Bobrekistu Bezleri
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Bu ¢alismada, bobrekiistii bezlerinin embriyolojik gelisimi ile hem makroskopik hem de mikroskopik
yapisi hakkindaki klasik bilgiler ve son literatiir verileri derlenerek sunuldu. [Turgut Ozal Tip Merkezi
Dergisi 1997;4(1):134-144]
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In this study, classical knowledge and recent literature related to embryological development and both
macroscopic and microscopic structures of the adrenal were glands reviewed. [Journal of Turgut Ozal
Medical Center 1997;4(1):134-144]
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Bobrekiistii bezleri, yasam i¢in zorunlu olan ve BOBREKUSTU BEZLERININ

organizmanin genel fizyolojik diizenini saglamadais MAKROSKOPIK YAPISI
goren, Onemli bir ¢ift endokrin organdir (1-

15).Organin parankimasi, mezodermden koéken alan Bobrekustii bezleri (glandulae suprarenales,
korteks ve ektodermal kaynakli medulla olmak  adrenal bez, suprarenal bez, siirrenal bez), insanda
tizere farkl iki bolimden olusur (4-21). Korteks  oppirinci torakal vertebralar hizasmda,
hiicreleri mineralokortikoidleri, glukokortikoidleri retroperitoneal olarak her bir bobregin iist kutbunun

ve androjenleri,  medulla  hlcreleri  ise pafif i¢ tarafina yerlesmis, bir cift endokrin

katekolaminleri  salgilamalarina  bagh  olarak, organdir. On yiiziinde suprarenal venin ve lenf
birbirinden farkli isleve sahiptirler. Genel olarak  gamarlarinin ¢iktign, hilus adi verilen oluk seklinde
korteks, adrenokortikotrop hormonun (ACTH) Ve pir girinti vardir. Sagda on yizin @st kismi
medulla, sempatik sinir s.ls.temlnln‘ kontrolli yaracigerle, alt kismi duodenumla, i¢ kismi vena
altm(.jadlr.. Ayrica organizma Igin endojen Ve  kava inferiorla; solda ise on yiiziin tist kismi1 bursa
eksojen bircok etk‘en., bu bezin ¢alismasini diizenler  gmentalis araciligiyla midenin arka yiizii ile, alt
(1-15. Boyle cesitli kosullarla baglantili ve ¢ok  igmi pankreas kuyrugu ve dalak damarlariyla

yénlﬁ. ¢alisan ~ organin mil‘<r.osl‘<opik yapisiin, - komsudur. Insanda sagda piramit, solda yarimay
fonksiyona dayals degisiklik ] géste@e§1 seklinde olan bezlerden her biri ortalama 5x3x1 cm.
kagiilmazdir. Bundan dolayr bu bezin gelisimi,  poyutlarindadir. Toplam agirliklari insanda 8-15 gr.

normal veya deneysel histolojik yapisi, pek ¢ok  araginda degisir ve soldaki sagdakinden daha agirdir
¢alismaya konu olmaktadir. Bu nedenle, bébrekiisti (1 6-15,19-21  Bununla birlikte buytklik ve
bezlerinin embriyolojik gelisimi ile makroskopik ve agirhg tiire, yasa, cinsiyete ve fizyolojik duruma
mikroskopik yapisini, klasiklesmis bilgiler (1-21) gore degisiklikler gostermektedir (7,8,10,1). Bu
yaninda literatlir verilerini de (22-77 kapsayacak konuda guniimiize kadar bircok hayvan deneyleri
sekilde derlemek amaglandi.
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yapilmistir.  Yagm ilerlemesiyle adrenal bezin
agirliginda (22) ve bilyiikliigiinde (23), adrenal
korteksin i¢ kismindaki hiicrelerin hem sayisinda
hem de hacmindé/,24 artis oldugu gosterilmistir.

Disi siganlarin (25-32, geng disi kobaylarm (22),  korteksten olusmus tek bir organ halindedir
disi "mongolian gerbil"lerin (33) ve erkek (7,9,10,16.

"hamster"lerin (26,34 adrenal bezlerinin, ayni Korteks olusumu insanda, doérdiincii ve altmer
yaslardaki  karsit  cinsiyettekilerin =~ adrenal = embriyonal haftalar arasinda, 8-10 mm'lik
bezlerinden daha agir veya bilyiik oldugu  embriyoda kdlom epitelinin mezenter koku ile
bildirilmistir. Siganlarda bu fark puberte zamani  gonad taslaklarinin arasindaki bélgede ¢ogalmasiyla
(tam olarak geligsimin kirkdokuzuncu giinii) ortaya  baglar. Kolom epitelinden ayrilan mezodermal
cikar ve adrenokortikal zonlarin total hacmi  kokenli hiicreler alttaki mezengim igine dogru
maturasyon boyunca dereceli olarak art$,2§. ilerleyerek burada ayri bir hiicre toplulugu
"Hamster"de ise karsit cinsler arasindaki fark, ilk  olustururlar. Bu hiicreler, asidofil biiytik hiicrelere
kez gelisimin yirmisekizinci giiniinde goze carpar  farklilasarak, organin f6tal korteksini yaparlar
(26,34. Geng¢ kobaylarda gozlenen fark, seksue(5,9,10,13,16-18

yonden tam olgunlasmis erkek ve disi kobaylar Medulla ise ektodermal kaynakli olup, krista
arasinda gozlenmez (22). "Mongolian gerbil’lerde néralisten olusan sempatik sinir sisteminin bir
ise adrenal bezin absoliit agirligr iki cinste de aym1  parcasidir (4-21). Aortanin yanindaki sempatik
iken, rélatif bez agirlif1 disilerde daha fazladir (33).  kordondan ayrilan uzantisiz hicreler
Ayrica giiniimiize kadar yapilan pek ¢ok bilimsel  (sempatikoblast, sempatogonia), embriyonal

aragtirmada, erkek cinsiyet hormonu olan
testosteronun,  sicanlarda  hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksi inhibe edip (30,35, ACTH salinimini
azaltti31 (36), adrenal bez agirhigm diistirdiigti (31),
adrenal korteksin mitotik indeksini azalttig1 (27,37;
erkek sicanlara orsiektomi uygulanmasi sonucunda,
adrenal bez agirliginin artip (30,32, adrenal
korteksin mitotik indeksinin yiikseldigi (27,3%;
ayrica disi cinsiyet hormonu olan &stradioliin,
sicanlarda  hipotalamus-hipofiz-adrenal ~ aksmi
stimule ederek30,36, hipofizden ACTH salinimini

artirdigi (38), adrenal kortekste mitotik indeksi

yiikselttigi (27), adrenal bez agwhigmi artirdifi
(31,32; disi siganlara ovaryektomi uygulanmasi
sonucunda ise adrenal bez agirhiginin azaldigi
(30,3) gosterilmistir. Gebe "hamster"lerde adrenal
bezin absoliit ve rélatif agiwhigmin arttifi ve bez
agirhgmin en yiksek degere gebeligin besinci
giiniinde ulasti1 bildirilmistir (39,40.

BOBREKUSTU BEZLERININ
EMBRIYOLOJIK GELISiMI

Genelde diger endokrin organlar gibi bag
dokusu bir kapsiila ile sarili olan organ, histolojik
olarak farkli iki parankimal béliim igerir. Bunlar

ayr1 olarak kalir, amfibialarda yanyana durur,
reptillerde ve kuslarda birbirine karigmaya baglar.
Memelilerde ise her bir bez, santral yerlesimli
medulladan ve bunu periferik olarak kusatan

yasamin altinci haftasi boyunca korteks taslaginmn
yanina go¢ ederler. Daha sonra sempatikoblastlar,
korteks taslaginm icine girmeye baglarlar. Fotal
korteks ile kusatilan sempatikoblastlar ¢oZalmaya
devam ederler. Intrauterin yasamn figiincii ayma
dogru bu hiicreler, sempatik ganglion hiicreleri ve

kromafin hicreler (feokromosit) olarak iki yonde

farklilagirlar (5,16.

Kodlom epitelinden kdken alan mezodermal

hticrelerin alttaki mezensim icine go¢ etmesinden
yaklagik bes hafta sonra ya da bagka bir deyisle
intrauterin  Gg¢lnct ayda, kolom epiteli
cogalmaya baslar. Olusan yeni hiicreler daha kiigiik
ve bazofildir. Bunlar f6tal kortekse dogru
ilerleyerek onu distan kusatir ve esas korteksi
yaparlar. Boylece prenatal donemdeki

tekrar

adrenal

korteks, esas korteks ve fotal korteks olmak Uzere

iki farkli kistmdan olusur. Esas korteksin hiicreleri
sonradan zona glomerulozayl ve zona fasikiilatayi
yaparlar(16-18.

Baslangicta korteks, genel viicut biyiimesiyle
orantili olarak hizla biiytir. Bezin biiytkliigii,
insanda intrauterin  dordiincii  ayda

buyiikligiine erisir. Gebeligin son aymda ise

bobrek

biiytimesi yavaslar (17). Mezodermal htcrelerin

hizla ¢ogalmasi biyiik bir olasilikla aralarina giren
sempatikoblastlarin uyarict etkisiyle olmaktadir.

korteks (interrenal madde) ve medulla boltmleridir.geginci  fotal aya kadar, korteksin gelisimi

Hiicrelerinin yapisi, diizenlenisi ve fonksiyonu
yoniinden birbirinden farkli olan medulla ve
korteksin embriyolojik gelisimleri de farklhidir (4-
21). Bu iki kisim, baliklarda yagam boyu birbirinden
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bagimsizdir. Bundan sonra ise ACTH'un kontrolii
altina girer (16).

Yenidogan insanin adrenal medullasi az
gelismistir.  Bunlarda  esas  korteks, bez
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parankimasinin yitizde 20'sini iceren ince bir halka
seklindedir. Zona glomeruloza kesin yapismi
kazanmamuistir. Zona fasikiilata ise iyi gelismis olup
fotal korteksle temastadir (16). Dogumdan sonra
fotal kortekste hizli bir gerileme (involiisyon)

goralor (7,10,11,13,14,16,37 Bu dbénemde fotal

korteks  hticrelerinin  niikleuslarinda  piknoz,
sitoplazmalarinda yagli dejenerasyon goriildiigt
bildirilmektedir (16). Adrenal bezin biiyiikliigii, yeni
dogmugslarda boébregin iigte biri iken, yetiskinlerde
yirmisekizde veya otuzda biridir (9,13,17.
Dogumdan sonraki ilk ondort giin icinde dogum
agirhigmin ticte birini kaybeden organ, ilk dort ayin

sonunda yari agirhigina iner (13). Fotal kortekste

aksesuar adrenal bezler bulunabilir. Fakat bunlarm
buyiik kismi atrofiye ugrar. Medullayr da iceren
aksesuar bezlere ¢cok ender rastlanir (9,16.

BOBREKUSTU BEZLERININ
HiSTOLOJIK YAPISI

Erigkin memelilerde santralde medulla ve bunu
periferik olarak kusatan korteks bolimlerinden
olusmus bezlerin her biri, en distan bag dokusu bir
kapsiila ile sarihidir. Kapsiila, kollagen lifler ile
fibrositlerden zengin ve oldukga kalindir. Kapsiilada
bol arteriyal aglar, venler, lenf damarlar1 ve sinir

gerileme olurken, zona glomeruloza ile fasikilatapleksuslar: bulunur. Ayrica burada diiz kas hiicreleri

gelismeye devam ederler ve bu sirada zona
retikiilaris belirmeye baglar. Dogumdan sonraki
ikinci yasta fotal korteks, en dis tabakasi harig

ile tek tiik mastositler de vardir. Kapsiilanin ig
kisminda yer alan kiiciik gruplar halindeki
indiferansiye hucrelerden, korteks

tamamen ortadan kalkmustir (16). Fotal korteksin en  farklilastigi ve buranmn subkapsiiler transformasyon

dis tabakasindan zona retikiilaris gelisir. Eriskindeki
korteks yapisma ise ancak puberte caglarinda
ulagilir (16-18.

bolgesi (subkapsiiler blastem) olarak adlandirildigi
bildiriimektedir. Transformasyon
kapsiilanin hemen altinda yanyana dizilmis halde

Black VH (1972) kobayda intrauterin 24.ncii ve bulunan glomeruloza hiicrelerinin de dahil oldugu

27.nci giinler arasinda, kortikal blastemde i¢ ve dig
olmak iizere histolojik yénden birbirinden farkli iki
bolgenin ayirt edildigini ve kiigiik hiicreli dig
bolgenin, erigkin zona glomerulozasma benzedigini
bildirmektedir. Aym c¢aligmada hiperplazi ve
hipertrofi sonucu genisligi artan dis bdlgeden
farklilagan  hiicreler sayesinde, i¢  bolgenin
buyiikliginiin -~ giderek  arttifi  ve intauterin
ellibesinci giinde, biiyiik hiicreli i¢ bdlgeden zona
fasikiilata ve zona retikiilarisin  farklilastigi
belirtilmektedir. Boylece ellibes glinlik kobay
fotiistinde, adrenal korteks ti¢ zonadan olugmaktadir
41).
Ultrastruktirel olarak

hticrelerinin  sitoplazmasinda,

fotal
salgilayan

insan
steroid

hicreler icin tipik olan bol grantlsiiz endoplazmik

retikulum (SER) ve tiibiiler kristali mitokondriler ile
biiyiik olasilikla steroid trtinlerinin
stilfatlanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen ve ¢ok
sayida graniil iceren genis Golgi kompleksi bulunur
(13,4). Fotal
stilfat  salgilandigi

dolasimina girdigi bildirilmektedir (6,11,13.
Embriyolojik gelisme sirasinda esas taslakla

iliskileri kesilen korteks tomurcuklari, aksesuar

adrenal  bezleri olustururlar. Yeni dogmus

erkeklerde funikulus spermatikus ve epididim

cevresinde, kizlarda ise plika lata uteri iginde ve
ovaryum ¢evresinde sadece korteksten olusmus
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korteks

korteksten dehidroepiandrosteron
ve bunun plasentada aktif
androjen ve Ostrojene cevrilerek annenin kan

stylenmektedi(7). Kapsiiladan organin igine dogru,
kollagen liflerden ve ¢ogunlukla retikulum
liflerinden olugan ince bag dokusu bélmeler girer.
Retikulum lifleri, korteksin dis kisimlarinda biiyiik
hticre gruplarmi gevsekee kusatirken, i¢ kisimlarda
hticreler arasina sokularak her hiicreyi bir arjirofil lif

sepeti gibi sarar ve medullada tekrar buytk hicre

gruplarini ¢evreler. Medullada kortekse oranla daha
fazla bag dokusu bulunur. Ozellikle genis
damarlarin ¢evresinde kollagen lifler yer alir (6-
15,19-2).

Korteks

Korteksin parankim hucreleri yanyana dizilerek

hticre  kiimelerini veya hiicre kordonlarini

olustururlar. Hiicre kiimelerinin veya kordonlarinin

arasinda siniizoid kapillerler ve bag dokusu

elemanlar1 bulunur. Ancak kortekste, stroma az

miktardadir. Korteks, hiicrelerinin  diizenlenisine

gore klasik olarak {i¢ konsantrik tabakaya ayrilir:

a) Zona glomeruloza: En dista, kapsiila
altinda yer alan ince bir tabakadir.

b) Zona fasikilata:Kalm, orta tabakadir.

c) Zona retikularis: Medullaya komsu en ig
korteks tabakasidir (1,4,5-15,19-2L

Insanda total korteks hacminin yiizde 15'ini zona

glomeruloza, yizde 78'ini zona fasikilata ve ylizde

7'sini zona retikiilaris olusturur. Bir zondan digerine
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hiicrelerinin

bolgesine,



Ozbek E The adrenal glands

gecis derecelidir ve histolojik kesitlerde kesin bir
sinir gosterilemez (10,12,14.

damlalarinin ¢ok seyrek bulunmasi nedeniyle dis
zona glomeruloza hicreleri, steroid sentezleyen
hiicrelerin morfolojik 6zelliklerini géstermez. Bu

Zona Glomeruloza

Insanda yuvarlagimsi, poligonal veya uzunca

hicreler bir araya gelerek ya hticre kiimelerini ya d?astlandlgl

iki uglarindan biikiilerek kavisler yapan ve altta

zona fasikilata hicreleri ile devam eden hUcr%ucrelerm

kordonlarin1  olustururlar.  Hiicre  kiimelerinin
ortasinda, ekzokrin salgi bezlerindeki gibi liimen
yoktur (6-15.

Farkli hayvan tiirlerindeki degisik goriiniisii

bolge, indiferansiye kortikal elemanlar1 igeren bir
havuz olarak yorumlanir (42).

Ayrica  zona  glomeruloza  hiicrelerinin
sitoplazmasinda peroksizomlara ve lizozomlara
lizozomlarin hiicrenin kapiller yiizii
boyunca kiimeler olusturdugu (43,449 ve komsu
karsilikli  membranlart  boyunca
desmozomlarin bulundugu bildirilmektedir (44,45.

Zona Fasikulata

sebebiyle zona glomerulozaya, zona multiformis de

denmektedi(7).

Hiicrelerin koyu boyanan yuvarlak niikleuslari
bir veya iki niikleolus igerir. Sitoplazmalar1 diger
zonalardaki hiicrelerin sitoplazmasindan daha azdir
ve genellikle asidofil boyanmasma karsin yer yer

Insan adrenal korteksinin en genis tabakasidir.
Bazan insanda adrenal korteksin bazi bolgelerinde
zona glomeruloza bulunmayabilir. Boyle
durumlarda zona fasikiilata hemen kapsiilanin
altindan baglar (8,10. Kibik veya poligonal

bazofil materyal icerir. Zona fasikulata hicrelerinehiicreler, medullaya dogru isinsal olarak birbirine

kiyasla sitoplazmada kiigiik ve az sayida lipid
damlalar1 segilir. Mitokondriler insanda uzunca,
kemiricilerde ise yuvarlak sekillidir ve genellikle
kristalart lamellar tiptedir. Golgi kompleksi siklikla
niikkleusun kan damarma bakan tarafina lokalizedir.
Sitoplazmada iyi gelismis bir SER ag1 vardir.
Granulli endoplazmik retikulum (RER) daha
bulunur. Sitoplazma ¢ok sayida serbest ribozom
icerir. Plazma membrani diizgiindiir, fakat hiicrenin

perivaskuler alana bakan yilizeyinde ve birkagitoplazmasi

hticrenin karsilastig1 bileskelerde kivrimlar yapar
veya mikrovilluslar1 vardir (8-10,12-1%.
Bazi arastiricilar ise insanda zona

glomerulozanin i¢ ve dis olmak tizere iki tabakadan
olustugunu bildirmislerdir. Bunlara gore yukarida
anlatilan  6zellikler i¢c  zona  glomeruloza
tabakasindaki hiicrelere uyar. Zona glomerulozanin
dis kismindaki hiicreler ise daha kiigiik, diizensiz
sekilli ve kapsiilaya gomiild durumdadirlar. Bu
hiicrelerin  niikleuslar1 da diizensiz  sekillidir.
Mitokondriler oval veya uzunca sekilli, kiigiik, cok
sayida olup lamellar kristalidirlar. SER az
gelismistir. Sitoplazmada bolca serbest ribozom
bulunur. RER iyi gelismistir. Golgi kompleksi
siklikla niikleusun yanindadir. Sitoplazmada, ig
zona glomerulozadaki hiicrelerden daha az sayida,
birkag kiiglik lipid damlasi vardir. Plazma
membranmda seyrek olarak mikrovilluslar bulunur.
Komsu hiicreler arasinda zonula adherense benzer
yapilar vardir. Parankimal hiicre adaciklar1 belirgin
bir bazal membranla kusatilmistir. Mitokondrilerin
lamellar kristali, SER'un az geligmis olmasi ve lipid
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paralel uzanan hticre kordonlarint olustururlar. Bu
hticre kordonlar1 genellikle bir veya iki hiicre
genisligindedirler ~ve  birbirlerinden  siniizoid
kapillerlerle ayrilirlar. Bu tabakanin hiicreleri zona
glomerulozaninkilere  oranla daha  biiytiktiir.
Vezikiller goriiniiste, santral yerlesimli, yuvarlak

azniikleuslar: vardir. ki niikleuslu hiicrelere de sik¢a

rastlanir (8-15).

Insanda zona fasikiilata hticrelerinin
genelde asidofil boyanir. Ancak
Ozellikle zona glomerulozaya yakin periferik
kisimlardaki hiicrelerde daha g¢ok olmak (izere,
sitoplazma yer yer bazofil cisimler ice(it0,14,13.
Sitoplazmada kolesterol, yag asitleri ve notral
yagdan olusmus bol miktarda lipid damlaciklari
bulunur. Hiicrelerin bu lipid igerigi, steroid
yapisindaki hormon sentezi i¢in kullanilir (10,13-
15).

Zona fasikiillatanin {igte iki dis kismindaki
hticrelerde ¢ok sayida lipid damlas: bulunur. Rutin
histolojik teknik sirasinda lipid igerik eriyip ortadan
kalktig1 igin hiicreler vakuollii ve slingerimsi
goriiliirler. Bu nedenle periferik kisimdaki bu
hicrelere spongiosit adi da verilir. Fasikiilatanin
ligte bir i¢c kismindaki hiicreler ise lipidden fakirdir
ve daha koyu boyanir (6,7,12,14. Boylece
hticrelerin  lipid icerigi ve boyanmasi farkli
oldugundan dolay: zona fasikiilatay: i¢ (interna) ve
dis (eksterna) olarak iki tabakaya ayirmak
miimkiindiir. Ancak bu iki bolge arasinda kesin bir
smir yoktur (6,13,42-4%. Ayrica bazi arastiricilar

icteki fasikulata hucrelerinin, periferik hicrelerden
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daha biiyiik oldugunu belirtmekte ve zona fasikiilata

internayi, zona fasikiilata eksterna ile zona
retikiilaris arasinda bir gecis bolgesi olarak
tanimlamaktadirlar (43,449.

Sicanlarda  gorildugii gibi bazan zona

glomeruloza ile zona fasikiilata arasinda lipid
icermeyen bir gecis bolgesi bulunabilir. Zona
intermedia (sudanofob zon) denen bu bolgede sik
mitozlara rastlanir (8-10,13.

Karyometrik caligmalarla zona fasikiilatanin digi
sicanlarda erkeklerden daha genis oldugu (25), disi
siganlarda ve "mongolian gerbil"lerde zona
fasikiilatadaki hticrelerin ve hiicre nikleuslarinin
erkeklerdekinden daha biiyiik oldugu (28,33, erkek
siganlarin zona fasikiilata hiicrelerinde niikleus-
sitoplazma  oranmin disilerden daha byiik
bulundugu (32), testosteronun
hiicrelerin hacmini kiigiilttiigii (31) ve nukleus-
sitoplazma oranm yiikselttii (32), orsiektomiden
sonra zona fasikilata hicrelerinde hipert(df) ve
niikleus-sitoplazma oraninda diisme (32) olusurken,
ovaryektomi sonucunda atrofi  gelistigi (30)
gosterilmistir.

Bazi arastiricilar ise yasin ilerlemesi ile birlikte

fasikllatadaki

Zona Retikilaris

Adrenal korteksin en i¢ tabakasidir. Siniizoid
kapillerler ile birbirinden ayrilan ve ag seklinde
anastomozlasan hiicre kordonlarindan ve
kiimelerinden olusur (1,6-15,19,20 Hlcreleri zona
fasikiilatanin  hiicrelerinden daha kiictiktiir ve
niikleuslar1 da daha koyu boyanir (7,13-15,33. Zona
fasikiilatadan retikiilarise gegis derecelidir. Zona
retikiilarisin fasikiilata katina komsu hiicreleri,
fasikilata hicrelerine c¢ok benze6,10,14,4%.
Ancak medulllaya dogru ilerledik¢e aydinlik ve

karanlik hiicreler belirmeye baglar. Aydmlik
hticrelerin niikleuslart soluk boyanir. Karanlik
hticrelerin  sitoplazmasi1 daha koyu, niikleuslari

hiperkromatik ve biiziigmiistiir (6,8-10,1%. Bu iki
hticre tipi arasindaki boyanma farkliligmin
fizyolojik ©6nemi kesin olarak bilinmemektedir.
Ozellikle karanlik hiicreler olmak iizere, zona

retiklaris hicreleri  bol miktarda lipofussin
pigmenti icerir (6-15. Aydmlik ve karanlik
hticrelerin, aym retikiilaris hiicrelerinin  farkli

fonksiyon ve gelisim devrelerine ait goriintiileri
oldugu belirtilmektedir (9). Bazi otdrler ise zona

zona fasikulata hucrelerinin hem hacminin hem dgetikiilaristeki koyu sitoplazmali, hiperkromatik ve

sayisinin arttigint ve ayrica bu hiicrelerde sasirtici
bir lipid damlasi birikiminin gézlendigini bildirirler
(7,24.

Ultrastriiktirel olarak  zona
hticrelerinde  iyi  gelismis  SER  bulunur.
Mitokondriler oval, uzunca ve siklikla diizensiz
sekilli olup, tiibiiler kristalidir. Birbirine paralel
olarak diizenlenmis RER sisternalarma rastlanir.
Golgi kompleksi jukstaniikleer yerlesimli ve iyi
gelismistir. Sitoplazmada lizozomlar ve
mikroperoksizomlar bulunun8,10,12-1% Ancak

biiziigmiis nitkleuslu karanlik hiicreleri, dejeneratif
hticreler olarak yorumlamaktadirlar (8,10-13. Bazi
arastiricilar da zona retikiilarisin, adrenal bezin dis

fasikilata zonlarindan gogeden yipranmis elemanlarmn yikim

yeri gibi is gordiigiinii bildirmektedirler (46).

Zona retikilaris hicrelerinde az miktarda lipid

damlasi bulunur. Bu nedenle zona fasikiilata interna
ile birlikte zona retikiilaris, taze bezde ciplak gozle
korteksin derin kisimlarinin kahverengi goriilmesine
sebep olur (44). Retikilaris  hicrelerinin
sitoplazmasi SER ile doludur. SER'un sitoplazmada

zona fasikilata internada SER'Un cok daha iybevsek bir ag olusturan birbirine paralel tiibiilleri

gelismis olup karmasasinin arttig1 ve
mitokondrilerin de daha polimorfoz oldugu
gosterilmistir (43,44. Ayrica fasikiilata

hiicrelerindeki
kristalarm ytizey Ol¢limlerinin digi sicanlarda
erkeklerdekinden daha fazla oldugu bildirilmistir
(30). Yasli bireylerin zona fasikiilata hiicrelerinde

tektik lipokrom (lipofussin) pigmenti gorulir ve bu

pigmentin say1 ve biiyiikliigii derindeki hiicrelere
dogru artar (8,10,43. Hiicrelerin kapiller duvarina
komsu yiizlerindeki plazma membraninda kisa
mikrovilluslar vardir (14,49. Ayrica zona fasikiilata
eksternada komsu hiicreler arasinda desmozomlarin
ve "gap-junctional” elemanlarm bulundugu ve zona
fasikiilata internada "gap-junction"larn sikliginin
arttig gosterilmistir (43,44.
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SER tibdllerinin ve mitokondrial

arasinda mitokondriler, lizozomlar, peroksizomlar,
kisa sisternali  RER  ve serbest ribozomlar
dagilmistir. Mitokondriler polimorfozdur, tiibiiler
veya lamellar kristalidir. Hiicrelerde ¢ok sayida
sekonder lizozomlar bulunur. Komsu hiicreler
arasinda "gap-junction"lar vardwr (10,13-15,44
Disi siganlardaki SER ve mitokondri membran
yiizeylerinin erkeklerdekinden daha fazla oldugu
hesaplanmistir (30).

Yaslanma ile birlikte zona retikiilariste hiicre
hacim ve sayismin arttify, hiicrelerde lipid damlasi
birikiminin goriildiigi (24) ve yash kobaylarda zona

retiktlarisin, tim korteks hacminin ylzde 50'sini

isgal ettigi (23,47 bildirilmektedir.
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Zona retikiilarisin 20-50 yas arasi kadinlarda (7)
ve disi "mongolian gerbil"lerde (33) aym yaslardaki
erkeklere  kiyasla  daha  genis  oldugunu,
retiktlaristeki
disilerde daha fazla oldugunu (33), nukleus-
sitoplazma oraninin erkek siganlarda disilerden daha
yiiksek bulundugunu ve orsicktomi ile bu oranmn
distigini (32), yine sicanlarin zona retikiilaris
hticrelerinde  orsiektomi ~ sonucu  hipertrofi,
ovaryektomi sonucu ise atrofi gelistigini (30)
gosteren pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.

hiicre ve nikleus hacimlerinin kusattigini,

salgilanan androjenlerin artmasma bagli oldugunu,
X-zonun zona fasikiilatanmkilerden kii¢iik olan ve
asidofil boyanan hiicrelerden olusup medullay1
bu zonun eriskin erkek farelerin
kastrasyonundan sonra sekonder
fasikiilata internadan olustugunu ve 20 a-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi igerdigini
belirtmektedirler(53). Holmes ve ark. (1971) disi
farede X-zonun en genis olarak yirmibirinci ve
otuzikinci  glinler arasinda  goriiliip,  seks
hormonlariyla ve 6zellikle gebelik sirasinda

Erbengi T (1990) zona retikulariste kapillerler dejenere oldugunu sdylemektedirler (52). S.Z.'un ise

cevresindeki bazi hiicrelerde fagositoz yeteneginin
olabileceginden s6z ederken (8), bazi arastiricilar da
bu bolgede makrofajlarin bulundugunu

bildirmektedirler(6,21,45. Magalhaes MM ve ark.

(1980,1984) ise, sicanda zona fasikiilata ile zona
retikiilaris sinirinda ve zona retikiilarise dagilmis
olarak, bol lizozom igeren birkag makrofajin
bulundugunu, bunlarin perivaskiiler alanlarda ve
parankimal  hiicreler arasmmda yer aldigini,
orsicktomi ve Ostrojen tedavisinin sicanda adrenal
makrofaj sistemini aktive ettigini, makrofajlarin tek
membranla  cevrili yuvarlak

Hematoksilin-Eozin ile kahverengi, "Periyodik Asit-

Schiff" (PAS) reaksiyonu ile pembe boyandiZmi ve
hint miirekkebi enjekte edildiginde ise hiicrelerin

mikroskopik olarak ve peroksidaz reaksiyonunaSentripetal olara_k zona fasik_ijlataya gogederler ve
sonra zona retikilariste dejenere olurlar. Zonal

orjjinli teoriye gore ise, her bir adrenal zonda kendi serbest

siyah  partikiillerle dolu olarak izlendigini
gostermiglerdir (48,49. Ayrica elektron
gore,  monositlerin  6zelligini  tasiyan  bu
mononikleer fagositlerin  miyelojentz
oldugu bildirilmistir (50).

memeliler icinde sadece puberteye erismis disi
"possum"da gorildiigl, erigkin erkek ve sekstel
yonden immatiir disi "possum"da gonadotropinlerle
indiiklenebildigi, zona fasikiilata ile zona retikiilaris
arasinda ve asimetrik olarak medullanin sadece bir
kiyisinda yer aldigi, b ile d olmak tizere iki tiir
hticreden olugmug gegici bir adrenokortikal zon
oldugu bildirilmektedir (51,53-55.

Adrenal korteksin sitogenezi ve

grantillerinin rejenerasyon yetenegi

Memeli adrenal korteksinin sitogenezi hakkinda
iki esas teori vardir. Biri hiicre go¢ii teorisi, digeri

zonal teoridir. Hicre goclU teorisine gore, zona

glomerulozadan dogan yeni adrenokortikal hiicreler

bakimmi desteklemeye yeterli oranda yavag bir

Memeli adrenal korteksinin bilinen bu g hiicre ¢ogalmasi vardir (6,5. Ancak elde edilmis

tabakasmnin yam1 swra, bazi hayvanlarm adrenal
bezlerinde, yasamlarmin belirli dénemlerindeki
cesitli fizyolojik gereksinimlerden dolay1 olustugu
diigtintilen gecici  zonlar gortilmektedir  (51).
Faredeki "X-zone" (51-549 ve "possum®
(trichosurus vulpecula) "special zone" (S.&),53-
55 adrenal kortekste gorilen bu
zonlardandir. Weiss M (1984) ile Holmes PV ve
ark. (1971) yaptiklari ¢alismalarda 1928'de Howard-
Miller tarafindan, Weiss M ve ark. da (1982)
1957'de Chester Jones tarafindan, fare adrenal

daki

bazi sonuglar, zonal teorinin dogrulugu {izerinde
stiphe uyandirmaktadir:

1-En blyuk parankimal mitotik aktivite, zona

glomerulozada ve zona fasikiilatanin dig kisminda
g0Ozlenir(56);

2-Hicre dejenerasyonu sadece zona retikulariste
geg|C| vardir (56),

3-Prepubertal donemde sigan adrenal
korteksinde yapilan otoradyografik bir caligmada,
yeni olusan parankimal hiicrelerin sentripetal gogii
izlenebilmistir (57);

bezindeki X-zonun erkeklerde puberteden sonra, 4-ACTH ile provake edilmis zona fasikiilata

digilerde ise birinci gebelikte dejenerasyona
ugradiginin soylendigini bildirmektedirler
(51,52,54. Kerr ve ark. (1991) ise, X-zonun ¢esitli
arastiricilar tarafindan ortaya konan 6zelliklerinden

hiperplazisinde, zona glomeruloza-dan kaynaklanan
yeni parankimal hticrelerin sentripetal gécil ve bu

esnada zona glomeru-lozanin i¢ yarist ile zona
fasikiilatanin tgte bir dis kisminda "S" fazmdaki

s6z etmekte ve bdylece bu zonun her iki cinsiyetteiplicrelerin sayisinda artis oldugu gosterilmistir (56).

immatiir farelerde erkeklerdeki

postpubertal

gorildigiini,
dejenerasyonunun
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Adrenal korteksin mezodermal kokenli olmasi

testislerdeye kapsiilanm multipotent treme ve farklhilasma
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yetenegini  sakli  tutmasi, adrenal korteks rastlanr  (6,9,12,14. Ultrastriktirel  olarak,
tabakalarinin rejenerasyonunu saglar (8). Deney sitoplazmada yaygmm RER, normal sayida

hayvanlarinda, adrenal bez geride sadece kapsiilasi
ve buna yapisik birka¢ hiicresi kalacak sekilde
cikarildiktan bir siire sonra, korteks rejenere oldugu

halde, medulla yeniden olusmaz (10). Rejenerasyon

sirasinda, kapstila ile zona glomeruloza arasindaki
sinirda, subkapsiiler blastem ve kordonlar yapan
korteks hicreleriyle sinlizoid
gosterilmistir (7,8).

Sicanlarda, tek tarafli adrenal bezin i¢ korteks ve
medulla kisimlar1 ¢ikarilarak (unilateral
eniikleasyon) yapilan c¢aligmada, eniikleasyondan
sonraki ilk ii¢ giin ic¢inde hiicrelerin sayisinda
azalma, hacimlerinde ise artig gézlenmis olup, hiicre
biiyiimesi mitotik boliinmeye hazirlik  olarak
degerlendirilmistir. Eniikleasyondan sonraki {igiincti
ve yedinci giinler arasi ise proliferatif faz olup, bu
dénemde hiicre sayisinda artig gozlenmistir (58).

Adrenal korteksin rejenerasyonu sirasimda erken
dénemde mineralokortikoid  salgisiin  yeterli
seviyede  oldugu  saptanir.  Buna  karsin

enukleasyondan sonra 1-2 hafta gecinceye kadajrerek

glukokortikoid salgilanmasi1 gergeklesmez. Sonug

olarak rejenere bezde fonksiyonel olarak normakahverengi,

kapillerler

mitokondri ve iyi gelismis Golgi kompleksi vardir.
Ancak ultrastriktirel dizeyde bu hiicrelerin en goze
carpic1 6zelligi ¢ok sayida, 100-350 nm capinda,
membranla c¢evrili yogun graniiller icermesidir (9-

11,14,15.

Medulla  dokusu  potasyum  bikromatl
soltisyonlarda fikse edildiginde, parankim hiicreleri
kahverengi granillerle dolu olarak goralir.
Sitoplazmik graniillerin krom tuzlariyla
kahverengilesmesine  kromafin  reaksiyon, bu

reaksiyonu gosteren hiicrelere de kromafin hicreler
(feokromosit) denir. Sigan adrenal medullasinin
yiizde 63' tinii kromafin dokunun olusturdugu,
geriye kalan kismin ytizde 20' sini damarlarin, ytizde
5'ini sinir dokusunun, ylzde 12' sini de interstisiyel
dokunun kapladigi bildirilmistir (59). Kromafin
reaksiyon, grandller icindeki katekolaminlerin krom
tuzlariyla oksidasyonu ve polimerizasyonu sonucu
olusur. Medulla hiicreleri, benzer sekilde potasyum
iyodat gibi bagka oksidan maddelerle de reaksiyona
sari-esmer renge boyanirlar  (iyodat
Feokromositler, osmium asidi ile
glimiis tuzlariyla siyah (arjentafin

reaksiyonu).

zona fasikulata ve retikularis hiicrelerine benzeyemeaksiyon), ferrik kloritle yesil (Vulpian reaksiyonu)

hlcreler, zona  glomeruloza
farklilagirlar (10).
Medulla

Santral yerlesimli medulla, bez hacminin

yaklasik yiizde 10'unu kaplar (6,12,15,59. Korteks
ile medulla arasindaki smir insanda genellikle
diizensiz olup kortikal hiicre kordonlart yer yer
medulla icine gire(7-10,12,14. Buna karsin bir¢ok
hayvanda kortikomedullar smir keskin olabilir
(8,10,14. Medullanin biiyiik, oval veya poligonal

hicrelerindenrenkte goérialirle(7-10,13,14 Ayrica Kamile Sevki

Mutlu yontemine gore formalinde fikse edilen
feokromositlerin  icinde bol miktarda oksifil
graniilleri gérmek olasidir (9).

Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin
(noradrenalin) igeren hiicreler olarak ikiye ayrilan
feokromositler, histokimyasal, otofluoresans ve
ultrastrikttirel 6zelliklerine gore de birbirlerinden
farkliliklar  gosterirler. Norepinefrin  depolayan
hticreler arjentafin  ve iyodat reaksiyonlarini
gosterirler, azokarmine kargi az ilgilidirler ve asit
fosfataz negatiftirler. Epinefrin depolayan hucreler
ise bunlarin tam tersi 6zelliklere sahiptirler (8,10.

hicreleri bir araya gelerek, kiimeler ya da birbirineI\Iorepjnef“-Il depolayanlar otofluoresan olduklart

anastomozlasan kisa kordonlar olustururlar. Hiicre
kiime ve kordonlarinin arasinda ventiiller ve sintizoid
tipte kapillerler bulunur (6,7,9-12,14. Medulla,
yaygmn bir sinir agma sahiptir ve parankim
hticrelerinden bagka, tek tek veya kiigiik gruplar

halinde bulunan birka¢ sempatik ganglion hiicresi d
icerir (6,7,9,10,12,14,21 Retikuler lifler, medulla kromafin

hiicrelerini kusatirlar ve kan damarlar ile sinirlere

desteklik yaparlan6,10-12,14. Kollagen lifler ise

biiyiik damarlarin ¢evresinde bulunurlar (7,12).
Parankimal hiicrelerin sitoplazmasi bazofil olup,

ince granuller icerir. Vezikiler tipte buyidk bir

niikleus bulunur. Ayrica iki niikleuslu hiicrelere de
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halde, epinefrin  depolayanlar  otofluoresan
degildirler (8,10,60Q. Glutaraldehitle fikse edilen
norepinefrin  hicrelerinin  grandlleri, epinefrin
depolayan hicrelerinkinden daha c¢ok elektron
oZun olup heterojendir, epinefrin depolayanlarin
ranilleri ise homojendir(8,10,13-1%. Ayrica
reaksiyona bagli olarak, epinefrin
depolayan medulla hiicrelerinin sari-kahverengi
tonlarinda, norepinefrin depolayanlarm ise koyu
kahverengi tonlarinda goriildigi bildirilmektedir
60).

Feokromositlerin grandllerinde,
katekolaminlerin yanisira kromogranin denen solubl
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bir protein (katekolaminleri
olabilir), ATP (adenozin

baglayici
trifosfat),

protein
divalent

Adrenal medullada kromafin ve destek
hticrelerinden bagka, daha az sayida, kii¢tik lenfosit

katyonlar (Ca, Mg) ve dopamini norepinefrine benzeri hiicreler ile sitoplazmasi fazla olan ve

ceviren dopamin b-hidroksilaz enzimi balur
(2,3,10-12,1% Feokromositler ayrica mast hiicreleri
ve sindirim sistemindeki 5-HT (5-
Hidroksitriptamin)  iceren  hicrelere
reaksiyonlar gosterirle12). Epinefrin depolayan
hicrelerde serotonirg6l), norepinefrin depolayan
hicrelerde ise  histamin (62  bulundugu
gosterilmistir.

Kordonlar seklinde diizenlenen feokromositlerin
bir yiizii kapillere, diger yiizii veniile bakar
(6,7,12,14. Feokromositler, damarlarla olan
iligkilerine goére sitoplazmik kutuplasma gosterirler.
Niikleus kapillere, salgt grantilleri ile Golgi
kompleksi ise veniile yakin taraftadir. Preganglioner
sempatik sinir lifleri de kapillere komsu olan
taraftan hiicreye erisir (6,12. Adrenal medullanin
salgt hiicreleri bircok yonden postganglionik

noronlara benzerler. Her ikisi de noral kristadansalgilanmasini

gelisir, preganglionik sinir lifleriyle uyarilir ve
norepinefrin  salgilarlar (12,13. Buna karsin
noronlardan farkli olarak, feokromositlerin akson ve
dendritleri yoktur (11). Postganglionik noronlarda
norepinefrinin epinefrine doniistimii
gerceklestirilemedigi  halde (12,13, adrenal
medulladaki katekolamin igeriginin yiizde 80'ini
epinefrin olusturur (2,3,11,12. Noéronlar salgilarmi
sinir sonlanmalarina bosaltirlar, feokromositler ise
salgilarini hiicrelerarasi bosluga verirler ve buradan
da hormonlar kan damarlarmma geger (13). Ayrica
fotlsde (63) ve yenidoganda (64) mitotik aktivite
gosteren medullanin kromafin hucreleri,
noronlardan farkli olarak, eriskin donemde de
boliinme yetenegini sakli tutarlar (65).

sferik, oval, atnali veya bobrek seklinde niikleusu
bulunan serbest hiicreler gorulir. Serbest hiicreler,
bazal laminasi olmayan, hiicre membranimnda tiibiiler

benzer invaginasyonlar bulunan, ¢ok sayida lizozomal

yogun cisimcikler
hicrelerdin(66).

Ayrica adrenal medullada immunoreaktif-CRF
(kortikotropin salgilatic1 faktér) hiicrelerinin oldugu
gosterilmistir (69,70. Bunlar adrenal medulladaki
kan damarlarmin yakinmda ve medulla ile korteks
arasindaki sinirda ¢ok bulunurlar (70). Adrenal
venoz kanda CRF bulunmasi, bu hormonun adrenal
bezden de salgillandigi desteklemektedir (70).
Hemoraji ve splanknik sinir uyarisina yanit olarak
adrenal CRF sekresyonunun arttigi gosterilmistir
(70,7).

CRF'in direkt adrenal bezden Kortikosteron
artirici etkisinin (72-79,
hipotalamus-hipofiz etkilesimine benzer sekilde bir
intraadrenal CRF-ACTH mekanizmasinin varligina
bagl olabilecegi (73) soylenip, ACTH'un lokal
olarak intraadrenal lokositlerde ve medullar
kromafin hiicrelerde tiretilebilecegi (74)
belirtiimektedir. Fonksiyonel olarak hipofizektomi
yapilan hayvanlarda splanknik sinir uyarisi sonucu
adrenal immunoreaktif-ACTH sekresyonunun arttigi
gosterilmigstir  (76). Ayrica  insan  periferal
l6kositlerinin sentetik CRF ile uyarilmasi sonucu

igeren, makrofaj benzeri

immunoreaktif-ACTH ve -POMC
(proopiomelanokortin)  sentezleyebildigi  ortaya
konmustur (77).

BOBREKUSTU BEZLERININ

DAMARLARI VE SINIRLERI

Sempatik noronlarin glial hticrelerle
kusatilmasina benzer gsekilde, adrenomedullar
kromafin hicreler de, glial hicrelere benzer

Ozelliklere sahip hiicrelerle ¢evrelenmistir (66,67).

Bu organ, kan dolagimi yoniinden oldukea

Bu glia benzeri hiicrelere, destek (supportingyengindir. Bezin ytizeyindeki degisik noktalardan

hicreleri (66) veya satellit hicrele(67,68 denir.

bircok arter iceri girer. U¢ ana grupta toplanan

Sinir sistemine 6zgii olan ve néronlarda bumnmaya@rterlerden sUperior suprarenal arter, inferior frenik
S-100 proteininin hem sempatik ganglion satellitarterden; orta suprarenal arter, abdominal aortadan;

hiicrelerinde hem de adrenal medullanin satellit
hticrelerinde bulunmasi, iki hiicre tipi arasmndaki
benzerlige isaret eder (67,689. Destek hicrelerinin
kuigtik, yassi, hafif uzunca ve heterokromatinden
zengin  niikleusu  vardir. Destek  hiicreleri,
medullanin ytzeysel kisminda i¢ kismina oranla
daha siktir ve norepinefrin hiicrelerini iceren
bolgelerde, epinefrin  hiicrelerinin  bulundugu
bélgelerden daha ¢ok gorul(@6).
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inferior suprarenal arter, renal arterden dogar.
Arterler kapsiilada bir pleksus olustururlar. Bu
kapsiler pleksustan kdken alan kortikal arterler,
korteksin parankimal hiicre kordonlart arasinda
ilerleyen ve birbiriyle anastomozlagarak bir damar
ag1 olusturan siniizoid kapillerleri verirler. Kortekste
ayrica bir vendz sistem yoktur. Korteksin siniizoid
kapillerleri, kortikomedullar smirda medullanin
kapillerlerine ve venullerine direne olurlar. Bir
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kisim arter ise, korteksi direkt olarak gegip 3.
medullaya erisir (arteria perforantes, medullar arter)

ve medullanin parankimal hiicrelerini  kusatan 4
kapillerleri vermek {izere dallanir. Bdéylece
medullanin damar yatagina kortikal siniizoidlerden -
venodz nitelikte, medullar arterlerden ise arteriyal
nitelikte kan bogalir. Medullanm kapillerleri kiigiik
kollektor venlere, onlar da santral vene direne®
olurlar. Organi hilusundan terkeden vene, suprarenal

ven adi verilir (6,10,11,14,15,19-31

Organin vaskiilarizasyonu, fizyolojik agidan ¢ok
onemlidir. Medullanin damar yatagina bosalan o
korteksin kapiller kanindaki steroid hormonlar,
kromafin  hlcrelerdeki  feniletanolamin-N-metil ¢
transferaz (PNMT) enzimini indikleyerek adrenalin
sentezi tzerinde etkili olabilirle10,14,15.

Medulla kapillerlerini smirlayan hiicreler tipik
endotelyumdur. Korteksin siniizoidlerini sinirlayan
hlcreler ise lityum karmin, tripan mavisi gibi vital
boyalar1 tutarlar. Bu boyalar endotel hiicrelerinin
ylizeyine yapisiyor olabilecekleri gibi, endotelyum
ile  parankim hiicreleri arasinda  yerlesmis
makrofajlar tarafindan da tutuluyor olabilir. Ancak
elektronmikroskopik  olarak sinizoid endotel
hlcrelerinin fagositoz yapabildikleri
gosterilememistir (6,8,10,21,45,48-30

Organin lenfatik damarlari ise sadece kapsiilada,
kortikal trabekiilalarda ve genis venleri c¢evreleyen
bag dokusu iginde bulunur (6,10,14,1%.

Pleksus ¢oliakustan ve splanknik sinirden gelen
miyelinsiz ve miyelinli lifler, bezin kapsiilasinda
birka¢ sempatik ganglion hiicresi de igeren sik bir
sinir  pleksusu olustururlar. Birkag lif,
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyonu ayarlamak
iizere korteksteki kan damarlarinda sonlanirken,
liflerin bityilk cogunlugu korteksi direkt gecerek
preganglionik lifler gibi medullanin parankim
hticrelerinde sonlanirlar ve sinir terminalleri bu
hicrelerle tipik sinapslar yaparlar. Splanknik sinir
stimilasyonu, kromafin hicrelerden
bosalmasina neden olur; sinir kesisi ise medulla
hticrelerinin salgilama aktivitesini inhibe eder (5-
15,19-2).
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