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1.ONSOZ

Timus, mediastinumda yerlesmig, T lenfositlerinin farklilagmasini ve
olgunlasmasini saglayan, lenfoepitelyal bir organdir. T lenfositlerinin
farklilagma ve olgunlasmasinda, timik mikrogevrenin nonlenfoid elementleri
olan epitel, fibroblastlar ve makrofajlar énemii bir rol oynar (38). T hicre
gelisiminde bu nonlenfoid elementlerin roll bilinmesine ragmen, etki
mekanizmalari hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

immunolojik yénden blylk bir énem tasiyan timus, dogumda vicut
agirhdina goére gelismesinin en Ust dlzeyindedir. Yagla birlikte, 6zellikle,
puberteden sonra gerilemeye baslar, kagulur, yag kitleleri igerisinde kuglk
adaciklar halinde kalir (27, 50).

Caligmalar, endokrin organiardan salinan tum hormoniarin timusun
fizyolojik ve histolojik yapisini etkiledigini géstermigtir. Hipotalamus-hipofiz ile
timus arasinda direkt bir iligki vardir. Hipofiz 6én lop hormonlari, timusun
gelismesini kamcilar, hipofizektomi timusta involusyona neden olur (65).
Adrenal (glukokortikoidler) ve gonadal (6strojen, testosteron) hormonlar, timus
agirhgini azaltirken, gonadektomi ve adrenalektomi timus adirh@ini artirir (32).
Tiroid hormonu tiroksin (T4), epitelyal retikiler hucrelerden timulin
salgilanmasini artirir (32).

Timik involusyona neden olan gonadal hormonlarin sentetik tlrevleri
klinik uygulamalarda, 6zellikie, hormon tedavisi, sterilite, eunuchism (testislerin
yoklugu) ve kanser tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak,
uygulamanin bireylerin immun sistemi Gzerindeki etkileri hakkinda detayli
bilgiler mevcut degildir (71). T

Calismamiz, gonadektomi ve gonadektomi sonrasi uygulanan gonadal
hormonlarin (&strojen, progesteron ve testosteron) timusta meydana getirdigi
yapisal degigiklikleri belirlemesinin yanisira, klinik uygulamalara da isik

tutucaktir.



1.GIRIS

1.1. Timus
1.1.1. Timusun Morfolojisi

1.1.1.1. Embriyolojik Geligimi

Bir lenfoepitelyal organ olan timus, 3. faringeal cep endoderminden
(muhtemelen 4. faringeal cep endoderminden de), ceplere tekabll eden
faringeal yarik ektoderminden ve embriyolojik mezodermden koéken alan
mezengimal stromal hucrelerden gelisir. Mezodermal kdkenli mezensimal
hlcreler, organ kapsull, damarlar ve inferlobi]ler septalari olugtururken,
faringeal cep endodermi ve faringeal yarik ektodermi epitelyal komponentleri
olusturur (25, 32, 61).

Uctincll ve dérdincl cepler, distal uclarindaki birer adet arka ve 6n
bélimle karakterizedir. Gebeligin 5. haftasinda (embriyo 10 mm uzunluga
ulastiginda) 3. cebin arka bolim epiteli alt paratiroid bezine farklanirken,
ventral parca timusu olusturur. Her iki bez kisa strede farenks arka duvari ile
olan baglantilarini kaybederler. Timus, alt paratiroid bezini de beraberinde
cekerek kaudal ve medial dogrultuda gé¢ eder. Bu arada epitel 8. haftada,
timus bezi toraks icinde mediastinumun Ust-6n bélimlnde, burada karsilik
gelen esiyle birlesir. Son durumunu almak i¢in hizla hareket ederken kuyruk
bélimi incelir ve kuglk pargalara ayrilir. Bazen bu pargalar tiroid bezine
gémull olarak ya da ayn timus artiklari seklinde bulunurlar. Gégten sonra,
timusun endodermal kékenli epitelyal hicreleri yildiz seklindeki hicrelere
farklanir ve bunlar fibréz retikller bir ag olustururlar (10, 45, 56, 64).

Organin vaskilarizasyonu olusmadan ©&nce, epitelyal organa
dolagimdaki lenfoid hicreler girmeye baslar. Bu éncll hdcreler, 8. haftadan
sonra (yaklasik 10-11. haftalarda) 6nce extraembriyonik olarak vitellus
kesesinden, sonra fétal karacigerden, yeni doganlarda ve yetigkinlerde kemik
iliginden gé¢ ederek timusa gelirler (10, 32, 37). Lenfoid hicreler timus bezine

girerken; epitelyal hicreler, bazal lamina Uzerinde bulunan subkapsuler



hicrelere ve bazilari da farengial cep tipi hicrelere benzeyen internal
hicrelere farklanirtar (32).

Gebeligin 9-12. haftasinda, gelisen timus bezi etrafinda mezengimden
kéken alan bag doku septalar, epitelyal hucreleri sarmaya baglar ve yaklasik
14. haftada medulla sekillenmeye baglarken, kortiko-medullar sinira ilerleyen
kapsuler ¢cevrede bir aciklik birakir. Bu aciklik monositler gibi diger hiucrelerin
timusa girigsine ve medullanin interdigitasyon yapan hicrelerinin olugmasina ve
septa boyunca medullaya ulasan sinir ve kan damarlarinin ilerlemesine izin
verir. Kan damarlari bezin parankimine ge¢mesine ragmen, kortekste
subkapsiler epitel ile daima cevrelenir. Gebeliin 15. ve 16. haftalarinda,
medullanin tesekkull ile birlikte burada yer alan epitelyal retiktler hlicrelerden
bazilarinin dejenerasyonu ve bunun etrafini bagka retikUler hicrelerin
konsantrik tabakalar halinde sarmasi ile timus icin karakteristik olan Hassal
korpuskullerini olugur (32, 38, 72).

Gebeligin 17. haftasinda tamamen sekillenmis olan medulla, epitelyal
hicreler ve timosit sayisinin azligi ile korteksten yapisal olarak ayirt edilir (32,
38).

Insanlarda, Hassal korpuskuilleri, fétal period ilerledikge gerek sayi ve
gerekse blyuklik bakimindan bir artis gdsterir. Bu korpuskullerin sayisi 32.
haftada en fazladir (72).

Gelisimin erken dénemlerinde timus bezi néral krest hicrelerinden
kéken alan ince bir mezensim tabakasi ile ¢evrelenir. Noéral krest yapisi
timusun normal geligimi igin énemlidir. Cunk{ ndéral krest yapisinin gikariimasi
timus gelisiminde (tiroid ve paratiroid gelisiminde de) gecikme ile kalp ve blyik
damarlarda anomalilere neden olur (32).

Néral krest ayni zamanda medullada olusan fonksiyonu bilinmeyen
myoid hdcreleri olugturur. Bir kisim epitelyal hicrelerin néral krest orjinli
olduklari éne surimektedir (32).

Protein eksikliginde timus geligsimi gecikir, korteks ve medulla iyi
organize olamaz (33).

Sigcanlarda, timus bezi gebeligin 13. guninde hemen hemen faringeal

epitel ile iligkisini kaybederek gekillenmeye baglar. Komsu mezensimden kdken



alan bag doku kapsulu bezi gevreler. Gebeligin 14. ve 15. glnlerinde organ,
ventro-kaudal olarak inmig ve kan damarlari parankimi istila etmistir. Bu evrenin
sonunda iki lateral lob olugur, kortiko-medullar sinir ayirt edilir ve devamli bir
bag doku kapsult tarafindan tamamen ¢evrelenerek tek bir timus bezi halini
alir. Timik stroma, kiglk, orta tip lenfositleri ve gesitli epitelyal hicre tiplerini
iceren bir organ haline gelir. Gebeligin 16. ve 18. gunlerinde korteks ve
medulla tamamen farklanmis olup, 19. ginde timus histolojik dizenleme
yéninden yetigkin sican timusuna benzer. Gebeligin 20. giniinde medullada

Hassal cisimcikleri gérinmeye baglar (67).

1.1.1.2. Anatomisi

Timusun goérinimi yasla beraber énemli derecede degisir. Yasamin
erken dénemlerinde (9-19) ortalama 15 yagina kadar en blylk halindedir. Yeni
dogan c¢ocuklarda 11-12 gr'dir. Organ, 2-3 yasina kadar blylmeye devam
ederek 20 gr'a ulagir, bulug ¢aginda 30-40 gr olan timus, 60 yasinda 10-15 gra
didser. Yumusak kivamda iki loblu bir organdir ve bu iki lob birbirine yakin
sekilde birlegmistir. Loblar arasinda her bir lobun kapsiila ile karisan siki bag
dokusu bulunur. Cocuklarda goérinimd daha piramidaldir ve kivami ileri
yaglardakinden daha serttir. Geng yaslarda zengin vaskulariteye bagli olarak
rengi koyu kirmizidir. Yag ilerledikge, yad dokusunun organ igine infiltre
olmasindan dolayi rengi acilir ve grilesir. ileri yaglarda organin lenfoid icerigi
(parankimasi) azalmaya baglar ve yerini yad dokusuna birakir. Yaklagik 20-25
yaslarinda parankima ile yag dokusu hemen hemen ayni miktarda bulunur.
Fakat timus seklini muhafaza eder. Bazi yaslilarda yag dokusu icinde yer yer
parankima parcalari gérilebilir. Ektopik timik doku, populasyonun %25'inde
kictk aksesor nodiller halinde mevcuttur (19).

Timusu olugturan iki lob, genellikle sekil ve blyUklik bakimindan ¢ok
farklidir. Sag lob genellikle sol lobu kismen drtecek sekilde bulunur. Kapsllden
loblarin icine giren bag doku septalar timusu 0,5-2 mm c¢apinda birgok
makroskopik lobguklara ayirir. Yumusak olan timusta, lobUllerin sinirlari tuktrik
bezlerinde oldudu gibi digtan gérultr. Timus yaklasik 5 cm uzunlugunda, 4 cm

genisliginde ve 6 mm kalinhgindadir (2).



Timus kismen gégus bosglugunda kismen de boyunda bulunur. Timusun
alt sinirt 4.kikirdak kaburgadan, st sinin tiroid bezine kadar uzanir. Boyunda
trakeanin 6n ve yan taraflarinda, hyoid alti kaslarin da arkasinda bulunur.
Burada 6n tarafinda sternum, 1.-4.kikirdak kaburgalar ve akcigerin 6n
kenarlar, arka tarafinda da trakea, arkus aorta, truncus brachiosefalikus,
vv.brachiocephalicae, v.cava superior ve her iki a.carotis comminus bulunur.
Alt ucu pericardiuma kadar uzanir (2).

Arterlerini a.thoracica interna ve a.thyroidea inferior'dan alir.

Venleri v.brachiocephalica sinistra ve v.thyroidea inferior'a acilir.

Lenfatikleri, nodi lymphatici mediastinales anteriores, nodi lymphatici
tracheobronchiales ve nodi lymphatici starnales’e acilir. Timusun afferent lenf
damarlari yoktur (2). |

Timusun parasempatik sinirleri n.vagus’tan, sempatikleri de ggl.
cervicothoracicum (stellatum) ve ansa subclavia (2) veya ansa cervicalis'ten
(32) gelir. R.descendes hypoglossi ve n.phrenicus’dan bezin kapstline dallar

gelir. Fakat bu dallar bez dokusuna girmezler (2,19, 32).

1.1.1.3. Histolojik Yapisi

Timusun bag dokusundan vyapili kapslll organin igine ilerleyip,
parankimay! tam olmayan lobuluslere ayirir. LobulUsler ¢evrede koyu renk
korteks ve ortada agik renk medulla olmak Uzere iki tabakadan olusur.
LobulUslerin korteksleri bag doku bélmeleri ile ¢entik bigimihde birbirinden
ayriimis durumdadir; medullalarin bu baglantii durumlar lobguklara bilegik bir
kitle gérunumi kazandirir, kesit durumuna gére bu badlanti gérllmeyebilir.
Kimi kesitlerde de lobguklar, cevredeki bag doku ile sarili bagimsiz olugumiar
halindedir (3, 11, 27, 30, 50, 55, 58, 63, 65, 69).

Timusta; lenfositler, epitelyal hucreler, birka¢c miyoid hicre ve serbest
hicreler olarak bilinen: makrofajlar, interdigitasyon yapan hucreler
(monositlerden kdken alan ve onun igin 6zellesmis makrofajlar), haemopoietik
hicreler (eozonofiller, nétrofiller, B hlcreleri, plazma htcreleri, mast hlcreleri

ve eritroid hucreler) ve fibroblastlar bulunur (5, 32, 68).



1.1.1.3.1. Lenfositler

Timosit adi da verilir. Retikulum hiicre agi icinde, korteks bélgesinde
bol, medullada ise daha az sayida olmak Uzere yerlesmiglerdir. E.M.
calismalarinda timus lenfositlerinin morfolojik ve biyolojik olarak viacudun diger
yerlerindeki lenfositlerden farksiz oldugu gérulmastar. Sitoplazmalarinda
gorilen sentriyoller de onlarin fazla mitoz aktivitelerinden dolayidir (35, 50, 72).
Kan yoluyla kemik iliginden timus korteksine gé¢ eden stem hicreler blyUk
lenfoblastlara farklilagir ve mitozla ¢cogalip T hiicresi olarak kismen olgunlastr.
Surekli yapilan lenfositlerin ¢odu (%95-98'i) timus korteksinde OlGr ve
makrofajlar tarafindan pargalanir. Geri kalanlari medullaya gé¢ ederek buradaki
post-kapiller ventller araciligi ile timusu terk edip dolagima katihrlar (17, 27,

50, 55, 57, 65). Korteks icindeki kuglk lenfositlerin immunolojik higbir
| yeteneginin olmadigi, medullada iken ve timusu terk ettikien sonra antijeni
ylzey reseptérlerine baglama 6zelliginin bulundugu gésterilmigtir (50). T-
lenfositler kan yoluyla organizmanin her yerine dagilir, resirkilasyon gésterdigi
halde, bir daha asla timus korteksine dénmezler. Uzun émuarlt hacrelerdir.
Resirkllasyonla timus medullasina gelebilirler (50). T-lenfositler medulladaki
kan damarlari yolu ile organi terk ettikten sonra, diger lenfoid organiarin
(periferik ya da sekonder lenfoid organlar) belirli yerlerine yerlegirler. Bu
yerlesim alanlarina Timus bagimli alanlar denir. Bunlar;

- Lenf dugtmlerinde parakortikal zon,

- Dalakta, beyaz pulpada periarterial kilif,

- ince bagirsaktaki payer plaklarindaki gevsek lenfoid dokudur.

Diger yerlerdeki lenfositlerin hepsi B lenfositidir (27, 50) .

1 mg’lik fare timusu gtinde 1 milyon lenfosit Gretir. Bu oran diger lenfoid
organiarin Urettidi lenfosit miktarinin 3-5 mislidir (50).

Timusta yerlesik lenfositlerin %90'1 kiglk, %2-3'G blyUk ve %7-10'u ise
orta tiptedir. Kuclk lenfositler (6-8um) cogunlukla oval sekillidir, sitoplazmalari
tek tarafli bir kalinlasma gésterir. Kugtk buyUtmelerde kiremsi segilen
cekirdeklerinden bazilarinin buytk blyltmelerde bir taraflarinda hafif bir gentik
oldugu dikkati ceker. Kromatinden zengin olan g¢ekirdek koyu bazofildir (72).

Orta lenfositler (8-12um) medullaya yakin olarak yer alirlar. Buytk lenfositler



(8-12um) cekirdekleri kromatinden fakir oldugundan daha az bazofiliktir.
Cekirdek cevresinde yer alan hilal seklindeki sitoplazmayi ayirt etmek nispeten
kolaydir (11, 30).

T-lenfositleri diger lenfositlere gére X isinlarina daha duyarhdir. immun

sistemin gelismesi ve korunmasi timositlere baglidir (50).

1.1.1.3.2. Epitelyal Retikiiler Hiicreler

Diger lenfoid organlardaki retikulum hicreleri mezodermal kaynakli
oldugu halde, timusun retikulum hicreleri endodermaldir. Hucre kultUrlerinde
epiteloid 6zellik gdsterirler. Tahminen bu faringeal cepte, timusun erken
epitelyal dlzenlenmesinin bir kalintisidir (13, 65). Timusun endodermal
kaynakli retikulum hucreleri diger lenfoid organlardaki mezengimal retikulum
hicrelerinden baz 6zellikleri ile ayrlir. Mezengimal retikulum hucrelerinin
kuvvetli fagositoz 6zelli§i yaninda endodermal retikulum hcreleri ¢ok zayif
fagositoz goésterir. Kesif dozda vital boya enjeksiyonlarindan sonra bu
hicrelerin sitoplazmalarinda ancak az sayida boya grandllerine rastlanmigtir
(11, 35). Bazi beslenme ve lipid metabolizmasi bozukluklarinda bunlarin, lipid
partiktllerini az miktarda depo ettikleri géralmastir (50, 72).

Retikulum htcreleri diger hiicrelerden daha buyuktur ve yildiz seklinde
uzantilh hdcrelerdir. Uzantilari vasitasi ile birbirlerine baglanarak bir hicre agi
yaparlar. Sitoplazmalarn asidofildir. Cekirdekleri iri, oval veya yuvarlak ve
soluktur. Az miktarda kromatin ve kiglk bir gekirdekgik ihtiva eder. Retikulum
hicreleri lenfositlerin az sayida oldugu medullada iyi gérundr. Kortekste ise,
retikulum hlcrelerinin periferik sitoplazmalari lenfosit sikligi nedeni ile pek fark
edilmez (11, 13, 30, 72).

Korteksteki yerine gére ag yapisinin dizenlenmesi degisiktir. Medullada
tam olmayan anastomazlagsan bir ag yapisi olugturur (35). Medullanin agsi
yapisi nisbeten kalin ve kabadir. Az sayida lenfosit infiltre olmustur. Korteksin
epitelyal agi daha incedir ve sonlara dogru kollara aynimistir. Fazla sayida
lenfosit igerir (13).

Arastirmacilara goére retikulum hicreleri iki tiptir. Ltip epitelyal retikulum

hicreleri; ince ve uzun olup bu hicreler parankimanin destek elemanlarini



icerir (72). Elektron mikroskobunda, bu hlcrelerin desmosomlarla birbirlerine
sikica baglanmig olduklari ve desmosomlara dodru yénelen tonofilamanlarin
mevecut oldugu tespit edilmigtir (11, 35, 40, 72). ll.tip hicreler medullada
bulunurlar. Elektron mikroskobunda sitoplazmalarinda bazi vezikulierin,
lizozomlarin ve elektrondan yogun granullerin mevcudiyeti dikkati ¢ceker (35,
50). Bu vezikiller 0,1 ile 1u arasinda degisir. Bu veziklllerin duvarlarinda
vezikll lumenine dogru uzanan mikrovillus ¢ikintilari bulunur. Vezikiller yogun
bir materyal tasir. Metcaif granuileri adi verilen bu olugsumiarin 11k mikroskobu
ile tetkik edilen kesitlerde PAS (+) reaksiyon verdikleri gérultr. Ayrica cesitli
kalinhkta tonofibriller, grantllt endoplazmik retikulum, mikrotubuluslar ve golgi
aparatl icermektedir. Bu organellerin miktariari ve birbirlerine olan oraniari
hlcreden hiucreye degisir (72).

Bircok arastirmaci, timusta epitelyal retikiiler hicreleri tanimlamasina
ragmen, Wijngaert ve arkadaglart 1984 yilinda vyaptiklari calismada
ultrastroktirel olarak epitelyal retikiler hdcreleri siniflandirmislardir. Bu
siniflandirmay: tim vertebrali hayvanlar igin gegerli kllmlélard|r (70).

.Tip Epitelyal Retikller Hucreler: Trabekul ve kapstlin hemen altinda

bulundugu gibi korteksteki vaskuier elementlerin gevresinde de bulunabilirler.
Bu htcreler birbirleri ile yakin baglantilar olugtururlar. Cekirdekleri polimorfdur
ve belirgin ¢ekirdekcige sahiptir (17, 31, 70).

I.Tip Epitelyal Retikler Hicreler: Korteksin ortasinda bulunurlar. Bu

hicreler birbirleri ile desmozomal olarak baglanmayi saglayan uzun, genis ve
kilif benzeri uzantilara sahiptir. Bu uzantilar timik korteksi kuglk, lenfositlerle
dolu kompartmaniara ayiran bir sitoretikulum olustururlar. Tip IFnin gekirdegi
genis, az heterokromatinli ve soluk yapidadir. Sitoplazmasi da soluk yapidadir
ve tonofilamanlara sahiptir (17, 31, 70).

ll.Tip Epitelyal Retikller Hucreler: Derin kortekste, kortikomedullar

sinirda lokalize olurlar. Bu hicrelerin sitoplazmasi ve ¢ekirdegi Tip | ve Tip
IPninkilerine gore daha koyudur. lll.tip hlcrelerin grantlld  endoplazmik
retikulumu protein sentezinde rol oynar. Ill.tip epitelyal retikller hicreler de

lenfosit dolu kompartmanlar olusturan genis, kilif benzeri uzantilara sahiptir. Bu



hicreler birbirleri ile ve medulladan korteksi ayiran epitelyal retikiler hiicrelerle
yakin baglantilar olustururlar (17, 31, 70).

Bu 3 tip epitelyal hlicre timik korteksi izole ederler ve gelismekte olan T
hiucrelerinin yabanci antijenlerle temasini kismen énlerler.

IV.Tip Epitelyal Retiktler Hucreler: Tip Il epitelyal retiktler hicrelere

yakin olarak bulunurlar ve kortikomeduilar sinirin sekillenmesine yardimci
olurlar. Bu hucrelerin gekirdekleri kaba kromatin adina sahiptir. Sitoplazmalan
koyu boyanir ve zengin tonofilamana sahiptir (17, 70).

V.Tip Epitelyal Retiktler Hucreler: Medullanin  sitoretikulumunu

olustururlar. Bu hlcrelerin ¢ekirdegi polimorftur. Ayrica belirgin bir perintklear
kromatin agina ve gbze carpan bir ¢ekirdekgige sahiptir (17, 70).
Vi.Tip Epitelyal Retikller Hucreler: Medullanin en karakteristik

hucresidir. Hassal Korpuskulinid sekillendiren bayik ve acik boyanan
hticrelerdir. Tip VI hcreler gittikge kalsifiye olurlar (17, 70).

Tip I ve Tip V gergek sitolojik 6zelliklere sahiplerdir. Tip Il veya Tip Il
retikller hicreler Timik Nurse Hucrelerinin (TNC) ortaya cikmasina katkida
bulunurlar. Protein sentezi yapan Tip [I'ler aktif olarak gézlemlenirken,
medullada elektrondan yodun Tip IV hucreleri muhtemel olarak organin
dejeneratif elementi olarak dagtnulmustur. Tip VI hicreleri, meduiluda bulunan
Hassal korpuskdllerini sekillendirir (70).

Degisik epitelyal hucre tiplerinin olusumu yasa bagdldir. Bebek
timuslarinda (3 aylik-2 yas) epitelyal komponent iyi gelismistir ve Tip I-1l ve IlI
hlcrelerinden ibarettir. 2-3 yagindaki bebek timuslarinda epitelyal hticrelerin
miktari azalir ve bez hlcre dékuntuleri ile genig interselluler araliklar icerir.
Lenfositlerin sayisi azalmistir. 3-5 yas arasi timusta Tip IV epitelyal hiicreler
baskindir. 6-8 yas arasi timus Tip IV epitelyal hicrelerini ¢ok az icermesine
ragmen iyi geligmigtir. Bu yaglardan sonra (11-31 yas) Tip Il ve li'e benzeyen
hiicreler daha fazla gézlenmektedir (70).

Birbirine desmozomliarla baglanmis Tip | retikller hiicreler lobullin
periferinde, damarlar ve lenfatikler gevresinde de tam bir a§ yapisi érerek
timusun kortikal parankimasini organin diger histolojik yapilarindan, ézellikle

damarlardan ayinr. Kan damarlarinin gevresinde epitelyal retikiler hiicrelerin




olusturdugu bir kilifin bulunugu, antijenik materyalin timus icine gecisini
guclestirir. Buna Kan-Timus Bariyeri denir (17, 70).

liging ve cevaplanmamig bir problem de epitelyal hicrelerin orjini ile
ilgilidir. BUOtin subkapsuUler/perivaskiler ve medullar epitelyal hucrelerin
(6zellikle Tip VI) ektodermal orjinli olduklari 6ne strtlmektedir (9, 25, 26, 32,
36, 38, 43, 44, 51, 53, 69).

Timusta bulunan epitelyal retiktler hicrelerin yerlesim yeri ve ézellikleri

Tablo I'de 6zetlenmistir.
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Tablo I: insan Timusundaki Epitelyal Hiicre Tiplerinin Ultrastriiktiirel

Ozellikleri ve Yerlesim Yeri (70)

Epitelyal Hiicre Tipi

Ultrastriiktiirel QOzellikler

Yerlesim Yeri

Tip |
“subkapsuler/perivaskuler”

Bazal lamina,
heterokromatik ¢ekirdek,
iyi gelismig golgi
kompleksi, mikropinositik
veziklller, GER'un uzun
sisternalari,

Kapsiile bitigik, korteksteki
kapillerler civari,
kortikomedullar bdige

Yuvarlak ékromatik
cekirdek, iyi gelismig golgi

Asil yeri dig kortekstir,

Tip Il *soluk” kompleksi, GER'un kisa korteks ve medullaya
profilleri, elkirondan yogun |yayilmig olarak da bulunur.
grandller, tubuler yapilar
Tip 1l ve Tip IV arasinda bir
morfolojiye sahiptir,

Tip Il “ara” ékromatik veya Orta korteks, derin korteks,
heterokromatik diizensiz medulla
sekilli cekirdek, genis
sisternali GER.
Heterokromatik,
elektrondan yogun, Derin korteks, medullada
Tip IV “koyu” dUzensiz sekilli cekirdek, |yayillmig, Hassal

genis sisternali GER,
residual cisimler, sismis
mitokondri

korpuskdlleri civarinda

Tip V “farklanmamig”

Biraz heterokromatinli
yuvariaklagsmig cekirdek,
poliribozomiar, kuigik
tonofilaman kimeleri,
kuclk desmozomlar

Gruplar halinde kortiko-
medullar bélgede, yayilmis
olarak medullada

Tip VI “blylk medullar”

Okromatinii veya
heterokromatinli bayik
yuvarlakiasmig ¢ekirdek,
bazen iyi geligmig GER,
bol tonofilamanlar, tubuler
yapilar

Medullada yayilmis,
Hassal korpuskuilerine
komsu, ktiguk Hassal
korpuskullerinin bir kismi
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1.1.1.3.3. Makrofajlar

Timik mikrogevrenin diger 6nemli bir hlicresi makrofajlardir. Monositlerin
diger stem hucrelerle birlikte timusa girerek, kortiko-medullar sinirda ve
kortekste bulunan tipik makrofajlara veya tipik olarak medullada bulunan
interdigitasyon yapan hucrelere farkhilastigina inanihr (32).

Makrofajlar gucgla fagositlerdir ve timusta énemli bir role sahiptir.
Hematoksilen-Eozin boyamasi ile 6zellikle invole olan bezlerde kortekse yildizli
gékyluzh gérinimi verirler ve tingible-body diye isimlendirilirler (32, 63).
involusyon sirasinda apopitotik timositler ve hiicresel dékuntiler sitoplazmalari
icinde bulunur. involusyon sirasinda apopitozise giden timositler makrofajlar
civarinda yaygin olarak gérinar (32).

Codu makrofajlar genellikle fagozom benzeri inkliizyonlar icermesine
ragmen, diger zamanlarda fagositoz agik degildir. Bu durumlarda, makrofajlarin
fonksiyonlari muhtemelen iokal mikrogevredeki diger hicrelerin fizyolojisine
bagli olarak degisirr Bu fonksiyonlar; timosit proliferasyonunun,
olgunlasmasinin ve farklilagsmasinin tim evrelerini etkileyen sitokin Uretimi ve
salinimini ve nihayet timosit ontojeninde mevcut antijenlere karsi makrofajlarin
dzellesebilme yetenegdini kapsamaktadir. Makrofajlar cok miktarda farkl sitokin
Uretir ve bir¢ok sitokin reseptdrierini tanir (IL-1, 1L-2, IL-4, Tumér Necrosis
Faktér-a1 (TNF-a1), y-interferon (y-IFN) (5, 32).

Antijlen sunan hucrelerden biri olan makrofajlar, immun cevaplarda
merkezi hucrelerdir. MHC klass 1l pozitif makrofajlar antijeni alir, isler ve T
hiicre ylzeyine, 6zellikie CD4 pozitif hicrelere, bir MHC molekill ile birlikte
sunarak c¢ogalmasi icin aktive edilir. Bunu siklikla IL-1 salinimi vasitasiyla
yapar. IL-1, T hucresini etkileyerek IL-2 reseptérlu yapimini uyarir. IL-2 bir

¢ogalma (blyume) faktérudar; T hicrelerinin cogalmasint saglar (32, 48).

1.1.1.3.4. Hassal Korpuskiilleri

1849 yilinda Hassal adindaki bir arastirmaci, ilk defa timusta bu
karakteristik cisimcikleri gérerek kendi ismini vermistir (72). Hassal
cisimcikierinin kékeni ve fonksiyonu hakkinda gérlsier kesin olmayip, hala

tartigma konusudur.
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Medullada yer alan Hassal korpuskdilleri timus icin karakteristik olup,
bunlar retikulum hicrelerinin siklagip bir araya toplanmasi ile sekillenen 10-
100u ¢apinda globller yapilardir. En gen¢ Hassal korpusk@ll bir retikulum
hicresinin blylyUp yuvarlaklagsmasi ile gelismeye basglar, daha sonra komsu
retikulum hdcreleri bunun etrafinda sodan zari seklinde toplaniriar. Cisimcigin
orta kismindaki amorf madde zamanla dejenerasyon gdsterir. Bazen ortada
ktglk kist meydana gelir. Bu kistler Hassal cisimciginin son seklidir. Hassal
cisimciginin icinde nekrotik htcre kalintilarina ve gevreden gelen grantlositlerle
lenfositlere de rastlanabilir. Bazen bunlarin icinde Ca++ tuzlarinin ¢oktugu
gérular (72). ‘

Elektron mikroskobu ile Hassal korpuskillerinin periferik kisimlarindaki
hicrelerin, tipik epitel hucreleri oldugu anlasiimigtir. Bu hucrelerdeki
tonofilamanlar cisimcigin orta kismina dogru gidildikge artmaktadir. HUcrelerin
icinde keratohiyalin cisimciklerinin, yag zerrelerinin ve kireglesmenin olustugu
goéralmustur (30, 35, 50). Periferden merkeze dogru olan hiicresel degisikligin,
epidermisde bulunan ¢ok kath yassi epiteldeki keratinizasyon evrelerine
benzetilmigtir (50).

Kobaylar Uzerine yapilan bir ¢alismada, farkli gérinimde 2 tip Hassal
korpuskuli secilmistir. Ltip Hassal cisimcigi merkezinde yumak tarzinda
birbirine sariimis eozinofil kolloid bulunmakta ve bunun etrafini birka¢ sira
konsantrik retikulum hiicresi gevirmektedir. 1l.tip Hassal cisimcigi, 1.tipe kiyasla
daha buydk olup, organizma igin yabanci olan partikllieri icine almis,
makrofajlar, lenfositler ve grantlositler ile doludur. Bunlarin etrafi tek sira
retikulum hucresi ile gevrilidir (72).

Hassal korpuskullerinin fonksiyonu bilinmemekle birlikte, 6lG T

lenfositleri icin bir mezarlik olarak kabul edilmektedir (17),

1.1.1.3.5. Mast Hiicreleri

Septum ve kapstl icinde, nadiren de parankim icinde gérunar (50).
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1.1.1.3.6. Plazma Hiicreleri

Kortekste yoktur. Medullada ¢ok az sayida ayrica septum ve kapsul
icinde de bulunabilir. Timusa medulladaki post-kapiller venullerden girdigi
kabul edilir (50).

1.1.2. Timusun Vaskiilarizasyonu

Organa kapsl yoluyla giren arterler dallaniriar ve bag dokusu septalari
boyunca derinlere inerler. Olugan arteriyoller bag dokusu bélmelerini terkedip
korteks-medulla sinir boyunca parankimaya girerler. Arteriyollerden olusan
kapillerler kortekste yay biciminde bir yol izleyerek medullaya girerier ve
burada venlllere agizlasirlar. Béylece medulla, kortiko-medullar sinirdaki
arteriyollerden dogan kapillerlerle kanlandirilir. Medullanin kapillerleri de
kortikal bélgeden dénen kapillerlerin adiziastidi venuilere agilirlar (17, 27).

Timus kapillerlerinde penceresiz bir endotel ve ¢ok kalin bir bazal lamina
bulunur. Endotel hicrelerinin ince uzantilari bazal laminayi gegip epitelyal
retikGler hucrelerle iliski kurarlar. Epitelyal retikGler hicrelerden olugsmus bir
Kihf korteks parankimasindaki kuglk damarlari cevreleyerek kan-timus
bariyerini olusturur. Bu bariyeri; perisitler, kapiller bazal laminasi, epitelyal
retikGler hicrelerin (Tip 1) bazal laminasi, penceresiz endotel hiicreleri ve
epitelyal retikller hucreler (Tip 1) olusturur. Bu bariyer kanda dolasan
antijenlerin timus korteksine girigini 6nieyerek, kortekste farklanmakta olan T
lenfositlerini antijenlerin etkilerinden korur. Ancak kendi makromolekilerinin
epitelyal retikller hicrelerin kontroll altinda bu bariyeri gegcmesine izin verir
(17).

Medulla venleri, bagdoku bélmeleri icine girip kapstl yoluyla organi
terkederler. Kan-Timus bariyeri yainizca kortikal zonda bulunur, medullada
bulunmaz (11, 13, 17, 27, 30, 35, 50).

Timusta afferent lenf damarlari yoktur. Bu nedenle lenf dugumierindeki
gibi suzup aritma islevi gértimez. Timusta bulungn birka¢ lenf damarinin tima
efferent lenf damardir. Bunlar kan damarlarinin duvarlarinda ve septa ile

kapshlin bag dokusu iginde bulunur (17, 27).
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1.1.3. Timusun Histofizyolojisi

Timusun primer fonksiyonu, immunolojik olarak yetersiz T hucrelerini
immun yeterlilie ulastirmaktir. Lenfosit olma yéniinde uyarilan projenitér
hucrelerin (bunlara lenfoblastlar da denir) bir kismi kemik iliginden dolasima
gegerek timusun korteksine gogerler ve orada, higbir antijenle temasa
gelmeksizin, timustaki retikulum hacrelerinin salgiladi§i sanilan hormonlar ile
makrofajlar tarafindan salgilanan bazi lenfokinlerin etkilemesi ile bélunap
cogalir ve T-lenfositlere farkhlagirlar. Bu farklilasma sirasinda T-lenfositler
antijenleri tanima 6zelligi olan ylzey reseptérleri, ayrica MHC (major
histocompatibility complex) reseptérleri ve CD (cluster of differentiation)
molekulleri ile donanirlar. T-lenfositleri kortekste bilyik oranda prolifere olurlar,
yUzey markirlarini tanimaya baglarlar ve burada kendi MHC | ve kendi
epitoplarini taniyabilme yetenekleri test edilir. Yani, T-lenfositlerinin blyik bir
b6lumuy, timusun korteksinde iken pozitif ve negatif seleksiyona ugratilarak,
makrofajlar tarafindan yikilir. Béylece, kendinden olanla olmayan antijenik
molekilleri tanima 6zelligi kazanirlar. Kendi MHC | ve kendi MHC I
molekdllerini tanlyamayan T hticreleri tahrip olur (17).

MHC molekuileri ve kendi epitoplarini test etme isleminin, Tip If ve Tip Il
epitelyal retikller htcrelerin bir fonksiyonu olduguna inanilir. Canki bunlar,
ylzeylerindeki epitop-MHC molekll kompleksinin her ikisini de tanirlar (17).

T-lenfositleri, organizmanin hiicresel savunma ajanlaridir. Hiicreler bu
islevlerini degigik bicimlerde surdartrler. Yani, aktif T-lenfositlerin alt gruplar
vardir. Bu gruplanmaya, aktif T-lenfositlerin degisik yapi ve &zellikte olan
etkileyici maddeler sentezlemeleri neden olur. Bu maddelerin timtne birden
lenfokinler denir (57).

1-Sitotoksik_T-lenfositler: Aktif haldeki T-lenfositlerin bu grubu, CD8

yuzey molekullerine sahiptirler. CD4 ylzey molekullerini ise tagimazlar.

Organizmaya giren yabanci hucrelerle (bakteriler, viruslar, vb.) organizmada
sekillenen tumér hdcrelerini, virus enfekte hicreleri tanir ve bunlar Gzerine
6ldurtct etki yaparlar. Bu etki, iki sekilde olur: a) Sitotoksik hacreler, hedef
htcrelerin ylUzeyindeki MHC-antijen komplekslerini reseptérleri yardimiyla

tanirlar ve direkt olarak hedef hicrelere tutunarak onlar eritirler (direkt sitolitik
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etki). Hedef hiicreye baglanmalarn ile sitotoksik T-lenfositleri aktive olur ve
sitoplazmik granullerini iki hlicre arasina bosaltirlar. Bu granillerde bulunan ve
perforin adi verilen protein polimerize olarak hedef hiicrenin membraninda
dairesel porlar sekillendirir. Bu porlardan hedef hicre igerigi (su, tuzlar,
proteinler vb.) disariya ¢ikarken, sitotoksik T-lenfositlerin grantllerinde bulunan
lenfotoksin ve proteazlar da hedef hlicrenin igine girerek lizizine sebep olurlar.
b) Hucreler, hucre eritici lenfokinier (bunlara lenfotoksinier denir) salgilayip,
kendilerinden uzakta olan hedef hucreleri éldUrlrier (indirekt sitolitik etki).
Sitotoksik hlcrelere éldtrlict hiicreler (killer celis) de denir (55, 57).

2-Yardimei T-lenfositler: Hiicre membranlarinda CD4 ylizey molekullerini

tagirlar, sitotoksik T-lenfositlerinde goérilen CD8 ylzey molekullerini ise
tagsimazlar. YUzey reseptérieri ile makrofajlar tarafindan sunulan antijen-MHC
komplekslerini tanirlar. Aktive olarak lenfokinleri (interidkin 2, 3, 4, 5, 6,
interferon) sentezlerler (55, 57). Yardimci T hidcrelerinden salgilanan interlékin
4, 5 ve 6 B-lenfositlerini uyararak, plazma htcrelerine dénidsmelerini ve daha
ylUksek titrede antikor sentezlemelerini saglar. interlékin-2'de sitotoksik ve
baskilayici T-lenfositlerini aktive eder. Yardimci T-lenfositlerinden salgilanan
lenfokinler ayrica makrofajlari da sitimule ederler (57).

3-Baskilayici T-lenfositler: CD8 ylzey molekiiine sahip olmalariyla

sitotoksik T-lenfositlerine benzerler. Bu tir lenfositler, salgiladiklan
lenfokinlerle, B-lenfositlerin geligsmelerini bloke ederek fazla antikor yapimini
Onlerler. Hucreler bu gdérevierini, ya antijeniere baglanip onlarin etkilerini
azaltarak, ya da yardimct T-lenfositlerin aktivitelerini baski altina alarak
surdarurler. Baskilayici T-lenfositler, makrofajlari da baski altinda tutarlar (55,
57).

Timusun epitelyal retiktler hicreleri, T hUcrelerinin olgunlagmasi igin
gerekli olan 4 hormon Uretirler. Bu hormonlar az oranda parakrin davranirlar.
Ancak bazilarinin direkt kana verildiklerine inanilir. Bu hormonlar; timosin a-1,
timopoietin, timulin ve timik humoral faktérlerdir (17, 32, 57).

1-Timosin a-1: Subkapsiler tek veya gruplanmis epitelyal retikller

hiicreler ve Hassal cisimcikleri civarindaki hiicreler tarafindan salgiianir.
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Timosin a-1; terminal deoxynuUkleotidyl-transferase (TdT) ekspresyonunu
modUle eden kortikal timositlerin farklilagsmasini indkleme, lenfositlerin mitozla
cogalmasint uyarma ve interferon ile makrofaj gé¢clni inhibe eden faktérlerin
Gretimini artirma gibi fonksiyonlari igeren genis bir imminomodilatér etkiye
sahiptir (32).

2-Timopoietin: Néro-muskdler transmisyonu inhibe ettigi kabul edilmekle

birlikte, erken T hacre farklilagmasini indikler ve T hicrelerinin fonksiyonunu
dUzenler. Timusun epitelyal retikller hcreleri tarafindan Gretilir (32).

3-Timulin: Timusta subkapsuler korteks ve medulladaki epitelyal retiktler
hacreler tarafindan salgilanir. Biyolojikal aktivite igin cinkoya ihtiya¢ duyar.
Kan-timulin aktivitesi immun yetersizliklerde ve sadlkll insanlarda yas
ilerledikge azalir. Hipotiroidizm ve diabette de serumdaki timulin, disuk
diizeydedir. Hipertiroid de ise timulin normal diizeyden daha yiksektir (32).

Timulin ytksek affinite ile membran reseptérlerine baglanir ve immatur
kemik iligi hucreleri ve CD3+ ve Lyt2+ pozitif hlcreleri Gzerine T hicre
markiriarini indGkler. Etkisi konsantrasyona bagli olmakla birlikte, mattr T
hucrelerini, 6zellikle CD8 alt tiplerini de etkiler. Calismalar, hem yliksek hem de
duglk timulin dizeylerinin timusun periferinde CD8+ hicrelerini azalttigini
gostermigtir. Timulin periferde supressér T hucrelerinin glcld bir inhibitéri
olarak gérinmektedir (35, 39).

ACTH, timulin sekresyonunu artirmada énemili bir role sahiptir (32).

4-Timik Humoral Faktér: Timik Humoral Fakiér (THF), klonal

genislemenin faaliyete gecmesi, T hilcre alt tiplerinin farkhlagmasi ve

olgunlagmasu icin dnemlidir. THF, T hicre fonksiyonlarim artirir. Ayni zamanda
malignant hastaliklarda ve otoimmun sartlarda glgcli kemoterapik olarak ve

ciddatli viral haetaliblarda CNAICNR nranlarini normallestirmek icin  klinikte
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gerilemesinde hizlanmaya neden olur. Kastrasyon ise aksi etki yapar (8, 13,
17, 27, 50, 65).

Hipofizer blyime hormonu (somatotropin) ézgtl olmayan bir bigcimde
timusun gelismesini uyarir ve tim vicut Gzerinde genel bir blylme etkisi
olusturur (32).

Tiroid bezinden salgilanan tiroksin epitelyal retiktler hicreleri stimlle
eder (8, 17, 27, 32, 65).

Yapilan bazi c¢aligmalarda, timusta oksitosin ve vazopressin
reseptérlerinin mevcut oldugu Dbildiriimistir. Fakat fonksiyonlari hakkinda

herhangi bir bilgi mevcut degildir (6, 32).

Hipotalamus
Hipofiz
ACTH Prolaktin GH LH/FSH TSH Oksitosin
' Vazopressin
Adren Gonad Tiroid
Steroidler T3
Katekolaminler
TIMUS

Paratiroid / \ Pankreas

Sekil 1: Timusun blyukiGgina ve fonksiyonunu etkileyen endokrin faktérier (32).
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2. MATERYAL VE METOT

Arastirma, Ankara Gulhane Askeri Tip Akademisi Labaratuvar
hayvanlari Gnitesinden temin edilen Wistar-Albino cinsi ratlar Gzerinde
gerceklestirildi. 21°C oda isisinda 12 saat igik ve 12 saat karanlkta tutulan
ratlar, 6zel olarak yaptirilan kafeslerde beslendi. Yemler; ¢elik kaplarda, su;
cam biberonlarda (normal cesme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayii
T.A.S. Elazi§ Yem Fabrikasinda hazirlandi. Yemlerin terkibi asagidaki tabloda

gGsteriimektedir.

Tablo lI: Hazirlanan Rat Yeminin Terkibi

Kuru Madde (%) 93.69
Ham Protein (%) 34.15
Ham Yag (%) 3.00
Metabolik Eneriji (Kcal/kg) 2095
Kalsiyum (%) ~ 3.36
Sodyum (%) 1.09
Magnezyum (%) 0.50
Cinko (mg/kg) 286.80
Demir (mg/kg) 920.00
Bakir (mg/kg) ‘ 29.33
Ham Maddeler Balik unu, misir, bugday, aygicegi
kiispesi, cavdar, mineral maddeler
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Calismada kullanilan Ratlar, iki ana gruba ve bunlarin alt gruplarina

ayrildi.

Grup A: 6 Haftalik Ratlarin Timus Bezi Uzerine Gonadal Hormonlarin

Etkilerinin Isik ve Elektron Mikroskop Diizeyde incelendigi Grup.

Grup A-1. Kontrol (Sham-Orgidektomi) grubu (n=10): Bu gruba ait
deney hayvanlari rompun (5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile
genel anesteziye alindi. Scrotum Uzerindeki Raphe scroti'ye bir ensizyon
yapilarak testislere kadar bltin katmanlar gegildi. Daha sonra herhangi bir
islem yapilmadan bdige dikilerek kapatildi. Bu manipUlasyondan 1 hafta sonra
basiamak Uzere, 2 glinde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi

enjekte edildi.

Grup A-2. Orsidektomi grubu (n=10): Rompun (5mg/kg) ve ketamin
(60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan hayvaniara cerrahi olarak
orgidektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra baglamak Gzere, 2 gunde bir

3 hafta stresince deri aiti yolla 0,1ml susam yagi enjekte edildi.

Grup A-3. Orsidektomi + Testosteron grubu (n=10): Rompun
(5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan
hayvanlara cerrahi olarak orgidektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra
baslamak (zere, 2 glnde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yag!

icerisinde 2,5mg/kg testosteron enjekte ediidi.

Grup A-4. Kontrol (Sham-Ovariektomi) grubu (n=10): Bu gruba ait
deney hayvanlari rompun (5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile
genel anesteziye alindi. Daha sonra hayvan ylzustlu yatirilarak, kuyrugun
tabani ile belin orta kismi arasinda kalan alanin tam ortasina gelecek sekilde
ktguk bir deri ensizyonu yapildi. Ensizyonun sadinda ve solunda kalan kas
tabakalar sirasiyla gegilerek periton bosluguna ulasildi ve herhangi bir iglem
yapiimadan bélge dikilerek kapatildi. Bu manipllasyondan 1 hafta sonra
baslamak Uzere, 2 glinde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yag!

enjekte edildi.

T.C. Ymﬁsﬂrkﬁw T i ‘u?ﬂ\.u i
M@WYQN MEEKE’L
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Grup A-5. Ovariektomi grubu (n=10): Rompun (5mg/kg) ve ketamin
(60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan hayvanlara cerrahi olarak
ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra baslamak Gzere, 2 ginde bir

3 hafta sUresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi enjekte edildi.

Grup A-6. Ovariektomi + Ostrojen grubu (n=10): Rompun (5mg/kg) ve
ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan hayvanlara
cerrahi olarak ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra baglamak
Uzere, 2 gunde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yag! icerisinde

2,5mg/kg 6strojen enjekte edildi.

Grup A-7. Ovariektomi + Progesteron grubu (n=10): Rompun
(bmg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan
hayvanlara cerrahi olarak ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra
baglamak Uzere, 2 ginde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi

icerisinde 2,5mg/kg progesteron enjekte edildi.

Grup A-8. Ovariektomi + (Ostrojen+Progesteron) grubu (n=10): .
Rompun (5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye
alinan hayvanlara cerrahi olarak ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta
sonra baglamak Uzere, 2 giinde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam
yag! icerisinde 1,25mg/kg 6strojen+1,25mg/kg progesteron enjekte edildi.

Grup B: 12 haftahk Ratlann Timus Bezi Uzerine Gonadal
Hormonlann Etkilerinin Isik ve Elektron Mikroskop Diizeyde incelendigi

Grup.

Grup B-1. Kontrol (Sham-Orgidektomi) grubu (n=10): Bu gruba ait
deney hayvanlarn rompun (5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile
genel anesteziye alindi. Scrotum Uzerindeki Raphe scroti'ye bir ensizyon
yapilarak testislere kadar bUtin katmanlar gecildi. Daha sonra herhangi bir
igslem yapilmadan bélge dikilerek kapatildi. Bu maniptlasyondan 1 hafta sonra
baglamak Gzere, 2 gunde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi

enjekte edildi.
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Grup B-2. Orgidektomi grubu (n=10): Rompun (5mg/kg) ve ketamin
(60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan hayvaniara cerrahi olarak
orsidektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra baglamak Gzere, 2 ginde bir

3 hafta suresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi enjekte edildi.

Grup B-3. Orsidektomi + Testosteron grubu (n=10): Rompun
(5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan
hayvanlara cerrahi olarak orgidektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra
baslamak Gzere, 2 ginde bir 3 hafta slresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi

icerisinde 2,5mg/kg testosteron enjekte edildi.

Grup B-4. Kontrol (Sham-Ovariektomi) grubu (n=10): Bu gruba ait
deney hayvanlari rompun (5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile
genel anesteziye alindl. Daha sonra hayvan yUz(stl yatirilarak, kuyrugun
tabani ile belin orta kismi arasinda kalan alanin tam ortasina gelecek sekilde
kiiglk bir deri ensizyonu yapildi. Ensizyonun saginda ve solunda kalan kas
tabakalar! sirasiyla gegilerek periton bosluguna ulasildi ve herhangi bir islem
yapilmadan boige dikilerek kapatildi. Bu manipllasyondan 1 hafta sonra
baglamak Uzere, 2 giinde bir 3 hafta slresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi

enjekte edildi.

Grup B-5. Ovariektomi grubu (n=10): Rompun (5mg/kg) ve ketamin
(60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan hayvanlara cerrahi olarak
ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra baglamak Uizere, 2 gtinde bir

3 hafta stresince deri alti yolla 0,17ml susam yagi enjekte edildi.

Grup B-6. Ovariektomi + Ostrojen grubu (n=10): Rompun (5mg/kg) ve
ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan hayvanlara
cerrahi olarak ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra baglamak
Uzere, 2 gunde bir 3 hafta surésince deri alti yolia 0,1mi susam yag icerisinde

2,5mglkg dstrojen enjekie edildi.

Grup B-7. Ovariektomi + Progesteron grubu (n=10): Rompun
(5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye alinan

hayvanlara cerrahi olarak ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta sonra
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baglamak Uzere, 2 ginde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam yagi

icerisinde 2,5mg/kg progesteron enjekte edildi.

Grup B-8. Ovariektomi + (Ostrojen+Progesteron) grubu (n=10):
Rompun (5mg/kg) ve ketamin (60mg/kg) kombinasyonu ile genel anesteziye
alinan hayvanlara cerrahi olarak ovariektomi yapildi. Operasyondan 1 hafta
sonra baglamak Gzere, 2 gtinde bir 3 hafta stresince deri alti yolla 0,1ml susam
yag! icerisinde 1,25mg/kg dstrojen+1,25mg/kg progesteron enjekte edildi.

Deney sireleri sonunda, Grup A ve B'ye ait tUm hayvanlar rompun-
ketamin kombinasyonu ile genel anesteziye alindiktan sonra, i1sik mikroskobik
incelemeler icin %10’luk formaldehit- tespit solusyonu, elektron mikroskobik
incelemeler icin, 0.2 M fosfat tamponunda hazirlanmis gluteraldenhit-
paraformaldehid (pH 7.4) tespit solisyonu kullanilarak, vaskuler perflizyonia
6lduraldd. Grup A ve B'ye ait ratlarin timus bezleri dikkatli bir sekilde cikartilip
cevre dokulardan ayikladiktan sonra tartildi.

Isik mikroskobik incelemeler igin, timustan alinan doku &rnekleri, daha
sonra dereceli alkol serileriyle baglayan normal isik mikroskobik prosedurier
uygulanarak parafine gémuldt. Parafin bloklardan 5-6u kalinliginda kesitler
alindi. Bu kesitler, tim yapiyi gézden gecgirmek amaciyla, Hematoxilen-Eosin,
Dominici Mast Hucresi boyasi ve Crossman’in Gglit boyasi ile boyandi.
Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BH-2) incelendi.
Onemli bulgular mikrofotografi ile tespit edildi.

Elekiron mikroskobik incelemeler igin alinan timus doku érnekleri, 0.2 M
fosfat tamponunda hazirlanmig gluteraldehid+paraformaldehid (pH 7.4)
fiksasyonunda 2-4 saat tesbit edildi. Tesbitten sonra dokular, fosfat tamponuyla
yikandi. Daha sonra, %1’lik Osmik asitte +4 °C’de 2 saat streyle ikinci defa
tespit edilen dokular tekrar fosfat tamponu ile yikandi. Tedricen artan dereceli
etil alkol serilerinde 10°ar dakika bekletilerek dehitrate edildi. Propilen oksitte
seffaflagtirilan dokular DDSA (2-Dodecenylsuccinic acid anhydride) + Araldit
Cy 212 + BDMA (N,N-Dimethyl-Benzylamine) + DBP (Dibutyl Phthalate)tan
olugan karigima, jelatin kapsil icinde gémulda.

Hazirlanan elektron mikroskobik bloklardan yari ince (1) ve ince (500-

600 A°) kesitler alindi. Yari ince kesitler toluidin blue ile boyanarak isik
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mikroskobik incelemeler igin kullanildi. Ince kesitler ise kursun sitrat-uranil
asetatla boyanarak Carlzeiss-900 elekiron mikroskobunda incelenerek
fotografian cekildi.

Agrrliklar tartilan timus dokusunun istatistiksel analizi yapildi. Gruplar
arasindaki farkin tespiti icin timus agirlikiari varyans analizi (ANOVA) ile
karsilastinldi. Elde edilen sonuglar Aritmetik OrtalamaztStandart Sapma (SS)

seklinde tablolara gegirildi. Ayrica degerler grafikler ile de gésterildi.
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3. BULGULAR

3.1. Orgidektomi ve Orgidektomi Sonrasi Uygulanan Testosteronun

Timus Bezi Uzerine Etkisi:

Caligmamizda, hem 6 haftalik hem de 12 haftalik orgidektomili ratlarin
timus a@irliklarinda, kontrol (sham-orgidektomi) grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli bir artisin meydana geldigi gézlendi (p< 0,001). Orgidektomi
sonrasi testosteron uygulanan ratlarin timus agirliklari, kontrol ve orgidektomi
gruplariyla kargilastinldiginda dastk bulundu. Bu dugugun, istatistiksel agidan
hem kontrol hem de orgidektomi grubuna gére anlamli oldugu (p< 0,001) tespit
edildi (Tablo i, IV ve Grafik 1, 2).

Tablo lll: 6 haftallk erkek kontrol (Sham-orgidektomi), orgidektomi ve
orsidektomi sonrasi testosteron uygulanan gruplarin timus agirliklari (gr/100 gr viicut
agirhdr) tablo halinde verilmigtir.

Gruplar n Ortalama+SS
Kontrol 10 0.221+0.014
Orsidektomi 10 0.318+0.013
Orsidektomi+Testosteron 10 0.136+0.008
0,357 " G
0,31
0,257
0,2 '
0,154

K Or Or+T

Grafik 1: 6 haftalik erkek kontrol (K) (Sham-orgidektomi), orgidektomi (Or) ve
orgidektomi sonrasi testosteron (Or+T) uygulanan gruplarin timus agirliklan (gr/100 gr
vicut agirh@) grafiksel olarak verilmigtir.
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Tablo IV: 12 haftalik erkek kontrol (Sham-orgidektomi), orgidektomi ve
orgidektomi sonrasi tetosteron uygulanan gruplarin timus agiriklan (gr/100 gr vicut
agirhgi) tablo halinde verilmigtir.

Gruplar n Ortalama+S$S
Kontrol 10 0.134+0.014
Orsidektomi 10 0.17540.005
Orsidektomi+Testosteron 10 0.069+0.007

K Or Or+T

Grafik 2: 12 haftalik erkek kontrol (K) (Sham-orgidektomi), orgidektomi (Or) ve
orgidektomi sonrasi testosteron (Or+T) uygulanan gruplann timus agirliklari (gr/100 gr
vicut agirh§) grafiksel olarak verilmigtir.

Hematoksilen-Eosin, Crossman’in Ggli boyasi, Dominici Mast hicresi
boyasi ve Toluidin blue ile boyanan her iki gruba ait (6 ve 12 haftalik) 151k
mikroskobik preparatiar incelendiginde, kontrol (sham-orgidektomi) grubu timus
dokularinin normal yapida oldugu gézlendi. Timus dokusu distan bir kapsdl ile
¢evrelenmigti. Korteks ve medulla kolaylikla ayirt ediliyordu (Resim 1, 2, 3).

Orsidektomi (6 ve 12 haftalik) grubuna ait timus dokulari, kontrol grubu
ile kargilastinldidinda, korteksin yer yer daha genis bir alan teskil ettigi
gbzlendi. Korteks ve medulla yapisi kontrol grubuna benzemekteydi (Resim 4).
Yar ince kesitler incelendiginde lenfositlerin mitotik aktivite gésterdikleri
gbzlendi (Resim 5).
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Orsidektomi sonrasi testosteron uygulanan gruplarda (6 ve 12 haftalik)
ise, korteks ve medulla simirni ayirimi yapmak olduk¢a gugctl. Subkapsuler
kortekste lenfosit populasyonu belirgin bir sekilde azalmisti. Medullada kan
damarlari ve bag doku yodun olarak gézlenmekteydi. Timusu gevreleyen bag
doku kapsull igerisinde ¢ok sayida makrofajlar ve parenkim igerisinde tingible-
body diye isimlendirilen aktif makrofajlar yogun olarak gézlendi (Resim 6, 7, 8).
Yine timik kapsulu olusturan bag dokuda timus parankiminde mast hiicreleri
yogun olarak gézlemlendi (Resim 9, 10). Yar ince kesitlerde kortekste mitotik
aktivite azalmig ve apopitotik cisimciklerin sayisi artmigti (Resim 11). Kapillerler
oldukga geniglemisti (Resim 12). Lenfositler ve epitelyal retikiller hicreler
arasinda i¢i bos vakuolize alanlar gézlendi (Resim 13).

Elektron mikroskobik incelemelerde, kontrol grubu (6 ve 12 haftalik)
timus dokularinin hem korteksinin hem de meduliasinin normal yapida olduklari
gbzlendi. Lenfositler ve epitelyal retikiler hicrelerde herhangi bir degisiklik
gbzlenmedi. Timik kortekste az miktarda fagositik materyal igeren makrofajlar
g6zlendi (Resim 14, 15).

Sadece orgidektomi yapilan her iki grupta (6 ve 12 haftalik) timus
dokusu, mikroskopikal olarak, kontrol grubu timus dokularina benzerlik
gosterdi. Timik korteks mitotik figirler icermekteydi (Resim 16).

Orsidektomi sonrasi testosteron hormonu uygulanan gruplar (6 ve 12
haftalik) kontrol gruplan ile karsilastirildiinda, timik kortekste lenfositlerin
granulla  endoplazmik retikulum hicre organellerinin  genislemis oldugu
goézlendi (Resim 17, 18). Makrofajlar sitoplazmalarinda fagositik materyalleri
(elektrondan yodun granlller, dejenere olan lenfositler vs.) bol miktarda
icermekteydiler (Resim 19).

Hem korteks hem de medullada epitelyal retikiler hiicrelerin tim
gruplarda normal yapida olduklan gozlendi. Preparatlarimizda sekillenmekte

olan Hassal korpuskilleri diginda olgun Hassal korpuskuline rastlanmadi.
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3.2. Ovariektomi ve Ovariektomi Sonrasi Ostrojen ve Progesteronun

Timus Bezi Uzerine Etkisi:

Calismamizda, hem 6 haftalik hemde 12 haftalik ovariektomili ratlarin
timus agirliklarinda, kontrol (sham-ovariektomi) grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli bir artigsin meydana geldigi gézlendi (6 haftalik i¢in p< 0.001, 12
haftalik i¢in p< 0.005). Ovariektomi sonras: ¢strojen uygulanan ratlarin timus
agirliklarinda, kontrol ve ovariektomi grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
bir dusisin meydana geldigi goézlendi (p< 0.001). Ovariektomi sonrasi
progesteron uygulanan ratlarin timus agirliklar, kontrol ve ovariektomi
gruplariyla karsilastiriidijinda dusuk bulundu. Bu dusgtsin, istatistiksel agidan
ovariektomi grubuna gére anlamli (p< 0.001), kontrol grubuna gére anlamsiz
oldugu (p> 0.05) tespit edildi. Ovariektomi sonrasi Ostrojen+progesteron
uygulanan ratlarin timus agirliklari, kontrol ve ovariektomi gruplariyla
karsilastinldiginda dusik bulundu. Bu dugtsun, istatistiksel agcidan hem kontrol
(6 haftalik icin p< 0.001, 12 haftalik i¢in p< 0.005) hem de ovariektomi grubuna
g6re anlamh oldugu tespit edildi (Tablo V, VI ve Grafik 3, 4).
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Tablo V: 6 haftalik disi kontrol (Sham-ovariektomi), ovariektomi ve ovariektomi
sonrasi Ostrojen, progesteron ve &strojen+progesteron uygulanan gruplann timus
agirhiklan (gr/100 gr viicut agirlid) tablo halinde verilmigtir.

Gruplar n Ortalama+S$S
Kontrol 10 0.24410.009
Ovariektomi - 10 0.34610.020
Ovariektomi+Ostrojen 10 0.169+0.017
Ovariektomi+Progesteron 10 0.240+0.009
Ovariektomi+(Ost.+Prog.) 10 0.178+0.008

AN

K Ov ov+0 Ov+P  Ov+{O+P)

Grafik 3: 6 haftalik digi kontrol (K) (Sham-ovariektomi), ovariektomi (Ov) ve
ovariektomi sonrasi &strojen (Ov+0), progesteron (Ov+P) ve 6strojen+progesteron

(Ov+(O+P) uygulanan gruplarn timus adiriiklan (gr/100 gr viicut agiri§)) grafiksel
olarak verilmigtir.

“
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Tablo VI: 12 haftalik digi kontrol (Sham-ovariektomi), ovariektomi ve
ovariektomi sonrasi Ostrojen, progesteron ve &strojen+progesteron uygulanan
gruplann timus agirhiklan (gr/100 gr viicut agirlig) tablo halinde verilmigtir.

Gruplar n Ortalama+S$S
Kontrol 10 0.18110.011
Ovariektomi 10 0.201+0.013
Ovariektomi+QOstrojen 10 0.154+0.001
Ovariektomi+Progesteron 10 0.17710.001
Ovariektomi+(Ost.+Prog.) 10 0.15810.016

K Ov. Ov+0 OviP  OvHO+P)

Grafik 4: 12 haftalik disi kontrol (K) (Sham-ovariektomi), ovariektomi (Ov) ve
ovariektomi sonrasi ostrojen (Ov+Q), progesteron (Ov+P) ve &strojen+progesteron

(Ov+(O+P) uygulanan grupiann timus agiriklan (gr/100 gr viicut agirhdn grafiksel
olarak verilmistir.
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Her iki gruba ait (6 ve 12 haftalik) i1sik mikroskobik preparatlar
incelendiginde kontrol (sham-ovariektomi) grubu timus dokularinin normal
yapida oldugu gézlendi.

Ovariektomi sonrasi timus dokusu, kontroller ile karsilagtiriidiginda,
kortekste lenfosit poptlasyonunun yer yer daha yogun oldugu ve biraz daha
fazla oranda yer teskil etti§i gézlendi. Kortiko-medullar sinir kolaylikla ayirt
ediliyordu (Resim 20).

Ovariektomi sonrasi dstrojen uygulanan gruplarin (6 ve 12 haftalik) timus
dokusunda korteks ve medulla sinirn ayirt edilemiyordu. Timik involusyon
belirgin derecede gézlendi (Resim 21). Timik kortekste lenfosit yogunlugunda
azalma, medullada bag doku tesekkulu ve tingible-body diye isimlendirilen aktif
makrofajlar géziendi (Resim 22). Ostrojen uygulamasi sonrasi hem timusu
gevreleyen kapsulde hem de gerilemekte olan timus lob parenkiminde yodun
olarak mast hucreleri dikkati ¢cekmekteydi (Resim 23, 24). Timik kortekste
oldukea iri olan makrofajlar, apopitotik lenfositlere yakin olarak gézlendi (Resim
25). Ayrica yarn ince kesitlerde ¢ok sayida makrofajlar ve genislemis kan
damarlari 1gik mikroskobik olarak gézlemlendi (Resim 26). Kontrollerden farkii
olarak hem kortekste hem de medullada sitoplazmasi vakuolize gérinimld
hicreler gbzlendi (Resim 27).

Ovariektomi sonrasi progestéron uygulanan gruplarda, timus dokusunun
her lobunda goézlenmemekle birlikte, timik korteksin azda olsa geriledigi
gézlendi.. Kortiko-medullar sinir ayirt ediliyordu. Kontrollere yakin bulgular
mevcuttu (Resim 28).

Ovariektomi sonrasi dstrojen+progesteron uygulanan gruplar, éstrojen
uygulanan gruplar ile benzer bulgular gésterdi. Kortiko-medullar sinir bu
gruplarda da ayirt edilemiyordu. Timik kortekste, lenfosit popllasyonunda
azalma, doku kapsulinde mast hicreleri (Resim 29), kortekste az sayida iri
makrofajlar (Resim 30), yari ince kesitlerde sitoplazmasi vakuolize gérinimi
hicreler (Resim 31) ve geniglemis kan damarlari gézlendi.

Elektron mikroskobik incelemelerde, kontrol grubu (6 ve 12 haftalik)
timus dokularinin hem korteksindeki hem de medullasindaki lenfositlerin ve

epitelyal retikiler hiicrelerin normal yapida olduklari gézlendi (Resim 32).
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Sadece ovariektomi yapilan her iki grupta (6 ve 12 haftalik) timus
dokusu, mikroskopikal olarak, kontrol grubu timus dokularina benzerdi (Resim
33).

Ovariektomi sonrasi dstrojen hormonu uygulanan gruplar (6 ve 12
haftalik) kontrol gruplari ile kargilastirildiginda, timik kortekste lenfositlerin
grandlla endoplazmik retikulum hicre organellerinin geniglemis olduklart,
makrofajlarin  sitoplazmalarinda fagositik materyalleri (elektrondan yogun
grandiler, dejenere olan lenfositler vs.) bol miktarda igermis olduklari géziendi
(Resim 34, 35).

Ovariektomi sonrasi progesteron uyguianan gruplar, kontrol gruplarina
benzer bulgular icerdi. Lenfositler ve epitelyal retikliler hicreler normal
géranumliydt (Resim 36). Kortekste gdzlemlenen makrofajlar dstrojen
gruplarina oranla daha az miktarda fagositik materyal igeriyordu (Resim 37).

Ovariektomi  sonrasi  6strojen+progesteron  uygulanan  gruplar,
ovariektomi sonrasi &strojen uygulanan gruplara benzer bulgular gésterdi.
Timik kortekste lenfositlerin grantlll  endoplazmik retikulum hicre
organellerinin  genislemis  olduklari (Resim 38) ve makrofajlarin
sitoplazmalarinin ¢ok miktarda fagositik materyal icerdikleri gézlendi (Resim
39).
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Resim 1: 6 haftalik erkek kontrol (sham-orsidektomi) grubuna ait timus
dokusundan alinan bir kesit. Korteks (K), Medulla (M), Kapsul (*). HE. X 20.
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Resim 2: 12 haftalik erkek kontrol (sham-orsidektomi) grubuna ait timus

dokusundan alinan bir kesit. Korteks (K), Medulla (M), Kapsuil (oklar). Crossman’in
tcla boyasi, X 10.
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Resim 3: 12 haftalik erkek kontrol (sham-orgidektomi) grubuna ait timus
dokusundan alinan bir kesit. Korteks (K), Medulla (M), Kapsul (oklar). Dominici Mast
Hucresi Boyasi, X 10.
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Resim 4: 6 haftalik erkek orsidektomi yapilan gruba ait timus dokusunun
gorunumau. Korteks (K), Medulla (M), Kapsul (oklar). H.E., X 10.

: b7
.-..‘3 F A
Y REYE s

P




Resim 5: Toluidin blue ile boyanmig 12 haftalik orsidektomi grubuna ait timus
korteksinin yan ince kesit goranimu. Mitotik figurler (oklar), Epitelyal hucreler (E),
Lenfositler (L), Kan damarlan (k). X 100
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Resim 6: Orsidektomi sonrasi teStosteron uygulanan 6 haftalik gruba ait timus
dokusunun gorinimi. Kapstl igerisinde ¢ok sayida makrofajlar (oklar) ve parankime
oranla stromada artig gézlenmekte. Crossman’in Ggli boyasi, X 20.



Resim 7: 12 haftalik orgidektomi sonrasi testosteron uygulanan grubun timus
dokusunda, subkapstler kortekste lenfosit popllasyonunun azaldigi gozlenmekte.
Crossman’in Ugla boyasi, X 40.

Resim 8: 6 haftalik orsidektomi sonrasi testosteron uygulanan timus
dokusunun goérinimu. Korteks veé medulla sinint ayirt edilememekte, medullada bag
doku tesekkuli (-) ve yaygin tingible-body makrofajlar (oklar) dikkati gekmekte.
Crossman’in tgla boyasi, X 20.
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Resim 9: 12 haftalik testosteron uygulanmasindan sonra timus kapsuiinde
cok sayida mast hucreleri (oklar) gézlenmekte. H.E. X 10.

Resim 10: 12 haftalik orsidektomi sonrasi testosteron uygulamasindan sonra
lenfositlerin kayboldugu alanlarda gézlemlenen ¢ok sayida mast hiicreleri (oklar).
Dominici Mast Hucresi Boyasi. X 20.
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Resim 11: 12 haftalik orgidektomi sonrasi testosteron uygulamasindan sonra
timus korteksinde apoptozise giden piknotik ¢ekirdekli lenfoid hicreler gézlenmekte
(oklar). Epitelyal Retikuler Hucre (E), Kan Damart (k). Toluidin blue, X 100.

Resim 12: 6 haftalik orsidektomi sonrasi testosteron uygulanan grupta,
geniglemis kan damarlari (k) gézlenmekte. Toluidin blue, X 40.
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Resim 13: 12 haftalik orsidektomi testosteron uygulanan grupta, timus
medullasinda bos vakuolize alanlar (ok baslari) gézlenmekte. Lenfositler (L), Epitelyal
hucreler (E), Makrofaj (m). Toluidin blue, X 100.

Resim 14: 12 haftalik kontrol grubu sigcan timus korteksinde lenfositler (L)',
sitoplazmik uzantilara (oklar) sahip epitelyal retiktler htucre (E) ve az miktarda
fagositik materyal iceren makrofaj (M) gozlenmekte. Kursun sitrat-Uranil asetat. X
4400.
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Resim 15: 6 haftalik kontrol grubu sigan timus korteksinde az miktarda
fagosite edilmis apoptotik cisim (A) iceren bir makrofaj gdézlenmekte. Makrofaj
Cekirdegi (C), Lenfositler (L), Epitelyal Retiktler Hicre (E). Kursun sitrat-Uranil asetat.
X3000.

Resim 16: 6 haftalik orgidektomi grubu rat timik korteksinde lenfositler (L), az
miktarda fagositik materyal iceren makrofaj (M) ve mitotik figlr (mf) gbzlenmekte.
Kursun sitrat-Uranil asetat. X 3000.
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Resim 17: 12 haftalik orsidektomi sonras: testosteron uygulanan sican timus
korteksi. Epitelyal Retikller Hucre (E), Lenfosit (L) ve Lenfosit Sitoplazmasinda
Genislemis Grandlld Endoplazmik Retikulumiar (GER) gdzlenmekte. Kursun sitrat-
Uranil asetat. X 7000.

Resim 18: 6 haftalik orsidektomi sonrasi testosteron uygulanan sican timus
korteksindeki lenfositlerin sitoplazmalarinda granilii endoplazmik retikulumunun
(GER) belirgin derecede genislemis olduklan gozlenmekte. Lenfosit ¢ekirdedi (C).
Kursun sitrat-Uranil asetat. X 7000.
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Resim 19: 12 haftalik orsidektomi sonrasi testosteron uygulanan sigan timus
korteksinde apoptozise giden lenfositlere (L) yakin olarak bulunan bol miktarda
fagositik materyal igceren makrofaj (m) goézlenmekte. Kurgun sitrat-Uranil asetat. X
4400.
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Resim 20: 12 haftalik disi ovariektomi yapilan gruba ait timus dokusunun
gortnimu. Korteks (K), Medulla (M), Kapsul (ok). H.E. X 20.

Resim 21: Ovariektomi sonrasi Ostrojen uygulanan 6 haftalik gruba ait kesitte
gozlenen timus bezinin gerilemesi. Yag dokusu (Y), gerileyen timus (T). H.E. X10.
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Resim 22: 12 haftalik ovariektomi sonrasi ¢strojen uygulanmasindan sonra
timus dokusunda kortiko-medullar sinir ayirt edilmemektedir, kapsil icinde mast

hlcreleri (ok), medullada bag doku tesekklll (-) ve tingible-body makrofajlar (kahn
oklar) gézlenmekte. H.E. X 20.

Resim 23: 6 haftallk ovariektomi sonrasi 6strojen uygulamasindan sonra
lenfositlerin kayboldugu alanlarda gézlemlenen ¢ok sayida mast hiicreleri (oklar).
Dominici Mast Hlcresi Boyasi. X 20.

Y.L YURSED

DOKUMANTASYON MERKEZ
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Resim 24: Resim 23'in blyutiimdas gorGnumi. Mast hicreleri (oklar). Dominici
Mast Hicresi Boyasi. X 100.

Resim 25: Ovariektomi sonrasi Ostrojen uygulanan 12 haftalik grubun
subkapsuler korteksinde, apoptotik hiicrelere yakin olarak géziemlenen iri makrofajlar
(oklar). H.E. X 40.
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Resim 263 Ovariektomi sonras! 8strojen uygulanan 6 haftalik grubun yari ince
kesit gérinimii. Derin kortekste epitelyal retikiler hiicreler (E) arasinda ¢ok sayida
makrofaj (oklar) gézlenmekte. Toluidin blue. X 40.

‘ "
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Resim 27: Ovariektomi sonrasi 6strojen uygulanan 12 haftalik grubun yar ince

kesitlerinde gézlemlenen sitoplazmalarinda bos vakuolize alanlar igeren hucreler

(oklar). Lenfosit (L), Epitelyal Retikiiler Hiicre (E), Makrofaj (m), Kan Damart (K).
Toluidin blue. X 100. " '
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Resim 28: Ovariektomi sonrasi progesteron uygulanan 12 haftalik grubun igik
mikroskobik gériinimi. Korteks (K), Medulla (M), Kapstl (oklar). H.E. x 20.

Resim 29: Ovariektomi sonrasi Ostrojen+progesteron uygulanan 12 haftalik

grupta kortiko-medullar sinir gézlenmemekte, kaps(lde ¢ok sayida mast hiicrelerinin
(oklor) varligi dikkati cekmekte. H.E. X 10.
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Resim 30: Ovariektomi sonrasi 6strojen+progesteron uygulanan 12 haftalik
gruba ait timus korteksinde gozlemlenen iri gérunimla makrofajlar (oklar). H.E. X 20

Resim 31: Ovariektomi sonrasi Ostrojen+progesteron uygulanan 6 haftalik
grubun yar ince kesitlerinde goézlemlenen sitoplazmalarinda bos vakuolize alanlar
iceren hucreler (oklar). Lenfosit (L), Epitelyal Retikller Hiicre (E). Toluidin blue. X 100.
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Resim 32: Disi kontrol grubu 6 haftalik sigan timus korteksinin gGranuma.
Lenfositler (L), Epitelyal Retikiler Hucre (E). Kurgun sitrat-Uranil asetat. X 3000.

Resim 33: Ovariektomi yapilan gruplarn 12 haftalik  timus korteksinin
géranimii. Lenfositler (L), Epitelyal Retikller Hicre (E). Kursun sitrat-Uranil asetat. X
3000.
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Resim 34: Ovariektomi sonras: ostrojen uygulanan 6 haftalik gruplarin timus
korteksinde, lenfosit sitoplazmalarinda genislemis granulli endoplazmik retikulum
(ger) ve ¢ok sayida fagositik materyal iceren makrofaj (M) gozlenmekte. Kursun sitrat-
Uranil asetat. X 3000.

Resim 35: Ovariektomi sonrasi dstrojen uygulanan 12 haftalik grupta apoptotik
bir lenfositi (ok) fagosite eden makrofaj gozlenmekte. Kursun sitrat-Uranil asetat. X
3000.
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Resim 36: Ovariektomi sonrasi progesteron uygulanan 6 haftalik gruba ait
timus medullasinin gérinamd. Lenfositler (L), Epitelyal Retikiler Hacre (E), Kan
Damari (k). Kursun sitrat-Uranil asetat. X 3000.

Resim 37: Ovariektomi sonrasi progesteron uygulanan 12 haftalik gruba ait
timik kortekste az miktarda fagositik materyal igeren bir makrofaj (m) gézlenmekte.
Lenfosit (L), Epitelyal Retikuler Hucre (E). Kursun sitrat-Uranil asetat. X 3000.



Resim 38: Ovariektomi sonrasi Ostrojen+progesteron uygulanan 6 haftalik
gruplann lenfosit sitoplazmasinda goézlemlenen genigslemis granillG endoplazmik
retikulum (ger). Epitelyal Retikiler Hicre (E). Kursun sitrat-Uranil asetat. X 7000.

UCKOGRET.
DOKIMANTAS Vi sacaniz]
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Resim 39: Ovariektomi sonrasi 6strojen+progesteron uygulanan 12 haftalik
gruplarda bir lenfositi fagosite eden ve bol miktarda fagositik materyal igeren bir
makrofaj gézlenmekte. Kursun sitrat-Uranil asetat. X 7000.
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4. TARTISMA VE SONUG

Timus bezi, fizyolojikal olarak yasin ilerlemesiyle 6zellikle puberteden
sonra, gerilemeye baslar ve belirgin derecede yapisal degisiklige ugrar. Yagsam
boyu devam eden bu involUsyona “kronik involisyon” denir. Gebelik gibi, gegici
olarak fizyolojikal degisikliklerin meydana gelmesi sonucu olugsan involUsyona
“akut involisyon”, c¢esitli hayvanlarda mevsime bagh olarak goézlenen
involisyona da “mevsimsel involUsyon” denir (4).

Yasam boyu devam eden invollisyona, basta gonadal hormonlarin
(testosteron ve &strojen) olmak Uzere, adrenal hormanlarin (glukokortikoidler)
ve tim endokrin hormonlarin neden oldugu éne sirtlmektedir (32).

Calismamiz, 6 ve 12 haftalik erkek ve disi ratlarda, gonadektominin
(orsidektomi ve ovariektomi) ve gonadektomi sonrasi uygulanan gonadal
hormonlarin (testosteron, Ostrojen ve progesteron), timus bezi Uzerine olan
etkilerini 11k ve elektron mikroskobik olarak incelemektedir.

Gonadal hormonlarin, timus bez agirliginda azalma, gonadektominin ise
timus bez agirhdinda artis meydana getirdigi bildiriimektedir (20, 14). Gonadal
hormonlarin timus bezi Uzerine etkisi ile ilgili histolojik ¢alismalar hakkinda
detayl bilgiler oldukga kisithdir.

Sobhon ve Jirasattham (62), ovariektomili ratlarin timus ve lenfoid doku
Uzerine gonadal hormonlarin etkisini 1gik mikroskobik duzeyde c¢alismiglardir.
Ovariektomili ratlara gonadal hormonlarin verilmesinden sonra, histolojikal
degisiklige ve nisbi agirlikta bir azalmaya ugrayan lenfoid organ olarak, sadece
timusu gostermislerdir. Testosteron propionat verilen ratlarda timik agirligin,
Ostrodiol benzoat verilen ratlardakinden daha dusuk oldugunu tespit
etmiglerdir. Progesteronun tek basina bir etki gdstermedigini, yalniz yuksek
dozlarda uygulandidi zaman bir etki gosterdigini bildirmiglerdir. Progesteronun,
dstrojen ile birlikte verilmesinin, ¢strojenin etkisini artirdigini éne surmuslerdir.
Testosteron, Ostrojen ve 6strojen+progesteron verilmesinden sonra, timik
korteks genigliginin azaldigini, kortiko-medullar sinirin lenfositlerin azalmasina
bagh olarak secilemedigini, progesteron verilen grubun ise kontrollerden farkl
olmadigini ve medullada bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Yaptigimiz

g¢alismada, gonadektomi sonrasi hem 6 hem de 12 haftalik ratlarin timus
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agirhiklarini kontrollerle karisilastirdigimizda artmis oldugunu, gonadektomi
sonrasi testosteron, dstrojen ve Ostrojent+progesteron uygulamasinin timus
agirhgim dasurdagund istatistiksel olarak tespit ettik. Tek bagina uygulanan
progesteron ise istatistiksel agidan énemli olmayan bir disiuse neden oldu. Isik
mikroskobik olarak, gonadektomiden sonra, timus dokusu kontrollerie
karsilastinldiginda korteksin biraz daha fazla oranda yer teskil ettigi,
gonadektomiyi takiben testosteron, &strojen ve dstrojen+progesteron
uygulamasindan sonra, timus korteksinde lenfositlerin belirgin derecede
azaldigi, kortiko-medullar sinirin ayirt edilemedigi, tingible-body denen fagositik
makrofajlarin arttigi, mast hlcrelerinin hem timusu saran bag doku kapsulinde
hem de timus parankimi igerisinde artti§i, kan damarlarinin genigledigi,
medullada bag dokunun olustugu ve timus parankiminin yerini yag dokusuna
biraktigy calismamizda géziemlendi. Progesteron uygulamasindan sonra timus
bezi, timus loblarinin bazilarinda korteksin yer yer az alan tegkil etmesi diginda
kontrollere benzerdi. Timus bezinde, belirgin bir morfolojik degisiklik
gbzlemlemedik.

Martin ve ark. (42), rat timus bezi Uzerine 6strojenin etkilerini isik ve
elektron mikroskobik dizeyde incelemiglerdir. Ostrojen uygulamasindan sonra
timus agirhgimin azaldigini, timus korteks alaninin geriledigini, kortekste
lenfosit populasyonunun azaldigini, epitelyal hicrelerin dejenere oldugunu,
fagositik makrofajlarin ve plazma hicrelerinin  sayisinin  arttigini, kan
damarlarinin genigledigini ve vakuolize olmus epitelyal hiicrelerin bulundugunu
gbzlemlemiglerdir. Elektron mikroskobik olarak, timus korteksinde, epitelyal
hicre sitoplazmalarinda vakuolierin  bulundugunu, epitelyal hacrelerin ve
lenfositlerin dejenere oldugunu, lenfositlerin sismis cekirdek ve birkag
elektrondan acgik mitokondriyon disinda hicre organeli icermeyen bir
sitoplazmaya sahip olduklarini ve bol miktarda fagositik materyal iceren
makrofajlarin oldugunu goézlemlemislerdir. Biz onlardan farkli olarak, 1s1k
mikroskobik incelemelerde, mast hiicrelerinin yogunlugunda artig ve medullada
bag dokunun olusumunu gézlemledik. Elektron mikroskobik olarak da,
lenfositlerin  sitoplazmalarinda granilli endoplazmik retikulumun oldukca

geniglemis oldugunu goézlemledik. Epitelyal hicrelerde dejenerasyon
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goziemlemedik. Epitelyal hlcrelerde goézlemienen vakuolize alaniar kontrol
grubu ratlarin timusunda da mevcuttu.

Leceta ve ark. (34) yaptiklari ¢alismada, 5 guniUk disi ratlara tek doz
0.1mg &strodiol benzoat enjeksiyonundan sonra 7. ve 15. gunler arasinda
timusun buyUkluginde azalma oldugunu kaydetmislerdir.

Greenstein ve ark. (20) ait calismada, yasl ratlarin orgidektomiden
sonra timus agirhiklarinin arttiyini ve testosteron muamelesinden sonra
azaldigini, involtisyona ugradigimi bildirmiglerdir. Timusun orgidektomiden
sonra, geng¢ ratlarin timusuna benzer bir gérinim kazandidini, testosteron
muamelesinden sonra korteks ve medullasi ayirt edilemeyen, icerisinde timik
pargalar igeren yag dokusunun olustudunu bildirmiglerdir. Calismamiz
testosteron uygulamasindan sonra kortiko-meduilar sinirin ayirt edilememesi
ve yag dokusu igerisinde invole olan timik lobullerin bulunmasi bakimindan
benzerlik géstermekteydi.

Fitzpatrick ve Greenstein (14) yetigkin orsidektomili ratlarda timus ve
cesitli dokular Uzerine, testosteron, 5a-dihidrotestosteron (DHT), 6stradiol,
progesteron ve kortikosteronun etkilerini galismislardir. Orsidektomiden sonra
verilen bu steroidlerin  tim gruplarda timus agirhdini  distrdagund
kaydetmiglerdir. Fakat testosteron ve 6stradioliin diger steroidierden daha etkili
oldugunu, timus agirigini daha fazla oranda dustrdugunt (yaklasik %50) ve
bu gruplarda kortikal lenfositierde azalma, kortiko-medullar sininn  ayirt
edilemedigini gostermislerdir. DHT, progesteron ve kortikosteronun ise timik
agirh@ dugurmesine ragmen histolojik olarak timusun orgidektomili ratlarinkine
benzer gérinimde oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica yaptiklari ¢alismada beyaz
kan hicre miktarinin testosteron, 6stradiol ve kortikosteron muamelesinden
sonra 6nemli derecede dustuguni, diger gruplarda ise beyaz kan hucre
miktarlarinin  orgidektomili ratlardan farkh olmadigini bildirmislerdir. Bu
azalmanin lenfositlerin kortikal boélgedeki kaybindan kaynakiandidini ileri
surmasglerdir.

Luz ve ark. (39) kisirlagtiriimig immatdr ratlarin timus ve lenfoid organlar
Uzerine 6stradiolun etkisini calismiglardir. Ostradiol muamelesinden sonra timik

involUsyonun olustugunu ve lenfositlerin azaldi§ini bildirmiglerdir.
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Windmill ve ark. (71) prepubertal gonadektomili ratlarda timusun
blylimesi ve lenfosit populasyonlari (zerine ¢esitli sex steroidlerinin etkisini
arastirmiglardir. 3 ve 4 haftalik gonadektomili erkek ratlar ile kontrol gruplari
arasinda timus agirhiginda 6nemli farkllllklar olmadidini, 5 ve 6 haftalik
gonadektomili ratlarda ise timus agirhiginin 6nemli derecede arttigini
bildirmislerdir. Bu agirlik oranini 3 haftalikta %22, 4 haftalikta %19, 5 haftalikta
%64 ve 6 haftalikta %48 olarak, 4-5 haftalik disi ratlarda ise bu orani %43 ve
%46 olarak kaydetmiglerdir. Gonadektomiden sonra verilen Dietilstilbestrol
(DES) (1mg) hem erkeklerde hem de disilerde %35'den fazla, Etiléstradiol (EE)
(40ng) erkeklerde %26, disilerde %4, FIkaimesteron (FM) (20ug) her iki cinste
%46'dan fazla oranda timik buyUmeyi inhibe ettidini, Norgestrel (NG) (12ug)'in
ise timik bGyUmeyi inhibe etmedigini bildirmiglerdir. Ayrica monoclonal antikorla
timik kesitleri HRP ile total T htcrelerini boyadiklarinda, gonadektomili
erkeklerde medullayr daha siddetli olarak, hem korteks hem de medullayi
boyadigini, DES, FM ve EE verilen ratlarda T hicre boyanmasinin dusuk
oldugunu, medulia ile sinirlandidini, DES ve FM verilen digilerde total T hucre
boyanma siddetinin bezin her yerinde gozle gérulebilir derecede dusik
oldugunu, EE verilen disilerde boyanma siddetinin biraz daha yiksek oldugunu
gozlemlemislerdir. NG'nin ise kontrollerle ayni boyandidi tespit edilmistir. Erkek
ve gonadektomili ratlarin timusunun her yerinde T supressoér/sitotoksik hlcreler
icin uniform oldugunu, NG’nin kontrollerden farkh olmadidini, DES ve FM
verilen erkek ve disi ratlarda medullanin daha fazla boyandidini ve hicrelerin
azaldigini, medulla ile simirh kaldigini, disi ratlarda ise kortikal ve medullar
bolgelerde boyanma siddetinin arttigim gézlemlemislerdir. T yardimci/makrofaj
hUcreleri gonadektomili ratlarda korteks ve medulla arasinda farklihk
olmadigini, NG ve EE verilen disi ratlarda boyanma siddeti kontrollere
benzerlik goésterdigini, DES, FM ve EE (erkek) verilen ratlarda boyanma
siddetinin azaldigini  gézlemlemislerdir. B hicre boyanma siddetini
gonadektomili ratlarda hem korteks hem de medullada esit olarak
g6zlemlemiglerdir. NG, DES ve EE (disi) verilen ratlarda boyanma siddeti
gonadektomili ratlara benzerlik gostermistir. FM ve EE (erkek) verilen ratlarda

B hcreleri igin boyanmanin azaldigini gézlemlemiglerdir.
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Glucksmann ve Cora (18) disi ve erkek ratlarda timusun kortikal
epitelyumu Gzerine kastrasyonun, (jst‘rojenin ve testosteronun etkilerini
calismiglardir. Kastrasyon sonrasi hem erkek hem de disilerde timus agirliginin
arttigini, testosteron ve Ostrojen verilmesinden sonra timus agiriginin
dustugunt  bildirmislerdir. Kastrasyon ile timusun hacmindeki artigi ve
hormonlar ile muameleden sonraki azaligl esas olarak korteksteki
degisikliklerle iligkili oldugunu kaydetmislerdir. Kastrasyonda mitotik htcrelerde
artma oldugunu, &strojen muamelesi ile mitozis insidensinin azaldigini,
dejenere hicrelerin sayisinin arttigini bildirmiglerdir. Ayrica galigmalarinda PAS
(+) salg ile dolu kistik yapilardan bahéetmiglerdir. Bu kistik yapilarin kortekste
ve septal bolgede vyerlesik oldugunu kaydetmiglerdir. Kortikal epitelyal
htcrelerin hormon muamelesinden sonra blyUyerek, bu yapilar olugturdugunu
ve daha sonra keratinize oldudunu bildirmiglerdir. Bu yapilara atrofiye olan
yagh rat timusunda da mevcut oldugunu ve Hassal cisimciklerine benzerlik
gosterdiklerini  bildirmislerdir. Biz g¢alismamizda bu tur kistik yapilara
rastlamadik. \

Fadial ve ark. (12), orsidektomiden sonra timus agirhginin arttigini,
orsidektomiden sonra testosteron propiyonat verilmesinin timus agirligini
dusurdugini kaydetmislerdir.

Varas ve ark (66), kaplumbagalara testosteron propiyonat
uygulanmasindan sonra timus korteksinin bUyUkI‘ugunde, kortikal lenfositlerin
sayisinda ve mitotik aktivitede azalmanin oldugunu gozlemiemiglerdir. Medullar
lenfositlerin sayisinda ise artis oldugunu kaydetmiglerdir. Yaptigimiz
calismada medullar lenfositlerin sayisinda dikkati cekecek derecede bir artis
gézlemiemedik.

Castro (7) vyaptidi calismada, prepubertal ve postpubertal
orsidektomiden sonra timus agirliginin kontrollerdekinden iki kat daha fazla
oldugunu ve hem kortekste hem de medullada hicrelerin yoguniugunda artis
oldugunu kaydetmislerdir. Orsidektomiden sonra testosteron propiyonat
uygulamasinin timusta gerilemeye neden oldugunu bildirmiglerdir.

Gulino ve ark. (22) 36-68 guniik gebe guinea pig’lere, 6 gun sureyle

Ostradiol uygulayarak fétuslerin timus dokusunu incelemislerdir. Uygulamadan
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1 gun sonra fotal timuslarin etkilenmedigini, etkilenmenin 6stradiol
uygulanmasindan 2 gun sonra gérinmeye basladigni  bildirmislerdir.
Ostrojenin, timus agirhgini disurdagu, kortikal lenfosit hiicre populasyonunu,
Ozellikle buylk lenfositlerin sayisini azaltarak, timik lobller buyUklukte ve
kortikal alan genisgliginde azalmaya neden oldugunu, medullayr ve Hassal
korpuskullerini etkilemedigini kaydetmiglerdir. 6 glin 6stradiol uygulamasi timus
agirhgim daha fazla oranda azalttigini, bu azalmanin gebeligin 42.glninden
gebeligin sonuna kadar devamli olarak daha yogun oldugunu, bu etkinin
gebeligin 38.guntnden itibaren, gebeliin sonuna kadar sitoplazmada &dstrojen
reseptdr dlzeylerinin artmasina bagh oldugunu ifade etmiglerdir.

Novotny ve ark. (47) sex steroidlerinin hem kemirici hem de kanatli
immun sistemi Uzerine olan etkilerini caligsmislardir. Disi ve erkek farelere
kastrasyonu takiben dihidrotestosteron (DHT) ve &strojen preperatlari
verilmigtir. Farelerde, daha belirgin derecede &strojen, dalakta prolifere olan
hicrelerin yUzdesinde bir artisa, timusta ise prolifere olan hucrelerin
ylzdesinde bir azalmaya neden olurken, tavuklarda DHT, daha ¢ok Bursa'da
prolifere olan hucrelerin yuzdesinde &nemli bir azalmaya neden olmustur.
Ayrica, arastirmacilar hicre ytzey reseptérleri Thy 1, Lyt 2 ve Lyt 1 Uzerine
DHT'nin ve &strojenin etkilerini de incelemiglerdir. Hem disi hem de erkek
farelere 6strojen verilmesi Thy 1 (olgunlasmamis T hucrelerinde daha yuksek
konsontrasyonda bulunur) ve Lyt 2 (baskilayici T lenfositler) pozitif htcrelerin
sayisinda azalmaya neden olmustur. Lyt 1 (yardimci T lenfositler) pozitif
hiicrelerin yUzdesinde bir degisiklige neden olmamigtir. Bu etkilenme disilerde
erkeklere gére daha belirgin oldugunu bildirmiglerdir. Ostrojenin yardimci (Lyt
1) timosit subpopulasyonunda bir artisa, baskilayict (Lyt 2) timosit
subpopulasyonunda bir azalmaya neden olmasi sonucu, arastirmacilar disilerin
erkeklerden daha reaktif bir immun sisteme sahip olduklarini 6éne sirmuslerdir.

Ahmed ve ark. (1), testosteron ve 6strojenin Thy 1.2%, Lyt-1*, Lyt-2*
yuzey antijenine sahip hucreler ve IL-2 salinimi  Uzerine etkilerini
caligmiglaridir. Her iki hormon Lyt-1" hicrelerini etkilemezken, testosteron Thy
1.2" timositlerin miktarini, éstrojen ise Lyt-2" hicrelerinin miktarini azaltmistir.

IL-2 Uretimi Gzerine testosteronun bir etkisi gdzlenmezken, &strojen IL-2
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aretimini azaltmistir. Elde edilen sonuglar, &strojenin supressér T hlcre
aktivitesini azalttigini géstermistir.

Olsen ve ark. (49) kastrasyon sonrasi testosteron uygulamasinin timus
bayukliguni azalttidini, organ kdltarlerinde timusta bulunan olgun T
hicrelerinden ziyade gelisen T hicrelerini apoptozise ugrattigini ve DNA
fragmentlerinin testosteron uygulanan gruplarda daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir.

Marotti ve ark. (41) farelere dstrojen ve progesteron uygulamasindan
sonra timus agirliginin ve hucresel yogunlugun azaldigini, humoral ve hticresel
bagisikhgin  ve stem hucre farklilagsma kapasitesinin  etkilenmedigini
bildirmiglerdir. Periferal lenfoid organlarin etkilenmedigini, progesteron
uygulanan gruplarda timik hucrelerde DNA sentezinin belirgin derecede
arttigini  kaydetmiglerdir. Arastirmacilar bu hormonlarin, timustan periferal
lenfoid organlara olgun T lenfositlerin salinimini kolaylastirarak, timik agirlkta
ve hlcresel yogunlukta azalmaya neden olduklari hipotezini ¢ne surmuslerdir.
Progesteron uygulanan farelerde artan DNA sentezinin bu hipotezi
destekledigini ifade etmislerdir. Galismamizda Progesteron uygulamasi timus
agirhgini dugtrmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi.

Rijhsinghani ve ark. (54) dstrojenin, timusun buyUkligunde ve hicresel
yogunlugunda belirgin bir dustse neden oldugunu, progesteronun timus
Gzerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigini, &strojen ile birlikte verildiginde
Ostrojene benzer etki gosterdigini bildirmislerdir. Ostrojenin, T hicrelerini
gelismin en erken evrelerinde (yani preklrsor duzeylerde) durdurdugunu, CD4
ve CD8 T hlcre alttiplerinde azalmaya neden oldugunu kaydetmiglerdir.
Ovariektomi yapilan farelerin timusunda, gelisim evrelerindeki T hiicrelerinin
normal oranlarda bulundugunu, ovariektominin T hicre gelisimini
indUklemedigini ifade etmiglerdir.

Haruki ve ark. (24), yaptiklari ¢alismada, timusta lenfositlerin &strojen
reseptorl igermedigini, epitelyal huicrelerin 6strojen reseptdrleri icerdigini
bildirmiglerdir. Elektron mikroskobik olarak epitelyal hucrelerde, kontrollere
nazaran gok yogun granulli, bir araya kimelenmis vakuoller gézlemlemislerdir.

Bu yodun, kimelenmig vakuolize alanlarin, timus hormonlarinin ve 6éstrojen
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tarafindan timositleri etkileyen faktérlerin birikimi olarak ifade etmislerdir.
Calismamizda bu tar yodun, kimelenmis vakuolize alanlar iceren epitelyal
hicrelere rastlamadik.

Gulino ve ark. (23), fétal kobay timusundan elde edilen timositlerin
sitosolinde 6strojen reseptoérlerinin bulundugunu kaydetmiglerdir. Ostrojen
reseptorlerinin farkh lenfoid hiicre populasyonlarinda lokalize olup olmadigini
tespit edebilmek icin, hicreleri blytk ve dusuk yogunluktaki hicreler (oc-
hacreleri) ve kuguk ve yUksek yogunluktaki hiicreler (B-hucreleri) olarak ikiye
ayirmiglar ve éstrojen reseptdr dizeylerinin a-hicrelerinde, B-hiicrelerdekinden
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Elektron mikroskobik olarak, a-hUcrelerini
lenfoblastoid hucreler olarak tanimlarken, -hicrelerini kiiguk lenfositler olarak
tanimlamiglardir. Ostrojenin, a-hicrelerinde timosit proliferasyonunu azalttigini
bildirmiglerdir.

Kalu ve ark. (28), yaptiklar ¢alismada, ovariektominin timus agirligini
artirdigini, ovariektomi sonrasi dstrojenin timus agirhgini énemli éigtde
disirdtguna, fakat progesteronun timus agirhdinda énemli bir distse neden
olmadigini kaydetmiglerdir.

Pearce ve ark. (52), orsidektomiden sonra timus agirhidimin arttigin,
orsidektomiden sonra testosteron ve Ostrojen uygulamisinin timus agirhgini
distrdugunt kaydetmislerdir. Ayrica timusta, testosteron, Ostrojen ve
progesteron reseptdér konsantrasyonunun erkeklerde digilerden, vyasli
hayvanlarda genglerden daha yUksek oldugunu kaydetmisierdir.

Nilsson ve ark. (46), yaptiklari ¢alismada insan timusunda Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin mevcut oldugunu bildirmiglerdir. ‘

Fujii ve ark. (16) yaptiklari caligmada timusta progestin reseptérlerinin
yerini tayin etmislerdir. Bu reseptérlerin timositlerin birkaginda olmakia birlikte,
Ozellikle retikuloepitelyal hicrelerin sitosolinde baskin olarak bulundugunu
kaydetmiglerdir. Ovariektomiden sonra verilen éstrojenin, progesteron baglayan
reseptorierin konsantrasyonunu artirdigini bildirmiglerdir.

Sakabe ve ark. (59), biyokimyasal ve immunahistokimyasal teknikler
kullanarak yaptiklari ¢galigmada, rat timusundaki cinsiyet hormon reseptérierini

karakterize etmiglerdir. Progestin ve &strojen reseptéri iceren hicreler ile



61

timulin Ureten hucrelerin epitelyal retiki]lef hacreler oldugunu bildirmislerdir. Bu
epitelyal retikGler hicreler, timosit fakllla§mésm| ve olgunlagmasini saglayan
timulini salgilarlar.

Sakabe ve ark. (60) in vivo c;allsmalarlnda timusun &strojen reseptorleri
igerdigini, Ostrojen reseptdr igeren huicrelerin timus hormonu timosin oc-1
salgilayan epitelyal htcreler oldugunu kaydetmiglerdir. Ostrojenin, epitelyal
hticrelerden timosin «-1'in  sekresyonunu inhibe ettigini, Progesteron’un,
timosin «<-1 sekresyonu tzerine dnemli bir etki olugturmadigini bildirmiglerdir.

Kawashima ve ark. (29) immunositokimyasal olarak yaptiklari ¢alismada,
timusta hem d&strojen hem de progesteron reseptérlerinin, timulin salgilayan
retikilloepitelyal huicrelerde lokalize olduklarini bildirmislerdir. Ostrojen ve
progesteron reseptorleri iceren epitelyal hucrelerin, kortiko-medullar sinirda
bulunmakla beraber, subkapstler bélgede de bu hicrelerin bulundugunu
kaydetmisierdir. Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin epitelyal hicrelerin
sitoplazmasinda ve g¢ekirdeginde lokalize oldugunu bildirmislerdir.

Laposevic ve Micic (36), immunosito‘kimyasal olarak yaptikiari
calismada, timusta testosteron reseptérlerinin  mevcut oldugunu, bu
reseptorlerin hem timositlerde hem de epitelyal retikller hiicrelerde oldugunu
bildirmiglerdir. Testosteron reseptérl iceren epitelyal hicrelerin dis kortekste
lokalize olmasinin yanisira, kortiko-medullar bélgede ve medullada da
bulundugunu kaydetmislerdir.

Gonadal hormonlarin fizyolojik olarak yagsam boyu immun fonksiyonlari
duzenledigi bildirilmigtir. Ornegin, gebelikte seks hormonlarinin dolagimdaki
seviyelerinin artmasi immun cevabi degistirebilir. Gebelikte butin memeli
tarlerinde meydana gelen hormonal artig, maternal-fétal red cevabini énlemeye
yardim eder. BLj reddetme cevabi eger baskilanmazsa, gebelik dogumdan 6nce
sona erebilir. Bir ¢cok gebe kadinda hicresel immun cevap belirgin sekilde
baskilanir ve gebelik devam eder. Yine belli otoimmun hastaliklar sex steroid
hormonlarindan énemli oranda etkilenir. Fare ve insanlarda yaygin olan Lupus
erythematosus disilerde erkeklerden daha etkili ve yaygindir. Androjenler bu

hastalik strecini baskilar, 6strojen ise hizlandirir (21).



62

Mevcut calismamiz, stk mikroskobik olarak mast hucrelerinin
yogunlugunda gézlemlenen ve elektron mikroskobik olarak lenfositlerde
gozlemlenen genislemis granudliil endoplazmik retikulum diginda, daha 6nce
yapilan gall§malarla blylk oranda uyum gdstermekteydi. Calismamizda
elektron mikroskobik olarak lenfositlerde gdzlemlenen granGili endoplazmik
retikulumun geniglemesine Ostrojen ve testosteronun neden oldugunu
dusunmekteyiz. Yapilan bir calismada testosteronun RNA sentezini sitimile
ettigi bildirilmigtir (15). Isik mikroskobik olarak timusun kapsul ve parankiminde
g6zlemienen mast hucrelerinin yoguniugundaki artigin 6strojen ve testosterona
bagli olabilecegini dusinduk. Caligmamizda goézlemledigimiz, tingible-body
diye isimlendirilen fagositik makrofajlar, timusta hormonal uygulama sonucu
dejenere olan lenfositleri fagosite etmek icin sayica artig gbstermis olabilir.
Yine ¢aligmamizda kan damarlarinda meydana gelen genislemelere gonadal
hormonlarin neden oldugunu ve mast hicrelerinin de rol oynadigini
dastnmekteyiz. Steroid hormonlarin lenfosit trafiginin diizenlenmesinde timus
vaskller permeabilitenin  6nemli bir rol oynadigi, gonadal hormonlar
uygulandiktan sonra timusta vaskiler permeabilite artarak, matur ve immatur T
lenfositlerin gb¢lni daha fazla oranda artirdigi bazi yazarlar tarafindan
belirtilmigtir (42).

Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen sonuglar ve mevcut olan bilgiler
Isi§inda, gonadektominin timus agirhigini artirdigini, gonadektomi sonrasi
uygulanan testosteron ve dstrojen hormonlarinin, timusta direkt olarak
lenfositlerdeki reseptérlere, indirekt olarak ta epitelyal retikiler hicrelerde
bulunan reseptériere baglanarak T Ienfositleriniyn proliferasyonunu ve
farkhlagmasini saglayan faktorleri inhibe ederek, timus korteksinde timositlerin
dejenere olmasina yol agtigini ve bunun sonucu olarak da, timusun geriledigini
dustnmekteyiz. Calismamizda Progesteronun ise tek basina timus Gzerinde
6énemli bir morfolojik etkiye sahip olmadigi bulunmustur.

Timusun involisyonuna neden olan mekanizmalar hala tartigma

konusudur.,
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5. OZET

Bu c¢alisma, prepubertal ve pubertal gonadektominin ve gonadektomiyi
takiben verilen c¢esitli cinsiyet hormonlarinin (testosteron, &strojen ve
progesteron) timus bezinde olusturdugu dedisiklikleri, histolojik dizeyde
incelemeyi amaglamistir.

Bu calismada kullanilan Wistar-Albino cinsi ratlar, 6 haftalik disi ve
erkek ratlari iceren Grup A ve 12 haftalik digi ve erkek ratiari igceren Grup B
olmak Uzere iki ana gruba ve bunlarin alt gruplarina ayrildi. Digi ve erkek
ratlara bilateral gonadektomi yapildi ve gonadektomi sonrasi verilen gonadal
hormonlarin (testosteron, &strojen ve progesteron) timus bezi (zerine olan
etkileri igik ve elektron mikroskopik dluizeyde incelendi.

Gonadektomiden sonra, tUim gruplarda timus agirhg artti.
Gonadektomiden sonra uygulanan testosteron, O6strojen, progesteron ve
Ostrojen+progesteron timus agirhgini azaltti. Progesteron uygulamasi da timus
agirhigini azalitti, fakat progesteron ile olusan azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi. Isik mikroskobik inceleméde, testosteron ve &strojen uygulamasindan
sonra timik kortekste, lenfosit yogunlugunda belirgin derecede bir azalma
gdézlendi ve azalmanin oldugu alanlarda, epitelyal retiktler hiucreler kolaylkla
’segilebiliniyordu. Timus aglrhglndaki‘azalma ve lenfosit kaybindan bagka timus
bezinde, makrofajlarin ve mast hucrelerinin miktarinda artis, kan damarlarinda
genigleme ve medullada bagdokunun olustugu goézlendi. Elektron mikroskopik
olarak, timik lenfositlerde mitokondriyonlarda sisme ve granilli endoplazmik
retikulumda genigleme goézlendi. Benzer goézlemler, &strojen+progesteron
uygulémasmdan sonra da gézlemlendi. Progesteron uygulanmasindan sonra
timus bezinde histolojik dizeyde herhangi bir degisiklik gézlemlenmedi.

Sonug olarak, ¢alisma prepubertal ve pubertal gonadektomiyi takiben
testosteron ve Ostrojen uygulanmasindan sonra timus bezinin involusyona
ugradigini gésterdi. Ostrojen ve testosteron uygulanmasi sonucu olusan

involusyon, timik korteksteki lenfosit populasyonundaki azalmaya bagliydi.
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6. SUMMARY

The purpose of this study was to examine the histological changes that
occured in the thymus gland after prepubertal and pubertal gonadectomy and
the various sex steroids administration (testosterone, estrogen and
progesterone) following prepubertal and pubertal gonadectomy.

Wistar-Albino rats used in this study were divided into two main groups
(Group A and Group B) each containing further subgroups. Group A included 6
weeks of age male and female rats, Group B included 12 weeks of age male
and female rats. Male and female rats were performed bilateral gonadectomy.
Effects of gonadal steroid hormones (testosterone, estrogen and progesterone)
on the thymus gland were examined by light and electron microscopy.

Thymic weight increased after gonadectomy at all the groups.
Testosterone, estrogen, estrogen+progesterone treatment decreased thymic
weight after gonadectomy. Progesterone treatment also decreased, but there
was no statistically significant. In the light microscopy, testosterone and
estrogen treatment, but not progesterone, loss of lymphoid elements from the
thymic cortex occured significantly, which allowed the visualization of empty
areas in which the epithelial cells became more evident. Apart from the
changes above, increasing number of phagocytic macrophages and mast cells,
enlarged blood vessels, connective tissue in the thymic medulla were observed
in the thymus gland. In the electron microscopic study was observed
enlargement rough endoplasmic reticulum in the thymic lymphocytes. The
same observations were also found after estrogen+progesterone treatment.
Significant changes were not histologically observed in the thymus gland after
progesterone treatment.

In conclusion, the study demonstrated that the thymus gland undergoes
involution after testosterone and estrogen treatment, but not progesterone,
following prepubertal and pubertal gonadectomy. The thymic involution
resuited by estrogen and testosteroné hormone treatment was due to

decreasing of cortical lymphocytes in the thymic cortex.
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