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Ozet

Embriyolojik ve fizyolojik nedenlere bagh olarak memeli
adrenal bezinde goriilmesi olast olagan disi yapilar normal
guinea pig adrenal bezinde arastirildi. Bu amagla 17 tane nor-
mal erigkin kobayin adrenal bezlerinden parafin kesitler hazir-
lanarak 151k mikroskobunda incelendi. Birbirinden farkli dort
ayri gortintimde olagan disi yapi saptandi:

1. Iki hayvamin birer adrenal bezinde, kapsiil digindaki
cevre yag dokusu icinde, sekil ve boyanmalariyla korteks
hiicrelerine benzeyen hiicrelerden olusmus globiiler yapilar
goriildii. Bu yapilart kusatan bag dokusu lifleri, esas bez kap-
silasyla baglantiliydh.

2. Bir hayvamin adrenal bezlerinden birinde, kapsiiliin
bag dokusu icinde, zona fasikiilata hiicrelerine benzeyen
hiicreler igeren fuziform bir alan gozlendi. Kapsiildeki bu
alana komsu korteks dokusu icinde medulla hiicresi kordonlart
izlendi. Bu bezde ayrica birinci bulgu da mevcuttu.

3. Iki hayvamin adrenal bezlerinde birkag yerde, kapsiil
altindan baslaywp zona fasikiilataya sarkan, a¢ik renk sitoplaz-
mali iri hiicre topluluklart saptandi. Bu hiicre gruplari yer yer
bag dokusu lifleriyle ve ¢ok sayida kiiciik hiicrelerle
kusatilmist.

4. U¢ hayvamin adrenal bezlerinde, zona glomerulozanin
yer yer olmadigi, bdyle alanlarda kapsiil altindan zona
fasikiilatanin basladigi goriildi.

Bu farkli goriiniimlerin istatistiksel onemini saptamak
icin "oran testi" yapildi ve dordiincii bulgu anlamli bulundu
(p< 0.05).

Saptanan yapisal farkliliklarin, embriyolojik gelisme
stirecinde olusan aksamalardan ve/veya fonksiyondan kay-
naklanabilecegi diigiintildii.
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Summary

Atypical structures that may be found in the adrenal
glands of mammals due to embryonic and physiological fac-
tors were researched in the adrenalglands of normal guinea
pig. For this research the adrenal glands of 17 normal adult
guinea pigs were removed and the paraffin slides from these
samples were examined under a light microscope. Four differ-
ent atypical structures were determined:

1. Globular structures whose cells were similar in shape
and staining to the paranchymal cells of adrenal cortex were
seen in the retroperitoneal adipose tissue outside the capsule in
one of the adrenal glands of two animals. The connective tis-
sue fibers surrounding these structures were connected with
the capsule of permanent gland.

2. A fusiform region composed of the cells similar to the
zona fasciculata-cells was observed in one of the adrenal
glands of an animal. Medullar cell cords were seen in the cor-
tical tissue next to this region in the capsule. Besides, the first
finding was observed in this gland.

3. The groups of relatively large cells with pale cyto-
plasm, which began under the capsule stretched into the zona
fasciculata were noticed in several spots of the adrenal glands
from two animals. These cell-groups were surrounded in some
spots by connective tissue fibers and a great number of small
cells.

4. Zona glomerulosa was not present in some spots in the
adrenal glands of three animals. In these spots, it was observed
that zona fasciculata began under the capsule.

The "ratio test” was made to determine the statistical im-
portance of these findings. The fourth finding had statistical
importance (p< 0.05).

It was considered that these atypical structures might oc-
cur due to bad developments in the embryonic term and/or
functional changes.
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Her bir bobregin iist kutbunda yerlesmis bir
cift endokrin organ olan adrenal bezler yapi,
fonksiyon ve embriyolojik orijin bakimindan bir-
birinden farkli, korteks ve medulla adi verilen, iki
boliim igerir. Memelilerde bezin orta boliimiinde
yer alan medulla ektoderm kokenlidir ve katekol-
aminleri salgilar. Medullanin fonksiyon ve yapisi
bir dereceye kadar sade olmasina karsin, korteksin
hem histolojik yapisi daha detayli hem de sal-
giladig1 hormonlara bagli olarak fonksiyonu daha
onemlidir. Medullay1 periferik olarak kusatan
adrenal korteks distan ige dogru sirasiyla zona
glomeruloza, zona fasikiilata ve zona retikiilaris adi
verilen {i¢ tabaka icerir. Organi en distan saran bag
dokusu kapsiil altinda, mineralokortikoidleri sal-
gilayan hiicre kiimelerinden olusmus zona
glomeruloza bulunur; bu tabakanin altinda yer alan
zona fasikiilata medullaya dogru 1sinsal diizenlen-
mis hiicre kordonlarindan olusur; korteksin en i¢
tabakasi olan zona retikiilaris ise birbiriyle anasto-
mozlasan diizensiz hiicre kordonlar igerir; son iki
tabaka birlikte glukokortikoidleri ve gonadokor-
tikoidleri (seks steroidlerini) salgilar (1).

Intrauterin 4.-6. haftalar arasinda, coelom
eptelinden civardaki mezenkim dokusu igine goc
eden mezodermal hiicrelerden fotal (gecici) korteks
gelisir; bu taslagin {izerine intrauterin 3. ayda yine
coelom epitelinden ikinci hiicre gocii olur ve bu
hiicrelerden esas (kalic1) korteksin zona glomeru-
lozas1 ve fasikiilatasi gelisir. Bunlar olurken, medul-
lay1 olusturacak sempatikoblastlar da intrauterin 2.
aydan itibaren fotal hayatin sonuna kadar korteks
taslaginin igine girerler. Dogumdan sonra fotal kor-
teksin bilylik boliimii ortadan kalkar; geriye kalan
en disg bélimiinden zona retikiilaris geligir. Erigkin
korteks yapisina ise ancak puberte caglarinda
kavugulur (2). Adrenal bezin gelisimi ve korteks
diizeninin olusmasi i¢in gecen uzun donemde farkli
embriyolojik gelismeler meydana gelebilir (2,3).
Ayrica organizmanin ihtiyacina gére hormonal ak-
tivitesi degisebilen adrenokortikal hiicrelerin yapi
ve sayisinda da degisiklik beklenmesi dogaldir (1).
Bunlarm yani sira adrenal kortekste normal olarak
yasam boyunca yipranmaya ve yikima bagli hiicre
farklilagmasi ve gogili de beklenir (1,3,4). Bu calis-
mada, normal fizyolojik kosullarda yukarida belir-
tilen nedenlerden dolay1, adrenal kortekste goriilme-
si beklenen yapisal farkliliklar saptanmaya ve 6ne-
mi belirlenmeye caligildi.
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Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada cinsiyet ayirimi yapilmaksizin
toplam 17 tane eriskin guinea pig (kobay) kul-
lanildi. Kobay adrenal bezi histolojik yap1 (5) ve
fonksiyon bakimindan (6) insandakine ¢ok ben-
zedigi i¢in calisma bu hayvanda yapildi. Anestezik
maddelerin adrenal bez lizerindeki etkilerini (7) 6n-
lemek amaciyla denekler dekapitasyonla 6ldiiriildii.
Adrenal bezler ¢ikarilarak Bouin soliisyonunda
fikse edildi (8) ve rutin histolojik takiple parafin
bloklar1 hazirlandi. Bloktaki parca bitene kadar 4-5
pm kalinliginda stirekli kesildi ve her 5-6 kesitten
biri lam tizerine alind1. Kesitler genel goriiniim i¢in
Hematoksilen-eozin (H-E) ile, kollagen igerigini
belirlemek icin Mallory's trichrome (Azan) ile
boyandi (8). Fotograflar Olympus BH-2 fo-
tomikroskopla ¢ekildi.

Onyedi denek arasindan saptanan, olagan dist
goriiniimlii adrenal beze sahip deneklerin sayisinin
istatistiksel yonden sifirdan anlamli olup ol-
madigini belirlemek i¢in "oran testi" uygulandi ve
"z tablosu" kullanildi (9).

Bulgular

Kobay adrenal bezi genelde memeli adrenal
bezinin alisilmis goriinlimiindeydi. Distan bag
dokusu kapsiil ile sariliydi. Kapsiiliin altinda, ilk
korteks kat1 olan zona glomeruloza ve medullaya
dogru sirasiyla zona fasikiilata ile zona retikiilaris
izlendi. Incelenen bezlerden bazilarinda, bu
alisilmis yapidan farkl goriiniimler saptandi. Boyle
bezlerin seri kesitleri tarandi. Boylece kesit diizle-
minden kaynaklanabilecek gercek disi goriiniim-
lerin veya olas1 artefaktlarin yaniltici verisi 6nlen-
meye calisildi.

Incelenen 17 hayvana ait materyal arasindan
saptanan olagan dis1 yapilar soyle idi:

1. Iki hayvanin birer adrenal bezinde, kapsiil
disinda, bag dokusu ile kapsiile bagh ve genelde
yag dokusuyla kusatilmis olan globiiler hiicre
topluluklarina rastlandi. H-E ile buradaki hiicreler
yapt ve boyanma yoniinden korteksin parankim
hiicreleriyle ayniydi. Iki denekte farkli biiyiikliikte
izlenen bu globiiler yapilar, adrenal bez kapsiilasi-
na benzer bag dokusuyla kusatilmisti. Bu bag
dokusu giderek adrenal bez kapsiilasiyla devam
ediyordu. Incelenen seri kesitlerde, bu globiiler
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Sekil 1. AK, guinea pig adrenal korteksi; K, adrenal bez kap-
stilast; Gh, adrenal bez disindaki globiiler hiicre toplulugu; k,
Gh'yi saran kapsiila; y, yag dokusu; d, damar. H-E x 100

yapilart olusturan hiicrelerin korteksin parankim
hiicreleriyle devam ettigi gozlenemedi (Sekil 1,2).
Boyle hiicre topluluklar1 c¢evresinde, yer yer
dagmik yer yer de kiimeler olusturan, soluk sito-
plazmali, iri ve Okromatik niikleuslu, medulla
hiicrelerine benzeyen hiicrelere rastlandi (Sekil

2,3). Cogu kere bu hiicrelerle yakin iliskide sinir hiicrelerinin de bulundugu gozlendi (Sekil 6). Azan
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kesitleri de gozlendi (Sekil 3). Azan boyama yon-
temiyle kollagen lifler mavi renkte boyandig: i¢in,
adrenal bez kapsiilii ve kapsiil disindaki globiiler
hiicre topluluklarin1 saran bag dokusu belirgin
olarak goriildii (Sekil 4).

2. Birinci bulgunun saptandigi hayvanlardan
birinin ayni adrenal bezinde ayrica, farkl
goriiniimde bagka bir olagan dis1 yap1 da goriildi.
Birinci bulgudan uzakta, esas bez kapsiiliiniin bag
dokusu iginde, korteksin zona fasikiilata hiicreleri-
ne benzeyen, siingerimsi sitoplazmali, iri hiicreler
ve bu hiicreler arasinda yer yer daha ufak hiicreler
iceren fuziform bir alan gozlendi (5-7). H-E ile
boyanmis kesitlerde, bu fuziform alani korteksten
ayiran kapsiil bolimiiniin hemen altinda, belirgin
bir zona glomeruloza izlenemedi. Ancak, bezin or-
tasindaki medulladan baglayarak perifere dogru
korteks dokusu i¢inde ilerleyip kapsiildeki bu fuzi-
form alana kadar ulasan, soluk bazofil sitoplazmali
ve 6kromatik niikleuslu medulla hiicrelerine benzer
hiicre kordonlar1 saptandi (Sekil 5,6). Korteksin dig
boliimlerindeki bu bazofil sitoplazmali hiicre kor-
donlarmin etrafinda ayrica, yogun asidofil sitoplaz-
mal1 ve heterokromatik niikleuslu zona retikiilaris

ST = = -

Sekil 2. AK, guinea pig adrenal korteksi; K, esas bez kapsiilasi; Gh, adrenal bez disindaki globiiler hiicre toplulugu; k, Gh'yi saran
kapsiila; y, yag dokusu; d, damar; M, adrenal bez disinda medulla hiicrelerine benzeyen hiicre toplulugu. H-E x 100
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Sekil 3. M, adrenal bez disinda medulla hiicrelerine benzeyen
hiicre toplulugu; S, sinir kesiti; K, adrenal bez kapsiilasinin bir

boliimi; y, yag dokusu. H-E x 400

Sekil 5. ZG, zona glomeruloza; ZF, zona fasikiilata; ZR, zona
retikiilaris; k, kapsiila; F, kapsiila igindeki parankimal
hiicreler iceren fuziform alan; ok, medullar hiicre kordon-
lar1. H-E x 100
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Sekil 4. AK, guinea pig adrenal korteksi; K, adrenal bez kap-
siilasi; Gh, adrenal bez disindaki globiiler hiicre toplulugu; k,
Gh'yi saran kapsiila; y, yag dokusu; d, damar. Azan x 100

Sekil 6. F, kapsiila igindeki parankimal hiicreler iceren fuzi-
form alan; k, kapsiila; ZF, zona fasikiilata; tek ok, zona
retikiilaris hiicreleri ok, ¢ift ok, medullar hiicre kordonlari. H-
E x 200

boyama yontemiyle, kapsiil igindeki fuziform alan,
etrafin1 kusatan kollagen liflerin mavi renkte bo-
yanmasiyla daha da belirgin olarak goriildii
(Sekil 7).

3. Iki hayvanin adrenal bezlerinin birkacg
yerinde, kapsiil altindan baglayip zona fasikiilataya
sarkan, agik renk sitoplazmali iri hiicre topluluklar
saptandi. Bunlarin gevresi yer yer ince bag dokusu
lifleriyle ve ¢ok sayida kiigiikk hiicrelerle
kusatilmigti (Sekil 8,9). Bu hiicre topluluklarinin
hemen kapsiila altindaki dar bir bdlimiinde zona
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Sekil 7. AK, adrenal korteks; K, kapsiila; F, kapsiila igindeki
parankimal hiicreler i¢eren fuziform alan. Azan x 200

Sekil 8. ZG, zona glomeruloza; ZF, zona fasikiilata; K, kap-
siila; Sh, bag dokusuyla kusatilmig soluk sitoplazmali hiicre
toplulugu; ok, bag dokusu lifleri. H-E x 200

Sekil 9. ZG, zona glomeruloza; ZF, zona fasikiilata; K, kap-
stila; Sh, bag dokusuyla kusatilmis soluk sitoplazmali hiicre
toplulugu; tek ok, bag dokusu lifleri; ¢ift ok, ZG hiicreleri. H-
E x 200

glomeruloza hiicreleri goriiniimiinde, geri kalan
biiyilk boliimiinde ise zona fasikiilata hiicreleri
goriiniimiinde olan hiicreler yer aliyordu. Bu hiicre
topluluklarint smirlayan bag dokusunun yer yer
kesintili oldugu ve fasikiilata hiicrelerine benzer
hiicrelerin zona fasikiilata ile, glomeruloza
hiicrelerine benzer olanlarin ise zona glomeruloza
ile devam ettigi izlendi (Sekil 9).

4. Ug hayvanmn adrenal bezlerinde ise, zona
glomerulozanin yer yer olmadigi, boyle alanlarda
kapsiil altindan zona fasikiilatanin basladig1
goriildii (Sekil 10,11).
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Sekil 10. Guinea pig adrenal korteksi. ZG, zona glomeruloza;
ZF, zona fasikiilata; K, kapsiila; d, damar. H-E x 200

Boylece bu caligmada kullanilan toplam 17
hayvandan 7'sinin adrenal bezinde ¢esitli
goriiniimde olagan dis1 yapilar saptandi. Bu olagan
dis1 yapilardan her birinin gozlendigi hayvan
sayisinin, istatistiksel olarak sifirdan anlamli olup
olmadigini belirlemek igin "oran testi" yapildi ve
dordiincii bulgu anlamli bulundu (p< 0.05).

Tartisma

Bilindigi gibi adrenal bez, korteksi mezoderm-
den ve medullas1 ndroektodermden olmak iizere
iki farkli embriyolojik yapidan koken alir.
Embriyolojik gelismede migrasyon, diferansiyas-

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19
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Sekil 11. Guinea pig adrenal korteksi. ZG, zona glomeruloza;
ZF, zona fasikiilata; K, kapsiila; y, yag dokusu. H-E x 200

yon ve indiiksiyon olaylar1 birlikte sekillenmeyi
saglar. Bu olaylarin isleyisi sirasinda meydana
gelebilecek herhangi bir aksama veya etkilesimin,
gelismeye yansiyacagi agiktir. Bdylece embriyolo-
jik anomalilerden veya malformasyonlardan bagka,
gelisen yapida etkilesimin derecesine gore normal
sinirlarda farkliliklar da olusabilir. Nitekim gelisim
stirecinde gd¢ eden Oncii hiicre veya taslak boliim-
lerinden, retroperitoneal yag dokusu iginde, adre-
nal bezler, gonadlar ve genital bosaltma yollar
cevresinde aksesuar adrenal bezlerin gelisebilecegi
bildirilmektedir (2,3). Bu ¢alismada da adrenal bez
kapsiilii diginda, yag dokusu iginde, adrenal bezin
endokrin hiicrelerine benzer yapida ve bag dokusu
ile sarili olusumlar goriildii. Geligim siiresince gog
eden, ancak kapsiil ile gevrelenen korteks taslaginin
disinda kalan hiicrelerden olusan aksesuar adrenal
bezler, genelde sadece korteks hiicrelerini igerdigi
icin korteks tomurcugu diye de nitelenir (3).
Preparatlarda saptanan aksesuar adrenal bez
goriiniimiindeki bu yapilarda sadece korteksin
parankim hiicreleri degil, bu hiicre topluluklart
yakininda medulla hiicrelerine benzer hiicreler de
goriildi. Nitekim nadir olarak medulla hiicrelerini
de igeren aksesuar adrenal bezlerin goriilebilecegi-
ni bildiren otorler vardir (2). Kanimizca esas bez
cevresinde goriilen bu retroperitoneal aksesuar
bezler, hem Oncii korteks hiicrelerinin migrasyo-
nundaki gecikmeden, hem de medulla taslag:
hiicrelerinin korteks taslaginin i¢ine migrasyonun-
daki bir aksamadan kaynaklaniyor olabilir.
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Baska bir hayvanin adrenal bezinde, kapsiiliin
bag dokusu i¢inde, zona fasikiilata hiicrelerine ben-
zeyen iri hiicreler ve daha az sayida kiiciik hiicreler
iceren fuziform bir alan saptandi. Nitekim bdyle
yapilarin, "kortikal hiicre paketleri" adiyla normal
memeli  adrenal bezinde  bulunabilecegi
bildirilmektedir (10). Kanimizca bu yapilar da em-
biyolojik gelisimden kaynaklaniyor olabilir.
Gelisim siiresince goc¢, etkilesim ve farklilasim
olaylar1 sergilenirken, pek ¢ok faktoriin bu olaylar
zincirinde etkili olabilecegi aciktir. Ayrica kapsiil
i¢indeki bu olusuma komsu korteks dokusu i¢inde,
medulla hiicrelerine benzeyen, soluk bazofil sito-
plazmali ve 6kromatik niikleuslu hiicre kordonlari
goriildi. Bu hiicre kordonlari, bezin orta boliimiine
dogru korteks icinde devam ederek medulla ile bir-
lestiginden ve korteksin en dig boliimlerinde dahi
cevresinde zona retikiilaris hiicreleri bulundugun-
dan, kanimizca adrenal medulla hiicreleri olmalidir.
Kapsiildeki fuziform alana komsu korteks dokusu
icinde medulla hiicrelerinin gdriilmesi de yine,
olaymm embriyolojik gelisimden kaynaklandigini
diisiindlirmektedir. Bunun yani sira adrenal bez
kapsiilii icinde ve kapsiil ile zona glomeruloza
arasindaki "subkapsiiler blastem" adi verilen
bolgede, yasam boyunca korteksin rejenerasyo-
nunu saglayan indifferent hiicrelerin bulundugu
bildirilmektedir (4). Normal fizyolojik kosullarda
korteksin parankim hiicreleri, periferden medulla
yoniine dogru gittikce yaslanmakta ve dejenere ol-
makta, yenilenme de periferdeki hiicrelerin mitoz-
lariyla sentripetal yonde gergeklesmektedir (1,3-5).
Buna gore kapsiil icinde bag dokusuyla saril1 olarak
gordiiglimiiz parankim hiicresi toplulugu, kap-
stildeki indifferent hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilas-
mast ve burada siirli kalmasi sonucu gelismis de
olabilir.

Iki hayvanin adrenal bezinde, kapsiil altindan
baslayip zona fasikiilataya sarkan, iri ve agik renk
sitoplazmali hiicre topluluklar1 izlendi. Zona
fasikiilata hiicrelerine benzeyen ve "clear cell” diye
nitelenen bu hiicrelerin, genelde iskemik hastalarda
meydana gelen korteks atrofilerinden sonra, kor-
tikal onarim bolgelerinde gozlendigi ve bdyle hiicre
topluluklarinin adrenokortikal nodiil olarak ad-
landirildig: belirtilmektedir (11). Patolojik anlamda
gercek tlimor olmadig1 ve endokrin bir sendroma
eslik etmedigi kabul edilen bu yapilar (11),
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kanimizca gerekli kosullarda yine indifferent
hiicrelerden kaynaklanan rejenerasyonun yansiyan
goriiniimleri olmalidir.

U¢ hayvanin adrenal bezlerinde de, zona
glomerulozanin yer yer olmadigi, boyle alanlarda
kapsiil altindan hemen zona fasikiilatanin basladigi
goriildii. Normal memeli adrenal bezinde, bu
goriiniime rastlanabilecegi bildirilmektedir (1,10).
Kanimizca, "ihtiya¢ veya fonksiyon yapiy1 belirler”
genel kurali (1) disiiniilirse, bdyle yapilarin
fonksiyondan kaynaklanabilecegi sdylenebilir. Ista-
tistik verilerine gore de anlamli, yani rastlanma sik-
lig1 fazla olan bu son bulgunun fonksiyon yoniin-
den degerlendirilmesi gerekli olabilir.
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