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Bilateral adrenalektomi sonucunda olusan Addison hastaliginda temporomandibular
eklemde olusan degisiklikler simdiye kadar aragtmlmamustir. Bundan sonraki aligmalara
temel olusturmasi agisindan calismamizin 6nemli olacagi dagiincesindeyiz. Doktora
programina basladigim andan beri, beni temporomandibular eklem iizerinde galismaya
yonlendiren, tez konumla beni tanigtiran ve beni yonlendiren, tezin her agamasinda yanimda
olan, hayvan ¢alismalarn konusunda da ¢ok sey 6grendigim hocam Yrd. Dog¢. Dr. Ali Thsan
Zengingtl’e,

Deneysel caligmanin yiritiilmesi ve histolojik incelemeler sirasinda her tirlt destegi
veren, yine hayvan calismalan konusunda g¢ok sey 6grendigim Yrd. Do¢. Dr. Awvdin
Ketani’ye,

Istatistiksel degerlendirmelerimde katkida bulunan Yrd. Dog¢. Dr. Ersin Uysal’a,
laboratuvar asamalarinda Yrd. Dog. Dr. M. Zahir Diz’e, Yrd. Dog. Dr. Sait Erdogan’a,

Ve hayatimin her agamasinda bana destek olan Aileme, sonsuz tegekkiir ediyorum. ...

Sabiha Zelal Baskan
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GIRIS ve AMAC

{skelet sistemini olusturan kemiklerin gelisimiyle, hormonlar arasinda bir iligki oldugu
bilinmektedir. Kemiklerin gelismesi, buyuk ol¢iide hipofiz bezinin salgiladiin gelisme
hormonlarimn etkisi altindadir, Hipofizektomi yapilan hayvanlarda endokondral
[emiklesmenin durdudu, hormon verilince tekrar basladigi gortlmistir. Tiroid bezinin de,
spesifik olmamakla birlikte, kemiklerin biyamesi Gzerinde etkive sahip oldugu bulunmustur.
Timus bezi de kemiklesme iizerinde etkilidir. Paratiroid hormonunun da etkili bir hormon
oldugu kabul edilir. Gonadlara ait hormonlann en 6nemli roli ise, iskeletin gelismesi ile
ilgilidir (3,7,21,73).

19. viizyilin ortalarina kadar adrenal bezin yasam i¢in temel organ oldugu bilinmekle
beraber, metabolizmadaki rollerinin derecesi belirgin degildi. Ancak adrenalektomize
havvanlarda yapilan deneylerin sonuglan 1s1ginda, adrenal bezin metabolizma ile direkt iliskili
oldugu belirlendi (16). .

Bilateral adrenalektomi sonucunda olusan Addison hastaliginda; hormonal degisikliklerle
beraber kemik gelisiminde de degigiklikler olur. Addison hastalifi olan hastalarda, artmis
osteoklastik kemik rezorpsivonu hakkinda bilgi; el falankslarinda radyografik subperiostal
rezorpsivonlarin gézlenmesiyle edinilmistir (51). Ayrica ‘eklemlerde kalsifikasyon dikkart
¢eker. Tiberkiiloza bagli Addison hastaliginda radvografilerde adrenal kalsifikasyon
gorilebilir  (56,72). Bu veriler 1s:1&inda, bilateral adrenal bezleri alinan siganlarin
kondillerindeki histolojik bulgular) genel sistem bulgulariyla degerlendirmeyvi amag edindik.
Kondildeki dolayisivla temporomandibular eklemdeki degisiklikler, direkt olarak
stomatognatik sistemin dengesini bozar ve stomatognatik sistem rahatsizhiklan olusur.

Amacimiz. bilateral adrenalektomi ile adrenal bezlen alinan siganlarda adrenalektomi
Sonrasinda olusan primer mineralokortikoidler ve glukokortikoidlerin eksikligi sonucunda.

mandibular kondillerinde sekillenecek bulgulanin degerlendirilmesidir.
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. GENEL BILGI
4 1. Bobrekiistii bezi anatomisi g

Bobrekisti bezi korteks ve medullas: embriyolojik olarak farkli kékenlidirler. Korteks
mezodermden, medulla ise endodermden kaynagim alir. Fotal yagamda bobrekiistii bezi ¢ok
bityiiktir. Dogumdan sonra kiigiilmeye baglar. Yagamn G¢tinct yilinda bildigimiz son seklini
ahr ve 3 bolge birbirinden farkh gériiniimiine kavusur (2). Bobrekiistii bezleri (adrenal bezler,
siirrenal bezler) her iki bobregin st kutbunda yerlesmislerdir ve her birinin agirlig1 yaklagik 4
gramdir (11,31). Bobrekistli bezi adi verilmesine sebep olan bu anatomik yakinligin ayrica
gnemlt bir fonksiyonel anlann olmas: beklenirdi. Fakat bobrek ile bobrekiistii bezi arasinda
birbirinden bagimsiz iki komsu organ olmaktan daha ileri bir iligki yoktur (73,75).

Bobrekustii bezi iki farkli bolimden olusmustur:

- Bobrekiistii bezi medullasi (adrenal medulla)

- Bobrekiistii bezi korteksi (adrenal korteks).

Bezin merkezinde yer alan ve % 20°sini olusturan adrenal medulla, fonksivonel olarak
sempatik sinir sistemi ile iliskilidir. Sempatik tst merkezler tarafindan tamamen sinirsel
emirlerle uyarilarak calisir (73). Sempatik uyariya vanit olarak epinefrin ve norepinefrin
uormonlarinm salgilar. Bu hormonlar tim viicutta sempatik sinirlerin dogrudan uyanimasinda

' Ortava ¢ikan etkilere neden olur. (2,11.31)

Adrenal korteks, epiteliel hiicrelerden olugmug gergek bir bez yapisindadir. Embrivolojik
gelisme sirasinda, yine bobrekle birlikte, mezodermden kékenini almakta ve bir bez olarak
farkhlagmaktadm Gelismesi tamamlanmis adrenal korteks, zengin bir kilcal damar ag: tasir
(2~73), Adrenal korteks, kortikosteroidier olarak adlandirilan tamamen farklh bir grup
hormon salgilar. Bu hormonlarin hepsi steroid kolesterolden sentezlenir ve benzer kimyasal
formife sahiprir. Bununla birlikte, molekilller vapilanndaki kiiciik farkliliklar birgok farkli ve

ok ¢nemli fonksiyonlara neden olur (11,31,75).
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Kortikosteroidler; Mineralokortikoidler, Glukokortikoidler ve Androjenlerdir. Adrenal

gorieksten iki onemli adrenokortikal hormon salgilamr:  mineralokortikoidler ve
ort

g[ukokortikoidler. Bunlara ilaveten, az miktarda seks hormonlant &zellikle androjenik

hormo
olurlar (31). Adrenal kortekste ve gonadlarda yapilan biitiin androjen steroidler, dokularda

nlar salgilanir ve bunlar viicutta erkek seks hormonu testesteron benzeri etkilere neden

g()revlerini yaptiktan sonra kimyasal degisime ugradiklan zaman, bunlarin gok biytk bir
paliimi ortak bir maddeye gevrilirler. 17-keto steroid adi verilen bu madde idrarla atilir.
Adrenal bezin disi organizmada seks hormonlan salgist miktarca az oldugu igin normal
insanda 6nemli degildir. Adrenal androjen salgis1 daha ok olmakla birlikte, bu da normal
olarak erkekte, testislerin salgiladigi daha yiiksek miktarlardaki androjen salgisi, kadinda ise
strojen salgist iginde ortilmiistiic (73). Normal kogullarda Onem tagumamalanina ragmen,
babrekiistii bezi korteksinin bazi anomalilerinde agin miktarlarda salgilanarak maskiilinizan
etkilere neden olabilirler (11,31).

Mineralokortikoidler, ekstraselliler sivilarin  elektrolitlerini  (mineralleri) —ozelikle
sodyum ve potasyum- etkilemeleri nedeniyle bu ismi alirlar. Glukokortikoidler ise, kan glikoz
konsantrasyonunu arttirmada 6nemli bir etkiye sahip olmalari nedeniyle bu ismi alirlar.
Ayrica protein ve yag metabolizmasindaki etkileri viicut fonksiyonu agisindan karbonhidrat
metabolizmasindaki etkileri kadar 6nem tasir (11,31,75).

Babrekustii bezt korteksinde 30°dan fazla steroid izole edilmistir ancak sadece ikisi insan
vicudunun normal endokrin fonksiyonu agisindan 6nemiidir. Bunlar mineralokortikoidlerden

baslica aldosteron ve glukokortikoidlerden kortizoldiir.(11,31)

Adrenokortikal hormonlarin seniezi ve sekresyonu

Adrenal korteks ii¢ farkh tabakaya sahiptir:

1~ Kapsiiliin hemen altinda ver alan ve ince bir hiicre tabakasindan olusan zona glomerulosa
Korteksin yaklasik olarak % 15’ini olusturur. Bu hiicreler adrenal bezde aldosteron
salgilayan yegane hiicrelerdir; ¢iinkd aldosteron sentezi icin gerekli olan aldosteron sentaz
enzimi igerirler. Bu hiicrelerin sekresyonlan esas olarak ekstraselliiler sividaki anjiotensin
IT ve potasyum konsantrasyonlan tarafindan kontrol edilir. Her iki durum da aldosteron

sekresyonunu uyarr.

4
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Ortada ye7 alan ve en genis tabaka olan zona fasikiilata adrenal korteksin yaklasik %
75'ini olugturur. Bu tabakadan glukokortikoidler olan kortizol ve kortikosteronun yanisira
az miktarda adrenal androjenler ve ostrojenler salgilanir. Bu hicrelerin sekresyonlari
piyitk olglide adrenokortikotropik hormon (ACTH) aracilig ile‘hipota]amus—hipoﬁz aksi

rarafindan kontrol edilir.

Korteksin derin tabakast olan zomra retikiilaristen adreral androjenler olan
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedionun yamisira az miktarda ostrojenler ve
bazi glukokortikoidler salgilanir. Bu hiicrelerin sekresyonu da ACTH tarafindan kontrol
edilir. Ancak, hipofizden salgilanan kortikal androjen-uyarict hormon gibi diger faktorler
de kontrolde rol oynar. Adremal androjen vapimumi kontrol eden mekanizmalar,

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

Adrenokortikal hormorlar kolesterolden tiirepen steroidlerdir. Insandaki steroid

hormonlarin adrenal korteksten salgilananlar dahil tiimii kolesterolden sentezlenir.

Kolesteroliin adrenal hiicrelere tasinmasi ise, feedback mekanizmalarla diizenlenmektedir.

Temel mineralokortikoid ve glukokortikoid hormonlar olan aldosteron ve kortizoliin
vamsira, bu aktivitelerin birine veya her ikisine sahip diger steroidler de az miktarlarda
bobrekiistii bezi korteksinden salgilanir. Ayrica, normalde adrenal kortekste yapilmayan

birgok gli¢lii steroid hormonlar sentezlenmistir ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Sentetik

olanlar dahil 6nemli kortikostreoid hormonlar sunlardir;

Mineralokortikoidler

* Aldosteron: Cok giiglii, mineralokortikoid aktivitenin yaklagik % 90 indan sorumludur.

* Dezoksikortikosteron: Aldosteronun otuzda biri kadar gigli ancak ¢ok az miktarda

salgilanir.
* Kortikosteron: Hafif mineralokortikoid aktiviteye sahiptir.
* S -Florokortizol: Sentetiktir, aldosterondan hafifce daha giicliidiir.
* Kortizol: Mineralokortikoid aktivitesi gok azdir ancak fazla miktarda salgilanir.

* Kortizon: Sentetiktir, hafif mineralokortikoid aktiviteye sahiptir (11,31).
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\Ainpramkortikoid hormonlarin en #nemlisi olan aldosteronun en 6nemli etkileri; hiicreler
g vicut ssvilarinda ve kanda Na, K ve Cl iyonlanmin konsantrasyonlarinin
afd ;
irebilmesidir. Baglica etkisi Na iyonlan tuzerinedir. Sodyum iyonlaninin bobrek ve

gist
::i’:klardan emilimini arttirirken, ter bezleri yolu ile sodyum kaybimi da azaltir. Ancak en
sremii etkisi bobrektekidir. Aldosteron yoklugunda idrara gegen sodyum miktan ¢ok artar.
Ginde 12 gr'a kadar gikar ki bu da vilcuttaki toplam sodyum miktarinin 1/7’sine denktir.
{drarla sodyum kaybt ayn: hizda devam ettigi ve disanidan besinlerle alinip yerine
1onuimadigt takdirde yedi giinde viicutta sodyum hemen hemen hi¢ kalmayacak demektir
(73). Diyet ile NaCl alimi arttinlarak bu degisiklikler bir dereceye kadar dnlenebilir. Siganlar,
;adr;ce fazladan tuzla sorunsuz olarak yasar, fakat, kopek ve insanlarin birgogunda, gerekli
olan tuz miktart o kadar fazladir ki; mineralokortikoid tedavisi de saglanmazsa sonugta
kollapst ve olimil engeliemek hemen daima olanaksizdir (27).

Aldosteron yoklugu halinde wviicut sadece hiponatremi, hipovolemi, hipotansiyon gibi
sonuglara ve bunlaria 6lim tehlikesine siriklenmis olmaz. Ayni zamanda hiperpotasemi ve
asidoz yoniinde de dengesizlige ve Sliim tehlikesi yaratacak bir zehirlenmeye itilmis olur. Iste
bu gibi durumlarda aldosteron ‘hayat kurtanici’ niteligini ¢ok iyi belli eden, normal saglikl

diizenimiz i¢in vazgecilmez bir maddedir (73).
Givkokortikoidler

* Kortizol: Cok giigliidiir, glukokortikoid aktivitenin yaklasik % 95’inden sorumludur.

* Kortikosteron: Toplaru glukokortikoid aktivitenin yaklasik % 4’iinden sorumludur ancak,
kortizole gore daha az giicliidur.

* Kortizon: Sentctiktir, hemen hemen kortizol kadar gicladir.

* Prednizon: Sentetiktir, kortizolden 4 kat daha gticludiir.

¥ Metilprednizon: Sentetiktir, kortizolden 5 kat daha giiglidir.

* Dekzametazon: Sentetiktir, kortizolden 30 kat daha giigliidiir (11,311

- Glukokortikoidlerden miktarca en gok ve etkice en énemli olam kortizeldiir (73). Kortizol
ve diger glukokortikoidlerin en iyi bilinen metabolik etkisi, karacigerde glukoneojenezi

(proteinler ve diger bazi maddelerden karbonhidrat olusumu) uyarma yetenedidic. Sikhikla
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glo Koneojenez hizion 6-10 kat arttirirlar (31). Glukoz metabolizmasini etkilemesi diginda; yag,

in mcmabohzmaqlm da onemli sekilde etkiledidi bilinmektedir. Kortizol, hemen hemen

>

¢
E;:,n doku ve hiicrelerde metabolik olaylara gok karmasik ve belki ¢ok yonhu etkileri olan bir
n ormondur. Kortizol etkisi altinda, gesitli metabolizma olaylar1 o sekilde yonlendirilir ki,
sonugta viicudun korunma fonksiyonlar (antikor yapimi, mikroplara direng, vb.) kolaylagir,
Jokularda rejenerasyon olaylari hizlamr, fiziksel ve ruhsal stresler karsisinda viicudun
saghgint koruyucu metabolik uyum islemleri giiglenir (73).

Adrenal korteksi gikarilmig ve aldosteron eksikligi digardan aldosteron vererek giderilen
bir deney hayvant veva bu duruma diigmiis bir insan yasamaya devam eder. Fakat, eger ona
disarcan kortizol verilmiyorsa, ufak bir bronsit, bir nezle onun igin 6ldiiriicii olabilir. Ciinkii
poyie bir hastalikta bile gerekli olan metabolik dizenlemelere bu organizmamin giicii yetmez
(73).

Tedavi edilmemis, bobrekiistii bezleri ¢ikarilmig hayvan ve insanlarda glukokortikoid
yoklugu nedeniyle, su, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmas: anormaldir; zarar verici
cok kiiglik bir uyarida bile kollaps ve 6lim gdrisliir. Az miktarda glukokortikoidler, metabolik
anormallikleri kismen dogrudan ve kismen de baska tepkimelerin gelismesine izin vererek

dizeltir (27).

2. 2. Addison Hastalig1

Hipofiz bezinden ACTH’min ¢ikamamasi sonucu bodbrekiistii bezi ¢alisamaz hale gelir.
Buna sekonder bobrekistii bezi yetmezligi denir. Daha sik gorillen durum ise, bobrekiistii
bezlerinin herhangi bir nedenle tahrip olmasidir. Buna primer bobrekiista bezi vetmezligi
Veya Addison hastalif1 adi verilir (2). Adrenal korteks kendine ait lokal bir patoloji ya da
genel bir patolojik olaym bu kesimi tutmas: sebebiyle destritksiyona ugramistir (11,30,78).
Vakalarin yaklagik S5 80’inde atrofi kortekse kars: gelisen otoimminiteve baglidir.
Bobrekiistii bezi korteksinin hipofonksiyonu sikhkla bébrekiistii bezinin miberkiloza bagh
hasar veya kanser dokusunun adrenal kortekse yayilimi sonucu ortaya ¢ikar (4.8,31,40,76)

Hastalik 6nce Bright tarafindan isaret edilmistir ancak bir seri olarak 1833 yilinda Thomas
Addison tarafindan yaymlanmistir. Siklig: milyonda 39-60’tir. Her yasta gorilirse de en gok

30-40 yaglur arasinda goralir. (11,24,29,40,72,78)
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Addisor: hasialigt etyolojisi :

- Otoimmiinite

5. infeksiyonlar
» Mantar infeksiyonlari
o Sistemik bakteriyel infeksivonlar

o Waterhouse-Friderichsen sendromu

3. Infilirans hastaliklar

o Sarkoidoz
" Hemokromatoz
" Amiloidoz

4- Yatrojenik
o Bilateral stirrenalektomi

. Cushing sendromu tedavisinde kullanilan ilaglar
5- Metastazlar

3 Akerzer kanseri

Meme kanseri

6- Dogum travmas

I~ Adrenoickodistrofi

8- Fonksivonel anomaliler

= Konjenital adrenal hiperplazi
" Konjenital adrenal hipoplazi
®

ACTH’ye cevapsizlik (2,40)
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Bir pagka derlemeye gore Addison hastalig: etyolojisi §oyle agiklanmugtir (Sekil-1):

1 Adrenal gelisim bozuklugu

2- Adrenal harabiyet

3- gteroid yapim bozuklugu

SF1 (steroidojenik fakior 1) otoirmin
DAX-1 (adrenal hipoplezi geni) adrenolokedistrofi
ACTHR (ACTH reseptir) infeksiya;
N hemorajik
\ \ / metastatik
s anmiloidoZis
adrenal
yetmezlik
adrenal hipoplazi adrenal harabiyet
v steroid yapun bozuklugu
kolesterol biyose{ steroid  biyosentezi
‘:\“\
S’“ith-Lemli-‘O/;iu Sendromu steroidojenik'a{utv mitokonzrial DNA kon\jenital
regiilatdr protein silinimi adrenal
hiperplazi

Sekil-1: Primer adrenal korteks yetersizliginde etyoloji (72).

Addison hastaliginin en sik rastlanan iki nedeni, ofoimmiin adrenalitis ve niberkiilozcur.
Bu iki sebebin disinda kalan etiyolojik faktorlerin ancak % 1-2 gibi bir oranda etkin olduklan

bilinmektedir (8,11,72). Diger organa ¢zgii otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi otoimmiin
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drenalitiste de bobrekistii bezine karst olusmug antikorlar kanda saptanabilmektedir.
2

Otoimmiin harabivet sonucunda bébrekiisti bezinde lenfosit infiltrasyonu ve fibrozis
éralmektedir ancak medullada degisiklik yoktur (11). Otoimmiin adrenalitis diger organa
5280 otoimmiin hastaliklarla sikltkla beraber bulunur: otoimmin tiroid hastaliklar, tip I

Jiabetes mellitus, otoimmiin nedenli h1poparar1r01d1 pernisiy6z “anemi, otoimmiin over

yetmezligl gibi (2,24,29,78).

yetersizligin belirgin hale gelebilmesi iin, korteksin % 90> dan fazlasinin harap olmasi
gerekmektedir (11,78).

Addison hastaliginda en basta mineralokortikoid ve glukokortikoid hormonlarin
yetersizligi dikkati ¢eker. Adrenal cinsivet hormonlart da azalmiz clmakla birlikte bunun
etkisi onemsiz olabilir. Cinkii asil dreme hormonlart normal salgisina devam ediyorsa,
adrenal korteksin bu hormonlan saigilamamasi bir bogluk yaratmayabilir (30,73).

Otoimmiin etivolojili vakalarda adrenal stoplazmik antikorlarin artnus oldugu ve diger
otoimmiin hastaliklara ait belirti ve bulgularin yanmi sira, onlarin otoimminite ile ilgili

testlerinin pozitif olugu énemlidir. 25 Addison hastasinin 23’iinin serumlanndan elde edilen

immunglobulin G’nin kobaylarda ACTH’1n etkisini engelledigi gdsterilmistir (11,24,29).

Klinik ozellikleri:

Kanama ve infarktis gibi akut olaylarnin disinda Addison hastaiié genellikle uzun stire

icinde, sinsi bir sevir takip ederek, gelisir. Bazen akut bir stres hastaligin manifest hale

~ gecmesine neden olabilir. Travma, infeksiyon, cerrahi girisim gibi akut bir etken akut
adrenokortikal yetersizlikle hastaligi ortaya gikarabilir (11,40).

Siusi seyirli vakalarda hastah@n énemli bulgusu olan hiperpigmentasyon heniz belirgin
degilken ve hastalizi meydana ¢ikaran bir etken de gelismezse tami gecikebilir (11).
Pigmentasvon proopiomelanccorten (POMC)’in artmasina bagh melanositleri uyaran
aktivitenin artan etkisivle meydana gelmektedir. Boylece melanin pigmenti artmaktadir
Melanositleri uyaran aktivitenin ACTH (adrenokortikotropik hormon) va da beta-lipotropin
(B- LPH) ile iliskisi tam olarak aydinlatilamamistir (2). Baska bir goriise gore melanin
depolanmasinin  nedeninin soyle olduguna inamihr; kortizo! salgisi baskilandigi zaman,
Bipotalamus ve 6n hipofize uygulanan normal negatif feed-back’de baskilanir ve boylece

ACTH' 1 asir1 salgisi ile es zamanh olarak MSH’in (melano stimule hormon) salg: miktari da

-
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AT pigmentasyona muhtemelen anormal miktarda salinan ACTH neden olur. Ciinki

Msﬂ’a penzer sekilde melanositlerden melanin olusumunu uyarabilir (31,40). Giderek

piriken melanin pigmenti ile olduk¢a uzun bir zaman iginde deride ve mukozalarda

b perpigmentasyon goriilmeye baglanir. Hiperpigmentasyon agiz mukozasinda noktalar ve

plaklaf seklinde, dil, disetleri ve yanak mukozasinda gorilir. Anqak, ag1iz mukozasindaki
pigmentasyon bazi irklarda normal olarak ta gornilebilir (2,56). Deride ise yaygin tarzda
sclisen hiperpigmentasyon yiiz, boyun ve ellerin uistil gibi ¢ok giines goren bolgelerde, viicut
;wnmlarl, travmaya maruz kalan bolgeler ile yara nedbelerinde belirgindir. Otoimmiin
etyolojili vakalarin % 10-20’sinde g6vde veya ekstremitelerde vitiligo gérilebilir
(11,24,31,56).

Yaygin miyalji ve artralji yakinmalar yaninda fleksiyon kontraktiini meydana gelebilir.
Kaslarin enzimleri dahil tim tetkikleri normaldir. Atrofi, eklemlerde kalsifikasyon, dis
cariiklerinde artig dikkati ceker (56,72).

Addison hastaliginda diger organlarda gorilen baslica bozukluklar, timus ve lenfoid
dokularda goriilen hiperplazi, tiroiddeki fibrozis ve lenfosit infiltrasyonu, adenohipofizdeki
bazofil hiicre azalmasi, hiyalinizasyon ve kromofoblarin artmast (4,30).

Agiz, vajina ve tirnaklarda moniliazis goriilebilir (11,68).

Kortizol eksikligi sonucunda; gugsiizlilk, istahsizlik, bulanti, kusma, hipotansiyon,
hipoglisemi, kilo kayb: yapar. Mineralokortikoid eksikligine bagli hiponatremi, hiperkalemi,
asidoz, azotemi olusur. Tiberkilloza bagh Addison hastaliginda grafilerde adrenal
kalsifikasyon gorilebilir (70). Hipotansiyon, bir yandan mineralokortikoidlerin azligi ve buna
bagli clarak ortaya ¢ikan sodyum iyonu eksikligine bagli olabilir. Bir yandan da kortizol
eksikliginde katekolaminlere verilen pressor cevabin azalmasi s6z konusu olabilir (2).

- Aclik hipoglisemisinin ortaya ¢ikmasi, kanda sodyum iyonunun diigmesi, potasyum ve
drenin yiikselmesi eskiden gok tstiinde durulan bulgulards. Bugiin, bu bulgulanin ancak ¢ok
agir vakalarda, hatta stirrenal krizine girmek tizere olan hastalarda ortaya ¢iktigy bilinmektedir
(2).

Kulak kikirdaginmn sertlesmesi (Thorn isareti), aksilla ve pubis killarimuin seyrelmesi
(0zellikle kadinlarda), terlemede azalma, vakit vakit kostovertebral hassashk belirtiler
arasindadir (50).

Kronik yetersizlikte, hormon yapiminin tamamiyla olmayisindan, kigik kisitlanmalara

kadar degisik tablolar goriilebilir. Bu nedenle bazen bazal sartlarda hormon salgilanmasi

E
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mal olabilir ve ancak dinamik testlerle rezerv fonksiyonunun ne kadar oldugu meydana
of

¢1kartziabilir (29,56).

Kronik Addison hastalifinin gelismesinde 6nemli unsur glukokortikoid yetersizligidir.
B hipoaldosteronizm izler. Androjen yetersizligi erkeklerde be.lirgin hale gecemezken
kadinlarda publik ve aksiller killarda kayip ve libido azalmasina sebep olur (8,11,73).

Fiziksel ve mental stresin farkli tiplerine yamit olarak bilyitk miktarlarda glukokortikoid
salinir. Addison’lu bir kiside glukokortikoid salgisi strese bagli artma gostermez. Ancak
rravma, hastalik, ameliyat gibi diger streslerde, glukokortikoid gereksiniminin akut olarak
fazla oldugu durumlarda 6limii onlemek igin normal miktardaki glukokortikoidlerin on kati
veya daha fazlasi verilmelidir. Stres sirasinda ortaya gikan agir giigsiizlikle birlikte fazladan
glukokortikoid gereksinimi duyulan duruma Addison krizi ad1 verilir (30,31,80).

Siddetli ve uzun siiren kronik hastaliklarda gesitli psikiyatrik degisiklikler gorilar. Bunlar
arasinda hafiza bozuklugu ile baslayip, konfuizyon, deliryum ve stuporla geligsen organik beyin
sendromu vakalarin % 5-20’sinde goriliir. Vakalarinn % 20-40’inda depresyon, % 20-40’1nda
ise psikoz goriilebilir (4,11,40). '

Cocuklarda zayiflik harig, klinik tablo hemen hemen ayn1 sekilde gelismekte, ayrica boy
kisalig1 olugmaktadir. Bunun yaminda g¢ocuklardaki hipoglisemi daha siddetli olmaktadir
(11,24,29,68).

Tan:

Addison hastaliginin tanisinda ¢esitli giiglakler vardir. Oncelikle yavas gelisen bir hastalik
dldugu igin bulgu ve belirtiler hastahin geiiyme durumuna uygundur. Bu sebeple hastahigin
silik tablosu ile karst karsiva gelmek mimkin olabilir. Diger yandan hipotansiyon ve
hiperpigmemasyon gibi kronik Addison hastaliginin en onemli bulgular 6nceki hipertansiyon
ve hastali@in hizli gelismis olmasi sebebivle saptanamayabilir (11).

Adrenal bezden salgilanan cinsiyet hormonlari daha ¢ok androjen hormonlardir ve
ldrardaki 17-keto steroidlerin mikiar, gonadlardan ve adrenal korteksten salgilanan tim
androjenlerin toplam miktarim belirtir. Bu miktanin azalmig bulunmasi Addison hastaliginda

tant igin onem tagtr (70,73).
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smerika’da Ulusal Adrenal Hastaliklar Kuralusu’na dve olan Addison hastasi bir gup

pasta ile yapllan arastirmada, heniiz tam ve gergek teshis bile ortaya konmadan, hastalanir %
a

501t 2 vey2 daha fazla hekimden tibbi yardim aldig1 goralmiistir (72).

Asagida primer adrenal korteks yetersizlifinde tam ile ilgili siralama gorilmekredir

(sekil-2) (11):

Addison Bastalign kuskusn

!
ACTH ve plazma kertizol tayini
\J \
ACTH yiiksek Norma]
Pl. Kortizolu diisiik
2 d
Klinik kusku Klinik kugku kalkti primer

devam etmekte  adreno kortikal yetersizlic vix

Kisa ve w2zun ACTH stimulasyon

vanitsiz normal
\ \’
primer adrenokoriikal primer adrencxor=ikz
yetersizlik yetersizlik vok

Sekil-2: Primer adrenal korteks yetersizliginde tani



ceon hastahgmda laboratuvar tetkikleri rutin ve spesifik testler diye ikiye ayrilir:
diso

Ad

Rutin restler:

plazma sodyumu ve kloriirleri digmiigtir. :
plazma potasyumu ylkselmistir.

Hastada aghk hipoglisemisi saptanir.

Lenfositoz ve eozinofili goriiliir,

Hemokonsantrasyon meveuttur.

17 ketosteroid ve 17 hidroksikortikoidlerin idrarla atthimi azalmistir,
7. Hiperkalsemi bulunabilir.

g. Rontgende adrenal kalsifikasyona rastlamr.

9- EKG’ce dusiik voltaj, uzamig P-R ve Q-T mesafesi saptanir.

10-EEG’de elektrik dalgalar yavaslamistir (56).

Spesifils testler:

Plazma kortizol diizeyi: Bugiin en sik uygulanan metot RIA metodu ile bagh ve serbest
kortizolix bir arada total kortizol olarak slgmektir.

En yiksek plazma diizevi sabah saat § civarninda ve en algak diizeyl de gece yaris
sirasindadir ve ilki 8-25 Ug/dl, ikincisi de 5-15 Ug/d! arasinda bulunur. Sabah plazma kortizol
dizeyinin 5 Ug/dI’nin altinda bulunmasi hipokortisizmini dusiindirir. Aymi zamanda
- Circadian ritm bozulur. Bununla beraber kesin tam i¢in dinamik adrenal fonksiyonlarinin
tetkiki gerekli olabilir,

Adrenckortikotrofix hormon ile uyart testleri: ACTH min LM veya 1V verilmesi ile
Uyan saglanabilir. ACTH nin verilisinden 4 dakika sonra, adrenal kan akimi ve koitizol
Yapimy artar. ACTH da 39 aminoasid mevcuttur. Bu peptid zincirindeki 24 aminoasid, insan
dehil her tar igin ayni diziligtedir ve zincirin geri kalan 16 aminoasidi biyolojik olarak
naktiftir ve hayvan tiiriine gore degisir.

Tek doz uyan testi veya devamli ACTH uyarisi ile ACTH uyansina cevaba bakilarak
yapilir (8,29,56,70,80).




3 Mandibuiar kondi} histolojisi

2

Tempgromandibular eklem yapis
Temporomandibular eklem pek ¢ok yonleri ile diger eklemlerden ayrimigtir.

Ginoviyal tiirden bir eklemdir ve diger eklemlerdeki genel kurallara uymayan hareketler yapar

(39).
mMandibulanin ilkel kemiklesmesi, embriyojenik vasin 6,5 haftasinda Meckel kartilajinin

cevresindeki intramembrandz kemiklesme ile belirir. 8. Haftayla beraber mezensimal hiicreler
kondil basinda yogunlagmaya baglar ve lateral pterygoid kas sekillenmeye baslar. Mezengimal
hicrelerin  birlesmesiyle kondil bznzeri bir sekil olusur ve kartilaj 10-12. haftalarda
gorinmeye baslar. Erken embriyonal dénemde kondilin ¢ogunlugunu kaplayan kartilaj
dokusunun kondil basindaki miktar, yasin ilerlemesiyle hizla azalir ve kondil seklint
kazanmaya baslar. Kartilaj kalinligindaki azalma ayrica, hamileligin 7. ayinda da hizlamr.
Mandihular gelisme intrakartilajindz kemik sekillenmesiyle karakterizedir, kamilajin yerini
kemik alir (34).

Fibroz tabaka altinda geng kartilaj sekillenir, proliferasyon tabakasi biiyiime véntine dogru
bareket eder. Ayn1 zamanda kemik tarafinda kondrositler yavas yavas genisler, rezorbe olur
ve matrikste kalsifikasyou olusur. Kalsifiye kartilaj trabekiilii, osteoblast ve osteoklastlar
tarafindan siingerimsi kemik trabekiiline daniistiirtiliirler. Lateral ve posteriorda kondil
basinin kartilaj tabakasi, medial ve anieriordakinden daha kalindir. Bu mandibulamn biyiime
Yoniniin lateral ve posterir vonde daha aktif oldugu gergegini gosterir. Kondil bagimn
anteromedial sahasinda kartilaj tabakasi erken donemlerde ince izlenirken. sonraki
donemlerde kemik trabekiilii goriliir ki bu; lateral pterygoid kas atagmanlammn kemik
Selisme ve sekilienmesini etkilemesiyle olusur (34).

Kondil kemik yapisi spongioz kemik trabekiili tarafindan olusturulmug olup, kortikal
kemikle cevrilidir. Disli mandibulada kondil basinda kalin trabekiil, diizenli oryantasyon ve
Yiksek yogunluk gosterir ancak dissiz mandibulada yogunluk ve trabekiliin kalhginda

4zalma gozlenir ve bu durum kemik devamlihgini bozar. (17,33,34,41)
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Art'kﬂlasyon ve eklem terimleri, iki ya da daha fazla kemigin bulustugu noktada bu
i

e paglayan olusumlari tammlayan ayni anlamh sozciklerdir. Eklemler tige ayrilir:
kem!

| potura fibrosa

5, Junctura cartilaginea ;

3. Junctura synovialis

Hareketsiz veya az hareketli ekiemler, kemikleri birbirine baglayan maddenin tipine gore

guflandirihir. Ornegin fibroz eklemlerdeki kemikler fibréz doku ile birbirine baglanir.

1- Junctura fibrosa: Bu eklemlerin olugumu sirasinda geligmekte olan kemiklerin arasindaks
interzonal mezenkim, yogun bir fibréz dokuya donusiir. Kafatasindaki suturalar fibroz

eklemlerdir.

2- Junctura cartilaginea: Bu eklemlerin olugumu sirasinda geligmekte olan kemiklerin
arasindaki interzonal mezenkim, hiyalin kikirdaga veya fibrokartilagindz dokuya doniisiir.

Ornegin, corpus ossis pubis’leri birlestiren eklem olan symphsis pubis bu tip bir eklemdir.

3~  Junctura synovialis: Temporomandibular eklem bu tip bir eklemdir. Bu eklemde

interzonal mezenkimin farkl:lasmasi asagidaki gibi olur:

- Periferde kapsiil baglarini ve diger baglan olusturur.
- Merkezde mezenkimin kaybr ile ortaya grkan bosluk cavitas articularis adim ahr.
- Facies articularis’ler ile capsula fibrosa’vi doseyerek, capsula articularis’in bir pargasi olan

membrana synovialis’i olusturur (52,57,64).

Kantomaa eklemin; enzim aktivitesi, viizey kalinliginin konsantrasyonu ile gelisiminin
anteroposterior ve lateromedial yonlerde degisiklikler gosterdigini, muitipotansiyel
mezensimal hicrelerin degisimi, kondilar kartilajdaki veni hiicrelerin ana kaynag clmasina
Tagmen, kondilin tiim alanlarda esitlik g6stermemesini gevresel cesitlilige ve uyanlara bagl

Oldugunu bildirmistir (38).
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ideki endokondral kemiklesme siirecinin sirasiyla;

Kondi

| Fibroz tabaka

MezBHSimal hiicrelerden olugsmus proliferatif tabaka
2.

4 Alt hipen'roﬁk tabaka

penroﬁk tabaka

¢ Birincil kemiklesme tabakasi
& {kincil kemiklesme tabakasi
7. Kollum mandibularisi olusturan kemik

Olmak iizere ayni ozellikler gosteren bolgelerden olusmaktadir (39).

Fndokondral kemiklesme:

Uzun ve kisa kemikler bu yolla meydana gelirler. Bu kemiklerin olusacaklari yerlerde
once hiyalin kikirdaktan ufak birer model meydana gelir. Bu modelin sekli, meydana
getirecegi kemigin sekline benzer. Endokondral kemiklesme ile sonradan bu kikirdak modelin
yerini kemik dokusu alir. Bu §6yle olur: Kikirdak modelin divafiz bolgesinde, kikirdag: érten
perikondriyomun  i¢ katinda bulunan mezenkim hiicreleri, bolinerek osteopregenitor
hiicrelere, onlar da osteoblastlara farklilasirlar, Osteoblastiar, iistiiste yerlesen kemik lamelleri
olustururlar; kendileri de, lameller arasina sikisan osteositlere donisirler (intramembrandz
kemiklesme). Béylece kikirdak modelin diyafizinde. periosteumn ile ( kemik dokusu
sekillendigi igin, yiizevdeki zar artik periosteum diye isimlendirilir.) kikirdak dokusu arasinda
silindir hiciminde bir kemik manset ortaya ¢ikar. Kikirdak dokularinin, perikondriyumda
bulunan kan damarlarindan cikan besin maddelerinin difizvonu ile beslenirler. Manget
sekillenince difizyon engellenir. Bu durum, kemik mansetin cevreledigi kikirdak
dokusundaki kondrositlerin beslenemeyip bozuimaya iz tutmalarina neden olur. Alkali
fosfatazdan zengin olan kondrositler énce irilesirler; pesinden de, diyafizin orta kismindan
baslamak lizere, bozulmaya yiiz tutarlar. Bozulan hiicrelerin aralaninda ince septumlar halinde
kikirdak matriksi kalir. Bu sirada periosteumda osteoklastlar belirir ve bu hiicreler, kemik

Mangeti yer yer oyarak delikler (foramen nutritium) agarlar. Periosteumdaki kan damarlarinin
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. gsmi bu deliklerden girip, septumlarin aralarinda kalan bosluklara filizlenirler. Bu
bif

dam
5 iy ile birleserek, septumlar halindcki kikirdak matriksine oturur ve onu kireglendirirler.

arlardan ¢ikan kalsiyum ve fosfor iyonlari, kondrositlerden agi3a ¢ikan alkali fosfatazin

poylece diyafizde bir kemiklesme merkezi ortaya gikar (57,64,65,69).

Diyafizde sekillenen bogluklara, kan damarlar ife birlikte mezenkim hilcreleri de girer. Bu
picrelerden farklilasan osteoblastlar kireglesmis kikirdak matriksi (septumlar) Gizerine tek sira
halinde dizilerek kemik dokusu (primer spongiyoz kemik dokusu) yapmava baslarlar.
Boylece, ortalari kireglesmis kikirdak matriksinden, yiizeyleri ise kemik dokusundan meydana
celismis olan kemik trabekilleri ortaya cikar. Kemik trabekiilleri ile kan damarlarinin
:ralarmda kalan bosluklan, mezenkim hiicrelerinin boliiniip farklilagrmalari ile meydeana gelen
retikiiler bag dokusu doldurur. Mezenkim hiicrelerinden ayrica kan hicreleri de farkhlagir ve
boylece bu primer kemiklegme merkezlerinde ilk kemikiligi sekillenmis olur (37.64,65).

Bu olaylar sirasinda, kikirdak rodelin epifizleri ile diyafizi arasindaki bdlgelerde (vedek
kikirdak kusagi) bulunan kondrositler hizhi bir mitoz boliinme ile devamli olarak ¢ogalip alt
alta dizilerek birbirlerine az ¢ok paralel seyreden izogen gruplar olustururlar. Bu ¢ogalmalara
bagli olarak kikirdak taslagin bovu devamli olarak uzar (ireme kusagi). Kemik mangette
celismesine devam edip epifizlere dogru uzayarak, izogen gruplanin bulundugu boélgeleri
distan sarar ve bu gruplardaki kondrositler irilesip 6lmeye baslarlar (rezorpsiyon kusagi).
Aynen ilk kemiklesme merkezinde oldugu gibi, buralarda da énce kikirdak matriksi, pesinden
de kemik trabeimlleri mevdana gelir. Bu trabekiiller, ik sekillenenlerin devam: halindedirler.
Degisik bigim ve kahnlikta olup anastomozlasan trabekiillerin yiizeyieri kemikx dokusn ile tam
olarak kaplanmamistir; yiizeyda ver yer kireglesmis kikirdak matriksi de bulunur. Kondral
kemiklesme, epifizlere dogru ilerler ve bu yolla kemikler uzarlarken, bu uzama sirasinda
- $ekillenen trabekiller ug kisimlanndan devamli olarak yikima ugrarlar. Boylelikle ilik
boslugu da genisleme olana®m bulur. Trabekillerin primer spongiyoz kemikten olusan
kisimlar; osteoklastiar tarafindan kikirdak matriksinden olusan kisimlari 1se kondroklastlar
terafindan  yikima ugratilirlar.  Kondroklastlar osteoklast vapisindadir ve onlar gibi
$ekillenirler; ancak, kikirdak yiizevinde bulunduklarindan boyle isimlendirilirier (57,64,65).

Primer spongiyoz Yemik trabekiilleri boylece ortadan kaldirilirken, bunlann yerlerini,
Osicoblastlar tarafindan yapian sekonder spongiyoz kemik dokusundan olusan lamelli
trabekiiller alir (65,69).

Endokondral kemiklesme epifiziere yaklaginca, bu sefer epifizlerin i¢lerinde kemiklesme

Merkezleri (sekonder kemiklesme merkezleri) belirir. Bundan sonra eski ve veni kemiklesme



A

sinda sadece kikirdak bir disk kalir ki buna, epifiz plag: denir. Kemiklesme sona

»lf*fi al

hol% \adar epifiz plaklarindaki kikirdak hiicreleri diyafiz yoniine dogru boliintip gogalarak
S\ C !

ofince) Ide kikirdak dokusu yaparlar; bu kikirdak dokusu da, agiklanan yolla devaml

ki
amlt $€
W yerini kemik dokusuna birakir. En sonunda epifiz plaklan da kemiklesir (65).

rak
" gekonder kemiklesme merkezlerindeki kemiklesme, divafizdekinden farkli olarak radyval

: yayllma oosterir- diyafizde longitudinal-; bundan 6tiira de epifizler siskin bir bigim alirlar.
bir =
Yzun Ve kisa kemiklerin epifizlerindeki kemiklesme eklem yiizeylerine kadar devam etmez;

bu k
ar. geligmenin durmasindan sonra ise eklem kikirdag olarak varhgmi stirdiirar. Kisa

imda kikirdak bir bolge kalir. Gelisme sirasinda bu kikirdak, epifizlerin buyimelerini

gl
Z%iklerde epifiz plag: yoktur. Bunlarin boyuna biiyiimelerini kikirdak modelin ug kesimleri
_cklem kikirdaklari- saglar (65).

vassi kemiklerde oldugu gibi, kisa kemiklerde de i¢ kisimlar tamamen siingerimsi kemik
vapisindadir, Uzun kemiklerde ise, kemik yapimi tamamlandiktan sonra, siingerimsi kemik
sadece epifizlerde varligini sirdirir. Kisa ve uzun kemiklerde de, siingerimsi kemik
dokusuru olusturan kemik trabekiilleri baslangicta primer kemik karakterindedirler. Dzaha
sonra bunlar yikilir ve yerlerine osteroblastlar tarafindan sekonder ( lamelli) kemik yapisinda
olan trabekiiller yapiiir (65).

Kemiklerin, kompakt kemik karakierindeki ais kisumlarninda da, kemiklesme sona erinceve
kadar yapim ve yikim olaylari devam edip gider. Boylece hem kemikler kalinlasir hem de ilik
boslugu genisler. Uzun ve kisa kemiklerde bu soyle olur: Kikirdak modellerin yuizeylerinde
mevdana gelen kemik mangetlerinin dis yiizleri diizgiin degildir. Bu yiizeylerde, iglerinde
birer damar seyreden oluklar bulunur. Periosteumdaki osteoprogenitor hiicrelerden tireven
osteroblastlar bu oluklarin agik uclarina yeni-kemik lamelleri ekleyerek (intramembrantz
l-;emiklesme) bunlarin birer tiinel haline gelmelerini saglarlar. Tunel i¢inde kalan
Osteoblastlar, periferden baslamak tizere, ic ice lameller yaparlar ve bévlelikle spesival
lameller meydana gelir. Tunelin orta kismui da, Havers kanalim olugturur. Bu yolla kemik

Yuzeyinde osteonlar sekillenmesi, kemik belli bir kalinhga ulasincaya kadar devam eder.

Bundan sonra osteoblastlar dis sirkumferensiyal lamelleri vaparlar (36,57,64,65).

Kemikler bu yolla kalinlagirlarken, i¢ yiizlerinde de yikim olaylan olur ve boylece
keﬁlikleyncnin sonuna kadar ilik boslugu da genisler. Yikima karsin kemiklerin
ka!mlasabilmeleri, yiizeydeki yapim temposunun daha yiiksek olmasindan ileri gelir. Uzun

Kemiklerde kemiklesme sona ererken icte Je bir miktar sirkumferensiyal lamel yapilir.




olgun kemikleri (kompakt ya da stingerimsi) olusturan lameller ve bu lamellerin
alan nda yerlesik ostcositler hayat boyunca kalicr degildirler; bir stre yagadikian sonra
;mrleﬂ Kompakt kemiklerde bu o6li dokuyu yikip ortadan kaldirmak tzere, havers
" ana1]armdal<i koken hiicreler osteoklastlan olustururlar. Bu hiicreler, spesiyal lamelleri,
merke ,
Sldugundan, spesiyal lamellerin bazi pargalan yikilmadan kalirlar. Osteonlarin aralarinda

zden baslamak iizere yikima ugratirlar. Yikim havers kanalina gore biraz ekzantrik

sorilen intersitisiyel lameller bu yolla meydana gelirler. Yikim sonucu sekillenen ve az gok
2
gilindir bigiminde olan bosluga, periferden baslamak tizere i¢ ige spesiyal lameller yapilir ve
yeni bir osteon ortaya c¢ikar. Bu osteonlan meydana getiren osteoblastlar, damarlarin
orafindaki bag dokusu iginde bulunan osteoprogenitor hiicrelerden farklilagiriar,
ostnatal hayatta kanda kalsiyum ve fosfor miktariun sercken ditzevde tutulmasinda, bu
P ./ J & y 3
emik vikimi onemli rol oynar. Bu da kemik dokusunun ¢ok dinamik bir doku oldugunu
ken J y ¢ S
gosterir (65).
Kafatasinin yasst kemikleri, viicudun birgok uzun kemiginden farkli bir yontemle gelisir.
b ¢ % g y gels
Kafatas: kemiginin dig ve i¢ yiizeyleri kompakt kemikten ve spongiyoz kemigi kusatan bir
=, 3 Y Y Pongly =

tabakaya sahiptir (36,65,69).

Kikirdak hiicreleri glikozaminoglikan ve kondrin siilfat sentezlerler. Glikozaminoglikan
ve kondrin siilfat, bazik bir boya olan toluidine mavisi ile boyandiginda zit renkler olusturur.

Bu olguya metakromazi denir (39).

Fibréz tabaka anterior ve marjinalde ince, santral ve posteriorda daha kalin gézlenmistir.
Fibroz tabakamin altindaki mezensimal hizcreler proliferativ tabakavi olusturup ozellikle
Sentralde olmak tizere, posterior ve santralde kalin olarak saptanirken. anteriorun 6zellikle
ba$1ang1g kisimlarinda ince olarak izlenmiszir. Ust hipertrofik tabakanin kalinhigi anteriorun
Marjinal kistmlarinda hemen hemen izlenmemektedir, santralde de en genis, posteriorda ise
genig olarak gozlenmistir. Alt hipertrofik tabakada kalinhik agisindan yine posterior genis,
Santral daha genis, anterior ise ince olarak izlenirken kondrositlerin biiviikligi, ndvelerinin
belirginlizi ve izogen grup gosterebilmeleri agisindan bu siralamayla ilintili oldugu

gOrlilmistiir (39).




(oluidine mavisi (Toluidine Blue) ile boyandiginda fibroz tabakada metakromazi
10

| Amigtir. Mezengim tabakasindaki interselliiler matriks zayif bir oranda metakromazi
ﬂOi’-c :

= gzermi“ti"' Bu yapt mezensim ile iist hipertrofik tabaka arasindaki gegis bolgesinde
gost=

[akromfmi yoniinden incelendiginde, santralde biraz fazlalasti§i bunu posterior ve
me

pnteriorun takip ettigi gozlenmistir. Ust hipertrofik tabakada interse‘llﬁler matriks, toluidine
mavisi ile metakromatik boyanmigtir. Alt hipertrofik tabakada interselliiler metakromazinin
Kartilaj kalinhgmin siralamasiyla ilintili oldugu goérilmistar.

pirincil kemiklesme bolgesinde dejenere olmaya basglamig kondrositlerin  matriksi
kalsifikasyon g6stermis olup bu bolgeye damar gocii baslar. Heniiz kondrojenik karakter
gbstermekte olan bu hiicreler ile kemik hiicreleri igice olup kemik iligi genis alanlan kaplar.
ikincil kemiklesme bolgesinde ise kondrojenik karakter gosteren hilcreler iyice azalmis,
kemik trabekilleri izlenmeye baglanmig olup, kemik iligi miktarinda da belirgin bir azalma
gbzlenir. Bu tabakamin altinda ise trabektiler kemik yapisi iginde osteositler gdzlenirken,
kondrojenik karakter tagiyan hiicreler artik izlenmez.

Birinci] tabakadan ikincil kemiklesme tabakasina gegtikce kemik yiizeylerinde epiteloid
tarzda dizilmis gok sayida aktif osteoblast gbzlenirken', remodelling olavina katilan az sayida

poliniikleer osteoklastlara da rastlanur. (36,39)
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Aragtirmamiz, Dicle Universitesi Etik Kurul onayi alindiktan sonra, Dicle Universitesi

prof. Dr. S
Deney siiresince deney hayvanlar optimal kosul olan 22 °c oda 1s1s1, % 60 nispi nem,

abahattin Payzin Saghk Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi (DUSAM)’ nde

2 saat aydinlik, 12 saat karanlik aydinlatma ortaminda banndirildilar.

Cahsmﬁmllda 30 adet Sprague-dawley eriskin dist ve erkek sigan kullamldi. Siganlar

rasgele iki gruba aynld:

Grup 1: Kontrol grubu olarak kullamldi. Grupta 5 erkek, 5 disi Sprague-dawley sigan
kullanildi. Gruptaki deney hayvanlarinin viicut agirliklan kaydedildi. Siganlar ad libitum
standart pelet yem ve su ile beslendiler. Ginlik yem ve su tiketimleri kaydedildi. Gruptaki

siganlara herhangi bir medikasyon veya operasyon vapiimadi (n:10).

Grup 2: Deney grubu olarak kuliam!di. 10 erkek, 10 disi Sprague-dawley sigan kullamld.
Gruptaki deney hayvanlarimin baslangig viicut agirhklan kaydedildi. Ketamin HCI (Ketalar)
25 mg/kg+ Xylazine (Rampun) 0,1 ml intramiskiiler enjeksiyonu ile vapilan genel anestezi
altinda sicanlarin  bilateral adrenal bezleri cikanld: (Resim-1,2). Operasyon sonrasi
beslenmelerine ilaveten derialti dekstroz ve izotonik verildi. 3 hafta bovunca beslendiler,
8inlikk yem ve su titketimleri kaydedildi. 3 hafta sonunda, sicanlar sakrifiye edildi. Disi

Sicanlardan 2 tanesi operasyon sonras 6ldi. Dolayisiyla calismaya dahil edilemedi.

fad

L2




Resim-. Operasyon sirasinda bilateral adrenal bezlerin Resim-2. Bezlerin gikanldiktan
goriintimleri sonraki gériinimi

1- Siganlarin beslenmesi:
- Kontrol grubu siganlarin beslenmesi:

Stcanlarin viicut agirbgn olgtldii. Siganlar ad libitum standart pelet yem ve su ile
beslendiler. Giinlikk yem ve su titketimleri her gin aym zaman periyodunda kaydedildi.
Haftalik viicut agiritk degigimleri kaydedildi.

- Deney grubu sicanlarm beslenmesi:

Sicanlarin viieut agirhigr olgildi. Sicanlar ad libitum standart pelet yem ve su ile
beslendiler. Sularina adrenalektomi krizini énlemek iizere NaCl (% 0,9)+ Kalsidin Ca (%
L1+ Dekstroz ilave edildi. Ginlik yem ve su tiiketimleri her giin aym zaman periyodunda

kaydedildi. Haftalik viicut agirlik degigimleri kaydedildi.
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Konim] grubu Ve deney grubu siganiar, operasyondan sonrald 3 haftz sonunda sodyum

avotel (30 me/kg) intraperivonal anestezisi alimda sakrifiye ediidi. Sicanlarta maudibutar
kondi“eri cilzantidi (Resim-3). Femurlart ¢ikcanldy, agiliklare $lctldii (Resim-4). Mandibular
o dillerden yumugak dokular ayrildikian sonra % 10’luk néiral formalinde fiksasyon iglemi
yaplldl. Daha sonra % 5°lik formik asitte dekalsifikasyon islemi yapildi. Femurdan da
yumusak dokular ayrildiktan sonra % 10’luk notral formalinde fiksasyon iglemi yapiidiktan
sonra % 5’lik formik asitte dekalsifikasyon islemi yapildi. Diger femurda mineral element

diizeyine bakmak tizere iglemlere tabii tutuldu.

Resim-3, Mandibular kondil goriiniimii Resim-4, Femur gorinimii

Dekalsifikasyon isleminden sonra parafin biokiara alman kondil ve femuriardan mikrotor
Chazinga ( Leicce Rotary Mikrotom) 4,5 mm kalinlifinda paraﬁh kesitler alindi. Parafin
kesitler hematoksilen-eozin, toluidine biue, hematoksilen Van-Gieson ile boyanarak igik

Mikroskobunda degerlendirilmesi yapildi.
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£lde edilen histolojik bulgularin mikrofotograflar, Nikon-E400-dijital fotograf makine
anl arastuma mikroskobunda gekildi.
;1[3(; g

Femu:‘daki element dizeyi spektrometre (UNJCAM 929 AA SPECTROMETER) cihazi ile

romik absorpsiyon yontemi ile saptandi.
V‘c‘, o5
§icanlarin haftalik viicut agirhiklar, femur boy ve agirlig, femur mineral, elementleri,

punlik yem ve su tuketimleri kaydedilerek, istatistitsel anaiizleri yapildi.

* Jstatistiksel Analiz:

Kaydedilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS 10.0 bilgisayar istatistik paket
programi ile yapildi.
Faktoér ve interaksivon etkilerinin incelemesinde iki yonli varyans analizi ( two-way
analysis of variance) kullanildi. Deney ve kontrol gruplannin karsilasurnilmasinda bazimsiz t-
testt kullanildi. Gruplardaki 6lctimlerin ho:nojenlik testinin analizinde ise, levene istatistik

testi kullaniidi.

L.

thn



s BULGULAR

s Femur mineral, elementleri:
A

Femur mineral, element dlgiimleri; Dicle Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
golumi Arastirma Laboratuvarinda yapildi.

Deney ve kontrol grubundaki siganlann femur kemigindeki mineral, element dizeyi,
spektrometre (UNICAM 929 AA SPECTROMETER) cihaziyla ve atomik absorpsivon
yc')ntemiyle saptandi. Femurlann tuzerindeki yumusak doku aynlip temizlendi, firinda
rurutuldu (85 °C) ve havanda doviilerek toz haline getirildi. Toz haline gelen kemik dokusu 3
.l derisik nitrik asitte ¢oziildii. Asitte ¢6ziinen deney grubu ve kontrol grubu siganlarin kemik
dokusu tiplerde saf suyla 11,5 ml’ye seyreltildi. Kalsiyum, bakir, demir oranmim saptamak
icin standart ¢ozeltiler, stok ¢Ozeltiden hazirlandi. Flame emission teknigi ile okuma vapild:.
Kalsiyum igin 422.7 nm dalga boyu, bakir i¢in 217.9 nm dalga boyu, demir igin 248.3 nm
dalga boyu kullanildi. Fosfat miktarini saptamak igin kalan stok ¢6zelti kullanidi; kalan
¢ozelti miktan dlgildid, 4,5 ml’lik kalan ¢ozelti tizerine Sml molibdat ve 2ml hidrazinsiiltat
gozeltisi ilave edilip, standart balonlarda saf suyla seyreltildi. Omnekler ivice calkalandiktan
sonra sicak su banyosunda mavi renkli ¢ézelti elde edilene kadar 1sitildi. Standart fosfat
¢ozeltileri hazirlandi. Daha sonra UV Spektrofotometre cihazinda ( UNICAM UV/Vis
SPECTROMETER) 830 nm dalga boyunda okuma yapildi. Elde edilen veriler kaydedildi ve

istatistiksel analizi vapildi (32).

Element ve  mineraflerin  gram  cinsinden  degerlerinin  istatistiksel
degeriendirmesinde, grup faktorinin (deney ve kontrol grubu) énemli bir etken oldugu
.bU1unmu$tur (F: 7,642 p<0,05). Cinsiyet te dnemli bir etkendir (F: 50,287 p<0,001). Cinsiver
V¢ element, minerallerin tipinin de énemli faktérler cldugu gonilmistiir (p<0,001). Gruplarla
Cins faktériy arasinda herhangi bir etkilesim soz kcnusu degilken (F: 0,216 p>0,05); gruplarla
elementlerin, minerallerin tipi arasinda énemli bir etkilesim vardir (F: 8,162 p<0,001). Cinsle
element, mineral tipleri arasinda anlamli bir iligki varken (F: 51,57 p<0,001), grup, cins, tip

arasindaki etkilesim 6nemli degildir (tigtiniin ayni anda etkilesimi) (F: 0,23 p>0,05).



fo Jeneyde mineral, elementlerin gram degerlerinin % 99’unu grup, cins ve element,

ral tipl faktorleri agiklar,

glement Ve minerallerin yiizde degerlerinin istatistiksel analizinde, grup faktérii

jeney Ve konirol grubu), cinsiyet ve element, minerallerin tipi 6nemli faktorlerdir (p<0,001).
(de

Grupl

element1
element,miﬂefal tipleri arasinda ise anlamli bir iliski vardir (p<0,001). Grup, cins, tip

arla cins faktort arasinda herhangi bir etkilesimn s6z konusu degilken (p>0,05), gruplarla

minerallerin tipi arasinda onemli bir etkilesim vardir (p<0,001). Cinsle

arasindaki etkilesim ise dnemli degildir (ii¢iiniin aymi anda etkilesimi) (F: 0,033 p>0,05).
Bu deneyde mineral, elementlerin ytizde degerlerinin % 97’sini grup, cins ve element tipi

faktorleri agiklar.

4.b. Femur Boy ve Agirlig::

. Deney grubu ile kontrol grubu sicanlann femurlan ¢ikarildi ve femurlarin boylan ile

agirhklan olguldi. Istatistiksel analizleri yapildi.

Femur agwrhk ortalamalarinda, denev disi ile kontrol disi grubunun ortalamalan
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (F: 0,008 p<0,001). Aym: sekilde deney erkek ve
kontrol erkek grubu ortalamalari arasinda da anlaml bir fark vardir (F: 0,42  p<0,05).

Kontrol grubunda deney grubuna gore agirhik ortalamalan daha fazla bulunmustur.

Femur boy ortalamalarinda ise. deney disi ile kontrol disi grubunun ortalamalan
arasindaki fark onemli bulunmamistir (F: 0,004 p>0,05). Deney erkek grubu ile kontrol erkek

grubu ortalamalan arasindaki farkta anlamli degildir (F: 0,939 p>0,05).

A
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yiicu! Agurhgn:
4.6

orubu ve kontrol grubu siganlarin hafialik vicut agulik degisimleri kaydedildi vz

peney ‘ 4

tisliksc—l analizleri yapildi. Buna gore; vilcut agirliginda gruplarin, haftalarin (deney ve
istd . . B ko - .

trol orubu) Onemli olmadigi bulunmustur (p>0,03). Cinsiyet onemli bir faktér olarak
QOIS

l junmustur (F:465,492 p<0,001). Gruplarla (deney ve kontrol grubu) cinsiyet arasinda bir
i ¥

etkjlesim
4 antamlt bt iligki bulunmanugtir (p>0,03).

yarken, gruplarla haftalar arasinda anlamli bir iliski yoktur, cinsle haftalar arasinda

Bu deneyde viicut agirhginin % 84°iint grup, cins, hafta faktorleri agiklar.

pDeney grubundaki disi ve deney grubumdaki erkek si¢anlarmm viicut agurhklarimm
orialamalarinin haftalara gore dagiliminda paralellik vardir (p<0,001).

Kontrol grubundaki disi ve kontrol grubundaki erkek sicanlarin viicut agirhklarimin
haftalara gore ortalamalarinin dagdiminda yine paralellik vardir. ,

Deney ve kontrol grubundaki disi sicanlarin viicut agwhklarimin haftalara gore
karsilashrmasinda, ortalamalar arasidaki fark anlami degildir (p>0,03).

Deney ve kontrol grubundaki erkek sicanlarin agwrhklarmn haftalara gore
kargilagtirmasinda ise, 1.haftada ortalamalar arasinda azalma yoniinde onemli fark varken
(p<0,05) , diger zamanlarda ortalamalar arasindaki fark anlamsizdir (p>0,05). Grafik-1a’da da

izlenmektedir.

350 = X

250 —e—deney disi
= 3% ' | = kontrol digi
deney erkek
150 | —+—kontrol erkek

O i i i
baslangic 1.hatta 2.hafta 3.hatta

Grafik-1a: Vicut agirlig ortalamalarimin kargtlaghirmali olarak incelenmesi

A
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Tiiketimi

4d.5Y

Her giin ayn! zaman periyodunda deney grubu (NaCl+ Kalsidin Ca+ Dekstroz ilaveli) ve

1ol grubu siganlarin giinlik su tiketimleri 6lgiildii ve kaydedildi. Istatistiksel analizi
kol‘l

\’ﬂplldl'

ODENEY DISI
BKONTROL DISi |

I.GUN 3.G

Grafik-2a: Deney ve kontrol grubundaki disi si¢anlarin 21 giin boyunca siiren su tiiketimlerinin
ortalamalarinin  karsilagtiritlmasi

Grafik-2a’da goriildiigii gibi, deney grubundaki (NaCl+ Kalsidin Ca+ Dekstroz ilaveli) ve
kontrol grubundaki disi siganlarin giinlitkk su tiiketim ortalamalari incelendiginde; deney
grubundaki disilerde 1.giinden 21.giine bir artis gozlenirken, kontrol grubundaki disilerde ise
ortalamalar arasindaki oran normaldir. 2.giin, 3.giin, 4.giin, 5.glin, 6.glinde ortalamalar arasindaki

fark anlamli degildir (p>0,05).

DIDENEY ERKEK
| |WKONTROL ERKEK

Gﬁ"afik-Zb: Deney ve kontrol grubundaki erkek siganlarin 21 giin boyunca siiren su
tiketimlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi
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peney grubundaki (NaCl+ Kalsidin Ca+ Dekstroz ilaveli) ve kontrol grubundaki

ok siganlarin giinliik su tiiketim ortalamalarinda, deney grubundaki erkek siganlarda

el‘k
.60

nden 21.gtine dogru bir artig izlenirken, kontrol grubundaki erkek siganlarda 1.giinden

7). giine dengeli bir oran vardir. 1.glin, 2.giin, 3.glin, S.glin, 7.glin, 8.giin, 10.giin ve

1 gi‘mlerde ortalamalar arasindaki fark anlaml degil iken, diger giinlerde dnemlidir.

O DENEY DiSi
W DENEY ERKEK |

|

1GON 26 3G 4G G 6.G .G 18.G 19.G6 0.6 1.6

Grafik-2¢: Deney grubundaki disi ve erkek siganlarin 21 giinlikk su tiiketimlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Deney grubundaki disi ve deney grubundaki erkek si¢anlarin giinliik su (NaCl+

Kalsidin Ca+ Dekstroz ilaveli) tiiketim ortalamalarinda, 1.glinden 21.giine dofru bir artig
bulundu. 1.giin, 7.giin, 19.giinlerde su tiiketimleri ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark

bulunmazken, diger giinlerde fark anlamlidir.

4.e. Yem Tiiketimi:

Deney grubu ve kontrol grubu siganlarin her giin aym saatte giinliik yem tiiketimleri

kaydedildi ve istatistiksel analizi yapildi.
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Grafik-3a: Deney ve kontrol grubundaki disi siganlarin 21 giin boyunca siiren yem

iiketimlerinin ortalamalarimn kargilagtirmalt dagilimi.

Deney grubundaki ve Kontrol grubundaki disi sicanlarin giinliik yem tiiketim
| ortalamalar istteki grafikte de gorildiigli gibi, 1.glinden 21.gline dengeli sekilde ilerler.
; 2.giin, 4.gtin, 12.gtin, 14.giin, 15.glin, 16.giin, 17.giin, 18.glinlerde istatistiksel olarak anlamli
. bir fark var iken difer giinlerdeki fark anlamli degildir. 13.gtinde her iki gruptaki siganda da
. ortalamalar arasinda belirgin bir diigiis gozlendi. Deney grubu disiler 13.gtindeki bu

durumdan sonraki bir kag giinde daha ¢ok etkilenmislerdir.

OODENEY ERKEK
M KXONTROL ERKEK

17.G 19.G 21.G

Grafik-g,b: Deney ve kontrol grubundaki erkek siganlarin 21 giin boyunca siiren yem

« tWketimlerinin ortalamalarinin karsilastirmali dagilimi.
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aric diger giinlerde dengeli bulundu. 2.giin, 13.glin, 14.giin, 19.giinlerde istatistiksel
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Grafik-3¢: Deney grubundaki disi ve erkek siganlarm 21 giinliik yem tliketimlerinin

ortalamalarinin karsilastirtlmast.

Grafik-3¢’de de izlendigi gibi, deney grubundaki disi ve dency grubundaki erkek
Sianlarin giinliik yem tiiketimleri ortalamalan 1.giinden 21.giine kadar dengeli gozlendi.
L.giin, 2.giin, 3.giin, 7.giin, 11.giin, 14.giin, 17.giin, 18.glinlerde ortalamalar arasindaki fark
anlam|, degildir. 13.giinde her iki gruptaki sicanda da ortalamalar arasinda belirgin bir diistis
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Anabilim Dali Arastirma-
pisi Femu? Histolojik Fncelemesi:
Kontrol grubr: disilerin femuriarinin longiidina! p:

Kemiklerin eklem kikirdag: (e.k) gbriiniimiiniin norma! oid
homojen capta oldugu izlendi (Resim-53a.5b.5¢).

Fklem kikwirdagi ile epifiz plag: (e.p) arasinda ver alan spongiyvoz tarzdaki irabekillerin
diizenli yapida oldugu gbzlendi.

Epifiz plagmda normal goriintityii ve kemiklesmenin normal olgularimi gozledik (Resim-
5a.5b,5¢c).

Epifiz plagindan spongiyoz trabekiillere (s.t) geciste diizenli bir yapt izlendi. Trabekiil

yapilann diizenli olusu dikkat cekiciydi (Resim-5b).

Resim-5a. Kontrol grubu disi sicantarin femurlarma ait histolojik griiniin

(Boyama: hematoksilen eozin Biyiitme: > 10)

)



jesgbiv Jisi sicaniarm
femuriarins

ait  histolojik  gbriinim
{(Bovamaz:toluidine mavisi

Bitytitme: x10)

Resim-5c¢. Kontrol grubu disi siganlarin femuriarina ait histolojik goriiniim

(Boyama: hematoksilen van-gieson Bilyiitme: x10)
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ivoz trabekitiler gozledik {Resim-6a.6b.5¢}.
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Resim-6b. Deney grubu disi sicanlarin femurlarina ait histolojik goriintim

(Boyama:toluidine mavisi Biiyiitme: x10)

Resim-6¢. Deney grubu disi sicaniarm femuriarma ait

{Boyama: hematoksilen van-gieson Biiyittme: x 1
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incelemede normal gbrintim iziencl K emiklegmede herh

Jzlenmed! (Restm-72.78.7¢]
=4

Resim-7a. Kontrol grubu
erkek sicanlarm
femurlarma ait histolojik
goriniim
(Boyamahematoksilen
eozin

Biiyiitme: % 10)




Resim-7¢. Konirol grubu erkek sicanlarin femuriarna ait

{Boyama: hematoksilen van-gieson Biiyiitme: %1 0)




olmamasini vurguiamaktadir (Resim-8a.8¢).
Adrenalektomize edilen siganlarin femurlarinda belirgin degisiklikier gbzlenmesine

karsin; en belirgin degisikligi erkeklerin femurlarinda tespit ettik (tablo-1)

Resim-8a. Deney grubu erkek sicanlarm femurlarna ait histoloiik ebriiniim:

{Boyamathemaioksilen eozin Biiyiitme: x 10}
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Kontrol disiye Konftrol erkege Deney digiye
femur gore gore gore
Tabak[ll(lrl deney disi deney erkek deney erkek
Fem | i
Kikardagt (e-5) Genislemis T Genistemis 1 Gerilemis ¥
Epifiz Prolif.tab. ¥ Prolif.tab. B
Plagi (¢-p) Hipertr.tab. 1 T
Spongioz Kalsifikasyonda Kaisifikasyonda Kalsifikasyonda
Trabekiil (s.t) ' 1 l A
Kemik
v RS, B

iz (k.i)

Tablo-1 : Femur tabakalarinin gruplara gére karsilastirmali olarak incelenmasi
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Kondil Histolojisi:

Kontl")l Disi Kondil:

-

|- Fibroz tabaka (f), rutin hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitlerde, belirgin olarak

opzlendi (Resim-9a,9b,9¢).

2. Proliferatif tabakada (p) yer alan hiicreler, birbirlerine paralel seyirli, ¢ekirdekleri
yassilagmig hicreler olarak izlendi. Hucrelerarasi maddenin az oldugu gozlendi
(Resim-9a) -
Toluidine mavisi ile boyanmis kesitlerde; proliferatif tabakada yer alan hicrelerin ara
maddesinin metakromatik gériinimii izlendi (Resim-9b).
Hematoksilen-Van Gieson ile boyanmis kesiilerde; ara maddede az da olsa lifsel

unsurlar dikkat ¢ekiciydi (Resim-9c¢).

3- Alr-ist hipertrofik tabakada (aiih); Ust hipertrofik tabakada yer alan hiyalin kikirdak
hiicrelerinin seyrek gérinimlt oidugu izlendi. Ayni zamanda, hiicre gekirdek ¢aplarinin
homojen yapisi gozlendi ( Resim-9a).

Bu tabakanin toluidine mavisi ile boyanmus kesitlerinde metakromazinin ¢n plana
¢tkisi, ara madde artigin1 gostermekte olup; bu olguda kemiklesmenin diizenli bir seklide

sirdiguni gostermektedir (Resim-9b).

- Ust hipertrofik 1abakanmn, kollajen lif bovasi olan Hematoksilen-Van Giesen ile
boyanmug kesitlerinde, ara maddenin kirmizi renkte boyams, kollajen lif unsurunun

diizenli yapida oldugunu sergilemektedir (Resim-9c¢).

- Alt hipertrofik tabakammn, kemiklesme alanina dogru genisledigini gézledik.

Hiicresel artis1 ve hipertrofik durumun belirginlestigini izledik (Resim-9a,9b,9¢)

4- Kalsifikasyon tabakasinda (Kemiklesmenin basiangict) (kal); hematoksilen-eozin ile

boyanmig kesitlerde bazofili ile kendini karakterize eden yap1 izlendi (Resim-9a).

1]
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Toluiding mavisi ile boyaninig kesitlerds, bu mbakann nce vzainil & melaoomaug
pilai ile kendin: g05161d1g1 lz’eudx i I&eu,_‘ B,
Hematoicsﬂen-vm Gieson ile ooyaur’z § kesitierae, kalsiflicasyon Sbigsesl soyu siaras

g(5zlendi (Resim-5¢}.

£ 1

Kemik alaminda (k); ruiin hematoksilen-eozin bovamade; bazoiiiik gdrintinis yeriil
asidofilik bir goruntinin aldig: ve bunun dizenli sekiliendigi gézlend: (Resim-z,.
Toluidine mavisi ile boyanmis kesitierde, metakromazinin ortadan kalkimaya bagiadigi
izlendi (Resim-9b).
Hematoksilen-Van Gieson ile boyanmig kesitierde, bu alamn homojen bovandid:.

liflerin diizenli bir yapi kazandigi gézlendi (Resim-9c¢).

Resim-9a. Kontrol grubu

disi siganlarin kondillerine

ait histolojik goriniim
(Boyama:hematoksilen
eozin

Biyiitme: x20)

U
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Resim-9¢, Kontrol grubu disi
Sicanlarin kondillerine ait
histolojik goriniim
(Boyama:hematoksilen van-gieson
Bityiitme: x20)

Restiu=Sw. Konirol grubu
disi sicanlarin kondillerine
ait histolojik goriiniim
(Boyama:toluidine mavisi

Biyttme: x20)



drenalektomi Disi Kondil:
J Fibroiz tabakanm (f) genel bakista geriledigini gozledik (Resim-10a).

2 proliferatif tabakada (p) yer alan hiicre sayisinda azalma, hiicrelerin diizensiz dizilirni ve
niicreler arast madde miktannda artma gozledik (Resim-10a).
Toluidine mavisi ile boyanms kesitlerde kontrol grubuna oranla (Resim-Sb)
hiicrelerin etrafindaki metakromatik dururmun ortadan kalktigini izledik (Resim-10b).
Hematoksilen Van-Gieson ile boyanmig kesitte proliferatif tabakamn lifsel

unsurlardan yoksunlastigini gozledik (Resim-10c).

3-  Alt-ist hipertrofik tabakanm (aith), kontrol disi grubuna oranla olduk¢a genislemis
oldugunu gozledik. Kikirdak hiicre sayisinin ve ¢apinin artigt dikkat gekiciydi (Resim-
10a).

Toluidine mavisiyle boyanmis kesitlerde metakr'omaziyi sadece kikirdak hiicrelerinin
etratindaki bolgelerde izledik, metakromatik durumu hiicreleraras: bolgede izlemedik. Bu

olgu kalsifikasyona ve kemiklesmenin geciktigine isaret etmektedir (Resim-10b).

- Ust hipertrofik tabakada, kontrol grubunda lifsel unsur zengin oldugu halde; deney

grubunda lifsel unsurda zayiflama izlendi (Resim-10c).
- Alt hipertrofik tabakada ise, kemiklesme alanina gegisin, kontrol grubuna oranla,
diizensiz oldugu izlendi. Hucrelerde belirgin hipertrofi olmasma karsin, bolgedeki

kalsifikasyondaki eksiklikler oldukga nettir (Resim-10a,10b,10c).

+- Kalsifikasyon tabakasi (kemiklesmenin baslangicy) (kal); hematoksilen eozin boyamada

kalsifikasyonun baglangici bazofilik bir goériinim ile kendini belli eder (Resim-9a). ancak
deney grubunda bu bazofilik durumun zayif ve diizensiz seyri dikkat ¢ekicidir.

Toluidine mavisiyle boyanmis kesitlerde metakromatik gériniime sahip ince
uzantilarin gérinimanin azaldigim izledik (Resim-10b).

Hematoksilen-Van Gieson kesitlerinde kalsifikasyon boélgesinin koyu boyanmasi

beklenirken, adrenalektomiye bagli olarak agik goriiniim sergilenmektedir (Resim-10c).
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Toluidine mavisiyle boyanan kesitler de, hemaicksilen sozin ile goyanan

pulgularin dogruiamaktadir (Resim-10b}.
Hematoksilen—Van Gieson ile boyanan kesitierde kemikiesme alamnin

poyanmast lifsel unsurlarin diizensiz olduguna isaret eder ( Resim-10c).

heterojei

Adrenalektomi disi grubuna ait kondillerin kemik trabekiller: arasinda yer alan

jrmizi  kemik iliginde, kontrol grubuna orania bir degisikiik izienmedi (Resim-

10a,10b,10c).

eozin

Biyiitme: *20)

Resim-10a. Deney grubu
disi siganlanin kondillerine
ait histolojik goériinim

(Boyama:hematoksilen




Resim-10b. Deney grubu
disi siganlarin kondillerine
ait histolojik goriinim
(Boyama:toluidine mavisi

Biiyiitme: x20)

Resim-10c. Deney grubu disi
Sicanlarin kondillerine ait
histolojik goriiniim
(Boyama:hematoksilen van-gieson

Bityiitme; x20)




qirol Briek Kondil:
Ko

Fibroz tabakanm(f) lifsel unsurlardan ziyade, sadece hiicresel unsurlardan yapili
i

Sldugunt gozledik (Resim-11a,11b,11c)

Diger tabakalarin goériiniimiiniin, disilerdeki tabakalarin goriniimiyle aymi olmasina
karstlik, kontrol grubu erkek kondillerinin kalinlik yoniinden daha ince oldugunu
gazledik. Tabakalardaki hiicresel unsurlarin ve lifsel unsuriarin disilerde oldugu gibi

yaplandigint izledik (Resim-11a,11b,11c).

Resim-11a. Kontrol
grubu erkek siganlarin
kondillerine ait histolojik
goriniim
(Boyama:hematoksilen
eozin

Biyiitme: x20)




Resim-11c
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clctomi Erkek Kondil:

(drent!
Fibroz abakanm (P, diside oldugu gibi geriledigini izledik (Resini-12a). Disilerde fibroz
/.

rabaka lifsel unsurtara sahip oldugu igin, bu gerilemeyi dala rahat izledik.

P}.()[,‘feraz‘if tabakada(p) yer alan hiicre sayisinin azaldigini ve dizensizlestigini gordik
(Resim-12a).

Toluidine mavisiyle bovanmis kesitlerde, kontrol grubuna oranla, mefikromatik
gorimimin hemen hemen ortadan kalktiZini gozledik (Resim-12b).

Hematoksilen-Van Gieson ile bovanmus kesitlerde, proliferatii teba'ada, kortrol
grubuna oranla lifsel unsurlarin silindigini izledik. Bu durum proliferasyonun gerilemesi

ve buna bagli olarak lifsel unsurlardaki kavbi agiklar (Resim-12¢),

‘Alt- list hipertrofik tabakamn (aiih), konirol grubuna oranla genisledigini ve hiicresel

sayinin artmig oldugunu gozledik (Resim-12a).

Toluidine mavisivie bovanan kesitlerde, hiicrelerde hipertrofik goriiniim .olmasina
karsthik: metakromazinin belirgin olmadigin izledik (Resim-12b). Bu durum digilerde
oldugu ¢ibi kalsifikasyona gegiste bir aksamanin oldugunu géstermektedir.

Hematoksilen~-Van Gieson ile boyanan kesitlerde de, bu bolgede lifsel unsurlarda
gerilemeyi gbzledik (Resim-12c).

Alr nipertrofik tabakada, dizensiz bir gorinim izlendi. Baz hucrelerin hipertrofiye

ugramadigin gozledik (Resim-12¢).

Kalsifikasyon tabakasmda (kal), rutin hematoksilen-eozin boyamada, kalsitikasyonun
kontrol grubuna oranla daha diizensiz bir vapida oldudu ve bazofilik géninimiin kontrol
grubuna orania daha belirgin oldugunu izledik (Resim-12a).

Toluidine mavisiyle boyanmis kesitlerde, kontrol grubunda kalsiﬁkasyon-alanlarmm
belirgin olmasina karsilik, adrenalektomi erkek grubunda dizensiz kalsifikasyon alaniar
oldugunu gézledik (Resim-12b).

Hematoksilen-Van Gieson ile boyanmis kesitlerde de, kalsifikasyon alanlarinin

kontrol grubuna oranla daha zayif oldugunu gézledik (Resim-12c).
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j it oksi]en_eozin kesitlerinde. bazofilik goriniimin diizensiz yapist goziendi (Resim-
her

128) . . o i B
Kemiklegmenin diizensiz oldugu, toluidine mavisi ile boyanmig xesiiierue ue

Bu olgu kemiklesmede gecikmeyi gostermektedir.

gcszleﬂdi (Resim-12b).

Hematoksilen-Van Gieson boyamada, kemiklesme alaninda osteoblastlarin diizensiz
gérﬁnﬁmleri, lifsel yapinin zayif boyanmasi ve bu bolgede hala yikima ugramayan
kondrositlerin gozlenmesi, kemiklegsmedeki gerilemeye isaret eder (Resim-12c).

Kondilde sekillenen histolojik degisiklikler Tablo-2’de 6zetlenmisgtir.

Resim-124. Deney grubu
erkek sicanlann
kondillerine ait histolojik
goéranum
(Boyama:hematoksiien
€ozin

Biyiitme: x20)
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Resim-12¢. Deney grubu erkek
Sicanlarin kondillerine ait histolojik
80riintim

(Boyama:hematoksilen van-gieson

Bityiitme: x20)

Resii=L 2w Deney grubu
erkek sicanlarin
kondillerine ait histolojik
gOrinim
(Boyama:toluidine mavisi

Biiytitme: x20)
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Tablo-2: Kondil tabakalarinin gruplara gére karsilagtirmali olarak incelemesi




TA er“ I S NLA :

adrenal bezlerin hastalig1 sonucunda bilateral adrenalektomi yapilan hastalarin % 30 ile

"sin
% 3 .
«tomi sonucunda olusan addison hastahiginda; hormonal degisiklikierle beraber

de somatik veya fizyolojik bozukluklar oldugu bildirilmistir (71). Bilateral
adrenal
kemiklerde de'degisiklikler olur.

Hormonal faktorlerin  kemiklerin blylime potansiyelini degistirdigi arastirmalarla
desteklenrnistir (3,7,15,21,73). Addison hastalifi olan hastalarda, artmig osteoklastik kemik
rezorpsiyonu hakkinda bilgi; el falankslarinda radyografik subperiostal rezorpsiyon!arm_
gbzlenmesiyle edinilmigtir (51).  RBilateral adrenalektomi sonucunda olugan addison

nastaliginda; ayrica eklemlerde kalsifikasyon dikkati geker. Tuberkiloza bagli Addison

hastahiginda gratilerde adrenal kalsifikasyon gorilebilir (56,72).

Hormonlann direkt olarak temporomandibular ekleme ve ilgili yumusak dokulara etki
cttigi bildirilmistir. Ornegin, 6strojenlerin eklem laksisitesini arttirdifi bilinmektedir -en
azindan  hamilelik  sirasinda- temporomandibular eklem laksisitesinin de bazi
temporomandibular rahatsizliklarin gelisiminde rol oynadig: disinilmektedir (53). Eir diger
ihtimal de. ©strojenlerin . temporomandibular eklemde bazi spesifik inflamatér yamitlan
arttirdigidir. Bu 6strojen reseptorleri disi primatlanin temporomandibular eklem dokularinda
bulunurken, erkek primatlarda yoktur (53).

Bu veriler 1s1ginda, bilateral adrenal bezleri alinan ve Addison hastast olan si¢anlarin
kondillerindeki  degisiklikleri histolojik olarak inceledik. Kondildeki dolayisivia
ttmporomandibular eklemdeki degisiklikler, direkt olarak stomatognatik sistemin dengesini
bozar ve stomatognatik sistem rahatsizliklar olusur. Kondildeki kemik kayb: mandibular
kondil pozisyonunu etkiler ve mandibular kondil pozisyonu da oklizal iliskileri degistirir.

Bununta ilgili ¢aligmalar oldukga faziadir.

Arastirmamizda, bilateral adrenalektomiden sonra kondilde histolojik olarak bir takim -

degisiklikler gdzlenmistir. Kondil eklem tabakalaninda kalsifikasyonda azalma, kemiklesmede
Zayiflamalar izlenmistir.’ Hiicresel elemanlarda azalma ve tabakalarda gerileme gdzlenmistir.

By degisikliklerin stomatognatik sisteme de olumsuz sekilde yansiyacad: diigiiniilmektedir.
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pullinger ve Solberg’in yaptiklan bir ¢aligmada; cesitli  okliizal iligkilerle
i

0mandibular rahatsizhk arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore kondiler pozisyonun,
or
e

tal retralkiispal pozisyon (RCP)-interkiispal pozisyon (ICP) bolgesinde, digsel orta hat
sad!

A (—-)meklerdc gozlenen overjet ve overbite mesafesi ile iliskili oimadigi bulunmugtur. Aym

onth ; : y . . e T S
/ smada asimetrik RCP-ICP ile sag sol kondiler pozisyondaki farkliliklar arasinda iliski
gall3

pulunmustur (59).
pullinger ve Seliginan’in  yaptiklari otopsi galigmalarinda, temporomandibuiar

eklemdeki morfolojik degisiklikler ile maloklizyonlar arasinda iliski bulunmustur (60).

Koin, Tallenis ve Katzberg’in yaptikiart bir caligmada da, normal ekleme sahip
nastalarla disk deplasmani semptomlarina sahip hastalanin ¢aligmayan taraf kontaklar:-
karsilastiriimis ve fark butunamamistir (37).

Raustio, Pirttimiern, Pyhiinen’in yaptigt kondil pozisyon asimetrisi ile ilgili ¢alismada;
kondil pozisyon asimetrisi ve okliizal faktorlerle temporomandibular rahatsizliklar arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Kordilin asimetrik pozisyonlarinin dolayisiyla kemik kayiplarinin
temporomandibular rahatsizliklarda predispozan bir faktsr oldugunu bulmuslardir (63).

Seligman ve Pullinger’in yaptigi ¢alismada, azalan overbite deSerinin genellikle
temporomandibular eklemdeki osseoz degisikligin nedeni degil sonucu oldugu séylenmistir
(67).

Miyanuchi ve Kuwahara’mn yaptigi ¢alismada, mandibular kondildeki atrofinin etkileri
incelenmigtir. Buna gére, 146 hastadan disfonksiyonlu 37 hastanin kondilinde atrofi
gozlenmistir. Cinsiyetle kondilde atrofi gézlenme arasinda énemli bir iliski bulunmamustir.
Daha yasli olan grupta atrofi miktar1 daha anlamli bulunmustur. Kondilinde atrofi gézlenen
hastalarin temporomandibular eklem komponentlerinde de organik degisiklikler gozlenmistir
(49),

Pullinger ve arkadaglarimn yaptig1 bir calismada da, primer osteoartrozisin kismen de
olsa artrozisin etyolojisinin bir pargas: olmasi yerine sekonder kondiler osseoz degisikliklerin
Sonucu oldugu savunulmaktadir (61).

Kafatasi ¢aligmalarinda ve temporomandibular eklemlerinde osteoartritik degisiklikler
olan hastalarda vapilan ¢alismalarda, kemik yapisi tizerindeki degisiklikler ile dis kaybi
arasinda bir iligki saptanmistir (42).

MecNeill’in bir derlemesine gére, temporomandibular eklemdeki osteoartrik hastalik ve

bozukluklarin stomatognatik sistemde bozukluklara yol agtig1 bildirilmigtir (48).
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paska ¢alismada,  kondil-disk  kompleksindeki — yapt  hozukluklarimin
i)fomﬂ“d'bu

ol quniem Ve Kantomaa’min bir ¢aligmasinda, artikiiler fonksiyonlarin azalmasiyla
pir . . 1 o el

andibular kondilar kartilajlarindaki degisiklikler arasinda iligki bulunmusgtur (58).

|ar rahatsizliklara neden oldugu bildirilmistir (14).

anlari® -
5 Kondi]dcki degigiklikler sonucunda stomatognatik sistemin dengesinin bozuldugunu

1 caligma sayist oldukea fazladir, Bir ¢alismada, in-vitro deneyler sonucunda kondilar
e g

st ;s - . EE R

: {[aiin piiviimesinin - uyurnlandirilabilir  oldugu, dis iliskilerinin uzaysal diizlemde
gartha :

jegismesiyle

I1$mas1nda, dis aginmasi ve molar dis kaybiyla fossa derinliginin ve egiminin degistigi
galignie

kartila) tabakalarimin da degisebildigi  belirtilmistir (22). Iinton’un bir

Lzlenmistir (33). Bir baska c¢absmada, mikroskopik ve histomorfometrik  ¢alismalar
;onucunda kartilaj yapisindaki degisiklikle artms dorsokraniyal kaymamn ve dolayisiyla
aitmig basinen iliskist agiklanmmgtir (41).

Sato ve arkadaslariin bir ¢alismasinda da, temporomandibular eklemdeki degisikliklerle
okliizal temas alant degisimi iligkisinden bahsedilmigtic (66). Widmalm ve arkadaslarinin

cahsmasinda ise, temporomandibular eklemdeki morfolojik degisikliklerin  dentisyonu

etkiledigi belirtilmistir (77).

Sicanlarda su ve yem titketimiyle ilgili tartigabilecegimiz verileri ¢alismalarda
bulamadsk. Calismanuzda yem tiiketimi, operasyondan sonraki 1.giinden 21.giine dengeli bir
sekilde gozlenmistir. Su tiiketimi ortalamalarinda ise 1.glinden 21.giline dogru bir artig
g0zlenmiigtir. Yem tiiketiminde, her iki deney grubunda da 13.giinde ¢ok belirgin bir diisiis
8riilmiistiir, Bunun da adrenalektomi krizinden kaynaklandigi diistintilmiigtiir. Su tiketimi ve
yem titketimi kontro! grubu siganlara gore dency grubunda artarken; viicut agihiginda gruplar

‘@rasinda anlamh bir derecede degisiklik gozlenmemesi, adrenalektomi sonrasmida siganlarin

Yasamak i¢in dengeli bir oran kurduklarini gésterir.

Bizim ¢alismamizda yaptinmz gibi, siganlarin beslenmesi sirasinda sularma NaCl
Katlmasing destekleyen calismalar vardir. Adrenalektomi sonrasi siganlarin en iyi sartlarda
Yagamalary icin LeBlondel G. ve Allain P., galiymalarinda siganlarin sularma binde 4,5
Oraninda NaCJ katmugtur (44).

LeBlondel ve arkadaslarinn yaptigy bir bagka ¢aligmada, yine operasyon sonrasi en iyi
ardarda hayatta kalabilmeleri igin, adrenalektomize edilen siganlarnn sularina binde 4,5

Ofaninda NaCl katimustir (43). Demir ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada da aym yontem
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v

adrenalektomi sonrast mineralokortikoid eksikligini kargilamak ig¢in sularina

oIt
vullamI'”I'l':;ur““ belirtmislerdir (18). Adrenalektominin etkilerinin arastinldigi bir ¢alismada
ot kn;mn gularma % 0,9 oraminda NaCl katilmigtir (24,25).
‘ slqm;l; sidge ve Morris yaptiklart caligmada, adrenalektomi ve ooforektomiden sonra
4 f,)]:nll sularina % 0,9 oraninda NaCl katilmigtir bunun adrenalektomize siganlarda gerekli
:::lgu"“ pelirtmiglerdir (20).

/)"l/”ff vaptigl ¢aligmada, sicanlarda veya diger hayvanlarda yapilan adrenalektominin
jum  isin kronik bir istaha sebep oldugunu ve adrenalektominin diistik kalsiyumlu
Uyt

yetlerle bestenen siganlarda NaCl alimini azaltigim savunmustur (74). Calismamizda
iy

yeanlarii sularina NaCl alimint azaltmasin diye kalsiyum da katilmustir. Arastinnarmizda
iiateral adrenalcktomiden sonra dency grubundaki siganlarin su tiiketimlerinde gozlenen

.piinden 21.gtine olan arti, Na i¢in olusan kronik istahi da agiklamaktadir.

Viicut agohgn degisikligi ile ilgili olarak ¢alismalarda degisik bulgular vardir. Fujita ve
Kawaza’'nmin vaptiklart calismada, ovariyektomi ve orsidektomi yapilan farelerin, kontrol
grubundaki farelerle esit biiylime sergiledikleri, cerrahi islemin viicut agiehipy degisimine ve
genel biiylimeye etkisinin 6nemsiz oldugu bulunmusgtur (26). Bu bizim yaptifinmz caligmayla
paralel sonuctadir. Bizim c¢alismamizda da adrenalektomi igleminin  viicut agihigin
etkilemedigi bulunmustur,

Bir bagka calismada, adrenalektomiden sonra si¢anlarn bilyiimesinin, kontrol grubundan
daha az oldugu bulunmustur. Ancak, bu azalmamn  mineralokortikoid yerine lkoymu
edayisine ve/veya beslenmelerinde Na almalarina  baglt  olabilecegi  belirtilmistir.
Slukokcortilzoid yerine koyma tedavisinde bu azalmamn olmadig pdriiimiistiir. Bu etkinin ise,
Eukokoriikoidlerin protein metabolizmasina etkisinin sonucu oldugu diisiintilmektedir (44).

LeBlondel ve arkadaslorinin yaptigl ¢aligmada da, adrenalzkiomi ve kisirlagtmadan
oura gieanlacm agicliklariim kontrol grubuyla Farkli olmadig bulunmustur (43). Bu da bizim
Sucumuzla aynt dogruttudadir.

Bir bagka calismada, pelvik agirhk adrenalektomize cdilmiy siganlarda, kontrol grubuna
anly gnemli derecede diistik bulunmugtur (80). Bizim ¢aligmamizda da femur agihigmda
d‘”\”ey grubu ortalamalan kontrol grubuna gore disiik bulunmugtur.

Bazi mineral, elementlerin diizenleme mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
By diizenlemede hormonlarin, ozellikle adrenal hormoulartn 6nemlt bir rol oynadigi

Sﬂ\/unulur (44).
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11cl~t0mi ve adrenal hormonlarin kemikteki mineral, element degerlerine etkisinin
2NE

dre! ) . i mp .. =
dldigi bir ¢alismada, toplam Ca seviyesinin adrenalektomiden ¢ok az etkilendifi

.l]di
‘ﬂ‘lt‘ C . @ g o e
# . cu'nun ise adrenalektomize siganlarda arttigr bulunmugtur. Fe'nin degerinde

|

Jam . .
o likler olmadig bulunmugtur, Avmi g¢alismada, adrenalektomi sonucunda Ca’un

. l{

edly P T " oy
dg.ktck; eksikligi sonucunun 6neeki galigmalarla ¢atistigi bulunmustur (44). Bu da bizim
gem! Ty ] . —
mayla paraleldir. Bizim g¢ahgmamizda adrenalektomiden sonra femur Ca seviyesinde,
Syt

!
gl . . . .

y ve kontrol grubu arasinda bir fark bulunmustur. Cu'nun degeri ise adrenalektomize
denc

cdilen el )
mamizda, Fe, P ve POy” tn degerlerinde de anlamh degisiklikler bulunmamsur,

kek siganlarda kontrol grubuna oranla artmugstir, bu da bu galismayla paraleldir.

Calig
yiineral, element dizeyine bakilan femurun afnrlik ortalamalarmda, deney disi ile kontrol disi
aasinda anlaml bir fark varken, deney erkek ile kontrol erkek grubu arasmda da agieik
ortalamalarinda anlamly bir fark vardir. Buna karsilik; element, mineral diizeyi arasinda deney
grubunda kontrol grubuna oranla 6nemli bir fark bulunmamistir. Sadece Ca ve Cu
ortalamalart konfrol grubunda artmigtur.

LeBlonde! ve arkadaslarmm yapuig calismada, adrenalektomiden sonra Ca seviyesinde
kitgitk modifikasvonlar oldugu bulunmustur. Fe, P ve PO, ,Cu’nun kemikieki degerlerinde

de anlamh bir degisiklik olimadigi bulunmustur (43).

Calismamizi siganlar {zerinde yaptik. Mandibulayi inceleyen deneysel ¢alismalarin
genellikle sican, mouse, guinea pig ve maymun gibi memeli hayvanlarda vipildigim bildiren

¢ok sayida caligma vardir ( 6,15,17,18,20,24,25,38,43,44,46,47,62,71,80).

Biyokimyasal parameireler giiniimiizde kullanilan laboratuvar metodlariyla  analiz
%:(lilmi:;tit'. Sicanlarin femur kemigindeki mineral, element diizeyi, spektrometre cihax ile ve
@omik absorpsiyon yontemi ile saptandi. Kullandigmmiz yontem diger g¢alismalarla da
desteklenmektedir (5,12,13,19,51,79). Kullandigmmiz yontem, diger yéatemleie goie daha

I‘O“W uvgulapabilir olmast ve glivenilir bir yontem olmast nedeniyle segilmistir.

Aduison hastalipinda kemik mineral yogunlugunun azaldigini gosteren ¢aligmalar vardir.
By hastalarda kortikosteroidlerin yer degisimine ve/veya adrenal androjenlerin iiretiminin

Yalmasina bagli olarak kemik mineral yogunlugunun azaldig savunulur (12,19),
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|‘|d5 serum testesteron Lonnmrdswnuyla kemik mineral yojunlugu arasida bir
lunmdd\*—“ Addison hastast postmenopozal kadmlarda azalmg kemik mineral
Ll

JJugunun ilk nedeni olarak bu hastalardaki adrenal androjenlerin azalmasi gésterilmistir

piz s:ah_«,mzum?.da da, femur mineral, elementlerinin degerlerinde cinsiyeti 6nemli bir
. bulduk. Aragtirmanuzda, deney grubundaki disi siganlara gére erkek sicanlarim

'klcrlﬂdd‘i bazi minerallerin yogunluklar daha yiiksek bulunimustur, bu da arastiricinin
mi )

sonudm'lyla paraleldir.

l)cm)ggluer ve arkadaslart, 12 primer adrenokortikal yetersizlik gosteren erkek ve 7
menopozal primer adrenokortikal yetersizlik gésteren kadinda kemik mineral yogunlugunu
%}

Lol pulurken, 16 primer adrenokortikal yetersiziik gosteren postinenopozal kadinda distik
AR

suimustur (19). Bu da bilateral adrenalekiomi sonucunda olusain Addison hastah@mda gelisen
pormonal  degigikliklerin - kemik  mineral  yofunluguna etkisinin  cinsiyetle iligkisini
ﬂgl‘;;lnmaktadlr.

14 Addison hastasinda yapilan bir arastirmada, kadmlarda lumbar omurgada kontrol
grubundan farkl bir kemik mineral yogunlugu bujunamazken; femurda da degerler normal
bulunmustur. 5 erkek hastada da degerler normal bulunmustur (23).

Bikle ve arkadaglaruun yaptigt bir ¢alismada, kemik formasyonunun sadece iskeleisel
yikim tarafindan inhibe edilmedigi hormon seviyelerinin kemik formasyonunu etkiledigi
tulunmustur (6). Bilateral adrenalektomiden sonra siganlarin femuslarinda gozledigimiz
mineral, element degisikliklerinin, deney ve kontrol grubu arasindaki ¢nemli farki bu
bormonal degisiklipi aciklamaktadir. Deney grubunda kontral grubuna oranla, inceledizimiz
mineral, elementlerden Ca ve Cu oranlarl daha diisiik bulunmustur.

Durbridge ve Morvis’in yaptiklan calisma da, aragtirmamyzdaki deney ile kontrol grubu

“Wasindaki anlamli farki agiklar. Durbridge ve Morris, femur trabekiiler kemik hacmini
tirenalektomili ve ooforektomili hastalarda penli derecede distk bulmuglardir (20).

Zelissen ve arkadaglarimn yaptign kapsamli calismada, Addison hastasi, glukokortikoid
Yerine koyma tedavisi goren 31 erkekten 10°unda azalous kemik mineral yoguniugu
blllummwtur. Addison hastasi, glukokortikoid yerine koyma tedavisi géren 60 kadindan da
Yinde kemik kaybr bulunmustur. Sadece 5 erkekte ve 1 kadinda, lumbar omurga ve
fenurdaki kemik mineral yogunlugu diisiik bulunmusgtur. Glukokortikoid tedavisinin Addison
hastyg, etkeklerde kemik kaybina sebep oldugunu bulmuglardir (79). Glukokortikoid eksikligi

k'ddmla!'da kemik mineral yogunlugunda daha etkin olarak kendini gosterirken,

Blukokortikoid tedavisi ise hasta erkeklerde kemik kaybina sebep olur.
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4 korteksten en ¢ok salgilanan hormon, glukokortikoid hormonlardan kortizoldiir.

qanda tamda da yardimeidir (56). Kortizol seviyesinin dl¢timiini ¢alisrnamiza dahil
7amé

A 1 1 g ] . » "
"\'ﬂ g;unku, kortizol seviyesi normal veya diisiikse kortizolii belirlemek zordur. Adrenal

. Addison hastalifinda kortizol diizeyi diisiiktiir (31,56). Ayni zamanda kortizol
i sabah en yiiksekken, gece yarist en dusiuk diizeydedir, zaman diliminin

d'i«‘im""'le degismektedir. Siganlarin sakrifikasyon igleminde, operasyon zamanmin her
L.g_.‘ / "

da ayni zaman diliminde olamamasi nedeniyle de bir standart saglanamayacag:
sigan” : . -
1v-;iiniildi‘lgﬁndcn, kortizol plazma seviyesi 6lglimii ¢aligmamiza dahil edilmemistir.
(s

Cinsivet faktort de dnemiidir. Kondil bagimn biyiikliganin digi ve crkeklerde farkh
Jldugu belirtilmistir. Japon dist ve erkeklerde 20.6 ve 18.8 mm ortalama arasnida
pulonmustur (26). Bu farkhlik gibi kondildeki diger farkhliklar da cinsiyetle degisir.

Ovariyektomi ve orsidektomi yapilan farelerde seks hormonlarinin mandibula genisligine
ctkisinin arasticlldigy Fujita ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, kondilar kartilaj
abakasinin kalinliginn ovariyektomize edilen disi grupta kontrol grubuna gore daha kahn
oldugn gozlenmistir. Ozellikle proliferatif ve hipertrofik tabakalarin kalinhiklarinin bu
farclerde Gnemli bir artis gosterdigi bulunmustur. Erkek farelerde bu farkin énemli ya da
bliyiik olmachgr bulunmustur. Ayni sekilde kondil bagimin genisligi de ovariyektomize disi
farelerde kontrol grubundan énemli derecede daha genis bulunmustur. Sonuglarin cinsiyet
hormonlariyla iliskili oldugu belirtilmistir (26). Bizim arastirmamizda da, 6zellikle hipertrofik
labakanin deney grubu disilerde kontrol grubuna gére Gnemli bir genisleme gosterdigi
i?.lenmi;;tir_ Deney grubu erkeklerde de kontrol grubuna gére hipertrofik tabakada bir
genigleme  gozlenmistiv ancak  bu di$ilerdeki' kadar belirgin degildir, Bunun cinsiyat
'hf'ﬂ’monlanyia iligkili  oldugu diistintilmektedir. Caligmamizda, cinsiyet faktoriiniin
Adrenalek fomi yapilan siganlarda farkliliklar olusturdugu sonucunu gostermektedir.

Bir bagka ¢alismada, kemigin iskeletsel kiitlesindeki azalisin yani osteoporozun, disilerde
Ostrojen aktivitesinin azalmast sonucunda yani ¢zellikle menopoz sonrasinda erkeklere gore
daha faza olduzu bulunmugtur. Genel bilgilerde de belirtildigi gibi, androjen yetersizligi
“keklerde belirgin hale gegemeyebilir, bu yiizden kadinlarda fark daba fazladw. Jahangiri,
OVerleri alindiktan sonra hormon tedavisi gérmeyen disilerde, profilaktik tedavi goren disilere
80te daha fazla mandibular rezorpsiyon oldugunu tespit etmistir (35). Bu arastirma,

Urenalektomiden sonra deney digilerde daha yogun olarak izledigimiz kalsifikasyon,
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azlgimin, androjen hormonlarin azalimasina bagh olarak agiklanabilecegine
g .

¥ o 4apoZ sonrasinda disilerin, metabolik degisiklikler sonucunda her yil tam kemik
e

in %6 1’ini kaybettikleri bulunmustur (55).
)1‘”

ilele

¢ Ve

p, kalsiyum ve Kalsitonin seviyelerindeki degisikliklerin yetigkinlikteki kemik

Jnott Ajisaka’nn yapuklan deneysel hayvan galigmalarmda, biiytime donemindeki
n '

apist biiyt!
pinin sonucunda olugan primer adrenokortikal hastalikla beraber sekillenen hormonal
1

k olgiide belirledigini ifade etmislerdir (5). Yaptigimiz bilateral adrenalektomi
igle . . S o
dcgigkliklerin, mandibular kondil yapisina etkisi olabilecegi de gézlenmistir,

Nishimura ve Hosokawa’nin yaptiklar bir hayvan calisgmasiuda, ésirojen sevivesi ile
mandibular rezorpsiyon arasinda onemli bir iligki oldugu bulunmusgtur. Ishida ise farelerde
caligmada, hormonal azalma ile birlikte vertebralarda kemik yapan hiicrelerin

):aptlgl
sayrsinda ¢ok azalma oldugunu, hormon verilmesi ile bu hiicrelerin sayisiun arttiim tespit
cmistir (54). Bu bulgular; ¢aligmamizda adrenalektomiden sonra, disi ve erkeklerde kondilin
ve femurun proliferatif tabakasindaki hiicre sayisinin kontrol grubuna oranla 6nemli derecede
axahﬁ:mm da destekler.

Postmenopozal kadinlarda dramatik kemik erimesi goriildigtini agiklayan bir ¢calismada,
adrenal korteks tarafindan salgilanan androjenlerin az bir miktarinin  dahi  normal
postmenopozal kadimlarm kemik agirhigmin korunmasinda onemli bir role sahip oldugu
belirtilmistir  (19). Yaptgimiz bilateral adrenalektomi islemiyle adrenal androjenlerin
salgilanmast baskilandigindan, kemik a@irli@mnin korunmasi da ichlikeve girccektic. Biz
bilateral adrenalektomi isleminden sonra sakrifikasyon igin 21 giinliik bir zaman dilimi
Kullandil. Bu zamanin artimasiyla degisikliklerin de artacagy, kemik agirh@mm koronmasnun

“da tehlikeye girecegi diisiincesindeyiz.

Histolojik ¢alismalarda, deneysel hayvanlarda mandibula biiytimesindcki gecikmenin
areti olarak, kondiler kikirdagin genisliginde azalma gozlenmistir (81)

Kliniksel olarak temporomandibular rahatsizlik yayginligin disilerde erkeklerden daha
fok  oldugu arasirmalarda  agiklannustir  (26,53). Gegmis veya su anda tammi
lemporomandibular rahatsizhk hikayesi olan genel populasyonun yaklasik %20-40"mdaki
Kigilerde disilerdeki oran 10’da 8 daha yiiksektir. Bu yiiksek oranda; cinsiyet hormonlarinim,

disilerde de kismen dstrojenin etkili oldugu savunulmaktadir (26).
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derlemeye gore, endojen treme hormonlarinin temporomandibular

B” bg‘?‘]\ﬂ
j klarn geligiminde etkili oldugu bulunmustur, eksojen i{ireme hormonlarinin
AL 3
pats! s g ; e i
o qinin da bu etkileri hafifletebilecegi agiklanmaktadir. Bunun yaninda yiiksek dozda
ani!

) i ik i g

K o tedavisi gorenlerde de riskin yaklagik % 20 arttigi sonucu da bulunmugtur (53).
0

o sl korteksten  salgilanan  adrenal androjenlerin  salimmindaki  degisikliklerin

Adrel® . .

r‘,mmandibular rahatsizliklarda etkili oldugu sonucu ¢ikanlabilir.

empt

pilaicral adrenalektomi isleminden sonra siganlarda izlenen genel durum, davraniglarda

Jency grubu siganlarda kontrol grubu siganlara gore hareketlerde azalma ve ajitasyon hali
C -

izleniistir, Bunun da Addison hastaliginda goriilen myalji, artralji yakinmalari sonucunda

0
o

iz diigiineesindeyiz.
preparatlarm histolojik boyamasint hematoksilen eozin, toluidine mavisi ve hematoksilen
van-gieson boyama ile yaptik. Bu diger ¢aligmalarla da desteklenmektedir (38,39).

Glikozaminoglikan ve kondrin stilfat sentezleyen kondrojenik hiicreler toluidine mavisi
ile boyandiklarinda metakromazi gosterirler. Bir ¢ok arastirnict kartilajin komirojenik dzellikler
tasiyan bolgelerini saptamak i¢in bizim ¢aligmamizda yaptigumuz gibi toluidine mavisi ile
boyamay1 se¢mislerdir (39,51,62).

Karadede ¢alismasinda, toluidine mavisi ile boyamada kondilar kartilajin eklem bagini
Oiten fibréz ve onun alunda yer alan proliferatif tabakanmn kondrojenik Karaktetler
omadigim belirlerken, proliferatif tabakann st hipertrofik tabakaya komsu kisimlarinin
kondrojenik acidan transisyonel dzellik tasidigmi saptamigtir, Alt iist hipertrofik tabakamn
ise, metakromazi g6stererek tamamen kondrojenik Gzellikler gosterdigini belirtmistir (39). Bu

-Sonuclar bizim ¢alismamizdaki sonuglarla ayni dogrultudadir.

Bir bagka calismada da, fibroz ve proliferatif tabakanin kondrojenik karakterler
tasimadyzi, buna karsilik hipertrofik tabakanin kondrojenik karakter gosterdigi belirtilmistir
(28). By calismada sonuglarimizla uyumludur.

Kantoma ise, tibroz tabakanin hafif ortokromatik oldugunu belirlemistir. Bu sonug bizim
falismamzin  sonucuyla  paralellik  gostermez.  Prolileratif tabakanin ortokromatik ve
bicrelerarasi maddenin az bir sekilde metakromatik oldugunu bulmustur. Hipertrofik
@bakany ise, yogun metakromatik boyanma gosterdigi bildirilmigtir. Bu da bizim sonuglarla

W dogrultudadir (38).
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oksilen van-gicson boyamanin kollajeni gosterdigi belitilmistir. Cok miktarda
At
Her
ajen iretin
ol o iliskili oldugu distiniilmektedir (38). Cahsmamizda hematoksilen van-gieson ile
1y

pistolojik kesitlerde kemiklesmeyi ve hicre aktivasyonunu daha belirgin izledik.
p hstOSH

Jinin de kondrojenik hiierelerin osteojenik aktiviteleriyle ve glikozaminoglikan

k

pte?
bo)vﬂnﬂ

'

Mandibular kondildeki endokondral kemiklegme siirecini biz 7 tabakaya ayirarak

ferken, Karadede’de ayni sekilde incelemistir (39). Girdler 4 tabakaya ayirirken (28),
cle

ine :
A aragturcilar S tabakaya ayirmigtur (9,10,45).
dig

pilateral adrenalektominin somatik, néral ve endokrin bliyimenin ectkilerini kestigi
Abraham Ve arkadaglan larafindan belirtilmistir (1), Adrenalektominin ACTH salimiminin
pzh bir gekilde artmasina yol agtigy ve glukokotiikoid reseptorlerinin ilerleyen bir sekilde
Laybina neden oldugu bulunmugtur (24). Adrenal bezlerin hastahify sonucunda bilateral

7.

enalektomi yaptlan hastalarin % 30 ile % 50°sinde somatik veya fizyolojik bozukluklar
adre J

oldupu bildirilmistir (71).

Bilateral adrenalektomi sonucunda kondilde olusan degisikliklerle ilgili ¢alisma yoktur.
Mandibular gelisme sirasinda mandibular kondilin major biiytime yeri oldugu ¢alismalarda
bildirilmistir (17,45.62).

Fujita ve arkadaslari, ovariyektomi ve orsidelttomi yapilan farelerde yaptgi caligmada,
bu yapilan operasyonlarm mandibular kondilin sekilienmesini etkiledigini bulmuslardur.
Bunun cinsiyet hormonlariyla iliskili oldugu belirtilmistic (26). Bizim yaptiginiz
adrenalektomi isleminde de, olugan hormonal -degisikliklerle beraber mandibular kondilin

-fekillenmesinin de degistigi gozlenmistir.

Buna karsihk Montoli ve arkadaslarinn yaptiin bir aragitrmada, Addison hastalarinda
Yaptiklari kemik biyopsilerinde artmis osteoklastik aktivite ile ilgili bir delil bulamadiklari
belirtm@lerdir. Bunun yaninda trabekiiler ytizeydehi tiim hiicre aktivitelerinin (osteoblastik ve
Osteoklastik) oldukga baskilandigmin gorildiigii bildirilmistir (51). Biz ¢alismamuzda da
Mandibular kondilde histolojik olarak tabakalarda kalsifikasyon bolgelerinin zayitfladigi ve

k““ﬂclcynenin azaldigin gozledik.
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geLAR:

aur poy ve agiwrhmin degerlendirilmesinde; deney ve kontrol grubunda
e
P g;rllklﬂ' min karsilastiriimasinda, deney disi ile kontrol disi grubunun ortalamalan
)

" qnda ¢ anlamlt bir fark bulunmugtur. Aym gekilce deney erkek ve kontrol erkek grubu

asinda da anlamli bir fark vardir. Kontrol grubunda deney grubuna gove agichik

alamalart &7

s malart daha fazla bulunmugtur, Femur mineral, element diizeyinin ortalamalarinda ise
ptald
feney Ve kontrol grubu zrasinda anlamhi bir fark bulunmamistir. Sadece Ca ve Cu deney
e

wbunda kontrol grubuna oranla azalmistir.

5. Viicut aguliZimm Olgiimiinde; deney ve kontrol grubunu énemli olmadigs, cinsiyetin
ise onemli bir etken oldufu gozlenmistir. Bu da adrenalektomi igleminin viicut aZirligini
gnemli bir diizeyde degigtirmedigini gostermektedir.

Cinsiyet fark: da erkek siganlarda gézlenmistir. Deney ve kontrol grubu siganlarin
~ agrhiklan arasinda bir paralellik bulunmustur ancak erkek siganlarin viicut agirliklan daha
fazla tespit edilmisgtir.

Deney ve kontrol grubundaki erkek siganlarin vicut agrhiklarinin  haftalara gore
karsilagtirmasinda, 1. haftada ortalamalar arasinda, azalma yontnde anlamli bir fark
gozlenmistir. Diger zamanlarda ise fark anlamh degildir. Bu veriden, adrenalektomi
isleminden sonra erkek sicanlarin ilk haftada fazla etkilendikleri sonucu ¢ikarlmistir. Su
tiketimi ve yem tiketimi kontrol grubu sicanlara gére deney grubunda artarken; viicut
3rhgmda gruplar arasinda anlamli bir derecede degisiklik gozlenmemesi, adrenalektomi

Sonrasinda olusan hormonal eksikliklerin karsilanamadigini disiindiirmektedir.

3. Su tiiketiminin degerlendirilmesinde; her iki deney grubunda da 1.guinden
2l.giine titketimde bir artiy gézlenmistir. Kontrol disi ve erkek grubunda ise, su tikatimi
Lgiingen 21, giine kadar denoeh bir seyirde kaydedilmistir. Su tiketiminde cinsivetin dnemli
bir fagrer oldugu bulunmustur Aym sekilde gruplarin da o6nemli bir etken oldugu
bUIUnmustur, Deney grubu erkek siganlarin su tiketimlerinin deney grubu disi si¢anlara gore

daha fazla oldugu gozlenmistir. Bunun vaminda; deney grubu erkek siganlann su
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»
ain kontrol grubu erkek sicanlara gére, deney grubu disi siganlarin su

jmler! . :
. et! o ise kontrol grubu disi siganlara gore daha fazla oldugu bulunmustur. Bu da yine
fim i oo ;g X : !
ke i qomi igleminin etkisini gostermektedir. Aragtirmamizda bilateral adrenalektomiden
na
adr®
ord deney
5 olugan kronik istah1 agikladig: dustintilmektedir,

grubundaki siganlarin su titketimlerinde gozlenen 1.giinden 21.gline olan artigin,

Na i¢!

4, Yem tiiketiminin degerlendirilimesinde; cinsiyet onemli bir etken olarak
u(; Jlenmisken, gruplar 6nemli bir etken olarak godzienmemistir. Deney grubundaki disi ve
orkek sicanlarin yem titketimierinde 1.ginden 21.gtne dengeli bir gidis gozlenirken, her iki
deney grubunda da sadece 13.giinde gok belirgin bir dilgiis g6zlenmigtir. Kontrol grubunda ise
| ginden 21.gune dengeli bir oran gozlenmistir. 13 giindeki belirgin disis ise, adrenalektomi

sonrast primer Addison hastasi olan siganlardaki Addison krizi olarak degerlendirilmistir.

5. Femur mineral, elementlerinin degerlerinde; deney ve kenwrol grubunun énemli
bir faktor oldugu bulunmustur. Aym zamanda cinsiyetin. mineral eiementlerin tipinin de
énemli bir etken oldugu bulunmustur. Deney grubu si¢anlarda konircl grubuna oranla bazi
mineral, elementler daha disik bulunmustur. Miueral, element dizsvine bakilan femurun
agirhik ortalamalarinda, deney grubuyla kontrol grubu arasinda anlambh bir fark vardir. Buna
karsilik; element, mineral diizeyi ortalamalari arasinda deney grubunda kontrol grubuna
oranla ¢nemli bir fark bulunmamustir; sadece bazi mineral. elerentlerde fark wvardir.
Arastirmamizda, deney grubundaki disi siganlara gére erkek sicanlama kemiklerindeki bazi
Minerallerin yogunluklar daha viksek bulunmustur. Bu da bilateral ad-enaleltomi sonucunda
olusan Addison hastaliginda gelisen hormonal degisikliklerin kemik mineral yogunluguna

etkisinin cinsiyetle iliskisini agiklamaktadir.

6. Femurun histolojik incelemesinde; deney grubu disi ve deney grubu erkek
Sicanlarda, kontrol grubu disi ve erkek sicanlara oranla, femur tabakalaninda kemiklesme,
kaISiﬁkasyonda azalma bulunmustur. Bu da adrenalektominin diger iskelet elemanlarina olan

ttkisinj gostermektedir. Bu farkin deney erkek grubunda daha belirgin oldugu belirlenmistir.

e



y

qdilin histolojik incelemesinde; kondil eklem tabakalannda kalsifikasyonda
0

kemi]desmede zayiflamalar izlenmigtir. Hiicresel elemanlarda azalina ve tabakalarda
8,

m i iRl . . :
o o gozlenmistir. Bu degisikliklerin stomatognatik sisteme de olumsuz gekilde

ile
f i ag digiinilmektedir.

ey grubu digi ve deney grubu erkek sicanlarda, kontrol grubu digi ve erkek sicanlara

pe

. rondil tabakalarinda gerileme, hiicresel elemanlarda ve kalsifikasyonda, kemiklegme
g0 N o .
Jarnda azalma gozlenmigtir. Bu azalmanin deney grubu disi sicanlarda, deney grubu
alan

ek sicanlara gore daha belirgin oldugu saptanmistir. Bunun da gonad hormonlariyla iligkili

ldugy distinilmektedir. Deney grubu disi ve erkek sicanlarda kontrol grubuna oranla

hipertf
gisilerde kontrol grubuna gére Snemli bir genisleme gasterdigi izlenmistir. Bunun cinsiyet

ofik tabakada da genisleme gozlenmisiir. Hipertrofik tabakamn Gzellikle deney grubu

pormonlartyla iligkili  oldugu dusiiniilmektedir. Cahismamizda, cinsiyet fakioranin
adrenalektomi yapilan siganlarda farkliliklar olusturdugu sonucunu gostermektedir,

Kontrol grubu siganlara oranla, deney grubu siganlarda goriilen gerileme, azalmalarin da
adrenalektominin etkisivie oldugu diigiinilmektedir.

Calismamizda bilateral adrenalektomiden SOI‘lI‘;'l, disi ve erkeklerde kondilin ve femurun
proliferatif tabakasindaki hiicre sayisinin kontrol grubuna oranla énemli derecede azaldigi
gozlenmistir. Hormonal azalina ile birlikte. vertebralarda kemik yapan hicrelerin sayisinda
azalma oldugu gibi, bizim adrenalektomi isleminden sonra olusan hormmonal azalma ile
birlikte de hiicre sayis1 azalmistir. Hormon verilmesi ile bu hiicrelerin sayisinin artacagi
disiindlmektedir.

Calismamizda, kartilajin kondrojenik 6zellikler tasiyan bolgelerini saptamak igin toluidine
Mavisi ile boyama yaptik. Hematoksilen van-gieson ile boyanan histolojik kesitlerde
kemlkanem ve hiicre aktivasyonunu daha belirgin izledik.

Mandibuiar kondildeki crdokondral kemiklesme siirecini biz 7 tabakaya ayirarak

inceledik.

Senug¢ olarak, Addiscn hastaliginda eklem sikayetleri varhigma karsin, hastalar her ne
kadar birincil agr1 merkezi olarak temporomandibular eklemi géstermeseler de, adrenalektomi
Yapilan sicanlarda b[iyﬂmé merkezi kondilde olusan 21 giin sonundaki hiicresel degisikliklerin
leriki donemlerde daha da artabilecedl, dolayisiyla ¢igneme sisterninin daha fazla

®tkilenecegi diisiincesindeyiz.
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- OZET

9. yiizyilin ortalanna kadar adrenal bezin yagsam igin temel organ oldugu bilinmekle
beraber’ metabolizmadaki rollerinin derecesi belirgin degildi. Ancak adrenalektomize
A yvanlafda yapilan deneylerin sonuglar 15151nda, adrenal bezin metabolizma e direkt iligkili
Jldudy belirlendi.(A)

iskelet sistemini olusturan kemiklerin gelisimiyle, hormonlar arasinda bir iliski oldugu
bmnmektedir. Bilateral adrenalektomi sonucunda otusan Addison hastaliginda, hormonal
degisikliklerle beraber kemik gelisiminde de degisiklikler olur. Bu veriler isiginda, bilateral
adrenal bezleri alinan siganlarim kondillerindeki histolojik bulgulart genel sistem bulgularyla
degerlendirmey1 amag edindik.

Caligmamizda 30 adet Sprague-dawley eriskin disi ve erkek sigan kullanildi. Bunlarin 10
tanesi kontrol grubu, 20 tanesi deney grubu olarak kullamldi. Bilateral adrenal bezler: alinan
siganlar (i¢ hafta sonunda sakrifiye edildi ve kondillerinin histolojik incelemesi yapildi.

Sicanlann haftabk vicut agirhklan, femur boy ve agirhgi, femur mineral, elementleri,
ginlik yem ve su tuketimleri kaydedilerek, istatistilisel degerlendirmeleri SPSS 10.0
bilgisayar istatistik paket programu ile yapildi. Faktor ve interaksivon etkilerinin
incelemesinde iki yonlii varyans analizi ( two-way analysis of variance) kullanildi. Deney ve
kontrol gruplarimin karsilagtirilmasinda bagimsiz t-testi kullamldi. Gruplardaki 6lgamlerin
homojenlik testinin analizinde ise, levene istatistik testi kullanildi.

Femurun histolojik incelemesinde; deney grubu disi ve deney grubu erkek sicanlarda,
adrenalektomiye bagli olarak kontrol grubu disi ve erkek sicanlara oranla. femur
tabakalarinda kemiklesme, kalsifikasyonda azalma bulunmustur.

Kondilin histolojik incelemesinde ise, deney grubu disi ve deney grubu erkek siganlarda,
kontro] grubu disi ve erkek siganlara goére kondil tabakalarinda gerileme, huacresel
elemanlarda ve kalsifikasyonda, kemiklesme alanlariada azalma gézlenmistir. Bu azalmanmn
denev grubu disi sicanlarda, deney grubu erkek siganlara gore daha belirgin oldugu

saptanymistir. Bunun da gonad hormonlanyla iliskili oldugu distnilmektedir.




S MMARY

Although adrenal gland has been known as the vital organ until the mid of 19. century, its
e in metabolism was not clear. However, within the light of the experiments with the
imals which had adrenalectomy, it was found there was a strong relationship between
Jdrenal glandl and metabolism.

It is known that the development of the bones in the skeleton svstem is related to
jormones. During the Addison’s disease which occured by the bilateral adrenalectomy, there
are some hormonal changes which result in the development of the bones. Within the light of
these results, in the present study we aim to compare the histologic findings from the condyles
of rats with the general system findings.

In our study we used 30 Sprague-dawley adult male/female rats. 10 of them were included
in the control group and 20 of them were consisted in tiie experimental group. The rats which
received adrenalectomy were sacrified and their condyles were examined histologically.

The rats’ weight were observed weekly, their femoral height and weight, femoral mineral
elements, and their daily food and water consumes were recorded. The resulis were analysed
statistically by using SPSS (10.0). Two-way analysis cf variance was used to investigate the
influence of factors and interaction. An independent t-test was used to compare the control
and experimental groups. And finally levene statistical test was used to analyse the
homogenic test of group scores.

During the histologic examiration of femur, the ostecgenesis and calcification of the
femur layers of the male/female rats in the experimental group were found to be lower than
those of the ones in the control group.

[n addition to that. during the histological examination or condyle the level of thickness of
condyle layers, the number of cellular elements, the osteogenesis and calcification seemed to
'be decreased for the male/fernale racs in the experimenral group than for those in the contrcl
group. The decrease was found to be more significant ror the female rats than the male rats in

experimental group and it is thought that this is related to the gonad hormones.
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