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GIRIS

iiser elementler arasinda, canlilarin biiyiime ve gelisinmi
Uzerinde en etkilisi g¢inkodur, Cinkonun bu 6zelliZi 11k olaral
1869'da Raulin'in Aspergillus Niger bitlisinin blylmesi icin

¢inkonun gerekli oldujunu bulmasindan sonra ortaya g¢ilmigtar(77),.

Giderck artan ve son yillarda yojunlagan aragtiraalarla
(13,49,67,70) bu eser elementin tiim canli organizmalarda oldugu
gibl insanlarin da bliyline ve geligiminde temel bir rol oynadaiia

ortaya gikarilmistar,

Uzellikle beslenme problemlerinin olduju sosyo-ekonomik
yonden az gelismisg ulkelerde(72,73,37) ve Ulkemizde(30,321) yapi-
lan galigmalarda, malniitrisyonlu gen¢ hastalarda g¢inko eksiklizi

tablolari ve bunlara bajla geligim bozukluklara goriilmistir,

Deney hayvanlarainda yapilan ¢alismalarda annedeki g¢inko
eksikliZinin sonucu olarak yavrularda dofumsal iskelet deformi-
teleri, kafatasi ve gene anomalileri(46,50,85) ve Szellikle geng

hayvanlarin biiyiime ve geligiminde arizalar gorilnlstir(13,15,49).

Ginko, canli viicudundaki biitiin doxularda mevcut olduzu
gibi(16,87,90) en fazla olarak da kemik ve diglerde bulunmakta-
dir(10,24,42). Yapilan galigmalarda, bu eser elementin osteo-
genezis ve endokondral ossifikasyon lizerinde roli olduiu ortaya
Gikarilmistir(20,25,47). GCinkonun kemik gelisimi iizerindeki
bu Snemli rolii, deneysel ¢aligmalarda hayvanlarin 5zellikle

uzun kemiklerinin epifiz plfklaranda incelenmigtir(24,61,89),



Gene kemiklerinin geligimi ve mineral igerifi iizerinde
¢inko eksikliginin etkileri, diger ekstremite kemikleriyle kar-
gilagtirmali olarak fark ve benzerlikleri yo&niinden yeterince

aragtirilmamigtair(12,14,90).

Bir bagka eser element olan fluor'un kemik ve dis geli-
simi, dis ¢lriigliniin onlenmesi lizerindeki etkin rollerinin be-
lirlenmesinden sonra(36), kemik ve dig dokularinda fluor'a ben-
zer bir dagilim ve fonksiyon gosteren ¢inko elementi de digshe~
kimligl alaninda aragtirmalara konu olmaya baglamistir. GCinko
lizerindeki galigmalarin fazla olmamasi, eksiklik durumunda gene
ve diglerde goriilen degisikliklerle ilgili verilerin azligi ve
kesin olmayigi, bizi bu galigmaya yoneltmigtir., Laboratuar hay-
vanlari arasinda ¢inko eksikliZinin en kolay olusturuldugu rat-
larda, dig ve gene geligiminin en hizli olduZu siitten kesilme
sonrasi doneminde goriilen degigikliklerin bir kag¢ farkli para-

metreyle incelenmesi ve agiklanmasa amaglanmigtar,

Galigmamizin birinci agamasinda, eksiklik sartlarinda
mandibulanin Zn ve Ca konsantrasyonlarindaki dejigimler, ekst-
remite kemiklerinden femur ile kargilastirmali olarak incelenc-
cektir, Ayrica viicudun en fazla mineralize olan dokularindan

diglerin Zn ve Ca igerikleri de galigmamiza katilmigtar,

Ikinci agamada da, eksiklik durumunda mandibuler geligi-
min durumu, mandibuler kondil biiyiime kikirdagi ve femur epifiz

plaklarinin etkilenmesl incelenecektir,

Bu amaglarla planlanip gergeklegtirilen deneysel ¢alig-
malarda elde edilen biyokimyasal, radyografik ve histolojik

bulgular bilgilerinize sunulmustur,



GENEL BILGILER

Yizyilas agkin bir siiredir devam eden arastirmalarla dnce
basit bitkilere, daha sonrada ¢egitli hayvanlara kadar, canlila-
rin biiylime ve geligmesinde ¢inkonun yeri belirlenmistir(82).
1934'te Todd, Zn'nun ratlar ig¢in onemli bir besin maddesi oldu-
gunu kegfetmistir(23). 1961'de Prasad'in Iran ve Misair'da yap-
t181 aragtirmalarla, insanlarda Zn eksikligi tablolari tarif edil-
migtir(72,73). Bu eser element daha sonralari geligen teknik ola-
naklarain da katkisiyla hayvan deneylerinden insanlardaki radyo-
izotop galigmalarina kadar genisg bir ujrag konusu olmug ve temel

bir besin maddesi oldugu kanitlanmigtir(?73).

Ginkonun canli organizmasi lizerindeki etkilerinin agikla-~
nabilmesi, hergeyden once insan ve hayvanlarda, viicut dokularin-
daki normal konsantrasyonlarinin bilinmesine baglidir., Bu nedenle

konu iuizerindeki galigmalar son yillarda bu yonde yogunlasmigtir,

Ginko dofada yaygin olarak, bilegikler halinde (ZnO,ZnCOB)
bulunur, yer kabugurun % 0,004'iinli olugturur(7l), 70 kg.lik bir
erkekte total viicut ¢inkosu 1,4-2,3 gr, arasinda degigir. Bu oran
demirin biyolojik toplaminin yarisi kadar, bakirdan ise 20 misli
fazladir(87). Bu durumda viicudun enzimatilk fonksiyonlari, pro-
tein sentezi, karbonhidrat metabolizmasi ve kemik yapimi normal
olarak devam eder(42), Analiz edilen insan dokularanin Zn ige-
rikleri, hayvanlaranki ile paralel bir dagilim gdsterir(2,86).
Toplam viicut ¢inkosunun % 20'si deri ve killarda bulunmaktadir(87).



Insanin tim kani 100 ml.de yaklasik 880 jg Zn igermek-
tedir, Bu miktarin j l2'si serumda, % 88'i ise eritrosit ve
lclositlerdedir(1l3), Bir ¢ok aragtirma, serum Zn diizeyinin
sok, enfeksiyon ve malignite gibi gok ¢egitli klinik hallerde
ve stres sartlari altinda deprese oldugunu gostermigtir(74,80).
GOz, karaciger, epitel dokusu ve iskelet kaslari ile erkek seks
organlaranda rolatif olarak yliksek Zn vardair(73). Kemikler di-
ger dokulara gore daha ¢ok ¢inkoyu yapilarinda bulundururlar
(150-200 ppm) ve viicudun Zn deposudurlar(86). Kemilk dokusunda
yapilan eser element tayin galigmalara bazi zorluklar gdsterir;
Glinkl elde edilen sonuglar kemigin yag, kuru veya kil aZirlik
oluguna gore deZigir(l3), Normal diyet sartlaraindaki ratlarin
taze kemiklerinde 77-233 ppm (2,86), kiil halindeki kemiklerinde

ise 237-424 ppm. arasinda ¢inko vardar(2,35,84).

Vicut dokulari arasinda en yiiksek degerler, disglerin
mine ve dentinlerindedir, Bu oran % 0,02 kadardir(33), Bu
ltonuda ilk galiganlardan Cruickshank(1936), daimi dislerde
211-260 ppm, Zn bulmustur(53)., Brudevold(1l975) ise yine daimi
diglerde 430-2100 ppm, arasinda Zn tespit etti(22). Insan dis-
lerinin minelerinde yapilan bagka bir aragtirmada saptanan 21
eser element arasinda en ylksek konsantrasyona ginkonun sahip
oldugu (241 ppm), bunu silisyum, aliiminyum ve demir gibi ele-
mentlerin talkip ettigi gorilmligtir(59). Dentinde ise daha az
falkkat Onemli ©lglide g¢inko vardir(l74 ppm) (32).

Kemik ve dislerin ¢inko konsantrasyonlari hayat boyunca

aynl milktarda defildir(13,86). Zn eksik diyetle beslenen hay-

vanlar bazi dokularindan, Ozellikle kenmik ve dislerinden ¢inko



kaybederler(16,42),. Diyetle ginko alimi fazla olursa kemik ve
dentin degerleri de artig gosterir, Minede fazla artig olmaz;
Gunki yapisi daha stabldir(51). Ratlarda incisiv digler en faz-
la ginko igerir ve diyeter gartlardaki degisikliklerden de en az
etkilenirler(16).

Ginko elementi, hidroksiapatit kristalleri yardimiyla
kolayca mineye baglanabilir ve dis dokularinda fluora yakin
konsantrasyonlarda bulunur(36). Ginkonun mevcudiyeti minenin
asitte ¢oziinilirliigiinli oldukga azaltir(5,53). Bu eser elementin
de fluor gibi, dig ¢lirigii lizerinde etkileri olabilecegi diigiini-

lerek bu konudaki galigmalar baglatilmigtir(5).

Rat diyetlerine Zn eklenmesinin giiriikk lizerindeki etkileri
aragtirilmig, fakat belirgin bir iligki gosterilememigtir(8).
Brown'in aragtirmalarinda ise rat yavrulari, dis olgunlagmasinin
kritik donemi olan eriipsiyon Oncesi Zn eksik diyetle beslenmig-
lerdir, Karyojen diyet uygulamasindan 5 hafta sonra kemik, dis
Ve serum Zn konsantrasyonlari azalmig ve molar diglerde yaygin

glirikler gorillmiigtiir(21),

Fang'in galigmasinda da, post-eriiptif devrede ratlardaki
Zn eksikligi sonucu, dis ve kemiklerdeki ¢inkonun kontrollere
gore azaldigi, ayrica uygulanan karyojenik diyetin molar digler-
de ¢lriik sikligini arttirdigl gosterilmigtir, GCGinko bu donemde
dig minelerinin mineralizasyonunu etkilemekte ve eksikliginde

gliriige karsi hassasiyet artmaktadir(3y).

Huxley'in galigmasinda, diyet ¢inkosu canlinin normal
ihtiyacindan fazla olunca mineralize dokularin Zn konsantrasyon=-
larinin gok yiiksek degerlere ulagtigyr gosterilmigtir., (Kemik:
24,08 ppm,, Dentin: 1057 ppm.) (51).



Insanlarin giinliik ¢inko gereksinimlerinin belirlenmesi
igin gegitli galigmalar yapilmigtir. Bu miktar, diyetteki Ca
ve protein oranina, gevre 1slsina, yaga, vicut agirligina ve
gahsin fonksiyonel aktivitesine gore degigir. Ayrica kronik
enfeksiyon ve parazitler, stres, malign tiimdrler ve kan kayba
da ihtiyaci arttirar(24,87). Amerikan Milli Bilimler Enstitii-
siinlin onerdigi giinlik ihtiyag¢, bebek ve gocuklarda 5-10 mg,
yetigkinlerde 15 mg, hamilelerde ise 20-25 mg.dir(6). Bu ih-
tiyaglar hayvansal proteini bol bir diyetle kargilanabilir(?73).
Normal bir insanda gida ile alinan giinlik Zn 12-13 mg.dar(82).
Alinan Zn'nun 6 mg,1 viicutta kalair; geri kalan feges, idrar ve
ter ile atilir(87), Diyeter ¢inkonun % 40-50'si ince ve kalin
barsaklardan absorbe edilir(87).

Bazi yazarlar Vitamin D'nin Zn absorbsiyonunu artirdigi-
n1 rapor etmiglerdir(54,57). Bazilari ise bunu kabul etmezler
(87). Hoekstra'ya gore bu artig Vitamin D'nin direkt etkisi
ile degil, iskeletsel kalsifikasyon ve biiylimenin stimiilasyonuna

refakat eden artan Zn ihtiyacina karsi bir cevabin sonucudur(46),

Ginkonun absorbsiyondan sonra dokulardaki birikimi, Zné5
kullanilarak incelenmig, en hizli Zn alami ve kaybi pankreas,
dalak ve karacigerde bulunmugtur, Iskelet, saglar ve diglerde
Zn daha yavag birikir ve daha uzun donemler igin baglanir(10,13,90).

1961 yilinda Prasad, Iran'da malniitrisyonlu gocuklar ara-
sinda demir eksikligi anemisi, hepatosplenomegali, hipogonadism
ve boy kisaliga gosteren 11 vaka yayinladi, Bu gocuklarin kemik
biiylimesi geri kalmig, epifizyal kapanma gecikmigti. Idrar ve
kan g¢inkolari diigiiktii(72)., 1963'te yine Prasad, ayni belirtileri



gosteren bir gurup Misirli gocufu yayinladi. Bunlarda ilk be-
lirtilerin disainda paraziter hastaliklarda vardi(?73). Bu iki
guruptaki hastalar, kepekli tahil unu ile beslenip hemen hig
Lhayvansal protein almayan kimselerdi. Diyetlerine Zn ilave
edilince bliylime ve geligimleri hizlandi; belirtilerin gogu kay-

boldu; sag ve serum ginkolari yilkseldi(23,72).

Birgok geligmemis ililkenin ortak tarafi yaygin boy kisali-
gidir., Ayrica kronik enfeksiyonlar da siktir. Beslenme sorun-
lari olan, sosyo-ekonomik yonden geligmemig biitiin lilkelerde 7Zn
yetmezligi belirtilerinin yaygin olmasi beklenebilir(87). Ben-
zer sartlara sahip ilkemizde de ©zellikle kirsal kesimde kiz ve
erkek gocuklarda ayni sendromun varlifi Gavdar ve Arcasoy'un
aragtirmalariyla gosterilmigtir(30,31). Eizde ilk olarak 1943'-
te Tayang, benzer bir sendrom tarif etmis; fakat Zn seviyelerini
aragtirmamistir(3l), ABD'de de ¢inko malabsorbsiyonu sonucu veya

Ironik hastalilklara bagli yetmezlik tablolari yayimlanmistir(78).

Halsted, kronolojik yaglari 19-20 olan malniitrisyonlu go-
cuklarda biiyline ve cinsel geligmede gerilik, kapanmamilg biiylime
kaikirdaklari yaninda, ortalama kemik yaginin 10,6 oldugunu gor-
mils ve serum ¢inkolarini digiilk bulmugtur, Zn tedavisinden sonra
bilylime ve cinsel geligimin hizlanmasi, klinik tablodan ginkonun
sorumlu oldugunu gostermektedir(40). Ronaghy'de benzer bulgula-

re sahip hastalarinin Zn tedavisine cevap verdifini bildirmigtir(76).

Piitiin bu verilerden, Zn eksikliji halinde ortaya gikan
klinilk tablonun en belirgin sekilde, gelisgmekte olan gocuk Ve
cenglerde goriildijii anlagilmektadir., Erginlerde geligmeye ilig-

lin olgunlasna temamlanmig oldugundan olay daha sinsi seyreder(73).



Cinkonun insanlar igin gerekli oldugu gosterildikten son-
ra bu elementin canli organizmadaki gorevlieri deney hayvanlari
lizerinde daha ayrintili olarak incelenmigtir., Esasen bir ele=~
mentin biyolojik onemi, en iyi sekilde, hayvanlara bu elementin
hi¢ bulunmadigil veya ¢ok az bulundugu besinler verilerek anla-

s1labilir(13),

Hayvan deneylerinde de benzer bulgular ortaya g¢ikmigtar,
Hamilelik donemindeki ginko eksikligi, yeni dogan yavrularda '
konjenital malformasyonlara yol agmaktadir(48,51). Bu konudaki
ilk gdzlem, Zn eksik beslenen tavuklarin yumurtalarindaki emb-
riyonik anomalileri gosteren Blamberg(l8) tarafindan yapilmigtair,
Hurley ve Swenerton'da aragtirmalaranda(48,49,50) ¢inkodan mah-
rum diyetle beslenen gebe ratlaran fetiislerinin % 90‘inda re-
zorbsiyon veya onemli konjenital malformasyonlar bulmuglardir.
Gebelik sirasinda gegici gidasal eksiklik ddnemleri bu duruma
yol agmaktadir, Vak'alarain % 43'iinde cleft pale, % 28'inde kisa
mandibula veya mandibulanain yoklugu goriilmiigtiir. Bugin igin bu
konudaki en iyi hipotez, bozulmus nilkkleik asit sentezinin, gelig-
menin farkli hizlarinda degigikliklere yol agtigi, bununda his-
togenez ve organogenezde senkronizasyonu bozdugudur(48), Ginko
eksik rat embriyolarinda 3H-Thymidine ile yapilan Olglimlerde
DNA ve protein sentezinin deprese oldugu gosterilmistir(33,77).
Cinkodan mahrum fetiislerin karacigerlerin den hazirlanan kromo-
zom yaymalarinda, kromozom kusurlari, ozellikle eksiklikler ve
terminal kopukluklar goriilmlistiir(48)., Bunlar malformasyonlarin

esas nedeni olabilir,

Insanlarda gebelik siiresi gok uzun oldugundan malformas-



yonlari gostermek gok gligtiir; fakat bazi yazarlar insanlardaki
merkezi sinir sistemi anomalileri ile annedeki Zn eksikligi ara-

sinda iliski olabilecegini ileri siirmiiglerdir(48,85).

Cinko eksikliginin en onemli sonuglarindan biri hayvan
ve insanlarda biiyiime geriligine yol agmasidir. Ratlarda biyime
i¢in ¢inkonun gerekli oldugu, eksiklik durumunda biiylimenin geri
kaldigl gosterilmigtir(1l3,49,70). Bu durum muhtemelen hiicre
boliinmesinde bir azalma sonucu ortaya gikar(87). Ayrica iske-
let geligiminin, epifiz hatlarindaki geligimin duraklamasina
bagll olarak geri kalmasida bagka bir etkendir(13,89). Zn ek-
sik diyetle beslenen analaran emzirdigi rat yavrularinda da

bliylime duraklar(49).

Memeli canlilarda biiyiime hormonu gelisim ve biiyiime lize-
rinde dnemli bir rol oynar; fakat Zn eksikliginde, hipofizden
salgilanan bu hormonun etkilendigi gosterilememigtir(4). Bu
hormonun etkilerini gdsterebilmesi i¢in, polipeptid yapili fak-
torlere ihtiya¢ vardir. Bunlardan en Cnemlisi karacigerde ya-
pilan ve lineer biiylimeden sorumlu olan Somatomedin-A'dar(?70).
Hall ve arkadaglari(39), bilylime hiza ile Sm=A aktiviteleri
arasindakl pozitif ilgiden bahsederek, kemik ve dig geligimi
geri kalmig gocuklarda Sm-A'nin serum seviyelerinin azalmig
oldugunu bildirmiglerdir. Oner'in galigmasinda da Zn eksikli-
ginde ratlarda goriilen bifylime geriliginin nedeninin protein sen-
tezinin bozulmasi yaninda Sm-A'nin da azaligil oldugu gosterilmig-

tir(70).

Ginko, gesitli besinlerde yaygin olarak bulunur; fakat
esas olarak hayvansal proteinli gidalarda yogunlagmigtir(82).
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Diyet kimyasal analizinde, yeterli miktarda total Zn igerse
bile, bitkisel proteinlerde dogal olarak bulunan fitat'lar
(inozitol hekzofosfat) ¢inko ile suda erimeyen kompleksler
yaparak ¢inkonun absorbsiyonunu inhibe ederler(23). Eu durum
hayvan deneylerinde de gdsterilmigtir(68). Prasad'in orijinal
incelemeleri, Zn eksikligine sik rastlanan Iran koylillerinin
kepekli undan mayasiz ekmekle beslendiklerini ve bunun ¢ok yiik=-
sek miktarda fitat igerdigini gostermistir(68). Onemli bir be-
sin maddesi olan soya fasulyesl proteinide, igerdigi fitik asit

nedeniyle yapisindaki ¢inkonun alinmasini engellemektedir(60),

Diyeter ¢inkonun normal absorbsiyon ve dagilimini etkile-
yen bir bagka onemli faktorde diyetin Ca igerigidir. Yiksek
diizeylerdeki diyeter kalsiyumun deney hayvanlarinda Zn eksikli-
£1 belirtilerini ortaya g¢aikardigi gosterilmistir(51). Diyeter
Ca iki misli arttirilarsa, agirlak artigininda onemli oranda
azaldigi belirlenmigtir(25,51). Bu durumda diyeter ¢inkonunda
artirilmasi gerekmektedir(51)., Diyetteki kalsiyumun azaltilma-
s1 ise ¢inkonun kemik ve dislerde dahafazla toplanmasina yol
agmaktadir(6,83). Hurley ve arkadaslari, ¢inko eksikliginin
teratojenik etkilerinin diyetteki kalsiyumun azaltilmasi ile
hafifletilebildigini ileri siirmiislerdir(50)., Yapilan bu galig-

malarda, ¢inkonun kalsiyum ile antagonizm gosterdigi bulunmustur,

Diyeter Zn ilavesinin insandaki cerrahi yaralarain iyileg-
mesini hizlandirdigi, ilk kez Pories tarafindan belirtilmigtir
(74). Ayrica yanik yaralari ve cilt iilserlerinin tedavisinde

de oral Zn ilavesinin olumlu sonug¢ verdigi yayainlanmistair(80).

Rat ve farelerde, 7Zn eksiklifinin erken dodnemlerinde
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kaba ve kirik killar, kil dokilmesi, ayak tabanlari ve agiz

gevresinde odem goriliir(70,73,87). Histolojik incelemelerde
deri, agiz ve ozofagus mukozalarinda epitelyal hiperkeratini-
zasyon ve parakeratoz geligtigi, epitel kalinliginain arttiga

gozlenmigtir(3,26,64,87).

1971 yilinda Henkin, azalmig tad (hipogtzia) ve koku
alma (hipozmia) ile karakterize, Zn eksikligine benzer bir
sendrom tanimlamigtir, Bu olgularda igtah ve kilo kaybi go-
rilmekte, sa¢ ve serum ¢inkolari azalmaktadir, Tad ve koku
duyularindaki azalma, daha once gosterilen histolojik degigik-
liklere bagli olabilir, Oral Zn tedavisi bu hastalarda yararla
olmugtur(44). Henkin bu bozukluklarin yetiskinlerde yaygin
rahatsizliklar olduklarini ve bu gekilde tedavi edilebilecekle-
rini bildirmektedir, Hambidge'de geng ¢ocuklarda benzer belir-
tiler gosteren bir sendrom tanimlamig ve bu olgularin daha dnce
kronik bir enfeksiyon ge¢irdigini agiklamigtir. Bu gocuklarin

da biiyiimeleri ¢inko ilavesi ile diizelmistir(4l).

Son galigmalar, ¢inko eksiklijinde goriilen tad duyusu
bozukluklarinda tikiirlik bezlerinin etkilendizini(27,43), vis-
kozitenin arttifini ve agiz florasindaki bakterilerin gogaldi-

gin1 gostermistir(73).

Son 15 y1l iginde 70'den fazla metalloenzimin Zn ile
iligkili oldufu bulunmugtur(7,71). Uluslararasi Biyokimya Bir-
liginin tanimladigi 6 ana enzim gurubunun herbirinde en az bir
adet ¢inko enzimi Ornezi vardir. Bunlar tiim canlilarda mevcut
olup karbonhidrat, lipid, protein ve niilkleik asit sentez veya

yikimini kapsayan g¢egitli metabolik olaylara katilirlar(?79).
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Enzimler, ginko gibi bir metal iyonunu, sadece katalitik
sistemlerinin tamamlayici bir pargasi olarak degil, ayni zaman-
da yapilarainin diizenini devam ettiren bir faktor olarak gerek-
sinirler(75). Ginko eksikliginde olugan hiicre membrani harabi-
yeti, hiicresel transportta anomalilere ve enzim aktivitelerin-

de azalmalara sebeb olabilir(87).

Ginkonun biyolojideki her yerde bulunma ve temel olma
ozelligi periyodik cetveldeki yerinden ileri gelir, IIB guru=-
bu bir element olup '"d" alt yoriingesi tamamen doludur. Daima
4+ 2 yikseltgenmig olup biyolojik tepkimelerde herhangi bir reak-
siyona girmez, En Onemli karakteristigi kompleks iyonlar olug-
turabilme yetenegidir, Bu 0zellifi nedeniyle, diger element-

lerden farkli olarak saptanmasi gligtiir(?75).

Eser elementlerden bazilari ve Gzellikle ¢inko, kemik
ve kikirdak hiicrelerinin normal fonksiyonlariyla ilgili olan
enzim sistemlerinin ana unsurlaradir(24,87)., Ginko ile kemik
matriksinin organik ve inorganik unsurlari arasinda belirgin
bir iligki vardir ve bu durum kemifgin fiziksel ©6zelliklerini

etkileyebilir(45).

Deneysel eksiklik durumlarinda laboratuar hayvanlarinin
kkemiklerinde ¢esgitli morfolojik bozukluklar goriilmiigtiir(61,65).
Yapilan histolojik incelemelerde en belirgin olarak epifiz
plaginin daraldigi(l3,61), osteoblastik aktivitenin, kollagen
formasyonunun ve kondrogenezisin azaldigi, kikirdak matriksi
miktarinin arttigi gozlenmigtir(24,25,47). Iser element denge-
sizliklerinin canlidaki kemik geligimini nasil etkiledigini
incelemeden once, yeni kemik yapami (osteogenez) olayinin nasil

oldugunu incelemek gerekir,
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Yeni kemik yapimi, kondral ve intramembrancz ossifilkasvon
N/ ’ Y

olarak ikiye ayrilir.

I. Kondral Ussifikasyon: lezensim i¢inde once kikirdak

dokusu tegekkiili ve bu dokunun yavag yavas rezorbsiyonu ile ye-
rini kemik dokusunun almasindan meydana gelir(52). Kemiklesme,

kakirdal modelin ylizeyinde olursa, Perikondral Ossifikasyon

adini alir; enine biylimeyi sagliyarak kompalkt kemigi olusturur(l9).

ndokondral Ossifikasyonda ise ilk once kikirdalk modelin

igine giren kan damarlari etrafinda yerlegen, mezengimden fark-
lilagmig lkondroklastlar, kikirdak hiicrelerini pargalayarak
primer kemik kovujfunu olusturur(selkil 1), Bu safhada epifiz bsl-
gesindeki kikirdak hilicreleri de diizensiz, farkli guruplar nalinde
hiicre yataklari igerisine yerlegmislerdir, Bu bdlgeye istirahat

kakirdazl kusaii(RC) adi ve-

rilir, Diafizde hiicre kaybi

[/;’"/ £y '/ 7% / ?‘:yn

bagslayinca bu tabakadaki hiic-
ekt 44| Telerde de gogalma baglayarak

'E/—4%49'/[ prolifere kikirdal kusaii(PC)
: A//)o.'rév/:ﬂ //

olusur, Kikirdak hiicreleri

sert kemik kabugu nedeniyle

);/;W-";/" yassilagip kolonlar halinde

7rebekitler 3t .
ihes dizilirler. Sitoplazmalari-

7 na madde toplayaral irile-

Aovuge gsirler ve hipertrofive ki-

f@abéwwﬂw//d%4/QQQWn kkirdak kusagini(HC) yaparlar,

Elcrelerde vakualizasyon ve

Sekil: 1 kalsiyum ¢Olmesi sonucu
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kalsifiye kakardak lusazi(CC) ortaya gikar, Primer kemik kovu-

duna yaklagilinca, kondroklastlarin etkisiyle erozyon baglar,
Bu sirada osteoblastlar kar damarlar: boyunca dizilerek diafiz-

de spongioz kemik trabekiillerini(SB) meydana getirirler, Biitiin

bu olaylar kemiZin uzunlamasina biiyiimesini saglar(52),

Diafiz bdlgesi heniiz embriyo safhasinda kemiklegmeye
baglarken, epifiz btlgesi ancak dopum sonrasi kemiklegir, Bir
sire sonra epifiz ile diafiz arasinda kemiklegmemis bir tabaka
kalir, Bliylime olayinda gok onemli rolii olan ve farkla tabaka-

lardan olusan bu disk geklindeki kikirdak yapiya Epifiz P18ga

denir, Radyolojik olarak kemik dokusundan daha radyolusenttir,

Biylime g¢aginin sonunda bu plagin kemiklegmesiyle biiyiime durur(l9).

II. Intramembrandz Ossifikasyon: Dogrudan dogruya me-

zengim veya bag dokusu iginde olusur, Kafatasinin yassi kemik-
lerinin geligmesinde roli vardir(52). Ilkonce embriyodaki me-

zengim taslaklarinin ortasinda kemiklesme baglar. Osteoblast-

lar, kalsifiye olmamis oste-
oid dokuyu meydana getirir,
Kan damarlari gevresinde tra-

/fmm/f/ e /

Lor k), losmen:s bekilalar ve spongioz kemik

1 -‘maénﬁuff) 3 .'._ 5 1 o E _-H(lf:v'o'n .

0 86}&&5395% Geols 4. olusur, Mezensim membrani da
C00ope 4389 M/rréo,(;e
%? A periostu ve kompakt kemizi

/ yapar, laksilla ve mandibu-
.‘;‘on yfd: d

lanin onemli bir kismi, int-

ramembrandz ossifikasyon ile

/‘/ﬁﬂ///b‘/f/‘ /cw////:{"yé}'r( //Art/qy/

clusur(l9), Mandibulanin en

Sekil: 2 aktif biliylime merkezi olan
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mandibuler kondil, baglangigta intramembransz ossifikasyon ile mey-
dana gelmis olsa dahi sonradan endokondral ossifikasyona benzer bir
geligim gosterir, Sekonder bir biyilime kikirdagil olarak fonksiyon
gorir, Epifiz plljindan bazi farkliliklar gosterir(14,15,38),
Geligim gagindaki mandibuler kondilde su tabakalar gdzlenir:

Kondilin ylizeyini orten konnektif doku kusagi(CTL), bunun altinda

farklilagmamis mezensim(UM), gecis kusagi (TL), kikirdak hiicreleri-

nin guruplar halinde dizildikleri hipertrofive kikirdak kusagi (HC),

kalsifive kikirdak kusagi(CC) ve spongioz kemik(SB), Uzun kemikle-

rin epifizindeki proliferasyon bdlgesi kondilde yoktur; farklilag-
mamlg mezengim bu roli yiikklenir. Kondilin gelisimiyle beraber

kondil sathi geriye, yukara biyiir, mandibula da one, agagi itilir )
(17,28).

Ratlarda yapilan galigmalar, bazi farklara ragmen kondil
kikirdaginin insaninkiyle benzerlik gosterdifini gostermigtir(29).
Ratlarda dogum sonrasi 23 ile 30. gilin arasi kondil geligimi hiz-
lenir, 45, glinden sonra ise iyice yavaglar(28,29)., Kondil kikir-
dagyl fibréz ortinin yeni doku meydana getirmesiyle blylirken, epi-
fiz plaklari interstisiyel bir biiyiime gosterir(58), Yani kondilde
bag dokusu proliferasyonu varken, epifizde kikirdak proliferasyonu
vardir(&l) Olgun yasa ulagilinca epifiz hatti kapanirken kondilde
tam bir kemiklegsme hig bir zaman olmaz, Aralarindaki biitiin bu
farkliliklara ragmen bu iki endokondral blylime bolgesi de niitris-
yonel, hormonal ve fonksiyonel Gesitli uyarilara, deneysel bozuk-

luklara cevap verirler(13,15,28,29).

Blylime ve iskelet geligimini etkilediZi daha once gosterilen
Ginko eksikligi sartlarinda, mandibuler geligimin arastirilmasi igin,

epifiz plaklariyla karsilastirmala olarak mandibuler kondil bliylime

kakirdaginin da incelenmesi yararli sonuglar sagliyabilir,



GEREGLER ve YONTEM

Bu ¢aligma, Hacettepe Tip Fakiiltesi Tabbi ve Cerrahi

Aragtirma Merkezinin katkisi ile gerceklegtirilmigtir.

Ginko eksikligi en iyi olarak ratlarda olugturulabildi-
ginden, galismalarimizda deney hayvani olarak Swiss Albino tipi,
ortalama 75,3%7,6 gr. olan 30 adet siitten yeni kesilmig, yakla-
sik 21 glinliilk erkek rat yavrusu kullanilmistir. Bu hayvanlar
iki guruba ayrilmistir. 15 tanesi deney sliresince emaye labo-
ratuar kafeslerinde, normal laboratuar diyeti ve musluk suyu

ile beslendiler ve kontrol gurubu olarak kullanildilar(Resim 1),

Resim: 1

Resim 1: Paslanmaz gelik ve normal laboratuar kafesleri.
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Diger 15 rat ise deney gurubumu olusturuyordu, Bunlar 30x20x15

cm, boyutlarandeki paslanmaz ¢elikten, lehimsiz olarak yapilmg
6zel kafeslere, her kafese bir hayvan diigecek gekilde yerlesgti-

BOylece gevresel g¢inko kontaminasyonu olasiligi azaltile-

rildi,
di. Kafes kapaklaria deliktij; ayraica tabandan 1 cm, yukariya
yerlegtirilen delikli bir taban yardimiyla, hayvanlarin gaita

yeme (koprofaji) olasilifa ortadan kaldarildi(Resim 2). Kafes

yetersizligi nedeniyle deney gurubu iki ayra bdliimde deneye alanda,

®
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Resim: 2

Resim 2: 0Ozel paslanmaz gelik deney kafesi ve deney hayvani,

Deney gurubu ratlara agagida terkibi verilen, Swenerton

tarafindan Snerilmig(84,85) ve modifiye edilerek 5zel hazirla-

nan diyetten her giin 10 gr, verildi. Bu deney diyetinin ¢inko

seviyesi Perkin Elmer 300 Model Atomic Absorbtion Spectrophoto-
meter cihazi yardimiyla &lglildiigiinde 0,75=1,2 ppm/gr. Zn igerdi-
gi gorilldi, Plastik gigelerde verilen ve 0,11-0,15 ppm/ml. Zn
igeren deiyonize sudan istedikleri kadar i¢melerine izin verildi.
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Cinkosu az diyetin terkibi:

Soya fasulyesi proteini 30,0 gr.%
Glukoz 57,3 8r.%
Misir oz yagy 8,0 gr.%
Tuz karigimi 4,0 gr.%
DL-Methiamine 0,7 gr.%

Vitamin karigimi (Sayfa 19, bdliim c'de)

a. Soya fasulyesi proteininin hazirlanisi: Yem sanayi-

inden temin edilen yagl alinmig soya fasulyesi kiispesinin 8
volim musluk suyu ig¢inde siispansiyonu yapilarak pH 4,3'e
ayarlandi. 5 gr/kg. NaqEDTA (disodium ethylenediamine tetra-
acetat) ilave edilerek 30 dakika i1sitilmalisizin karagtairalda.
Gokmesi beklendikten sonra posa atildi, Edta ile muamele 3 de-
fa tekrarlandiktan sonra 5 defa deiyonize su ile yikandi; su

oda 1isisinda ugurulup kullanilmak lizere plastik bir kaba kondu.

Ayrica ginlik ihtiyaglari kargilamak i¢in agagida belir-
tilen miktarda vitamin karisimi %5'lik glukoz iginde, A,D ve E

vitaminleri misir ozli yaginda eritilip gilinlilkk diyetlere kondu,

b, Tuz karisimi terkibi:

CaCO3 600 gr.
Ca(HaPOL\L).HEO 220 gr.,
KaHPoLP 650 gr.
NaCl 336 gr,
Mgsoq.7 HaO 250 gr.
FeSO4.7 HaO 50 gr.
Mnsoq.'z H20 L,6 gr.
KI 1,6 gr.
Cuso 0,6 gr.

L
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Vitamin karaisaimi terkibi:

Vitamin A palmitate
Vitamin D
Alfa-Tacopherol
Calcium Pentothenate
Thiamine HCL

Paraamino benzoic asit
Riboflavin

., Nicotinic asid

hassas

ven kullanilarak deiyonize su ile yikandi.

Folic asid
Biotin

Vitamin B 12
Cholin Chloride
Inositol
Ascorbic asid
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150 U/giin
15 U/giin
1 mg/giin
500 ng/giin
300 pg/glin
100 ug/giin
100 pg/giin
300 pg/gin
6 peg/sin
2,5 pg/gin
0,3 ﬁg/gun
10,0 mg/giin
5,0 mg/giin
1,0 mg/giin

Deney siiresi olan iki hafta boyunca ratlar iki giinde bir,

bir terazi ile tartilarak agirlik degigimleri kaydedildi,

Kafesler hayvan bakicisi tarafindan iki glinde bir, eldi-

Beslenme esnasinda-

ki ¢inko kontaminasyonunu en aza indirmek ig¢in, paslanmaz ¢elik-

ten iki ayra yem kabi kullanildi.

Bu beslenme iglemleri sira-

sinda da eldiven kullanilarak, hayvanlarin bakicinin elini yala-

yarak ¢inko almasinin Oniine gegildi,

muayene edilerek fiziki bulgular kaydedildi,

Ratlar haftada iki kere

Deneyin bundan sonraki safhalarinda kan alma ve labora-

tuar islemleri i¢in kullanilan cam geregleri ¢inkodan aritmak

igin, potasyum bikromat ile doymug hale getirilen HZSOL+ sollis-

yonunda 24 saat bekletildikten sonra defalarca musluk suyu,

2-3 defa distile ve 3 defa da deiyonize su ile yikandi ve etiv-

de Iurutuldu,



Iki haftalik deney siiresinin sonunda, deney gurubunda
ginko eksikliginin beklenen belirtileri meydana geldikten son-
ra, her iki gurup hayvandan nafif eter anestezisi altinda, go-

Zlis agilarak kardiyak ponksiyonla kan alindi(Resim 3),

Resim: 3

Resim %: Kardiyak ponksiyonla kalp'ten kan alinmasai,

Resim: L4

Resim 4: Perkin Elmer 300 Atomic Absorption SpectroPhotometér.

20
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Kan ornekleri paslanmaz gelik igneler ve polietilen dis-~
posibil giringalarla toplandi, Her ornege antikoagiilan olarak
iki damla % 30 sodyum sitrat ilave edildi; hemoliz olan Grnek-
ler tekrarlandi. Kan numuneleri 3000 dakika/devirde 15 dakika
santrifiij edilerek serumlari ayraldi ve galisilincaya kadar
-20°C'de saklandi. Daha sonra deiyonize su ile 200 defa diliie
edilen serumda Zn ve Ca degerlerinin tayini i¢in, Perkin Elmer
300 Model Atomic Absorption Spectrophotometer cihazindan fayda-
lanildi(Resim 4), Kan alma igleminden sonra, dlen hayvanlarin
sag femurlari yerinden ¢ikarildi; dikkatlice dokularindan siy-
rildi ve densitometrik galigma i¢in hazirlandi, Ayrica kafa-
taslari, Kranyumun orta sagittal suturasindan baglayarak, sa-
gittal plana paralel gekilde bistiiri yardimiyla ikiye ayralda
(Resim 5).

Resim:5

Resim 5: Sagittal yonde ikiye ayrilmig kafatasa,

Hayvanlarin sag yarim kafalari, Kodak Ultraspeed-D gurubu

periapikal rontgen filimleri iizerine, kesit yiizii filme gelecek



Resim 6:

Resim 7:

Resim: 6

Lateral kafa ve femur radyograflarinin gekilmesi,

kesim: 7

Filimlerin densitometrik analizlerinin yapilmasi.

22
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gekilde yerlegtirildi., Mikrodensitometrik kemik O0lgilimlerinde
voltaj ve banyo sartlarindan ileri gelen degigimleri gidermek
amaciyla filimlerde 6 mm aliiminyuma egdeger kalibrasyon sagla-
yan step-wedge kullanildi., 50 Kvp, 7 mA'lik Siemens-Heliodent
rontgen cihazinda 20 cm, target-filim mesafesinde, 0,50 sn,
lsinlanarak lateral standart kafa grafileri elde edildi(Resim 6)
Aynl gekilde, hazirlanan sag femurlarin da standart pozisyonda
filimleri gekildi, Deney ve kontrol gurubu filimlerinin banyo-
Su ayni siire ve 1sida yapildi, Filimler daha sonra Ankara Niik-
leer Aragtirma Merkezinde Macbeth Quanto log~R Densitometer ci-
hazinda (Model No: TD-102) diffiiz transmisyon densitesi (D,T.D.)
olarak okundu{(Resim: 7)

Olgiimler, lateral kafa filimlerinde angulus mandibula
bolgesinde ve incisiv digin minesi iizerinde yapildi, Femurlaran
ise proksimal ve distal uglarinin orta noktasinda, iki kortekse

egit uzakliktaki bir noktadan yapildi(Resim:8,9)

Resim: 8 Resim: 9
Resim 8: Lateral kafa grafisi ve step-wedge,

Resim 9: Femur grafisi ve step~-wedge,
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Eer noktadan iig defa yapilan ©lg¢im sonug¢larinin ortala-
masl alinarak densite degerleri bulundu, Ayrica filimlerdeki
step-wedge'in 6 mm,lik basamaginin dlc¢imii de yapildi, Gikan
bu step-wedge densite degerlerinin ortalama degerlerden sapma-
lara, kemik densite sonuglaraina ilave edilerek veya ¢ikarilarak

nata payil hesabi yapildi,

Diyete bagli olarak mandibulanin biliylime ve geligiminde
olusan degisiklikleri gozlemek igin, elde edilen standart sefa-
logramlar lizerinde, Ohyama(69) ve Schlienger'in(79) metodlarin-
dan modifiye edilen bir teknikle sefalometrik OSlgilimler yapilda,
Literatiirde, 7Zn eksikliginin belirtileri arasinda mandibula
kisaligil ve mandibula agisinin bliylinesi belirtildigi(48) ve kon-
dil, mandibulanin biliylimesinde esas rolii oynadigi i¢in(29), ¢alis-
mamizda koﬁdil boyu ve mandibula ag¢ilarinin olgiimi yapildi, Man=-
dibula ag¢isi ig¢in, kondil kikirdaginin altinda kalan kemik tra-
beklillerinin esas ekseni ile mandibuler diizlem arasindaki agi

Slelilmiigtiir (Co=Go=Me agisi). Kondil boyu iginde, kondil kikir-

Sekil: 3

ekil 3: Lateral kafa grafisi lizerinde sefalometrik g¢izim.

N2
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daginin posterior kismi ile biiylime ve gelisimden pek fazla
etkilenmeyen for.mentale noktasi arasindaki mesafe olgiilmig-
tir. Olgimlerde kolaylik saglamak igin, lateral filimler
standart 7x9 cm. ebadinda biiyiitillerek fotofrafkartlarina
basilmlg ve Olglimler bunlarin lzerinde, noktalar igaretlene=-

rek yapilmigtir(Sekil 3).

Sag yarim kafanin lateral radyogramlarinin gekiminden
hemen sonra mandibulalar 15x diseksiyon mikroskobunda dikkatli-
ce disseke edilerek yumusak dokularandan siyrildi. Sag mandi-
pulalar ve maksiller insisiv digler dzel penslerle soketlerin-
den ¢ikarildij; digslerin pulpalari gikarildiktan sonra hassas
terazide ayri ayri tartildi(Resim 10). Geri kalan mandibulanin
daha ¢ok kompakt kemik igeren ramus mandibula ve kondil bodlge-
si de ayrailip tartildi., Ayni sekilde sag femurlarin proksimal
epifiz uglari kirilip ayrilarak tartildi. Bilitlin kemik ve dig

trnekleri standart ve temiz cam sigelerde numaralanip elektrik

Resim: 10

Resim 10: Kemik ve dig drneklerinin hassas terazide tartilmasi.
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firininda 70°C'de agirligl degigmez hale gelene kadar 48 saat
kurutuldu, Bu ornekler, McBean'in(63) tanimladi3i yonteme gore
hazirlanan asit karisiminda (%70 HClOA.%BO 2.H202) eritilip
Atomic Absorbtion Spectrophotometer'da 7Zn ve Ca degerleri ta-
yin edildi. Geri kalan sol yarim kafadaki mandibulalar ayni
yontemle disseke edildikten sonra gikarilan sol femurlarla be-
raber igerisinde %10 ndtral formalin bulunan soliisyona ( %37=-40
formaldehit 501,100 cc.+ Su 900 cc.) konuldu, Bu soliisyon ige-
risinde 48 saat bekletilerek tespit edildi, Tespit isi tamam-
landiktan sonra kemik ve dislerin yumugsamasl i¢in sulandiril-
mis dekal (%90 formik asits+ distile su 950 cc.) igerisine konu-
larak 96 saat bekletildi, Kemik ve diglerde yumusama olduktan
sonra su ile yikanarak yogunlugu gittik¢e artan alkolden gegi-
rildiler ve dehidre edildiler, Xylol igerisinde iki saat tutu-
lan doku oOrnekleri, parafine gomilerek bloklama gergeklegtirildi,
Gomme iglemi standart olarak yapildi. DMandibulalar ve femurlar
longitudinal olarak yodnlendirilip kesite hazirlandi, Kesitler
6 mikron kalinligindaydi., Bdylece boyamaya hazir hale getirilen
pargalar, Hematoxylen-Fosin boyasi ile boyandi, Hazirlanan
preparatlar i1gik mikroskobunda incelendi. En aktif biliylime alan-
lari olan femurun proksimal epifiz plafil ve mandibular kondilin
siyah-beyaz fotograflari gelildi ve 7x9 cm, bilyilikliiglinde fotog-

raf lkartlaraina basilda.

Histolojik incelemelerin digindaki parametrelerin sonug-
larinin istatiksel degerlendirilmesinde, verilerin dagilamainin
gan egrisine uygunlugu "F" testi ile sinandiktan sonra, sonuglar

student "t" testine uygulandi.




BULGULAR

I. Hayvanlarain genel goriiniimleri: Normal laboratuar rat

diyeti ve musluk suyu ile beslenen kontrol gurubundaki 15 rat,
deney siiresince saglikli, beyaz, parlak tiylu olup istah ve
aktiviteleri normaldi. Bu hayvanlarin kilolarinda bir azalma

olmadi; glinlikk gidalarinin tiimiini tikettiler(Resim 11).

Deney gurubunu olugturan ve g¢inkosu az diyet verilen 15
ratta ise, birinci haftanin sonundan itibaren igtah ve aktivite
azaldi; tliyler parlakligini kaybederek dokiilmeye bagladi, seyrek-
legti, Ayrica arka ekstiremitelerde, ayak tabanlarinda ve agiz
gevresinde odemler meydana geldi, Deney sliresinin sonunda ise

hayvanlarin bir kisminda kanguruya benzer bir tablo olugtu(Resiml?2)

Resim: 11

Resim 11: Xontrol ve deney guruplarindan ratlarin gériiniisii,
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Resim: 12

Resim 12: Ginko eksiklifine giren ratlarda kanguru pozisyonu,

II. Agarlak defisiklikleri: Deney siiresince kontrol

gurubundaki 15 ratin ortalama agirliklarinda anlamli bir artig
goriiliirken (p{ 0,05), deney gurubundaki hayvanlarin ortalama
agirliklarinda ayni Slgiide anlamli bir azalig gdriildii (p<0,05).

III, Serum ¢inko diizeyleri: Kontrol gurubunu olugturan
15 ratin serum ¢inko seviyesi ortalama 152,9% 22,7 ag/100 ml,
iken, ¢inko eksikligi yapilan ratlarda bu deger 90,4F 9,3 ug/
100 ml. olarak saptandi, Deney gurubundaki bu azalig, istatis-
tiki olarak oldukga bilyllkk snem tagiyordu (p{ 0,01),

IV, Femur ¢inko diizeyleri: Kontrol gurubunun 1 gr. kuru

femurlarindaki ortalama g¢inko diizeyi, 100,8% 4,4 mg/gr. olarak
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nesaplanirken, deney gurubunda ortalama 81,2+ 7,4 Mg/gr.a

dlistii, Deney purubundaki bu azalig oldukga Onemliydi (p<<0,0l).

V. Mandibula c¢inko dizeyleri: 1 gr. kuru mandibulanin

igerdizi ¢inko miktari kontrol gurubunda 109,5% 6,0 ug/gr.,
¢inko eksikliZi olan gurupta ise 98,94 3,9 pg/gr. olarak hesap-
landi. Deney gurubunu olusturan 15 ratin ortalama mandibula

¢inko seviyelerindeki bu azalis onemli bulundu (p<0,05).

VI. Incisiv dis g¢inko diizeyleri: Kontrol gurubundaki

ratlarin incisiv dig ortalama ¢inko diizeyleri 75,5% 4,4 ug/sr.
iken, deney gurubunda 71,8+ 6,5 mg/gr. olarak bulundu, Bu iki

gurup arasinda istatistiki bir fark bulunamada (;))0,0S).

VII. Serunm kalsiyum diizeyleri: Kontrol gurubundaki

ratlarin ortalama serum kalsiyum diizeyleri 13,2+ 1,8 mg/100 ml.
iken, deney gurubundaki deger 3,5+ 1,1 mg/100 ml. olarak bulun-

du, Iki gurup arasindaki bu fark onemliydi (;><0,0l).

VIII, Femur kalsiyum diizeyleri: Kontrol gurubunda 1 gr,

kuru femurun ortalama kalsiyum diizeyi 211,2% 9,4 mg/gr. olarak
bulunurken, deney gurubunda ortalama 181,74+ 5,6 mg/gr.a diistii,

Deney gurubundaki bu azalis 6nem1iydi.(p<0,01).

IX. Mandibula kalsiyum diizeyleri: Kontrol gurubunun 1 gr,

lturu mandibulasindaki ortalama kalsiyum 209,14 4,9 mg/gr. iken,
deney gurubunda 194,54 5,2 mg/gr.a diistii., Deney gurubundaki
kalsiyum miktari onemli bir azalis gostermisti (p <0,0l).

X. Incisiv dis kalsiyum diizeyleri: Kontrol gurubundaki

1. ratin incisiv diglerinin kalsiyum seviyeleri ortalama 415,6F

23,9 ug/egr., ¢inko eksikligi olugturulan gurupta ise 408,3F 13,5

b

ng/gr. clarak bulundu, Deney ve kontrol guruplari arasinda



istatistiki olarak bir fark bulunamada (p) 0,05).

XI. Femur kemigi densitesi degerleri: Kontrol gurubunun

ortalama femur densitesi 109,44 3,3 DTD, olarak olgiiliirken, de-
ney gurubundaki ratlarda bu deger 127,9+ 8,2 DTD,ye ylikselmis
olarak bulundu., Bu sonu¢ da, aradaki fark bakimindan oldukg¢a
snemliydi (p{0,01).

XII. Mandibuler kemik densitesi degerleri: Kontrol guru-

bundaki 15 ratin ortalama mandibula densitesi 96,3% 6,6 DTD,
iken, ¢inko ekesik diyetle beslenen deneklerin ortalama mandi-
buler kemik densitesi 106,6+ 5,0 DTD, olarak saptandi. Deney

gurubundaki densite degeri artigi oldukga Onemliydi (p(’0,0l).

XIII, Incisiv dis densitesi degerleri: Kontrol gurubunda-

ki Olgilimlerde ortalama incisiv dig densitesi 101,4+ 6,2 DTD,
olarak bulundu, Deney gurubundaki &l¢ilimlerde elde edilen
106,0+% 5,9 DTD degeri ile kontrol gurubu degerleri arasinda
anlamly bir fark bulunamadi (p )0,05).

X1V, Mandibula agisi degerleri: Kontrol gurubunu olug-

turan 15 ratin sefalogramlari iizerindeki Ol¢limlerde ortalama
mandibula agisi 84,5+ 4,0 derece olarak bulunurken, deney gu-
rubunda ortalama 89,3+ 2,5 derece elde edildi. Bu iki gurup

arasinda da onemli bir fark gozlenmedi (p )0,05).

XV, Kondil boyu 0Olgilimleri: Kontrol gurubunda kondil

boyu ortalama uzunluklari 45,0+% 2,3 mmx3 olarak elde edilirken,
deney gurubuna ait diagramlardaki &Slg¢ilimlerde ortalama uzunluk
38,3+ 3,0 mmx3'e diigmiistii. Deney ve kontrol guruplari arasin-

da tnemli bir fark vardi (p< 0,05).
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XVI, handibuler kondil kiakirdafi histolojik bulgulara:

Deney hayvanlarinin mandibuler kondilleri, kontrollardan daha
kisa idi., Kondilin posterior kisminin biiylime tabakalarinin
total kallnliélnln, kontrollarla karsilastirildiginda, deney
ratlarinda azaldigil dikkati ¢ekti, Bununla uygun olarak hi-
pertrofiye kikirdak kusaginda da bir azalma mevcuttu(Resim:
13,14,15,16). Bu kugakta hiicreler daha azdi ve kontrol guru-
bunda hipertrofi daha fazlaydi. Gegig tabakasi da azalmigta,
Farklilagmamigs mezengimin goriinilis ve kalinliginda agik®&r bir
degigiklik yoktu. Kalsifiye kikirdakta hilicreler kiigilkk ve deney
gurubunda daha seyrek yerlegmigti, Metafizyal spongiosanin
trabekiilleri daha az va kaba idi., Kartilajindz o6z materyali
daha seyrekti, osteoblastlar da sayica azalmigti, Ayrica
hematopoetik kemik iligi hemen hemen erozyon gizgisine kadar

uzanmigta,

XVII, Femur proksimal epifiz plagir histoloijik bulgulari:

Deney gurubundaki hayvanlarin femurlarinin proksimal uglara,
mikroskobik incelemede kiigiik biiyliltmede, kontrollere gdre
biraz deforme ve kiiglilmigs bulundu. Ayrica proksimal ugdaki
epifiz plaklari da kontrol gurubuna gore onemli Jlgiide incel-

mis bulundu( Resim: 17,18,19,20).

Kesitlerin mikroskobik incelemesinde, deney hayvan-
larindaki kondrositlerin, epifiz plaginin blitiin kugaklaranda
ozellikle prolifere ve hipertrofiye kikirdak kugaklarinda
azaldigil gorildi, Hipertrofiye kikirdak kusagindaki kikir-
dak hiicrelerinin sitoplazmalarinin azaldigi, vakuoller meydana

geldigi gorildi. Normal kolumnar yapli biraz bozulmugtu,



kesim 17: Kontrol gurubu Resim 18: Deney gurubu
Femur proksimal epifiz plagi Femur proksimal epifiz plagi
x180 H.L. x180 H,.k,

Tesim 19: Kontrol gurubu Resim 20: Deney gurubu
Femur proksimal epifiz plagi Femur proksimel epifiz plajzi

%450 Heite x450 Iiete
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Istirahat kaikirdagi kusaginda diizensiz yayilmig olan kondrosit-
ler, gogu kez tek baglarina "hiicre yataklarinda" yerlegmig ola-
rak goriildiiler, Kalsifiye kikirdak kondrositleri daha ufak ve

seyrek olarak olugmuglardai.

Metafizyal spongiosada da bazi deZigiklikler saptanda.,
Spongioz kemifin trabekiilalari, kontrollere gére daha az sayi-
da, kisa, kalin ve diizensiz dizilmiglerdi., Osteoblastlar deney
gurubunda daha az sayida bulundu. Kemik iliginin daha genis
bogluklari doldurduzfu, hemen hemen erozyon ¢izgisine kadar

uzandigl tespit edildi,
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TARTISMA

Eser elementler, canlilarin biliylme ve geligimi lizerinde
biiylik bir rolil olan beslenme olayinda, miktarlarinin azligina

core gok cnemli fonksiyonlara sahiptirler(87).

Temel bir eser element olan ve son yillarda iizerindeki
calismalarin yoZunlastigl ¢inkonun diyeter eksikligi durumunda
wemik dokusunda, giderek gene kemiklerinde ve yine bir minera-
lize doku olan dislerde meydana gelen degisimleri incelemei

icin bu cgaligmaya baglandi.

Deney hayvani olarak ratlarin tercih edilig nedeni, ¢in-
ko eksikligfinin klinik belirtilerinin geng¢ hayvanlarda l-2 naf-
ta iginde ortaya ¢ikmasi(49) ve teminlerindeki kolayliktir.
Bergman, 21 glinliikk siitten yeni kesilmig ratlarda dig, gene ve
<emik gelisimi ile mineralizasyonunun en hizli ddneminde oldu-
Zunu ve eksikligin etkilerinin daha rahat gozlenebilecegini

belirtmektedir(l3).

Eksikligin erken klinik belirtilerinden tiy dokilmesi
ve istah51illk(l§,49) ilk haftada goriildii, Dana ileri belirti-
lerden zayiflama, g6z, apglz gevresi ve ayak tabanlarinda odem
ile kanguru pozisyonu(48,49), deney gurubundaki ratlarin GOgun-
da, son safnalarda godzlendi, Deneye devam edilmesi nayvanlarin

bazilarainin ollimi ile sonug¢landi,

Macapinlac(6l), Hurley(49) ve diger aragtirmacilarin(l3,20)

bulgulariyla uyum gosteren bu belirtiler, eksiklik gartlarinin
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deneyimizde yerine getirilebildigini gostermektedir. Galisma-
mi1zda deneysel eksikligin yaratilmasi igin, dlisiinilebilen tiim
¢inko kaynaklara ortadan kaldirilmaya galisilmistair, Icme ve
temizlik ig¢in kullanilan deiyonize su onemsiz miktarda (0,11 ppm/
ml) Zn igeriyordu. Yemle alinan ¢inko da (giinliilk ortalama 7,5-
12 ppm,) Underwood'un belirttigi, ratlar igin gerekli gilinliik
minimum 18 ppm.den daha azdi(87). Uzel olarak hazirlanan yem,
¢inko diginda tiim niitrisyonel faktorleri dengeli bir gekilde
igeriyordu, Gerekli yag, karbonhidrat, vitamin ve mineraller
ilave edilmigti, Gegitll aragtirmacilar, diyette kullanilan
soya fasulyesi proteininin, igerdigi yiksek oranda.fitik asit
nedeniyle ¢inkonun alinmasini azalttigini gostermiglerdir(13,55,
60,85). Galismamizda, bu aragtirmacilarin bulgularina uygun sge=-
kilde, diyetin fitat igerigi nedeniyle Zn eksikliZi daha belirgin
sekilde ortaya gikmigtir,

Gevresel kontaminasyonda, 6zel kafesler kullanilmasi ve
deney teknigi sayesinde minimuma indirilmigtir., Cinkonun viicut-
tan en fazla atildigir yol olan fegesin hayvanlar tarafindan tek-
rar yenmesi (koprofaji) intimali de(1l2) delikli kafes tabani ile

onlenmigtir,

Gézlenen ilk belirtilerden olan istah kaybi, giderek
gida ve buna bagli ¢inko alinmasinl azaltmigtir, Deney siiresi-
nin sonunda, ¢inko eksik guruptaki ortalama agirlik (x: 55,6 gr),
kontrol gurubuna gore (x: 126,6 gr.) gok Onemli bir azalma gos-

termigtir. (p(0,05) (Tablo: 1).

Istantaki azalma, ¢inko eksikligi durumunda tad ve koku

duyularindaki kayip(26) ile dil, yanak ve &zofagus mukozalarin-
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daki hiperkeratoz(6L) ve tikirik miktaraindaki azalmaya(27) bag-
lanabilir, Mills ve arkadaglari, igtan azalmasinda gastrointes-
tinal sistemde en fazla 7Zn iceren '"Paneth Cell"lerin roli olabi-
lecegini bildirmektedir(66). Segilen deney siiresinin lkasaligl,
gidasizliktan ileri gelen zayiflamanin yan etkilerini en aza in-
dirmek yodniinden yararlidir(l3)., Macapinlac'da, 2-3 hafta sonunda,
vn eksikligine sokulan ratlarin biiylimesinin tamamen durdugunu
gostermigtir(61). Oner'de, gelisim ve biiyline olayinda onemli ro-
1li olan biiylime normonunun etkili olabilmesi igin gerekli olan
somatomedin=A faktorinin karacigerde sentezinin Zn eksikliginde

azzldiginl bildirmistir(70).

Ginko eksikligi olugturuldugunun en iyi belirtisi, kli-
nik gozlemlerden daha kesin olarak deney gurubu serum Zn seviye-
lerinin (X: 90,4 mg/100 ml.), kontrol gurubuna gore (X: 152,9
Mg/100 ml.) anlamll bir azalma gbstermesidir(;><(%€ﬂ). Kontrol=-
ljerin serum degerleri, calistigimiz laboratuarin normal degerle-

rine uyum gostermektedir(70,88).

Canli organizmasinda siirekli olarak bulunan ve kemigin
yapisina igtirak eden 2% elementten biri olan ¢inko, normal is-
kelet gelisimi ve korunmasinda temel bir rol oynar(45). Ginko
elementinin diyeter eksikliginde kemiklerde gesitli morfoclojik
depisiklikler gorilir. 0'dell ve Miller'in civciv ve yavru do-
muzlarda yaptigi galigmalar, eksikligin derecesiyle orantili ola-
rak ozellikle uzun kemiklerin kisalap kalinlastigini gostermistir,

(65,608)

Underwood, ¢inkonun kemik metabolizmasindaki roliniin ay-

dinlatilmasinda atilacak ilk adimin, bu elementin kemik dokula-

rindaki dafiliminin incelenmesi oldugunu belirtmistir(&7).
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Bu tip ¢aligmalarda en sik kullanilan gamma sintillasyon
(12) ve ndtron aktivasyon analizi(1l0) tekniklerine gore daha az
masrafli, gabuk sonu¢ alinan ve giivenilir bir metod olan Atomic

Absorbtion Spectrophotometer'i c¢aligmamizda tercih ettik(16),

Hurley ve Swenerton, normal geligimini tamamlamig, olgun
ratlarda kemik mineralizasyonu tamamlandigil i¢in, ¢inkonun kemi-
ge ¢ok sikl baglandigini, serbest birakilmadigini bildirmekte-
dir(50,84). Brown(20) ve Calhoun(24) ise, geng hayvanlarda, mi-
neralizasyonu tamamlanmamig kemikteki bir miktar ¢inkonun eksik-
1lik durumunda serbest birakilabildigini ve viicudun ihtiyacinin

bu kaynaktan kargilandigini belirtmislerdir.

Aragtirmamizda belirgin bir gekilde deney gurubundaki
femur 7Zn konsantrasyonunun diigtigi gosterilmistir(Tablec 2).
(Zn eksik gurup: X: 81,2 mg/gr., Kontrol gurup: X: 100,8 mg/gr).
(p(0,01). Bu azalma, serumdaki diiglige gére daha dikkat gekici-
dir, Brown, geng¢ ratlarda 23 gilinlik bir eksiklik siirecinde fe-
moral Zn konsantrasyonunun ortalama % 61 azaldigini belirtmis-
tir(20). Galigmamizda ise % 19,4 azalma godzlenmigtir, Bu sonu-
cu, deney siliremizin daha kisa olmasi ile izah edebiliriz, Cal-
houn'da, geligen ratlarda diyeter ¢inkoyla kemik Zn konsantras-
yonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ileri siirmektedir
(24,25), Dana bir ¢ok arastirmacinin belirttigi gibi femoral
Zn ronsantrasyonu diyeter eksiklik durumlaraini belirten hassas

bir parametre olarak kabul edilebilir(2,35,84,86).

Mandibuler kemikte elde ettigimiz Zn degerleri, kontrollere
gore anlamli bir dlslis gostermesine ragmen, bu farklilik femurda-

il kadar belirgin defildir(Tablo 2) (Deney gurubu:x: 95,9ms/gr.,
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kontrol gurubu:k: 109,5 mg/gr.) (p {0,05). Bergman'in galigma-
sinda, diyeter ¢inko eksikliginde tibia g¢inkosu kontrollere gore
% 16,6 dligerken, mandibula g¢inkosunun % 14,7 distiigli gosterilmig-
tir(13). BPBizim bulgularimizda ise, femurdaki diislise gore (% 19,4)

mandibulada gok daha az bir diislis vardir (% 9,7).

Kemik ve diglerin % 37-39'unu olugturan ve en Gnemli mine-
ral olan kalsiyum ile ¢inko elementi arasinda da yakin bir iligki
vardar(24), Calhoun, mineralize olmamig dokulardaki ektopik ke-
mik formasyonu ile ilgili galaigsmalarinda, yeni kemiklesen alan-
larda g¢inkonun, kalsiyum ile ayni oranda ve hizda toplandigini
belirtmigtir(25). Zn eksikligi olugturulan hayvanlarda, dokular-
deki ¢inko seviyelerinin azalmasina eglik eder gekilde pek c¢ok
enzimlerin aktivitelerinin de azaldigi goriliir, Kemik dokusunda
da laktik denidrogenaz, malik denidrogenaz ve alkalen fosfataz
gibi onemli enzimlerin aktiviteleri azalir(l,7,71). Bu azalma,
kKemik mineral dengesini bozar, bu enzimlerle ilgili olarak Ca
seviyeleri diiger(24). Bu nedenle, serum kalsiyum (Deney gurubu:
Xx: 8,5 mg/100 ml, Kontrol gurubu:X: 13,2 mg/100 ml.) ve femur
kalsiyum (Deney gurubu:x: 181,7 mg/gr., Kontrol gurubu:x: 211,2
ng/gr.) degerlerindeki azalmalar beklenen sonuglardir. Mandibula
kalsiyumundaki azalma (Deney gurubu:X: 194,5 mg/gr., Kontrol gu-
rubu:x: 209,1 mg/gr.) ayni sekilde, femur kalsiyumundan daha

azdir,.(Femurda % 13,9, Mandibulada % 6,9 azalma) (Tablo: 3),

Galigmamizda, deney diyetine yeterli miktarda Ca tuzlari
ilave edildigi igin, kalsiyumun diyeter eksiklik veya fazlaligina
bajgli hernangi bir mineral dengesi bozukluju ihtimali Snlenmisg-

tir(35,50,83).
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Zn eksikliginde, kemik Ca konsantrasyonlarindaki degigim-
leri inceleyen aragtirmacilarin bulgulariyla, elde ettizimiz so-
nuclar uyum gostermektedir(13,16,35,51). Bu sonuglarin, daha
onceki Zn konsantrasyonu sonuglariyla beraber yorumlanmasi, diye-
ter Zn eksiklifi gsartlarinda organizmanin, gene kemiklerinin mi-
neral dengesini ekstremite kemiklerine gore daha ¢ok korudugunu

gostermektedir,

Mineralize dokulardan olan ve yiikksek oranda ¢inko igerdi-
g1 gosterilen dig dokulari da incelememize dahil edilmistir(53),
Doku oOrnekleri, rat incisiv diginden alinmigtir, Bu disg, dogum
sonrasl 10, glnde siirerek, hayvanin hayata bOyuncthaftada 2,8mm,
uzar; devamll olarak da insizal kenardan abraze olur, Biiyiime
hizi nedeniyle, 50-60 giinlilk bir periyod igerisinde tamamen yeni-
lenir(37). Yapilan incelemelerde diger sert dokular arasinda en
yliksek Zn konsantrasyonu ve aktivitesine sahip oldugu gosteril-

Llde ettifimiz sonuglara gore, dis dokularinin ginko (De=-
ney gurubu:x: 71,8 mg/gr., Kontrol gurubu:Xx: 75,5 mg/gr.) ve kal-
siyum (Deney gurubu:x: 408,3 mg/gr,, Kontrol gurubu:X: 415,6 mg/gr)
ronsantrasyonlarinda kontrollere gire deney gurubunda bir azalma
gozlenmesine ragmen, iki gurup arasinda istatistiki olarak onemli
bir fark yoktur., Bergman(l3) ve Huxley'in(51) arastirmalarinda
ise, Zn eksikligi gartlarinda geng hayvanlarin dis dokularinin
Zn ve Ca konsantrasyonlarinda belirgin bir azalma oldugu belirtil-
migtir., Galigmamizda goriillen, dis mineral igerigindeki onemsiz
farkliligl, analiz metodumuzun degisik olusu ve deney siiremizin

kisaligl ile izah edebiliriz(16). Ayraica dis dokularinin kemik-
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lere gére daha stabl gabuk kalsifiye olmasi da bir bagka etkendir.
Kemik dokusu diglere gore daha uzun bir siireyle dinamik bir yapa

gosterir; rezorbsiyon ve yeniden kemiklegme siiregleri devam eder(52)

Kemik ve diglerin mineral analizleri, aragtirmacilarin de-
gigik teknikler kullanmalara yiizlinden farkla sonuglar vermistir(87).
Caligmamizda dokularin mineral igeriginin tayininde daha hassas
ve gilivenilir sonuglar vermesi agisindan(62) kemik ve dislerin ge-
kilen radyograflarinin mikrodensitometrik analizi yapilmistair.,
Dokularin radyografik incelemesinde, film lizerindeki goriintiilerin
koyuluk derecesi, densitesini olugturur(9l). Bir bagka ifadeyle,
densite, film lzerine gelen 1sik ilnitesinin filmden gegen i1gak
iinitesine oraninin 10 tabanina gore logaritmik ifadesidir(91l).

Bu dl¢iim iglemini yapan alete Densitometre denir., Filmlerin den-
site farkliliklaria, dokularin mineral igeriklerini tayinde yararla
0olabilir. Kemik densitesinde olusan farkliliklar, kantitatif ola-
rak Olg¢liliip degerlendirilebilir, KXrischnamachari, beslenmeye bag-
11 olarak kemiklerdeki mineral dengesinin degismesinin, kemik den-
sitesini etkileyecegini belirtmistir(56). Matsue'de(62), mikro-
densitometrik analizin, kemik mineral igerigini tayinde hassas
bir metod oldugunu gdstermigtir, Elde edilen sonug¢larin giiveni-
lir olmasi ig¢in film ¢ekiminin standartize edilmesi ve voltaj,
banyo gartlarainin sabitlegtirilmesi gerekir(9l). Caligmamizda bu

durum saglanmistair,

Densitometrik analizde incelenen kemik dokusu, organik bir
esas madde ile onun igine ¢okmils kalsiyum tuzlarindan olugur, Ke-
mikte en fazla bulunan mineral olan kalsiyum, stabl bir durum gos-

termez, metabolizmaya gore kan ile kemik arasinda yer degigtirir,

(52)
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Galigmamizda elde edilen densitometre sonuglari, atomik
absorpsiyon sonuglari ile uyum gostermektedir, Ossifikasyonun
durmasl ile kalsiyum miktari da azaldigindan, bu minerale bagla

densite degerlerinin yikselmesi normaldir,

Rat femurlarainin densite degerleri, deney gurubunda

vl

127,9 DID., Kontrol gurubunda X: 109,4 DTD,, mandibula densi-
te degerleri deney gurubunda X: 106,6 DID., Kontrol gurubunda

X: 96,3 DID., Incisiv dis degerleri ise Deney gurubunda X: 106,0
DTD., Kontrol gurubunda x: 101,4 DTD, olarak bulunmugtur. Femur
ve mandibula sonuglari, iki gurup arasinda Onemli bir fark goste-

rirken (;><0,0l), incisiv diglerde istatistiki bir fark bulunama-

mistir, (Tablo: 4).

Zn eksiklifgine sokulmug hayvanlarda daha once densitomet-
rik inceleme yapilmadifindan, sonu¢larimizil karsilastirma olanagi

bulunamamigtir,

Dokulardaki Zn konsantrasyonlarinin tayini disainda, kali-
tatif gdzlemler iginde histokimyasal boyama metodlari kullanilmig
veya radyoaktif 7n65 verilmesinden sonra otoradyografi yapilmig-
tir, Ayraca Zn eksikliginin iskelet bliylime merkezlerinde olugtur-
dugu morfolojik degigiklikler de, histolojik olarak incelenmistir,
1lk olarak Haumont(1963), ¢inkoya hassas bir boya olan Dithizone'u
Jullanaralk, rat ve kopeklerin henliz kalsifiye olmayan precsseoz
dokularinda, epifiz plaklarainin kalsifiye kikirdak tabakalarinda
ve yeni kalsifiye olan haversian sistemlerde yiksek oranda ¢inko-
nun depolandigini gostermistir(7,42). Zn65 kullanarak yapilan
incelemelerde, en ylksek radyoaktivitenin kompakt kemiklerin mine-

ralizasyon salialarinda ve endokondral biiylime bdlgelerinde bulundu-
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su belirtilmektedir. Dana dnceden kalsifiye olan kemik dokusun-
da Zn65'e rastlanmamistir(25). Bergman'ain otoradyografik calig-
malarinda da, en yliksek degerler uzun kemiklerin epifiz plakla-

rinda ve mandibuler kondilde bulunmustur(10,13).

7n eksikligi olusturdugumuz deney hayvanlarinin femur
proksimal uglarindaki epifiz plaklarinin histolojik incelemesin-
de, direkt olarak buyime ve gelisimi etkileyen bu merkezlerin ek-
siklik sartlarinda deprese oldugu, kontrollere gore belirgin bir
daralma ile Ozellikle prolifere ve hipertrofiye kikirdak tabaka-
larinda degisiklikler oldugu farkedildi. Pu gozlemlerimiz, Maca-

pinlac ve Westmoreland'in bulgulariyla da uyum gostermektedir(61l,89)

Deney gurubu hayvanlarinda kemik trabekiiler yapisinda da
bozulma vardi, Epifiz plaginda Gzellikle kan damarlarina uzak
olan tabakalarda eksiklige bagli bozukluklarin gorillmesi, buralar-
daki niicrelerin kan yolu ile gelen g¢inkoyu, eksiklik sartlarainda
daha az elde edebilmesi ile izah edilir(2L). Bergman'in ¢aligma=-
larinda da, ratlarda iig naftalik Zn eksikligi sonucu viicudun tim
endokondral biiylime bdlgelerinde, proliferasyon alanlarindaki hiic=-
re sayllarinda azalma gosterilmigtir(11,12,14). Prasad' da,
Misirdaki hastalarda epifizlerin kapanmasinin geciktigini belirt-
mektedir(73). Insanlarda da gdzlenen, iskelet gelisimi ve blyl-
mesindeki bu duraklamalar, g¢inkonun kemik gelisimindeki Onemli

rolinu vurgulamaktadair,

Inceledigimiz bir baska onemli endokondral biiylime merkezi
olan mandibuler kondil kikirdagi, gene ve yliz geligiminde onemli
bir fonksiyon yerine getiren, bazi bakimlardan epifizden farkli

bir bolgedir, Eksiklik durumunda, kondilin posterior bdlgesinde
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bilyume tabakasinda bir azalma gozlenmigtir, Hipertrofiye kikir-
dak kugaginda da bir azalma vardir. Trabekiler yapi bozulmustur.
Bu alanda yapilan 7n6Y ¢aligmalari da, kondilin etkilendigini,

geligimin geriledigini gostermektedir(12,13).

Ginko eksikliginin kemik gelisiminde, ozellikle uzun ke~

miklerin epifiz plaklari Ve mandibuler kondil kikirdagi gibi is-

kelet biiylme merkezleri lizerindeki olumsuz etkileri, genel ola-
rak biyiime ve ozel olarak ¢ene geligiminde Cnemli sonuglar yara-
tabilmektedir. Mandibuler kemigin geligimindeki duraklama ve bo-

zulma da, fonksiyonel bir biitiin olarak diger gene ve yliz kemik-

leri, kaslar ve dig sistemine etki eder(8l).

Moss'un " fonksiyonel matriks" teorisinde, iskelet bliyiime

merkezlerinin biylime ve gelisimde sekonder bir rol oynadigi, esas

roliin yumusak dokular, organlar ve gorev yapan bosluklarin clusg-

turdugu fonksiyonel matrikslere ait oldugu, bunlar tarafindan

yerine getirilen fonksiyona bagli olarak blylime merkezlerinin

sktive olduigu belirtilmistir. Direkt olarak genetik kontrol al-

tinda olan fonksiyonel matriks, dolayli olarak iskelet ilnitesini

destekler(3b).
Bu agiklamaya karglll, Baume'de kondil kikirdajinin ozel
bir bilylime merkezl oldu#unu, gene geligiminde odnemli rolu oldu-
gunu, kondilin cegitli 1ig ve dig faktorlerden etkilenmesinin man-
dibula geligimini bozabilecegini belirtir(9).
Galigmamizda eltsikligin blylime merkezlerini etkilemesini
incelemek igin yapilan sefalometrik incelemede, kontrol gurubunun

ortalamalkondil boyu uzunlugu %: 45,0x3 mm. iken, deney gurubunda

X: 38,3x3 mm.ye diigmiigtlr, Arada istatistiki olarak onemli bir
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fark vardir( p<0,05). Mandibula agisi dereceleri ise, kontrol
gurubuna (x: 84,5°) gdre, deney gurubunda biraz artma gosterme-

sine ragmen (X: 89,3°) iki gurup arasinda &nemli bir fark yoktu.

Kondil boyu olglimlerini gozdniine alirsak, Zn eksikliginin
deney hayvanlarinin gene geligiminde kisalma geklinde bir etki
yaptiginl sOyleyebiliriz, Bu sonug, Hurley'in gozlemlerine de
uyum gostermektedir(48). Mandibula agisi iizerindeki tesiri gok
belirgin degildir, Fakat bu konuda daha kesin yorumlar yapabil-
mek igin, sefalometrik incelemelerin farkli analizlerini yapmak

gerekmektedir,

Daha ileride yapilacak c¢aligmalarin, insanlarain gegitli
dokularinin, ozellikle kemik ve dislerin Zn konsantrasyonlarinin
analizi gevresinde toplanacagi s6ylenebilir, Bu konuda, punch
biyopsi teknigiyle alinacak kemik ornegi analizlerinin yardimci
olabilecegini, bu analiz sonuglarinin insanlardaki total Zn bes-
lenmesinde ve suboptimal ¢inko durumunun tayininde kullanilabi=-

lecegini soyleyebiliriz(24).

Kemik metabolizmasi ilizerinde ¢inkonun esas roliiniin matriks
olugumu veya kalsiyum metabolizmasl yolu ile olduguna dair belir-

tiler vardir., Fakat bu konudaki galigmalar heniiz yetersizdir(87).

Ginkonun en belirgin zelliklerinden biri olan, kemik iyi-
lesmesinin hizini arttirmasi iizerinde gesitli aragtirmalar ya-
pllmigstir, Zn eksik ratlarda kemik kiriklarinin iyilegmesinin
geciktigi(88), hamsterlerde dig gekim yaralarinin iyilegmesinin

7n siilfatin diyeter ilavesiyle hizlandifl gosterilmigtir(24,74).

insanlarda da dis gekim yaralarinin iyilegmesi, ¢inko

ilavesi alan ve kontrol olarak segilen guruplarda incelenebilir.
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Kemik iyilesmesinin hizinin tayininde yararli olabilecek hassas
bir metod olarak, ¢ekilen filmlerin izerindeki densitometrik ta-

yinler kullanilabilir,

Ginkonun yine bir mineralize doku olan diglerdeki etkile-
ride agik bir gekilde gosterilmigtir. Insanlarda pre-eriiptiv ve
post-eriptiv devrelerde Zn verilmesinin giiriik sikligina etkisi-
nin aragtirilmasi da oldukga onemli sonuglar saglayabilir(5,21,34).
Bu eser elementin, dig geligiminin hangi safhasinda daha etkili

oldugu, heniiz ¢oziimlenmemis sorulardan biridir,

Onemli bir eser element olan ¢inko, son yillarda yogunla-
gan arastirmalarinda gosterdigi gibi, dighekimligi alaninda uzun
siire ilgiyi lizerine g¢ekebilecek ve ¢inko metabolizmasindaki heniiz

karanlikta kalan noktalar agiga g¢ikabilecektir,
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Deneysel galigmamizda elde edilen sonuglar sunlardir:

1. Diyeter ¢inko eksikligine bagli olarak, deney gurubu-
nu olugturan ratlarda bliyiime ve geligim geri kalmistir., Normal

diyetle beslenen kontrol ratlarinda biyilime ve geligim normaldir,

2. Ginko eksikligi olusturulan gurupta serum, femur ve
mandibuler kemik Zn degerleri azalma gosteriyordu. Dislerin Zn
degerlerinde de bir azalma olmasina ragmen, aradaki fark ista-

tistiki olarak oOnemli degildi,

3. Deney gurubu ratlarinda, Zn eksikligi sonucu serum,
femur ve mandibuler kemik Ca degerleri azalirken, diglerdeki

Ca azalmasi istatistiki bir onem tagimaiyordu,

L. Ginko eksik gurubun femur ve mandibulalarinin mineral
igeriklerindeki degisime uygun olarak, radyografik densitelerin-
de de artis meydana gelmigtir., Diglerin densitelerinde ise

iki gurup arasinda onemsiz bir fark vardi,

5. Mandibuler kondil biiylime kikirdaginin g¢inko eksikli-
ginden etkilenmesi sonucu, alt gene gelisiminin geri kaldiga,
mandibula uzunlugunun azaldigi gozlendi., Mandibula agisi de-

gerlerinde, iki gurup arasinda bir farklilik kaydedilmedi.

6. Histolojik incelemelerde, mandibuler kondil ve epi-
fiz plagi bliylime kikirdaklarinda, Zn eksikligine bagli olarak
onemli degigiklikler gdzlenmigtir, Bliylime merkezlerindeki ge=-

ligimin, kontrol gurubuna gore geri kaldigr izlenmigtir,
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Bu galismada, ¢inko eksikligi olusturulan ratlarda,
gene kemikleri, digler ve uzun kemiklerdeki Zn ve Ca kon-
santrasyonlarinin degigimi ile mandibuler kondil ve epifiz-
yal biliylime kakirdaklarinda olugan degisiklikler, normal di-
yetle beslenen kontrol gurubu ile kargilastirmali olarzk,

gesitli parametreler yardimi ile incelendi,

Ginko eksikligi olugturulan ratlarda gene kemikleri
ve femurlarin g¢inko ve kalsiyum konsantrasyonlarinin, kont-
rol gurubu ratlarina gdre onemli Clgiide azaldigi gozlendi,
Densitometrik incelemelerde bu godzlemi dogruladi., Diglerin
¢inko ve kalsiyum konsantrasyonlari arasinda bir fark goril-

mesine ragmen, istatistiki olarak onemli bulunmadi,

Histolojik incelemelerde de, mandibuler kondil ve
epifiz plagil biiylime kakirdaklarinin geligiminin, kontrol

gurubundakilere gore geri kaldigi tespit edildi.

Mandibuler kondil biliyliime kikirdaginan g¢inko eksik-
ligine bagla olarak geligim yoniinden geri kalmasi, mandi-
buler geligimi de etkiledi, Deney gurubunda mandibula uzunlu-
gunun azaldigi, mandibula agisinin degigmedigi tespit edildi.
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