenen gruplarda periodontal liflein daha yoğun olduğu 
izlenmektedir. H.E,xlO0. 

Resim 6: Dj vitamini enjekte edilen sıçanlarda epifiz kıkırdağının 
kalın olduğu ve buradan gelişen kemik trabeküllerinin kontrol 
grubuna oranla daha İnce olduğu görülmektedir, H.E,xlOO. 

Resim 7: Dj vitamininden zengin dietle beslenen sıçanlarda epifis 
kıkırdağında hücre diziliminin düzensiz olduğu görülmektedir. 
H.E,xlOO. 

Resim 8: Dj vitamini enjekte edilen grupta uzun kemiklerde kemik 
trabeküllerinin sayıca artmış olduğu buna karşılık ince olduğu iz­
lenmektedir. H.E,xlOO. 
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TARTIŞMA 
Organizmadaki kalsiyum (Ca) metabolizma­

sı, endokrin sistem tarafından kontrol edilen kar­
maşık b ir olaydır. Vücutta Fizyolojik dozda bulu­
nan D v i tamini kandaki Ca konsantrasyonunun 
be l i r l i düzeyde kalmasını sağlamaktadır. D vita­
m i n i n i n fizyolojik dozun üzerine çıkması İse ke-
mİklerdeki Ca'un açığa çıkmasına ve Ca absorbsi-
yonunu arttırarak metastatik kalsifikasyona ne­
den olmaktadır (6,10). Periton dializindeki hasta­
lar üzerinde yapılan bir çalışmada, D 3 v i tamininin 
oral intravenöz verilmesiyle serum osteokalsin 
düzeyinde bel irg in artış, parathormon ve Ca dü­
zeylerinde ise haf i f artış izlenmiştir (3), 

Yapılan araştırmalarda D v i tamini entoksi-
kasyonunda, insanlarda erken dönemde, kemik­
lerde kalsifikasyon artışı ve periost kalınlaşması 
gözlenmiş, i l e r i dönemlerde ise kıkırdak gelişi­
minde bozukluk ve kemiğin diffüz demineralİzas-
yonıı gibi bulgular saptanmıştır (12). Sıçanlarda 
yapılan çalışmalarda uzun kemik ler in medüller 
bölümlerinde kemik üretiminin arttığı ve kemik 
trabeküllerinde osteoid madde yapıldığı sapta­
nırken kemik resorbsiyonu sonucunda kemikler­
de de incelmeler olduğu gözlenmiştir (2,12). D vi­
tamininin flor içeren türevleri ile yapılan bir araş­
tırmada, D v i t am in in in kemiklerde osteoklast 
benzeri hücre oluşumunu stimüle ettiği ve flor 
içeren D vi tamini türevlerinin kemik resorbsiyo-
n u n u daha çok arttırdığı bulunmuştur (l). 

Çalışmamızda D 3 v i tamininden zengin diet 
ile beslenen sıçanların çene kemikler indeki tra-
beküllerde öteki gruplara oranla hafifçe kalınlaş­
ma saptanmıştır. Çene kemiklerinde trabekül sa­
yısının bütün guplarda benzer olduğu gözlenmiş­
tir . Uzun kemiklerde ise deney gruplarında, ke­
mik trabeküllerinin kontro l grubuna oranla daha 
ince olduğu ancak trabekül sayısının özellikle 1. 
grupta attığı saptanmıştır. Bu bulgulara ek olarak 
hem çene kemikler inde hem de uzun kemikler­
de, kemik iliği hücrelerinde kon to l g rubuna 
oranla artış görülmüş, buna karşılık kontro l gru­
bunda izlenen yağ hücrelerine deney grupların­
da rasdanamamıştır. Çalışmamızda uzun kemik­

lerde kemik tabeküllerinin incelmiş bulunması 
kaynak bulgularla çelişmektedir (2,12). Buna karşı­
lık trabekül sayısının artmış olması yani total oste­
oid maddenin fazlalaşmış olması aynı kaynak bul­
gularıyla uyum göstermektedir. Kaynaklarda ke­
mik iliği hücrelerinin artışına ait bulguya rastlan­
mamıştır. Çalışmamızda kemik trabeküllerinin 
incelmiş olması buna karşılık kemik iliği hücrele­
rinde artış gözlenmesi kaynaklardaki D 3 hipervi-
taminozuna bağlı kemik demineralizasyonu, os-
teoporoz ve kemik incelmesi bulgularıyla uyum 
göstermektedir (1,2,6,12,13). 

Uzun kemikler in epifız bölgelerinde yapılan 
incelemede, D 3 enjekte edi len deney hayvanla­
rında hem kıkırdak dokusunun daha kalın oldu­
ğu, hem de kemik trabeküllerinde kıkırdak ada­
cıklarının varlığı saptanmıştır. Ds'den zengin diet 
ile beslenen hayvanlarda ise kıkırdak hücreleri­
n in düzensiz dizildiği gözlenmiştir. Bu bulgular 
kaynaklardaki kıkırdak gelişim bozukluğu ile ilgi­
l i bulgularla paralellik göstermektedir (12,13). 

Çalışmamızda dişlerle i lg i l i bölümde çok az 
patolojik bulgu saptanmıştır. D 3 enjekte edilen 1. 
gruptaki hayvanlarda odontoblast sayısında, öte­
k i gruplara oranla artış görülmüştür. Periodontal 
bölgedeki l i f yoğunluğunun da 1. ve 3. deney 
gruplarında kontro l g rubuna oranla biraz daha 
fazla gözlenmiştir. Bu bulgular kaynak bilgilerle 
uyumludur (4,9). Buna karşılık kaynaklarda bildi­
r i len dent in kanallarında düzensizlik, pulpada 
fıbrozis, kalsifikasyon, hİpersementoz gibi bulgu­
lar çalışmamızda saptanmamıştır. Bunun nedeni 
olarak da dişlerle i lgi l i patolojik bulguların ortaya 
çıkabilmesi için daha uzun süreli D 3 vitamini in-
toksikasyonunun gerekli olduğu düşünülmüştür. 

Sonuç olarak çalışmamızda D 3 hipervitami-
nozuna bağlı olarak kemiklerde ve dişlerde, kay­
nak b i l g i l e r in in çoğuyla uyumlu olan patoloj ik 
bulgular saptanmıştır. D a enjekte edilen gruptaki 
bulgular, D 3 vitamininden zengin dietle beslenen 
gruba oranla biraz daha bel irgindir. Çalışmamı­
zın sonuçları; D vi taminin eksikliği kadar, fazlalı­
ğının da organizma için zararlı olduğunu bir kez 
daha vurgulamaktadır. 
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