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1. OZET

Bu arastirmada, postnatal dénemde kobay timuslarinda (thymus) meydana
gelen morfolojik ve ultrasiitriiktiirel degisimler incelendi.

Caligmada, bir glinliik, bir, iki, dort, alty, sekiz, oniki, onalt, yirmi ve yirmi
dort haftalik olmak tizere on grup olusturuldu. Her gruptan alti, toplam altmis adet
kobay kullanildi.

Dogumdan sonra, viicut agirligi artigina paralel olarak timus agirligi da
artarak, altinci haftada maksimum diizeye ulasti. Altinci haftadan sonra timus
agirlifinda azalma tespit edildi.

Bir giinliik kobaylar, tam geligmis bir timus’a sahipti. Korteks (cortex) ve
medulla kolaylikla ayirt edildi. Korteks’te; ¢ok sayida kiigiik lenfositler (thymocytus),
lenfoblastlar, makrofajlar ve epiteliyal retikulum hiicreleri (epithelioreticulocytus),
medulla’da ise; lenfositler, epiteliyal retikulum hiicreleri ve Hassal cisimcikleri
(Corpuskulum thymicum) goriildii.

Involiisyon belirtilerinden biri olan yag hiicreleri, ilk olarak altinc1 haftada
gozlendi. Artan yasla birlikte, yag doku miktarinin artarak korteks i¢ine girdigi ve
yag infiltrasyonu sonucu lenfosit sayisinda azalma oldugu saptandi. Hassal
cisimcikleri hem say1 bakimindan azaldi, hem de hacim bakimmdan kigildi.
Medulla’da bagdoku artig1 dikkati gekti.

Elektron mikroskobik diizeyde, hiicre sitoplazmalarinda tiim organellerin tam
olarak gelistigi tespit edildi. Lenfosit sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondriya

bulundu. Hiicre simnirlar1 belirgindi. Epiteliyal hiicre uzantilar: lenfositler arasmna




girmigti. Korteks’te epiteliyal hiicreler ile lenfositler yakin temas halindeydi. Bu
temas, timik mikrogevreyi olugturmasi agisindan 6nemli idi.

Involiisyonla beraber, lenfositlerin sitoplazma membranlarinin belirginligini
kaybettigi ve sitoplazmada organellerin azaldid: tespit edilirken, epiteliyal retikiiler
hiicrelerde dikkate deger bir degisiklik saptanmadi. Makrofaj sitoplazmalarinda, ¢ok
sayida elektron yogun lizozomik ve apopitotik cisimciklere rastland:.

Sonug olarak, timus’un dogumla birlikte gelisimini tamamladigi, puberteden
sonra invole oldugu ve hayat boyunca fonksiyonel aktivitesini slirdlirdligti tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Kobay, timus, involiisyon, 151k ve transmisyon elektron

mikroskop.



2. ABSTRACT

In this investigation, the morphological and ultrastructural variations occurred
in thymuses of guinea pigs in postnatal period were examined. In the study, 10
groups, one day and 1,2,4,6,8,12,16,20 and 24 weeks of groups consisting of 6 guinea
pigs in each group (60 guinea pigs in total) were used.

After birth, thymus weight increased parallel to body weight and reached to
the maximum level in the sixth week. After the sixth week, a decrease in thymus
weight was determined.

One day old guinea pigs had a completely developed thymus. Cortex and
medulla were easily distinguished. In cortex, a number of small lymphocytes,
lymphoblasts, epithelial reticulum cells were seen. Whereas, in medulla, epithelial
reticulum cells and Hassall’s corpuscles were observed.

The lipid cells, one of the involution signs, were first seen in the sixth week.
Together with the increasing age, it was determined the lipid tissue amount to enter
into cortex by increasing and lymphocytes number to decrease due to the lipid
infiltration. Hassall’s corpuscles decreased both in view of number and in view of
volume. In medulla, increased connective tissue was observed.

In electron microscopic examination, it was determined that whole organels in
cell cytoplasms fully developed. It was seen that a number of mitochondria in
lymphocytes cytoplasms were present. The cell limits were evident. The epithelial
cell extensions had entered into interval of lymphocytes. In cortex, an intense
correlation between epithelial cells and lymphocytes was seen. This correlation was

important because of forming thymic microenvironment.



Together with involution, it was determined that cytoplasm membranés of
lymphocytes lose prominence, whereas, a notable change in epithelial reticular cells
were not determined. A number of electron dense lysosomes and apoptotic bodies
were seen in macrophage cytoplasms.

In conclusion, it was determined that thymus was completed it’s development
with birth. It was also involuted after puberty and continued it’s functional activity
during all life.

Key Words: Guinea pig, thymus, involution, the light and transmission

electron microscopy.



3. GIRIS

Timus, kemik iliginden dolagimla gelen progenitor hiicrelerin T lenfositlere
farklilagtigi primer bir lenf organi olmasina ragmen (2,68), yapisi diger lenfoid
organlardan farkhdir. Bu farklilik, timus’un embriyonal gelisimi ile iigilidir. Lenfoid
organlarin ana hicreleri olan retikulum hicreleri, timus’ta epiteliyal 6zelliktedir.
Ayrica, bu epiteliyal retikiiler hiicrelerinin diginda, retikulum iplikleri de bulunmaz
(64).

Timus’un epiteliyal taslagi 3. ve 4. faringeal cep endoderminden farklilagir
(1,31,75). Timik parensim, domuz digindaki hayvanlarda sadece endodermal orjinli
epiteliyal hicreler icerir (2,6,17,34,47,50,72). Domuzlarda ise timus, duktus
preservikalis’in ekdodermal kismunin istiraki sonucu, aym: zamanda ekdodermal
orjinlidir. Domuz, buna ilaveten bagimsiz ilave bir timus stiperfisyalis’e sahiptir (50).

Timusta bulunan retikulum hiicreleri, uzun sitoplazmik uzantilariyla
epiteliyal kamaralar olustururlar. Béylece kan ve lenf damarlarina karg1 hiicresel bir
kan-timus bariyeri sekillenir (50,72). Kan-timus bariyeri; perisitler, retikiiler hiicreler,
retiktiler hiicrelerin bazal laminasi, kapillar endoteli ve endotelin bazal laminasindan
olusmustur (34,42). Bu bariyer, birbirleriyle ag seklinde iliski kurmus olan epiteliyal
retikulum hiicrelerinin indiikte edici etkisi altinda, antijensiz bir ortamda T hiicreleri
yoniindeki farklilagmay1 gergeklestirir. Korteks’te gorillen bu yapisal durum
medulla’da yoktur. Ciinkii medulla venleri bagdoku bélmeleri igine girip, kapsiil
yoluyla orgam terkederler (34). Bu yiizden korteks’teki kapillarlar antijenler i¢in

gegirgen olmadiklan halde, medulla’dakiler yiiksek bir gegirgenlik kapasitesine



sahiptirler. Boylece timositler korteks’ten medulla’ ya gegtiklerinde ilk kez
antijenlerle karsilasirlar (50).

Timus, lenfositlerin embriyonal gelisim esnasinda gorildigi ilk organdir.
Yeni dogan kemiricilerde timus’un ¢tkanilmasi T Ilenfositlerin timus’a bagh
bolgelerinin T lenfosit Gretmesini 6nler ve ¢esitli immun fonksiyonlar igin kot
sonuclar dogurur (17).

3.1. Timus’un Makroskobik Anatomisi

Timus, seksiiel olgunlugun baglangicina kadar dereceli bir degisim gegirir ve
sonunda tiim organ: etkileyen bir involiisyona ugrar (50,72).

Timus’un servikal, serviko-torakal ve torakal olmak tizere ii¢ farkli yerde
lokalize oldugu bildirilmistir (2,50,72). Timus; fok, yunus balii, domuz, su aygir,
geyik, sigir, koyun, kegi, antilop ve maymunda (4,50), serviko-torakal; balina, at, fil,
ay1 (4), kopek (4,19,50,74), tavsan, kunduz, insan (4,29,50), rat ve hamsterde (16)
torakal; kobay (4,7,18,22,50,66) ve kostebekte (4) ise servikal bolgede bulunur.

Memeli hayvanlarda timus, birbiriyle bagdokusu ile temasta olan lobus
dekster ve lobus sinister olmak tizere iki yan loptan olusur. Loplar; yassi-oval sekilli
olup, genel olarak buyiikliik ve sekil bakimindan birbirine benzerdir. Loplarin tizerini
bagdokusundan olusan ince bir kapsiil sarar. Kapsiilden loplarn igine dogru giren
septulalar organt lopguklara ayinir. Bu lopguklar makroskobik olarak kolaylikla
gorilebilir. Genglerde, timus pembemsi-gri bir renge sahiptir, kivami yumugaktir ve
lobuler yap: daha belirgindir (50). Yas ilerledikge bez sarimtrak-gri bir renk alir (19).

Timus’un agirh@ dofumdan puberteye kadar, viicut agirlii artigina paralel

olarak artar. Daha sonra hayat boyu kiigilir. Timus loplarinin uzunlamasina



biylimesi, kobay, késtebek ve keseli hayvanlar disinda zamania artarak torakal
bosluga kadar uzanir (50).

3.2. Timus’un Histolojisi

Her iki timus lobu ince bir bagdoku kapsiiliiyle kusatilir. Kapsiilin dis kismu
gevsek bagdokusu ile yag dokusundan, i¢ kismi ise kollagen tiirdeki bagdokusu
iplikleri ve az oranda da elastik ipliklerden olugmaktadir (24,32,62). Kapsiil, organin
icine birtakim bolmeler gonderir. Gevsek bagdokulu olan bolmeler, korteks’in
yizeyinden igeriye dogru kortiko-medullar birlesime kadar uzanirlar. Boylece timus,
tam olmayan lopguklara ayrilmig olur. Her bir lopguk koyu ve agik renkli iki boélge
gosterir. Koyu gorilen bolge korteks, agik goriilen bélgé ise medulla’dir
(2,17,64,72,74,75). Kesitlerde, korteks’in medulla’ya gore daha koyu boyanmasinin
nedeni, koyu ¢ekirdekli lenfositlerin korteks’te g¢ok bol, medulla’da ise az
bulunmalarindan ileri gelir (34,64 ). Korteks ve medulla arasindaki sinir insanlarda
fazla belirgin olmadigy halde, kobaylarda olduk¢a belirgindir (58). Lopguklarin
korteks’leri, bagdoku boélmeleriyle ¢entik bigiminde birbirinden aynilmig durumdadir
(64). )

Timik korteks’in marginal kisminda lenfopoez yaygindir. Burada biiyiik
lenfositler, orta hacimli lenfositler, lenfoblastlar ve mitoz oldukga fazladir. Korteks’in
i¢ kisminda ise kiigik lenfositler en fazla sayidaki hiicre tipidir (28,53,56,70,72).
Bunun diginda korteks’te; epiteliyal hiicreler, makrofajlar, az sayida monosit ve mast

hiicreleri bulunur (27,32,34,53,75).



Medulla, hiicrelere bagli daha az yogun bir boyanma gosterir. Medulla’da
bulunan hiicreler; epiteliyal retikiiler hiicreler, interdigitasyon yapan retikulum
hiicreleri, birka¢ makrofaj, lenfositler ve Hassal cisimcikleridir (32,34,53,70,75).

Lenfoblastlar: Timus’ta bulunan lenfoblastlar, kemik iliginde hemopoez ile
tiretilen ana lenfositlerden olusur (72). Bu hiicreler, i¢ korteks’te farklilagan kiigiik
lenfositleri retmek i¢in mitoz bolinmeye maruz kalirlar (12,23). Dig korteks’te
yogun olarak bulunan lenfoblastlar 3-4 hiicre kalinli§inda bir tabaka olugtururlar. Bu
hiicreler, ortalama 7 mikrometrelik bir ¢apa sahip olup, gekirdekleri yuvarlaktir ve 1-
2 ¢ekirdekgik igerirler (6). Sitoplazmalarinda, ¢ok sayida serbest ribozom ve iyi
gelismis kristali mitokondriyonlar bulunur. Granilli endoplazma retikulum’u ise
nadiren goriliir (32).

Lenfositler: Farkli hacimlerde bulunan lenfositler, timus’ta en ¢ok goriilen
hiicre tipidir (42). Timus’un temel hiicre birimi kiigiik lenfositlerdir. Bunlar “timosit”
olarak tammlamr. Bu hicreler, viicudun diger organlarinda bulunan kiigiik
lenfositlerle ayni yapiya sahiptir (19,42).

Lenfositler, retikulum hiicrelerinin olugturdugu agn i¢inde korteks’te fazla,
medulla’da ise az sayida bulunurlar (2,9,20)‘

Kigik lenfositlerin elektron mikroskobik yapisi, korteks ve medulla’da
onemli farkliliklar gosterir. Korteks’teki kiigiik lenfositler, yuvarlak veya oval bir
¢ekirdege sahiptirler. Cekirdegin bir tarafi genellikle igbitkey sekillidir. Kromatin
kiimeleri, nukleoplazmada ve gekirdek membram boyunca dagilmigtir. Cekirdek az
miktarda bir sitoplazma ile ¢evrilir. Kortikal kigiik lenfositlerin en belirgin

ozellikleri, polihedral sekilli olmalaridir. Desmozomlara sahip degildirler (31,42,43).



Plazma membranlan olduk¢a diizdiir. Zayif bir gekilde gelisen Golgi bolgesi, birkag
mitokondriya ve birkag graniil igerirler. Graniillii endoplazma retikulum’u genellikle
bulunmaz. Mitotik figirler ise siktir (32,42,52,70).

Medulla’daki kiiguk lenfositler, diizensiz hiicre ve ¢ekirdek yapisina sahiptir.
Bunlar; korteks’te bulunan lenfositlerden biiyiik olup, daha fazla geligmis organelleri
ve daha hacimli sitoplazmalarniyla karakterizedirler (69). Cekirdek yilzeyi farkli
derinlikte katlamalar gosterir ve az sayida ¢ekirdekgik igerir (43).

Orta hacimli lenfositler, en fazla korteks’in dig kisminda bulunuriar. Daha
genis bir hacime sahip olan sitoplazmalan, ¢ok sayida kiigik mitokondriyon, serbest
ribozom ve poliribozom ile iyi gelismis bir Golgi aygitina sahiptir. Bununla birlikte
bu hiicrelerin en karakteristik 6zelligi, graniilli endoplazma retikulum’un az
bulunmasidir. Bu hiicreler, korteks’in tiim yiizeylerinde birbirine benzerdir (23,27).

Medulla’da bulunan orta hacimli lenfositler, korteks’tekilere benzerse de,
oldukga gelismis bir endoplazma retikulum ile az oranda serbest ribozom igermesiyle
onlardan ayrilir. Bu hiicreler, say1 bakimindan az olup, kigiik lenfositler ile retikulum
hiicreleri arasina dagilirlar (27,58). ’

Epiteliyal Retikulum Hiicreleri: Retikiiler hiicreler, hem korteks hem de
medulla’da bulunan bir hicre tipidir. Bununla birlikte retikiiler hiicrelerin
konsantrasyonu medulla’da belirgin bir artig gosterir. Morfolojik 6zelliklerine gére
iki tip retikulum hiicresi vardir. Bu hiicreler, epiteliyal retikulum hiicreleri ve
mezengimal retikulum hiicreleridir (27,42). Epiteliyal retikulum hiicreleri, korteks’ten
medulla’ya kadar dereceli bir defisim gegirerek, Hassal cisimcigini olugturur.

Mezengimal retikulum hiicreleri ise makrofajlan temsil eder (27,49).
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Korteks’teki epiteliyal hiicreler, korteks’in dig kisminda bol miktarda
bulunurlar. Bu hiicreler yildiz seklinde olup, sitoplazmalan yaklasik olarak 90 A°
kalinliginda filaman bandlan igerir. Bu bandlar, sitoplazmik uzantilarda ve gekirdek
civarinda boldur (33). Epiteliyal hiicreler, diiz ve uzun sitoplazmik uzantilara
sahiptirier (32,37). Bu uzantilar tim perivaskiiler araliklar ile lopgugun dis
yuzeylerini kugatarak, bagdokuya dogru bazal bir lamina olustururlar
(17,32,37,70,75). lleri derecede dallanma gosteren bu sitoplazmik uzantilar, kiigitk
bolmelerin sekillenmesine neden olur (64). Lenfoblastlar ile orta hacimli lenfositler
ise, olugsan bu epiteliyal retikulum aglarinda bol miktarda bulunurlar (69). Bu
uzantilar sayesinde epiteliyal retikiiler hiicreler korteks ve medulla’nin destekleyici
agimi olugtururlar (2,20,33). Medulla’nin bu epitel ag: kalin ve hacimli olup, bolmeler
korteks’ten kiguktir. Bu yiizden, daha az lenfosit igerir. Korteks’in epiteliyal a1 ise
ince olup, kugiik kollara ayrilir. Lenfositlerle kaplanmig olan araliklar daha biyiiktir
(72). Burada, i¢ korteks’te farklilagan kuigiik lenfositleri uretmek igin gok sayida
mitoz bolunme ile karsilasilir. Lenfositlerde goérilen bu mitoz bolinme epitel
hiicrelerde goriilmez (37). Komsu hiicrelerin uzun sitoplazn’lik uzantilart kiigik
desmozomlarla birbirine baglanirlar (43,68). Bu desmozomlar, retikiiler hiicreler ile
lenfositler arasinda yer almaz. Retikulum hiicreleri ile lenfositler sadece yakin temas
halindedir (6,20,31,68). Korteks’te bulunan epiteliyal retikiiler hiicreler, oval
gekirdeklere sahiptirler (34,72). Bir gekirdekte 3 gekirdekgik goriilebilirse de siklikla
2 mikrometrelik ¢apa sahip tek bir ¢ekirdek¢ik goriiliir (12). Endoplazma retikulum’u

ve Golgi aygit1 bulunmaz (17,32).
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Medulla’daki epiteliyal retikulum hiicrelerinin birkag1 korteks’tekilerle aym
yapiya sahiptir. Biyiikk ¢ogunlugu ise gok biyiik oldugundan, kromatin yapis1 daha
agiktir (17,23,42). Medullar retikiiler hiicrelerin sitoplazmas: kortikal retikiiler
hiicrelerinkinden daha kolay saptanabilir ve siklikla fibril veya graniil igerir.
Cekirdeklerin ¢ogu kortikal retikiiler hiicrelerinkine benzer. Az bir kism ise
(6zellikle Hassal cisimcikleriyle birlikte olanlar) biraz daha buytuktiir. Bazen 4-6
cekirdekgik igeren ¢ok bityiik ¢ekirdeklerle kargilasilir (12). Bunlar daha fazla sayida
mitokondriya ile graniillii endoplazma retikulum’u, Golgi aygit1 ve sekretor 6zelligine
sahip graniillere sahiptirler. Medullar epiteliyal hiicreler Hassal cisimciklerini
olugtururlar. Bunlar merkezi kalsifiye veya dejenere olmug buyiik hiicrelerden
ibarettir (17). Medulla’daki epiteliyal retikulum hiicreleri, buyikliikleri, solgun
boyanan ¢ekirdekleri, eozinofilik sitoplazmalari ve gbze ¢arpan bazal membranlariyla
kolaylikla taninabilir (72).

Mandel (43), kobay timus’larinin medulla’sindaki epiteliyal hiicrelerin ultra
yapisimi inceleyerek, bunlani 4 grupta toplamistir. Bu hiicreler, farkhlagmamis
medullar epiteliyal htcreleri, yassi medullar epiteliyal hiicreler, villoz medullar
epiteliyal hiicreler ve kistik medullar epiteliyal hiicreleridir.

Farkhlasmamis Medullar Epiteliyal Hiicreler: Bunlar medulla’mn her
yerine dagilir. Oval bir gekirdege, perifer olarak dizilen kromatine ve bir ¢ekirdekgige
sahiptirler. Sitoplazmalari miktar bakimindan degisirse de siklikla sitoplazma
civarinda dar bir bant olusturur. Cok sayida ribozom ile diiz ve graniilli endoplazma
retikulum’unu igerirler. Bu hiicreler, komsu epitel hiicrelere desmozomlarla

baglamrlar (9).
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Yass1 Medullar Epiteliyal Hiicreler: Hassal cisimcikleri timus medulla’sinin
onemli bir dzelligidir ve desmozomlarla birbirine baglanan yassi epitel hiicreleri
tarafindan olugturulur (14).

Villéz Medullar Epiteliyal Hiicreler: Hassal cisimciginin gevresinde yarik
benzeri araliklar goriilir. Bu araliklarin dig kenan bu hiicreler tarafindan olusturulur.

Kistik Medullar Epiteliyal Hiicreler: Sitoplazmik kist veya vakuolli
hiicreler, hem say1 hem de hacim bakimindan degisen derecelerde medulla’da
bulunurlar. Kiigiik kistler birkag epiteliyal retikiiler hiicre tarafindan olugturulmasina
ragmen, biiyiik kistler gok sayida retikiiler hiicre tarafindan olugturulur. Cordier (14),
farelerde biiyiik kistlerdeki epitel yapinin kiibik veya yasst oldugunu, kiigiik kistlerde
ise yalanct tabakalagma bulundugunu, ayrica bu kistler arasinda farklilagmamusg epitel
hiicrenin ki¢ik nodilleri ile miikoz hiicre demetlerinin yer aldigin: bildirmigtir. Bu
kistlerin sayis1 yasla ve farklh steroid madde enjeksiyonundan sonra artar. Kisti
cevreleyen membran, kist lumenine dogru mikrovillus ¢ikintilart olusturur. Baz
kistler bog olurken, bazilan ince graniiler veya homojen PAS ile pozitif reaksiyon
veren bir madde igerir. Ultrasiitriiktiirel olarak; diiz endoplazma retikulum’a ve gok
sayida mitokondriyon’lara sahip olduklan g6riliir. Bununla birlikte, az sayida
granilli endoplazma retikulum’u ile serbest ribozomlan igerirler. Desmozom ve
sitoplazmik fibriller genel olarak az gelismigtir. Memeli hayvanlarin timus’unda
intraselliiler kistler genellikle kiigiik olup, birkagt bir hiicre iginde sinirlanur. Sayilan
hidrokortizon veya bakteriyel endotoksin enjeksiyonundan sonra involiisyonu takiben
artar. Kistik hiicre, sekretr bir fonksiyon gosteren sitoplazmik 6zellikler gosterir ve

bazi aragtiricilar tarafindan timik faktor {ireten hiicre olarak gosterilmigtir (14,73).



13

Timus’ta epiteliyal hiicrelerin yaninda non-epiteliyal hiicreler de bulunur. Bu
hiicreler; makrofajlar ve interdigitasyon yapan hiicrelerdir (8,27,39,49).

Makrofajlar: insan ve diger memelilerin timus’larindaki makrofajlar (timik
makrofajlar) organa kan yoluyla gelen monositlerden koken almaktadirlar. Bu
hiicreler; dolagimdaki diger koken hiicrelerle birlikte timus’a gelmekte ve korteks ile
medulla sinininda, korteks'te ya da tipik olarak medulla’da bulunan ve parmak bigimi
sitoplazmik uzantilariyla ag olusturan (interdigitasyon yapan hiicreler) hiicrelerin
arasindaki makrofajlara farklilagmaktadirlar. Giigli bir fagositoz kapasitesine sahip
olan bu hiicrelerin timus’ta 6nemli rolleri vardir. Bu hiicreler, 6zellikle involiisyona
ugramig timus’un korteks’ine hematoksilen-eozin ile boyanmig preparatlarda yildizli
bir goériiniim kazandinrlar (75). Involisyona ugramis timustaki makrofajlarin
sitoplazmalarinda apopitotik timositler ile hiicresel artiklar g6zlenmekte ve
sitoplazmalarinda boyanabilen partikiiller igeren bu hiicreler, “iri makrofajlar” olarak
da isimlendirilmektedirler (45).

Makrofajlar; timus’un korteks, kortiko-medullar boélge ve medulla’sinda
bulunan bir hiicre tipidir (32,45,49). Bunlar 6ldukg:a biiyiik hicreler olup, ¢evredeki
hiicrelerle desmozom olugturmazlar. Sitoplazmalann tonofilaman igermez. Bu
ozellikleriyle epitel hiicrelerden kolaylikla ayirt edilebilirler (23,42,43,49).

Tipik korteks makrofajlari korteks’in her tarafina dagilir. Bu hiicreler, 151k
mikroskobuyla fagosite olmus lenfositlerin intrasitoplazmik ¢ekirdek kalintilarinin
varhiy sayesinde kolaylikla tamimurlar (42,45). Lundin ve Schelin (42), makrofajlarin
sitoplazmalarinda lenfositlerin diginda degisen hacim ve yogunluklarda ¢ok sayida

inklﬁzyonlahn bulundugunu, Mandel (43), biraz dagilmug fibril, sindirilmig hiicre
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artifl, ¢ok sayida pinositik vezikill ve yogun granillerin oldugunu, Nabarra ve
Andnanarison (49) ise, lipid govdeleri igerdigini belirtmiglerdir. Sitoplazma ve
organeller ¢ok azdir (45). Mitokondriya, endoplazma retikulum’u, Golgi aygit1 ve
ribozomlar gibi hiicresel organeller igerirler (49). Kortikal makrofajlar, oldukga
buyiik hiicrelerdir. Cekirdekleri de bilyiik olup, ¢ekirdek zanmin i¢ yiizeyinde
heterokromatin demetlerine sahiptirler. Cekirdekler diizensiz ve yuvarlak sekillidir.
Sitoplazma diizensiz ve villoz bir sekle sahiptir. Iyi gelismis bir Golgi aygit1, diiz ve
granilli endoplazma retikulum’u ile gok sayida mitokondriyonlar igerirler (27).

Medulla’da bulunan makrofajlar korteks’tekilere benzerdir (32). Bu hiicreler,
kan damarlan civarinda ve nadiren parensimada dagilmig olarak bulunurlar. Cok
buyik hiicreler olmasina ragmen, ¢ekirdekleri oran olarak kigik, solgun ve
diizensizdir. Sitoplazmalari degisebilir sekilde inklizyonlarla doludur (27).

Kortiko-medullar bolgede bulunan makrofajlar, korteks ve medulla’da
bulunan makrofajlardan farkli ultrasiitriiktiirel 6zellikler gésterirler. Bu hiicreler,
korteks ve medulla arasinda bir kiimelenme olustururlar. Degisen hacimde ¢ok sayida
sitoplazmik graniil igedrlér. Bu graniiller bazen gok biyik olup, ¢ekirdefe baski
yaparlar. Bunun sonunda da ¢ekirdek diizensiz bir gekil alir. Fakat belirgin bir sekilde
okromatik olup, bir gekirdek¢ige sahiptir. Ayrica, ¢ok sayida ribozom kortiko-
medullar boélgenin makrofajlarimin sitoplazmasinda dagilir. Graniiler endoplazma
retikulum’u ve az sayida mitokondriyonlar bulunur (45).

Erigkin kobay timus’unda bulunan makrofajlarin aktivitesini inceleyen Blau

(3), karbon dagilim: ile antijen ve antikor seviyesinin normal ve invole olan timus’ta
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benzer oldugunu gozlemleyerek, puberteden sonra eriskin kobay timus’unda devamli
bir makrofaj aktivitesi oldugu sonucuna varmgtir.

Interdigitasyon Yapan Hiicreler: Interdigitasyon yapan hiicreler; timus’ta
bulunan non-lenfoid hiicreler olup, medulla ve kortiko-medullar bélgede bulunurlar
(20,39,45,49). Epitel hiicrelere benzemeyen bu hiicreler, komsu hiicrelerle desmozom
olugturmazlar. Sitoplazmalar1 hacimli olup, tonofilaman igermez. Hiicre gévdesinden
veya sitoplazmadan ¢ikan uzantilarla diizensiz bir sekle sahiptirler (8). Sitoplazmanin
merkezinde kiigiik vezikiller ile mikrotubuller bulunur. Cekirdek, ¢ok diizensiz veya
bikilmiis bir sekle sahiptir (39). Golgi aygiti, diizensiz sekilli olan gekirdegin bir
centiginde bulunur. Plazma membranina bitisik olan sitoplazmik boélge bazen
herhangi bir bilesik veya ribozom olmadan, tamamen bog olarak goriiliir (70).

Sitoplazmanin hacmi, ¢ok agik gériiniimii, lizozomlarin eksikligi ve diizensiz
sekli bu hiicreyi bir makrofajdan ayirir Bu hiicreler, ancak ultrasiitriiktiirel
goriniimleriyle teshis edilebilirler. Ilk olarak insan timus’unda tamimlanan bu
hiicreler daha sonra, rat, kobay ve kuglarda incelenmis olup, farelerde nadfiren
gorulmigtir (49).

Myoid Hiicreler: Myoid hiicre adi verilen kas hiicreleri, timus’un tim
bolgelerinde goriilebilen bir hiicre tipidir. Bu hiicreler iskelet kaslaniyla ortak
ozellikler gosterir (5). Genel olarak uzun formlar halinde bulunurlarsa da yagin
ilerlemesiyle yuvarlak bir go6riiniim kazanirlar. Sitoplazma, longitudinal olarak
uzanan myofibrillere sahiptir (5,14,30). Ribozom ve mitokondriyonlar ise bu

myofibriller arasina serpilmigtir. Diiz ve kaba endoplazma retikulum’u bol miktarda
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mevcuttur. Desmozomal baglantilar nadirdir. Cekirdek diizensiz olup, ¢tkintilt bir
cekirdekgige sahiptir (5).

Mast Hiicreleri: Timus’ta bulunan mast hiicreleri, genellikle kapsiil ve
interlobuler septa iginde, nadiren de timik parensimde goriiliirler. Cekirdek; hiicrenin
merkezinde olup, yuvarlak veya oval sekillidir. Golgi aygit1 ve endoplazma retikulum
goze garpmaz. Ribozom ve mitokondriyonlar ile siklikla karsilagilir (63).

Hassal Cisimcikleri: Timus’taki bu hiicreler, ilk olarak Hassal adinda bir
aragtirict tarafindan 1851 yilinda tamimlanmigtir. Hassal cisimciklerinin kékeni ve
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (40). Medulla’da yer alan Hassal cisimcikleri
timus igin karakteristik oiup, bunlar retikulum hiicrelerinin siklagip bir araya
toplanmastyla sekillenen 10-100 mikron ¢apinda kiiresel yapilardir (19). En geng
Hassal cisimcigi, bir retikulum hiicresinin biiyilyiip yuvarlaklagmasi ile gelismeye
baglar, daha sonra komsu retikulum hiicreleri bunun etrafinda sogan zan geklinde
toplamrlar. Yani lamelli bir yap1 gésterirler (6,72).

Cisimcigin merkezindeki epitel hiicreler, dejenerasyon (hiyalinize, kistik veya
kalsifiye) isaretleri gosterirler. Bazen, ortada kiigiik bir kist meydana gelir. Bu kistler
Hassal cisimciginin son kademesidir. Buytiklikleri hacim bakimindan deZisiklik
gosterir. Bazi literatiirler (32,53,72), ¢aplarinin 0,1 mikrondan 3 mikrona kadar
degistigini bﬂdirmislétdir. Hassal cisimciginin iginde nekrotik hiicre kalintilarina,
cevreden gelen granulositler ile lenfositlere de rastlanabilir. Kalsiyum toplanmasi
gorilebilir. Bunun diginda ¢ekirdeksel dejenerasyon, sigmis sitoplazma ve
intraselliler fibriller karakteristik bulgulardir. Desmozomlar olduk¢a ¢ok olabilir ve

hiicre yiizeyinin biiyiik bir kismimi kaplayabilirler. Intraselliiler fibriller 6zellikle
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membran6z yerlerde yofundur ve desmozomlarla baglanti kurmamistir. Burada
bulunan retiktler hiicreler, protein sentezi ve aktif transportta gorev alan organelleri
igerirler. Bu fibriller, fare timus’unun retiktler hiicrelerinde mevcuttur. Kobayda ise
daha fazla sayida olup, dzellikle Hassal cisimciklerinde bulunurlar (40).

Hassal cisimciklerinin merkezinin goriniimii degiskendir. Fakat genellikle
yogun fibril birikimleri, az sayida mitokondriyonlar, yogunlugu azalmig sulu bir
sitoplazma veya 1-2 retikiiler hiicreye sahiptir. Cekirdekler, gevreye yakin bir gekilde
dagilan kromatin ile gekirdek¢ik igerirler (40).

Hassal cisimciklerinin say1si, yasam siiresince ve ¢esitli faktorlerin etkisiyle
degisiklik gosterir. Bu cisimcikler, kisa omirludirler (50). Bazen yeni Hassal
cisimcikleri olusur, bazen de daha 6nce meydana gelmis olanlar ortadan kalkar.
Hassal cisimciklerinin buyikligu olugma evresine bagli olarak degiskenlik gosterir
(34). Artan yagla birlikte kigilirler (3). Bunlar, genellikle involisyonun ilerleyen
devrelerinde daha az gériiliirler (2). Bunun diginda, akut enfeksiyonlarda da sayilar: 1
milyondan fazladir (50).

.Hassal cisimcikleri, memeliler arasinda biayiik farkliliklar gosterir. Bu
cisimcikler, fare ve rat’ta kiigitk ve seyrek olmasina karsin, kobayda ¢ok sayida ve
buytktir. Bunun sonucu olarak da kobayda 3mm’lik kare geklindeki bir histolojik
kesit genellikle iyi geligmis bir kag Hassal cisimcigi igerirken, farede bu cisimcikleri
bulmak zordur (40).

Hassal cisimciginin fonksiyonuyla ilgili bilgiler hentz agiklik kazanmamusgtir.

Baz incelemelerde, rollerinin fagositoz ve farkli maddelerin depolanmasi olabildigi
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fikrine varmugtir (6). Bununla birlikte bazi aragtiricilar da bu hiicrelerin antitoksin
veya antikor tiretiminde rol oynadigini bildirmislerdir (40).

3.3. Timus’un Fonksiyonu ve Immunolojik Onemi

Timus, yapist itibariyle bir lenfoid organ olarak kabul edilir. Bir i¢ salg:
organinin karakteristik yapisina sahip degildir. Fakat glandula suprarenalis ve
gonadlarin fonksiyon durumu ile ilgili olarak degisiklikler gostermesi ve puberteye
kadar kuvvetli bir geliyme gosterdigi halde, seksiiel olgunlugun baglamasindan sonra
gerilemesi bu organin gelisim {izerine etkisi olan bir i¢ salg1 fonksiyonu gosterdigi
kanisini uyandirmaktadir (34,50,73).

Kemik iliginden timus’a siirekli olarak progenitor T hiicreleri gog ederler
(2,17,44,72,73). Bu ana hicreler timus’ta T lenfositleri olusturacak bigimde ¢ogalip,
farklilagmaya baslarlar. Ancak hiicreler timus’u terkedip kan dolagimina girdiklerinde
bu farklilagmalarin1 heniiz bitirmemig, tam olgunluga erigmemis hiicrelerdir. Timus’u
terkeden lenfositler kan yoluyla diger lenfoid organlarin belli bolgelerinde yogunlasip
toplanurlar ve farklilagmalarini tamamlarlar (57,60,67,75). T lenfositlerinin toplandig
bu alanlar, o organlarin timus bagimli lenfoid doku bolgelerini olusturur. Lenf
digumlerinin parakortikal bolgesi, peyer plaklarinin bazi bélimleri ve dalakta
arteriyel lenfatik kilif memelilerde en iyi bilinen timus bagimli bolgelerdir. T
lenfositlerinin bu sekunder lenf organlarina hareketi hiicresel bagigiklifin temelini
olusturur (34).

Timus, T lenfositlerinin ¢ogalma ve farklilagmasim uyanp diizenleyen gesitli
protein yapida biiyiime faktorleri salgilar. Bunlar; alfa timozin, timopoetin, timolin ve

timik humoral faktérdiir (2,17,34,68,75) Timus ekstreleri fareye enjekte edildiginde,
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lenfosit yapimmnin hizlandig, periferik lenf digiimlerinde total proteinin arttig:
goriilmiigtir. Birgok hormonun timus iizerine etkisi bulunmaktadir. ~Ormegin,
adrenokortikosteroidler mitozu yavaslatip, lenfositleri sayica azaltarak korteks’in
atrofisine neden olurlar. On hipofizden salgilanan ACTH bobrekiistii bezi
korteks’inden steroid salimmmini uyararak ayni etkiyi olusturur. Ayrnica erkek ve disi
cinsiyet hormonlart timus’un gerilemesine neden olur. Kastrasyon ise aksi tesir yapar
(34,63).

Geng kemirgenlerde timus’un alinmast; lenfatik dokularda, lenf sivisinda ve
kanda T lenfositlerinin azalmasina, bunun sonucu olarak da birtakim immunolojik
bozukluklarin gekillenmesine neden olur (17,46). Bununla birlikte lenfosit sayisindaki
bu azalma yagh hayvanlarda, genglerdeki kadar belirgin degildir. Yeni dogan
farelerin timus’lan ¢tkarildiginda birkag ay icinde lenfosit yapan dokunun
gelismemesi sonucu, immunolojik dayaniklilik azalmakta ve hayvan olmektedir.
Dogumda timus bilyik bir organ olup, énemli fonksiyonlara sahiptir. Ilerleyen
yaslarda ise T lenfositlerinin goZalarak, diger lenfoid organlarda yer almasi nedeniyle

timektominin etkileri daha azdir (50,71).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmada, kobaylarin postnatal olarak farkli gelisme donemlerinde
timus’larinda meydana gelen makroskobik, mikroskobik ve ultrasitriiktiirel
degisimler incelendi.

Caligmada; bir giinliik, bir, iki, dort, alti, sekiz, oniki, onalt1, yirmi ve yirmidort
haftalik olmak tizere 10 grup olusturuldu ve her grupta 3 erkek, 3 disi toplam 60
kobay kullanilda.

Elaz13 Kontrol ve Arastirma Enstitii’siinden temin edilen digi kobaylar aym
kosullar altinda beslendiler. Cogaltilan kobaylardan elde edilen yavrularin kayitlar
tutuldu. Her giin yem yeme ve fiziki durumlani kontrol edilerek, saglik durumlan
izlendi ve sadece tam olarak saglikli gorinenler calismada kullamildi. Kobaylann
canli agirliklart gekeri otuz kg, taksimati 2 gr olan Baster marka terazi ile tartildi.
Cinsiyet, yas ve agirliklari kaydedilen kobaylar ether inhalasyonu ile anestezi edildi
ve oldarildia. Hayvanlar usuliine uygun bir gekilde diseke edilerek, boyun bélgesinde
sagh sollu iki lop halinde bulunan timus bezi alindi. Timus’a morfometrik 6lgtimler
ile anatomik ve histolojik inceleme yontemleri uygulandi.  Sekillerin
degerlendirilmesinde histoloji  atlaslarindan  (25,26,75), histolojik  terimlerin
yazimunda ise Nomina Histologica (51)’dan yararlanildi.

4.1 Anatomik

Usuliine uygun olarak yapilan diseksiyondan sonra, timus’un topografik

durumu, sekli ve pozisyonlart incelenerek morfometrik Olglimler yapildi. Bu

olgiimler yapilirken organlanin dogal boyutlarint kaybetmemeleri igin basing ve
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cekmelerden sakinildi. Agirlik 0,01mg’a duyarli (AND) digital terazi yard1miyla
olgiildii.

4.2, Isik Mikroskobik

Timus’tan usuliine uygun olarak alinan 0.5-1cm’lik doku ornekleri %10°luk
formaldehit soliisyonunda tesbit edildi. Alkol ve ksilol serilerinden gegirildikten
sonra parafinde gomildia. Hazirlanan parafin bloklarindan 5-7 mikrometre
kalinliginda kesitler alindi. Alinan bu kesitlere agagidaki boya metotlar: uyguland:.

a. Mayer’in hematoksilen-eozin boyamasi (41).

b. Ugli boyama (15).

c. P.AS. (periyodik asit-Schiff) boyamasi (41).

d. Toluidin blue boyamasi (41).

Gerekli gorilen yerlerin fotograflart Nikon marka arastirma mikroskobuyla
cekildi.

4.3. Elektron Mikroskobik

Timus’tan alman doku Ornekleri, elektron mikroskobu yoéntemleri
(13,36,64,65) esas alinarak; gluteraldehit, paraformaldehit ve 0,1 M kakodilat
tamponundan olusan pH’si 72’ye ayarlanmis prefikzasyon soliisyonuyla tespit
edildi. Tesbit edilen dokular kakodilat tamponuyla yikandi. Ozmiyum solisyonuyla
2 saat streyle postfikzasyon islemi uygulandiktan sonra, kakodilat tamponuyla
ikinci kez yikandi. Dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidre edildi. Uranil
asetat boyamasin takiben 90°, 100° alkollerde ve propilen oksitte bir saat bekletildi.
Dokular araldit CY 212’den 5 ml., Dodesenil suksinik anhidrit’ten 5 ml,

benzildimetilamin (BDMA)’ den 0,2 ml. ve dibiitil fitalat (DP)’tan 0,2 ml. alinarak
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ayn oranda propilen oksit ile karigtirilmug soliisyon igerisinde bir gece buzdolabinda
birakildi. Diger yontemleri takiben embeddings molds’ta bloklama yapildi.

Elektron mikroskop i¢in hazirlanan bloklardan 1 mikrometre kalinliginda yan
ince kesitler alindi. Toluidin blue ile boyandiktan sonra 151tk mikroskobu yardimiyla
uygun bolge secildi. Ultramikrotomda cam bigaklar kullanarak 300-700 A°
kalinlikta ince kesitler alindi. Formvar kapli bakir gridlere alinan dokulara uranil
asetat ve kursun sitrat boyamast (55) uygulandi. Hazirlanan gridler Em 9 Carl Zeiss

marka elektron mikroskobunda incelenerek istenilen yerlerden fotograflama yapild.
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5. BULGULAR

5.1. Anatomik

Kobaylarda timus, boyun bolgesinde ylizeysel olarak yer almig ve derinin
hemen altinda sagli sollu iki lop halinde goéze g¢arpmaktaydi. Her bir lobun medial
kenart trake, m. sternohiyoideus ve m. sternotiroideus’a, kraniyal kenari glandula
mandibularis’e, lateral kenar glandula parotis’e komsu olup, kaudal kenart serbestti.

Loplarin sekilleri oval ve yassi idi. Loplar, tizerleri aynn ayn bagdokusu ile
sarilt iki organ goériniimiindeydi. Genellikle her iki lop esit agirlikta ve simetrik
olarak yerlesmisti. Yeni dogmug bir kobayda timus, pembe-gri renkte ve kapsuladan
iceri giren bagdoku bolmelerinin sinirladig lopguklar ¢iplak gozle kolaylikla ayirt
edilebilmekteydi. Lopguklar arasinda tam kaynagma yoktu. Kivami olduk¢a yumugsak
oldugundan, 6zellikle bu devrede glandula mandibularis'e biiyiikk dlgiide benzerlik
gostermekteydi. 6. haftada timus glandula mandibularis’e kiyasla daha sert, lenf
diigiimlerine gore ise daha yumusak kivamdaydi. Ik giinlerde ¢iplak gozle kolaylikla
farkedilebilen lopguklar bu devrede farkedilmedi. 16. haftadan itibaren timus
hacminin kigiilmesi daha belirgin bir hal aldi. Hacimle birlikte renginde ve
kivaminda da degisme oldugu makroskobik olarak gézlendi. 20. haftadan itibaren ise
renk daha sari ve kivami daha sertti. Bu gériiniimiiyle de tipik bir lenf yumrusuna
benzemekteydi.

Timus’ta yaga baglh olarak elde edilen agilik 6lgimleri tablo 1°de
gosterilmistir. Tabloda da gériildigi gibi yeni dogmus bir kobayin viicut agirlig: 100-

126 gr. olup, timus 0,35-0,49 gr agirhiginda idi. Dogumdan sonra viicut agirlig:
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artigma paralel olarak timus agirlig1 da artarak, 6. haftada en yiiksek diizeye ulagt1. Bu
dénemde viicut agirhig1 450-540gr, timus agirhg ise 0,86-1,07 gr idi.

Disi kobaylar 4-6. haftalar arasinda, erkek kobaylar ise 6-8. haftalar arasinda
puberteye erigirler. Yapilan incelemeler sonucunda, puberteye erigsme zamanlar: farkli
olmakla birlikte, erkek ve disilerin timus’larinda ayni zamanda involiisyon meydana
geldigi tespit edildi.

6. haftaya kadar oldukga hizli bir gekilde artan viicut agirhgmnin, 6. haftadan
itibaren Onceki dénemlere gore az bir artis kaydettigi goriildii.. Daha sonra artan
viicut agirhgma kargilik, timus agirhg: azaldi. Eriskin bir kobaydaki timus agirlig: ise
hemen hemen yeni dogmus bir kobayla ayn1 seviyede idi.

Yeni dogmus bir kobayda timus agirhgi viicut agrhginm %0,38’ine, bir
haftaliklarda %0,32, iki haftabklarda %0,23, dort haftaliklarda %0,17, alt1
haftaliklarda %0,21, sekiz haftaliklarda %0,15, oniki haftaliklarda %0,12, onalt1
haftaliklarda %0,08, yirmi haftaliklarda %0,09’una sahip iken, yirmid6rt haftaliklarda
bu oranmn %0,06’ya kadar 6nemli bir diigiis kaydettigi saptandi.

5.2. Isik Mikroskobik

Yeni dogan kobaylarda, tam geligmis bir timus (thymus) gozlendi. Yiiksek ve
yaygm bir hiicre toplulufu olmasma ragmen, renk farklihfi nedeniyle korteks
(cortex) ve medulla kolaylikla ayirt edildi. Mitotik aktivite gosteren lenfositlerin
(thymocytus) fazlah@i da renk aywimini belirginlestirmisti. Korteks (cortex) ve
medulla arasindaki kortiko-medullar smir da belirgindi (sekil 3). Timus’ta tiim

hiicrelerin  bulundugu goriildi. Bu da prenatal bayatta timus geligiminin
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tamamlandigim1  ortaya koymaktaydi. Korteks ve medulla’daki lenfosit
populasyonundaki hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunu kiigiik lenfositlerin olusturduklar
dikkati gekti. Hassal cisimcikleri (Corpusculum thymicum), olduk¢a biiyik ve fazla
sayida idi. Bu cisimciklerin bir kismi, agik ve lamelli bir gériiniime sahipti.
Periferinde ise koyu renkli graniiller bulunmaktaydi (sekil 4). Buna ilaveten,
lumenleri dejenere olmus lenfositler, dejenere olmus hiicresel yapilar ve koyu renkte
graniiler yapilarla dolu ¢ok sayida ve biiyiikliikleri birbirinden farkli kistik yapida
Hassal cisimcikleri (Corpusculum thymicum) goriildi. Ayrica, birkag Hassal
cisimciginin bir araya geimesiyle olusan biiyiik ve diizensiz sekilli cisimciklerin
bulundugu da tespit edildi. Orgami lopguklara (lobulus thymi) aywan septulalar
(septum corticale) oldukg¢a belirgindi (sekil 3). Loplar1 saran kapsiiliin (capsula)
dagmik ve genis oldugu gézlendi. Korteks ve medulla’da yer yer kan damarlarn
mevcuttu. Bununla birlikte lenf siniisleri ve lenf damarlar1 gériilmedi.

Bir haftalik kobay timus’larmin korteks’inde, ¢ok sayida mitotik aktivite
gOsteren lenfositler (thymocytus) bulunmaktaydi. Bu bolgede ayrica; g¢ekirdekleri
koyulagmig ve muhtemelen apopitosis’e ugrayacak olan az sayida lenfositler saptand.
Lenfositler arasinda yass1 ve yildiz seklinde epiteliyal retikiiler hiicreler tespit edildi
(sekil 5).

Iki haftaliklarda, hiicre sayismin arttigi, bunun sonucu olarak da korteks ve
medulla’min daha yogun bir goriiniim aldif) gézlendi. Hiicreden zengin olan korteks,
cogunlukla kii¢iik tipteki lenfositlerle doluydu. Bu nedenle, bu bdlgedeki epiteliyal
retikiiler hiicreler (Epithelioreticulocytus thymi) giiglitkle secilebilmekteydi. Ayrica,

korteks’teki kiictik lenfositlerin bir kismmin dejenerasyona ugrayan piknotik
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cekirdeklere sahip oldugu saptandi. Piknotik hiicreler genellikle, yuvarlak, diizenli bir
sekilde smirlanmig ve koyu renkli idi (gekil 6). Hassal cisimleri sayica ¢ok olmakla
birlikte, gériiniim bakimindan bir 6nceki devreye benzerlik g6stermekteydi.

Dort haftalik kobay timus’larinda, interlobuler septa (septum corticale)
kalinlagmigt:. Hiicreden zengin olan korteks; degisik hacimlerde ve ¢ok sayida
goérilen lenfositlerin yamisira, ¢ekirdekleri koyulasmis apopitotik lenfositleri de
icermekteydi. Bu hiicreler arasinda, az sayida dejenere durumunda retikulum
hiicreleri gortildii (sekil 8). Hassal cisimciklerinin (Corpusculum thymicum)
yogunlugu artmus olup, bol miktarda koyu renkli graniil icerdikleri tespit edildi.
Bunun sonucu olarak da, ilk devrelerde goriilen agik ve lamelli yap1 bu devrede
kaybolmugtu. PAS boyamasinda, Hassal cisimciklerinin merkezi kisimlarinin PAS ile
pozitif reaksiyon veren gekilsiz bir maddeyle dolu olduklar: gézlendi (sekil 7).

Alt1 haftalik kobaylarda, involiisyon belirtileri olarak yag hiicrelerinin
goriilmesi dikkat g¢ekici idi. Bu hiicreler, lopcuklar aras1 bagdokuda lokalize olup,
sayica azdi. Korteks’te goriilen apopitotik lenfosit sayilarmm, bir dnceki doneme
kiyasla arttift goriildii (sekil 10). Medulla’da; ¢ok sayida ve degisik hacimlerde,
lumenleri koyu renkte graniil ve dejenere hiicrelerle dolu olan yuvarlak yada oval
sekillerde Hassal cisimcikleri saptandi (sekil 9).

Sekiz haftalik kobaylarda, lopguklar aras1 bagdokusundaki yag hiicre sayismimn
artmis oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Hacim bakimindan korteks’in daraldigi
medulla’nin ise aym hacimde kaldig1 saptandi. Hassal cisimciklerinde belirgin bir
kiiglilme vardi. Bu devrede goriilen Hassal cisimciklerinin gogu, i¢i dejenere olmus

lenfosit ve koyu graniiler maddeyle dolu kistik yapilar olarak gdze carpti. Az bir
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kismu ise, ¢evresinde graniiller bulunan az lamelli bir goriiniimde idi. Merkezi
kisimlarmin diger donemlere gore daha koyu eozinofilik boyandig: gériildii (sekil
11). Medulla’da yer yer eozinofilik sitoplazmali epiteliyal retikiiler hiicreler
(Epithelioreticulocytus thymi) dikkati ¢ekmekteydi. Bu bélgede az sayida kan
damarlar1 da tespit edildi (gekil 11).

Oniki haftalik kobaylarin medulla’sinda damarlasmanm artmig oldugu
gortildi  (sekil 12). Bunun digindaki bulgular Onceki doneme benzerlik
gostermekteydi.

Onalt: haftaliklarda, timus lopguklarmin korteks boliimleri, ince bir bagdoku
kapsiiliiyle sarilmigti. Yag hiicrelerinin hacmi ve sayis1 oldukga artmus, yag hiicreleri
interlobuler septa’dan korteks’in i¢ine dogru yayilmisti. Buna bagli olarak da korteks
parensiminin azalarak, lopguklar arast mesafenin arttign goriildii. Korteks’teki
lenfositler, yag infiltrasyonu sonucu sayica azalmisti. Hassal cisimcikleri hem say1
bakimindan azalmig hem de hacim bakimindan kiiglilmiistii. Damarlagma oldukga
fazla idi. Medulla’da dejenere olmus ve gruplagsmug epiteliyal retikiiler hiicrelerin
yogunluklarinda difer donemlere gére belirgin bir artis oldugu gézlendi. Medulla’da
goriilen bu dejenere epiteliyal retikiiler hiicrelere korteks’te rastlanmad: (sekil 13).

20 haftalik kobaylarda, timus lopguklarinin seklinin bozuldugu ve korteks’in
bitytik bir kismunin yag hiicreleri tarafindan istila edildigi goézlendi. Lopguklar arasi
bag dokusundaki yag hiicrelerinde belirgin bir artis mevcuttu (sekil 14). Biitlinligiint
koruyan tam bir korteks goriilmemekle birlikte, medulla’da herbangi bir degisiklik
yoktu. Korteks oldukc¢a koyu boyanirken, medulla daha agik renkte idi. Korteks’te

bulunan apopitotik lenfosit sayis1 azalmigt: (sekil 16). Hassal cisimeikleri kiigtiktii ve



28

az sayida granililer madde igermekteydi. Korteks ve medulla kolaylikla ajnrt
ediliyordu. Medulla’da bagdokunun daha da belirginlestii goriildii (sekil 15).
Organin interlobuler bagdoku bélmelerinde kan damarlar1 kesitleri gézlendi.

Yirmidort haftaliklarda timus lopguklar: birbirinden tamamen ayridig: halde,
timus lobuler goriiniimiinii korumaktaydi. Artan yag dokusuna ragmen timus
kolaylikla tanindi. Kortikal selliilarite 6nemli derecede azalmigti. Bununla birlikte,
korteks ve medulla’nin mikroskobik goriiniimlerini koruduklar1 ve renk fark
nedeniyle korteks, medulla aymrimmin kolayca yapildigi gortldt (sekil 18).
Korteks’in olduk¢a koyu boyandigi tespit edildi. Lopguklar1 saran bagdoku
kalmlagsmigti. Yine lopguklar arasi bagdokuda kan damarlar1 gézlendi. Yag hiicre
hakimiyeti dikkat gekici idi. Hassal cisimcikleri az sayida olup, gevresi dejenere,
yassi retikulum hiicreleri ve koyu renkli graniiller ile smirlandiriimis igi bos kistler
halinde idi (sekil 19). Kapsiil, involiisyon esnasinda hi¢ kaybolmadi. Korteks’te
birka¢ mitotik figiirler goriildii.

5.2.1. Timus’ta Bulunan Bazi Hiicrelerin Istk Mikroskobik Ozellikleri

Lenfositler: Orta derecedeki bir biiylitme altinda bile lenfositler kolaylikla
identifiye edildi. Farkli hacimde olan bu hiicreler, korteks’te daha yogun bir gekilde
bulundular. Kiigiik tip lenfositler sayica daha fazla olup, sekilleri genellikle
yuvarlakti. Kromatinden zengin, koyu bazofil boyanan, kiiresel bir cekirdege
sahiplerdi. Bilyiik tip lenfositler ise daha ¢ok oval sekilli olup, kiigtik tip lenfositlere
nazaran kromatinden daha fakir ve nispeten daha zayif bazofil boyanmakta idi.
Bunun sonucu olarak da ¢ekirdegin ¢evresinde yer alan hilal seklindeki sitoplazmayi

aywrt etmek nispeten kolay oldu.
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Gerek korteks, gerekse medulla’da mitoz halinde lenfositlere rastlanildi.

Epiteliyal Retikulum Hiicreleri (Epithelioreticulocytus Thymi): Bu
hiicreler, korteks’e gére medulla’da daha fazla sayidaydilar. Sekilleri ¢ogunlukla
yildiz bi¢iminde idi. Oval gekilli, biiyiik bir ¢ekirdege sahiplerdi ve ¢ekirdek oldukga
soluk boyanmugt1.

Hassal Cisimcikleri (Corpusculum Thymicum): Medulla’da diizgiin sekilli
Hassal cisimciklerinin yam sira, diizglin olmayan, birkag1 bir araya gelmis ve kiimeler
olusturmus biiyiik Hassal cisimciklerine de rastlandi.

Preparatlarda farkli goriiniimde 2 tip Hassal cisimcigi goériildli. Birinci tip,
Hassal cisimciginin merkezinde yumak tarzinda birbiri iizerine sarimig eozinofil
kistik madde bulunmakta ve etrafin1 birka¢ sira retikulum hiicreleri ¢evirmekteydi.
Ikinci tip Hassal cisimcigi daha biiyiik olup, igi yabanci cisimlerle doluydu. Bu tip
Hassal cisimciklerinin etrafi ise genellikle tek swrali retikulum hiicreleriyle
cevrilmigti.

Yash kobaylarda, Hassal cisimciklerinin daha kiigiik ¢apta oldugu ve merkezi
kisimlarmin daha koyu boyandi3: tespit edildi.

Disi ve erkek kobaylarinin kargilagtrmali incelenmesinde, timus’ta siitriiktiirel

olarak cinsiyete bagli herhangi bir degisiklik g6zlenmedi.
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5.3. Elektron Mikroskobik

Yeni dogmus bir kobaym timus’unun ultra yapis: incelendiginde, hiicreler
i¢inde organellerin tam olarak bulundugu saptandi. Bu devredeki lenfositler, olduk¢a
hacimli bir sitoplazmaya sahip olup, sitoplazma i¢inde ¢ok sayida, farkli biiyiikliikte
ve farkh sekillerde mitokondriyonlar ile az geligmis graniillii endoplazma
retikulum’una sahiplerdi. Yuvarlak, oval, ortasi ¢entikli ¢ekirdeklerin yamisira,
diizensiz sekillerde gekirdege sahip lenfositler de gozlendi. Hiicre smirlar1 belirgindi.
Bunun yanisira biiyiik ve solgun gekirdekli epiteliyal retikiiler hiicreler de gozlendi.
Bunlarm sitoplazmik uzantilar1 lenfositler arasma sokulmustu. Hem korteks hem de
medulla’da bulunan epiteliyal hiicre sitoplazmalarinda; ¢ok sayida mitokondriyonlar
ile bir ka¢ yogun graniil saptanirken, graniilli endoplazma retikulum’unun az
gelismis oldugu dikkati ¢ekti. Bu hiicrelere ilaveten, az sayida makrofajlar gozlendi.
Cekirdegin ortas: gentikli olup, diizensiz smirlara sahipti. Sitoplazmada, ¢ok sayida
ve oldukga biiyiik mitokondriyonlar bulunmaktaydi. Bunun yamsira, sitoplazmada az
sayida koyu renkli graniil oldugu goriildii. Cekirdek yapis1 gézlenmeyen bazi
hiicrelerin sitoplazmalarinda ozmiyofilik cisimciklerin bulundugu tespit edildi (sekil
20). Medull;a’da kollagen ipliklerin smirladig1 Hassal cisimcigi gozlendi (sekil 21).

Bir haftalik kobaym korteks’inde, biiyiik ¢ekirdekli lenfositlerin yamsira
kiiciik cekirdekli lenfositlerin de bol miktarda bulundugu gozlendi. Korteks’teki
lenfositler sayica fazla oldugundan goZu yerlerde lenfosit kenarlar1 birbirleriyle temas
halinde idi. Baz1 yerlerde ise epiteliyal hiicre uzantilarinin lenfositler arasindaki
aralifa girmis oldugu saptandi. Goriilen lenfositlerin gekirdekleri diizensiz gekillerde

idi. Baz1 lenfositlerin irilestikleri ve ¢ekirdeklerinde bulunan kromatin yapilarmmn
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belirginlestigi dikkati ¢ekmekteydi (sekil 22). Bunlar, muhtemelen mitoz bélﬁnme
gegiren lenfositlerdi. Sitoplazma bazi lenfositlerde daha hacimli ve daha agik renkli
olurken, bazilarinda daha koyu renkte ve daha az bir hacime sahipti. Kobaymn timus
korteks’inde, lenfositlerle epiteliyal-retikiiler hiicrelerin yakin temas1 goriildi (sekil
23). Bu durum timik mikrogevreyi olusturmasi agisindan bir Sneme sahipti.

Iki haftalik kobay timus’u bir haftalik kobay timus’una benzemekteydi (sekil
24).

Dort haftalik kobay timus’unda, kii¢iik lenfositlerin bir kaginin hem g¢ekirdek
hem de sitoplazmalarinin olduk¢a koyu boyandig: gériildi. Bunun yanisira, bir kisim
lenfositin ¢ekirdek ve sitoplazmasi daha agik renkte idi. Bu ¢ekirdekler, muhtemelen
dejenerasyona ugramug elektron yogunluklu piknotik ¢ekirdekler idi. Bunlarin
yanisira, bol ve agik renkte sitoplazmaya sahip lenfositler de tespit edildi. Bir 6nceki
devrelere gore sitoplazmalarindaki mitokondriya sayis1 azalmisti. Hiicreler arasinda,
cok sayida yuvarlak membransel yapilarin bulundugu gézlendi (sekil 25).

Alt1 haftalik kobay timus’unun korteks’inde; koyulagmis, dejenere lenfositler
goriildd. Lenfosit sitoplazmalarmda mitokondriyonlarin yogun olduu gériildi.
Mitotik figlir gosteren lenfositler tespit edildi (sekil 27). Epiteliyal retikiiler hiicre
sitoplazmasinda, ¢ok sayida irili ufakh vakuoller goriildii. Vakuol icinde orta
derecede yogun bir madde ile birka¢ yogun graniil bulunmaktaydi. Bunlarin yanisira,
sitoplazmalarinda lizozom yapilariyla ayirt edilen makrofaj dikkati ¢ekti (sekil 26).

Sekiz haftalik kobaymn korteks’inde, ¢esitli biyiikliklerde lenfositler
bulunmaktaydi. Bu lenfositler az bir sitoplazmaya sahiplerdi ve sitoplazma g¢ekirdek

etrafinda dar bir halka olugturmugtu. Bir 8nceki devrede oldukg¢a belirgin olan plazma
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membraninin bu devrede belirginligi azalmigti. Bazi lenfositlerde ¢ekirdek yap1§m1n
kigtildiigi, sitoplazmalarindaki mitokondriyonlarin kristalarmin belirginlestigi tespit
edildi (gekil 28). Cekirdek ve kromatin yapist diger lenfositlerden farkli goriilen,
oldukg¢a biiylik mitokondriyon, sentriyol ve Golgi aygitina sahip olan lenfositler de
bulunmaktaydi. Epiteliyal hiicre sitoplazmalarimin uzantilar1 arasinda desmozom
bulundugu gozlendi (sekil 29).

Oniki haftalik kobaylarin timus’larinda bulunan lenfositlerin sitoplazmalar:
organel bakimmdan fakirdi. Diger donemlerde fazla sayida goriilen
mitokondriyonlarmn daha az gériilmesi dikkati ¢ekti. Bunun yanisira, bazi lenfositlerin
sitoplazmasinda, sitoplazmik bleb goriildii. Lenfositler arasinda agik renkte epiteliyal
hiicre uzantilar: bulunmaktaydi (sekil 30).

Onalt1 haftalik kobay timus’unda bulunan lenfositlerin bir kisminin, plazma
membranlar1 belirgin degildi. Kromatin, 6zellikle g¢ekirdek membrani civarinda
yogun bir gekilde bulunmaktaydi. Lenfosit sitoplazmasinda bir sentriyol ile biiyiik ve
kristalar1 belirgin mitokondriyonlar goriilirken, bazi mitokondriyonlarin sigerek
irilestikleri gozlendi. Lenfositler arasinda bulunan makrofaj sitoplazmasi, lizozom ve
biiyiik mitokondriyonlar igermekteydi (sekil 31).

Yirmi haftalik kobaymn timus’unda bulunan bazi lenfositlerin plazma
membranlarinin  belirgin olmadiklar1 goriildii. Bu yiizden, komsu lenfositlerin
sitoplazmalar1 arasindaki sinir1 tam olarak saptamak zor oldu. Lenfosit sitoplazmalar1
organel bakimindan fakirdi. Bu dénemdeki lenfositlerin kromatin yapilarinin olduk¢a
belirginlestigi gozlendi (sekil 32). Apopitotik cisimciklerin bulunduu makrofaj

hiicresi belirgin olarak segihiyordu. Makrofaj sitoplazmalarinda, ¢ok sayida gesitli
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caplarda ve yogunlukta koyu renkli graniiller bulunmaktaydi. Bulunan bu yoéun
graniillere ilaveten sitoplazma; graniilli endoplazma retikulum’u ve gok sayida
lizozom igermekteydi. Makrofajin hiicre membram ile lenfosit membranlar1 arasinda
sik1 bir iligki tespit edildi (gekil 32). Hiicre sinirlar: ¢ok belirgin olmayan, uzantili ve
diizensiz sekilli ¢ekirdek yapisina sahip epiteliyal retikiiler hiicreler ile aralarinda
kollagen liflerin bulundugu alanlar dikkat ¢ekiciydi (sekil 33).

Yirmidort haftalik kobaym elektron mikroskobik yapisi yirmi haftaliklara
benzerlik gostermekteydi.

5.3.1. Timus’ta Bulunan Baz Hiicrelerin Elektron Mikroskobik
Ozellikleri

Lenfositler: Elektron mikroskobunda da bu hiicreler tipik goriiniimleriyle
kolayca identifiye edildiler. Sekilleri yuvarlak, oval veya poligonal idi. Lenfositler,
oldukg¢a biiyiik bir gekirdek ile bunun etrafinda halka geklinde dar bir sitoplazmaya
sahiplerdi. Cekirdek koyu boyanmugt: ve kromatin ¢ekirdek zari etrafinda daha fazla
idi. Cekirdek diizensiz bir siira sahipti. Bunun yanisira ince olarak dagilan fibriler
madde, g¢ekirdek iginde homojen bir sekilde dagilmusti. Sitoplazma, organel
bakimindan fakirdi. Mitokondriyonlar birbirine yakin olarak bulundu ve say1
bakimmdan farklilik gésterdii tespit edildi. Cekirdekg¢ik, genellikle g¢ekirdegin
ortasinda ve bir tane idi. Bununla birlikte, yogun graniillerden dolay: gekirdekgigi
tespit etmek ¢ogu kez zor oldu. Cekirdek zar1 iki tabakadan olugmugtu. Bu iki tabaka
arasimndaki aralik genellikle bog veya diisiik elektron yogunluklu bir maddeyle dolu

idi.
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Lenfositlerin yogun oldugu yerlerde lenfosit kenarlan birbirine yaklagmisti ve
¢ogu yerde birbirleriyle temas halindeydi. Bazen, lenfositler arasindaki arahga
epiteliyal retikulum hiicre uzantilannin girmis oldugu gorildi (sekil 27). Plazma
membraninda mikrovilluslara rastlamlmadi.

Epiteliyal-Retikulum Hiicreleri (Epithelioreticulocytus Thymi): Bu
hiicreler oldukga buyiiktt. Sekilsiz sinirlara sahip biiyiik bir gekirdek ile gekirdegin
merkezinde geligmis bir ¢ekirdek¢ik goriildii. Cekirdek iginde homojen bir sekilde
dagilmig kromatin mevcuttu. Sitoplazma hacimli olup, organel bakimindan zengindi.
Baz1 epiteliyal hiicrelerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida vakuol bulundugu saptand:.
Vakuol diginda sitoplazmada, bazen yuvarlak sekilli yogun graniillere de rastland:.
Epiteliyal retikiiler hicreler, uzun sitoplazmik uzantilara sahiplerdi. Epitel hiicreler
arasinda bunlar: birbirine baglayan desmozomlar (desmosoma) goriildii.

Makrofajlar: Yapilan incelemelerde, makrofajlarin biiyiik hiicreler oldugu
gozlendi. Cekirdek buytik, ¢ogunlukla ortasi gentikli ve diizensizdi. Sitoplazma bol
ve genig olup, iginde koyu renkte graniiller mevcuttu. Bunun diginda hiicre artiklan
ve sindirilmig lenfositler de goze garpti. Makrofajlar, sitoplazmalarinda bulunan bu

koyu cisimler sayesinde kolayca tanindilar.
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Tablo 1. Hayvanlann Yas Gruplarina Gére Gram Cinsinden Vicut ve Timus Agirliklari.

Hayvan 1 1 2 4 6 8 12 16 20 24
Yasi Giin Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta
Viicut 92+126 153+165 2244251 2701350 3914540 4274555 4354637 500+750 6601905 8161925
Agirhi@ (g)

Timus 0354049 0,5040,52 0,5240,55 0,60+0,64 0,86+1,07 0,50+0,68 0,4610,66 0,50+0,69 0,4510,65 0,44:0,56
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6. TARTISMA

Aragtiricilar (4,10,11,35); timus’un servikal, serviko-torakal ve torakal olmak
tizere 3 farkl yerde yerlesmis loplardan olustugunu bildirmiglerdir. Timus, chinchilla
(11), kdpek (6,19,50,74), at, insan, tavsan, kunduz (50) fare (14,16) ve hamsterde (16)
torakal; sigir, koyun, ke¢i, maymun ve domuzda (50) serviko-torakal; k6stebek (4) ve
kobayda (35,76) servikal bolgede bulunur. Bu ¢alismada, kobay timus’unun servikal
bélgede yer aldig: tespit edildiginden, sonuglar literatiir (4,35,76) ile uyumlu, diger
literattirler (4,6,11,14,19,50,74) ile uyumsuzdur.

Zagyapan (76) ve Kaman (35); kobaylarda timus’un trake’nin her iki yaninda
bulunan iki yassi-oval loptan olugtufunu, Hashimoto ve Sugimura (30); pekin
ordeklerinde timus loplarmmin her bir tarafta 5-6 olmak tiizere toplam 10-12 loptan
meydana geldigini, Nickel (50); tavuklarda 3-8 lop bulundugunu, kedilerde, timus’un
pembe-gri renkte, uzun ve loplu bir yapiya sahip oldugunu, ruminantlarda ise tek bir
govde ile buna kraniyal olarak uzanan V geklinde kollardan olustugunu
bildirmiglerdir. Calisma sonuglari, kobay timus’unun makroskobik olarak diger
hayvanlardan farkh oldugunu, bununla birlikte kobay timus’u ile ilgili bildirimlerle
de (35,76) uyumlu oldugunu géstermistir.

Hashimoto ve Sugimura (30); yeni dogan &6rdeklerde viicut agrhgmin
dogumdan itibaren 11 haftalija kadar hizli bir artig, 13. haftada ¢ok az bir azahs
gosterdigini, daha sonraki devrelerde sabit kaldigini tespit etmistir. Salinas ve ark.
(59); farelerde timus agwhginin ilk postnatal ayda arttigini, 6. haftada maksimum
seviyeye ulastigm, eriskin bir farede ise timus’un bir haftalik farede kaydedilen

agrrhifa kadar diistiigiinti bildirmistir. Sainte-Marie ve Leblond (58); erkek ratlarda
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timus’un 10 haftalik oldugunda maksimum agirhimna ulastigin: rapor etmigtir. Bu
aragtirmada, kobayda timus agirlifmm altinct haftada maksimum seviyeye ulastigi
saptandifindan, bulgular Salinas ve ark. (59) ile uyumlu, diger bildirimler (30,58,59)
ile uyumsuzdur.

Literatir (76); kobaylarda timus’un dogumla birlikte geligimini
tamamladigini, puberte ¢agina kadar agwhk ve hacminde herhangi bir degigiklik
olmadigm1 ve puberteyle birlikte agirlik azalmalari tespit ettifini bildirmigtir.
Caligmada, timus’un dogumla birlikte geligimini tamamlamakla birlikte, puberteye
kadar agirlik artig1 kaydettigi saptanmugtir.

Cartee (11); chinchilla’larin ortalama viicut agirliklarim geng ve yasli gruplar
arasinda 6nemli Olglide yiikseldigini ve timus agwhfmmin da buna paralel olarak
arttifini; yash chinchilla’lardan alinan timik dokunun daha biiyiik, daha acgik renkli ve
daha loplu oldugunu bildirmistir. Calisma sonuglari, yash kobaylardan alinan timik
dokunun hemen hemen yeni dogmus bir kobayla ayn1 agirlikta, sarimtrak renkte ve
tek bir par¢a halinde oldugunu géstermigtir.

Young ve Heath (75) ¢ocuklarda korteks ve medulla arasindaki renk farkinin
belirgin oldugunu, Canfield ve ark (10); gen¢ koala’larda yaygin bir selliilarite
bulunmakla birlikte korteks ve medulla arasindaki renk farkinin zayif oldugunu,
Cordier (14); fare timus’unda bulunan lenfositlerin az sayida olmalari nedeniyle
korteks ve medulla arasindaki aymrimin zor oldugunu bildirmislerdir. Bu galismada;
kobaylarda, dogumdan hemen sonra timus’un histolojik gelisiminin tamamlandigi,
yaygm bir selliilarite olmakla birlikte, korteks-medulla ayrimmin kolaylikla yapildig

tespit edilmistir.
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Pererra ve Clermont (52); rat timus’unun medulla’simi i¢ ve dig olmak {izere
iki kisma aywrarak, dig medulla’nin i¢ medulla’dan daha koyu boyandigni, bu
bélgede bol miktarda epiteliyal retikiiler hiicrelerin bulundugunu, i¢ medulla’nin ise
lenfositlerden zengin oldugunu bildirmiglerdir. Arastuma sonucunda, medulla’da
farkli renklerde boyanan bdlgeler tespit edilememistir.

Timus korteks’inin koyu ¢ekirdekli lenfositlerden, medulla’nin ise retikulum
hiicrelerinden zengin olusu ve her iki tabakanin renk farki ile kolaylikla ayirt
edilebildigi seklindeki bildirimler (3,53,58,70) calisma sonuglariyla paralellik
gOstermektedir.

Gad ve Clark’in (23); fare timus’unda bulunan kii¢lik lenfositlerin ¢ogunlukta
olup, korteks’te medulla’dakinin iki kat1 kadar oldugu, biiyiik lenfositlerin ise dig
korteks’te en fazla sayida bulunarak, bunlarin mitotik hiicreler oldugu seklindeki
bildirimleri ¢aligsma sonuglarimizla uyumludur.

Literatiir (58); medulla’daki epiteliyal retikiiler hiicrelerin ¢ekirdek ve
sitoplazmalarmda, siklikla dejenerasyon belirtileri gosterdiklerini, bazi dejenere
epiteliyal hiicrelerin ise bir araya gelerek gruplar olusturduklarii ve korteks’te
bulunan epiteliyal hiicrelerde bdyle bir durumun s6z konusu olmadigmi bildirmistir.
Arastirmada da benzer bulgular tespit edilmistir.

Sainte-Marie ve Leblond (58); ratlarda, Gad ve Clark (23) ise; farelerde
mitotik aktivitenin subkapsiiler bolgede yogun oldugunu bildirirken, Poste (54);
kobaylarda kortiko-medullar bolgedeki mitozun, subkapsiiler bdlgeden daha fazla

oldugunu tespit etmiglerdir. Bu c¢aligmada; mitotik aktivitenin kortiko-medullar
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bolgede daha yogun oldugu tespit edildiginden, literatiir (54) ile uyumlu, literatiir
(23,58) ile uyumsuzdur.

Kopek (6), fare (59) ve rat (21) timus’larinda mitotik aktivitenin ilk haftada
oldukga yiiksek oldugu, buna bagh larak da timus selliilaritesinin belirgin derecede
arttifs seklindeki bildirimler ¢alisma sonuglariyla uyumludur.

Hassal cisimcigi, farklh hayvanlarda farkli yazarlar tarafindan degisik
sekillerde tammlanmistir. Zagyapan (76); kobay timus’larmm medulla’larinda iki tip
Hassal cisimcigi tammmlamugtir. Birinci tip Hassal cisimcifinin merkezinde yumak
tarzinda birbirine sarilmig eozinofil kistik yapinin bulundugunu ve etrafimi birkag sira
ve granulositlerle dolu biiyiik yapilar oldugunu bildirmistir. Benzer tamimlama,
Bodey ve ark. (6); tarafindan k6peklerde de yapilmustir. Hashimoto ve Sugimura
(30); pekin ordekleri lizerine yaptiklar: arastirmalarinda tek tip Hassal cisimcigi
tanimlarken, kobay timus’larinda tamimlanan ikinci tip Hassal cisimecigini kistik
yapilar olarak degerlendirmislerdir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, farkli sekillerde
tanimlanan bu iki hiicre tipi de tespit edilmistir.

Kohnen ve Weiss (40); farelerde Hassal cisimciklerini olusturan lamellerin az
sayida hiicre tarafindan olugturuldugunu, kiigiik ve az sayida olduklarmi, kobaylarda
ise Hassal cisimciklerinin fazla sayida, biiyiikk ve oldukga lamelli olduklarmi
bildirmiglerdir. Kobay ile ilgili olan bildirimler ¢aligma sonuglariyla uyumludur.

Kopeklerde Hassal cisimciklerinin merkezinde PAS ile pozitif reaksiyon

veren bir madde oldugu seklindeki bildirim (6) ¢alisma sonuglarmi desteklemektedir.
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Canfield ve ark. (10); lenfosit ve Hassal cisimciklerinin geng koala’larda
belirgin olmadiklarmi bildirmiglerdir. Yapilan incelemelerde, yeni dogan bir kobayda
lenfosit ve Hassal cisimciklerinin tamamen gelismis ve belirgin olduklar: tespit
edildiginden literatiir (10) ile uyumsuzdur.

Timus involiisyonunun, pekin 6rdeklerinde 11. (30), képekte 4. (50), farelerde
6. (59) haftada; kobay (76) ve rat’larda ise 2. ayda (32) basladig: bildirilmistir. Bu
calismada, kobaylarda involiisyonun 6. haftada bagladigi saptandigindan, literatiir
(59) ile uyumlu, digerleri (30,32,50,76) ile uyumsuzdur.

Involiisyonun, asir1 lenfosit yikimi somucu, kortikal bolgedeki lenfosit
yogunlugunun azalmasi ve takiben bu bdlgenin daralip tamamen ortadan kalkmasi
seklinde Once korteks’te goriildiigii ve alman kesitlerde boélgenin daha soluk
boyandigi, retikulum hiicrelerinin yerlerini, artan bag ve 6zellikle de yag dokusunun
aldign bildirilmistir (48,70). Cartee (11); eriskin bir chinchilla’nin  timus
medulla’larindaki lenfosit konsantrasyonunun, gen¢ olanlardan farkli olmadigin
;Hwang ve ark. (32) ile Murray ve ark. (48); ratlarda involiisyonla birlikte dis korteks
hacminin azaldig1 halde, medulla’nin ayni1 hacimde kaldigini bildirmiglerdir.
Kendall’'m (38); caligmasi da bunu destekler nitelikte olup, yag infiltrasyonu
nedeniyle korteks’in azaldigini, medulla’nm ise aktif bir sekilde kaldigim belirtmistir.
Bu aragtirma, korteks’teki lenfosit yogunlugunun yag infiltrasyonu nedeniyle 16.
haftadan itibaren olduk¢a azaldigmi, medulla’daki lenfosit konsantrasyonunun ise
aym kalarak, diger ¢aliyma sonuglariyla (11,32,38) uyumlu oldufunu gostermistir.

Kaman (35); erigkin kobaylarda yag dokusunun lopguklar arasi bagdokuda

bulunmakla birlikte, medulla’da da yag hiicreleri bulunabilecegi ve yag doku
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olusumunun yasa bagh olmadigini, Young ve Heath (75) insanlarda yag dokusunun
dogumdan hemen sonra goriildiigiinli ve puberteye kadar sayilarmin arttigim
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, yag doku olugumunun involiisyonla beraber basladig:
saptanmis ve medulla’da yag dokusu gorillmediginden, bulgular literatiirler (35,75)
ile uyumsuzdur.

Young ve Heath (75); insanda involiisyonla birlikte yag infiltrasyonunun ilk
olarak lopguklar arasi bagdokuda olustugunu, ilerleyen devrelerde korteks’e
yayildigmi, Von Gaudecker (70); eriskin insanlarda, bazi yerlerde medulla’nin
tamamen korteks tarafindan kusatilmadigini ve bu yerlerde medullar bdlgelerin yag
dokusuyla direk temas ettigini, Cartee (11) ise; yash chinchilla’larda timik parengim
miktarmin geng hayvanlardakinden az oldugunu, bununla birlikte daha fazla yag
dokusuna sahip olduklarini bildirmislerdir. Bu bulgular, ¢aligma sonuglarimizi
desteklemektedir.

Ordeklerde timik involiisyonun ilk histolojik belirtisinin, kulugkadan gikis:
takiben 13. haftada timus korteks’indeki lenfositlerin sayilarinda ortaya ¢ikan belirgin
bir azalma seklinde ortaya ¢iktigi; bu azalmayi takiben epiteliyal retikiiler hiicrelerin
olusturdugu medullar kistlerin sayilarmin ve biiyiikliiklerinin arttigi, 22. haftada ise
olduk¢a kiiclilmiis haldeki timus loplarmmin yag dokusuna gomiilmiis oldugunu ve
histolojik kesitlerinin hi¢ birinde kortikal bolgenin bulunmadig: (30) bildirilmistir.
Yapilan incelemelerde, involiisyonun ilk belirtisinin lopguklar aras1 bagdokuda yag
hiicrelerinin goriilmesi seklinde altinci haftada bagladif1 ve ilerleyen devrelerde bu

yag dokusunun korteks igine girdigi tespit edilmistir.
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Von Gaudecker (70); erigkin insan timus’unda korteks ve medulla’nin
tanindigini, Zagyapan (76) ise; 4-6 aylik kobaylarda korteks medulla ayirimimin
giiclikle yapildigimi bildirmiglerdir. Bu ¢ahgmada, eriskin kobaylarda korteks ve
medulla ayirimmin kolaylikla yapildig: tespit edilmigtir.

Zagyapan (76); kobaylarda dogumdan hemen sonra Hassal cisimciklerinin
olduk¢a gelismis oldugunu, artan yagsla birlikte sayillarmm azaldigim ve hacim
bakimindan kiigiildiiklerini, Blau (3); kobaylarda Hassal cisimciklerinin yagla birlikte
daha kii¢iik, daha az sayida, daha az hiicresel ve daha fazla hiyalin lamelli maddeyle
dolu olduklarimi bildirmislerdir. Hashimoto ve Sugimura (30); Hassal cisimcikleri ile
kistik yapilarin yasla beraber arttifini, Banks (2); involiisyonun ilerleyen devrelerinde
Hassal cisimciklerinin daha iyi gézlendigini ve say1 bakimindan artis oldugunu, Shier
(61); timus agrhgmndaki azalmaya karsin Hassal cisimciklerinin hacim bakimmdan
arttygm bildirmiglerdir. Canfield ve ark. (10); koalalarda artan yasla birlikte Hassal
cisimciklerinin sayisinda azalma oldugunu, ilerleyen yaslarda ise bu cisimciklerin
mevcut olmadigini belirtmiglerdir. Caligma sonucunda, artan yagla beraber Hassal
cisimciklerinin say1 ve hacim bakimindan geriledikleri, fakat ilerleyen yaslarda bile
Hassal cisimciklerinin mevcut oldugu saptanmistir.

Gad ve Clark (23); fare, Hwang ve ark. (32), Falakali ve Bellamy (21), ile
Murray ve ark. (48) ise; rat timus’unda mitotik aktivitenin involiisyon esnasmda
azaldigim, Cartee (11); en yash chinchilla’larda bile mitozun bulundugunu, Von
Gaudecker (70); erigkin insanlarda mitozun sik oldugunu bildirmiglerdir. Bu
¢alismada, involiisyon esnasinda mitozun azaldifimi tespit edildiginden, bulgular

literatiir (70) ile uyumsuz, diger literatiirler (11,23,32) ile uyumludur.
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Erkek ve disi kobay timus’larmin aymi y6ntemlerle karsilastrmalr olarak
incelenmesinde, her iki cinsiyet arasinda siitritktiirel olarak bir fark goriilmedigi
seklindeki bildirim (76) ¢alisma sonuglariyla paralellik gostermektedir.

Bazi aragtiricilarin (32,42,48,69); ratlarda epiteliyal retikulum hiicrelerinin bir
kagimin sitoplazmik vakuoller gosterdigi ve vakuollerin az yogun bir maddeyle dolu
oldugu seklindeki bildirimleri ¢alisma sonuglariyla ayni dogrultudadir.

Bodey ve ark. (6) kdpek, Lundin ve Schelin (42) ile Vicente ve ark. (69) rat,
Brelinska ve ark. (8); fare, Van de Wijngaert ve ark. (68)’min ise insan timus’u
lizerine yaptig1 elektron mikroskobik incelemelerde, epiteliyal retikulum hiicreleri ile
lenfositler arasinda desmozomal iliski bulunmadigi, bununla birlikte korteks’te
epiteliyal hiicreler ile lenfositlerin yakin temas halinde olduklari bildirilmigtir.
Bildirimler caligma sonuglarini desteklemektedir.

Insan (70) ve rat (69) timus’unda bulunan epiteliyal hiicrelerin ultra yapismin
genel 6zellikleri bakimindan geng ve erigkin kobaylar arasinda degismedigi ve bu
hiicrelerin, sitoplazmik uzantilartyla kiigiik ve orta lenfositleri saran bir ag
olusturduklar1 seklindeki bildirimler ¢alisma sonuglariyla benzerdir.

Kobay timus’larmmn medulla’sinda elektron mikroskobik seviyede 4 tip
epiteliyal retikulum hiicresi oldugunu belirten Mandel (43); bunlardan birinin PAS ile
pozitif reaksiyon verdigine isaret etmigtir. Calhigmada, farkli yapida epiteliyal
retikulum hiicreleri tespit edilememistir.

Mandel (43); kobay timus’larinin elektron mikroskobik incelemelerinde,
boliinen epiteliyal hiicrelerinin identifiye edilmedigini, 15tk mikroskobunda ise

medulla’da goriilen mitotik figiirlerin epiteliyal hiicre olarak isimlendirilemedigini
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bildirmig, timus’ta epiteliyal hiicre bSllinme orammin yavas oldugu ve epiteliyal
hiicrelerin az mitotik figiirli mevcut oldugu sonucuna varmustir. Van de Wijngaert ve
ark. (68); incelenen insan timus’larinda, sadece bir mitotik figilir g6steren epiteliyal
hiicreye rastladiklarmni, Sainte-Marie ve Leblond (58); ratlarda hem korteks hem de
medulla’da ¢ok sayida mitotik aktivite gosteren epiteliyal retikiiler hiicre tespit
ettiklerini, Gad ve ark. (23); fare ,Kendall (37) ise; insan timus’unda mitotik epiteliyal
hiicresi veya makrofaj’a rastlamadiklarim bildirmiglerdir. Bu arastirmada, elektron
mikroskobik incelemelerle, mitoz halinde bulunan ve lenfosit olarak tammladigimiz,
baz yazarlar (43) tarafindan ise, farklilagmanus epiteliyal hiicre olarak isimlendirilen
bir hiicre goériilmekle birlikte, bu hiicrenin epiteliyal hiicre olabilecegi konusunda
kesin bir yargiya varilamamigtur.

Rat timus’unun korteks’inde bulunan epiteliyal hiicrelerin yassi1 ve yildiz
seklinde olmak tizere iki tipte oldugu, yassi epiteliyal hiicrelerin, kapsiiliin i¢
ylizeyinde ve lopguklar arasi bdlmede bulundugu, yildiz seklindeki epiteliyal
hiicrelerin ise i¢ korteks’te mevcut oldugu (52) bildirilmistir. Arastirmada, hem y1ldiz
hem de yass1 epiteliyal hiicrelere timus’un her yerinde esit oranda rastlamildigindan
literatiir (52) ile uyumlu degildir.

Rat timus’unda bulunan kiiglik lenfositlerin elektron mikroskobik yapisiyla
ilgili tammlanan biiylik bir ¢ekirdek ve bu gekirdegi g¢evreleyen ¢ift kath g¢ekirdek
zari, dar ve halka seklindeki sitoplazma ve az sayida bulunan organeller ¢alisma
sonuglarimizi dogrular niteliktedir.

Bazi yazarlar (42,43); rat ve kobaylarda biiyikk lenfositlerin elektron

mikroskobik seviyede, kromatin yapilar1 ve biiylik ¢ekirdekleriyle epiteliyal hiicrelere
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benzerlik go6sterdigini bildirmislerdir. Elde edilen sonuglar, bildirimlerle uyum
i¢indedir.

Bazi lenfositlerde, ¢ok sayida mitokondriyon, hacimli sitoplazma, endoplazma
retikulum’u ve ¢ekirdek¢ik bulunurken, bazi lenfositlerde de organellerin daha az
sayida mevcut oldugu ve gekirdekgik bulunmadig: seklindeki bildirim (53) ¢alisma
bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Murray ve ark. (48), lenfosit sitoplazmalarinda bulunan baz
mitokondriyonlarmn krista’lar: iginde vakuolizasyon bulundugunu bildirmislerdir. Bu
calismada, boyle bir bulguya rastlamilmadigindan literatiir (48) ile uyumsuzdur.

Calismada; lenfosit sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondriya ve sentriyol
bulunurken, endoplazma retikulum’unun fazla gelismedigi goriildii. Bulgular, diger
arastiricilarin bildirimleriyle (32,48) ayn1 dogrultudadir.

Murray ve ark.’nin (48); rat timus’unda bulunan lenfositlerin bir kagmnin
plazma membranlarinda sitoplazmik bleb goriildiigi seklindeki bildirimleri ¢aligma
sonuglariyla benzerdir.

Hwang ve ark. (32); ratlarin korteks’inde bulunan epiteliyal hiicrelerin
sitoplazmalarinda, endoplazma retikulum’unun 6nemli olmadigini, Murray ve ark.
(48); rat, Gad ve Clark (23) ise; farelerin epiteliyal hiicre sitoplazmalarinda
endoplazma retikulum’unun bol miktarda bulundugunu bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada,
korteks’teki epiteliyal hiicre sitoplazmalarinda endoplazma retikulum’u fazla geligmis
olmamakla birlikte tespit edildiginden literatiir (32) ile uyumlu, literatiir (23,48) ile

uyumsuzdur,



63

Milicevic ve ark. (45); rat timus’unda bulunan makrofajlarin, sitoplazma ve
organel bakimindan fakir olduklarmi, Nabarra ve Andrianarison (49) fare timus’unda
makrofaj sitoplazmalarinin; mitokondriyon, endoplazma retikulum’u, Golgi aygit,
ribozom, ¢ok sayida inkliizyonlar ve lipid damlaciklar: igerdigini bildirmislerdir. Bu
calismada, makrofaj sitoplazmalarmin hacimli ve organel bakimindan zengin
olduklar1 tespit edildiginden literatiir (45) ile uyumsuz, literatiir (49) ile uyumludur.

Sonu¢ olarak; kobaylarda timus’un makroskobik, mikroskobik ve
ultrasiitriiktiirel degisimleri incelenmis, timus’un prenatal hayatta geligimini
tamamladif1, dogumdan altinci haftaya kadar agirhigmimn arttify, ilerleyen devrelerde
ise invole olmakla birlikte fonksiyonel aktivitesini sitirdlirdiigti g6riilmiistiir. Bu
bulgularn bir kismmnm kemiricilere benzerlik gdsterdigi, bir kisminimn ise kobaylara
Ozgl ayricaliklar sergiledigi tespit edilmistir.

Timus’un postnatal gelisiminin bilinmesi; hem timus’un fonksiyonunun tam
olarak anlagilmasi, hem de timus anomalilerinin tespit edilmesi agisindan biiyiik

Onem tagimaktadir.
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