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öN SÖZ 

Bilateral adrenalektomi sonucunda oluşan Addison hastalığı_nda temporomandibular 

eklemde oluşan değişiklikler şimdiye kadar araştınlmamıştır. Bund_an sonraki çalışmalara 

temel oluşturması açısından çalışmamızın önemli oladığı düşüncesindeyiz. Doktora 

programına başladığım andan beri, beni temporomandibular eklem üzerinde çalışmaya 

yönlendiren, tez konumla beni tanıştıran ve beni yönlendiren, tezin her aşamasında yanımda 

olan, hayvan çalışmalan konusunda da çok şey öğrendiğim hocam Yrd. Doç. Dr. AJi İhsan 

Zengingül 'e, 

Deneysel çalışmanın yürütülmesi ve histolojik incelemeler sırasında her türlü desreği 

veren, yıne hayvan çalışmalan konusunda çok şey öğrendiğim Yrd. Doç. Dr. A.vdın 

Ketani'ye, 

İstatistiksel değerlendirmelerimde katkıda bulunan Yrd. Doç. Dr. Ersin l'ysal'a, 

laboratuvar aşamalannda Yrd. Doç. Dr. M. Zahir Düz' e, Yrd. Doç. Dr. Sait Erdoğan'a, 

Ve hayatıının her aşamasında bana destek olan Aileme, sonsuz teşekkür ediyorum .... 

Sabiha Zelal Başkan 
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GİRİŞ ve AIVIAÇ 

iskelet sistemini oluşturan kemiklerin gelişimiyle, hormonlar ~rasında bir ilişki olduğu 

bilinmektedir. Kemiklerin gelişmesi, büyük ölçüde hipofiz bezinin salgıladığı gelişme 

hormonlarının etkisi altındadır. Hipofizektomi yapılan hayvanlarda endokondral 

k~riıikleşmenin durduğu, hormon verilince tekrar başladığı görülmüştür. Tiroid bezinin de, 

spesifik olmamakla birlikte, ·kemiklerin büyümesi üzerinde etkiye sahip olduğu bulunmuştur. 

Tirnus bezi de kemikleşme üzerinde etkilidir. Paratiroid hannonunun da etkili bir hormon 

olduğu kabul edilir. Gonadlara ait honnonlann en önemli rolü ise, iskeletin gelişmesi ile 

ilgilidir (3, 7,21, 73). 

ı 9. yüzyılın ortalarına kadar ad renal bezin yaşam için temel organ olduğu bilinmekle 

beraber, metabolizmadaki rollerinin dere{:esi belirgin değildi . Ancak adrenalektomize 

hayvanlarda yapılan deneyierin sonuçlan ışığında, adrenal bezin metabolizma ile direkt ilişkili 

olduğu belirlendi (16). 

Bilateral adrenalektomi sonucunda oluşan Addison hastalığında; bonnonaJ değişikliklerle 

beraber kemik gelişiminde de deği~iklikler olur. Addison hastalığı olan hastalarda, artmış 

osteoklastik kemik rezorpsiyonu hakkında bilgi; el falankslannda radyogratik subperiosta1 

rezorpsiyonlann gözlenmesiyle edinilmiştir (.51 ). Ayrıca 'eklemlerde kalsifıkasyon dikkati 

çeker. Tüberküloza bağlı Addison hastalığında radyografilerde adrcnal kalsifikasyon 

görülebilir (56,72). Bu veriler ışığında, bilateral adrenal bezleri alınan sıçanların 

kondillerindeki histolojik bulguları genel sistem bulgularıyla değerlendirmeyi amaç edindik 

Kondildeki dolayısıyla temporornandibular eklerncieki değişiklikler, direh.-t olarak 

stomatognatik sistemin dengesini bozar ve stomatog:natik sistem rahatsızlıklan oluşur. 

Amacımız. bilateral adrenalebomi ile adrenal bezleri alınarı sı·.;:anlarda adrenalebomi 

sonrasında oluşan primer mineralokortikoidler ve gJukokortikoidlerin eksikliği sonucunda. 

mandjhılar kondillerinde ~ekillerıecek bulgulann dı::ğerlendi.rilmesidir. 



GENEL BİLGİ 

2.1. Böbrel\:üstü bezi anatomisi 

Böbreküstü bezi korteks ve medullası embriyolojik olarak farklı kökenlidirler. Korteks 

mezodermden, medulla ise endodermden kaynağını alır. Fötal yaşamda böbreküstü bezi çok 

büyüktür. Doğumdan sonra küçülmeye başlar. Yaşamın üçüncü yılında bildiğimiz son şeklini 

alır ve 3 bölge birbirinden farklı görünümüne kavuşur (2). Böbreküstü bezleri (adrenal bezler. 

sürrenal bezler) her iki böbreğin üst kutbunda yerleşmişlerdir ve her birinin ağırlığı yaklaşık 4 

gramdır (11 ,31 ). Böbreküstü bezi adı verilmesine sebep olan bu anatomik yakınlığın ayrıca 

önemli bir fonksiyonel anlamı olması beklenirdi. Fakat böbrek ile böbreküstü bezi arasında 

birbirinden bağımsız iki komşu organ olmaktan daha ileri bir ilişki yoktur (73, 75). 

Böbreküstü bezi iki farklı bölümden oluşmuştur : 

Böbreküstü bezi medullası (adrenal medulla) 

Böbreküstü bezikarteksi (adrenal korteks). 

Bezin merkezinde yer alan ve % 20'sini oluşhıran adrenal medulla, fonksiyonel olarak 

sempatik sinir sistemi iie ilişkilidir. Sempatik üst merkezler tarafından tamamen sinirsel 

ernirlerle uyarılarak çalışır (73) . Sempatik uyarıya yanıt olarak epinefrin ve norepinefrin 

i ıorı nonlarını salgılar . Bu hormonlar tüm vücutta sempatik sinirlerin doğrudan uyanlmasında 

ortaya çıkan etkilere neden olur. (2, 1 1 .31) 

Adrenal korteh:s, epiteliel hücrelerden oluşmuş gerçek bir bez yapısınd adır. Enıbriyolojik 

gelişme sırasında, yine böbrekle birlikte, mezodermden kökenini almakta ve bir bez olarak 

farklılaşmaktadır. Gelişrı:esi tamamlanmış adrenal kcırteks, zengin bir kılcal damar ağı taşır 

(2,73) . Adrenal korteks, kortikosteroidler olarak adlandırılan tamamen farklı bir grup 

hormon salgılar . Bu homıonların hepsi steroid kolesterolden sentezlenir ve btnzer kimyasal 

formüle sahip E İr. Bununla birlikte, m{))eküller yapılanndaki küçük farklılıklar birçok farklı ve 

Çok önemli fonksiyonlaraneden olur (ll ,31 , 75). 

13 



J(ortikosteroidler; Mineralokortikoidler, Glukokortikoidler ve Androjenlerdir. Adrenal 

iki önemli adrenokortikal honnon salgı!anır: mineralokortikoidler ve korteksten 
g!ukokortikoidler. Bunlara ilaveten, az miktarda seks hormonları özellikle androjenik 

hormonlar salgılarur ve bunlar vücutta erkek seks hormonu testesteron benzeri etkilere neden 

olurlar (31). Adrenal korteks-te ve gonadlarda yapılan bütün androjen steroidler, dokularda 

görevlerini yaptıktan sonra kimyasal değişime uğradıkları zaman, bunların çok büyük bir 

bölümü ortak bir maddeye çevrilirler. 17-keto steroid adı verilen bu madde idrarla atılır. 

Adrennl bezin dişi organizrnada seks hormonları salgısı miktarca az olduğu için normal 

insanda önemli değildir. Adrenal androjen salgısı daha çok olmakla birlikte, bu da normal 

olarak er kek1e, testislerin salgıladığı daha yüksek miktarlardaki aadrojen salgısı, kadında ise 

ö:;trojen salgısı içinde örtülmüştür (73 ). Normal koşullarda önem taşımamalanna rağmen, 

böbreküstü bezi korteksinin bazı anomalilerinde aşırı mikt.lflarda salgılanarak maskülinizan 

etkilere neden olabilirler (1 1,31). 

Afinerafokortikoidler, ekstrasellüler sıvıların elektrolitlerini (mineralleri) -özelikle 

sodyum ve potasyum- etkilemeleri nedeniyle bu ismi alırlar. Glukokortikoidler ise, kan g!ikoz 

konsantrasyonunu arttırmada önemli bir etkiye sahip olmaları nedeniyle bu ismi alırlar. 

Aynca protein ve yağ metabolizmasındaki etkileri vücut fonksiyonu açısından karbonhidrat 

metabolizmasındaki etkileri kadar önem taşır (ll ,31, 7 5). 

Böbreküstü bezi korteksinde 30'dan fazla steroid izole edilmiştir ancak sadece ikisi insan 

vücudunun normal endokrin fonksiyonu açısından önemlidir. Bunlar mineralokortikoidlerden 

başlıca aldosteron ve glukokortikoidlerden kortizoldür.( 11,31) 

Adrenokortikal hormonların seııtezi ve sekresvonu 
"' 

Adrenal korteks üç farklı tabakaya sahiptir: 

1~ Kapsülün hemen altında yer alan ve ince bir hücre tabakasından oluşan zona glomerulosa 

korteksin yaklaşık olarak % 15'ini oluştunır. Bu hücreler adrenal bezde aldosteron 

salgılayan yeg<ıne hücrelerdir: çünkü al dosteron sentezi için gerekli olan aldosteron sentaz 

enzimi içerirler. Bu hücrelerin sekresyonlan esas olarak ekstrase\lüler sıvıdaki anjiotensin 

U ve potasyum konsantrasyonlan tarafından kontrol edilir. Her iki durum da aldosteron 

sekresyonunu uyanr. 

ı .ı 



2' 
ortada yer alan ve en geniş tabaka olan zomı fa..'>ikülata adrenal korteksin yaklaşık % 

JS'ini oluşturur. Bu tabakadan glukokortikoidler olan kortizol ve kortikosteronun yanısıra 

az miktarda adrenal androjenter ve östrojenler salgılanır. Bu hücrelerin sekresyonları 

büyük ölçüde adrenokortikotropik hormon (ACTH) aracılığı ile.hipotalamus-hipofız aksı 

tarafından kontrol edilir. 

3_ Korteksin derin tabakası olan zona retikülaristen adrenal androjenler olan 

dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedionun yanısıra az miktarda östrojenler ve 

bazı glukokortikoidler salgılanır. Bu hü.crelerin sekresyonu da ACTH tarafından kontrol 

edilir. Ancak, hipofizden salgılanan konikal androjen-uyarıcı horrnon gibi diğer faktörler 

de kontrolde rol oynar. Adrenal androjen yapımını kontrol eden mekanizmalar, 

glukokortikoidler ve mineralokortikoidler gibi iyi anlaşılamanııştır. (31, 75) 

Adrer.okortikal hormonlar kolesterolden türeyen steroidlerdir. İnsandaki steroid 

hormonların adrenal korteksten salgılananlar dahil tümü kolesterolden sentezlenir. 

Kolesterolün adrenal hücrelere taşınması ise, feedback mekanİzmalarla düzenlenmektedir. 

Temel mineralokortikoid ve glukokortikoid hormonlar olan aldosteron ve kortizolün 

yanısıra, bu aktiviteterin birine veya her ikisine sahip diğer steroidler de az miktarlarda 

böbreküstü bezi korteksinden salgılanır. Ayrıca, normalde adrenal kortekste yapılmayan 

birçok güçlü steroid hormonlar sentezlenmiştir ve tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Sentetik 

olarılar dahil önemli kortikostreoid hormonlar şunlardır: 

ıı-Jin e ral ok ortikoidler 

* Aldosteron: Çok güçlü, mineralokortikoid aktivitenin yaklaşık% 90'ından sonımludur. 

* Dezoksikortikosteron: Aldosteronuıı otuzda biri kadar güçlü ancak çok az miktarda 

salgılanır. 

* Korıikosteron: Hafıfmineralokortikoid ahiviteye sahiptir. 

* 9a -Florokortizol: Sentetiktir, aldosterondan hafifçe daha güçlüdür. 

* Kortizoi: Mineralokortikoid ak.1ivitesi çok azdır ancak fazla miktarda salgılanır. 

* Kortizon: Sentetiktir, hafif mineralokortikoid aktiviteye sahiptir (ll ,31 ). 
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. ra'okortikoid hannonların en önemlisi olan aJdosteronun en önemli etkileri; hücreler 
. rvfıııe. • 

vücut sıvılarında ve kanda Na, K ve Cl iyonlannın konsantrasyonlarının 
arası 

,. tirebilmesidir. Başlıca etkisi Na iyonlan üzerinedir. Sodyum iyonlannın böbrek ve 
degış • 

aklardan emilİmini arttıruken, ter bezleri yolu ile sodyum kaybını da azaltır. Ancak en 
bar s 
önemli etkisi böbrektekidir. Aldosteron. yokluğunda idrara geçen s<?dyum miktan çok artar. 

Günde 12 gr'a kadar çıkar ki bu da vücuttaki toplam sody1ıın miKtarının 1/7'sine denk.1ir. 

idrarla sodyum kaybı aynı hızda devam ettiği ve dışandan besinlerle alınıp yerine 

konulmadığı takdirde yedi günde vücutta sodyum hemen hemen hiç kalmayacak demektir 

(73). Diyet ile NaCl alımı arttırılarak bu değişiklikler bir dereceye kadar önlenebilir. Sıçanlar, 

:;adece fazladrın tuzla sorunsuz olarak yaşar, fakat, köpek ve insanların birçoğunda, gerekli 

olan ttız miktan o kadar fazladır ki; mineralokortikoid tedavisi de sağlanınazsa sonuçta 

kollapsı ve ölümü engeliemek hemen daima olanaksızdır (27). 

Aldosteron yokluğu halinde vücut sadece hiponatremi, hipovolemi, hipotansiyon gibi 

sonuçl:u·a ve bunlarla ölüm tehlikesine sürüklenmiş olmaz. Aynı zamanda hiperpotasemi ve 

asidoz yönünde de dengesizliğe ve ölüm tehlikesi yaratacak bir zehirlenıneye itilmiş olur. İşte 

bu gibi durumlarda al dosteren 'hayat kurtan cı' niteliğini çok iyi belli eden, normal sağlıklı 

düzenimiz için vazgeçilmez bir maddedir (73). 

Glukokortikoidler 

* Kortizol: Çok güçlüdür, glukokortikoid aktivitenin yaklaşık% 95'inden sorumludur. 

* Kortikosteron: Toplar.ı ghıkokortikoid :ü .. 1ivitcnin yaklaşık% 4'ünderı sorumludur ancak, 

kartizole göre daha az güçlüdür. 

* Kortizon: Sentctiktir, hemen hemen konizol kadar güçlüdür. 

* Prednizon: Sentetikti:-, kortizolden 4 kat daha güçlüdür. 

* A!etilprcdnizon: Sentetiktir, kortizolden 5 kat daha güçlüdür. 

* Dekzameta:::on: Sentetiktic kortizolden 30 kat daha güçlüdür (ll ,31 ). 

- Glukokortikoidlerden miktarca en çok ve etkice en önemli olanı kortizoldür (73). Kortizol 

ve diğer glukokortikoidlerin en iyi bilinen metabolik etkisi, karaciğerde glukoneojenezi 

(proteinler ve diğer bazı maddelerden karbonhidrat oluşumu) uyarma veteueğidir. Sıklıkla 
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k (}eoienez h zı H 6-1 O kat arttınrlar (3 1 ) . Glukoz metabolizmasını etkilernesi dışında; yağ, 
g lı..ı o J 

·ın metaboli zmasını da önemli şeki lde etk!ledi~i bilinmektedir. Kortizol, hemen hemen 
roW · . -

:ütün doku ve hücrelerde m etabolik olaylara çok karmaşık ve belki çok yönlü etkileri olan bir 

horrnondur. Kortizol etkisi altında, çeşitli metabolizma olayları o şekilde yönlendirilir ki, 

sonuçta vücudun korunma fonksiyonları (antikor yapımı, mikroplara direnç, vb.) kolaylaşır, 

dokularda rejenerasyon olayları hızlamr, fiziksel ve ıuhsal stresler karşısında vücudun 

aa!ıaını koruyucu metabolik uyum işlemleri güçlenir (73). s o cı . 

Adrenal kerteksi çıkarılmjş ve aldo.steron eksikliği dışardan aldosteron vererek giderilen 

bir deney hayvanı veya bu duruma düşmüş bir insan yaşamaya devam eder. Fakat, eğer ona 

dışardan kortizol verilmiyor.sa, ufak bir bronşit, bir nezle onun için öldürücü olabilir. Çünkü 

böy:e hir hastalıkta bile gerekli. olan metabolik düzenlemelere bu organizinanın gücü yetmez 

,, . ("7 ") 

Tedavi edilmemiş, böbrek.i.istü bezleri çıkarılmış hayvan ve insanlarda glukokortikoid 

yokluğu nedeniyle, su, karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması anom1aldir; zarar verici 

çok küçük bir uyanda bile kollaps ve ölüm görülür. Az miktarda glukokortikoidler, metabolik 

anormallikleri kısmen doğrudan ve kısmen de başka tepkimelerin gelişmesine izin vererek 

düzeltir (27). 

2. 2. Addison Hastalığı 

Hipofiz bezinden ACTH'nın çıkamaması .sonucu böbreküstü bezi çalışamaz hale gelir. 

Buna sekonder böbrekListü bczi yetmezliği denir. Daha sık görülen durum ise, böbreküstü 

bezlerinin herhangi bir nedenle tahrip olmasıdır . Buna primer böbreküsrc: bez1 yetmezliği 

veya Addison hastalığı adı verilir (2). Adrenal koı1eks kendine ait lokal bir patoioji ya d?.. 

genel bir patolojik olayın bu kesimi tutması sebebiyle de.strüksiyona uğramıştır (ll ,30, 78). 

Vakaların yaklaşık So 80 ' inde atrofi kortekse karşı gelişen otoimmüniteye bağlıdır. 

Böbreküstü bezi korteksinin h\pofonksiyonu sıklıkla böbreküstü bezinin rüberküloza bağlı 

hasarı veya kanser dokusunun adrenal konekse yayılımı sonucu ortaya çıkar r-t,8,3l,40, 76). 

Hastalık önce Bright tarafından işaret edilmiştir wcak bir seri olarak ı 855 yılında Thomas 

Addison tarafından yayınlanmıştır. Sıklığı milyonda 39-60'tır. Her yaşta görülürse de en çok 
30-40 yaşlar arasında görülür. (I 1,24,29,40, 72, 78) 
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AddisoN lıası'abğı etyolojisi: 

1 _ Otoimmünite 

2_ infeksiyenlar 

,. Mantör infeksiyanları 

• Sistemik bakteıiyel infeksiyenlar 

o Waterhouse-Friderichsen sendromu 

3- i:nfl ILr at if b stalıklar 

Sarkoidoz 

He makromatoz 

.. Amiloidoz 

4- Yatrojenik 

• Bilateral sürrenalebomi 

• Cushing S'~ndromu tedavisinde kullanılan ilaçlar 

:ı- Metastaziar 

Akcij.::r kanseri 

• ı\feme kans~ri 

6- Doğum travması 

7- Ad.rcnolökodistrofi 

8- Fonksiyonel anamaliler 

• 

Konj e nit al adrenal hiperplazi 

Konjenital adrenal hip,~plaz.i 

ACTH'ye cevapsızlık (2,40) 
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Bir başka derlerneye göre Addison hastalığı etyolojisi şöyle açıklanm_ıştır (Şekil-I) : 

Adrenal gelişim bozukluğu 
ı-

2- A.drenal barabiyet 

3
_ Steroid yaptın bozukluğu 

SFJ (steroidojenikfaktör J) 

D!L'<-1 ( adrenal hipopla:J geni) 

ACTHR (ACTH reseptör) 

adrena! 

yetmezlik 

/ 

otoimmün 

adrenolökodisti'ofi 

infeksiyö::. 

hemorajik 

metastatik 

amiloido::is 

adrena/ hipopla:;i r---------------------------------~adrenalharabry~ 

kolesterol biyosentezi 

/ ;f 

Srnith-Leııı li -Op itz Sendromu 

steroid yapun bozukluğu 

\ 
steroid biyosemezi 

/ t 
steroi.dojenik akut mitokondriaJ DNA 

regülatör protein s ilinimi 

Şekil-1: Primer adrenal korteks yetersizliğinde etyolojİ (72)_ 

konjenital 

ad renal 

hiperplazi 

Addison hcıstalığının en sık rastlanan iki nedeni, otoimmlin adrenalitis ve tüberkülozdur. 

Bu iki sebebin dışmda kalan etiyolojik faktörlerin ancak% 1-2 gibi bir oranda etkjn olduklan 

bilinmektedir (8, 11,72). Diğer organa özgü otoimmün hastalıklarda olduğu gibi otoimmün 
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d
renaliüste de böbreküstü bezine karşı oluşmuş antikorlar kanda saptanabilmektedir. 

a . 
·ınınu" n harabivet sonucunda böbrekiistü bezinde lcnfosit infiltrasvonu ve fibrozis 

QtOI • . 

··ru"lınektedir, ancak medullada değişiklik yoktur (1 1). Otoimmün adrenalitis diğer organa 
go 
.. ,..,.; otoimmün hastalıklarla sıklıkla beraber bulunur: otoimmün tiroid hastalıkları, tip I 
oZö"' 

diabetes mellitus, otoimmün nedenli hipoparatiroidi, pemisiyöz ~ anemi, otoimmün over 

yetmezliği gibi (2,24,29, 78). 

Yetersizliğin belirgin hale gelebilmesi için, korteksin% 90' dan fazlasının h-arap olması 

gerekmektedir (1 1,78). 

Addison hastalığında en başta mineralokortikoid ve glukokortikoid hormonların 

yetersizliği dikkati çeker. Adrenal cinsiyet honnonla:-ı du. azalmış olmolda birlikte bunun 

etkisi önemsiz olabilir. Çünkü astl üreme honnonlan normal salgı.sına devam ediyorsa, 

adrenal korteksin bu horrnonlan salgılamaması bir boşluk yaratmayabilir (30,73 ). 

Otoimmün etiyolojili vakalarda adrenal steplazmik antikarlann artmış olduğu ve diğer 

otoimmün hastalıklara ait belirti ve bulguların yanı sıra, onların otoimmünite ile ilgili 

testlerinin pozitif oluşu önemlidir. 25 Addison hastasının 23 'ünün serumlanndan elde edilen 

immünglobulin G'nin kabaylarda ACTH'ın etkisini engellediği gösterilmiştir (11,24,29). 

Klinik özellikleri: 

Kanama ve inf8.rJ....·-tüs gibi akut olayiann dışında Addison hastaiığı genellikle uzun süre 

içinde, sinsi bir seyir takip ederek, gelişir. l3azen akut bir stres hastalığın manifest hale 

_ geçmesine neden olabilir. Travma, infeksiyon, cerrahi girişim gibi ıkut bir etken akut 

adrenokortikal yetersizlikle hastalığı ortaya çıkarabilir (ll ,40). 

Siı1si seyirli vakalarda hastalığın önemli bulgusu olan hiperpigmentasyon henüz belirgin 

değilken ve hastalığı meydana çıkaran bir etken de gelişmezse ta:r:ıı geeikebilir (ll). 

Pigmentasyon proopiomelanocorten (POMC)'in artmasına bağlı ı.ıelanositJeri uyaran 

ak1i·vitenin aıtan etkisi:..rle meydana gelmektedir. Böylece melanin pigmemi artmaktadır . 

Melanositleri uyaran aktivitenin ACTH (adrenokortikotropik hormon) ya da beta-lipotropin 

(B- LPH) ile ilişkisi tam olarak aydınlatılamamıştır (2). Başka bir görüşe göre melanin 

depolanmasının nedeninin şöyle olduğuna inanılır; kortizol salgısı baskılandığı zaman, 

hipotalam us ve ön hipofize uygulanan normal negatif feed-back' de baskılanır ve böylece 

ACTH'ın aşın salg:ısı ile eş zamanlı olarak MSH'ın (melano stimule hormon) salgı miktarı da 
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pigmentasyona muhtemelen anormal miktarda salınan ACTH neden olur. Çünkü 
artar· 

<"J-l' a benzer şekilde melanositlerden melanin oluşumunu uyarabitir (31,40). Giderek 
M·) 
. "ken metanin pigmenti ile oldukça uzun bir zaman içinde deride ve mukozalarda w ı 
. erpiamentasyon görülmeye başlanır. Hiperpigmentasyon ağız mukozasında noktalar ve 

hıP o 

plaklar şeklinde, dil, dişetleri ve yanak mukozasında görülür. An~ak, ağız mukozasındaki 

ı·arncntasyon bazı ırklarda normal olarak ta görülebilir (2,56). Deride ise yaygın tarzda Po 
uclişen hiperpigmentasyon yüz, boyun ve elierin üstü gibi çok güneş gören bölgelerde, vücut 
"' 
kıvrırnları, travmaya maruz kalan bölgeler ile yara nedbelerinde belirgindir. Otoimmün 

etyolojili vakaların % 1 0-20'sinde gövde veya ekstremhelerde vitiligo görülebilir 

(11,24,31,56). 

Yaygm miyalji ve artralji yakınınaları yanında fleksiyon kontraktürü meydana gelebilir. 

Kasların enzimleri dahil tüm tetkikleri normaldir. Atrofi, eklemlerele JmJsifikasyon, diş 

çüıüklerinde artış dikkati çeker (56, 72). 

Addison hastalığında diğer organlarda görülen başlıca bozukluklar; timus ve lenfoid 

dohılarda görülen hiperplazi, tiroiddeki fibrozis ve lenfasit infiltrasyonu, adenohipofizdeki 

bazofil hücre azalması, hi yalİnizasyon ve kromofobların artması ( 4,30). 

Ağız, vajina ve tırnaklarda moniliazis görülebilir (11,68). 

Kortizol eksikliği sonucunda; güçsüzlük, iştahsızlık, bulantı, kusma, hipotansiyon, 

hipoglisemi, kilo kaybı yapar. Mineralokortikoid eksikliğine bağlı hiponatremi, hiperkalemi, 

asidoz, azotemi oluşur. Tüberküloza bağlı Addison hastalığında grafilerde adrenal 

kalsim~asyon görülebilir (70). Hipotansiyon, bir yandan mineralokortikoidlerin azlığı ve buna 

bağlı ciarak ortaya çıkan sodyum iyonu eksikliğine bağlı olabilir. Bir yandan da kortizol 

eksikliğinde katekolaminlere verilen pressör cevabın azalması söz konusu olabilir (2) . 

Açlık hipogliseınisinin ortaya çıkması, kanda sodyıım iyonunun düşmesi, potasyum ve 

ürenin yükselmesi eskiden çok üstündt~ durulan bulgulardı. Btig:ün, bu bulgulann ancak çok 

ağır vakalarda, hatta sürreııal krizine gitmek üzere olan hastalarda ortaya çıktığı bilinmektedir 

(2). 

Kulak k1kırdağınm sertleşmesi (Thorn işareti), aksilla ve pubis kıllannın seyTelmesi 

(özellikle kadınlarda), terlemede <tzalma, vakit vakit k0stovertebral hassaslık belirtiler 

arasındadır (50). 

Kronik yetersizlikte, hormon yapımının tamamıyla olmayışından, küçük lasıtlanmalara 

kadar değişik tablolar görülebilir. Bu nedenle bazen bazal şartlarda hormon salg:ılanması 
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1 olabilir ve ancak dinamik testlerle rezerv fonksiyonunun ne kadar olduğu meydana 
norma 

k rt ılabilir (29,56). 
çı n 

Kronik Addison hastalığının gelişmesinde önemli unsur glukokortikoid yetersizliğidir. 

hipoaldosteronizm izler. Androjen yetersizliği erkeklerde belirgin hale geçemezken 
uunu • 
kadınlarda publik ve aksiller kıllarda kayıp ve libido azalmasına sebep olur (8, ll, 73). 

Fiziksel ve mental stresin farklı tiplerine yamt olarak büyük miktarlarda glukokortikoid 

salınır . Addison'lu bir kişide glukokortikoid saJgısı strese bağlı artma göstem1ez. Ancak 

travma, hastalık, ameliyat gibi diğer streslerde, glukokortikoid gereksiniminin akut olarak 

fazla olduğu durumlarda ölÜmü önlemek için normal miktardaki glukokortikoidlerin on katı 

veya daha fazlası verilmelidir. Stres sırasında ortaya çıkan ağır güçsüzlükle birlikte fazladan 

alukokortikoid gereksinimi duyulan duruma Addison krizi adı verilir (30,3 I ,80). 
:> 

Şiddetli ve uzun süren kronik hastalıklarda çeşitli psikiyatrik değişiklikler görülür. Bunlar 

arasında hafıza bozukluğu ile başlayıp, konfiizyon, deliryum ve stuporla gelişen organik beyin 

sendromu vakaların % 5-20'sinde görülür. Vakaların% 20-40'ında depresyon, % 20-40'mda 

ise psikoz görülebilir (4, 11,40). 

Çocı.ıklarda zayıflık hariç, klinik tablo hemen hemen aynı şekilde gelişmekte, ayrıca boy 

kısalığı oluşmaktadır. Bunun yanında çocuklardaki hipoglisemi daha şiddetli olmaktadır 

(ll ,24,29,68). 

Tanı: 

Addison hastalığının tanısında çeşitli güçlükler vardır . Öncelikle yavaş gelişen bir hastalık 

olduğu için bulgu ve belirtiler hast3.lığın gelişme duntmuna ııygundur. Bu sebeple hastalığın 

silik tablosu ile karşı karşıya gelmek mümkün olabilir. Diğer yandan hipotansiyon ve 

hiperpigmentasyon gibi kronik Addison hastalığının en önemli bulguları önceki hipertansiyon 

ve hasta!ıL!ın hızlı gelişmiş olmRsı sebebiyle saptanamayabilir (ll). 

Adrenal bezden salgılanan cinsiyet hacnonian daha çok androjen hormonlardır ve 

ıdrardaki 17-keto steroidlerin miktarı, gonadlardan ve adrenal korteksten salgılanan tüm 

androjenlerin toplam miktarını belirtir. Bu miktann azalmış bulunması Addison hastalığında 

tanı için önem taşır (70,73). 
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Arnerika'da Ulusal Adrenal Hastalıklar Kuruluşu'na üye olan Addison hastası bir g:-up 

J·ıe yapılan araştırmada, henüz tam ve gerçek teşhis bile ortaya konmadan, hastalanr ~/(, 
hasta 

, ın 2 veya daha fazla hekimden tıbbi yardım aldığı görülmüştür (72). 
60 ın 

Aşağıda primer adrenal korteks yetersizliğinde taru ile ilgili sıralama görülmaL...:.rlir 

(Şekil-2) (ll). 

· Addison bsta!ığı kuşkusu 

ı 
ACTH ve plazma kortizol tayini 

ı 
ACTH yüksek 

Pl. Kortizolü düşük 
ı 

Klinik kuşkll 
devam etmekte 

ı 
Normal 

Y-.Jinik kuşku kalktı prioe~ 

adreno kortikal yetersizJ j_~!:. :· ·:,i-.: 

h".ı5~ ve eı:un ACTH stimulasyon 

yanıtSIZ 

~ 

primer adrerıokorcikul 
yetersizlik 

normal 
ı 

primer adrerıe;..:or=k~ 
yetersizlik yok 

Şeki!-2: Primer ad renal korteks yetersizliğinde tanı 



L 

. hastalığında laboratuvar tetlcikleri rutin ve spesifik testler diye ikiye ayrılır: 
Addıson . 

Rutin testler: 

Pıazrna sodyumu ve klorürleri düşmüştür. 
ı-

plazma potasyumu yükselmiştir. 
2-
3- Hastada açlık hipogl1semisi saptarur. 

4
_ Lenfasitoz ve eozinotili görülür. 

5_ Bernakonsantrasyon mevcuttur. 

6_ 17 ketosteroid ve 17 hidroksikortikoidlerin idrada atılımı azalmıştır . 

7_ flipcrkalsemi bulunabilir. 

8- Röntgende adrenal kalsifikasyona rastlanır . 

9- EKG'de düşük voltaj, uzamış P-R ve Q-T mesafesi saptanır. 

ı O- EEG' de elektrik dalgaları yavaşlamıştır ( 56). 

Spesifik testler: 

Plazma kortizol düzeyi: Bugün en sık uygulanan metot RlA metodu ile bağlı ve serbest 

kortizolü bir arada total kortizol ol~rak: ölçmektir. 

En yüksek plazma düzeyi sabah saat 8 civannda ve en alçak düzeyi de gece y;tnsı 

sırasındadır ve ilki 8-25 Ug/dl, ikincisi de 5-15 Ug/dl arasında bulunur. Sabah plazma kortizol 

düzeyinin S Ug/dl 'nin altında bulunması hipokortisizmini düşündürür. Aynı zamanda 

circadian ritm bozulur. Bununla beraber kesin tanı için dinamik adrenal fonksiyonlarının 

tetkiki ger.:kli olabilir. 

Adrenokort!kotrofik hormon ile uyan testleri: ACTH'nın I.M veya I.V verilmesi ile 

uyarı sağlanabilir. ACTH'nın verilişinden 4 dakika sonra, adrenal kan akımı ve koıtizo! 

y;:ı pımı art(l.r. ACTH' da 39 aminoasid mevcuttur. Bu peptid zincirindeki 24 arninaasi d, insan 

rle>hil her tür için ayııı diziliştedir ve zincınn geri kalan 16 amincasidi biyolojik olarak 

inaktiftir ve hayvan türüne göre değişir. 

Tek doz uyarı testi veya devamlı ACTH uyansı ile ACTH uyarısına cevaba bakılarak 

Yapılır (8,29,56, 70,80). 
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l\Iandibu!ar kondil histolojisi 
ı.3. ı 

. Terrıporonıandibular eklem yapısı 

Temporomandibu!ar eklem pek çok yönleri ile diğer eklemlerden ayrılmıştır. 

Sinoviyal türden bir eklerndir ve diğer eklemlerdeki genel kurallara uymayan hareketler yapar 

(39). 

Mandibulanın ilkel kemikJeşm.:si, embriyojenik yaşın 6,5 haftasında Meckel kartilajının 

çevresindeki intram em bı arı öz kemikleşme ile belirir. 8. Haftayla beraber mezenşimal hücreler 

kondil başında yoğunlaşmaya başlar ve lateral pterygoid kas şekillenmeye başlar. Mezenşimal 

hücrelerin birleşmesiyle kon d il benzeri bir şekil oluşur ve kartilaj ı 0-12. haftalarda 

görünmeye başlar. Erken embriyonal dönemde kondilin çoğuuluğunu kaplayan kaıtilaj 

dokusunun kondil başındaki miktan, yaşm ilerlemesiyle hızla azalır ve kondil şeklini 

kazanmaya başlar. Kartilaj kalınlığındaki azalma ayrıca, hamileliğin 7. ayında da hızlanır. 

Mandibuiar gelişme intrakartilajinöz kemik şekillenmesiyle karak.'terizedir, kanilajın yerini 

kemik :ılır (34) . 

fibröz tabaka altında genç kartilaj şekillenir, proliferasyon tabakası büyüme yönüne doğru 

hareket edf'r. Aynı zamanda kemik tarafında kondrositler yavaş yavaş genişler, rezarbe olur 

ve matri.kste kaisit1kasyou oluşur. Kalsifıye kartilaj trabekülü, osteoblast ve osteoklastlar 

tarafından süngerimsi kemik trabekülüne dönÜştürülürler. Lateral ve posteriarda kondil 

_ başının kanilaj tabakası, medial ve anteriorda.kinden daha kalındır. Bu mandibulanın büyüme 

Yönünün lateral ve poqerir yönde daha aktif olduğu gerçeğini gösterir. Kondii başının 

anteromedial sahasmd;ı kartilaj tabakası erken dönemlerde ince i:derıirkcn... sonraki 

dönemlerde kemik trabekülü görülür ki bu; lateral ptel)·goid kas ataçmanla.r.nın kemik 

gelişme ve şek!Jienmt';Sirı.i etkilemesiy le oluşur (34). 

Kondil kemik yapısı spongioz kemik trabekülü tcxafından oluşturulmuş olup, koıtikal 

kemikle çevrilidir. Dişli mandibulada kondil başındcı kalın trabekül, düzenli oryantasyon ve 

Yüksek yoğunluk gösterir ancak dişsiz mandibulada yoğunluk ve trabekülün k:tlınlığırıda 

azaıma gözlenir ve bu durum kemik devamlılığını bozar. (17,33,34,4 ı) 
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Aftikülasyon ve eklem terimleri, iki ya da daha fazla kemiğin buluştuğu noktada bu 

. 
1 

· bag~layan oluşumları tanımlayan aynı anlamlı sözcüklerdir. Eklemler üçe ayrılır: 
rliJk erı 

keı•· 

ı . Junctura fıbrosa 

z. Junctura cartilaginea 

J. Junctura synovialis 

Hareketsiz veya az hareketli eklemler, kemikleri birbirine bağlayan maddenin tipine göre 

sınıflandırılır. Örneğin fibröz eklemlerdeki kemikler fibröz doku ile birbirine bağlanır . 

1_ Junctura fibrosa: Bu ekiemierin oluşumu sırasında gelişmekte olan ketnikierin arasınd~ki 

interzonal mezenkim, yoğun bir fibröz dokuya dönüşür. Kafatasındaki suturalar fibröz 

ekleınlerdir. 

2- Junctura cartilaginea: Bu ekiemierin oluşumu sırasında gelişmekte olan kemiklerin 

arasındaki inter.ional mezenkim, hiyalin klkırdağa veya fibrokartilaginöz dokuya dönüşür. 

Örn eğin, corpus ossis pubis' leri birleştiren eklem olan symphsis pubis bu tip bir eklemdir. 

3- Junctura synovialis: Temporomandibular eklem bu tip bir eklemdir. Bu eklernde 

interzonal ınezenkimin farklılaşması aşağıdaki gibi olur: 

- Peıiferde kapsül bağlarını ve diğer bağları oluşturur. 

-l•,krkczde mezenkimin kaybı ile ortaya ç.ıkan.boşluk cavitas articularis adını alır. 

~ - Facie:s articularis'ler ile capsula fibrosa'yı döşeyerek, capsula articularis'in bir parçası ol2.n 

menıbrana synovialis'i oluşturur (52,57,64). 

Karıtomaa eklemin; enzım aktivitesi, yüzey kalınlığmın konsantrasyonu ile gelişiminin 

anteropo~1crior ve Iateramedial yönlerde değişiklikler gösterdiğini, multipotansiyel 

rn~zen~imal hücrelerin değişimi, kendilar kartilajdaki yeni hücrelerin ana kaynağı olinasına 

rağmen, kondilin tüm alanlarda eşitlik göstermemesini çevTesel çeşitliliğe ve uyanlara bağlı 

olduğunu bildirmiştir (38). 
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d'ldeki endokorıclral kemikleşme sürecinin sırasıyla; 
:r<oıı ı 

Fibröz tabaka 

~ : rvfezenşimal hücrelerden oluşmuş proliferatiftabaka 

~ üst hipertrafik tabaka . 
) . 

Alt hipertrafik tabaka 
4. 
S. Birincil keriıikleşme tabakası 

6. ikincil kemikleşrne tabakası 

7. Kollum mandibularisi oluşturan kemik 

Olmak üzere ayrı özellikler gösteren bölgelerden oluşmaktadır (39). 

Fndokondral kemik!eşme: 

Uzu.n ve kısa kemikler bu yolla meydana gelirler. Bu kemilderin oluşacakları yerlerde 

önce hiyalin kıkırdaktan ufak birer model meydana gelir. Bu modelin şekli, meydana 

getireceği kemiğin şekline benzer. Endokondral kemikleşme ile sonradan bu kıkırdak modelin 

yerini kemik dokusu alır. Bu şöyle olur: Kıkırdak modelin diyafız bölgesinde, kıkırdağı örteiı 

P<'Tiko :ıd.riyumun iç katında bulunan meze'nkim hücreleri, bölünerek osteopregenitor 

hücrelere, onlar da osteoblastlara farklılaşırlar. OsteoblastJar, üstüste yerleşen kemik lamelleri 

oluştururlar; kendileri de, lameller arasına sıkışan ostecsitlere dönüşürler (intramembranöz 

- kemikkşme ). Böylece kıkırdak modelin diyafizinde. periosteum ile ( kemik dokusu 

şekillendiği için, yüzeydeki zarartık periosteum diye isim1endirilir.) klkırdak dokusu arasında 

silirıdir biçiminde bir kemik manşet ortaya çıkar . Kıkırdak dok'U!annın, perikondriyumda 

bulunan kan damarlarından çıkan besin maddelerinin difuzyonu ile beslenirler. Manşet 

şeki:lenince difuzyon engellenir. Bu durum, kemik manşetin çevrelediğ\ kıkırdak 

dokusundaki kondrositierin beslenemeyip bozuimaya yüz tutmalanna neden olur. Alkali 

fosf::-~.tazdan zengin olan kondrositler önce irileşir1er; pe-şinden de, diyafizin oı1a kısmından 

başlamak üzere, bozulmaya yüz tutarlar. Bozulan hücrelerin aralannda ince septumlar halinde 

kıkırdak matriksi kalır. Bu sırada periosteumda osteoklastlar belirir ve bu hücreler, kemik 

ınanşeti yer yer oyarak delikler (foramen nutri.tium) açarlar. Periosteumdaki kan dama.rlannın 
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. k ,rrı 1 bu deliklerden gınp, septuroların aralarında kalan boşluklara tilizlenirler. Bu 
btf l!i • 

rlardan çıkan kalsiyum ve fosfor iyonları, kondrositlerden açığa çıkan alkali fosfatazın 
daırta 

Jıaı ile birleşerek, septum1ar halindeki kıkırdak matriksine oturur ve onu kireçlendirirler. 
aracı o 

:Böylece diyafizde bir kemikleşme merkezi ortaya çıkar (57,64,65,69). 

Diyafızde şekillenen boşluklara, kan damarları iie birlikte mezen.~m hücreleri de girer. Bu . 

hücrelerden farklılaşan osteoblastlar kireçleşmiş kıkırdak matriksi (septumlar) üzerine tek sıra 

halinde diziterek kemik dok."Usu (primer spongiyoz kemik dokusu) yapmaya başlarlar. 

Böylece, ortaları kireçleşmiş kıkırdak matriksinden, yüzeyleri ise kemik dokusundan meydana 

aelişmiş olan kemik trabek."Ülleri ortaya çıkar. Kemik trabekülleri ile bn damarlarının 
~ 

aralarında kalan boşlukları, İnezenk.im hücrelerinin bölünüp farklılaşm;:ılari iie meydena gelen 

retiküler bağ dokusu doldurur ~.fezenkim hücrelerinden ayrıca kan hücreleri de farktılaşır ve 

böylece bu primer kemikleşme merkezlerinde ilk kemikiliği şekillenmiş olur (:i 7, 64,65 ). 

Bu olaylar sırasında, kıkırdak modelin epifızleri ile diyafizi arasındaki bölgelerde (yedek 

kıkırdak kuşağı) bulunan kondrositler hızlı bir mitoz bölünme ile devamlı olarak çoğalıp alt 

alta diziterek birbirlerine az ç;:ık paralel seyreden izogen gruplar oluŞtun.dar. Bu çoğalma~ara 

bağlı olarak kıkırdak taslağın boyu devamlı olarak uzar (üreme k-uşağı). Kemik manşette 

geiişmesine devam edip epifizlere doğru uzayarak, izogen gruplann bulunduğu bölgeleri 

dıştan sarar ve bu gruplardaki kondrositler irileşip ölmeye baştarlar (rezorpsiyon kuşağı). 

Aynen ilk kemikleşıne merkezinde olduğu gibi, buralarda da önce kıkırdak maui.ksi, peşinden 

de kemik trabekülleri meydana gelir. Bu trabeküller, ilk şekillenenlerin deva:nı halindedirler. 

Değişik biçim ve kalınlıkta olup anastomozlaşan trabekül!erin yüzeyk!"i kemi~ do~Ql';J.ı ile tam 

olarak bplanmamıştır; yüzeyda yer yer kireçleşmiş kıkudak matriksi de bulunur. Kondral 

kemikleşme, epifizlere ctoğru iierler ve bu yolla kemikler uzarlarken, bu uza.ma sıra<>ında 

- şekillenen trabeküller uç kısımlanndan devamlı olarak yıkıma uğrarlar. Böylelikle ilik 

boşluğu da genişleme olanağ1 bulur. Trabeküllerin primer spongiyoz kerıı.ikten oluşan 

k ısı rnları osteoklastJar tarafından. kıkırdak matriksinden oluşan kısımlan ise konuroklastlar 

tnraündan yıkıma uğratılırlar. Kondroklastlar osteoklast yapısındadır ve onlar gibi 

şekillenirler; ancak, k!kırdak yüzeyinde bulunduklarından böyle isinılcndirilirlcr ( 57,64,65). 

Primer sporıgiy0z kemik trabekülleri böylece ortadan kaldınlırken, bunJann yerlerini, 

O::.teoblastlar tarafindan yapıian sekonder spongiyoz kemik dok-usundan oluşan lamelli 

trabeküller alır (65,69). 

Endokondral kemikleşme epifızlere yaklaşınca, bu sefer epifizlerin içlerinde kemikleşme 

ınerkezleri (sekonder kemikleşme merkezleri) belirir. Bundan sonra eski ve yeni kemikleşme 



. ~ sında : adece kı kırdak bir disk kalır ki buna, epifız plağı denir. Kemikleşme sona 
l erı ;:ı ,a . 

Jrtı! l l 

bö tı kadar epifiz plaklarındaki kılardak hücreleri diyafız yönüne doğru bölünüp çoğalarak 
ıııceye 

r:r ekilde kıkırdak dokusu yaparlar; bu kıkırdak dokusu da, açıklanan yolla devamlı 
devamlı ş . . • . . 

ini kemik dokusuna bırakır. En sonunda epıfız plakları da kemıkleşır (65). 

ol r;:::~der kemikleşme merkezlerindeki kernikJeşme, diyafızdekin.den farklı olarak radyal 

ıma gösterir- diyafızde longitudinal-; bundan ötürü de epifızler şişkin bir biçim alırlar. 
bir yayı ~ 

ve kısa kemiklerin epifızlerindeki kemikleşme eklem yüzeylerine kadar devam etmez: vwn . 
, ·ııncla kıkırdak bir bölge kalır. Gelişme sırasında bu kıkırdak, epifızlerin büyümelerini bU K!S . 

·ıar· aelişmenin durmasından sonra ise eklem kıkırdaiiı olarak varlığını sürdürür. Kısa 
s:ı.9: ' ~ ~ 

kemiklerde epifiz plağı yoktur. Bunlann boyuna büyümelerini kıkırdak modelin uç kesimleri 

-cklem kıkırdakları- sağlar (65). 

Yassı kemiklerde olduğu gibi, kısa kemiklerde de iç kısımlar tamamen süngerimsi kemik 

;'::ıpıstndadır. Uzun kemiklerde ise, kemik yapımı tamamlandıktan sonra, süngerimsi kemik 

sadece epifızlerde varlığını sürdürür. Kısa ve uzun kemiklerde de, süngerimsi kemik 

dokusunu oluşturan kemik trabekülleri başlangıçta primer kemik karakterindedir!er. D2-ha 

sonra bunlar yıkılır ve yerlerine osteroblastlar tarafından sekonder ( lamelli) kemik yapısında 

olan trabr;küller yapılır (65). 

Keıniklerin, kornpakt kemik karakterindeki ciış kısımlarında da, kemikleşme sona erinceye 

kadar yapım ve yıkım olayları devam edip gider. Böylece hem kemikler kalınlaşır hem de ilik 

boşluğu genişler. Uzun ve kısa kemiklerde bu şöyle olur: Kıkırdak ır~odellerin yüzeylerinde 

ı:ı.r:;dana gelen kemik manşetlerinin dış yüzleri düzgün değildir. Bu yüzeylerde, içlerinde 

birer damar seyreden oluklar bulunur. Periosteumdaki osteoprogenitor hücrelerden türeyen 

osteroblastlar bu olukların açık uçlarına yeni · kemik lamelleri ekleyerek (intramembranöz 

~ ke:iliklt."şme) bunların birer tünel haline gelmelerini sağlarlar. Tünel içinde kalan 

0 Steoblastlar, periferden başlamak üzere-, iç içe lameller yaparlar ve böylelikle spesiyal 

lameller meydana gelir. Tünelin orta kısmı da, Hwers kanalını oluştumr. Bu yolla kemik 

Yüzeyinde osteonlar şekillenmesi, kemik belli bir kalınlığa ulaşıncaya kadar devam eder. 

Bundan s•mra osteoblastl<'!r dış sirkumferensiyallamelleri yaparlar (36,57,64,65). 

Kemik.ler bu yolla kalınlaşırlarken, iç yüzlerinde Je yıkım olayları olur ve böylece 

keınikleşınenin sonuna kadar ilik boşluğu da genişler. Yıkıma karşın kemilderin 

kalınlaşabilmeleri, yüzeydeki yapını temposunun daha yüksek olmasından ileri gelir. Uzun 

kemiklerde kemikleşrne sona ererken içte de bir miktar sirkumferensiyal lamel yapılır. 
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ı n kemikleri (kompakt ya da süngerimsi) oluşturan lameller ve bu lamelierin 
ogu 

. da yerle.şik osteositler hayat boyunca kalıcı değildirler; bir süre yaşadıktan sonra 
nı l a ı ın 

ıı 
1 

J(oropakt kemiklerde bu ölü dokuyu yıkıp ortadan kaldırmak üzere, havers 
oıo r er. 

al ıarındaki köken hücreler osteoklastlan oluştururlar. Bu hücreler, spesiyal lamelleri, 
kan 

kezden başlamak üzere yıkıma uğratırlar. Yıkım havers kanalına göre biraz ekzantrik 
m~ . 
olduğundan, spesiyal lamellerio bazı parçaları yıkılınadan kalırlar. üsteonların aralarında 

aörülen intersitisiyel lameller bu yolla meydana gelirler. Yıkım sonucu şekillenen ve az çok 
::ı 

silindir biçiminde olan boşluğa, periferden başlamak üzere iç içe spesiyal lameller yapılır ve 

yeni bir osteon ortaya çıkar. Bu osteonlan meydana getiren osteoblastlar, damarların 

etrafındaki bağ dokusu içinde bulunan osteoprogenitor hücrelerden farklılaşırlar. 

Postnatal hayatta kanda kalsi:yum ve fosfor miktar-mm gereken düzeyde tutulmasında, bu 

kemik yıkımı önemli rol oynar. Bu da kemik dokusunun çok dinamik bir doku olduğunu 

gösterir (65). 

Kafatasının yassı kemikleri, vücudun birçok uzun kemiğinden farklı bir yöntemle gelişir. 

Kafatası kemiğinin dış ve iç yüzeyleri kompakt kemikte!1 ve spongiyoz kemiği kuşatan bir 

tabakaya sahiptir (36,65,69). 

Kıkırdak hücreleri glikozaminogl'ikaJ. \·e kondrin sülfat sentezlerler. Glikozaminoglikan 

ve kondrin sülfat, bazik bir boya olan toluiciine mavisi ile boyandığında zıt renkler oluşturur. 

I3u olguya metakromazi denir (39). 

Fibröz tabaka anterior ve marjinalde inc.e, samral ve posteriarda daha kalın gözlenmiştir. 

- Fibröz tabakanın altındaki mezenşimal hücreler proiiferativ taba~.;:zıyı oluşturup özellikle 

S<'ntralde olmak üzere, posterior ve santralde hlın olarak saptamrken, anteriorun özellikle 

başlangıç kısımlannda ince olarak izlenmiş-ür. Ü:.t hipertrofik tabakanın kalırrlığı anteriorun 

marjinal kısımlarında hemen hemen izlenmemektedir, sanıralde de en geniş, posteriarda ise 

geniş olarak gözlenmiştir. Alt hipertrofık !.abakaia kalınlık açısından yine posterior geniş, 

santral daha geniş, anterior ise ince olarak izienirken kondrositlerin büyüklüğü, nüvelerinin 

be!irginliğ:i ve izogen grup gösterebilme-leri açısmdan bu sıralamayla ilimili olduğu 

görülmüştür (39). 
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ı 'dine mavisi (Toluidine Blue) ile boyandığında fibröz tabakada rnetakromazi 
· ı o uı 

· 1: ı c nrıı işt ir . Mezenşirn tabakasındaki intersellüler matriks zayıf bir oranda rnetakromazi 

gö·· .,.jı;tir. Bu yap ı rnezenşim ile üst h.ipertrofık tabaka arasındaki geçiş bölgesinde 
östefu• ~ 

g ıaomazi yönünden incelendiğinde, santralde biraz fazlalaştığı bunu posterior ve 
m~ -

. nın takip ettiği gözlenmiştir. Ust hipertrafik tabakada intersellüler rnatriks, toluidine 
~wı . 

'ısi ile metakromatik boyanmıştır. Alt hipertrafik tabakada intersellüler metakromazinin 
111av 
karti12ti kalınlığının sıralamasıyla ilintili olduğu görülmüştür. 

Birincil keınikleşme bölgesinde dejenere olmaya başlamış kondrositlerin matriksi 

kalsifıkasyon göstermiş olup bu bölgeye damar göçü başlar. Henüz kondrojenik karakter 

göstermekte olan bu hücreler ile kemik hücreleri içiçe olup kemik iliği geniş alanları kaplar. 

ikincil kernikleşme bölgesinde ise kondrojenik. karakter gösteren hücreler iyice azalmış, 

kemik trabekülleri izlenıneye başlanmış olup, kemik iliği mik.1annda da belirgin bir azalma 

gözlenir. Bu tabakanın altında ise trabeküler kemik yapısı içinde osteositler gözlenirken, 

konclrojenik karakter taşıyan hücreler artık izlenmez. 

Birincil tabakadan ikincil kemikleşme tabakasına geçtikçe kemik yüzeylerinde epiteloid 

tarzda diziimiş çok sayıda aktif osteoblast gözlenirken, remodelling olayına katılan az sayıda 

polinükleer osteoklastlara da rastlanır. (36,39) 
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J~ GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Afaştırmamız; Dicle Üniversitesi Etik Kurul onayı alındıktan sonra, Dicle Üniversitesi 

f Dr Sabahattin Payzın Sağlık Bilimleri Araştınna ve Uygulama Merkezi (DÜSAM)'nde 
pro. . . -

!dı Deney süresince deney hayvanlan optimal koşul olan 22 °C oda ısısı, % 60 nispi nem, 
yapı · 

12 
saat aydınlık, 12 saat karanlık aydınlatma aıtarnında banndırıldılar. 

çalışmamızda 30 ad~t Spragııe-dawley erişkin dişi ve erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

rasgele iki gruba ayrıldı: 

Grup 1: Kontrol grubu olarak kullanıldı. Grupta 5 erkek, 5 dişi Sprague-dawley sıçan 

kullanıldı. Gruptaki deney hayvanlarının vücut ağırlıklan kaydedildi. Sıçanlar ad libitum 

standart pelet yem ve su ile beslendiler. Günlük yem ve su tüketimleri kaydedildi . Gruptaki 

sıçanlanı herhangi bir m edikasyon veya operasyon yapılmadı (n : 1 0). 

Grup 2: Deney grubu ol2.rak kullanı tdı. 1 O erkek, 1 O di şi Sprague-dawley sıçan kullanıldı. 

Gruptaki deney hayvanlarının başlangıç vücut ağırlıkJan kaydedildi. Ketamin HCl (Ketalar) 

25 mg/kg+ Xylazine (Rampun) O, 1 ml intramüsküler enjeksiyonu ile yapıları genel anestezi 

altında sıçanların bilareral adrenal bezleri çıkanldı (Resim-1,2). Operasyon sonrası 

beslenmelerine ilaveten derialtı dekstroz ve izotonik \·erildi. 3 hafta boyunca beslendiler, 

günlük yem ve su tüketimleri kaydedildi. 3 hafta sonunda, sıçanlar sakrifiye edildi. Dişi 

sıçanlardan 2 tanesi cperqsyon sonrası öldü. Dolayısıyla çalışmaya dahil edilemedi. 



Resim-!. Operasyon sırasında bilateral adrenal bezlerin 

görünümleri 

1- Sıçanların beslenmesi: 

-Kontrol grubu sıçanlarm beslenmesi: 

sonraki görünümü 

Sıçanların vücut ağırlığı ölçüldü. Sıçanlar ad libitum standart pelet yem ve su ile 

beslendiler. Günlük yem ve su tüketimleri her gün aynı zaman periyodunda kaydedildi. 

Haftalık vücut ağırlık değişimleri kaydedildi. 

-Deney grubu sıçanların beslenmesi: 

Sıçanların vücut ağırlığı ölçüldü. Sıçanlar ad libitum standart pelet yem ve su ile 

beslendiler. Sularına adrenalektomi krizini önlemek üzere NaCl (% 0,9)+ Kalsiclin Ca (% 

1,1)+ Dekstroz ilave edildi. Günlük yem ve su tüketimleri her gün aynı zaman periyodunda 

kaydedildi. Haftalık vücut ağırlık değişimleri kaydedildi. 
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Ol anı· u ve dene·r mı.ıbu sıçanlaı, operasyondan sonra::i 3 hafta sonunda sodi-'r.rr;i 
ıootr ~ - ~ · 

1 ( 30 mg/kg) intraperitonal anestezisi altmda sakrifiye edildi. Sıçanlamı mandibular 
entota 

p d'lleri çıl:anidı (Resiın-3). Femurlan çıkarıldı, ağırh1darı ölçüldü (Resim-4). Mandibular 
kon 1 · 

kondillerden yumuşak dokular ayrıldıktan sonra % IO'luk nötral formalinde fıksasyon işlemi 

ldl Daha sonra % 5'lik formilc asitte dekalsifikasyon işlemi yapıldı. Femurdan da 
yapı · 
yumuşak dokular aynldıktan sonra % 1 O' luk nötral formalinde fıksasyon işlemi yapıldıktan 

sonra % s•ıi! fonnik ası e dekalsifıkasyon işlemi yapıldı. Diğer femurda mineral element 

düıeyine bakmak üzere işlemlere tabii tutuldu . 

.R.esim-3. Mandibular kondil görünümü Resim-4·. Femur görünümü 

1 

Dekalsifıkasyon işleminden sonra parafin bloklara alınan kondil ~e femurlardan mikrotom 

cihazında ( Leicce Rotary Mikrotom) 4,5 mm kalınlığında paratih kesitler alındı. Parafın 
kesitler hematoksilen-eozin, toluidine blue, hematoksilen Van-Gieson ile boyanarak ışık 
llıikroskobunda değerlendirilmesi yapıldı. 
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t:Jdc edilen histolojik bulguların mikrofotoğratlan, Nikon-E400-dijital fotoğraf makine 

, qJı araştııma mikroskobunda çekildi. 
,ı ca çma, 

fernurdaki element düzeyi sı.ıcktrometre (1JNTCAlv1 929 AA SPECTROMETER.) cihazı ile 

roınik absorpsiyotı yöntemi ile saptandı. 
ve' a. 

Sıçanların haftalik vücut ağırlıkları, femur boy v;; n.ğırlıgı, ternur mineral, elementleri, 

günlük yem ve su tüketimleri kaydedilerek, istatistiLsr;l analizleri yapıldı. 

* istatistiksel Analiz: 

Kaydedilen verilerin istatistiksel değerlendirmeleri SPSS 10.0 bilgisayu.r istatistik paket 

programı ile yapıldı. 

Faktör ve interaksiyon etkilerinin incelemesinde iki yönlü vary·ans analizi ( two-way 

analysis ofvariance) kullanıldı. Deney ve kontrol gruplannın karşılaşunlmasında bağımsız t

testi hıllanıldı. Gruplardaki ölçümterin homojenlik testinin analizinde ise, levene istatistik 

testi kullanıldı. 
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J3tJLGULAR 
4~ 

Fe nı ur mineral, elementleri: 
4.a. 

Femur mineral, element ölçümleri; Dicle Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya 

Bölümü Araştırma Laboratuvarında yapıldı. 

Deney ve kontrol grubundaki sıçanların ternur kemiğincieki mineral, element düzeyi, 

spektrometre (UNICAM 929 AA SPECTRO?viETER) cihazıyla ve atomik absorvsiyon 

yöntemiyle saptandı. Femurlann üzerindeki yumuşak doku aynlıp temizlendi, fırında ~ 

kunıtuldu (85 °C) ve havanda dövülerek toz haline getirildi . Toz haline gelen kemik dokusu 3 

ıni derişik nitrik asitte çözüldü. Asitte çözünen deney gmbu ve kontrol grubu sıçanların kemik 

dokusu tüplerde saf suyla 11,5 ml ' ye seyreltildi. Kalsiyum, bakır, demir oranını saptamak 

için standart çözeltiler, stok çözeltiden hazırlR.ndı. F lame emission tekniği ile okuma yapıldı. 

Kalsiyum için 422.7 nın dalga boyu, bakır için 217.9 nm dalga boyu, demir için 248.3 nın 

dalga boyu kullanıldı. Fosfat miktannı saptamak için kalan stok çözelti kullanıldı; kalan 

çözelti miktarı ölçüldü, 4,5 ml'lik kalan çözelti üzerine 5ml molibdat ve 2ml hidrazinsü!fat 

çözeltisi ilave edilip, standart balonlarda saf suyla .seyreltildi . Örnekler iyice çalkalandıktan 

sonra sıcak su banyosuncia mavi renkli çözelti elde edilene kadar ısıtıldı. Standart fosfat 

çözeltileri hazırlandı. Daha sonra UV Spektrofotometre cihazında ( UNICA.i\1 UV i'/ is 

SPECTR011ETER) 830 nm dalga boyunda okuma yapıldı. Elde edilen veriler kaydedildi ve 

istatistiksel analizi yapıldı (32). 

Eh:mcnt ve mineraBerin gram cinsinden değerlerinin istatistiksel 

değeriendinnesinde, grup faktörünün (deney ve kontrol grubu) önemli bir etken olduğu 

. bulunmuştur (F: 7,642 p<0,05). Cinsiyet te önemli bir etkendir (F: 50,287 p<O,OOl). Cinsiyer 

ve element, minerallerin tipinin de önemli faktörler olduğu görülmüştür (p<O, 001 ). Gruplarla 

cins faktörü arasında herhangi bir etkileşim söz konusu değilken (F: 0,216 p>0,05); gruplarla 

elementlerin, mineraller\n tipi arasında önemli bir etkileşim vardır (F: 8,162 p<O,OOl). Cinsle 

element, mineral tipleri arasında anlamlı bir ilişki varken (F: 51,57 p<O,OOl), grup, cins, tip 

arasındaki etkileşim önemli değildir (üçünün aynı anda etkileşimi) (F: 0,23 p>0,05). 



deneyde mineral, elementlerin gram değerlerinin % 99'unu grup, cins ve element, 
B~ . 

ırıioera 1 tipi faktörleri açıklar. 

Eteınent ve minerallerin yüzde değerlerinin istatistiksel analizinde, grup fak.töıii 

Y 
ve kontrol gnıbu), cinsiyet ve element, minerallerin tipi önemli faktörlerdir (p<0,001). 

(dene 
Gruplarla cins faktörü arasında herhangi bir etkileşim söz konusu değilken (p>0,05), gruplarla 

element, minerallerin tipi arasında önemli bir etkileşim vardır (p<O,OO 1 ). Cinsle 

elernent,mineral tipleri arasında ise anlamlı bir ilişki vardır (p<O, 001 ) . Grup, cins, tip 

arasındaki etkileşim ise önemli değildir (üçünün aynı anda etkileşimi) (F: 0,033 p>0,05). 

Bu deneyde mineral, elementlerin yüzde değerlerinin% 9Tsini grup, cins ve element tipi -

fak.1örleri açıklar. 

4.b. Femur Boy ve Ağırlığı: 

. Deney grubu ile kontrol grubu sıçanların femurları çıkarıldı ve femurların boyları ile 

ağırlıklari ölçüldü. İstatistiksel analizleri yapıldı. 

Femur ağırlık ortalamalarında, deney dişi ile kontrol dişi grubunun ortalamalan 

arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (F: 0,008 p<O,OOl). Aynı şekilde deney erkek v~ 

kontrol erkek grubu ortalamalan arasında d.a anlamlı bir fark vardır (F: 0,42 p<0,05). 

Kontrol grubunda deney grubuna göre ağırlık ortalamaları daha fazla bulunmuştur. 

Femur boy ortalamalarmda ise. deney dişi ile kontrol dişi grubunun ortalamaları 

arasındaki fark önemli bulunmamıştır (F: 0,004 p>0,05). Deney erkek grubu ile kontrol erkek 

grubu ortalamalan arasındaki farkta anlamlı değildir (F: 0,939 p>0,05). 
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Y grubu ve kontrol grubu sıçanların haftalık vücut ağırlık değişünleri kaydedildi v ;3 ve ne 
. tiksel analizleri yapıldı . Buna göre; vücut ağırlığında grupların, haftaların (deney ve 

istatıs 
ol orub ) önemli olmadığı bulunmuştur {p>0,05). Cjnsiyet önemli bir faktör olarak 

korıtr ~ 

buıu.rımuştur (F:465A92 p<0,001). Gruplad a (deney ve kontrol grubu) cinsiyet arasında bir 

etkileşim varke~ grupJarla haftalar arasında anlamlı bir ilişki yoktur, cinsle haftalar arasında 

da anıamh bir ilişki bulurunamıştır (p>0,05). 

Bu deneyde vücut ağırlığının% 84'ünü grup, cins, hafta faktörleri açıklar. 

Deney gırubundaki dişd v~ deney g.rubuımdakıi ~ırkek snçanlarm. vaicıınıt ağnırbknaırmm 

ortalamalannın haftalara göre dağılımmda paralellik vardır (p<D,OOl). 

Kontrol grubundaki dişi ve kontrol grubundakd erkek sıçanlaH'ın vücuıt ağDır!nldaırmm. 

haftalara göre ortalamalannın dağilımında yine paralellik vardır. 

Deney ve kontrol grubundaki dişi sıçanlann vücut ağırlıklarmm RnafWaıra göır.e 

karşılaştırmasında, ortalamalar arasındaki fark anlamlı değildir (p>O, 05). 

Deney ve kontrol grubundaki erkek sıçanlann ağırlıklarmm haftalara göre 

karşılaşt!rmasında ise, l.ha:ftada ortalamalar arasında azalma yönünde önemli fark varken 

(p<O,OS), diğer zamanlarda ortalamalar arasındaki fark: anlamsızdır (p>0,05). Grafik-la'da da 

izlenmektedir. 

400 

350 ' ~- ı -
ı 300 

250 --+- deney dişi 
1:=- .:::::::::::::::=::::-- ::::::::: : -li- kontrol dişi 

200 
deney erkek 

'!50 
-7~ kontrol erkek 

·iOO 

ı 50 

o 
başlangıç 1.ha1ta 2.hafta 3.ha1ta 

·Grafik-la: Vücut .ağırlığı ortalamalannın karşılaştrrmah olarak incelenmesi 
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T ··ketimi 
4.d. su u 

I:-Jer gün aynı zaman periyodunda deney grubu (NaCl+ Kalsiclin Ca+ Dekstroz ilaveli) ve 

. 1 grubu sıçanların günlük su tüketimleri ölçüldü ve kaydedildi. İstatistiksel analizi 
kontıo 

yapıldı. 

------------------------------------------------------------------------------, 

~o r----_~--------,-
~5 ---------------------------------------------
~o -
35 

.ı o 
- --- -

25 

~o 

-- 1-- - - -
ı-- - - D DENEY DiŞi ı 

i=- 1-
. KONTROL DiŞi 

ı 5 
~ . 1- -

ı o 1- - 1- -
-

0 -.UJ~JL~~~~~~~w.~~-~~~-~~~~~~~u.~~~~w.~~~~--Y 

! ,GÜN 3.G S.G 7.G 9.G ll .G 13.G IS .G 17.G 19.G 2l.G 

Grafik-2a: Deney ve kontrol grubundaki dişi sıçanların 21 gün boyunca süren su tüketimlerinin 
ortalamalarının karşılaştırılması 

Grafik-2a'da görüldüğü gibi, deney grubundaki (NaCl+ Kalsiclin Ca+ Dekstroz ilaveli) ve 

kontrol grubundaki dişi sıçanların günlük su tüketim oıialamaları incelendiğinde; deney 

grubundaki dişilerde l.günden 2l.güne bir artış gözlenirken, kontrol grubundaki dişilerde ise 

ortalamalar arasındaki oran normaldir. 2.gün, 3.gün, 4.gün, 5.gün, 6.günde ortalamalar arasındaki 

fark anlamlı değildir (p>0,05). 

~ ----·--------------------------------------------------------------1 
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Grafik-2b: Deney ve kontrol grubundaki erkek sıçanların 21 gün boyunca süren su 
tüketimlerinin ortalamalarının karşılaştırılması 

ı
[] DENEY ERKEK~ 
~L :._RKEK J 
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peneY grubundaki (NaCl+ Kalsidin Ca+ Dekstroz ilaveli) ve kontrol grubundaki 

k sıçanların günlük su tüketim ortalamalarında, deney grubundaki erkek sıçanlarda 
eri< e 

.. den 2 ı .güne doğru bir artış izlenirken, kontrol grubundaki erkek sıçanlarda l.günden 
ı.gun 

une dengeli bir oran vardır. l.gün, 2.gün, 3.gün, 5.gün, 7.gün, 8.gün, lO.gün ve 
zı.g 

ı ünlerde ortalamalar arasındaki fark anlamlı değil iken, diğer günlerde önemlidir. 
ı ,g 

---
--

I
D DENEY DİŞİ 
• DENEY ERKEK 

)!1 ı- ı- -

~ ı -

10 - ı -

!GÜN 2,G JG ~ G S,G 6,G 7.G II.C 9.G lfi.G ll G 12,G IJ,C I~ ,C JS.C lfi.C 17.G IR.G 19.G lU.G li ,G 

Grafik-2c: Deney grubundaki dişi ve erkek sıçanların 21 günlük su tüketimlerinin 

ortalamalannın karşılaştırılması. 

Deney grubundaki dişi ve deney grubundaki erkek sıçanların günlük su (NaCl+ 

Kalsidin Ca+ Dekstroz ila veli) tüketim ortalaı:ıalannda, l.günden 2 ı .güne doğru bir artış 

bulundu. l.gün, 7.gün, 1 9.günlerde su tüketimleri ortalamalan arasında anlamlı bir fark 

bulunmazken, diğer günlerde fark anlamlıdır. 

4.e. Yem Tüketimi: 

Deney grubu ve kontrol grubu sıçanların her gün aynı saatte günlük yem tüketimleri 

kaydedildi ve istatistiksel analizi yapıldı. 
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Grafik-3a: Deney ve kontrol grubundaki dişi sıçanların 21 gün boyunca süren yem 

ıliketimlerinin ortalamalarının karşılaştırmalı dağılımı. 

~NEY DİŞİ 
NTROL DİŞİ 

Deney grubundaki ve kontrol grubundaki dişi sıçanların günlük yem tüketim 

ortalaınaları üstteki grafikte de görüldüğü gibi, l.günden 21.güne dengeli şekilde ilerler. 

2.gün, 4.gün, 12.gün, 14.gün, 15.gün, 16.gün, 17.gün, 18.günlerde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark var iken diğer günlerdeki fark anlamlı değildir. 13 .günde her iki gruptaki sıçanda da 

ortalamalar arasında belirgin bir düşüş gözlendi. Deney grubu dişiler 13. gündeki bu 

durumdan sonraki bir kaç günde daha çok etkilenmişlerdir. 
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- - - - - - - - ~ ı- - -

• KDNTRDL ERKEK ı ı- - - - - - - - - - - - - - 1-- - - -

l.t: 
1'- - - - ı- - - - - f- 1- - - ı - 1--- -

j - - - - - - - - - - ı- - - - -ı. ... 

3.G S.G 7.G 9.G ll.G 13 .G ıs.G 17.G 19.G 2l.G 

-- --

Grafik-3b: Deney ve kontrol grubundaki erkek sıçanların 21 gün boyunca süren yem 

• tüketimlerinin ortalamalarının karşılaştırmalı dağılımı. 
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ve kontrol grubundald erkek sıçanların günlük yem tül,etim ortalamaları, 
pcııc . 

ı riç di ğer günlerde denge l ı buJundu . 2 .gün, I 3.güıı, 14.gliıı, 19.güıılerde istatistiksel 
o ıı ı a 

l .g ımıılı bir [~ ırk giizlenirkcn di ğe r giiııknlc <ıııl<ıııılı hir liırk yoktur. 
(ll rak 2111 • 

-

~ 
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------ -· - -
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Grafik-3c: Deney grubundaki dişi ve erkek sıçanların 21 günlük yem tüketimlerinin 

ortalamalarının karşılaştıı:ılması. 

Grafik-3c'de de izlendiği gibi, deney gruhundaki dişi ve deney grubundald crkel< 

sıçanların günlül< yem tül<etiınlcri ortalanıaları ! .günden 21 .glinc kadar dengeli gözlendi . 

!.gün, 2.gün, 3.gün, 7.gün, I 1 .gün, 14.güıı, I 7.gün, 18.günlerde ortalanıalar arasındaki fark 

aıılanı[ı değildir. 13.günde her iki gruptaki sıçancia da ortalamalar arasında belirgin bir düşüş 

gözlendi. 

42 



·-:-

Disi Femur Histolojik incelemesi: 

J(ontrol gndm dişi/erin femudanm?z longitidznıalpz::ıfc: i~.::s}ffz:h;3;: ~:::::.::!'::_o:;ı_·;:;:z:F:::.: 

Kemiklerin eklem kıkırdağı (e.k) göriiniimünEn r:c-rma! 0iöuğıı. tGk;rcai;; :<-ıücreleı~n~;-, 

homojen çapta olduğu iziendi (Resim-5a.5b.5c). 

Ek]em kıkırdağı ile epifız plağı (e.p) arasmda yer alan spcngi;•oz tarzdak1 ·u-abekil1lerir; 

düzenli yapıda olduğu gözlendi. 

Epifız plağmda nonnal görüntüyü ve kemikleşmenin normal olgularını gözledik (Resim-

5a5b,5c). 

Epifiz plağından spongiyoz trabeküllere (s.t) geçişte düzenli bir yapı izlendi. Trabekül 

yapıların düzenli oluşu dikkat çekiciydi (Resim-Sb). 

Resim-Sa. Kontrol grubu dişi sıçanların femurlarına ait histolojik görünüm 

(Boyama: hemataksilen eozin Buyütme: )' 1 O) 



-:1işi 

femurlann~ 

ait histo!qjİk görünüm 

(Boyama:~oı:.~;~ine mcvısı 

Büyütme: x 1 D) 

Resim-Sc. Kontrol gmbu dişi sıçanların femur1arına ait histolojik görünüm 

(Boyama: hemataksilen van-gieson Büyütme: x 1 O) 
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Eoifizval piakta ( e.p ). pro1iferrrt1-f .,,ôc.:.;:adc. 2z2.~m2. ~;.;::c; . . -
"j,. ___ ,... ____ 
_ '\.Cl=J.o:... 

ariıS, gözledik. 

Kemikleşme alanlarmda diizens~z yapılar, kals1fıhs:yond2 zayrtlama1a:· · .,. :::~1z'::·r:,::':;; 

spongi}'OZ trabeküller gözledik (Resim-6a.6b .. 6c). 

tBoyama: hemamksilerı eozin Büyütrr,e: 
-~ 0~, 

.U ı 



Resim-6b. Deney grubu dişi sıçanlarm femurlarına ait histolqjik görünüm 

(Boyama:toluidine mavisi Büyütme: x 1 O) 

Resim-6~- Deney grubu dişi sıçanların femmianna ait histolojik görü:Gü;-rc 

tBoyamcı: hema~oks ilen van-gieson Biiyütme: x ' D) 



Resim-7a. Kontrol grubu 

erkek sıçanlann 

femurlanna ait histolojik 

görünüm 

(Boyama:hematoksilen 

eozin 

Büyütın e: ~< 1 O) 



Resim-7 c. Kontrol grubu erkek sıçanlarm femur1ar.na aitlıistolojil\. gö:tinü;:;_ 

(Boyama: hemataksilen -van-giesorı Büyütme: x ·ı C) 

f..'.~. 
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olduğunu gözledik (Resim-8a.8b.8c). 

Kontrol gmbu sıçaniarda, spongiyoz "i:rabeküllerde kalsİfıkasyon. düzgl:c. c;-lC!t!ğl: ~:alde: 

adrenalektomize edilen sıçanlarda bu trabeküllerin düzensiz o::>y2mşı izai s~fık2syc;n'n 

olmamasım vurgulamaktadır (Resim-8a,8c ). 

Adrenalektomize edilen sıçanlann femurlarında belirgin değişiklikler göz!enmes!ne 

l<arşın; en belirgin değişikliği erkeklerin femurlannda tespit ettik (tablo-1) 

Resim-Sa. Deney grubu erkek sıçanlann femmlarına ait histolojik görtinEn: 

{Boyama:hematoksilen eozin Büyiitme: Xl o·.i 
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esim-8c. Deney grubu rke · ·ıçaniann femur anna an i toloji · görü ·· 
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Kontrol tlişiy"! Kontrol erkeğe Deney dişiye 

re m ur göre göre göre 

Tabakaları deney dişi deney erkek deney erkek 

ıwenı 

Iükırdağı (e. k) Genişlemiş t Genişle mi~: t Gerilemiş 
ı ..... 

, 

EpiJiz 
ı 

ı Prolif.tab. ~ Prolif.tab. 

Plağı (e.p) 
Hip('rtr.tab. t ~' 

ı 

Spongioz Kalsifikasyonda Kaisifıkasyonda Kaisifikasyonda 

Trabekül (s.t) ı ı t 
Kemik 

İliği (k.i) 4- ~ .,. ı» +---~ 

_j 

Tablo-l : Femur tnbakalarının gruplara göre karşılaştırmalı olarak incelermıc;-,i 

sı 



J{ondil Histolojisi: 
4.g. 

!{ontrol Dişi Kondil: 

J~ Fibröz tabaka (/), rutin hematoksilen-eozin ile boyanmış kesitlerde, belirgin olarak 

aözlendi (Resim-9a,9b,9c). 
;:ı· 

J~ Proliferatif tabakada (p) yer alan hücreler, birbirlerine paralel seyirli, çekirdekleri 

yassılaşmış 

(Resim-9a) 

hücreler olarak izlendi. Hücrelerarası maddenin az olduğu gözlendi 

Toluidine mavisi ile boyanmış kesitlerde; proliferatif tab ak ada yer alan hücrelerin ara 

maddesinin metakromatik görünümü izlendi (Resim-9b). 

Hemataksil en-Van Gieson ile boyanmış kesit lerde: ara n:addede az da olsa lifsel 

unsurlar dikkat çekiciydi (Resim-9c). 

3- Alt-fist hipertrafik tabakada (aüh); üst hipertrotl.k tabakada yer alan hiyatin kıkırdak 

hücrelerinin seyrek görünümlü olduğu izlendi. Aynı zamanda, hücre çekirdek Çaplarının 

homojen yapısı gözlendi ( Resim-9a). 

Bu tabakanm toluidine mavisi ile boyannuş kesitlerinde metakromazinin ön plana 

çıkışı, ara madde artışını göstermek.'te olup; bu olguda kemikleşmenin düzenli bir şeklide 

sürdüğünü göstermektedir (Resim-9b ). 

- Ust hipertrafik tabakanın, kollajen· lif boyası olan Hematoksilen-Van G!cson i te 

boyanmış kesitlerinde, ara maddenin kırmızı renJ...1e boy:ınışı, kollajen lif unsurunun 

düzenli yapıda olduğunu sergilemektedir (Resim-9c). 

Alt hipertrafik tabakanın, kemikleşme alanına doğru genişlediğini gözledik 

Hücresel artışı ve hipertrafik durumun belirginleştiğini izledik (Resim-9a,9b,9c) 

4- Kalsi.fikasyon tabakasında (Kemikleşmenin başlangıcı) (kal); hematoksilen-eozin ile 

boyanmış kesitlerde bazofıli ile kendini karakterize eden yapı izlendi (Resim-9a). 
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yapılar ile kendini gösterdiği izlendi (Resi~-.-"-9 ':::. 

Bematoksilen-Van Gieson iLe ooyann:q kesi~~ e1:ue, kalsiiücasyo~ - _,::J"ga,,. ·' : :ı_;_ ~;a_; s,.: 

gözlendi (Resim-9c). 

Kemik alanında (k); rutin hematoksiien-eozin boyanıada; bazatililc göı-tın"ti.lül.i::.. y~tli~~ 
5-

asidofılik bir görüntürrün aldığı ve bunun düzenli şekillendiği gözlendi (R.esim-9a). 

Toluidine mavisi ile boyanmış kesitlerde, metakromazinin ortadarı kalkınaya başiadığı 

izlendi (Resim-9b). 

Hemataksilen-Van Gieson ile boyanmış kesitlerde, bu aianın homojen boyandığt 

lifterin düzenli bir yapı kazandığı gözlendi (Resim-9c). 

Resim-9a. Kontrol grubu 

dişi sıçanların kondillerine 

ait histolojik görünüm 

(Boyama: hemataksilen 

eozın 

Büyütme: x20) 
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• 

Resim-~)c. Kontrol grubu dişi 

sıçanların kondillerine ait 

histolojik görünüm 

(Boyama:hematoksilen van-gieson 

Büyütme: x20) 

dişi sıçanların kondillerine 

ait histolojik görünüm 

(Boyama:toluidine mavisi 

Büyütme: x20) 
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... ıektomi Dişi Kondil: 
A.dı'eo .. · 

r:ibröz tabakanın (f) genel bakışta gerilediğini gözledik (Resim-ı Oa). 
J~ J"• 

2
_ Proliferatif ta bakada (p) yer alan hücre sayısında azalma, hücrelerin düzensiz dizili mi ve 

hücreler arası madde miktannda artma gözledik (Resim-ı Oa). 

Toluidine mavisi ile boyanmış kesitlerde kontrol grubuna oranla (Resim-9b) 

hücrelerin etrafındaki metakromat ik durumun ortadan kalktığı nı izledik (Resi m-l O b). 

Bernatoksilen Van-Gieson ile boyanmış kesitte proliferatif tabakanın lifsel 

unsurlardan yoksuniaştığını gözledik (Resim- 1 Oc) . 

3- Alt-üst hipertrafik tabakanm (aüh), kontrol dişi grubuna oranla oldukça genişlemiş 

olduğunu gözledik Kıkrrdak hücre sayısının ve çapının artışı dikkat çekiciydi (Resim

ıoa). 

Toluidine mavisiyle boyanmış kesitlerde metakromaziyi sadece lakırdak hücrelerinin 

etrafındaki bölgelerde izledik, metakromatik durumu hücrelerarası bölgede izlemedik. Bu 

olgu kalsifıkasyona ve kemikleşmenin geciktiğine işaret etmektedir (Resim-ı O b). 

- Ost hipertrajik tabakada, kontrol grubunda lifsel unsur zengin olduğu halde; deney 

grubunda lifsel unsurda zayıflama izlendi (Resim-10c). 

- Alt hipertrafik tabakada ise, kernikleşme alan\na geçişin, kontrol grubuna oranla, 

düzensiz olduğu izlendi . Hücrelerde belirgin hipertrofi olmasına karşın, bölgedeki 

kalsifikasyondaki eksiklikler oldukça nettir (Resi rn-1 Oa, ı O b, 1 Oc). 

-1- Kalsifikasyon tabak.ası (kemikleşmenin başlangıcı) (kal); bernatoksilen eozin boyarnada 

kalsifikasyonun başlangıcı bazofilik bir görünüm ile kendini belli eder (Resim-9a). ancak 

deney grubunda bu bazofilik durumun zayıf ve düzensiz seyri dikkat çekicidir. 

Toluidine mav}siyle boyanmış kesitlerde metakrornatik görünüme sahip ınce 

uzantıların görünümünün azaldığını izledik (Resim- 1 O b). 

Hematoksilen-Van Gieson kesitlerinde kalsifıkasyon bölgesi nin koyu bo yanması 

beklenirk~n, adrenalektomiye bağlı olarak açık görünüm sergilenmektedir (Resim-lüc). 
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5-

• 1 

esı ler e, 

bulgularını doğrulamaktadır (Resim-lU b). 

flematoksilen-Van Gieson ile boyanan kesitlerde kemikleşme aianınıı-ı ;1eteıojeı _ 

bo yanması lifsel unsurların düzensiz olduğuna işaret eder ( Resim- i Oc). 

Adrenalektomi dişi grubuna ait kondillerin kemik trabekülleri arasında yer alar~ 

kırmızı kemik iliğinde, kontrol grubuna oranla bir değişiklik izlenınedi (Resim

ı Oa, 1 O b, 1 Oc). 

Resim-lOa. Deney grubu 

dişi sıçanlann kondillerine 

ait histolojik görünüm 

(Boyama: hemataksilen 

eozın 

Büyütme: x20) 



, 
k 

ResimmlOc. Deney grubu dişi 

sıçanların kondillerine ait 

histolojik görünüm 

(Boyama:hematoksilen van-gieson 

Büyütme: x20) 

-~~ 
~aJ \ 

Rtesnm~].Olb. Deney grubu 

dişi sıçanların kondillerine 

ait histolojik görünüm 

(Boyama:toluidine mavisi 

Büyütme: x20) 
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fibroz tabakanın(/) lifsel unsurlardan ziyade, sadece hücresel unsurlardan yapılı 

· olduğunu gözledik (Resim- ı ı a, ı ı b, ı ı c) 

Diğer tabakaların görünümünün, dişilerdeki tabakaların görünümüyle aynı olmasına 

karşılık, kontrol grubu erkek kondillerinin kalınlık yönünden daha ince olduğunu 

gözledik Tabakalardaki hücresel unsurların ve lifsel unsurların dişilerde olduğu gibi 

yapılandığını izledik (Resim- ı ı a, ı ı b, ı ı c). 

Resim-l la. Kontrol 

grubu erkek sıçanların 

kondillerine ait histolojik 

görünüm 

(Boyama: hemataksilen 

eo zin 

Büyütme: x20) 
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Büvütme <W) 

sıçanlarm iCOi!di llerİııe ai~ hi st: c-ioj i ~ ~ 
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:\ 
1 ktomi Erkek Kondii: 

rlı'eıı:ı c 

fibröz tabakanın (/), dişide olduğu gibi gerilediğini izledik (Resim-12a). Dişilerde fibröz 

J- tabaka lifsel ensurlara sahip olduğu için, bu gerilerneyi dalıa ralıat izledik. 

proliferatif tabakada(p) yer alan hücre sayısı>lln azaldığını ve düzensizleştiğini gördük 
2,. 

(Resinı-12a). 

'fnluidine ma 'lİsiyle boy1nmış kesitlerde, kontrol grubuna oranla, rn .: j -ıkrcımcıtik 

aörününıün hem (m hen:len onadan kalk1ığmı gözledik (Resim-12b). 
::J 

Hematoksilen- V .:ın Gieson ile hayanmı ş kesitlerde, proliferatif t8.ba 1Cl t.; :ı , kor.trol 

grubuna oranla lif>d unsurlarm silindiğini izledik. Bu durum proliferasyonun g~~ ri ler.1e:.;i 

ve buna bağlı olarak lifsel unsurlardaki kaybı açıklar (Resim-12c). 

3- ·Ait- list hipertrefik tabakmım (aüh), kontrol grubuna oranla genişlediğini ve hücresel 

sayının artmış olduğunu gözledik (Resim-12a). 

Toluidine mavisiyle boyanan kesitlerde, hücrelerde hipertrafik görünüm olmasına 

karşılık: merakromazİnİn belirgin olmadığını izledik (Resim-12b). Bu dururn Ji~, ilerdc 

oldu.~..ı gibi kalsitlkasyona geçişte bir aksamanın olduğunu gösterrnektdir. 

Hematoksilen-Van Gieson ile boyanan kesitlerde de, bu bölgede lifsel unsurlarda 

gerilerneyi gözledik (Resim-12c). 

Alı Mperrro.fik tabakada, düzensiz bir görünüm izleııdi. Bazı hücrelerin hip ;;; rt:ofıye 

uğramadığını gözledik (Resim-12c). 

-1- Kalsijlkasyon tabakasında (kal), rutin hematoksilen-eozin boyamada, kalsifikasyonun 

kontrol grubuna oranla daha düzensiz bir yapıda olduğu ve bazotilik görünümün kontrol 

grubuna ormıla daha belirgin olduğunu izledik (Resim-12a). 
-

Toluidine mavisiyle boyanmış kesitlerde, kontrol gnıbunda kalsifikasyon aianlannın 

belimin olmasma karşılık, adrenalek.-tomi erkek 2.rubunda düzensiz kalsiiikasvon alanlan ..... , .._. .. 

olduğunu gözledik (Resim-12b). 

Bernatoksil en-Van Gieson ile boyanmış kesitlerde de, kalsifıkasyon alanlannın 

kontrol grubuna oranla daha zayıf olduğunu gözledik (Resim-12c). 
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e ı ı 
j· ksilen-eozin kesitlerinde, bazefilik görünümün düzensiz yapısı gözlendi (Resim--

[leırıato 

) Bu ol~tı kemik:Jeşmede gecikmeyi göstermektedir. 
ııa · o 

[(emikleşmenin düzensiz olduğu, toluidine mavisi ile ooyanmış i<:esideruc uc; 

-- ıJendi (Resim-12b). 
go 

Bematoksilen-Van Gieson boyamada, kemikleşme alanında osteoblastların düzensiz 

görünümleri, lifsel yapının zayıf boyanınası ve bu bölgede hala yıkıma uğramayan 

kondresiderin gözlenmesi, kemikleşmedeki gerilerneye işaret eder (Resim-12c ). 

Kondilde şekillenen histolojik değişiklikler Tablo-2'de özetlenmiştir. 

~q_~§hmı-12~. Deney grubu 

erkek sıçanlann 

kondillerine ait histolojik 

görünüm 

(Boyama:hematoksüen 

eo zin 

Büyütrne: x20) 
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ResD.m~ 12~. Deney grubu erkek 

sıçanların kondillerine ait histolojik 

görünüm 

(Boyama: hemataksilen van-gieson 

Büyütme: x20) 

Re§~ii:L= L::. .u~. Deney grubu 

erkek sıçanların 

kondillerine ait histolojik 

görünüm 

(Boyama:toluidine mavisi 

Büyütme: x20) 



](on dil 

Tabakaları 

Fibröz 

Tabaka (f) 

'frot~{errıtif 

Tabaka (p) 

Ost Hipertrofik 

Tabak:ı (iıü !ı) 

Alt Hipertrafik 

Tabaka 

Kalsifikasyon 

Ta/lakası (kal) 

Kemik 

Alanı (k) 

Kenuk 

lliği (ki) 

1 

Kontrol dişiye 

göre 

deney dişi 

G~rilemiş ı 

Hücre say1sı 

t Metal·(romatik 

göriiniim 

Lifçd unsur ı 

Ka\sifikasyon ı 
:\'letakroruatik 

görünüm ı · .3azofılik 

görünüm 

Lifsel unsur 

ı 

Kontrol erkeğe Deney d;şiye 

göre göre 

deney erkek deney erkek 

Gerilemiş ı Gerilemiş ı 

Hücre sayısı Hücre say1~ı 

1 1 Metakromatik 

göninüm 'f 

1 l Lifselunsur Lifsel unsur ı 1 
ı 
ı 

! 

ı Ka\sifıkasyon 1 Kalsifıkasyon i 
• Bazofilik t 
Görünüm Kalsitikasyon i ı 

j Kahinkas:yoıı ı 
i 

1 Ufscl """" 
Lifsel unsur 1 i ı 

! 
-

Tablo-2: Kondil tabakalarının gruplara göre karşılaştırmalı olarak incelemesi 

--

63 



A.drenal bezlerin hastalığı sonucunda bilateral adrenalektomi yapılan hastaların % 30 ile 

so'sinde somatik veya fizyolojik bozukluklar olduğu bildirilmiştir (71). Bilateral 

o/o ıeıctomi sonucunda oluşan addison hastalığında; hanrıonal değişikliklerle beraber 
adrena 

"klerde de değişiklikler olur. 
keı111 . 

Hormonal faktörlerin kemiklerin büyüme potansiyelini değiştirdiğ\ araştırmalarla 

desteklenmiştir (3,7,15,21,73). Addison hastalığı olan hastalarda, artmış osteoklastik kemik 

rezorpsiyonu hakkında bilgi; el falankslannda radyogratik subperiostal rezorpsiyon!ann,.. 

aözlenmesiyle edinilmiştir (5 1). 
=' 

Bilateral adrenalektomi sonucunda oluşan addison 

hastalığında; ayrıca ekiemierde kalsitikasyon dikkati çeker. Tüberküloza bağlı Addison 

hastalığında grafilerde adrenal kalsifıkasyon göıiilebilir (56, 72). 

Hormonlanı:ı. direkt olarak temporomandibular ekleme ve ilgili yumuşak dokulara etki 

ettiği bildirilmiştir. Örneğin, östrejenlerin eklem laksisitesini arttırdığı bilinmektedir -en 

azından hamilelik sırasında- teınporomandibular eklem laksisitesinin de bazı 

temporomandibular rahatsızlıkların gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (53). Bir diğer 

ihtimal de. östrejenlerin . temporomandibular eklernde bazı spesifik inflamatör yanıtları 

arttırdığıdır. Bu östrojen reseptörleri dişi primatların temporomandibular eklem dokularında 

bulunurken, erkek primatiarda yoktur (53). 

Bu veriler ışığında, bilateral adrenal bezleri alınan ve Addison hastası olan Siçanların 

kondillerindeki değişiklikleri histolojik . olarak incel ed ik. Kondildeki dolayısıv la 

temporomandibular eklemdeki değişiklikler, direkt olarak stomatognatik sistemin jengesini 

bozar ve stomatognatik sistem rahatsızlıkları oluşur. Kondildeki kemik kaybı mandibular 

kondil pozisyonunu etkiler ve mandibular kondil pozisyonu da oklüzal ilişkileri değiştirir. 

Bununla ilgili çalışmalar oldukça fazladır. 

Araştırmamızda, bilateral adrenalektomiden sonra kondilde histolojik olarak bir takım · 

değişiklikler gözlenmiştir. Kondil eklem tabakalannda kalsitikasyonda azalma, kemikleşmede 
' 

zayıflamalar izlenmiştir.' Hücresel elemanlarda azalma ve tabakalarda gerileme gözlenmiştir. 

Bu değişikliklerin stomatognatik sisteme de olumsuz şekilde yansıyacağı düşünülmektedir. 
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pullinger ve Solberg'in yaptıklan bir ç <:.hşmada; çeşitli oklüzal ilişkilerle 

rnandibul ar rahatsızlık arasındaki ilişki incelenmiştir . Buna göre kondiler pozisyonun, 

rerııporo ı · (RC ) · kü. 1 · (ICP). b··ı · d d' 1 h ·ttal retralküspa pozısyon P - ınter spa pozısyon o gesın e, ışse orta at 

sıı.::ı 1 
.• •· rneklerde gözlenen overjet ve overbitc mesafesi ile ilişkili olmadığı bulunmuştur. .P,ynı 

tJô l'lLi ı o 
1 ada asimetrik R ~P-ICP il e sağ sol korıdiler pozisyondaki farklılıklar 8rasmda ilişki 
çıı lı şrı1 <, . 

bulunmuştur (59). 

pullinger ve Seligman'ın yaptıkları otopsi çal:şmalarında, temporomandibular 

eklerncieki morfolojik değişiklikler ile maloklüzyonlar arasmda ilişki bulunmuştur (60). 

Kaiın, Tallents ve k atzberg'in yapukisrı hir çal ışmada da, normal ekleme sahip 

hastalada disk deplasmanı semptomlarına sahip hastaların çalışmayan taraf kontaklan

karşılaştın1mış ve fark bulunamarnıştır (37). 

Raustio, Pırttmıem, Pylıtmen 'in yaptığı kondil pozisyon asimetrisi ile ilgili çalışmada; 

kondil pozisyon a.simetrisi ve oklüzal faktörlerle temporomandibular rahatsızlıklar arasındaki 

ilişki değerlendirilmiştir. Koı:dilin asimetrik pozisyonlannın dolayısıyla kemik kayıplarının 

temporomandibular rahatsızlıklarda predispozan bir fnktör olduğunu bulmuşlardır (63). 

Seligman ve Pullinger'ilı yaptığı çalışmada, azalan overbite değerinin genellikle 

temporomandibular eklemdeki osseoz değişikliğin nedeni değil sonucu olduğu söylenmi~.tir 

(67) . 

iHiyauclıi ve Kuwalıara'mn yaptıgı çalışmada, mandibular kondildeki atrofinin etkileri 

incelenmiştir. Buna göre, 146 hastadan disfonksiyon! u 3 7 hastanın kondilinde atrofi 

gözlenmiştir. CinsiyetJe kondilde atroii gözlenme arasında önemli bir ilişki bulunrr.amıştlr. 

Daha yaşlı olan grupta atrofi miktarı daha anlamlı bulunmuştur. Kondilinde atrofi gözlenen 

hastaların temporomandibular eklem komponentlerinde de organik değişiklikler gözlenmiştir 

(+9). 

Pullinger ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da, primer osteoartrozisin kısmen de 

olsa artrazisin etyolojisinin bir parçası olması yerine sekonder kondiler osseoz deği şikliklerin 

sonucu olduğu savunulmaktadır ( 61 ). 

Kafatası çalışmalarında ve temporomandibular eklemlerinde osteoartritik değişiklikler 

olan hastalarda yapılan, çalışmalarda, kemik yapısı üzerindeki değişiklikler il·~ d i ş kaybı 

arasında bir ilişki saptanmıştır ( 42). 

iHcNeill'in bir derlemesine göre, temporomandibular eklemdeki osteoartrik hastalık ve 

bozuklukların stomatognatik sistemde bozukluklara yol açtığı bildirilmiştir ( 48). 
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çalışmada, kondi l-disk kompleksindeki t.ı aşlca 
}3if 

dibulor rahatsız l duara ııed n olduğu bildirilmi~tir (14) . 

yapı l:ıol.uk lu kla! · ı nın 

• 1 J11tll1 

rJo ı) ırelll ve /{an lo maa 'mn bir çalışmasında, artiküler fonksiyonların azalmasıyla 
,,rttrt 

111andibular konelilar kartilajlarındaki değişiklikler arasında ilişki bulunmuştur (58) . 
• ııılıtfll1 

1 l(ondjJdeki değişiklikler sonucunda stomatognatik sistemin d,engesinin bozulduğunu 

Çatısnıa say ı sı oldukça fazladrr. Bir çalışmada, in-vitro deneyler sonucunda konelilar 
teren ~ . 
. 
1 

. n büyümesinin uyum l andırılabi lir olduğu, di~ ilişkilerinin uzaysal düzlemde 
kılrt ı cı.ıı 

. ncsiyl - kartilaj tabakalannın da değisebildiği belirtilmiştir (22) . I linton'un bir 
J•gı ş ı ' . . 
\·:dışnıasında, diş a~ınması ve nıolar diş kayhıyla fossa derinliğinin ve eğiminin değiştiği 

.. [nııııı;';lir (33). Bir başka c::ılışmada. ınikroskopik v.:. histonıorfDmctrik ~:alışmalar f.OZ"' . ,, ) . 

q)nııcuııcla kurtilaj ycıpısındaki değişiklikle :.-trtmış clorsokrmıiynl kaynnnın ve do!J.yısı)la 

~ıtmış basıncın ili~kisi açıklanın ı ştır ( 41 ). 

Sato ve arkcıclaşlarımn bir yalışmasında da, tcmrıoroıııanclibular ekiemeleki değişikliklerle 

lıkilizni temas alanı değişimi ilişkisinden bahsedilmiştir (66) . Widmalm ve arkadaşlarının 

çalışınasında ise, leınporomandibular eklemdeki morfolojik değişikliklerin dentisyonu 

etkilediği belirtilmiştir (77). 

Sıçanlarda su ve yem tüketimiyle ilgili tartışabileceğimiz verileri çalışmalarda 

b\ılamacl ı k. Çalışmamızda yem üiketimi, opera~>yondan sonraki I. günden 2l.güne dengeli bir 

~e-kilde gözlenmiştir. Su tüketimi ortabınalarmda ise !.günden 2l.güne doğru bir artış 

güzlem~-..i~tir. Yem tüketiminde, her iki deney gnıbuııda d n 13. günele çok belirgin bir düşüş 

görülmü~;tür. Bunun da adrenalektomi krizinden kaynaklandığı düşünülmüştür. Su tüketimi ve 

)'cın tüketimi kontrol grubu sıçanlara göre deney grubunda artmken; vÜ~'.ıt ağırlığında gruplar 

arasında anlamlı bir derecede değişiklik gözlenrnenıesi, adrenalektomi sonrasında sıçanların 

Y<l~'lmcık iç,·in dengeli bir oran kurduklarını gösterir. 

Bizim çalışımıımzda yaptığımız gibi, sıçanların beslenmesi sırasında sularına Ncı.Cl 

katılınasını destekleyen çalışmalar vardır. Adrenaiektomi sonrası sıçanların en iyi şartlarda 

Yaş<ımcıı~~rı için LeBioudel G. ve Allain P., çalışmalarında sıçaııbrın sularına binde 4,5 

Oranında NaCl katmıştır (44). 

LeRfondel ve arkadaşlarıımı yaptığı bir başka çalışmada, yine operasyon sonrası en iyi 

Şanlarda hayattc. kalabilmeleri için, adrenalektomize edilen sıçanların sulanna binele 4,5 

Oranında NaCl katılmıştır ( 43). Demir ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada da aynı yöntem 
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. ;\dt u n l e k1f'ıııi so nras ı nıineral okortikoid eksikliğini karşılamak için sularına 
ını ı Ş IIr . 

• ıa ıı' ı · I:J f1H I beliilmişi rdir (18) . Acb·enalektominin etkilerinin araştırıldığı hir çalışmada 
'J k ı llL' 

· L 
1 
sula rına % 0,9 ormıında NaCl katılınıştır (24,25). 

fltl ı ~ı rıı 
1 sıÇ b. 'tlge ve Mon·i.'l yaptıkları çal ı şmada, aclrenalektoıni ve ooforektoıniden sonra 

011,. 1' 

s ularına % O 9 n nındn NaCl kat ılmıştır bunun aclı:enalektômize sıçanlarda gerekli 
ıırı l rıı'l 11 . 

1 ~ 
1 
belirtmişlerdir (20). 

,J JLığttl1l 
'ltJrdojf 'aphğı çalı şınada ıçanlnrda veya diğer hayvanlarda yapılan adrenalektoıninin 

1 
·1,:in kronik bir iştaha sebep olduğunu ve adrenalektominin düşük kalsiyumlu 

h 'liil T 
~l)l. 

,li_vctlerlc beslenen sıçanlarda NaCl alımını azalttığını savunmuştur (74). Çalışmamızda 

. 1.,111 ı"ı::ı ~ularına NaCl alın ı ını azaltmasın diye kalsiyum da katılrnıştır. Araştınrıamızdn 

, · · · ·ın :ıl nd rcnalcktoıniclen sonra cL'ncy grubundaki sıçanların su tüketimlerinde gözlenen 
'll ı~ ~ ı .. 

ı. :~ ii•ıden 21 .güne ol an artış, Na içi n oluşan kronik iştahı da açıklamaktadır. 

Vücut ağırlığı değişikliği ile ilgili olarak çalışmalarda değişik bulgular vardır. Fujita l'e 

Kmı'aw 'n m yaptıklan çalışmada, ovariyektomi ve orşidektomi yapı Jan fareleri n, kontrol 

gnıbuııclaki farelcrle eşit büyl'ıınc sergiledikleri, cerrahi işlemin vücut uğırlır,ı ckğiŞinıine ve 

genel büyümeye etkisinin önemsiz olduğu buluıııııu~tur (26). Hu bizim yaptıEırnız çalışmayla 

p.ıralcl sonuçtadır. Bizim çalışmamızda da aclrcnalektoıni işleminin vü cut ağırlığını 

etkilemediği bu!uııımıştur. 

Bir başka çalışmada, adreııalektomiden sonra sıçanlnrın büyümesinin, kontrol gruhundan 

dah:-ı cı:~ olduğu bulunmuştur. Anca],, bu azalımının mineralokortlkoid yerine koyımı 

icdavisine ve/veya beslenmelerinde Na aimaianna bağlı olabileceği belirtilmiştir. 

Glukoj(,Y:likoid yerine koyımı tedav isinde bu azaimı:ının olmadı[~ı ~~örülmüştür. Bu etkinin ise, 

·glukokonikoidleriıı protein mctabolizmasına etkisinin sonucu olduğu düşünülmektedir (44). 

IeB!onde/ re arkadaşlarmlll yaptığı çalışmada c! a, adı cwıkktomi ve kısırlaştıını::ıcbn 

soııt·<ı sı\·anlann ağırlıkl<.mnın kontrol grubuyla farklı olmadığı bulmmıuştur (43). Bu da bizim 

~~1 ' Ucumuzla aynı doğrultmhJır. 

l3ir başka çahşnıachı, pelvik ağırlık adrenalcktomize edilmiş sıçanlarda, kontrol grubuna 

cırctnb önemli derecede düşl.'ık bulunmuşlur (80) . Bizim çalışınan ıtzdn. da femur ağırlığıııd<ı 

d:.:ııey grubu ortalanıaları ~~ontrol grubuna göre düşlik bulunmuştuı· . 

Bazı mineral elementlerin düzenleme mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. , 

llu düzenlemeele hormonların, özellik!·~ aclrcnal hormouların önemli bir rol o;nadığı 
scıvunulur (44). 
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dren o 
je)doD'lİ ve adrenal h rm nların kemikteki minc~nıl, element değerlerine etkisinin 

- . :JcJi ğj bir çalışmada toplam 
ı·ndtı.ı 

a seviyesinin adren~lektorniden ç:ok a7. ctl.;\!cndiO 

~ r Cu mm i e aclrenalektomize s1çanlarda arttığı bulunmuştur. fe'nin değerinde . ı n.rııiştir. 
1 bir değişiklik bulunmamıştır. P ve P04-

3 değerlerinde de anlamlı derecede 
ıııııılı 

lmadığ ı bul unmuştur. Ayııı çalışmada, adreualektomi sonucunda Ca'ı.ın 
jşil likler 

"~ . ki eksikliği sonucunun önceki çalışmalarb çatıştığı bulunmuştur (44). Du da bizim 
ı:rtı l kt 

. yla paraleldir. Bizim ça lışmmnı zda adrenalektomiden sonra femur Ca seviyesii1de, 
.ılıŞJ1111 

\- 3 kontrol gr ubıı arasınd ı:ı bir Hırk bulunmuştur. Cu'ııun değeri ise adr~rıalcktomize 
d n~Y 

.
1 1 

erkek sıçanlarda kontrol grubuna oranla ı:trtmışt ır, bu da bu çalışmayla parakl dir. 
_-dı eı 

Çıı!ışıııaınızda, Fe, P Ye PO. ı_ 3 -Liıı değerkrinde de Rnlarnlı de!!,işikliklcr b:ıltınmamıştır . 

~!iıı.:ral, elenıent düzeyine bakıle ın feımının a[!ırlık orlabnı::ıhrmcl~L dcnGy eli şi ile konı-ro l d i)i 

~r:ısıııda anlamlı bir fark vmkcn. deney eı·kek ile kontrol erkek grubu arasında cb ağ ı dı~, 

orınlamnlmında anlamlı bir fark vzırdır. Buna karşılık; element, minenıl düzeyi arasmcb eleney 

grubunda kontrol grubuna oranla önemli bir fark bulunmaını~tır. Sadece Ca ve Cu 

ortalaımıları kuntrol grubunda artmıştır. 

Ld~lo.nde! l'e arkadaşlannm yaptığı çalışmada, adrenalektomiden sonra Ccı seviyesinde 

Uiçiik ın_oditikasyonlar oLluğu bulunmuştur. Fe, P ve P04-
3 ,Cu'nun kemikteki değerlerinde 

d~ anlamlı bir değişiklik olm::ıdığı bulunmu~tur (43). 

Çalışmamızı sıçanlar üzerinde yaptık. Mandibulayı inceleyen eleneysel çalışımıların 

genellikle sıçan, mouse, guinea pig ve maymun gibi ınemeli hayvanla~·cla ;·,,pılclığ ~ ııı Li1clircn 

çok sayıda çalışma vardır ( 6,15, 1 7, ı 8,20,24,25,3 8,43 ,44,46,4 7 ,62, 71 ,80). 

Biyokimyasal parametreler günümüzde kullanılan laboratuvar mctodL.ınyla an::iliz 

\.:ı.li ııı ıi ~;tir. Sıçanların fı:-ımır hıniğindcki mineral, element düzeyi, spektrometrc ciha;~ı ile ve 

<tLo:nik absorpsiyon yöntemi ile saptandı. Kullanclığımız yöntem diğer çalışımılada da 

de_c.,teklcnmckteclir (5, 12, 13, ı 9,51, 79). K ullandığımız yöntem, diğer yö11tenılet0 göi'e daha 

kolay uygulanabilir olnw.sı ve güvenilir bir yöntem olmas1 nedeniyle seçilmiştiı. 

Ackiison h;ı_stalığında kemik. rniJt(.'ral yoğunluğunun azaldığını gösteicn çalı~malar \'ardır. 

Bu hasüı!arda kortikosteroidlcrin yer değişimine ve/veya adreııal androj~nlcrin üretiminin 

tı/::ılnı<ı ~ıına bağlı olarak kemik mineral yoğunluğunun azaldığı savunulur (12, 19). 
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klcrde se rum testestero:ı konsantrasy mıyta kemik minewl yoJunluğıı arasında bir 
.l}rl'e . . . . 

ı n ınazken, Adclı on hastası postmenopozal kachnl::ınl<ı az,llmı~ k em ık m meral 
. bll tl 

JıŞ · ı :Jı.UlLll1 ilk nede ni olarak bu hastalardaki acirenal androj enierin azalması gösterilmiştir 
· urı!Lıg 
g J3İZ çalışmaımzda da, femur mineral, elementlerinin değerlerinde cinsiyeti önemli bir 

(IZ)· 1 .. ,-.,k bıılduk. Araşlırmnnı ı zda, el eney grubundaki dişi sıçanlara göre erkek sıçanların 
- k!Öf Oru"' 

;.ı 'k lerindeki bazı nıinera l l rin yoğunluklan daha yüksek bulunmuştur, bu da araştırıcının 
kıtill i . 

·Jarıyla ı ara l eldır. 
-ı:ı ııu c 

· j)ı:vogelaer ve arkadaşları, l 2 prımer aclrenokortikat ycteıs izt ik göskrcn erkek ve 7 

_, ıcnopozal primer adrenokortikal yetersizlik gösteren kadında kemik mineral yoğunluğunu 
pıcil 

., , .
11
;:;! buluılen, 16 prinwr adıTnokortibl yetersiz lik göstcı\~n ııo stınenopozal kadında düşük 

lj .,. l 

buiııHı)tııt· (19). Bu da bilateral adrcınkk.wmi sonucunda ulıtş~<il Addiscın lıastalığınd<ı. gelişen 

)ıorııwııcıl değişikliklerin kemik mineral yoğunh.ı g Liııa etkisinin cinsiyetle ilişki sini 

;ıçı!:lcuııaktadır. 

14 Addison hastasında yapılan bir nraştırıııada, kadınlarda !Lımbcır oımırgada kontrol 

grubundan farklı bir kemik mineral yoğunluğu buJunanıuzken; fı.:ıllLırcla da değerler normal 

lıulunırıuştur. 5 erkek hastada cb değerler normal bulunmuştur (23 ). 

Btlde ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, kemik formasyonunun sadece iskeletsel 

yıkım tarafından inhibe edilmediği hormon seviyelerinin kemik formasyonunu etkilediği 

hılunımıştur (6). Bilateral adrenalckt,Jmideı.ı sonra sıçanların feımıı-lanncla gözlediğimiz 

ıııin ,~ ral , element deği~ikliklerinin, deney ve kontrol grubu arasındaki önemli farkı bu 

lınrmonal değişikliği açıklanıaktadır. Deney ~.ru:lı.ıwl.ı kontrcd gnıhı.ııta c•ranla, in~ekcliğimil'. 

ıninerrıl, elementlerelen Ca ve Cu oranları dnha düşiik bulunmuştur . 

Durbridne ve Jilforris'in yaptıkları çalışına c1a, ai"aştıımaırı ~\ i n ki eleney ilc kontrol grubu 

-u ı·asıncb.ki anlamlı farkı açıklar. Durbridgc ve Morris, femur lrabd Li \cr kemik hacmini 

,,Jrena:('ktoınili ve ooforcktomili hastalarda öneml i dereccd~~ düşük bul muş lardır (20). 

Zelissen ve arkadaşlarmlll yaptığı kapsamlı ç.::ılışı;ı;:ı:.h , Addison hastas ı , glukokortikoid 

Yerine koyma tedavisi gören 31 erkeklf'n 1 O' u nda azalmış k emi k mineral yoğun] ı ı ğu 

bulurıımıştur. Addison hastası, glukokortikoid yerine koynıa tedavisi gören 60 kadından da 

4'ündc kemik kaybı bulunmuştur. SadeL:~ 5 erkelde ve 1 kadında, tumbar ornurg,ı ve 

fc:nıu rc!aki kemik nıine ı ·al yoğuııluğu düşLik bulunnıuştur. Glnkokorlikoid tedavisinin Addison 

hastası erkeklerde kemik kaybına sebep olduğunu bulmuşlardır (79). Gbkokortikoid eksikliği 
l ·· ı ı '-<c ınh!·cla kemik mineral yoğun! Lığunda daha etkin olarak kendini gösterirken, 

glukokortikoid tedavisi ise hasta erkeklerele kemik kaybına sebep olur. 
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ıJ<orteksten en çcık salgılanan hormon, glukokortikoid hormonlardan kortizolclür. 
drcno . 

l
da uınıda da yardımcıdır (56). Konizel seviyesinin ölçümünü çalışrmımıza dahil 

z!!11Hll 
~111 . ünkü; kortizol seviyesi normal veya düşükse kortizolü belirlemek zordur. Adrenal 
ıcdı k ç 

.ııı . Addison hastalığında kortizol düzeyi düşüktür (31,56). Aynı zamanda kortizol 
opıaıı 

~ıp , seviyesi sabah en yüksek! en, gece ynwıı en düşük düzeydedir, zaman diliminin 
.,ıııı,J11ıl . . . . . 

. : iyle leğışme1"tı.!dır. ıçanların sakrıfıkasyon ı~lemıncle, operasyon zamanının her 
ı~·g ışırıı 

a aynı zaman diliminde o.l amaması nedeniyle de bir standaı1 sağlanmnayac~-tğı 
1çıı n 
.... üldüğündcn, kortizol plazma seviyesi ölçümü Ç8lışmaınıza dahil edilmemiştir. 

dıışun 

Cinsiyet faktörü de önnııiidjr, Kondil başıımı biiyCıJJü~~i.inün dişi ve crlc~Jenic f:ı: · Llı 

lıiduğu belirtilmiştir. Japon cl .iş i ve C'rkeklercle 20.6 ve 18.8 mm ortalama ma:,ıı;da 

Jııılunınuştur (26). Bu farklılık gibi kondildeki diğer farklılıklar da c.insiyetle değişir . 

Ovnriycktomi ve or~idcktomi y3pılan farelerde seks hormonlarııun mmıdilıula geni~liğinc 

etkisinin aca~ttrıldığı Fujita ve arlwdaşlarmm yaptığı bir çalışmada, konelilar h1rtilaj 

tabakas ının kalınlığının ovariyektomize edilen dişi grupta kontrol grubuna göre d ~ıba kalın 

olduğu gözlenmiştir. Özellikle proliferatif ve hipertrofik tabakalarm kalınlıklmının bu 

ı:ırclccde önemli bir artış gösterdiği bulunmuştur. Erkek farelerde bu farkın önemli ya da 

büyük olmadığı hnlunnıuştur. Aynı şekilde kondil başının genişliği de ovariyektoınize dişi 

fcırekrde kontrol grubundan önemli derecede daha geniş buluıımuştur. Soımçların cinsiyet 

lıormonlarıyla ilişkili olduğu belirtilmiştir (2ti). Bizim araştırmaınızcla da, özellikle hipertrofık 

tabaknnın deney grubLı dişilerde koııtrol grubuna güre önemli bir g''ıli:;L:ınc göst,.'rcltği 

izl e nmiştir. Deney grubu erkeklerde de kontrol grubuna göre lıipertrofik tabcıkada bir 

genişleme göi'.lcnınişlir ancak bu dişilerdeki kadar belirgin değildir. Bunun cin~;i)\. l 

!ıcınnonlarıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir . Çalışmamızda, cinsiyet faktörünlin 

<tdj ·~nakl.;.tomi yapı!:.ın sıç:mlarcl<l brklılıklar oluşturduğu sonucunu göste;·mcktedir. 

Bir başka çalışmada, kemiğin iskeletsel kütlesindeki azalışın yani osteopomzıın, (]işilcrdc 

östrojen aktivitesinin azalması sonucunda yani özellikle menopoz sonr:ısınrla erkı::klerc göre 

daha bzb olduğu bulunmuştur. Clenel bilgilerde de belirtildiği gibi, androjen yP,tersiz.liği 

erkeklerde belirgin hale gcçcıneyebilir, bu yUzdeıı kadınlarda fark daha fazladır. Ja!ıangiri, 

overleri alındıktan sonra hormon tedavisi görmeyen dişilerde, pıofilaktik tedavi gören dişilere 

görr cbha Ü1zla mandibular rezorpsiyon olduğunu tespit etmiştir (35). Bu araştırma, 

<lclrcn:ücktomiden sonra deney dişilerde daha yoğun olarak izlediğimiz kalsifibsyoıı, 
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azlığının androjen horm nların azalmasma baJ?Jı olarak açıklanabileceğine 
·• · ı eş nıe 

ıııl" 
• cı 1 ur. 
r•ıın ı z sonrasında dişilerin metabolik değişiklikler sonucunda her yıl tam kemik 

· ıı apo 
.. % ı 'ini kaybettikleri bulunmuştur (55). 

ı e rıııırı 
ııle ve A)isa/.a 111111 yaptıkl cırı deneysel hcıyvan çalışmalarında, büyüme dönemindeki 

fttOit e · 
. D kal iyuın ve kalsitonin seviy lerindeki değişikliklerin yetişkinlikteki kemik 

ıını ııı . -1 
büylik ölçüde be l ir lediğini i fad etmişlerdir (5). Yaptığımız bilateral aurenalektomi 

ır' · ın ı ,. . 
. ·ı ıı sonucunda oluşan ı rımer adrenokoıtikal hastalıkla beraber şekillenen bonnonaJ 

i ıcnıı n 
•. 'klikJerin, mandibular kondil yapısına ctl<Jsi olubileceği de gözlenmiştir. 

ıi gı Ş I 

f{islıimura ve Hoso!wıva 111!11 :/apııkları bir hayvan r;alışmasıııda, ö:,trojen s1~viycsi ilc 

ııı~ndibular rezorpsiyon ..ırasımb önemli bir ilişki oldut,u bulııııımıştur. L;hida ise· f::ı relerde 

)'aptığı çalışmada, horınonal azalma ile birlikte vcrk~brabrda kemik yapan hücrelerin 

sayısında çok azalma olclnüunu, hormon verilmesi ile bu hücrelerin sayısının artlığını tespit 

cııııi~tir (54 ). Bu bulgular; çalışmcı.mızcla aclrenalektomiclen sonra, dişi ve erkeklerde kondilin 

ve fcnıuı'Lın proli fcratif tabakasındaki hücre sayısının kontrol grubuna oranla önemli derecede 

nz<1lnı:\ ) ll1l d::r destekler. 

l'cı s tmcnopozal kadınlarda clram~tik kemik erimesi gürüldüğünü açıklayan bir çalı~mada, 

ndrcnal korteks tarafından salgılanan androjenlerin az bir miktarının dahi normal 

rostıncnopoz~ı\ kadınların kemik ağırlığının korunınasında önc-nıli bir role sahip olduğu 

belirtilmiştir ( 19). Yaptığımız bilateral adrenalektnmi işlemiyle acirenal androjenlerin 

salgılanınası haskılandtğından, kemik ağırlığının konınnıası da tehlikeye gir~ccktir. Biz 

bilateral adrenalektomi işleminden sonra sakrifikasyon için 21 günlük bir zaman dilimi 

kull andı\.:: . Bu zamanın artmas ıyl::.ı deği.şikliklcriı~ de artacağı, kemik ağırlığmııı k0nmımsını!'t 

· da tehl ikeye gireceği clüşüncesindeyiz. 

I-Iistulojik çalışmalarda, deneysel hayvanlarda mandibula büyüınesinclck.i gr~cikmenin 

IŞareti olmak, koneliler kıkırdağııı genişliğinde azalma gözlenmiştir (81 ). 

Kliniksel olarak temporoınaııdihular rahatsızlık yaygınlığının diyilerde erkekl erden daha 

(;ok cılclLıg~ u 1 l 1 1 (7 6 5 3) araşlırma are a açı<. anmıştır _ 1, _ . Geçmiş veya şu ancb tanımlı 

lcrııporom:::ındibular rahatsı zlık hikayesi olan genel populasyontın yaklaşık %20-'W'ındaki 

ki1ilerdc dişilerdeki oran lO'da 8 daha yüksektir. Bu yüksek oranda; cinsiyet hormonlarının, 

dişilerde de kısmen östrojenin etkili olduğu savunulmaktadır (26). 
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brı.$h:ı dcrlı.:nıeyc göre, endojen üreme hormonlannın temporomandibular 
j ı 

] · l a rı n ge li ş imj nd e etkil i olduğu bulunmuştur, eksojen üreme hormonlannın 
ız l ı, 

11'0 ı. ının da bu etkileri ha[ıfl tebileceği açıklanmaktadır. Bunun yanında yüksek dozda 
. ı ı ıı ıtırrı 

ıl tedavisi gör nlerde de ri slGn yakl aştk % 20 arttığı sonucu da bulunmuştur (53). 
fllıo rı 

ııe 1 korteksten s:ı l gtl an a ıı acirenal aııdrojenlerin salınımındaki değişikliklerin 
d re na 

1
r0111 . 11Ji ular rahatsız l ı kl arda etlei li olduğu sonucu çıkarılabilir. 

rıııPl 

Bil a icı·al adr~ııalektomi işleminden sonra sıçanlarda izlenen genel durum, clavranı~larda 

·"Y grubu sıçanlarda kontrol grubu sıçanlara göre hareketlerde azalma ve ajitasyon hali 
den~ 

~i;zkn : ni ş tir. Bunun da Addison hastalığında görülen myalji, artralji yakınmaları sonucunda 

(· lduğu dCışüncesindeyiz. 

Prcp~ıraı!anıı histolojik boyaımısını bemataksilen eozin, toluidine mavisi ve hemataksilen 

van-gieson boyama ile yaptık. Bu diğer çalışmalarla da desteklenmektcdir (38,39). 

Gliko?.aminoglikan ve kondrin sülfat sentezleyen kondrojenik hücreler toluidine mavisi 

ilc boyanclıklarında metakroınazi gösterirler. Bir çok arnştırıcı kanilajın korıdrojenik özellikler 

t<ışıyan bölgelerini saptamak için bizi nı çnl ışnımnı zcl a yaptığımız gibi toluidinc mavisi ile 

boya ınayı seçmişlerdir (39,5 1 ,62). 

Kmcıdede çalışmasmda, toluidi ne mavisi ile boyaımı da koııdilar kartil ai ın cklem lxı ş ını 

örten fibröz ve onun altında yer alan proliferatif tabakanın kondrojenik karakterler 

tw; ıınadığıııı belirlerken, proliferatif tabakanın üst hipertrafik tabakaya komşu kısımlannın 

knndroj-::nik açıdan transisyonel özellik taşıdığını saptamıştır. Alt üst hipertroftk tabak<ımn 

ısc .. ın ct:ıkroıııazi göstererek tamamen kondrojcnik özellikl er gcderdiğini belirtmiştir (39). Bu 

- ~onuç l <ır bizim çalışmamızdaki sonuçlarla aynı doğrultudadır. 

Bir başka çalışmada da, fibröz ve proliferatif tHbaka nın konclrojenik karakterler 

l ii~ ını adı ğı , buna karşılık hipertrefik tabakanın kondroj enik karakter gösterdi ği belirtilmiştir 

128). Bu çalışmada soııuçlmımızb uyı.ınıludur. 

Kantema ise, fibröz tabakanın hafıf ortokronıalik olduğunu belirlemiştir. Bu sonııç bizim 

Çalı şınnmı zm sonucuyla panıl cl lik gösterrııez. Pwli ±cratif tabakanın ortokroınatik ve 

hücre leraras ı maddenin az bir şekilde md akrom atik olduğunu bı.ılmu5tur. Hipertrafik 

tabakanın ise, yoğun ınetal.;_romatik boyanma gösterdiği bildirilmiştir. Bu da bizim sonuçlarla 

aynı doğtultudadır (38). 
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toksilen van-gicson 
(ierıııı . . 

boyamanın kollajeni gösterdiği belirtilmi ştir. Çok miktarda 

· · rctimının cte k ndrojenik lıucre l eri n steojcnik <:ıktivitekriyle ve glikozaminoglikan 
·en u 

UııJ. 
1 

iJic:;ki li olduğu düşiin L\Imekted i r (38). Çalışmamızda hemataksilen van-gieson ile 
cııY e ) 

111 histolojik kesillerde ı ·eınikJeşmeyi ve hücre aktivasyonunu daha belirgin izledi!<:. 
• )ııırtelll 

J\![andibular kondildeki endokondral kemiklqme sürecini biz 7 tabakaya ayırarak 

1 
'k .11 Karadede'de aynı şekilde inedemiştir (39). Gireller 4 tabakaya ayınrken (28), 

ince eı t; ' . 

. _ . ııraştırıcı lar 5 ta bakaya ayırmıştır (9, 1 O,L15 ). 
dı~ C! 

J3i]atcrnl adrenalcktominiıı somatik , nör;:ı! ve eııdokrin büyümenin etkilerini kestiği 

\lır:ılı ~:ım w arkadaş ları Laraf'ıml<m belirtilmi:;tir (1). Ac.ll'enalektominin ACTH salınınıının 

Jıı;lı hi ı şekilde artnıasına y•Jl aç·tığı ve glukokoı Li!~oicl reseptörlerinin ilerleyen bir şekilde 

~aybın<ı neden olduğu hulunrmıştuı· (24). Adren~ıl bezlerin lw :: talığı sonucunda bilateral 

~llrenalcktonıi yapılan hastaların % JO ilc % 50'siııcle soınatik veya fizyolojik bozukluklar 

olclu~u bildirilmiştir (71). 

Bilateral adrenalektomi sonucunda konelilde oluşan değişikliklerle ilgili çalışma yoktur. 

Maııclibulm gelişme sırasında mandibular kondilin major büyüme yeri olduğu çalışmalarda 

bildirilmiştir (17,45,62). 

Fujita ve arkadaş/an, ovariyektoıni ve orşiclektomi yapılcııı farelerele yaptığı çalışmada, 

bu yapıLm operasyonların nırındibuhr kondilin şekillenmesini etkilediğini bulmuşlardır. 

Bunun cinsiyet hormonlarıyla ilişkiii olduğu belirtlimiştir (26). Bizim yaptığımız 

adreııalcktonıi işleminde de, oluşan lıormonal · deE;işikliklerle beraber maııdibul ar kondilin 

_şekillenmesinin de değiştiği gözlenmiştir. 

Buna karşılık Afontoli ve arkadaş/amıın yaptı(;ı bir araşlınnada, Addison hastalarında 

Yaptıkları kemik biyopsilerinde artmış o s teoklcıstil< aktivite ile ilgili bir delil bulamadıklarını 

belirtmişlerdir. Bunun yanında trabdd.iler yüzeydeki tüm hücre aktivitelerinin (osteoblastik ve 

osteoklastik) oldukça baskılandığının görüldüğü bildirilmiştir (5 1 ). Biz çalışmamızda da 

111 ancl1bular kondilde histolojik olarak tabakalarda kabJikasyon bölgelerinin zayıtlaciığını ve 

kcınikleşmenin azaldığını gözl edile 
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r bOY ve ağ!rhğmın değerlendirilmesinde; deney ve kontrol grubunda 
f'eJ1lU 

1· ... g~xrJık)arınm karşılaşhrılmasında, deney dişi ile kontrol dişi grubunun ortalamaları 
ur •• 

(tfll anlaml ı bir fark bulmırrıuştur. Aynı şekild~ deney erkek ve kontrol erh:k grubu 
ı rı da 
· ları arasında da anlamlı bir fark vardır. Kontrol t~rubnnda deıiey grubuna göre ağırlık 

11 ıı:ırrıa -
ı:ıı1 aları daha fazla bulunmuştur. Femur mineral, element dü2eyinin orta.lam::dannda ise, 
ortalalll 

ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Sadece Ca ve Cu deney 
deneY 
grubunda kontrol grubuna oranla azalmıştır. 

., Vücut ağırhğmm ölçiimünde; deney ve küntrol grubumı önemli olmadığ1, cinsiyetİn .... 
ise önemli bir etken olduğu gözle.nmiştir. Bu da adrenalektomi işleminin vücı.ıt aprlığını 

önemli bir düzeyde deği~tirmediğini göstermektedir. 

Cinsiyet farkı da erkek sıçanlarda gözlenmiştir. Deney ve kontrol gnıbu siçanların 

ağırlıklan arasında bir paralellik bulunmuştur ancak erkek sıçanların vücut agırlıklan daha 

fazla tespit edilmiştir. 

Deney ve kontrol grubundaki erkek sıçanların vücut ağırlıklarının haftalara göre 

karşılaştırmasında, !.haftada ortalamalar arasında, azalma yönünde anlamlı bir fark 

gözlenmiştir. Diğer zamanlarda ise t:1rk anlamlı değildir. Bu veriden, adrenaleJ...'1omi 

işleminden soma erkek sıçanların ilk haftada fazla etkilendikleri sonucu çıkanlmıştır . Su 

tüketimi ve yem tüketimi kontrol grubu sıçanlara göre deney grubunda artarken; ·vücut 

ağırlığında gruplar arasında anlamlı bir derecede değişiklik gözlenmemesi, adrenalektomi 

sonrasında oluşan hormomıl eksikliklerin karşıla~amadığını düşündürmektedir. 

3· Su tüketiminin değerlendirilmesinde; her iki deney grubunda da l.gı~ınden 
2l.güne tüketirnde bir aı1ış gözlenmiştir. Kontrol dişi ve erkek grubunda ise, su tük~timi 
!.günden 21.güne kadar dengeli bir seyirde kaydedilmiştir. Su tüketiminde cimiyetİn önemli 

bir faktör olduğu bulu~muştur. Aynı şekilde gıupların da önemli bir etken olduğu 
bulunmuştur. Deney grubu erkek sıçanların su tüketimlerinin deney grubu dişi sıçanlara göre 

daha fazla olduğu gözlenmiştir. Bunun yanında; deney grubu erkek sıçanlann su 

7-J. 



i 

· kontrol grubu erkek sıçanlara göre, deney grubu dişi sıçanlann su . ıerinın 

ıtl~etıı1l . lin ise kontrol grubu dişi sıçan] ara göre daha fazla olduğu bulunmuştur. Bu da yine 
·ırı ı erır 

ııl~orı kctom1 iş l eminin etkisini göstermektedir. Araştumarnızda bilareral adrenalektomiden 
11nle 

sdf d ev gıubundaki sıçanların su tüketimlerind . gözlenen l .günden 2l.güne olan artışın , 
ıra en . 

01 
. J u şan kronik i şta h ı açıkladı ğı düşünülmektedjr. 

'-la jçırı o 

yeıu tüketiminin değerlendirllme:jinde; cinsiyet önemli bir etken olarak 
4. 

·· zlenrnişken, gruplar önemli bir etken olarak gözlenmemiştir. Deney grubundaki dişi ve 
!!O 

:rkek sıçanların yem tüketimlerinde l .günden 2l .güne dengeli bir gidiş gözlenirken, her iki ~ 

deney grubunda da sadeec D.günde çok bdirgin bir düşüş gözlenmiştir. Kontrol gıubunda ise 

ı. günden 2l.güne dengeli bir oran gözlenmiştir. lJ . gündeki belirgin düşüş ise, adrenalektomi 

sonrası primer Addison hastası olan sıçanlardaki Addison krizi olarak değerlendirilmiştir. 

5. Femur mineral, elementlerinin değerlerinde; deney ve kcnuol grubunun önemli 

bir faktör olduğu bulunmuştur. Aynı zamanda cinsiyetin. mineral elementlerin tip~nin de 

önemli bir etken olduğu bulunmuştur. Deney grubu sıçanlarda kontrol grubuna oranla bazı 

mineral, elementler daha düşük bulunmuştur. l'vlineral, element düzeyine bakılan femurun 

ağırlık ortalamalarında, deney grubuyla kontrol grubu arasında anlamlı bir fark vardır . Buna 

karşılık; element, mineral düzeyi ortaJamaları arasında c: eney gmbunda kontrol grubuna 

oranla önemli bir fark bulunmamıştır; sadece bazı mineraL eler::entlerde fark vardır. 

Araştırmamızda, deney grubundaki dişi sıçanlar~ göre erkek sıç a.rılara kemiklerindekl bazı 

minerallerin yogurılukları daha yüksek b ulunmu'ştur . Bu d.s. bi l ate r::ıl acb :nalcborni SOiHlcun(~a 

oluşan Addison hastalığında gelişen hormonal değişikliklerin kemik mi.;1eral yoğı;nluğuna 

etkisinin cinsiyetle ilişkisini açıklamaktadır. 

6. Femurun histolojik incelemesinde; deney grubu dişi ve deney grubu erkek 

sıçanlarda, kontrol grubu dişi ve erkek sıçanlara oranla, femur tabakıla.ıında kemikleşme, 

kalsifikasyonda azalma bulunmuştur . Bu da adrenalektorcinin diğer iskelet elemanianna olan 

etkisini göstermektedir. Bu farkın deney ~rkek gruhıında daha belirgin o iduğu belirlenmiştir. 
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.# 

dilin histolojik incelemesinde; kondil eklem tabakalannda kals1fikasyonda 
J(o1l 

If, kernikleşmede zayıflamalar izlenmi., tir. Hücresel elemanlarda azalma vı..: tabaka! ard·\ 

:3J r!l a., · · B d ğ' 'kl'kl · ·· · d 1 kild r;özlenmıştır. u e ışı 1 enn stomatognabK sı steme e o umsuz şe ' e 
· ı eırıe ;:,J 

ıııırt d .. .. ı kt d. cağı ü şunu me e ır. . 
0sıYa 

yıı peneY grubu di şi ve deney grubu erkek sıçanl ard a , kontro l grubu d i ş i ve erkek sıçanlara 

kondil tabakalarında gerileme, hücresel eleınanlarda ve kalsii r:.;:asyonda, kemikleşnıe 
ııöre 
:; 

1 
rında azalma gözlenmiştir. Bu azalmanm deney grubu dişi sıçanlarda, deney gnıbu 

ala!l a 

k sıçanlara göre daha belirgin olduğu saptanmıştır. Bunun da gonad hormonlarıyla ilişkili 
erk e 

Id 
au düşünülmektedir. Deney grubu dişi ve erkek sıçanlarda kontrol grubuna oranla 

o u~ . 
. ertrofık tabakada da genişleme gözlenmişıir. Hipertrafik tabakanın özellikle Jeney grubu 

hıp 

dişilerde kontrol grubuna göre önemli bir genişleme gösterdiği izlenmiştir . Bunun cinsiyet / 

hormonlarıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda, cinsiyet taktörünün 

adrenalektomi yapılan sıçanlarda farklılıklar oluşturduğu sonucunu göstermektedir. 

Kontrol grubu sıçanlara oranla, deney grubu sıçanlarda görülen gerileme, azalmalarm da 

adrenalektominin etkisiyie olduğu düşünülmektedir . 

Çalışmamızda bilateral adrenalektomiden sonra, dişi ve erkeklerde kondilin ve fenmııJn 

proliferatif tabakasındaki hücre sayısının kontrol grubuna oranla önemli derecede azaldığı 

gözlenmiştir. Hannanal azalma ile birlikı:e, Yertebnı.larda kemik yapan hücrelerin sayısında 

azalma olduğu gibi, bizim adrenale.ktomi işleminden sonra oluşan horınonal azalma ile 

birlikte de hücre sayısı azalmıştır . Hormon verilmesi ile bu hücrelerin sayısının artacağı 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, kartilajın kondrojenik özellikler taşıyan bölgelerini saptamak için toluidine 

mavisi ile boyama yaptik. Hemataksilen van-gieson ile boyanan histolojik kesitlerde 

keınik1eşmeyi ve hücre aktivasyonunu daha bdirgin izledik. 

Mandibu.Jar k:ondildeki cndokonJral hmikleşme sürecini biz 7 tabakaya ayırarak 

ınceledik . 

Sonuç olarak, Addisen hastalığında ek!em şikayetleri varlığına karşın, hastalar her ne 

kadar birincil ağn mer~:ezi olarak terrıporomandibular eklemi göstermeseler de, adrenalektomi 

Yapılan sıçanlarda büyüme merkezi kondilde oluşan 21 gün sonundaki hücresel değişikliklerin 

ileriki dönemlerde daha da artabileceği, dolayısıyla çiğneme sisteminin daha fazla 

etkileneceği düşüncesindeyiz. 
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!9- yüzyılın ortalarına kadar adrenaJ bezin yaşam için temel organ olduğu bilinmekle 

ber metabolizmadaki rollerinin derecesi belirgin değildi. Ancak adrenalektomize 
bera ' 

anlarda yapılan deneyierin sonuçlan ışı,ğında, adr;;;nal bezin metabolizma ile direkt ilişkili 
naf' 
olduğu belirlendi.(A) 

iskelet sistemini oluşturan kemikterin gelişimiyle, hormonlar arasında bir ilişki olduğu 

bilinmektedir. Bilateral adrenalektomi sonucunda oluşan Addison hastahğında; hormonal 

değişikliklerle beraber kemik gelişiminde de değişiklikler olur. Bu veriler ışığında, bilateral 

adrenal bezleri alınan sıçanlarm kondillerindeki histolojik bulguları genel sistem bulgularıyla 

değerlendirmeyi amaç edindik. 

Çalışmamızda 30 adet Sprague-dawley erişkin dişi ve erkek sıçan kullanıldı. Bunların 10 

tanesi kontrol grubu, 20 tanesi deney grubu olarak kul!aruldı. Bilateral adrenal bezleri aiınan 

sıçanlar üç hafta sonunda sakrifiye .edildi ve kondillerinin histolojik incelemesi yapıldı. 

Sıçanların haftalık vücut ağırlıkları, femur boy ve ağırlığı, femur mineral, elementleri , 

günlük yem ve su tüketimleri kaydedilerek, istatistiksel değerlendirmeleri SPSS 10.0 

bilgisayar istatistik paket programı ile yapıldı. Faktör ve interaksiyon etkilerinin 

incelemesinde iki yönlü varyans analizi ( twq-way analysis of variance) kullanıldı. Deney ve 

kontrol gruplannın karşılaştırılmasında bağımsız t-testi kullanıldı. Gruplardaki ölçüınierin 

homojenlik testinin analizinde ise, levene istatistik testi k-ullanıldı. 

Fernurun histolojik incelemesinde; deney grubu dişi ve deney grubu erkek sıçanlarda, 

adrencı.lektomiye bağlı olarak kontrol grubu dişi ve erkek sıçarılara oranla. femur 

tabakalarında k-:mikleşme, kalsifikasyonda azalrna . bı.ılunmuştur. 

Kondilin histolojik incelemesinde ise, deney grubu dişi ve deney grubu erkek sıçanlarda, 

kontrol grubu dişi ve erkek sıçanlara göre kondil tabakalarında gerileme, hücresel 

elemanl::ırda ve kalsifikasyonda, kemikleşme alanlannda azalma gözlenmiştir. Bu azalmanın 

deney grubu dişi sıçanlarda, deney grubu erkek sıçanlara göre daha belirgin oldus7u 

saptanmıştır. Bunun da gonad hormonlarıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
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A}though adrenal glcınd has been known as the vital organ until the mid of 19. century, its 

in metabolism was not clear. However, within the light of the experirnents with the 
role 

·,..,als which had adrenalectomy, it was found there was a strong relationship between 
aoıı•· 

adrenal gland and metabolism. 

It is known that the development of the bones in the skeleton system is related to 

horrnones. During the Addison's disease which occured by the bilateral adrenalectomy, there 

are so nı e hormonat changes w hi ch result in tlıe deve!opment of the bones. Within the lig ht of 

these results, in the present study we aim to compan~ the h.isrologic fındings from the condyles 

ofrats with the general system fındings. 

In our study we used 30 Sprague-dawley adult male/femal e rats. 1 O ofthem were included 

in the control group and 20 ofthem were consisted in t!i~ experimental group. The rats which 

received adrenalectomy were sacrifıed and their condyles were examined histologically. 

The rats' weight were observed weekly, their femoral heiglıt and weight, femoral mineral 

dements, and their daily food and water consumes were reı:orded. The results were analysed 

statistically by using SPSS (1 0.0). Two-way analysis of variance was u sed to investigate the 

influence of factors and interaction. An independent t-test was used to compare the control 

and experimental groups. And tinally levene statistical test was used to analyse the 

homogenic test of group scores. 

During the histologic examination of femur, the osteogenesis and calcification of the 

femur layers of the male/female rats in the experi.mental group v .. ·ere found to be lov,.t:r than 

those ofthe onesin the control group. 

In addition to that. during the histological examination or condyle the Jevei ofthickness of 

condyle layers, the number of ceilular elements, the osteogenesis and calcitie:ation seemed to 

·be decreased for the male/female ral3 in the experi:nemal group than for those in the comrol 

group. The decrease was found to be more signiticam for the femafe rats than the male rats in 

experimental group and it is thought that this is rebted to ıhe gonad hormones. 
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