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GIRIS

Mandibula  kondilinin  biyiimesi, biyolojik, klinik 6nem
tasir(4,15,27,36,66,70).

Mandibula kondili, bir biiyiime bélgesi olarak, giiniimiize kadar
cesitli yonleriyle arastirilmistir. Pekcok arastirmaci, 151k ve elektron mik-
roskobu kullanarak, bu konuda morfolojik caligmalar yapmislardir(9, 11,
13, 49,719,822, 305 31,532584, 35,537 @07 41,40 4848046854, 67,71, T
79). Bu ¢alismalarda, kondil kikirdaginin bir sekonder kikirdak oldugu ve
diger snovyal eklemlerden farkli olarak yizeyinin hyalin kikirdak yerine
fibréz bag dokusu ile kapl oldugu saptanmistir(3,9,10,22,62,64,68).

Bir biiyime odag: olarak mandibula kondili, mitotik aktivite,
matris kinetigi ve hipertrofi yéniinden de incelenmistir(46,47,50).

Kondil bilyiime odaginin genel iskelet biiyiimesi igerisindeki yeri,
tartigma konusu olma 6zelligini bugiin de siirdiirmektedir(27,70).

Biz arastirmamizda kondil gelisimini mitotik aktivite yoniinden

incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

TME, mandibulanin kondili ile temporal kemigin squamous kis-
m1 arasinda ve bag kemikleri igindeki tek hareketli eklemdir(7,21,56,70).
TME’in kompleks bir yapisi vardir. Artikiler disk, eklem araligini alt ve
ist olmak iizere iki kisma ayirir(7,8,56). Bazi yazarlar, sag ve sol eklemi,
bikondiler eklem olarak tarif ederler(7). insan TME’si mandibular kondi-
lin konveks, temporal kemigin konkav yizeyleri arasinda olugmug bir
Condyloarthrosis’dir(8). Bitin memelilerde, anatomik ve histolojik 6zellik-
lerinden dolayi, TME bir snovyal eklem tiiriidiir. Her insanda sag ve sol
olmak izere iki eklem, her eklemde de suprameniskal ve inframeniskal
olmak iizere iki artikiilasyon bulunur(7,8).

TME’in kemik yapisi ii¢ kisimdan olusur:

1- Kondil bas:

2- Temporal kemigin glenoid fossas: (mandibular fossa)

3- Artikiler tiberkil(33).

Eklem elemanlart sunlardir.

1- Artikilasyon yiizeyleri

a) Mandibular kondil



b) Temporal kemigin artikiillasyon yiizeyleri. (Mandibular fos-
sa ve tuberculum articulare)

2- Kapsiil

3- Disk (Eklem boslugunu iki béliime ayirir)

4- Snovyal membran

5- Ekstrinsik ve intrinsik ligamanlar

Bermejo Fenoll ve ark.(1992), insanlarda TME’in artikiilasyon
yiizeyi ile ilgili yaptiklar: ¢alismada, her iki tarafta meniskotemporal ve
condylomeniskal eklemlerin varligini gostermiglerdir(7).

Ayni aragtirmacilar, geleneksel tanimlamalarin aksine sag ve sol
tarafta bir degil, ikiser artikiilasyon bulundugunu bildirmislerdir(7).

Pekgok snovyal eklemin aksine, TME’in artikiler yiizeyleri hya-
lin kikirdaktan meydana gelmemistir. Damar ve sinir icermeyen fibréz bag
dokusundan olusmustur(48,56,70,72).

Pullinger ve ark.(1990), TME’in artikiiler yiizeylerini kalsifiye

olmamus, artikiiler yumugak dokular olarak tanimlamislardir(64).

KONDIL:

Kondil, TME’in kemik elemanlarindan biridir. Kondil, frontal
planda genelde konveks, parasagittal planda kuvvetli bir konveks yap1 gés-
terir(33,56). Kondilin bas ve boyun olmak iizere iki kismi vardir. Boyun
kismi 6ne dogru hafif egiktir. Kondil bast elips seklindedir(21,60). Boynun
6n kisminda bulunan fovea pterygoidea’ya m.pterygoideus lateralis yapi-
§1r(56,60). Eriskinlerde on-arka uzunlugu 0,8-1 cm, mediolateral genisligi
ise, bunun iki katidir. Mandibulanin sentrik okliizyon durumunda kondilin
artikiiler yiuzeyi, mandibular (glenoid) fossa icinde en derin durumda-

dir(56). Kondilin eklem yiizeyi, hyalin kikirduk yerine 6zel damarsiz fibréz



bir doku ile kaplidir. Bu dokuya artikiler fibréz alan adi veri-
1ir(3,9,10,22,28,33,48,55,56,62,64,68,72). Kondil kikirdagi, gelisim kikirda-
g1 ve eklem kikirdagi olmak iizere iki kistmdan ibarettir(27,39,47).

Lubsen ve ark.(1985), insan otopsi materyalinde yaptiklari ¢alig-
mada kondil kikirdagini ti¢ tabakaya ayirmislardir(44).

1- Artikiiler fibroz bag dokusu

2- Farklilagmamis mezenkim hiicreleri igeren proliferatif alan

3- Kikirdak tabaka(44)

Proliferatif alan, kiigiik, yuvarlak, farklilasmamis mezenkim hiic-
relerinden meydana gelir ve yiizeydeki fibroz doku ile kikirdak tabaka ara-
sinda yer alir(9,25,28,39,44,45).

Luder(1983), hipertrofik hiicre tabakasinin altinda erozyon alan:
olarak isimlendirilen bir tabaka daha bulundugunu belirtmistir(46).

Mizuno ve ark.(1990), 3 ve 6 haftalik siganlarda yaptiklari calis-
mada, artikiiler fibr6z alani, morfolojik olarak iki tabakaya ayirmiglardir:
F, ve F, tabakalari. F; tabakasi, yiizeydeki kiigiik hiicrelerden olusan taba-
kadir. Bu tabaka, mandibular kondilin periferinde, snovyal membranla
devam eder. F, ise bu tabakanin altindadir. F, tabakasi, 6 haftalik siganlar-
da hemen hemen kaybolmustur. F; tabakasi ¢ogunlukla fibroblastlara ben-
zeyen ovoid hiicrelerden meydana gelmistir. Cogu, artikiiler yiizeye yakin-
dir. Cekirdek/sitoplazma oranlari yitksektir. Graniilli Endoplazmik Retiku-
lum, Golgi kompleksi ve ¢ok sayida mitokondri igerirler. Fibroblast benze-
ri hiicrelerin yaninda daha az sayida makrofaj benzeri hiicreler de vardir.
F, tabakasindaki hiicreler, fibroblast benzeri hiicrelerdir. Sitoplazmalar:
daginik goriinimde olup, Endoplazmik Retikulum, Golgi kompleksi ve gok
sayida sitoplazmik elemanlar icermektedir. F, tabakasi icinde, (periferde)

yassilagmis az sayida hiicre organeline sahip fibréz bag dokusu iginde fibro-



sitler bulunur. 6 haftalik sicanlarda ise, artikiler yiizeye yakin, az sayida
hiicre bulunur. Kollajen fibriller arasinda hiicre artiklarina rastlanir. Arti-

kiler yiizey, diizgiin, grantlli fibril yapidan olusur(55).

MANDIBULAR FOSSA (GLENOID FOSSA)

Mandibular fossa, konkav, medialde dar kemik duvarlart ile,
onde artikiler tiiberkiiliin posterior kismi, arkada da postglenoid proges
ile sinirlanmigtir. Postglenoid proges, temporal kemigin squamosa’sinin alt
uzantisidir. Timpanik alan, bu progesin arkasina kadar uzanir(56). Fissura
petrotympanica, eklem ¢ukurunu, én-arka yonde ikiye béler(60). Fissura
petrotympanica i¢inden chorda tympani, a.tympanica anterior ve v.tympani-

ca anterior geger(56).

TUBERCULUM ARTICULARE (ARTIKULER TUBERKUL)
Tuberculum articulare, zygomatik arkin posteriorundan, eklemin
medial kismina oblik bir bi¢imde uzanir. Antero-posterior alanda konveks,
mediolateral planda konkavdir. Insanlarda kondil egimi, tiberculum articu-
larenin konveksitesine baglidir. Tuberculum articulare, yenidoganda g¢ok

belirgin degildir. Pek¢ok ¢ocukta hayatin 1. dekadinda tam olarak gelisme-
mistir(56).

KAPSUL

Arkada ve Ustte fissura petrotympnaica’ya, 6nde tuberculum arti-
culareye, altta caput mandibulaya tutunur(60). Fibroz artikiiler kapsiil,
kondilin eklem yiizeyini ¢evreler, mandibula boynunun periostu ile karisir.
Temporal kemikte, artikiiler kapsil, tuberculum articulareyi tamamen gev-

reler, lateral planda ona yapigiktir. Posterior alanda, postglenoid progesin



On yiiziine yapisir. Squamotympanik ve petrosquamasol yariklarin 6n
dudaklarina ulagir. Medial atagmani, sphenosquamasol siitur boyunca iler-
ler(56). Eklem kapsiiliniin, meniskal circumferanceden temporal kemigin
artikillasyon yiizeyinin periferine ve kondil boyundan meniscal circumferan-
ce’ye uzanan kisa bantlardan olustugu gériilmiistiir(7). Bu bantlar iki adet
snovyal kompartmanla gevrili, bagimsiz ve kesintisiz tiiplerden meydana
gelmistir. Diger taraftan, fibréz yapidan zengin olan uzun bantlar, tempo-
ral kemikten, kondil boynuna gegerler. Uzun bantlar, uniform kesintisiz
tiipler olusturmaz, bazi alanlarda ¢ok net farkedilirler. Anterior ve bilami-

nar alanda gériillmezler(7).

EKLEM DisSKi

Oval sekilde olan eklem diskinin orta kismi, kenarlarina gore
ince fakat daha yogundur. Burasi en fazla basinca maruz kalan bolgedir.
Disk, ig-dis ve yan kenarlarindan kondile tutunur, onunla birlikte hareket
eder. Arkada damar ve sinirleri bol olan gevsek bag dokusu ile baglantili-
dir. Bu doku ile eklem kapsiiliiniin arka duvari kaynagmistir. Disk 6nde
eklem kapsiiline tutunur. M.pterygoideus externus’un bazi lifleri kapsil
aracihigi ile diskin 6n kenarina baglanirlar(60). Eklem diski, kondilin arti-
kiler yiizeyi ile tuberculum articulare arasinda bulunur(56). Eklem diski-
nin, orta kismi1 mandibular kondilin antero-superior kismu ile, tuberculum
articularenin posterior kismi arasinda yer alir(2). Diskin ist yiizeyi, kon-
veks bir yapiya sahip olup, konkav bir yapiya sahip olan, temporal kemik
ile artikiilasyona girer. Alt yiizeyi ise, konkav bir yapiya sahip olup, kondil
ile birlesir(7). Vertikal bir kesitte diskde su tabakalar gorilir:

1- Anterior bant

2- intermediate alan



3- Posterior alan
4- Bilaminar alan(7).
Eklem diskinin, intermediate olarak isimlendirilen orta kismu,

periferden daha incedir. Diskin en kalin kismi, posterior kisimdir(56).

SNOVYAL MEMBRAN
Snovyal swvi Greterek, eklemin kayganlagsmasini saglar. Snovyal

s1v1, polisakarit, protein ve su’dan meydana gelir(23).

LIGAMANLAR (BAGLAR)

1- Lig.Laterale (Yakin bag1)

2- Lig.Sphenomandibulare (Uzak bagi)

3- Lig.Stylomandibulare (Uzak bag1)

4- Raphe pterygomandibulare (Uzak bag1)

Lig.Laterale: Eklem kapsiiliiniin dig yaninda tuberculum articula-
re ile collum mandibula arasinda bulunur.

Lig.Sphenomandibulare: Ustte fissura petrotympanica’ya ve spi-
na ossi sphenoidalis’e altta lingula mandibulaya tutunur.

Lig.Stylomandibulare: Styloid ¢ikint1 ile angulus mandibula ara-
sinda yer alir.

Raphe pterygomandibulare: Hamulus pterigoideus’dan, trigonum

retromalareye uzanir(21).

EKLEM FONKSIYONLARI
Hareketlerindeki 6zellik dolayisiyle TME’i ¢ift bélimlia bir
eklem olarak ele almak gerekir. Ginki iist bolimde, eklem diski bagimsiz-

ca fossa mandibularis (Glenoid fossa) iginde yer degistirebilmektedir. Alt



bélimde ise eklembasi, eklem diskine gore, bagimsiz bir hareketlilige
sahiptir. Alt bolimde eklem basi, eklem diski iizerinde, genel olarak basit
mentege hareketi veya rotation (dénme) adini verdigimiz bir islevi yapar.
Bu déonme hareketi, cenenin kapanis durumundan, fizyolojik istirahat duru-
muna gegisinde goérilir. Fizyolojik istirahat durumu, dengeli bir konum
oldugu igin, hem eklem basinin disk ile olan iliskisi hem de alt-ust disler
arasi serbest mesafe "free way space" daima aynidir. Cene fizyolojik istira-
hat durumundan daha fazla agilacak olursa eklem basinin dénme hareketi-
nin yanisira, eklem diskinin, mandibular fossa iginde, ileriye dogru kaydig:
gorilir. Bu sirada disk, eklem basina daha yakin fakat glenoid fossanin alt
duvarina daha uzaktir. Eklem diskinin 6ne kaymasinda, bazi fibrillerini
oraya kadar uzatan, m.pterygoideus externusun kasilmasinin da rold var-
dir. Agizin asir1 agildigi durumlarda, eklem diskini geriye gekecek fibriller
olmadigl igin disk yerinde kalir, kondil bast geriye gider(61).

Bu iligki kurallari, dis dizileri, ¢eneler ve kafa kaidesi arasindaki
iliskilerin normal olduklar: vakalarda gegerlidir(61).

Ceneyi kapatan kaslar, m.massetericus, m.pterygoideus internus,
m.temporalis’dir. Ceneyi agan kaslar ise, hyoidistii kaslar olup, m.digastri-
cus, m.geniohyoideus ve m.mylohyoideus’dur. Cenenin 6ne dogru hareketi,
m.pterygoideus lateralis yardimiyle olur. Cenenin arkaya dogru hareketi
temporal kasin dorsal demetleri, m.geniohyoideus ve m.digastricus’un
kasilmasiyla olur. Yan hareketler, m.pteryoideus lateralisin tek tarafl
galigmasiyla olur(60).

Temperomandibular eklem, viicutta mentege hareketi ile birlikte
kayma hareketi yapan tek eklemdir. Bir taraftaki kondilin 6ne kaymasi,
6biirtiniin dikey ekseni etrafinda donmesi, ¢eneye yan hareketler yapma

olanagini saglar. Eklem yiizeylerini érten artikiiler fibréz doku ve kondil



ile birlikte hareket eden eklem diski, fonksiyon sirasinda subkondral kemi-
ge gelen zararl basinglari karsilar. Fizyolojik yonden eklem hareketleri,
aktif, pasif, postural ve koruyucu olarak dorde ayrilir. Aktif hareketler,
propioseptif uyarilar ile, merkezi ve gevresel sinir uyarilarina karsi, kas
kasilmalarina bagli olmakla beraber istemli olarak da yapilabilir.Pasif hare-
ketler, yer ¢ekimi gibi dig kuvvetlerle ilgilidir.

Postural ve koruyucu hareketler ise, reflex yoldan yapilmaktadir.
Cigneme isleminin biitiin safhalari, eklemin @ig esas hareketi etrafinda top-
lanirlar. Bunlar:

1- Ag¢ma kapama (mentese hareketi)

2- Eklem basinin hareketli kisimla temas halinde olan kayma

hareketi
3- Eklem basinin hareketli kisimla temasi olmadan yaptig: hare-

ketler(60).

CIGNEME HAREKETININ NOROFiZYOLOJisi

Cigneme, diizenli olarak birbirinin pegisira meydana gelen gene
agip kapama sikluslar: sonucu olusan istemli bir harekettir. Cigneme hare-
keti iizerine birinci derecede etki eden kaslar, ¢igneme kaslaridir. Bunlar,
m.massetericus, m.temporalis, m.pterygoideus ext. ve internusdur. Bu kas-
lar, motor aktiviteleri i¢in gerekli impulslari N.Trigeminus (5.Kranial
sinir)’dan alirlar. Hareketin baslangici tamamen istemli dizeydedir. Daha
sonra kesilen besinin arka digler bolgesine gotiirillmesi, reflektif bir meka-
nizma ile gergeklesir. Bilingli olarak baglatilan ¢igneme hareketleri, sereb-
ral kortekse degin uzanan bir ark olusturmakla beraber, reflex diizey,
N.Trigeminusun sonlandig:, ponsa kadar uzanir. Kaslarin igine yerlesmis

halde bulunan kas igcikleri, ponsdan aldiklari emirlere uygun olarak, cigne-
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me kaslarinin kasilmasin: saglarlar. Ponsun bu emirleri vermesine neden
olan impulslar ise, periodontal ligamentlerin ig¢indeki reseptorlerden kay-
naklanir. Basit bir reflex arki sonucu istemli olarak baglayan ¢igneme hare-
ketleri reflex olarak devam eder(60).

Cigneme siklusu ii¢ safhaya ayrilir:

1- Agma safhasi. Alt ¢enenin agagiya inmesi.

2- Kapama safhasi. Alt ¢enenin iist geneye yaklagsmasi.

3- Okliizal safha. Dislerin ¢igneyici yiizeylerinin birbirine temas

etmeye baslamasi(60).

KONDIL VE ALTCENE EKLEMIi GELiSiMi

IME digér eklemlerden farkli gelisir. Diz, kalga ve dirsek
eklemlerine gore geligimi ge¢ baslar. Intrauterin hayatin 7. haftasinda diz,
kalca ve dirsek eklemlerinin sekli ve konumu, hemen hemen erigkin eklemi
ile ayn1 iken, TME heniiz gelismemistir(70).

Memelilerde gene eklemi, 1. yutak kavsinden gelisir. Intrauterin
hayatin 6. haftasinda Meckel kikirdagina komsu alanda 6nce bir mezenkim
yogunlagmasi goriilir. (Bu bélgenin sonraki gelisimi alt ¢eneyi olusturacak-
tir) 7. haftada, Meckel kikirdaginin gevresinde, her iki yanda membran
bigiminde bir kemik plag: gelisir. 10. haftada mandibula segilebilir bicimde
sekillenmistir ve Meckel kikirdagi pargalanmaya baslar. Meckel kikirdagi-
nin pargalandifi dénemde, mandibulanin kraniyal uglarinda kondil bélgele-
ri geligir. Tki hafta icinde bunlar belirginlesir ve sekonder kikirdak geligme-
ye baslar. Sekonder biiyiime kikirdagi, mandibulanin prenatal ve postnatal
gelisiminde 6nemli rol oynayacaktir. 14. haftada sekonder kikirdak, ramus
icinde endokondral olarak yukar: dogru kemiklesmeye baglar. 20. haftadan
itibaren, hem yeni yapilan kikirdak, hem de bunun yerini alan kemik bira-

rada gorulir(70).



Eklem diski, gelismekte olan kondil ve Meckel kikirdaginin ara-
sindaki mezenkim dokudan meydana gelir(70).

Eklemin temporal pargasi 6zgiin (S) harfi seklini ancak dogum-
dan sonra kazanir. 8 aylik insan fetusunda, arcus zygomaticus diizdiir.
Dogumda mandibulanin ramus pargasinin boyu oldukca kisadir. Cocuklu-
gun ilk yillarinda, kondildeki bilyime kikirdaginin aktivitesi, ramus yiiksek-
ligini arttirir. Dogumdan sonra mandibulanin boyunun biyimesinde, kon-
dildeki endokondral kemiklesme ve ramusdaki sekillenme birlikte rol
oynarlar(70).

ENDOKONDRAL KEMIKLESME

Fotal kikirdagin kemik dokusuna doniigmesi siirecidir. Kondilde-
ki kemiklesme, endokondral kemiklesmedir. Kikirdak model, mezenkim-
den olusur. Arka ucunda apozisyonel ve interstisyel biyimeyle, yukarr,
geri ve arkaya dogru biiyiirken, 6n ucunda giderek kemige donisir. Bu
siiregte, kikirdak hicrelerinde hipertrofi, kikirdak matrisde de kalsifikas-
yon meydana gelir. Buraya damar gégii baglar ve kondroklastlar kalsifiye

kikirdag pargalarlar. Bunun yerinde ince kemik trabekiilleri olusur(70).

MiTOZ

Dért evrede meydana gelir:

1- Profaz

2- Metafaz

3- Anafaz

4- Telofaz

Profaz: i1k morfolojik belirtisi, boyanabilen kromatin yogunlugu-
nun artmis olmasidir. Interfazda serpilmiy kromatin lifleri, helezonlar

yapar ve kalinlasirlar. Bunlar, kisa ve yogun profaz kromozomlaridir. Bu



sirada sentrozomda bulunan iki sentriol birbirinden ayrilir ve hiicrenin kar-
sit kutuplarina giderler. Sentrioller, karsit kutuplara yerlestikten sonra,
mikrotubuluslar, hiicre merkezine dogru uzayarak, mitoz mekigini yapar-
lar. Profaz safhasinin sonunda, ¢ekirdekgik ve ¢ekirdek membrani, pargala-
narak kaybolur(69).

Metafaz: Metafaz safhasinda, mitoz mekigi gelisimi tamamlanmis-
tir. Kromozomlar, mitoz mekiginin ortasinda siralanirlar. Bu evrede her
kromozom, iki kromatite ayrilmistir. Ancak sentromer adi verilen bir nok-
tada bagli olduklarindan, biri digerinden biitiiniiyle kopmamistir. Yine bu
noktada kromozom, mitoz mekiginin bir mikrotubulusuna tutunmus-
tu;(69).

Anafaz: Tutunduklari sentromerin bélinmesiyle serbest hale
gecen iki kromatit, karsit kutuplardaki sentriollere dogru go¢ ederler. Gog
sirasinda her kromatit, sentromerden buraya tutunmus, mikrotubuiuslara
¢ekilir. Cekilmenin, mikrotubuluslarin, sentriol ile sentromer arasinda
kasilmalari sonucu gergeklestigi sanilmaktadir(69).

Telofaz: Mitozun son evresidir. Bu safhada bazi kromozomlar,
yeniden 151k mikroskobunda gézlenemeyen incelikte, uzun iplikgikler hali-
ne doniigiir. Bazilari ise, heterokromatin ozelliklerini korurlar. Her iki
grup kromozom gevresinde, énce birer ¢ekirdek membrani olugur. Sonra
bir veya daha g¢ok sayida g¢ekirdekgik belirginlesir ve hiicre sitoplazmasi

ortadan ikiye boéliiniir. Mitoz tamamlanir(69).



13

KOLSISIN

Kolsisin, "Colchium autumnale" isimli bitkiden elde edilen bir alka-
loiddir(26,29,38,57,80)A Kimyasal yapisi: (-)-N-5,6,7,9-tetrahydro-1,2,3,10- tet-
ramethoxy-9-oxobenzo-7-yl-(S) acetomide(29,38,57).

Kolsisin ve tiirevleri, 1518a karst hassastirlar. Ultraviyole 15inina
tabi tutuldugunda, kolsisin isomerleri karigimina déniigiirler. Bunlar da a,
B, 7 lumikolsisindir. Bu fotoisomerler, mitozu etkileyemezler(38).

Kolsisin, yiizyillardan beri gut tedavisinde kullanilan bir ilag-
t1r(16,26,29,38,57,73). ilk defa 6. yiizyilda gut tedavisinde kullanilmig-
tir(38).

Nicholas Husson (1780), Colchium autumnale bitkisini gut teda-
visinde kullanmigtir(38).

Pelletier ve Caventou (1820), kolgisin alkaloidini, colchium
autumnale bitkisinden elde etmiglerdir(26,38,57). Kolsisin, gut hastalifin-
dan bagka, ailesel Akdeniz atesi, l16semi, amiloidoz, Behget hastaligi, psori-
azis, skleroderma, Paget, psodogut, malaria, idiopatik trombositopenik pur-
purada da kullanilir(16,38,73). Primer karaciger sirozunda da olumlu

sonuglar alinmigstir(16).

HUCRE BOLUNMESINE ETKILER]

Kolsigin ve analoglari, hiicre bélinmesini etkiler-
ler(24,26,29,38,57,63). Kolsisin, normal ve anormal hiicre bdliinmesi ile
hiicre fonksiyonu incelemelerinde, experimental bir vasita olarak kullani-
lir (26).

Pernice (1889), kolsisinin mitozu etkiledigini belirtmistir(26).
Kolsisin, metafaz safhasinda mikrotubuluslara etki ederek, mitoz mekigin-

de bozukluk meydana getirir(26,38,63,80). En fazla bélinme yetenegine



sahip hiicreler, en 6nce etkilenirler(26). ilacin yitksek konsantrasyonu, hiic-
relerin mitoza girmesini dnleyebilir. Hem normal, hem de kanserli hiicre-
ler, benzer sekilde etkilenirler(26,63,80).

Levy ve ark. (1991), kolsisinin invitro ortamda, erken G, fazinda
etkili oldugunu ve DNA sentezini inhibe ettigini belirtmislerdir(38).

Yine ayn1 arastiricilar, bu ajanin sigan epidermisine, intraperito-
nal olarak enjekte edildiginde, 4-6 saat boyunca mitozu durdurdugunu ve
ultraviyole 1s1n1 altinda epidermisde (S) fazindaki bazal hiicrelerin sayisi-
nin, enjeksiyondan sonraki 16-30. saatlerde belirgin bir bicimde azaldigini

bildirmislerdir(38).

DIGER ETKILERI

Kolsisin, mast hiicrelerinden histamin igeren graniillerin salgilan-
masint inhibe eder. Santral depresanlar ve sempatomimetik ajanlara kargi
hassasiyeti arttirir. Kan damarlarini biizer, santral vazomotor stimiilasyon-
la, hipertansiyon meydana getirir(26).

Gastrointestinal Sisteme Olan Yan Etkileri:

Hastalarda, % 80’e varan yan etkiler goriillmiistiic. En sik rastla-
nanlar, karin agrisi, bulanti, kusma, diyaredir. Bu etkiler, daha ¢ok maxi-
mum dozlarda gelisir. I.v uygulamalarda yan etkiler azalir. Endojen pros-
taglandinler, kusma, diyare gibi gastrointestinal reaksiyonlara aracilik
ederler. Kolsisin, prostaglandin sentezini stimile ederek yan etkileri mey-
dana getirir. Bu etkiler, dzellikle oral kullanimda gériliir(38).

Hematolojik Yan Etkileri:

flag, akut intoksikasyonla birlikte, kemik iligindeki hiicrelerin
fonksiyonunu azaltir. Ozellikle akut gut artritindeki i.v. uygulamalardan

sonra (yiksek dozu takip eden 3-8. giinler arasi) hematolojik yan etkiler



gorilir. Uzun sireli uygulamalarda, az da olsa agranilositoz riski var-
dir(38).

Kemik iligi fonksiyonunun durmasiyla, l6kopeni, retikiilositope-
ni, trombositopeni, hiposelliller kemik iligi tablosu ortaya ¢ikar(38).

Cilt Reaksiyonlar::

Alerjik reaksiyonlar nadirdir. (3/1100) Bazi vakalarda, yiiksek
dozda kullanildiktan 2-3 hafta sonra sa¢ dokiilmelerine rastlanmistir. flag
kesildikten 3-12 giin sonra saglar tekrar gikar(38).

Emilimi, Dagtlimi ve Atilimu:

Kolsisin, agiz yoluyla alindiktan 0,5-2 saat sonra, hizla absorbe
olarak, plasmada en yiiksek konsantrasyona ulasir. Kolgisin ve metabolitle-
ri, safranin intestinal sistemine ve salgilarina gecerek, kolsisin zehirlenme-
lerine sebep olurlar. flacin atilimi, bilyiik élgiide fecesle olur, % 10-20’lik
kismi idrarla atilir. Karaciger hastaligi olanlarda, idrarla atilim dzha fazla-
dir(26,38). Yapilan hayvan galismalacinda, i.v. uygulamadan sonra 48. saat-
te, % 68 oraninda fecesle atildig1 saptanmistir(38).

Doz ve Toksisite:

Akut gut ataklarinda, i.v. olarak 2 mg. giinlik doz (10-20 ml,
% 0,9 NaCl iginde) yeterlidir. Profilaktik olarak, giinlik 0,5-2 mg. oral
uygulama yaptlir. 7 mg.lik tek dozun 6ldirici oldugu bildirilmistir(26).
Yine giinde 3 mg., toplam 12-21 mg. i.v. verilen 5 6liim vakasi bildirilmig-
tir(38). Giinde 1,2-1,8 mg. oral yoldan kolsisin verilen 85 hastada, 3 yil
boyunca herhangi bir hematolojik yan etki gorilmedigi bildirilmistir(38).

Asirt kolsisin kullaniminda, damarlar iizerine olan etkiden dola-
y1, hasta soka girer. Bobreklerde hasar yapar. Hematiri ve oligiiri gorilir.
MSS’de paralizi olur. 1-2 giin iginde solunum durmasi ile hasta 6lir(2).

Ghaskadbi ve ark.(1990), sicanlarda intraperitonal olarak, kolsi-



sin ve cystein’i birlikte kullanmislardir. Cystein’in kolsisin ile birlikte veya
1 saat once verilmesi sonucu, bu ilacin kolsisinin kemik iligindeki polikro-
matik eritrositler iizerindeki etkisini azalttigin1 saptamislardir(24).

Terrien ve ark.(1990), sicanlarda kolsisin ve antikoru IgG (C)
ile ilgili yaptiklar1 arastirmada kolsisin toksisitesine bagh 6lim oraninin
kontrol grubunda % 85 iken, IgG (C) uygulanan deney grubunda % 10 oldu-
gunu saptamislardir(73).

Emerich ve ark.(1990), sicanlarda kolsisini, beyin gyrus veya
lateral serebro vertikiillere enjekte etmislerdir. Bunun neticesinde, histo-
patolojik ve nérokimyasal degisiklikler saptamislar ve bu ilacin kolinerjik
néronlara direkt toksik etki ettigini belirtmislerdir(18).

Oh ve ark.(1990), siganlarda kandaki Na miktarinin azalmasi ve
buna bagli olarak gelisen myelinoliz tablosunun énlenmesinde, kolsisinin
olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir(58).

Ravindra ve ark.(1991), kolsisinin, sicanlarin striatum membran-
larindaki etkisini arastirmislar ve ACh reseptdr-G protein baglanmasini
durdurdugunu saptamislardir(65).

Menino ve ark.(1992) sicanlarda yaptiklar1 arastirmada, karaci-
ger sirozunda artan laktik asit miktarinin kolgisin tarafindan azaltildigini
belirtmislerdir(52).

Wardas ve ark.(1992), sigan karacigerindeki lezyonlarda, kolsi-
sin etkisini arastirmiglar ve karaciger lezyonu iizerinde, iyilestirici etkisi
oldugunu saptamislardir(74).

Das (1993), kolsisini insiiline bagimli olmayan diyabet hastalarin-
da kullanilmistir (Giinde 3 kez 0,5 mg). Bu hastalarda, kolsisinin, kan gli-
koz dizeyini belirgin bir bi¢imde diisiirdigiinii, herhangi bir yan etkiye

rastlamadigint ve kolsisinin, anti-diyabetik etkisi oldugunu bildirmis-



tir(14).

Ben-Chetrit ve ark.(1993), invitro ortamda, kolsisinin sperm
hareketliligi izerinde olan etkilerini aragtirmislardir. Insan spermleri kul-
lanilarak yapilan bu ¢aligmada, 10 mikrogram/ml ve 20 mikrogram/ml kol-
sisin kullaniminin, sperm hareketliligini azalttigint saptamislardic(5).

Chappey ve ark.(1993), insanlarda oral yoldan kolsisin uygulaya-
rak (1 mg/giin, tekdoz) yaptiklari arastirmada, ilag verdikten 1 saat sonra,
plasmada maximum konsantrasyona ulastigini, lokositlerde ise 47. saatte
maximum konsantrasyon goriildigini bildirmislerdir(12).

Ohya ve ark.(1993), siganlarda kolsisinin, kandaki kalsiyum diize-
yine olan etkisini incelemiglerdir. [.v. olarak kolsisin (1 mg/kg) verilen
siganlarda, kandaki kalsiyum diizeyinin siiratle azaldigini ve 4. saatte mini-
mum diizeye indigini, 24 saat sonra da bu oranlarin normal dizeye ¢iktig1-
n1 gérmislerdir(59).

Mery ve ark. (1994), sicanlarda kolsisinin kalp tizerine olan etki-
sini incelemisler, yiiksek dozda, intraperitonal olarak kolgisin verilen sigan-
larda, intrinsik kardiotoksik etkiler saptamiglardir(53).

Ben-Chetrit ve ark. (1994), Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi olan
ve bobrek yetmezligi bulunan hastalar ile, bobreklerinde herhangi bir
sorun bulunmayan hastalarda, kolsisin kullanimin1 incelemislerdir. Bu aras-
tirma sonucunda, kolsisin kleransinda, bobreklerin énemli bir role sahip
oldugunu, bu yiizden de bébrek yetmezligi olan hastalarda, dikkatli kulla-

nilmasi gerektigini belirtmislerdir(6).



AMAC

Mandibula ve ¢ene eklemi gelisiminde rol oynayan 6zel biyime
yerlerinden  6nemli bir tanesi de siiphesiz kondil kikirdagi-
dir(4,15,27,61,70).

Mandibular kondilin, bagimsiz bir bilyiime odagi oldugu disiince-
si, bugiin de egemendir. Bununla beraber, giniimiizde kondil kikirdaginin
fonksiyonal veya baska gok gesitli etkenlere uyum gosterebildigi, biiyiime
sirasinda gene-yiizle ilgili iglev degisikliklerinin gelisimini etkileyebildigi
kabul edilmektedir(70).

Kondil kikirdaginin, mandibulanin boyunun biiyimesinde roli
oldugu igin, gelisim déneminde burada meydana gelecek enfeksiyon, trav-
ma, stres mandibulanin gelisimini de etkiler(15,66).

Kondil biiyiimesi, puberte doneminde farklilik gosteriyorsa,
genel sistemin iginde bir bilyiime bélgesi olur. Herhangi bir farklilik goster-
miyorsa, mandibula kondili genel biiyiime siirecinden bagimsiz ve stomatog-

natik sistem degisimlerine bagli sekillenmelerden etkilenen bir biiyiime pla-

gidir.



Biz bu aragtirmamizda 3 haftalik, puberte déneminde ve erigkin
siganlarda, mitotik aktivite acisindan kondil buyiimesini inceledik.
Amacimiz, kondil biyiimesinin puberte doneminde, mitotik akti-

vite agisindan herhangi bir farklilik gosterip gostermedigini saptamaktir.
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MATERYAL VE METOD

Arastirmamizi, 1.U. Tip Fakiltesi Deneysel Tip Aragtirma ve
Uygulama Merkezi (DETAM), i.U.Di§hekimIigi Fakiiltesi Histoloji-Embri-
yoloji Birimi ve 1.U.Tip Fakiltesi Temel Tip Bilimleri Histoloji ve Embri-
yoloji Bilim Dali’nda gergeklestirdik.

Aragtirmamizda 3 haftalik (50£10 gr), puberte déneminde
(50£10 giinlik, 130£10 gr.), eriskin (4 aylik, 200£20 gr.) erkek, toplam 60
adet Wistar Albino sicanlari kullandik(78).

Si¢anlar normal gehir suyu ve Istanbul Yem Sanayii tarafindan
hazirlanan % 21 oraninda protein igeren yemlerle beslendiler.

Caligmamizda siganlari ii¢ ana gruba ayirdik:

1. Grup : 3 haftalik siganlardan olusan grup (10 adet deney,

10 adet kontrol olmak iizere toplam 20 sican bulun-
maktadir).

2. Grup : Puberte donemindeki (50+10 giinliik) siganlardan

olusan grup (10 adet deney, 10 adet kontrol olmak

izere toplam 20 sigan bulunmaktadir).
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3. Grup : Eriskin (4 aylik) sicanlardan olusan grup (10 adet
deney, 10 adet kontrol olmak iizere toplam 20 sigan
bulunmaktadir).

Arasgtirmamizda, mitozu metafaz safhasinda durduran kolsisin

(Fluka AG, Almanya) kullandik(1,20,26,38,63,80). Isitk mikroskobunda,
metafaz safhasinda kromozomlar, ortada kisa ve kalin bazofil iplikler halin-
de gorilirler. Bazik boyalarla (toluidin mavisi) ¢ok yogun boyanirlar(75)
(Resim 1).

Bu ozelligi nedeniyle kolsisin, mitoz indexi ¢aligmalarinda kulla-

nilmaktadir(1).

METOD

Deney grubundaki hayvanlara intraperitonal olarak (1 mg/kg,
% 0.9 serum fizkyolojik i¢inde) kolsisin verdik. Kolsisini 7.00, 10.00 ve
13.00°de olmak iizere giinde ii¢ kez uyguladik. Tim siganlari, saat 15.00’de
ether anestezisi ile 6ldirdiik. Kondillerini ¢ikarttik. Kondilleri % 2’lik glu-
teraldehyde-phosphat buffer’da (Sérensen, pH=7,2) + 4°C’de 2 saat bek-
lettik. Daha sonra 0.5 M EDTA-2Na soliisyonunda bir hafta boyunca demi-
neralize ettik. Son olarak, % 2’lik osmium tetroksid-phosphat buffer’da
+4°C’de 1 saat bekleterek postfixasyonu gergeklestirdik. Kondilleri degi-
sik ylizdelerdeki asetonla dehidrate ettikten sonra, Vestopal (TAAB Lab,
Equipment Lt, Ingiltere) icine gomdik. Etivde 60°C’de 12 saat beklettik.
Daha sonra frontal planda LKB Ultramikrotom III ile, cam bicak kullana-
rak, 1 mikronluk yari ince seri kesitler aldik (Resim 2). Bunlari % 1’ik
toluidin mavisi ile boyararak, 151k mikroskobunda inceledik.

Orneklerden bazilarini topografik gézlemler igin parafin blokla-
ra aldik. Bunlardan hazirladigmuz 6-8 mikronluk seri kesitleri toluidin

mavisi ile boyayarak, 151k mikroskobunda inceledik.
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Mitoz (Biiyiime) Indexi:

1 mikronluk yar: ince kesitlerde, digtan kondrosit tabakasina
kadar olan bolgedeki, her 1000 hiicreden metafaz safhasinda olan hiicrele-
rin sayimint yaptik (Istk mikroskobunda)

Istatistiksel degerlendirme i¢in, Mann-Whitney U testini kullan-

dik.

ny(n + 1)
U=n.mp+ — -R,

ny(n, + 1)
Uy=n.mp+ —— -R,
2

U = min {U, Uy}



Resim [
Functional Histology(75)’den bilgisayarda degistirilerek alinan resimde, kan smear prepa-
ratinda metafaz safhasindaki hiicre goriilmektedir (2000 Biiyiitme).

Resim 2
Si¢an mandibula kondili, frontal seri kesitleri (Vestopal-Yari ince kesit, toluidin mavisi
x30)
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Altgene kondili, puberte déneminde, perikondrial bir kilifla sari-
l1, ortada kalin, kenarlara dogru incelen yay bigiminde kikirdak doku kitle-
si gorinimindedir (Resim 3).

Olgunlagsma déneminde, sican mandibula kondilinde, yiizeyden
itibaren su tabakalar gériillmektedir:

1- Fibroz tabaka: Diiz hiicrelerden olugan, hiicreler arasinda
genis araliklarin bulundugu bir tabakadir.

2- Kondroprogenitor tabaka: Mitozlarin sik gorildigi ¢ogalma
bolgesidir.

3- Kikirdaklagma bélgesi: Kikirdak matrisin belirginlestigi ve
hiicrelerin kondroblastlara déniistigi bolgedir (Farklilagsma alant)

4- Hipertrofi tabakasi: Bu tabakanin kemik dokusu ile birlesme
yerinde, hiicreler arasi matris, kalsifikasyon, pargalanma (erozyon) ve tra-
bekiillesme gibi endokondral kemiklesme evreleri géosterir.

5- Endokondral kemiklesme bolgesi

Buna gore bu olgunlagma donemindeki tiim seri kesitlerde, kalin-
liklart kesit yoniine gore degisen fibroz tabaka, kondroprogenitor (gogal-
ma) tabakasi, kikirdaklasma (kondrofikasyon) tabakasi, hipertrofi tabakasi

ve endokondral kemiklegme tabakalari gozlendi.
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Resim 3
Puberte déneminde sican mandibula kondili frontal kesiti
t: Temporal kemik ka: Kapsiil
eb: Eklem boslugu f: Fibroz tabaka
p: Cogalma bolgesi k: Kikirdak tabaka
h: Hipertrofi bélgesi e: Erozyon alani
ke: Kemiklesme tabakast ki: Kemik iligi

(Parafin kesit, toluidin mavisi x 50)




Biylime hizi yéniinden karstlastirilmast amaglanan iig ayri yas
grubundaki sican mandibula kondili 6rneklerinin tabaka 6zellikleri arasin-
da bazi farkliliklar saptandi:

3 haftalik siganlarin kondillerinin frontal kesitlerinde, kondro-

progenitdr tabakanin, puberte grubuna, bunun da eriskin gruba dogru gide-

rek inceldigi gorildi (Resim 4,5,6,7). Benzer gekilde de, kikirdak tabaka
kalinhiginda dereceli olarak incelme saptandi.
Buna karsilik puberte grubunda hipertrofik kondrosit tabakasi-

nin 3 haftalik gruba gére daha kalin oldugu gézlendi (Resim 8).

Resim 4: 3 haftalik kontrol grubu
Gogalma bélgesinde seyrek mitoz hiicreleri gorilmektedir (Ok ile isaretli)
f: Fibroz tabaka, p: Gogalma bolgesi, k: Kikirdak tabaka, h: Hipertrofi bolgesi
(Toluidin mavisi x 200)
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Resim 5 : 3 haftalik deney grubu
Cogalma bolgesinde yogunlagmis mitoz hiicreleri gorilmektedir.
f: fibréz tabaka  p: Cogalma bolgesi
(Toluidin mavisi x 200)

Resim 6 : Puberte deney grubu
Gogalma bélgesinde mitoz hiicreleri goriilmektedir (Ok ile isaretli)
f: Fibroz tabaka  p: Cogalma bolgesi ki Kemik iligi  k: Kikirdak tabaka
(Toluidin mavisi x 200)



28

Resim 7 : Erigkin deney grubu
Ender mitoz hiicreleri goriilmektedir (Ok ile isaretli)
f: Fibroz tabaka  p: Cogalma bolgesi
(Toluidin mavisi x 200)

Eriskinde ise bu tabaka kondil tepesine uyan bélgede, ortada
sinirlanmig artik bir doku gériinimindeydi. Puberte doneminde hipertro-
fik bélgenin hiicreleri, diger yag dénemlerine oranla daha sigkin, hiicreler
arast matris daha azdi (Resim 8).

Eriskin sigan kondili frontal kesitlerinde, kondil baginin yizeyde
artikiiler fibréz, ortada sik hiicreli mezenkimal (kondroprogenitér) ve altta
kemige birlesik artik bir kikirdak tabakadan olustugu gozlendi (Resim 9).
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Resim 8 : Puberte deney grubu
Fibroz tabaka ve gogalma bolgelerinde gok sayida mitoz gorillmektedir (Ok ile igaretli)
f: Fibroz tabaka  p: Cogalma bolgesi
(a: Toludin mavisix80)  (b: Toludin mavisi x 1000)  (c: Toludin mavisi x 200)
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Resim 9
Eriskin kontrol grubu
Bu kesitte mitoz hiicreye rastlanma-
mugtir.

f: Fibréz tabaka

p: Gogalma bolgesi

k: Kikirdak tabaka

ke: Kemik trabekiilii

s: Siingersi kemik

(a: Toludin mavisi x 200)

(b: Toludin mavisi x 500)
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Kolsisin enjekte edilmeyen kontrol grubundaki hayvanlarin fron-
tal kesitlerinde, sayilari 3 haftaliktan, puberteye ve eriskine dogru giderek
azalan ender mitotik hiicreler gozlendi (Resim 9,10,11,12) (Tablo 1,2,3).

Bu hiicrelerin kolsisinle yaklagik 8 saatlik siire igcinde metafaz
evresinde durdurularak, ayn: siire igerisinde daha ¢ok mitotik hiicrenin
sayilabilmesi amaci ile hazirlanan "deney grubu" orneklerinde saptanan
mitoz sayilar: Tablo 1,2,3’de gésterilmistir.

Mitotik hiicrelerin, ¢ogalma tabakasinda yogunlagmis oldugu,

bunun yaninda fibréz ve kikirdak tabakada daha seyrek olduklar: gorildi.

3 haftalik sicanlardan olugan 1. Z:Z::alki 1000 hiicredeki mitoz saydar:
Deney (n=10) Kontrol (n=10)
41 1
26 3
24 2
27 1
25 1
31 2
35 1
31 3
30 )
32 1




2
Puberte donemindeki sicanlardan olij;[zrlbIZI)‘ gruptaki 1000 hiicredeki mitoz sayilart
Deney (n=10) Kontrol (n=10)
12 2
18 1
15 1
13 1§
13 0
14 i
10 0
14 1
14 2
13 2
Tablo 3
Eriskin sicanlardan olugan 3. gruptaki 1000 hiicredeki mitoz saydart
Deney (n=10) Kontrol (n=10)

3 0
4 1

1
2 0
5 1
3 0
2 2
3 0
2 2
3 1
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Resim 10

3 haftalik kontrol grubu
Gogalma bélgesinde, ok ile isaretli ender mitoz hiicreleri goriilmektedir
(a: Toluidin mavisi x 200) (b: Toluidin mavisi x 500)
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Resim 11

3 haftalik kontrol grubu. Ok ile isaretli mitoz hiicresi goriilmektedir.
f: Fibroz tabaka  p: Cogalma bélgesi  k: Kikirdak  h: hipertrofi bélgesi
(Toluidin mavisi x 400)
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Resim 12 : Puberte kontrol grubu
Ender mitoz hiicrelerine rastland: (Ok ile isaretli)
f: Fibroz tabaka  p: Gogalma bélgesi  k: Kikirdak tabaka
(Toluidin mavisi x 500)

intraperitonal kolgisin verilmis, 3 haftalik sigan mandibula kondi-
linde, ¢ogalma bolgesinde yogunlagmis, sik mitotik hiicreler saptand: (Re-
sim 5).

Mitoz hiicrelerinin diger ¢ok kenarli mezenkim hiicrelere gore
daha iri, homojen ve yuvarlak sitoplazmali olduklari saptandi. Bu hiicrele-
rin koyu mavi kromozom yumagiyla, kesit yoniine gore farkli sekil ve
biyiikliiklerde olduklar: gorildi.

Puberte donemindeki érneklerde, kondroprogenitor bolgede, 3
haftalik 6rneklere kiyasla daha seyrek, eriskin gruba oranla daha sik mito-

tik hiicreye rastlandi (Resim 13,14,15,16,17).
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Resim 13 : Puberte deney grubu
Cogalma bolgesinde mitoz hiicreleri goriilmektedir
(Toluidin mavisi x 500)

Resim 14 : Puberte deney grubu
Cogalma bélgesinde mitoz hiicreleri goriilmektedir (Ok ile isaretli)
f: Fibroz tabaka  p: Cogalma bolgesi  k: Kikirdak tabaka  h: Hipertrofi bélgesi
(Toluidin mavisi x 500)
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Resim 15 : Puberte deney grubu
Gogalma bélgesinde gok sayida mitoz goriilmektedir
f: Fibroz tabaka  p: Gogalma bolgesi  k: Kikirdak tabaka  h: Hipertrofi bolgesi
(Toluidin mavisi x 200)

Resim 16 : Puberte deney grubu
Gogalma bélgesinde yogunlasmus mitozlar goriilmektedir
f: Fibroz tabaka  p: Copalma bolgesi  k: Kikirdak tabaka  h: Hipertrofi bolgesi
(a: Toluidin mavisi x 80 b: Toluidin mavisi x 200)
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Resim 17 : Puberte deney grubu
f: Fibroz tabaka  p: Gogalma bélgesi  h: Hipertrofi tabakast
k: Kikirdak tabaka  e: Erozyon bolgesi  ke: Kemik trabekiili
(a: Toluidin mavisi x 80 b: Toluidin mavisi x 200)

Puberte drneklerinde daha geng donemlere oranla sistemik ya da
hormonal bir atilimi gagristirilabilecek mitotik aktivite farkina rastlanma-
di1.

Puberte drneklerindeki mitotik hiicrelerin 3 haftalik grupla ben-
zer sekil ve konum ozellikleri gosterdikleri saptandi (Resim 13,14,18).
Yine bu érneklerde kikirdak tabakanin 3 haftaliklara gére daha ince, kond-
roblast benzeri hiicrelerin daha yasst olduklar: goriildi.

Ote yandan hipertrofik bolgede kondrositlerin daha siskin, gogu-
nun birbiriyle kaynagmig durumda oldugu, matrisin azaldig1 saptandu.

Kolsisin enjekte edilen eriskin deney grubunda, kontroprogeni-
tor tabakada bazi kesitlerde ender, bazilarinda higbir mitoza rastlanmadi
(Resim 19).

Sonug olarak, biiyime kinetigi yéniinden karsilagtirilan ii¢ ayri
yas grubu arasinda, 3 haftaliktan puberteye, oradan da erigkine, mitoz

indexinin azaldig: gézlendi.
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Resim 18 : Puberte deney grubu
Gogalma tabakasinda yogunlasmis mitoz hiicreleri gorilmektedir. (Ok ile isaretli)
f: Fibroz tabaka p: Gogalma bolgesi
(a: Toluidin mavisi x 200) (b: Toluidin mavisi x 1000)

Resim 19 :Kolsisin enjekte edilmis erigkin deney grubu
Bu kesitte mitoza rastlanmamustir
f: Fibroz tabaka  p: Gogalma bolgesi  k: Kikirdak tabaka s Siingersi kemik
(Toluidin mavisi x 400)
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TARTISMA

Arastirmamizda elde ettigimiz mitoz sayilarini ve histolojik bul-
gulari, énce kolsisin enjekte edilmeyen kontrol gruplari ile, daha sonra da
kendi aralarinda kiyasladik.

I. Grup: 3 haftalik siganlardan olugan bu grupta, 10 adet kolsisin
enjekte edilen deney, 10 adet kontrol olmak ilizere toplam 20 sigan bulun-
maktaydi.

Kolsisin enjekte edilen deney grubu ile ila¢ verilmeyen kontrol
grubu arasinda 1000 hiicredeki mitoz sayilarinin, istatistiksel analizi
(Mann Whitney U testi) yapildiginda, ileri derecede anlamli fark oldugunu
saptadik (p<0.001) (Tablo 4).

3 haftalik si¢canlardan olugan bu grubun histolojik kesitlerinde,
kondil bes tabakadan olugmaktadir:

a) Fibroz tabaka

b) Kondroprogenitér tabaka

¢) Kikirdaklagma bélgesi

d) Hipertrofi bolgesi

e) Endokondral kemiklegme bélgesi
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Tablo 4

Deney ve Kontrol Gruplarimin Kendi Aralarinda Karslaghrdmast
(Mann-Whitney U Testi)

DENEY KONTROL
xtSD(n), Ortanca ¥tSD(n), Ortanca U P
1.Grup (3.Hafta) 30.215.13(10),31 1.740.82(10),1.5 U=0 p<0.001
2.Grup (Puberte) 13.612.06(10),13.5 1.1$0.73(10),1 U=0 p<0.001
3. Grup (Eriskin) 310.94(10),3 0.8+0.78(10),1 U=3 p<0.001

Puberde donemindeki siganlardan olusan2. grup, eriskin siganlar-
dan olusan 3. grup ile kiyaslandiginda, 3 haftalik siganlardaki kondroproge-
nitor tabakanin ve kikirdaklagma bélgesinin daha kalin oldugunu saptadik.

3 haftalik siganlardan olusan 1. grupta, fibroz tabaka ve kikirdak-
lagma bolgesinde seyrek mitoza ragmen, kondroprogenitér tabakada, olduk-
¢a yogun mitotik hiicre gordiik.

1.Gruptaki deney havyanlarinda saptadigimiz mitoz sayilarini, 2.
ve 3. grup deney hayvanlarindaki mitoz sayilari ile kiyasladigimizda,
(Mann Whitney U testi) ileri derecede anlamli fark oldugunu gérdik
(p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5
Deney gruplarinin birbirleriyle karsilastirilmas:
(Mann Whitney U testi)
Deney Gruplan 1/ P
1.Grup-2.Grup (3 Hafta-Puberte) U=0 p<0.001
1. Grup-3.Grup (3 Hafta-Erigkin) U=0 p<0.001
2. Grup-3.Grup (Puberte-Erigkin) U=0 p<0.001
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Puberte dénemindeki su;anlardan olusan 2.grupta kolsisin enjek-
te edilen deney grubu ile ilag verilmeyen kontrol grubu arasinda 1000 hiic-
redeki mitoz sayilarinin, istatistiksel analizi (Mann Whitney U testi) sonu-
cu ileri derecede anlamli fark oldugunu saptadik (p<0.001) (Tablo 4).

Bu gruptaki 6rneklerin histolojik kesitlerinde, mandibula kondili-
nin,

a) Fibroz tabaka

b) Kondroprogenitdr tabaka

c¢) Kikirdaklagma bélgesi

d) Hipertrofi bslgesi

e) Endokondral kemiklesme bdlgesi olmak i{izere 5 tabakadan

olugtugunu saptadik.

Kondroprogenitér tabaka ve kikirdaklagma bdlgesinin, erigkin
gruba oranla daha kalin olduklarini gézlemledik. Puberte grubundaki
hipertrofik bolgenin, 3 haftalik ve eriskin gruplara oranla, daha az hiicrele-
raras1 matrise sahip oldugunu ve giskin hiicrelerden meydana geldigini sap-
tadik.

2. Grup deney havyanlarinin mandibula kondillerinin frontal
kesitlerinde, kondroprogenitdor bélgede, 3 haftalik gruba oranla daha
ender, erigkin gruba oranla daha sik mitotik hiicreye rastladik.

Bu gruptaki kolgisin enjekte edilen deney hayvanlarinin 1000
hiicredeki mitoz sayilarini, erigkin deney grubu ile kiyasladiimizda, istatis-
tiksel analiz (Mann Whitney U testi) sonucu, ileri derecede anlamli fark
oldugunu saptadik (p<0.001) (Tablo 5).

Eriskin (4 aylik) siganlardan olugan 3. grupta, kolgisin enjekte
edilen deney grubu ile ilag verilmeyen kontrol grubu arasinda, 1000 hiicre-

deki mitoz sayilarinin istatistiksel analizi (Mann Whitney U testi) sonucu,



43

ileri derecede anlamli fark oldugunu gordik (p<0.001) (Tablo 4).

Bu gruptaki sigan mandibula kondili frontal kesitlerinde, kondil
baginin yiizeyde diiz hiicrelerden olugan artikiiler fibroz, ortada kondropro-
genitdr ve en altta artik bir kikirdak tabaka olmak iizere toplam 3 tabaka-
dan olustugunu gozlemledik.

Bu gruptaki siganlarin kondillerindeki kondroprogenitér ve kikir-
dak tabakalarin, 1. ve 2. gruba oranla belirgin bir bigimde incelmis oldugu-
nu gordik.

3.Grupta kondoprogenitdr tabakada, oldukga az sayida mitoz
hiicresine rastladik.

Her ¢ grupta da, mitoz hiicrelerinin homojen yapida ve yuvarlik
sitoplazmali olduklarini saptadik.

Tim gruplarda kolgisin enjekte edilen deney gruplar: ile ilag
verilmeyen kontrol gruplari arasinda, istatistiksel agidan ileri derecede
anlamli fark olmas1 (p<0.001), uyguladigimiz kolgisinin mitozu metafaz
safhasinda bloke etmesi agisindan basarilt oldugimu gostermektedir.

Bu sekilde gogalma siklusu, 8 saatlik bir siire i¢in kontrol altinda
tutularak mitoz figlir sayis1 yapay olarak gogaltilabilmis ve daha saglikli
bir sayisal degerlendirme yapilabilmistir.

Kolsisin uyguladigimiz deney gruplarinin histolojik kesitlerinde
agir1 doza bagh hiicrelerdeA dejenerasyon ya da yetersiz doza bagli anafaz
veya telofaz safhasinda hiicrelere rastlamadik.

Mandibula kondillerindeki tabakalar, degisik aragtirmacilar tara-
findan farkl gekillerde isimlendirilmistir:

Luder (1983), maymunlarda yaptig1 arastirmada, kondili bes

tabakaya ayirmigtir:
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a) Fibroz tabaka

b) Intermediate tabaka

c) Degisim tabakasi

d) Hipertrofik tabaka

e) Erozyon alani1(46)

Campos ve ark, (1985), sigcanlarda yaptiklar1 ¢aligmada kondili
dort tabakaya ayirmiglardir:

a) Fibroz tabaka

b) Embriyojenik tabaka

c) Kikirdak tabaka

d) Hipertrofik tabaka(11)

Luder ve ark. (1988), sigan mandibula kondilini beg tabakaya ay:-
rarak incelemiglerdir:

a) Fibr6z tabaka

b) Polimorfik hiicre tabakas:

c) Yassilagmig hiicre tabakas:

d) Ust hipertorfik hiicre tabakas:

e) Alt hipertorfik hiicre tabakasi(47).

Matsumoto ve ark.(1991), sigan mandibula kondilinin:

a) Fibroz

b) Proliferatif

c) Olgunla§ma

d) Hipertrofi
tabakalari olmak iizere dért tabakadan olustugunu belirtmiglerdir(51).

Mizuno ve ark.(1990), 3 ve 6 haftalik siganlarda yaptiklar1 galig-
mada artikiiler fibroz tabakayi, kendi iginde F; ve F, tabakalart olmak iize-

re iki kisimda incelemiglerdir. F; tabakasini, yiizeyde ¢ok sayida hiicre ige-
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ren, yukarida snovyal membranla birlegsen F, tabakasini ise, gogalma taba-
kasina birlesik, daha az sayida hiicre igeren tabakalar olarak tanimlamiglar-
dir(55).

Galigmamizda fibréz tabakanin, fibroblast benzeri diiz hicreler-
den olugan, hiicreler arasinda genig araliklarin bulundugu bir alan oldugu-
nu goézlemledik. Burada saptadigimiz mitotik hiicreler, kondroprogenitér
tabakaya oranla gok daha az sayidaydi ve tabaka yenilenmesi ile ilgili olabi-
lecegi izlenimini vermekteydi. Mitoz, kondtoprogenitér tabakada yogunlag-
migti1.

Kondil biiylimesi, ii¢ parametreli bir siiregtir:

1- Mitotik aktivite

2- Hipertrofi

3- Matris sentezi(46,47,66).

Bu parametreleri incelemeyi amaglayan ¢ok sayida galigma bulun-
maktadir(37,41,46,47).

Mitotik aktivite, sistemik ya da hormonal etkilenmelerle veya
extrensek (dig faktorlerle) uyarilabilir. Biyime {izerinde rolii olan hiper-
trofinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir(47).

Luder (1983), yaslar1 1.6 ve 3.6 arasinda degisen 4 maymunda,
H-thymidine ve H-proline kullanarak yaptig1 galigmada progenitér hiicrele-
rin, kikirdak tabakaya dogru gogalma ve farklilagma dinamigini incelemis-
tir. En fazla mitotik aktiviteyi intermediate (kondropregenitdr) tabakanin
santral ve posterior kisimlarinda gdrdiigiinii belirtmigtic(46).

‘Campos ve ark. (1985), 21 adet erkek wistar sigani k_ullanarak,
mandibula kondilinde rﬁorfometrik bir ¢aligma yapmiglardir. Siganlar, yeni
dogmug, 10,15,20,30,60 ve 120 ginlik olmak iizere yedi gruba ayrilmislar-

dir. Embriyojenik (kontroprogenitér) tabaka kalinhiginin 20 giinlik sigan-
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larda en iist diizeyde oldugunu tespit etmiglerdir. Kondilin yapisinin 30.
giinde belirginlestigini ve 60. giinden itibaren biitiin tabakalarda bir stabili-
zasyon saptadiklarini belirtmiglerdir(11).

Luder ve ark.(1988), 20 giinlik siganlarda H-thymidine kullana-
rak, 151k mikroskobu ile yaptiklari ¢alismada mitozun % 85 oraninda poli-
morfik hiicre tabakasinda oldugunu belirtmislerdir(47).

Copray ve ark. (1989), yeni dogmus, 4,10,16,21,28,60,90 ve 180
giinliik siganlarda 151k ve elektron mikroskobu kullanarak mandibula kondi-
lini incelemiglerdir. Bu aragtirmacilar, kondrojenik alanin kalinliginin,
postnatal gelisim esnasinda azalma gosterdigini, 90. glinde sadece birkag
hiicre ihtiva ettigini, 180. giinde ise bu alanin net bir bigimde ayirdedileme-
digini belirtmislerdir(13).

Hinton (1989), sicanlarda yaptig1 ¢caligmada, kondilektomi sonra-
sinda matris sentezi ve mineralizasyonu aragtirmigtir. Aragtirict, ¢aligma-
sinda, 29 giinliik siganlar: i¢ gruba ayirmigtir:

a) Kontrol grubu

b) Kondilektomi yapilan grup

¢) Kondil balgesinin agilip, kondilektomi yapilmayan grup,

Aragtirmasinda 151k mikroskobu kullanmig ve matris sentezi ince-
iemeleri icin siilfat alim: miktarin: tespit etmigtir. Siganlar, cerrahi girigi-
mi takiben 18. saatte 2., 7., 14. giinlerde d6ldirilmislerdir. Kikirdak matris-
deki proteoglikan sentezinin bir géstergesi olan sillfat miktarinin, kondilek-
tomi yapilan grupta 7. ve 14. gi‘lrﬂerde belirgin bir bigimde azaldigin1 sapta-
migtir. Aragtirmaci, artikiller (aralikli) kuvvetlerin, kondil kikirdagindan

uzaklagmasi ile matris sentezinde azalma oldugunu belirtmistir(30).
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Livne ve ark. (1990), yeni dogmus ICR farelerinde 151k ve
elektron mikroskobu ile, H-thymidine kullanarak, kondilin DNA sentezi ve
diger matris komponentlerini arastirmiglardir. Kondilde iki ana hiicre gru-
bu tespit etmiglerdir: Bunlardan birincisi, kondroprogenitér tabakada bulu-
nan,r ¢ogalma ve farklilagma 6zelligi gosteren hiicreler, ikincisi ise degisik
olgunlagma dénemindeki kikirdak hiicreleridir. Kondil biiyiimesinin, gogal-
ma ve farklilagma 6zelligi olan hiicrelerden meydana geldigini saptamiglar-
dir(41).

Yamada ve ark. (1991), 21 giinlik siganlarda sert ve yumusak
diyetin kondil kikirdigina olan etkisini incelemiglerdir. Yumugak diyetle
beslenen grupta, 4. haftada proliferatif alanda, 8. haftada ise hipertrofik
alanda diger gruba oranla incelme oldugunu saptamislardir. Once yumugak
diyetle, daha sonra sert diyetle beslenen grupta ise, 4. haftada kikirdagin
normale déndigiini belirtmislerdir(76).

Matsumoto ve ark.(1991), 151k ve elektron mikroskobu kullana-
rak, digitk Ca oranli diyetin, sigan mandibula kondilindeki etkisini aragtir-
miglardir. Diisitk oranli Ca verilen deney grubunda, kontrol grubuna oran-
la kondrosit olgunlagmasi ve hiicre organelleri gelisiminin inhibe oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica hipertorfik alanda, extraselliiller matrisde kalsifikas-
yonun azaldifini saptamiglardir(51).

Marchi ve ark. (1991), 20 giinlik siganlarda elektron mikroskobu
kullanarak yaptiklari morfometrik galigmada, kondilin kikirdak yapis: gos-
teren yassi hiicre tabakasi, iist ve alt hipertorfik hiicre tabakalar: ile kikir-
dak yapisi1 gostermeyen artikiiler tabaka ve proliferatif alan olmak izere,
baslica iki kisimda incelenmesi gerektigini belirtmislerdir. Immunperoksi-
daz metodu ile kikirdaga 6zgii bir kollajen olan tip II kollajenin varligini,

artikiller ve proliferatif tabakalarda tespit etmediklerini bildirmigler:

dir(50).
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Hinton (1993), siganlar izerinde yaptif1 arastirmada, besinlerin
mandibula kondilindeki matris sentezinde meydana getirdigi degisiklikleri
incelemigtir. Bu galigmada 16 sigan kullanilmig, bunlarin 8’i yumusak diyet-
le, 8’i de normal diyetle beslenmiglerdir (21 giinliik siire igin). Matris sen-
tezinde meydana meydana gelen degigiklikler siilfat alimi ile 6lgiilmisgtiir.
Bu galigmanin sonucunda, yumusak diyetle beslenen siganlarda, kondil
kikirdaginin belirgin bir bigimde inceldigini, silfat alimi1 ve buna bagh ola-
rak matris sentezinin azaldigini bildirmigtir. Tekrar normal diyete dénen
siganlarda ise, normal kikirdak kalinligi ve matris sentezinin tekrar olustu-
gunu gozlemlemistir(32).

Biz bu galismada, esas olarak postnatal dénemde, kondil biiyiime-
sinin puberte dénemine rastlayan hormonal degisimlerden etkilenip etki-
lenmedigini ve dolayli olarak iskelet biiyiimesi paternini izleyip izlemedigi-
ni aragtirdik.

Kolsisinle mitoz sayimi ydntemini, salt daha saglikli ve sayisal
sonuglar vermesi bakimindan morfometrik yonteme tercih ettik.

Mitoz sayilarinin 3 haftaliktan puberteye, oradan erigkine dogru,
istatistiksel agidan ileri derecede anlamlit olacak gekilde azalmasi, sigan
mandibula kondilinin bliyiime kikirdaginin mitotik aktivite agisindan puber-
te degisiminden etkilenmedigini gostermektedir.

Arastirmamizda saptadigimiz puberte doneminde hipertrofik bol-
gedeki genislemenin bir bagka parametre olarak kondilin biiylimesi iginde-

ki rolii veya bu dénem igin spesifik olup olmadig bilinmemektedir(47).
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SONUC =01ore ...

Aragtirmamizin sonuglarini gu gekilde 6zetleyebiliriz:
1- Postnatal dénemde, sigan mandibula kondilinde, yizeyden iti-

baren su tabakalar izlenmektedir:

a) Fibroz tabaka

b) Kondroprogenitér tabaka

c) Kikirdaklagma bélgesi

d) Hipertrofi tabakasi

e) Endokondral kemiklesme bélgesi

2- Kondroprogenitdr tabaka, 3 haftaliktan erigkine dojgru gide-
rek incelmektedir.

3- Mitotik hiicreler, kondroprogenitér tabakada yogun, fibréz
tabaka ve kikirdaklagsma bélgesinde daha seyrektir.

4- Mitotik aktivite en yopun olarak 3 haftalik siganlarda izlen-
mektedir. Puberte ve erigkin gruba dogru giderek azalmaktadir (p<0.001).

Sonug olarak; mandibula kondili biiyiime kikirdaginin bir bilyi-

me atilimi fakt6rii olan puberte degigiminden etkilenmedigi gorilmektedir.
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OZET

Galigmamizda kondil biyiimesinin puberte déneminde mitotik
aktivite aguindan herhangi bir farkhilik gdsterip gdstermedigini inceledik.

Aragtirmamizi, I.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Aragtirma ve
Uygulama Merkezi (DETAM), 1.U.Dishekimligi Fakiiltesi Histoloji-Embri-
yoloji Birimi ve I.U.T1p Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Histoloji ve Embri-
yoloji Bilim Dalt’nda gergeklestirdik.

Calismamizda, 3 haftalik, puberte déneminde (50+10) gilinliik ve
erigkin (4 aylik) topl>am 60 adet erkek Wistar Albino sigani kullandik.
Siganlar ii¢ gruba ayirdik:

1. Grup : 3 haftalik siganlardan olugan bu grupta, 10 adet
deney, 10 adet kontrol olmak iizere, toplam 20 sigan
bulunmaktadir.

2.Grup : Puberte donemindeki (50+10) giinlitk siganlardan
olugsan bu grupta, 10 adet deney, 10 adet kontrol
olmak lizere toplam 20 sigan bulunmaktadir.

3.Grup : Erigskin (4 aylik) sicanlardan olusan bu grupta, 10
adet deney, 10 adet kontrol olmak iizere toplam 20

sigan bulunmaktadir.



51

Deney gruplarindaki hayvanlara, mitozu metafaz safhasinda dur-
duran kolsisini, saat 7.00°de 10.00°da ve 13.00°de olmak iizere 3 kez
(1mg/kg, % 0.9 serum fizyolojik i¢inde) verdik.

Tim hayvanlari, son ilag verilmesinden 2 saat sonra, ether anes-
tezisi ile oldiirdiik. ‘Mandibula kondillerini ¢ikartarak, 1 mikronluk yar1
ince kesitler hazirladik. Isik mikroskobunda, 1000 hiicredeki mitoz sayilari-
n1 tespit ettik.

Aragtirmamizda, mitoz sayilarinin 3 haftaliktan baglayarak,
puberte ve erigkin gruba dogru, ileri derecede anlamli olacak sekilde azal-
difin1 saptadik (p<0.001).

Sonug olarak, mandibula kondilinin puberte déneminden, mito-

tik aktivite agisindan etkilenmedigini gordik.
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SUMMARY

Attempts were made in our study to investigate whether
condylar growth manifested any diversity in respect of mitotic activity
during puberty.

We carried out our research at the Center of Experimental
Medicine of the Istanbul Medical Faculty of the Istanbul University, at the
Branch Department of Histology and Embryology of the Istanbul School of
Dentistry of the Istanbul University and again at the Department of
Histology and Embryology of Morphological Science section of the
Istanbul Medical Faculty of Istanbul University.

In our study we employed totally 60 male Wistar Albino rats of 3
weeks, 50t£10 days of pubertal age and at adult age (4 months). We
divided the rats into three groups as follows:

1.Group: In this group which was comprised of rats of 3 weeks,
there were 10 experimental and 10 controls, totally 20 rats.

2.Group: In this group which was comprised of rats at pubertal
stage (50110 days) there were 10 experimentalrand 10 controls, totally 20

rats.

3.Group: In this group which was comprised of adult rats (4
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months), there were 10 experimental and 10 controls, totally 20 rats.

We administered to the experimental rats colchicine, which
ceased mitosis at metaphase stage; at 7.00, 10.00 and 13.00 hours, totally
3 times (1 mg/kg, in 0.9% physiological saline). We sacrificed all animals
with ether anesthesia 2 hours after the last administration of the drug.
Removing their mandibular condyles, we prepared semithin sections of 1
micron each. We counted the cells in mitotic stage in 1000 cells under the
light microscope. In our study we detected that mitotic rates severely
decreased significantly, starting from three weeks and progressing to the
pubertal and adult group (p<0.001). |

In conclusion, we revealed that mandibular condyle was not

affected at pubertal period in respect of mitotic activity.
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