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OZET

Bu Qéhsmada, Swiss albino siganlarda (Ratfus rattus) timusun histolojik yapisi,
timusda fibronektin immunolokalizasyonu ve hematolojik parametrelerdeki yasa bagh

degisiklikler incelenmigtir.

Deneylerde 1, 6 ve 12 ayhk Swiss albino siganlar (Ratfus rattus) kullamlmstir.
Calipmanin sonunda siganlanin timuslan g¢ikartilarak, fikse edilmis ve parafine
gomilmistir. Timusun parafin kesitleri histolojik yapimun incelenmesi igin
Hematoksilen & Eosih, fibronektin immunolokalizasyonunu belirlemek i¢in ise PAP ile

boyanmustir.

Aym yagtaki disi ve erkek siganlar arasinda yasa bagh olarak, timusun histolojik yapist

ve fibronektin immunolokalizasyonunda énemli bir fark belirlenmemigtir.

Disi ve erkek siganlann timusunda, yasa bagh olarak lobiillerarasi bag dokusunda,
timus kapsiliiniin kalinhginda ve Hassall cisimciklerinin miktaninda artig belirlenmigtir.

Ayrica timus lobillerinin korteks ve medulla diizenlenmesinde degisiklikler olmustur.

Siganlann timusunda fibronektin immunolokalizasyonu incelendiginde yaglanmayla,
timus kapsul, lobiillerarasi bag dokusu, kan damarn bazal laminasi, korteks ve

medullada fibronektin miktaninda artig oldugu gézlenmigtir.

Hematolojik sonuglara gelince, yaslanmayla biﬂikte WBC, MCV, MCH, RDW ve
lenfosit % degerleri azalmis, RBC, HGB, HCT, MCHC, PLT, MPV ve nétrofil %

degerleri artmugtir.



ABSTRACT

In this study, age-dependent variations of the histological structure of thymus,
fibronectin immunolocalization in thymus and hematological parameters were

investigated in Swiss albino rats (Ratfus rattus).

One, six and twelve months old aged Swiss albino rats (Rattus rattus) were used in
experiments. The thymus of rats was excised at the end of the study, fixed and
embedded in paraffin. The paraffin sections of thymus were stained with hematoxylin _

and eosin for examination of histological structure and with PAP for fibronectin

immunolocalization.

There were no significant differences in age-dependent variations in histological

structure of thymus and its fibronectin immunolocalization between the same aged

male and female rats.

Increases in the amount of connective tissue between lobules, fat cells, thickness of
thymic capsule and Hassall's corpuscles were determined in thymus of both sex rats
depending on age. In addition, there were changes in cortex and medullar composition

of thymic lobules.

When fibronectin immunolocalization in the thymus of rats was investigated, it was
observed that there were increases in the amount of fibronectin in thymic capsule,
connective tissue between lobules, basal lamina of blood vessel, cortex and medulla of

thymus with aging.

~ As for the hematological results, WBC, MCV, MCH, RDW and % lymphocyte values
decreased but RBC, HGB, HCT, MCHC, PLT, MPV and % neutrophil values

increased with aging.
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1. GIRIS ve ONCEKi CALISMALAR

1. 1. Giris

Organizmalar, tiim yagamlan boyunca birgok i¢ ve dig faktorlerle karsi kargiya kalir ve
bu faktorlere biinyelerinde bulundurduklan baz sistemlerle karsilik verirler. Bu
sistemlerin baginda bagigiklik (immiin) ve néroendokrin sistem gelmektedir. Beyin,
hipotalamus, hipofiz, tiroid, adrenal ve gonadlar gibi organlardan olusan néroendokrin
sistem, viicuttaki tiim fonksiyonlara cesitli seviyelerde etki eder. Noroendokrin sistem,

bagigikhk sistemiyle de g¢ok stk iligki i¢inde bulunarak, onun gérevini tam olarak

yerine getirmesini saglar.

Yiiksek organizasyonlu hayvanlarda hiicresel fonksiyonlanin diizenli olarak yerine
getirilmesi ve hayatta kalmalan tamamen bu sistemlerin diizenli ¢aligmasi ve aym
zamanda hiicrelerin birbirleriyle haberlesmelerine baghdir. Yagamin ¢ok erken
donemlerinde nispeten az gelismiy olan bu sistemler, erginlikle birlikte gelismelerini
zirveye ulagtinrlar. Ancak yaglanmayla birlikte tiim viicut fonksiyonlarinda g6zlenen
degisiklikler, bu sistemlerde de goruliir. Yaslanma, hem genoma hem de gevreye bagh
karmagik bir olaydir (Sekil 1.1.). Protozoa ve basit metazoada, hemen hemen tiim
hiicrelerde genel bir yaslanma gozlenirken, daha kompleks organizmalarda yaslanma,
ozellikle viicudun homeostazim saglayan hiicrelerde olduk¢a belirgin bir sekilde

go6zlenmektedir ki bu hiicreler bagisiklik sistemi ve néroendokrin sistemin hiicreleridir

(Meites et al., 1987).

Genetik program Cevre (i¢ ve dis)

l Néroendokrin Sistem ‘
Immiin Sistem

Diger Hucresel Ajanlar

—

HUCRE g

Sekil 1.1. Hiicre yaglanmasin etkileyen faktorler



Erginlikte, herhangi bir noroendokrin sistem hastaliginin bagigiklik sistemini etkiledigi
gibi, yaslanmada da aym mekanizmalar bagigiklik sistemini etkiler. Yapilan ¢aligmalar,
insan ve farelerde normal immiin fonksiyonlarin yaglanmayla birlikte azaldigi ve bu
azalmaya bagh olarak cesitli enfeksiyon ve kanserlerin baz1 tiplerinde artis oldugunu
gostermigtir (Hirokawa and Makinodan, 1975). Bagigiklik sistemi yaslanmasindaki
kilit organ, timustur. Timus, hem endokrin hem de immiin fonksiyonlara katilan bir
organdir ve ozellikle T-hiicre bagimh immiin fonksiyonlarda etkilidir. Ergenlik ile
zirveye ulagan immiinolojik fonksiyonlar, ilerleyen yagla birlikte azalma gosterir.
Immiinolojik cevaptaki azalma, timusun fonksiyonlarindaki azalmaya bagh
olarak, ozellikle T-hiicre bagimh immiin sistemde meydana gelir (Hirokawa et al,,
1994). Yaglanmayla birlikte T hiicre sayisinda azalma, timusta daha ¢ok olmakla
birlikte antikor iiretiminde azalma, otoimmiin hastaliklarda artig (Hayflick, 1985),
polimorfik  hiicrelerin riinleri olan oksidasyon proteinlerinde artig goOzlenmistir
(Aronson, 1993). Aym zamanda viicutta otoantikorlarin ﬁretimi artarken bagistklik

cevabi da azalmaktadir (Aronson, 1993).

Yaglanmayla birlikte immiin ve endokrin sistemde meydana gelen degisikliklerle
birlikte, bazi dokularda ve bazi maddelerin konsantrasyonunda da degisiklikler olur.
Yaglanmayla birlikte degisiklie ugrayan diger bir doku da kan dokusudur.
Memelilerde kan dokusunu olugturan hiicrelerin miktarinda ve onlann
fonksiyonlaninda yaga bagh olarak degisiklikler saptanmugtir (Lipschitz et al., 1984;
Turton et al., 1989).

Yaglanmayla konsantrasyonunda degisiklik meydana gelen maddelerin en 6nemlileri,
embriyonik gelisimdeki gok onemli gorevlerinin yaninda ergin dénemde de birgok
gorevleri iistlenen glikoprotein ve proteoglikanlardir. Bu maddelerin konsantrasyonlan
ve/veya yapilannin normal ya da bozuk olmasi, doku rejenerasyonu, yaralarnn
iyilesmesi ve hiicresel haberlesme gibi ¢ok 6nemli olaylarda biiyiik 6neme sahiptir. Bir
glikoprotein olan fibronektin (FN), hemen hemen her dokuda ve hiicredist matrikste
(ekstraseliiler matriks) olduk¢a yiiksek konsantrasyonda bulunur. Ozellikle, timusun

baslica fonksiyonu olan T lenfositlerin iiretiminde 6énemli bir rolii olmasi bakimindan,



timustaki dagilimu oldukg¢a onemlidir. Cunka, timus yaslanmayla birlikte yapisal ve
fonksiyonel baz1 degisikliklere ugrayan bir organdir.

Yaslanmayla meydana gelen bu degisiklikler temelde birbirine benzemekle birlikte,
memelilerde bazi farkliiklara sahiptir. Ornegin, bir tir memelide bazi maddelerin
konsantrasyonu yaglanmayla azalirken, aynt sinifa ait bagka bir tiirde artabilmektedir.
Bu yiizden, bu caliymada Swiss albino sigan tiirii olan Rattus rattus timusunun
yaglanmaya bagl olarak histolojik yapisi ve fibronektin dagilimindaki ve kan dokusu

- hiicrelerindeki degigimler incelenmistir.

1.2. Onceki Cahsmalar
1.2.1. Fibronektinin (FN) Yapis1 ve Gorevleri

FN, cesitli epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, miyoblastlar ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen, kan, lenf ve doku sivilannda, ¢ogu hiicrelerin hiicredigt matrikslerinde
(ekstraseliiler matriks), bag doku matriksinde, bazal membranlarinda bulunan yiiksek

molekiiler agirlikh, dimerik yapili bir glikoproteindir (Scott, 1983; Oka, 1985).

FN, birbirine ¢ok benzeyen, herbiri 60 nm uzunlugunda (Abfahaméon, 1986; Timpl
and Dziadek, 1986) 2 monomer ya da 220 000 molekiiler agirhiklt iki polipeptid
zincirinin karboksi terminal ucuna yakin bir bolgede disiilfit bag aracihfiyla
baglanmasindan olugmus V seklindeki bir glikoproteindir ve % 5 oraninda karbohidrat
icerir (Scott, 1983). Bu karbohidratlar FN'i proteolize kargt korur. Embriyonal ve
tiimo6r kaynakli FN'lerde karbohidrat miktan daha goktur (Ruoslahti, 1988). 60 nm
uzunlugundaki herbir kol, hiicre ylizeyine baglanmak igin en az 1, kollajene baglanmak
igin 2 ve heparine baglanmak igin 2 tane baglanma bélgesi tagir (Sekil 1.2.) (Hynes,
1987; Dufour et al., 1988; Ruoslahti, 1988; Pagani et al., 1991). Hem hiicre icinde
hem de hiicre diginda bulunan FN, yapisinda bulundurdugu bélgeler sayesinde
hiicredist matrikste bulunan diger molekiillerle etkilesim igindedir ve bu baglantilarla
meydana gelen yapilanin saglamligim saglar. Bunlann yamnda FN tizerindeki diger
6nemli bolge arjinin-glisin-aspartik asitten olugan RGD dizisidir. Bu dizi hicrelerin

birbirleriyle yapismalarini saglayan baglanti bolgesidir. Memeli FN reseptorleri ve
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FN'in iki sekli bulunmaktadir. Birincisi, ilk kez 1948 yihnda Morrison ve arkadaslan
tarafindan tammlanan, hepatositlerce sentezlenen ¢oziinebilir dimerik seklidir. Bu
kandaki plazma fibronektinidir (Mosher, 1984). Coziinebilir FN kandan baska, 1976
yilinda Chen'in belirttigi gibi amniyotik sivida, 1980 yilinda Vuento ve arkadaglan
tarafindan bildirildigi gibi seminal stvida, 1981 yilinda Gressner ve Wollroff tarafindan
belirtildigi gibi serebrospinal sivida da bulunur (Mosher, 1984). Ikincisi ise, fibroblast
ve epitel hiicrelerince salgilanan ¢apraz bagh multimerik yapida ve hiicredisi matrikste
¢6ziinmez halde biriken doku fibronektinidir (Mosher, 1984; Dufour et al., 1988).
Doku fibronektini ilk kez 1970'lerin baginda kiiltiirdeki fibroblastlar diginda 200-250
000 molekiiler agirlikli bir glikoprotein olarak saptanmugtir ve bu proteine 1973'de
Ruoslahti ve arkadaglan tarafindan "fibroblast yiizey antijeni”, Gamberg ve Hakomori
tarafindan "galaktoprotein A" ve 1974 yilinda Yamada ve Weston tarafindan "hiicre
yiizey proteini" gibi degisik isimler konulmustur (Mosher, 1984). Bu iki tip FN
molekiili yapilarinda bulundurduklan tip I, IT ve III diye adlandinlan 3 farkh tekrar
eden dizilerden aynlabilirler (Ruoslahti, 1988; Dufour et al., 1988; Pagani et al,
1991).

FN'in farkh gekillerinin bulunmasina ragmen, insan ve éxq:an genomlannda, FN geninin
sadece tek bir kopyasi vardir. FN'i kopyalayan bu gen yaklagik 75 kb uzunlugundadir
ve 50 civaninda ekson igermektedir (Dufour et al., 1988). Peterson (1985)'a gore
cesitli torlerin FN'leri arasinda yiltksek derecede dizi homolojisi vardir. Farkh
kaynaklardan olusan FN'ler, FN mRNA'sinin alternatif splicingleriyle (RNA splicing:
okaryot mRNA'sinda translasyondan once intron bolgelerinin ¢ikartilarak eksonlann
birlegtirilmesi) meydana gelir ve bu farkh kaynakli FN'ler kargilastinldiginda molekiiler
agirhiklaninda kigiik farkhliklar gorilir. Alternatif splicinglerin biyolojik 6nemi tam
olarak bilinmemekle beraber FN'in fonksiyonlarim etkileyebilecegi belirtiimektedir

(Ruoslahti, 1988).

FN, organizmalarda ¢ok onemli biyolojik olaylarda gorevler ustlendiinden, birgok
arastinc: tarafindan galigma konusu olarak segilmistir. FN'in bu énemli fonksiyonlan

tizerinde durmadan 6nce FN'in ¢gok yogun olarak bulundugu hiicredisi matriks ve daha



az bulundugu bazal laminanin yapisi ve fonksiyonlan hakkinda bilgi vermek faydah
olacaktir. Ciinkii hiicredigi matriks ve bazal laminada bulunan FN'in fonksiyonlan, bu
yapilarin fonksiyonlanyla yakindan iligkilidir.

Hiicredigt matriks, hiicrelerce salinan glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar gibi yapisal makromolekiillerin bir agindan olusmustur. Dokularin
hiicredist bosluklarii ve kondrosit, fibroblast, yag hiicreleri gibi hiicrelerin ¢evresini
kaplar (Watt, 1986; Eleftheriou et al., 1991). Hiicredist matriksin biyokimyasal
kompozisyonu dokudan dokuya farkh olmakla birlikte baghca, FN, kollajen, laminin,
elastin ve entaktinden olugmugtur (Watt, 1986). Bilesenlerinin miktan degisik olsa da

hiicredigi matriksin genel fonksiyonlar sunlardir;

1- Hiicredist matriksin en 6nemli biyolojik roli, tim organizmada, organlardaki
dokulann, dokulardaki hiicrelerin birlegmesini ve koordinasyonunu saglamasidir.

2- ‘Integrinler de denen transmembran reseptorleri aracihiyla hiicre iskeletinin
bilesenleri arasindaki baglantilan saglayarak, hiicre davramgimm etkiler. Kondrosit,
fibroblast, baz1 epitel hiicreleri, yag hiicrelerini igeren birgok hiicre tipinin yayilmalarim
yonlendirir (Labat-Robert and Robert, 1988; Watt, 1986).

3- Hiicredist matriks embriyonik gelisim sirasinda hiicre biyiimesi, hiicre yapigmast,
hiicre farklilagmasi, hiicre gé¢ti ve biiylime faktorlerinin dagilmasinda ¢ok énemlidir

(Eleftheriou et al., 1991; Wagner et al., 1993).

Hiicredist matriksin, bu genel fonksiyonlari yaninda birgok organ ve biyolojik yapilarin
olusmasinda da ¢ok o6zel role sahiptir. Fare meme bezlerinin gelisiminde, distal
biiyiime ve dallanma morfogenezinde (Silberstein and Daniel, 1984), ndronlar arasinda
~ sinaptik iligkilerin kurulmasinda, noéronlann disa dogru buyimesinde (Letourneau et
al, '1994; Fillit and Leveugle, 1995), g6z mercegi hiicrelerinin bilyiimesi ve
yapigmasinda (Parmigiani and McAvoy, 1984, 1991), parazitlerin yayilmalan ve
konakginin karsi koymasinda da gorev yapar (Lannes-Vieira et al., 1991).



Daha 6nce de belirtildigi gibi FN'in bulundugu diger bir yap1 da hiicredisi matriksin
Ozellesmis bir sekli olan bazal lamina ya da bazal membrandir. Epitel ve endotel
hiicrelerin bazal yiiziinde, yag hiicreleri, kas hiicreleri, Schwann hiicreleri gibi
hiicrelerin ¢evresinde bulunan bazal lamina, lamina lucida (lamina rara) ve lamina
densa denen iki tabakadan olugsmustur. Bazal lamina FN, laminin, tip IV kollajen,
entaktin, nidojen ve proteoglikanlardan meydana gelir (Sanders, 1983; Abrahamson,
1986; Bosman et al., 1989; Paulsson, 1992; Kleinman and Schnager, 1993).

Bazal lamina, altinda bulundugu hiicreleri bag dokudan aymnr, gevreledigi dokulara
destek saglar, hiicrelerin farkhlagmasim ve goglerini etkiler, bobrekte glomerulusta ve
akciger alveollerinde segici filtre gorevi yapar, hiicre iskeletiyle etkileserek hiicre
davramgim etkiler. Aynca yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve tamirinde, epitelin
polarize olmasinda da gorevlidir (Abrahamson, 1986; Bosman et al., 1989; Paulsson,
1992).

FN'in bulundugu yapilar ve bunlarin gérevlerini inceledikten sonra FN'in 6zel olarak
gorev aldig1 olaylan inceledigimizde sagliklt bir organizmanin gelisebilmesi ve hayatim

siirdiirebilmesi i¢in ¢ok énemli oldugunu gériiriiz.

FN, Cardarelli ve Pierschbacher (1987)'e gore hiicrelerin yapismasii yénlendiren
hicredist matriks proteinlerinin prototipidir. Hiicrelerin yapigsmasinda (Terranova et
al., 1986), yayilmasinda, hiicre iskeletinin organizasyonunda (George et al., 1993) ve
hiicrelerin seklinin ve yapisiin kurulmasinda (Laurie et al, 1983; Oka, 1985),
yaralann iyilesmesinde, hiicre-matriks baglantisiin saglanmasinda (Mosher, 1984;
Abrahamson, 1986) gorevlidir. Fibroblastlar, endotel hiicreleri, endomisyum ve
perimisyumdaki bag doku hiicreleri (Erzen and Maravic, 1993), kulaktaki baziler zar
altindaki mezotel hiicreler (I(eitméy et al., 1993; van der Schaft et al., 1994) ve diger
birgok hiicrelerin yiizeyinden meydana gelen FN, epitel ve kondrosit gibi hiicrelerin
yaplsmas{ig;in Ozel bir yapigma proteinidir (Scott, 1983). FN, aym zamanda Remold
ve arkadaglarmin 1981'de belirttigi gibi optimal makrofaj hareketliligini, Martin ve



arkadaslarimin 1983 yihinda belirttigi gibi monosit ve makrofajlar tarafindan bir tir
hicre biiyiime faktoriintin tiretilmesini saglar (Martin et al., 1983; Mosher, 1984).

FN'in embriyonik gelisimdeki gorevleri lizerine yapilan ¢aligmalardan su sonuglar elde
edilmigtir. Onceleri FN'in omurgasiziarda bulunmadigina inaniiyordu. Ancak daha
sonraki ¢alismalar gostermigtir ki FN omurgahlarin embriyonik gelisimlerinde oldugu
kadar, omurgasizlarin gelisiminde de gorevlidir. Omegin, Drosophila embriyolarinda,
gastrulasyon sirasinda FN'in 6nemli rol oynadifn gosterilmigtir (Naidet et al., 1987,
Dufour et al., 1988). |

Geligen fare embriyolarinda FN, ilk kez 1978 yihinda Zettev ve Martin tarafindan
blastosistlerde (George et al., 1993) gosterildikten sonra, bitiin omurgahlarda
gastrulasyon sirasinda mezodermal hiicrelerin gogiinii yonlendirmek igin ektodermin
altinda, embriyonik bazal membranlarda (Timpl and Dziadek, 1986), kurbagalarda
gastrulasyon sirasinda blastosol catisinda (Darribere et al, 1984; Thiery, 1984)

saptanmugtir.

FN'in, Wylie ve Heasman (1982) tarafindan kurbaga, Critchley ve arkadaslan (1979)
tarafindan kus ve Sternberg ve Kimber (1986) tarafindan memeli embriyolarinda néral
krest hiicrelerinin goéglerini, lenfosit 6nciillerinin timusa (Dufour et al., 1988) ve
Thiery (1984) tarafindan primordial germ hiicrelerinin gonadlara gégiinii yonlendirdigi

gosterilmigtir.

Rosenkrans ve arkadaslant (1983) siganlarda akciger, Quaroni ve arkadaglan (1978)
ince bagirsak, Lesot ve arkadaslan (1981) dis, Laurie ve arkadaglan (1983) diz ve
¢izgili kaslar, Linask ve Lash (1986) testis, tiroid, kalp gelisiminde (George et al.,
1993) ve Parmigiani ve McAvoy (1991) siganlarda goz mercedi ve retinanin

gelisiminde FN'in rol aldigin1 g6stermiglerdir.

FN'in yogun olarak bulundugu timus hiicredigi matriksi, timusun normal fonksiyonunu

etkiler ve bu hiicredist matriks timus mikrogevresinin 6nemli bir bilegenidir (Berrih et



al., 1985). Insanlarda T hiicrelerinin olgunlasmasinda, kuslarda T hiicreleri
onciillerinin kolonizasyonunda FN ile etkilesim ¢ok onemlidir (Watt et al., 1992). Kan
dolagiminda bulunan lenfositler FN'e baglanmak igin FN reseptorlerine sahip degilken,
timustan izole edilen lenfositlerde FN reseptorleri belirlenmigtir (Ruoslahti, 1988). FN
icin baglanma bolgeleri olgunlagmamug lenfosit alt gruplannda da belirlenmigtir
(Cardarelli et al., 1988; Lannes-Vieira et al., 1991).

FN insan timusunda kapsiil, korteks ve loblararas: ekstratimik fibréz bag dokuda, kan
daman endoteli ve Hassall cisimciklerinin etrafinda bulunur (Watt et al., 1992). Geng
normal farelerin timusunda FN, bazal membranlarda da belirlenebilir ayrica FN-igeren
fibrillerde timus lobiillerinin medullasinda goriliir. Embriyonal gelisimin 19. giiniinden
once timus hucreleri tarafindan FN salinmasi, lenfoid hiicre gogleri igin bir yol
gosterici olabilir. Yagh farelerde ise FN, laminin ve tip IV kollajenle birlikte kortikal

bir ag olusturur (Lannes-Vieira et al., 1991).

Yaslanmayla ilgili yapilan ¢aligmalar FN'in de birgok madde gibi yaglanmayla beraber
degisikliklere ugradigim goéstermistir. Ornegin, geng hayvanlarin kulaginda baziler zar
boyunca yogun FN gozlenirken, yashlardaki baziler zarnn bazal kisminda normal
miktarda, apikal kisminda ya ¢ok az ya da hi¢ FN tespit edilememistir (Keithley et al.,
1993).

Yaslanma hastalifi olarak bilinen Alzheimer hastalifinda, Alzheimer depositlerinde
¢ok miktarda gozlenen amyloid proteininin yaninda FN de bol miktarda gozlenmistir.
Bu FN, amyloid onciil proteinlerine maksimum baglanma ilgisi gosterir

(Narindrasorasak et al., 1995).

Yaglanmayla insan dermisinde kollajenler arasinda bulunan FN azalirken, kan
damarlan ve sinirlerin ¢evresinde herhangi bir degisikligin olmadifi saptanmgtir
(Vitellero-Zuccarello et al,, 1992). Oka (1985) insanlarda plazmadaki FN'in ve
Silberberg ve arkadaglari da (1989) disklerarasi dokudaki FN'in yaglanmayla arttigim

saptamuglardir.
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Kiiltiire edilen fare eksplant hiicrelerinde (viicuttan alimp sun'i ortamda yetistirilen
hiicreler) 2. aydan 22. aya kadar FN sentezinde artiy gozlenmistir (Boyer et al,,
1991). Edick ve Millis (1984)'in fibroblast kiltiiriiyle yaptiklan caligmalarda, geng
hiicrelerdeki FN fibril orneklerinin, hiicrelerin uzun eksenine paralel dagildifim, yash
hiicrelerde ise yogun ve rastgele diizenlendiklerini tespit etmistir (Shevitz et al., 1986).
Kiiltiire edilmig fibroblastlarda, yaslandikca FN mRNA'siin geng olanlardan daha
fazla sentezlendiZi ve bu nedenle daha fazla FN salgilandig1 gozlenmigtir (Shevitz et
al.,, 1986; Nuell et al., 1989; Martin et al., 1990). Ancak yash hiicrelerden salnan fazla
FN molekiilleri, hiicre yapigmasi, yayilmasi ve bolgesel baglanti kurulmasinda geng
hiicrelerden sahnan FN molekiillerinden daha az yetenekli oldugu gozlenmistir
(Eleftheriou et al., 1991). Ayrica artan FN yaminda FN'in yiiksek bir ilgiyle baglandig:
hiyaluronik asit, heparan siilfat ve tip III kollajende de artig gorilmektedir (Eleftheriou
et al., 1991).

1.2.2. Timusun Yapisi ve Gorevleri

immiinolojik reaksiyonlara katilabilme yetenegi olan T lenfositlerin yapim yeri olan
timus, insan, sigan, fare ve diger birgok memelide piramid sekilli lenfoid bir organdir
(van de Winjgaert et al., 1984; Kay, 1984; Raviola, 1986; Utsuyama and Hirokawa,
1987, 1989; Galli et al, 1994) (Sekil 1.4.). iki lobtan olugan timus, bazt agilardan diger
lenfoid organlardan farklidir. Bu farkhliklar;

1- Dogumdan 6nce gelisir ve fetal kalp ya da akciger kadar biyiiktir. Diger lenfoid
organlar olan, dalak, lenf nodiilleri, kemik iligi ve iliskili lenfatik dokunun gelisimi
dogumdan sonra da devam eder. | |

2- Timus, yaslanmayla ya da kazasal olarak histolojik yapisinda gerilemeler (atroﬁye)
gosterir.

3- Biiyiik miktarda epitel karakterdeki hiicrelerden olusmusken, diger lenfoid organlar
baskin olarak mezensimal karakterdeki hiicrelerden olusmugslardir.

4- Geligmek icin dalak ve lenf nodlan gibi antijenik uyarilmaya ihtiyag duymazlar.

Embriyonik gelisim sirasinda 3. ve/veya 4. bransiyal kesenin oldugu bolgede orta
hattin her iki tarafinda ayn ayn gelistikten sonra, bag dokuyla sikica birlesir. Bu

~
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gelisim sirasinda, Ui¢ germ tabakasindan da uyanlara ihtiyag duyar. Ozellikle noral
krest hiicrelerinden koken alan, mezensimal hiicrelerin bir tabakasimn timus

primordiumunu sarmas, timusun dogru gelisimi igin gok 6nemlidir (Boyd et al.,1993).

Toraks duvari

Kalp

Sekil 1.4. Timus bezinin yapisi

Insan, kus ve bazi kemiricilerde boyun bélgesine dogru biiyiiyen timus, bahklarda
solungaglarla yanyana gelisir ve farinkste kalir. Embriyonik donemin baslangicinda
once sadece epitel dokudan olusan timus, daha sonra farede onuncu giin, insanda
~ yedinci hafta ve tavukta ES evresinde T hiicresi olarak farklilasacak énciil hiicrelerle
~ dolar ve bu hiicreler epitel hiicreleri arasina yayiir. Bu yayilma sirasinda epitel
hiicreleri uzantilarla birbirlerine tutunurlar ve bu halde dalak ve lenf nodlarindaki
retikiiler hiicrelere benzediginden bunlara "epitelial retikiler hiicreler" denir. Daha
sonra bu epitel hiicreleri, bazal lamina uzerine oturarak kapsiilin hemen altindaki
~ kisma yerlesir (Weiss, 1972; Raviola, 1986; Kendall, 1991; Boyd et al., 1993; Ritter
and Boyd, 1993).
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Histolojik birimi lobiil olan timusun herbir lobiili, korteks ve medulla denen iki farkh
bolgeden olugmusgtur. Lobiiller olduk¢a dinamik bir yapiya sahiptir, kortekste siirekli
uretilen lenfositlerden olenler ve makrofajlar tarafindan yok edilenlerden kalanlar
medullaya go¢ eder ve kan akimina girer. Memeli tirleri arasinda korteks ve
medullanin yapist hemen hemen aym olmakla birlikte, farelerin timuslan, daha az
kompleks olmast, daha az lobiil igermesi bakimindan, siganlar ise timuslarinda insan ve

diger memelilerden daha az Hassall cisimcigi bulundurmast bakimindan baz: farkhhklar

gosterirler.

Timus, bag dokudan olugmus bir kapsiille gevrilidir. Kan damarlan ve sinirleri de
tagtyan bag doku, orgamn iglerine girerek timusu lobillere ayinr (Raviola, 1986;
Novotny et al.,, 1990; Boyd et al., 1993). Lobiillerarasi bag dokuda, makrofajlar,
fibroblastlar, yag hiicreleri, plazma hiicreleri ve eozinofiller vardir. Bu bag dokusu
dogumdan 7-10 gun sonrasina kadar, biitiin bu hiicreleri igermez yani tam olarak
gelismemigtir. Surh ve arkadaslari (1992) bu durumun, yeni dogan timusunda hiicre
gogliniin daha kolay olmasim sagladifim belirtmiglerdir (George et al, 1993).
Lobiilleraras1 bag dokuda bulunan sinirler kan damarlanyla birlikte korteks ve
medullaya ulagir ve sonra bag dokuya geri déner. Lenfatikler korteks ve medullanin
birlesme bolgesinde bulunur ve bag dokudaki kan damarlarina yakin bolgede yer alir
(Kendall, 1991). Timus damarlan, beyindeki damarlar gibi lenfositlerin dogrudan
iliskide bulundugu 250 A® kalinliginda iyi geligmis bir bazal lamina ve tam bir endotele
sahipti. Bu bag dokuda bulunan kan damarlanindan, timus parankimasina
makromolekiillerin gegisi kapiller duvan aracihifiyla olur. Bu bélgede, damar endotel,
kapsiil ve perivaskiiler bogluklann bag dokusu vve bu bolgeleri gevreleyen bazal lamina
ve bununla iligkili bag dokudan olusan kan-timus bariyeri vardir yani timusa girecek
bir maddenin bu bariyerleri gegmesi gerekmektedir (van de Wijngaert et al., 1984;
Raviola, 1986; Godfrey et al., 1990). Ancak, baz1 maddeler, 6rnegin transfertin, dzel
reseptorler aracilifiyla damar endotelini kolaylikla gegmektedirler (Robert and Sandra,

1994).
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Timusun hiicresel diizenlenmesi ve hiicre igerigi timopoiez (timusta timosit ad: verilen
T lenfositlerin yapimi) i¢in uygun bir mikrogevre meydana getirir (Boyd et al., 1993).
Timusta, bityiik, kiigik ve orta boy lenfositler, makrofajlar, epitel hiicreleri,
fibroblastlar, eozinofiller, retikiiler hiicreler gibi ¢ok ¢esitli hiicreler vardir (van Haelst,
1967, van de Winjgaert et al., 1984; Raviola, 1986; Godfrey et al., 1990; Boyd et al,,
1993) ve bu hiicrelerin korteks ve medulladaki dagihimlan degisiktir. Kortekste, bol
miktarda siki paketlenmis lenfosit bulunur. Bunlar medulladakilerden daha az
hareketlidir. Biiyiik lenfositler, ozellikle korteks cevresinde birikir ve bu lenfositler
hem ¢ok boliiniir hem de ¢abuk dejenere olurlar. Daha kugiik lenfositler lobiiliin
merkezinde daha boldur (Raviola, 1986). Korteksteki retikiiler hiicreler
medulladakilerden daha az asidofil sitoplazmaya sahiptirler ama medulladakilerin daha
¢ok uzantilan vardir. Timusun retikiiler hiicreleri endodermal kékenlidir ve daha ¢ok
epitel 6zellik gostermenin yaminda birbirlerine de desmozomlarla bagldirlar. Bu
hiicreler konsentrik diizenlenmeyle, "Hassall cisimcikleri" denen keratinize olmug
epitel hiicre yigmlarim olustururlar. Kortikal bolgedeki epitel hiicreleri
medulladakilerden daha dallidir ama medullann bu hiicreleri daha ¢ok epitelial
karakterdedirler. Hassall cisimcikleri sigan ve fare timusunda insan timusundan daha
az miktardadir (Lobach et al., 1985, 1987; Raviola, 1986). I¢inde yogun miktarda
makrofaj ve piknotik lenfositlerin bulundugu Hassall cisimciklerinin gérevi 6li ya da
bozuk hiicrelerin yitkim: ve yok edilmesidir (De Maagd et al., 1985; Izon and Boyd,
1990).

Timustaki makrofajlar poligonal sekilli ve diizensiz simrhdir ve birgogu korteks ve
medullanin birlesim bolgelerinde bulunur, ancak korteks, medulla ve bag dokuda da
dagilmiglardir. Bag doku makrofajlann daha olgun ve nispeten biyiiktir. Kortikal
makrofajlar fagosite edilmig lenfositlerle doludur, kortikomedullar bolge mékrofajlan
morfolojik olarak farkhdir ve fagosite edilmis materyalden yoksundur. Medullar
makrofajlar gok fazla degildir ve nadiren fagositiktir (Kendall, 1991; Boyd et al,
1993).
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Timusun plazma hiicreleri ve eozinofilleri kan damarlan etrafinda ve timus yiizeyinde
bulunurken, medullada yoktur. Mast hicreleri, kapsiil ve lobiilleraras1 bag dokuda
bulunur. Timus zarar gérdigiinde, eozinofil ve makrofajlarin sayisi artar. Plazma
hiicrelerinin sayisi ise yaglanmayla artar (Smith, 1961; Raviola, 1986; Boyd et al,
1993).

Bagigikhk sisteminin gelismesi ve devam, baggiklik hiicrelerin  6zellegmis
populasyonlarinin yani T lenfositlerin kok hiicrelerinden farklilagsmasi ve/veya
olgunlagmasi ve timusun gérevini tam ve diizenli yapabilmesi i¢in timus tarafindan bazi
hormonlar salmir (Fabris and Machegiani, 1985; Godfrey et al., 1990; Lannes-Vieira
et al., 1991; Ritter and Boyd 1993; Galli et al., 1994). Bu hormonlann gogu epitel
hiicreleri tarafindan, az bir kismu da makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan sahmr.
Hormonlar etkilerini, ya Hynes ve arkadaglan (1984)'nin belirttigi gibi dogrudan timik
epitel hiicre-timosit kontad: aracihfiyla (Godfrey et al., 1990) ya da ¢dziinebilir
molekiller aracihifiyla timositleri aktive ederek gosterirler ve timusun farkh
bolgelerinde farkli uyanlar meydana getirirler (Kay, 1984; Boyd et al., 1993; Ritter
and Boyd, 1993). Hiicreler ve onlann mikrogevreleri arasindaki bu haberlesmeler
embriyonik gelisim ve tiim hayat boyunca gok onemlidir. Fakat, bu etkilesimler farkh
zamanlarda farkh niteliktedirler (Ritter and Boyd, 1993). Timik peptidler de denen bu
hormonlar, Goldstein ve arkadaglan (1977) tarafindan bildirilen timozin a,
Schlesinger ve Goldstein (1975) tarafindan bildirilen timopoietin (Kendall, 1991) ve
¢inko-bagh aktif formu timulin diye adlandinlan "Factor Timique Serique (FTS)" ve
timik humoral faktordiir (Bach ve Beaurain 1979; Berrih et al., 1985; Micic et al.,
1994). Timozin a,, kapsiiliin hemen altindaki tek tek ya da gruplar halindeki epitel
hiicreler ya da Hassall cisimciklerinin etrafindaki hiicrelerde iretilir (Dalakas et al.,
1981). Protimozin o, timus diginda dalak, akciger, bobrek ve beyinden de izole
edilmistir (Haritos et al., 1984). Bu hormon, lenfositleri uyanr ve makrofaj gog
inhibitor faktoriiniin retimiyle de iligkilidir (Kendall, 1991). Timopoietin, timusun
epitel hiicrelerince uretilir ve hem erken T hiicre farklilagmasit uyanr hem de T
hiicrelerinin fonksiyonunu diizenler (Kendall, 1991). Timulin, kapsiilin hemen

altindaki ve medulladaki hiicrelerce uretilir, kanda dolagir ve biyolojik aktivitesini
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gosterebilmesi igin ¢inkoya ihtiyaci vardir. Gorevi, olgunlagmamus kemik iligi hicreleri
tizerindeki T hiicre igaretleyicilerini uyarmaktir. Olgun T hiicrelerinde ise CDS8 alt
gruplarnm etkiler. Timik humoral faktor, Trainin (1988)'in belirtti§ine gore T hiicre alt
gruplaninm farklilagma ve olgunlagmast igin esastir (Kendall, 1991).

Embriyonik gelisim swrasinda T hiicre oOnciilleri, immiinokompetentligini yani
immiinolojik olaylara katilabilme yetenegini kazanabilmek i¢in timusa go¢ ederler (van
Vliet et al.,, 1985) ve sonugta T lenfositlerin, hiicre yiizey molekiilleri CD4 (Cluster
Differentiation 4) ve CD8 (Cluster Differentiation 8) olan 2 alt grubu meydana gelir
(Scollay and Shortman, 1985; van Vliet et al,, 1985). Bu hiicrelerin immiinolojik
hareketleri timustan aynidiktan sonra meydana gelirken, 'I' hiicrelerinin programlanmis
olimii, tarkhlasmas: ve proliferasyonu timus iginde meydana gelir (Weiss, 1972,
Gozdaicka-Sozeftiak et al., 1992). Bu olaylarda yukanda s6zu edilen hormonlanin gok
o6nemli fonksiyonlart vardir. Champion ve arkadaglan (1986) tarafindan, kus
hematopoietik onciil hiicrelerin timik epitelial hiicrelerce salinan kemotaktik peptidier
aracih@iyla timusta toplandig1 gosterilmigtir (Savagner et al., 1986). Timusa girecek
onciil hicreler timus etrafindaki bazal laminay gegerek timus epitelinde toplamrlar ve
epitel hiicrelerden olusan timusun destekleyici a1 i¢inde gelisimlerini siirdiiriiler (De

Maagd et al., 1985; Savagner et al., 1986).

T hiicrelerinin geligiminde timik hormonlann yaninda timustaki hiicrelerce iiretilen baz:
molekiilleri igeren lokal mikrogevre de gok énemlidir (Lobach et al., 1985; Takacs et
al., 1987; Savino and Dardenne, 1988; Ferric et al., 1990; Watt et al., 1992).

‘I'imusta 'I" hiicrelerine farkhlagacak ozel hiicreler, yiizey molekillleri sentezlendikten
sonra pozitif ya da negatif secime ufrar ve pozitit segilenler peritere yayilr.
Farklilagmug timositler korteksten medullaya go¢ ederler. Bu gogte, timositlere temel
mikrogevresel hiicreler, timositlerce sentezlenen ko-reseptorler ve zar reseptorleri
aracihk eder. Burada 2 yol vardir. Bunlardan birincisi, mikrogevresel hiicrelerin
sitoplazmik uzantilariyla timositlerin taginmasina izin veren dogrudan hiicre kontagy,

ikincisi, mikrogevresel hiicre zan reseptorleri ve timositler arasinda baglantilar kuran
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hiicredist matriks elementlerinin képriileri (Ferrick et al., 1990; Kendall, 1991; Savino
et al., 1993).

Hiicredist matriks, timus mikrogevresinin 6nemli bir bilegenidir (Savino et al., 1993).
Timus hiicredig1t matriksinden baska, timus mikrogevresinde hareketsiz epitel hiicreleri,
hareketli makrofajlar ve fibroblastlar da vardir (Kendall, 1991). FN, laminin, kollajen
ve retikiiler fibrilleri igeren hiicredisi matriks (Berrih et al.,1985; Lannes-Vieria et al.,
1991), timusta timosit ve epitel hiicre biiyiimesini ve fonksiyonlanim yerine
getirmesine yardimet olur; hiicre-hiicre etkilegimi ve hiicre gogiinii saglar (Cardarelli
and Pierschbacher, 1987; Boyd et al., 1993). FN, insan timusunda kapsiil, septalar ve
damar gevresi bogluklarda, Hassall cisimciklerinde, timus lobiillerinin medullasinda bol
miktarda, kortekste ise daha az miktarda bulunmusg, bu da timus epitel hiicrelerinin
hiicredigi matriks elementlerinin sentezine katildigim gostermistir (Berrih et al., 1985;
Watt, 1992). Timus igine go¢ eden hemapoietik 6nciil hiicrelerde de FN saptannugtir
ve bu onciil hiicrelerin dagihim FN reseptorleri ve diger bilesenler arasindaki dogrudan
etkilesimlere baghdir (Savagner et al., 1986). Cardarelli ve Pierschbacher, timositlerin
sadece FN'e Ozel olarak baglandigi: ve bu baglanti sayesinde timositlerin |
olgunlagincaya kadar timusta tutuldufunu belirlemislerdir (Cardarelli and
Pierschbacher, 1987). Timositlerle FN arasindaki bu etkilesimler, monositler,
makrofajlar ve trombositlerde bulunan, arginin-glisin-aspartik asitten olusan RGD
dizileri araciliiyla olur (Ruoslahti and Pierscbacher, 1987; Hynes 1987). Bu matriks
proteiniyle etkilesimin, olgunlasmamug hiicrelerin diger mitojenik sinyallere cevap
vermesinde etkili olabilecegi Cardarelli ve arkadaslan (1988) tarafindan ileri

strilmustir.

Immiin cevabi hipotalamus, hipofiz ve gonadlar tarafindan énemli derecede etkilenen
timus, embriyonik gelisimin erken safhalarindan itibaren ustlendigi ¢ok 6nemli
immiinolojik roliine ragmen insanlarda, laboratuvar kemirgenlerinde ve diger
memelilerde ergenlik déneminde maksimum biiyiikliigiine ulagtiktan sonra, diger
lenfoid organlara paralel olmayan, bir¢ok intrinsik (timus epitel dokusu degisimi gibi)
ve ekstrinsik (hormonlar, beslenme, stres gibi) faktorlerin etkili oldugu (Kay, 1984;
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Aronson, 1991) yapisal ve fonksiyonel gerilemeye ugrar (Moore et al., 1983;
Steinmann et al., 1985; Kuper et al., 1986; Meites et al., 1987; Hirokawa et al., 1990;
Aronson, 1991; Galli et al., 1994). Yaglanmayla meydana gelen involiisyonun yanisira,
timus "kazasal involiisyon" denen, bazt toksik bilesikler, beslenme yetersizligi,
radyasyonla uyarnlma, adrenokortikotropik hormon, gonadal steroidler, baz
hastaliklar ve bakteri endotoksinlerinin neden oldugu bir involiisyona da ugrar (Konno
et al., 1993). Kazasal involiisyon gok ilerlemedigi siirece geriye doniisiimlii olarak
meydana gelir. Aronson (1991) tarafindan, stres arttiginda kortikosteroidlerin
miktaninda artis oldufu ve olgunlagmamug timositlerin buna duyarlihfimdan dolayr

o6ldigi, boylece yogun doku yikimimin meydana geldigi gosterilmistir.

Timusta meydana gelen bu gerileme yani timusun involiisyonu, bagisiklik sistemi
fonksiyonundaki azalmanin en 6nemli sebebi sayilmaktadir (Hirokawa et al., 1990).
Yaslanmayla birlikte timusta meydana gelen degisiklikler soyle siralanabilir;

1- Timus involiisyonuyla birlikte, T hiicre olgunlagmasinda diizensiz yollar baskin hale
gelir ve ancak disik immiinolojik cevaplar verebilen T hiicreleri iiretilir (Kay, 1984;
McCarron et al., 1987; Aronson, 1991,1993). T hiicrelerinin sayisinda ve T lenfosit alt
gruplanmin kompozisyonunda da degisiklikler olur (Murray et al., 1964; Ebersole et
al.,, 1988; Westermann et al., 1990; Goya et al., 1991; Hirokawa et al, 1994). Yagh
hayvanlarda, genglerden daha az CD4 ve CD8 antijenlerine sahip T hiicreleri vardir
(Kendall et al, 1990). Fare ve insanlarda CDS8' hiicrelerde azalma CD4"
hiicrelerindekinden daha fazladir, boylece CD4'/CD8" oraninda artig gozlenir
(Hirokawa, 1994). Ashnda lenfosit ¢esitlerindeki bu azalmalar B lenfositlerde dé
gozlenir, fakat T lenfositlerdeki kadar fazla degildir (Chavez et al, 1992)
Yaslanmayla T hiicrelerinde meydana gelen diger degisiklikler ise, Brown Norway
sicanlarda ileri yaglarda gozlenen CoA'ya kargi cevapta azalma (Goonewardene and
Murasko, 1993), yash siganlarin T lenfositlerinde gozlenen, ‘hiicre iskeleti ve zar
kompozisyonundaki degismelerdir (Gilman et al., 1981). Ancak bu durum baz
- aragtincilar tarafindan, yaglanmaya bagh olarak kendi bilesenlerinde meydana gelen

degismelere karst koruyucu bir durum olarak kabul edilmigtir (Aronson, 1991).
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2- Yaslanmayla birlikte, epitelin endokrin aktivitesi azalir ve timus hormonlarindan
"Facteur Thymique Serique (FTS)" diizeyi, yaslanmayla endokrin sistemde meydana
gelen degisikliklere bagh olarak azalir (Fabris and Macchegiani, 1985). Bu azalmaya
bagh olarak da T hiicrelerinin olgunlasmalant ve bazi fonksiyonlanni yerine
getirebilmeleri miimkiin olmaz (Bach and Baurain, 1979; Micic et al., 1994).

3- Timusun involiisyonu sirasinda, antioksidan savunmalan azalir ya da sadece normal
miktarlarda cevap verebilir. Fakat artan oksidan maddelerle basa ¢ikamaz ve sonucta
hiicre yasamu igin esas molekillerin oksidasyonu meydana gelir. Aym zamanda lipid
peroksidasyonu ve silfidril gruplarinin oksidasyonu da yaglanmayla artar (Galli et al.,
1994).

4- Yaslanmayla birlikte, timusta agirlik kayb:t goriilir (Hirokawa and Makinodan,
1975; Kuper et al., 1986; Utsuyama and Hirokawa, 1989; Kendall et al., 1990).

5- Yaslanmayla timusun histolojik yapisinda, kapsiil kalinhiginda artig, korteks ve
medulla genislifinin degismesi, timus parankimasinin yag dokusuyla yer degistirmesi
gibi gerilemeler gozlenir (Moore et al., 1983; Steinmann et al., 1985; Kendall et al.,
1990; Micic et al., 1994).

Bitin bu genel degisiklikler birgok memeli ve insanda gézlenmesine ragmen bazi
memeli tirlerinde yaslanmayla birlikte bu tir gerilemeler goézlenmez. Ornegin,
Buffalo/Mna si¢anlarinda yaglanmayla timus involiisyonu goriilmez, bunun aksine yag
ile birlikte bir buyiime ve 24 aylikken bu biyiimeye bagh olarak solunum
bozuklugundan dolayr olim gorulir. Bu siganlarda timusun, o6miir boyunca
immiinolojik olarak aktif oldugu ve siirekli T lenfosit trettigi belirlenmistir (Hirokawa
et al, 1990). Timusta bazi durumlarda Omegin, bazi hastaliklar sonucunda
yaslanmayla beklenen gerilémeler gozlenmeyebilir. Ornegin, spontan hipersensitive
sigan (SHR)larda yaslanmayla meydana gelmesi beklenen "medullar hacim artigi"
gozlenmemistir. Bunlarda yagamin her déneminde timusun viicut agirhigina oraninda
da herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Olgunlagmayla, medullar \}e kortikal bolge
arasindaki dengesizlik timositlerin olgunlagmasinda bir degisimin meydana geldigi

gozlenmistir (Purcell et al., 1993). Insilin iireten B hiicrelerinin otoimmiin olarak
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yikildigi NOD farelerinin timusunda bol miktarda hiicredisi matriks, lenfositler ve dev

damar cevresi bogluklar saptanmgtir (Savino et al., 1993).

Timusun yapis: tizerine, bu tiir hastaliklanin yamnda gonadlardan, bobrekiistii bezinden
ve hipofizden salinan hormonlar da etkilidir (Hirokawa et al., 1990). Aym zamanda
timusun dogumdan hemen sonra alinmasi yani timektomi yapilmasi, immiinolojik
fonksiyonlarda hasarlara, lenfosit populasyonunda azalmalara (Miller, 1961; Weiss,
1972; Raviola, 1986), dalak ve lenf nodlarinin kortekslerinde gelisim bozukluklarina,
T  hiicrelerinin fonksiyonlarinda anormalliklere, farelerde Omiir uzunlugunda

kisalmalara ve hipofizde yapisal bozukluklara yol a¢tig1 gosterilmistir (Kay, 1984).
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gereg
2.1.1. Sicanlar

Yaglanmaya bagh olarak, sigan timus bezindeki histolojik degisiklikleri ve fibronektin
dagilimint belirlemek i¢in yapilan bu ¢aligmada, deney hayvam olarak Rattus rattus
tirii Swiss albino siganlar kullanidmgtir. Deneyde kullamilan siganlar Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Deney Hayvénlan Laboratuvarlar'inda
iretilmig ve 1, 6 ve 12 aylk albino siganlardan olusan deney gruplan olusturulmustur.

Deney siiresince siganlar, Ozhen Yem Sanayii'nden alinan sigan pelet yemi ve ¢esme

suyu ile beslenmiglerdir.

2.1.2. immunokimyasallar

Swiss albino siganlarin (Rattus rattus) timus bezinde yaglanmaya bagh olarak
fibronektin dagilimimi incelemede kullamlan immunohistokimyasal boyama metodu igin
gerekli insan fibronektinine kargi fibronektin (anti-human fibronectin), kegi serumu
(goat serum), tavsan immunoglobulin G'sine karg1 kegide hazirlanmig immunoglobulin
G (Goat anti-rabbit Ig G), péroksidaz-anti-peroksidaz (PAP) kompleksi, TRIS
tamponu (TRIS buffered saline) ve 3-3'-diamino benzidin (3-3'-diaminobenzidine
tetrahydrochloride) maddeleri, Tokra firmas: araciligtyla SIGMA'dan temin edilmigtir.

2.2. Yontem

2.2.1. Ortam Kosullan

Deney siiresince deney hayvanlan laboratuvarinin sicakligy ortalama 19+0.34°C, nispi
nemi ortalama % 6110.6 olarak ayarlanmgtir. Deney gruplanndaki disi ve erkek
siganlar her kafeste ikiger tane olacak sekilde ayn ayn yerlestirilmistir.
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2.2.2. Deney Hayvanlarimin Gruplandirilmasi

Damizlik olarak yetistirilen 2 erkek 2 digi albino siandan aretilen erkek ve disi
siganlar, 1, 6 ve 12 aylik gruplan olusturmak tzere 5 erkek 5 disi olacak gekilde

aynilmuglardir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Deney Plam

Gruplar  Kafesteki disi sican sayisi ~ Kafesteki erkek sican sayisi _Toplam

1 Ay 5 5 10
6 Ay 5 5 10
12 Ay 5 5 10
2.2.3. Kan Analizleri

Deney sﬁrelérinin sonunda deney gruplanndaki siganlar 6nce eterle bayiltilmig daha
sonra da boyunlan kinlarak (cervical dislocation) oldirriildiikten sonra kalplerinden
aliman kamn yaklagtk 1 mL'si, pihtilasmasim engelemek amaciyla, i¢inde EDTA
(Ethylenediamine tetraacetic acid, sodium salt) bulunan tiiplere konulmugtur. Aym
giin, Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi C.B.C. Laboratuvarlarinda Coulter
STKS Counter Model S Plus aletiyle kan analizleri yapilarak, kan tablosu elde

edilmigtir.

2.2.4. Histolojik incelemeler

Her deney grubundaki su:anlar, boyunlan kinlarak oldarildiikten sonra, gogus
bolgelerinden agilarak timus bezleri gikartilmg ve agirhiklan, boy ve en uzunluklan
kaydedilerek tespit edilmek iizere Bouin soliisyonuna atilmistir. Daha sonra parafine
gomiilerek hazirlanmug bloklar 6 pm kahnhginda kesilmigtir. Hazrlanan preparatlar,
Rattus rattus tiric Swiss albino siganlanin timus bezinde, yaslanmayla histolojik olarak
bir degisikligin meydana gelip gelmedigini belirlemek igin Hematoksilen & Eosin
boyast ile boyanmigtir. Ayrica, yaslanmaya bagh olarak timus bezi kapsil kalinhginn
degisip degismedigini belirlemek igin doku PAS (Periodic Acid Schiff) boyasiyla
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boyanmugtir. Kapsiil kalinhg: 11k mikroskobu okiiler mikrocetveli araciligiyla olgiilip,

saptanmugtir.

2.2.5. immunohistokimyasal Incelemeler

immunohistok}mya, isaretlenmis  antikorlar kullamlarak doku antijenlerinin
bulunduklan yerde gosterilmelerini saglayan bir yontemdir. Oldukga hassas sonuglar
vermesi  bakimindan  giivenilerek yaygin  bir  gsekilde kullamlmaktadir.
Immunohistokimyasal boyamalarda genel olarak dolayl ve dolaysiz olarak iki metod
vardir. Bundan bagka "Avidin-Biotin", "Immunogold” metodlan ve "Isaretlenmemis
Antikor Metodlan" denen metodlar vardir. Bu caliymada kullanilan Peroksidaz-anti-
peroksidaz (PAP) teknigi isaretlenmemis antikor metodlarina dahildir. Bu metodda ti¢
asamali bir baglanma kullanilmaktadir (Sekil 2.1.). Birincisi primer antikor, ikincisi
baglantiy1 saglayan sekonder antikor ve sonuncusu da enzim-anti-enzim immun

kompleksidir.

Tavsan PAP

Anti-Tavsan
Ig
Tavsan primer

antiserum
Antijen

Sekil 2.1. Peroksidaz-anti-peroksidaz immunoigaretleme metodu
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Bu ¢alismada, yaglanmayla birlikte Rattus rattus tiri albino sicanlarin timus bezinde,

fibronektin dagihminmn degisip degismedigini belirleyebilmek i¢in 4 pum kalinhginda

hazirlanmus parafin kesitlere Heine (1987)'nin metodundan degistirilerek peroksidaz-

anti-peroksidaz (PAP) immunoisaretleme teknigi uygulanmgtir. Immunohistokimyasal

boyama yapilirken agagidaki basamaklar takip edilmistir. *

1. 4 pm kahnh@inda hazirlanmug parafin kesitler, ksilen, alkol ve su serilerinden
gegirilir.

Tris tamponuyla (pH = 7.2-7.6) yikanr.

Metanolde hazirlanmus %5’ lik H>O,'de 30 dakika tutulur.

Tris tamponuyla (pH = 7.2-7.6) yikanir.

%10 luk kegi serumu (Goat serum)'nda 45 dakika tutulur. |

Tris tamponuyla (pH = 7.2-7.6) yikanir.

1/400'liik anti-fibronektin soliisyonunda 1 saat tutulur.

Tris tamponuyla (pH = 7.2-7.6) yikanr.

© PN A WD

1/300" litk tavsan immunoglobulin G'sine kargi kegide hazirlanmug immunoglobulin
soliisyonundal saat tutulur.
10. Tris tamponuyla (pH = 7.2-7.6) yikanir.
11. 1/400'kik PAP soliisyonunda 1 saat tutulur.
12. Tris tamponuyla (pH = 7.2-7.6) yikanir.
13. Diaminobenzidin soliisyonunda 2-5 dakika tutulur.
14. Distile suda yikanir.

15. Alkol serileri ve ksilenden gegirilerek, preparatlar entellan ile yapistindir.

Her boyama serisinde, boyama kontroli olarak anti-fibronektin soliisyonunun

damlatilmadig negatif kontrol preparatlan hazirlanmigtir.

2.2.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calisma sonunda elde edilen verilere Student's t-testi uygulanarak istatistiksel agidan

6nem kontrolleri yapilmigtir (Kutsal ve Muluk, 1972).
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3. SONUCLAR
3.1. Timus Agirhg Sonuglarinin DeZerlendirilmesi
3.1.1. Bir Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

Deney grubundaki hayvanlar kesilmeden 6nce viicut afirliklarim tespit etmek amaciyla
tartitmuglardir. Deney bitiminde ise timuslan ¢ikanlarak afirhklan kaydedilmigtir. 1
aylk disi grubundaki siganlarin viicut agirlik ortalamalant 37.750+2.04 g olarak
bulunurken, timus agirhk ortalamalarn 0.180+0.03 g olarak bulunmugtur. Timus
agirliklarinin viicut agirlklanna oram hesaplandifinda, bu oran 0.0045+0.00002
olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.1.).

1 ayhk erkek grubundaki siganlarin viicut ve timus agirlik ortalamalarina bakildiginda,
bu grubun viicut agirhk ortalamalant 34.80+1.92 g, timus afihk ortalamalan
0.15+0.01 g ve timus agirhklanmin viicut agirliklanna oram ise 0.0041+0.00002 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.2.).

1 aylk disi ve erkek sican gruplan kargilastinldifinda, iki grupdaki siganlann
timus/viicut airh@ oranlan arasinda istatistiksel agidan 6nemli derecede fark (p<0.05)

oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.3.).

3.1.2. Alt: Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplan

Bu grupta bulunan hayvanlarin da viicut agirliklan hayvanlar kesilmeden once, timus
agirliklan ise kesildikten sonra tespit edilmigtir. 6 ayhk disi sigan grubundaki
hayvanlarin viicut agwhg ortalamalan 207+1.86 g, timus agwhk ortalamalan ise
0.246+0.01 g olarak bulunmugtur. Timus agirliklannin viicut agirhiklanna orami da
0.00100.00001 olarak tespit edilmigtir (Cizelge 3.1.). Bu sonuglar bir aylik disi sigan
grubuyla kargilastinldiginda, 6 ayhk disi siganlarin ortalama timus/viicut agirhg
oramnm, 1 ayhk disi siganlarinkinden istatistiksel agidan 6nemli derecede disiik

(p<0.05) oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.1.).
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6 ayhk erkek siganlann viicut agirhk ortalamalan 276.4+2.01 g, timus aghk
ortalamalan 0.26+0.01 g, timus afwhklannin wviicut agirhklarma oram da
0.0008+0.00002 olarak bulunmustur. Bu gruptaki hayvanlarin ortalama timus/viicut
agirh1 oranlan 1 ayhk erkek siganlarin ortalama timus/viicut agirig ile
kargilagtinldiginda 6 aylik erkek siganlanin sonuglannmn, 1 aylhk erkek siganlarin
sonuglarindan istatistiksel olarak oénemli derecede digik (p<0.05) oldugu
belirlenmistir (Cizelge 3.2.).

6 ayhk disi ve erkek sicanlarnin ortalama timus/viicut agirh§ oranlan
kargilagtinldiginda ise aralannda istatistiksel agidan 6nemli derecede fark (p<0.05)
bulunmustur (Cizelge 3.3.).

3.1.3. Oniki Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

12 ayhk digi siganlanin wviicut agirlik ortalamalan Cizelge 3.1.'de goriildugi gibi
276.85+3.45 g, timus agirhk ortalamalan 0.180+0.06 g, timus agirhklarnin viicut
agirhklarina oram ise 0.005+0.00001 olarak belirlenmigtir. 12 aylik disi sigan grubu
sonuglan, 1 ve 6 ayhk disi sican gruplanyla kargilagtinldiginda, timus/viicut agirh
oranm 1 ve 6 aylik sicanlaninkinden istatistiksel agidan énemli derecede disiik oldugu
belirlenmistir (Cizelge 3.1.).

12 aylik erkek siganlarn viicut agirhk ortalamalann 318.8+2.39 g, timus agirlk
ortalamalan 0.20+0.01 g ve timus/viicut agirhk oranlan ise 0.0003+0.00001 olarak
belirlenmigtir. Bu sonuglar 1 ve 6 ayhk erkek sigan gruplanmn sonuglanyla
kargilagtinldifinda, bu gruptaki siganlarin timus/viicut agirlik oram 1 ve 6 ayhk erkek
sican grubunun sonuglanindan istatistiksel olarak onemli derecede diigiik (p<0.05)
oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.2.).

12 ayhk disi ve erkek sigan gruplan arasinda herhangi bir farkin olup olmadigim
belirlemek igin yapilan incelemelerde, 12 aylik erkek sigan grubu sonuglanmin 12 ayhk
disi sigan grubundan daha digiik oldugu ve bu diigiistin istatistiksel a¢idan Gnemli
oldugu (p<0.05) belirlenmigtir (Cizelge 3.3.).
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3.2. Timus Boy ve En Uzunluklarinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Bir Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplan

Gruplardaki siganlar kesilip timuslan ¢tkanldiktan sonra, timus boy ve en uzunluklan
Olgtilmigtir. 1 aylk disi siganlanin ortalama timus boy uzunlugu 1.28+0.06 cm, en
uzunlugu 1.24+0.05 cm olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.4.).

1 aylik erkek siganlarin ortalama timus boy uzunlugu 1.13£0.10 cm, en uzunlugu ise
0.96+0.04 cm olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.5.).

1 ayhk disi ve erkek sigan gruplanimin sonuglan kargilagtinldiginda, erkeklerin timus en
uzunlugunun, digilerin en uzunlugundan istatistiksel agidan énemli derecede farkl

oldugu (p<0.05) belirlenmistir (Cizelge 3.6.).

3.2.2. Altr Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplan

Yapilan olgimler sonunda 6 ayhk disi siganlarin ortalama timus boy uzunlugu
1.29+0.08 cm, timus en uzunlugu ise 1.37+0.06 cm olarak tespit edilmigtir. Bu
degerler, 1 ayhk disi sigan grubunun sonuglanyla karsilagtinldiginda, timusun hem en
hem de boy uzunlugunda istatistiksel acidan 6nemli olmayan miktarda bir artig

belirlenmistir (Cizelge 3.4.).

6 aylik erkek siganlarm timus boy uzunlugu ortalamas: 1.22+0.07 ¢m, en uzunlugu ise
1.55+0.08 cm olarak tespit edilmigtir. 1 ayhk erkek sigan grubunun sonuclanyla
kargilagtinldiginda, 6 ayhk erkek sigan grubunun timus boy uzunlugunda istatistiksel
acidan 6nemli olmayan, en uzunlugunda ise istatistiksel agidan 6nemli (p<0.05) bir
arti tespit edilmistir (Cizelge 3.5.).

6 ayhk erkek ve disi sigan gruplan karsilastinldiginda, sadece timus en uzunlugunda
istatistiksel agidan 6nemli bir farkhihk (p<0.05) gozlenmistir (Cizelge 3.6.).
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3.2.3. Oniki Ayhk Disi ve Erkek Sigan Gruplan

12 ayhk erkek ve disi sian gruplaninda da 1 ve 6 aylik sigan gruplanndaki gibi timus
boy ve en uzunluklan tespit edilmistir. 12 aylk disi grubunun ortalama timus boy
uzunlugu 1.24+0.09 cm, en uzunlugu ise 1.22+0.06 cm olarak tespit edilmigtir. Bu
degerler 1 ve 6 aylik disi sigan gruplanmn sonuglanyla karsilastinldiginda, aralarinda
istatistiksel agidan onemli herhangi bir fark gozlenmemistir (Cizelge 3.4.).

12 aylk erkek sigan grubunda ise ortalama timus boy uzunlugu 1.21+0.04 c¢m, en
uzunlugu 1.30+0.13 cm olarak bulunmugtur. Bu grubun degerleri 1 ayhik erkeklerle
kargilastinldiginda, timus boy uzunlugunda istatistiksel agidan 6nemli olmayan, en
uzunlugunda ise istatistiksel agidan dnemli (p<0.05) bir artis tespit edilmigtir. 6 ayhk
erkeklerle kargilagtnildiginda ise boy ve en uzunlugunda istatistiksel agidan 6nemli

olmayan bir azalma gozlenmistir (Cizelge 3.5.).

12 aylik erkek ve disi siganlarin timus boy ve en uzunluklan karsilagtinldiginda,
aralanindaki farkin istatistiksel olarak énemli olmadig gozlenmistir (Cizelge 3.6.).

3.3. Timus Kapsiil Kalinhklarmin Degerlendirilmesi
3.3.1. Bir Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

Kesilen sianlann timuslan gikartildiktan sonra, hazirlanan parafin kesitlerde timus
kapsiil kalinhklan 15tk mikroskobu seviyesinde mikrocetvel ile olciilmiigtiir. Kalinliklar,
herbir grup i¢in hazirlanan 10 pre’paratian toplam 50 doku pargasi incelenerek
belirlenmigtir. Bu 6l¢iimlere gore tespit edilen timus kapsiil kalinhklan Cizelge 3.7.de
gosterilmigtir. 1 ayhk disi siganlann ortalama timus kapsiil kalmhgn 26.25+1.47 um, 1
ayhk erkek siganlarin ise 26.50+1.00 um olarak saptanmugtir.

1 aylik erkek ve disi sigan gruplanna ait sonuglar karstlagtinidiginda, istatistiksel

agidan 6nemli bir fark belirlenmemistir (Cizelge 3.7.).
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3.3.2. Alt1 Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplan

1 ayhk disi ve erkek sican gruplanyla aym sekilde olgiim yapilan 6 aylhk disi
hayvanlarda ortalama kapsiil kalinh@: 57.0+2.18 um, 6 ayhk erkek hayvanlarda ise
ortalama 54.84+2.94 um olarak tespit edilmigtir. 6 ayhik disi sigan grubu sonuglan 1
ayhk disi sigan grubuyla karsilagtinldifinda istatistiksel agidan onemli bir artis
(p<0.05) tespit edilmigtir (Cizelge 3.7.).

6 ayhk disi ve erkek gruplanna ait ortalama timus kapsil kalinhklart
kargilagtinldifinda aralarinda  istatistiksel agidan herhangi bir fark olmadii
belirlenmigtir (Cizelge 3.7.).

3.3.3. Oniki Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

12 aylk disi siganlann ortalama timus kapsiil kalinhg 101.3942.54 urﬁ, erkek
sicanlarin ise 109.11+1.73 pum olarak tespit edilmigtir. 12 aylik disilerle, 1 ve 6 ayhk
disilerin sonuglan karsilagtinldiginda 12 ayhk disilerin kapsiil kalinliginda hem 1 hem
de 6 aylk disilerinkinden istatistiksel agidan Onemli olan bir artig (p<0.05)
belirlenmistir (Cizelge 3.7.). ‘

12 aylik erkeklerin sonuglan 12 ayhk disilerle kargilagtinldiginda, aralarinda
istatistiksel olarak oOnemli bir fark gozlenmezken, 1 ve 6 aylik erkeklerle
kargilagtinldiginda timus kapsill kalimh@mn bu grupta istatistiksel olarak 6nemli
derecede artt1f1 (p<0.05) belirlenmistir (Cizelge 3.7.).



Cizelge 3.7. 1, 6 ve 12 aylik disi ve erkek siganlarin timus

kapsiil kalinliklan
GRUPLAR | TIMUS KAPSUL KALINLIGI (j1m)
1 Ayhk Disi 26.25+1.47
1 Ayhk Erkek 26.50+1.00
6 Ayhk Disi 57.0£2.18*
6 Ayhk Erkek 54.8+2 94°
12 Ayhk Disi 101.39+2.54*°
12 Ayhik Erkek 109.11+1.73%4

Her grupta 5 hayvan kullanilmustir.
a: 1 ayhk disilerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel acldan onemli.
b: 6 aylik digilerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan 6nemli.

c: 1 ayhk erkeklerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan 6nemli.
d: 6 ayhk erkeklerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan Gnemli.

35
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3.4. Hematolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi
3.4.1. Bir Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

Kesilen hayvanlarin kalplerinden alinan kan 6rneklerinin analiz sonuglarinin 1 ayhk
disilere ait olanlan Cizelge 3.8.'de, 1 ayhk erkek grubuna ait olanlan ise Cizelge
3.9.'da go6sterilmistir.

1 aylik disi ve erkek siganlara ait hematolojik veriler kargilagtinldiginda, 1 ayhk erkek
sicanlarda, sadece eritrosit dagilim genigligi (RDW) ve trombosit sayisinda (PLT)
istatistiksel agidan o6nemli bir artig (p<0.05) gozlenmistir (Cizelge 3.10.).

3.4.2. Al Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

6 aylik disi siganlann hematolojik sonuglan Cizelge 3.8.'de gosterilmistir. 6 ayhk disi
sicanlanin hematolojik sonuglan 1 aylik disilerle kargilagtinldiginda: 6 aylik disilerin,
toplam beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), lenfosit %'si, ortalama hiicre hacmi (MCV),
ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCH) ve eritrosit dagiim genisligi (RDW)
degerlerinde istatistiksel agidan 6nemli bir azalma (p<0.05), notrofil %'si, kirmiz1 kan
hiicre sayist (RBC), hematokrit degeri (HCT), ortalama hiicresel hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), trombosit (PLT) ve ortalama trombosit hacmi degerlerinde
(MPV) ise istatistiksel agidan 6nemli bir artig (p<0.05) belirlenmigtir (Cizelge 3.8.).

Cizelge 3.9.'da, 6 aylik erkek siganlara ait hematolojik veriler gosterilmistir. 6 ayhk
erkek siganlara ait hematolojik sonuglar 1 ayhk erkek siganlarin sonuglanyla
kargilagtinldiginda su veriler elde edilmigtir. 6 ayhk erkek sigan grubunda, toplam
beyaz kan hiicre sayist (WBC), lenfosit ve monosit %'leri, ortalama hiicre hacmi
(MCV), ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCH) ve eritrosit dagilim genigligi
(RDW) degerlerinde 1 aylik erkek sigan grubundan istatistiksel agidan 6nemli olan bir
azalma (p<0.05), notrofil %'si, kirmizi kan hiicre sayis1 (RBC), hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT) degerlerinde, ortalama hiicresel hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC), trombosit (PLT) ve ortalama trombosit hacminde (MPV) ise istatistiksel
agidan 6nemli bir artig (p<0.05) gozlenmigtir (Cizelge 3.9.).
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6 aylik disi ve erkek siganlara ait hematolojik veriler Cizelge 3.11.'de gosterilmigtir. 6
aylik erkek siganlarin toplam beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), notrofil %'si , kirmiz1 kan
hiicre sayist (RBC) ve hematokrit degerlerinde 6 aylik disilerden istatistiksel olarak
onemli derecede bir artig, lenfosit %' sinde ise bir diglis (p<0.05) go6zlenmistir
(Cizelge 3.11.).

3.4.3. Oniki Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplarn

12 ayhk digi siganlara ait hematolojik veriler Cizelge 3.8.'de gosterilmigtir. 12 ayhk disi
sican grubunun toplam beyaz kan hiicre sayisi (WBC), nétrofil, lenfosit, monosit
%/leri, kirmizi kan hiicre sayis1 (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit degeri (HCT),
ortalama hiicre hacmi (MCV), ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCH), ortalama
hiicresel hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit (PLT) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) degerlerinde 1 ayhk disi sican grubunun degerlerinden
istatistiksel agidan Onemli bir farklihga (p<0.05) sahip oldugu belirlenmistir. Bu
farklilik nétrofil %'si, kirmizi kan hiicre sayis1 (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit
degeri (HCT), ortalama hiicresel hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit
(PLT) ve ortalama trombosit hacminde (MPV) artig seklinde, lenfosit %'si, ortalama
hiicre hacmi (MCV), ortalama hemoglobin konsantrasyonu (HGB) ve eritrosit dagihim
geniglifinde (RDW) ise azalma seklinde gozlenmigtir (Cizelge 3.8.). 12 aylik disi sigan
grubuna ait hematolojik veriler 6 ayhk disi sigan grubunun sonuglanyla
kargilagtinldiginda ise toplam beyaz kan hiicre sayisinda (WBC) istatistiksel agidan
O6nemli bir azalma (p<0.05), monosit ve eozinofil %'leri ve ortalama hiicresel
hemoglobin konsantrasyonunda (MCHC) ise bir artis belirlenmigtir (Cizelge 3.8.).

12 aylik erkek siganlara ait hematolojik sonuglar Cizelge 3.9.'da gosterilmigtir. 12
ayhk erkek sigan grubu 1 ayhk erkek sigan grubundan, toplam beyaz kan hiicre
sayisinda (WBC), lenfosit ve monosit %'leri, ortalama hiicre hacminde (MCV),
ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCH) degerleri agisindan istatistiksel olarak

Onemli bir azalma (p<0.05), notrofil %'si, kirmizi kan hiicre sayist (RBC), hemoglobin



Cizelge 3.8. 1, 6 ve 12 aylik disi siganlara ait hematolojik sonuglar

GRUPLAR

Parametreler | 1 Aylik Disi 6 Ayhk Disi 12 Aylik Digsi
WBC(x10°/L) 5.00+0.76 2.22+0.20" 1.55+0.02*"
Nétrofil (%) 1.55+0.13 12.8+0.97* 16.6+1.75%
Lenfosit (%) 95.7+1.69 85.6+1.56" 81.0+1.62"
Monosit (%) 1.02+0.04 0.76+0.44 1.0620.14%,
Eozinofil (%) - 0.310.19 1.05£0.27%+
Bazofil (%) - 0.18+0.12 -
RBC (x10'/L) 5.57+0.06 7.30+£0.16* 7.38+0.15"
HGB (g/dL) 11.6+0.09 13.2+0.20" 13.9+0.25"
HCT (%) 35.9+0.23 38.2+0.70" 39.1+0.68"
MCV (fL) 64.5+1.09 52.3+0.34" 52.9+0.54"
MCH (pg) 20.8+0.41 18.1£0.16" 18.8+0.25"
MCHC (g/dL) 32.3+0.14 34.6+035" | 35.5+0.13%%
RDW (%) 19.4£0.12 13.7£0.10" 13.4+0.47"
PLT (x10°/L) 538+4.00 818+5.06 854+4.38"
MPV (fL) 5.2+0.06 5.7+0.07° 5.56+0.06"

Her grupta 5 hayvan kullanilmugtir.

a: 1 aylik gruptan p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan onemli
b: 6 ayhik gruptan p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan 6nemli.

t
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Cizelge 3.9. 1, 6 ve 12 aylik erkek siganlara ait hematolojik sonuglar

GRUPLAR
Parametreler | 1 Ayhk Erkek | 6 Aylik Erkek | 12 Aylhik Erkek

WBC(x10"/L) 5.06+0.17 3.30+0.12° 2.82+0.62"
Nétrofil (%) 1.90+0.20 17.1£1.32° 19.1£0.95%
Lenfosit (%) 96.1+1.01 80.6+1.51* 79.1£1.16"
Monosit (%) 1.15+0.04 0.36+0.26" 0.63+0.17"
Eozinofil (%) - 0.82+0.41 0.60+0.25
Bazofil (%) - 0.01+0.01 -
RBC (x10'%/L) 5.53+0.07 7.960.14" 7.79+0.33"
HGB (g/dL) 11.0+0.26 14.9+0.98" 14.5+0.30°
HCT (%) 34.0+0.79 41.1+0.66" 41.3+£1.15%
MCV (fL) 61.9+1.06 53.4+1.28" 53.1+1.23%
MCH (pg) 20.1£0.34 17.6£0.11* | 18.7+0.43*"
MCHC (g/dL) | 32.4%0.12 33.8:0.14* | 352+0.53™%
RDW (%) 30.7+1.07 14.5+0.17* 23.0+5.43
PLT (x10°/L) 616+10.2 855+23.7" 887+19.7"
MPV (fL) 5.06+0.06 5.50+0.07" 5.58+0.11

Her grupta 5 hayvan kullamlmugtir.
a: 1 ayhk gruptan p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan onemli
b: 6 aylik gruptan p<0.05 seviyesinde istatistiksel agtdan 6nemli.

+
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Cizelge 3.10. 1 ayhk disi ve erkek siganlara ait hematolojik

sonuglar
GRUPLAR
Parametreler 1 Aylik Disi 1 Ayhk Erkek
WBC(x10°/L) 5.00+0.76 5.06+0.17
Nétrofil (%) 1.55+0.13 1.90+0.20
Lenfosit (%) 95.7+1.69 96.1+1.01
Monosit (%) 1.02+0.04 1.15+0.04
Eozinofil (%) - -
Bazofil (%) - 8
RBC (x10"/L) 5.57+0.06 5.53+0.07
HGB (g/dL) 11.6+0.09 11.0+0.26
HCT (%) 35.9+0.23 34.0+0.79
MCYV (fL) 64.5+1.09 61.9+1.06
MCH (pg) 20.8+0.41 20.1+0.34
MCHC (g/dL) 32.3+0.14 32.440.12
|RDW (%) 19.4+0.12 30.7£1.07 +
PLT (x10°/L) 538+4.00 616+£10.2° +
MPV (fL) 5.2+0.06 5.0620.06

Her grupta 5 hayvan kullamlmgtir.

c: 1 ayhk disilerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan

&nemli.
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Cizelge 3.11. 6 aylik disi ve erkek siganlara ait hematolojik

sonuglar
| GRUPLAR

Parametreler 6 Aylik Disi 6 Aylik Erkek
WBC(x10°/L) 2.22+0.20 3.30+0.12% +
Nétrofil (%) 12.8+0.97 17.1+1.32¢ +
Lenfosit (%) 85.6+1.56 80.6+1.51! -
Monosit (%) 0.76+0.44 0.36+0.26
Eozinofil (%) 0.31+0.19 0.82+0.41
Bazofil (%) 0.18+0.12 0.01+0.01
RBC (x10'Y/L) 7.30£0.16 7.96+£0.14* +
HGB (g/dL) 13.2+0.20 14.9+0.98
HCT (%) 38.2+0.70 41.1+0.66" +
MCYV (fL) 52.3+0.34 53.4+1.28
MCH (pg) 18.1£0.16 17.620.11
MCHC (g/dL) 34.6£0.35 33.8+0.14
RDW (%) 13.7+0.10 14.5+0.17
PLT (x10°/L) 818+5.06 855+23.7
MPV (fL) 5.7+0.07 5.50+0.07

Her grupta 5 hayvan kullamlmgtir.

d: 6 ayhk disilerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan

énemli.



Cizelge 3.12. 12 ayhk disi ve erkek siganlara ait hematolojik

sonuglar
GRUPLAR
Parametreler 12 Ayhk Disi 12 Aylik Erkek
WBC(x10°/L) 1.55+0.02 2.82+0.62° +
Nétrofil (%) 16.6+1.75 19.110.95
Lenfosit (%) 81.0+1.62 79.1£1.16
Monosit (%) 1.06+0.14 0.63+0.17
Eozinofil (%) 1.05+0.27 0.60:£0.25
Bazofil (%) - -
RBC (x10'%/L) 7.38+0.15 7.79+0.33
HGB (g/dL) 13.9+0.25 14.5+0.30
HCT (%) 39.1+0.68 41.3%1.15
MCV (fL) 52.9+0.54 53.1+1.23
MCH (pg) 18.8+0.25 18.7+0.43
IMCHC (g/dL) 35.5+0.13 35.2+0.53
RDW (%) 13.4+0.47 23.0+5.43
PLT (x10°/L) 854+4.38 887+19.7
MPYV (fL) 5.56+0.06 5.58+0.11

Her grupta 5 hayvan kullanilmigtir.

e: 12 aylik digilerden p<0.05 seviyesinde istatistiksel agidan

énemii.



3.5. Histolojik Inceleme
3.5.1. Bir Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplar

Histolojik incelemeleri 15tk mikroskobuyla yapilan 1 ayhk disi ve erkek siganlara ait
timus kesitleri arasinda herhangi bir fark gériilmemistir. 1 aylik disi ve erkek siganlarin
timuslarinda genel olarak su 6zellikler gézlenmigtir;

1- Timus lobiilleri heniiz tam olarak birbirlerinden aynlmamugtir ve medullar bolge
kugiik goriilmektedir (Sekil 3.1.). ‘

2- Timusu gevreleyen kapsiil oldukga incedir. Aynca timusu lobiillere ayiran septalara
ait bag dokular da oldukga incedir ve birkag tane yag hiicresi bulunmaktadir (Sekil
3.2).

3- Korteks ¢ok yogun lenfositlerle doludur. Korteks timus lobiiliniin biiyiik bir
kasminmi kaplamaktadir (Sekil 3.3.).

4- Medulla, korteksten daha az hiicre igermektedir. Bu hiicrelerin az bir kism
lenfositler, ¢ogunlugu ise epitelial retikiiler hiicrelerdir. Epitelial retikiiler hiicreler
herbir lobiilde birkag tane Hassall cisimcigi olugturmugtur (Sekil 3.4.).

3.5.2. Alt Aylik Disi ve Erkek Gruplan

6 aylik disi ve erkek gruplanndaki siganlann timuslan histolojik olarak incelendiginde
aralarinda bir fark olmadig gorilmigtiir. 6 ayhik disi ve erkek siganlara ait timuslarin
histolojik inceleme sonuglan asagidaki gibi belirlenmigtir.

1- 1 aylik siganlarda heniiz tam olarak olugsmamis olan timus lobiilleri, artik tam olarak
olusmustur.

2- Timusu ¢evreleyen kapsiil ($ekil 3.5.) ve lobiillerarasi bag dokusu ($ekil 3.6.) 1
ayhk sicanlardan belirgin gekilde daha kalin hale gelmigtir.

3- Korteks 6 ayhk sxc;anlarda 1 ayhk siganlardaki gibi lenfositlerle doludur. Ancak
korteks etrafindaki bag dokudaki yag hiicrelerinde artig gozlenmigtir ve bu yag
hiicreleri korteksteki hiicrelerle yer degistirmeye baglamustir (Sekil 3.7.).

4- Medulladaki epitelial retikiiler hiicrelerin miktarinda artig g6zlenmigtir. Bu artisa
bagh olarak Hassall cisimciklerinin miktaninda da artis belirlenmistir (Sekil 3.8.).



Sekil 31 1 ayhik sican timusunda tam olarak olusmanus lobul, kiiiik
medulla (m) ve genis korteks (a) Biyiitme: x 180

Sekil 3.2. 1 aylik sican timusunda gok ince kapsiil (t\) ve lobiillerarasi
bag dokusu (1) Biiyiitme: x 180
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Sekil 3.3. 1 aylik sigan timusunda genis ve lenfosit ile dolu korteks (a),
kiigiik medulla (m) ve az miktarda yag hiicreleri (y)
Buyiitme: x180

Sekil 3.4. 1 aylik sigan timusunun medulla bolgesindeki epitelial retikiiler
hiicreler (4%) Biiyiitme: x450



Sekil 3.5. 6 aylik sigan timusunda kalnlagmis timus kapsiilii (c)
Biiyiitme: x180

Sekil 3.6. 6 aylik sigan timusunda kalinlagms lobiillerarast bag dokusu (1)
Biyiitme: x180
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Sekil 3.7. 6 aylik sican timusunda yag hiicreleri (y) tarafindan isgal
edilmis korteks (a) Bityiitme: x180

Sekil 3.8. 6 aylik sican timusunun medulla bblgesinde artmig
epitelial retikiiler hiicreler (¢%) Biiyiitme: x720
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3.5.3. Oniki Ayhk Disi ve Erkek Sigan Gruplar

12 ayhk disi ve erkek sicanlarn timuslari arasinda da histolojik olarak bir fark
gozlenmezken 1 ve 6 aylik gruplardan asagidaki farklihklar gostermistir.

1- 12 aylk gruplara ait timuslardaki lobiiller 1 ve 6 aylk gruplara ait timus
lobtillerinden farkh goriilmektedir. Korteks ve medulla genisliklerinde degigmeler
gozlenmigtir (Sekil 3.9.).

2- Timusu gevreleyen kapsiil (Sekil 3.10.) ve lobiillerarasi bag doku kalmligi (Sekil
3.11.) 1 ve 6 aylik siganlarinkinden daha kalin goriilmiistiir.

3- Korteksin, bag dokusunda artan yag hiicrelerince isgali artmustir. Timus igine giren
bag dokusu timus lobiilinin bityiik bir bolimiinii kaplamustir (Sekil 3.12). Bu bag
dokusuyla birlikte yag hiicreleri de timus lobiillerinin arasima yayilmistir (Sekil 3.13.).
4- Medulladaki epitel ozellikteki hiicreler ve Hassall cisimcikleri, 1 ve 6 ayhk
sicanlarda gorilenlerden ¢ok daha fazla gozlenmistir (Sekil 3.14.).

Sekil 3.9. 12 aylik sigan timusunun genel gortintst, korteks (a),
medulla (m), kapsiil (c) ve bag dokusu (b)
Biyiitme: x80



Sekil 3.10. 12 aylik sigan timusunda oldukea kalinlagmis timus kapsiilii (c)
ve kapsiilde artmug yag hiicreleri (y) Biyiitme: x180

Sekil 3.11. 12 ayhk sigan timusunda kalinlagmus lobiillerarasi bag
dokusu (1) Biiyiitme: x180
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Sekil 3.13. 12 aylik sigan timusunun lobiilleraras: bag dokusunda artrmg
yag hiicreleri (y) Bilyiitme: x180
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Sekil 3.14. 12 aylik sigan timusunun medulla bslgesinde artmus epitelial
retikiler hiicreler (¢ %) Biiyiitme: x450

3.6. immiinohistokimyasal inceleme

Deney gruplanndaki sicanlara ait timus preparatlari, peroksidaz-anti-peroksidaz
metoduyla immunohistokimyasal olarak boyandiktan sonra 1sik mikroskobuyla FN
dagimmni  aragtirmak igin incelenmigtir. Incelemeler yapilirken timus kapsitilii,
lobiilleraras: bag dokusu, damar endoteli gevresi, timus korteksi ve medullas: dikkate
almmusgtir.

Deney gruplarm olusturan disi ve erkek siganlann timuslan arasinda FN dagilim
bakimindan mikroskobik olarak herhangi bir fark tespit edilmemistir. Bundan dolay:
tespit edilen FN dagilimu bir gruba ait disi ve erkek sicanlar igin ortak sonug seklinde
verilmistir.

3.6.1. Bir Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplan

1 aylik siganlarm timuslarinda FN icin pozitif bélgeler az miktarda tespit edilmigtir. 1
aylik grupta gok ince olan timus kapsiilii (Sekil 3.15.), lobiilleraras: bag dokusu (Sekil



3.16.), bol miktarda lenfosit ile dolu olan timus korteksi, zayif bir sekilde FN pozitif
olarak boyanmugtir. Damar endoteli altindaki bazal lamina ve damarnn etrafi pozitif FN
boyanmasi gésfernlistir (Sekil 3.17.). Timus medullasi ise korteksten daha kuvvetli bir
FN boyanmas: gostermistir. Ozellikle epitelial retikiiler hiicreleri cevresinin yogun

olarak boyand:ig tespit edilmistir (Sekil 3.18.).

Sekil 3.15. 1 ayhk sigan timusunda FN pozitif boyanmug timus kapsiilii (c)
Biyiitme: x450

Sekil 3.16. 1 aylik sigan timusunda FN pozitif boyanmus lobiilleraras:
bag dokusu (1), korteks (a) ve medulla (m) Biiyiitme: x180



Sekil 3.17. 1 aylik sican timusunda FN pozitif boyanmis damar etrafi (d)
Biyiitme: x450

Sekil 3.18. 1 aylik sican timusu medullasimda FN pozitif boyanmig
bélgeler (+) Biiyiitme: x720
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3.6.2. Alt1 Aylik Disi ve Erkek Sican Gruplan

6 aylik gruplan olusturan siganlarnin immunohistokimyasal olarak incelenen timuslari, 1
aylik sicanlarin timuslan ile kargilastinldiginda daha yogun FN pozitif boyanma

gosterdigi tespit edilmistir.

6 aylik gruplara ait timus 6rneklerinde, kapsiil ve lobiilleraras: bag dokusunun yogun
bir sekilde FN pozitif olarak boyandig gorilmustiir (Sekil 3.19.). Timus korteksinde,
1 aylik siganlarinkine benzer bir boyama yogunlugu gézlenirken; timus medullast 1
aylik sicanlardan daha yogun olarak boyanmustir. Medullada epitelial retikiiler
hiicrelerinin gosterdigi boyanma 1 aylk siganlarinkinden daha yogun olarak tespit

edilmigtir (Sekil 3.20.). 6 ayhik sicanlarda da damar endoteli etrafindaki bazal lamina
da FN pozitif bolgeler tespit edilmistir (Sekil 3.21.).

Sekil 3.19. 6 aylik sican timusunda FN pozitif boyannus kapsiil (c) ve
lobiillerarasi bag dokusu (I) Biiyiitme: x180



Sekil 3.20. 6 ayhk sican timusunun medullasinda yogun olarak FN
pozitif boyanmus bolgeler (+) Biiyiitme: x720

Sekil 3.21. 6 aylik sigan timusunda FN pozitif boyanmis damar etrafi (d)
Biyiitme: x720



3.6.3. Oniki Ayhk Disi ve Erkek Sican Gruplari

12 ayhik gruplara ait sicanlarin timus 6rneklerinde 1 ve 6 aylik 6rneklerde gézlenen FN
pozitif boyamalardan ¢ok daha yogun bir boyama tespit edilmistir. Ozellikle timus
kapsiil ve lobiillerarast bag dokuda yogun bir FN boyanmasi gozlenmistir (Sekil
3.22.). 12 aylik gruba ait sican timuslannin medullalari ve medulladaki retikiler
epitelial hiicreler genel olarak 1 ve 6 ayliklardan daha yogun bir FN boyanmas

gostermigtir (Sekil 3.23.). Aym zamanda damar endoteli etrafindaki bazal laminada da

yogun sekilde FN pozitif bolgeler gozlenmistir (Sekil 3.24.).

Sekil 3.22. 12 aylik sigan timusunda FN pozitif boyanmus kapsiil (c) ve
lobiilleraras: bag dokusu (1) Biiyiitme: x180



Sekil 3.23. 12 aylik sigan timusunda oldukca yogun FN pozitif boyanmig
medulla (+) ve Hassall cisimeigi (h) Biiyiitme: x720

Sekil 3.24. 12 aylik sigan timusunda yogun olarak FN pozitif boyanms
damar endoteli etrafi (d) Biyiitme: x450
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4. TARTISMA

Yaslanma, genel olarak hastalik ve 6liim riskini arttiran degisikliklerin birikimi olarak
tanimlanabilir. Bu durumda, biriken degisiklikler organizmanm fizyolojik yaslanmasint
belirlerken, birikim hizt da yaslanmanin orammi belirlemektedir. Yaslanmadaki en
onemli asama, DNA'da yaglanmayla meydana gelen degisimlerin sonucu olusan
genetik kararsiziktir. Memelilerin yaglanmasinda, bagisiklik sistemi de ok onemli rol
oynamaktadir. Yaglanma sirasinda bagigiklik sistemindeki en Onemli organ,
yaslanmayla yapisinda gosterdigi gerilemelere baglt olarak bagisiklik sisteminin

baskilanmasia neden olan timustur (Hartwig, 1994).

Timusun ¢ok 6nemli fonksiyonlan vardir. Bu yiizden yaslanmayla timusta meydana
gelen degisiklikler, tiim organizmayr énemli Slgiide etkiler. Timus involiisyonunda
goriilen en belirgin degisiklik, Hirokawa ve Makinodan (1975), Kuper ve arkadaglan
(1986), Utsuyama ve Hirokawa (1989), Kendall ve arkadaglan (1990) gibi bircok
arastinici tarafindan belirtildigi gibi timus agirhd: ve timus agirhigimn viicut agirhgia
oramindaki azalmadir. Caligmamizin sonunda yaslanmaya bagl olarak Rattus rattus
tiirii albino sicanlarda da timus agirhgt ve timus/viicut agirhgi oraninda istatistiksel
agidan 6nemli olan bir azalma belirlenmistir. 1 aylik grupta oldukga yiiksek olan timus
agirhginin viicut agirhgna oram 12 aylik grupta ¢ok diigiik olarak belirlenmistir. 6
aylik siganlarda, 1 aylik siganlardan daha biiyitk olarak saptanan timus, 12 aylik
siganlarn timus agirhig 1 aylik siganlara benzerdir. Buradaki 1 ve 12 ayhk siganlarin
sonuglari, Kuper ve arkadaglan tarafindan Wistar ki siganlarda yaptigi galismalara
oldukga benzerlik gostermektedir. 6 aylik disi ve erkek siganlarda, 1 ayliklara gore
gozlenen agirlik artigt, 6 aylik gruplarda gozlenen timus boy ve en uzunluklarindaki
artiga paraleldir. 12 aylik gruplarda saptanan timus boy ve en uzunluklarindaki azalma,
timus agirhgindaki azalmayla paraleldir. Timusta gozlenen bu agirlik degisimlerinin en
onemli sebebi, timusta yaslanmayla meydana gelen histolojik degisimlerdir.
Calismamizda 1 aylik disi ve erkek siganlann timusunda, bol miktarda lenfositlerle
dolu korteks, ¢ok ince kapsiil ve lobiillerarast bag dokusu ve az miktarda dejenere
olmus epitel hiicreleriyle dolu medulla gozlenmistir. 6 aylik erkek ve disi gruplanindaki

siganlarin timuslarinda ise, bag doku miktarinda artiy ve tam olarak geligmis timus
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lobiilleri gozlenmigtir. 12 aylik gruplan olugturan siganlann timuslarinda oldukea farkli
bir histolojik yap:t gorilmigtiir. Timus lobiillerinin korteks ve medulla bolgeleri
oldukc¢a degisiklife ugramgtir ve artik kortekste 1 aylik siganlarda gozlenen kadar
yogun lenfosit gézlenmemektedir. Medullada dejenere olmus epitel hiicrelerinde ve bu
epitel hiicrelerinin olusturdugu Hassall cisimciklerinde artiy gozlenmistir. Hassall
cisimciklerinin makrofajlarca zengin oldugu diigiiniiliirse, yaslanmayla birlikte artan
yash hiicreleri ortadan kaldirmak igin bu yapilarin ¢ogalmas: beklenen bir sonugtur.
Bunlarin yaninda timus lobiilleri ve bag dokusunda yag hiicrelerinin miktarinda
yaslanmayla beraber artiy gozlenmigtir. Timus parankimasm olusturan kisimlar yas

ilerledikge yag hiicreleriyle yer degistirmiglerdir.

Timusun histolojik yapisinda yaslanmayla gozledigimiz biitiin bu degisikler, Hirokawa
ve Makinodan (1975)in BC3F, farelerinde, Kuper ve arkadaglarinin (1986) Wistar irki
sicanlarda, van Haelst (1967)'in erkek Osborne-Mendel sicanlaninda gozledikleri
histolojik degisikliklere benzerlik gostermektedir. Ayrica sonuglanmiz, Kendall ve
arkadaglari (1990), Moore ve arkadaglan (1983), Steinman ve arkadaslari (1986)
tarafindan yaslanmayla insan timusunda gosterilen histolojik degisikliklere de benzerlik
gostermektedir. Bu ¢aliymada 1, 6 ve 12 ayhk gruplara ait disi ve erkek siganlarin
timuslarinda histolojik olarak belirgin bir farklilk gézlenememisken, Kuper ve
arkadaglan (1986) tarafindan Wistar wrki siganlanin erkeklerinde disilerden daha erken
yaslarda timus involisyonunun goriildiigi belirtilmigtir. Hirokawa ve arkadaslaninin
(1990) Buffalo siganlarda gozledikleri, yaslanmayla timus fonksiyonlarinin azalmamasi
durumu da goéz online ahmrsa yaslanmayla meydana gelen timus involiisyonunda
incelenen organizma tiirtiniin 6nemli olabilecegi sonucu gikanlabilir. Iste bu yﬁzdén,
hemen hemen tiim ¢aligmalarda denek olarak kullamlan Swiss albino siganlarda
yaslanmaya bagh olarak timusun histolojisinin degisip degismedigi yapilan bu

¢aliymayla ortaya gikariimak istenmisgtir.

Timusta gozlenen bu yapisal gerilemeler, timus lobiillerinin kiigiilmesi ve timusta yad
dokusunun miktarindaki artig, timusun agirliinda ve boyutlaninda gozlenen azalmanin

sebebi olabilir. Bu durum, Hartwig (1994)'in belirttigi gibi timusun bir hiicresi iginde
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sentezlenen tek bir proteindeki degisiklikten dolayi, sitolitik T hiicreleri tarafindan
timus hiicrelerinin yikimimin artmasiyla iligkili olabilir. Caligmamiz sonucunda elde
ettigimiz diger bir sonug ise, yaglanmayla timus kapsiilinde meydana gelen kalinhk
artigtdir. 1 aylik gruplarda nispeten ince gozlenen timus kapsilii 12 aylikta oldukga
kalinlagmigtir. Bu sonuglar, Kendall ve arkadaglan (1990) tarafindan siganlarda
gozlenen sonuglara benzerlik gostermektedir. Yaglanmayla belirlenen bu bag dokusu
artig, hem kapsiilde hem de septada yaglanmayla bozulan ve 6len timus parankima
hucrelerinin yerinin bag dokusu hiicrelerince doldurulmaya ¢aligilmast sonucu

meydana gelebilir.

Bu ¢aligma sonucunda elde ettigimiz hematolojik veriler incelendiginde, yaslanmayla
birlikte kan dokusunda da bazi degisikliklerin meydana geldigi g6zlenmigtir. Genel
olarak disi ve erkek gruplaninda yaglanmayla birlikte WBC, lenfosit %'si, MCV, MCH
ve RDW degerlerinde diigis, notrofil %'si, RBC, HGB, HCT, MCHC, PLT ve MPV
degerlerinde artig gézlenmigtir. Rattus rattus tiri siganlardan elde edilen bu sonuglar,
Turton ve arkadaslan (1989) tarafindan disi F344 siganlan tizerine yapilan ¢aligmalarin
sonuglarina biiyik bir benzerlik gostermektedir. Ancak Turton ve arkadaslarinin
sonuglaninda gozlenen ve onlar tarafindan agiklanamayan trombosit miktarindaki
nispeten sabit kalan degerler, bizim gahiymamizda yaslanmayla artis ve buna bagh
olarak ortalama trombosit hacminde de bir artig seklinde gozlenmistir. F344
siganlaninda, lenfosit sayilarinda 4. haftada 2. haftaya gore 6nemli bir artis, daha sonra
66. haftaya kadar bir azalma gozlenmigtir (Turton, 1989). Calismamizda, lenfosit
miktarinda 1 ayhl.c gruplarda gozlenen yiiksek degerler 6 ve 12 aylik gruplarda yerini
istatistiksel agidan 6nemli olan bir diigiige birakmmgtir. Lenfosit miktarinda yaglanmayla
gozlenen bu azalma, F344/Du siganlan iizerine galigan Yoshino ve arkadaglan (1992)
tarafindan da gosterilmistir. Insanlarda yapilan bir ¢aliymada, 30 erkekten elde edilen
sonuglara gore yaslanmayla birlikte periferal lenfosit miktarinda disiis gdzlenmigtir ve
bu diigiis onctil hiicrelerin gogalma ve farklilagma yetenegindeki azalmaya bagh
olabilecegi seklinde agiklanmugtir (Lipschitz et al., 1984). Lenfosit miktarindaki diisiige
bagh olarak lenfosit alt gruplannda da degisikliklerin oldugu belirlenmistir. Gajl-
Peczalska ve arkadaglani (1974), Augner ve arkadaglan (1974) tarafindan lenfosit
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miktanindaki azalmanin biyilk miktarda T lenfositlerin sayisindaki azalmaya bagh
oldugu, B lenfositlerin tiim yasam boyunca hemen hemen sabit kaldigy bildirilmistir
(Westerman et al., 1990). Bu sonuglar, yani T lenfositlerin miktarinin yaglanmayla
azalmasi, ¢aligmamiz sonunda belirledigimiz timus involisyonu ve lenfosit

miktarindaki azalmayla paralel bir sonugtur.

Cahsmamizda yapilan kan analizleri sonucunda, nétrofil sayisinda belirgin bir artig
oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, Yoshino ve arkadaglan (1992) tarafindan erkek
F344/Du siganlarinda yapilan c¢ahgmalarin sonuglarma benzerlik gostermektedir.
Notrofil fonksiyonlan iizerine yapilan g¢alismalarda, yaslanmayla birlikte nétrofil
hareketlerinde, antijenlere cevapta ve fagositik aktivitesinde bir azalma meydana
geldigi tespit edilmigtir (McLaughlin et al., 1986; Yoshino et al., 1992; Mello et al,,
1992). Organizmalann noétrofil aktivisindeki bu azalmalan, yaslanmayla nétrofil

sayisinda artis seklinde dengeledigi dugtinilmektedir.

Turton ve arkadaglan (1989) tarafindan disi F344 siganlaninda yaslanmayla RBC ve
HGB miktarinda belirlenen artis, MCH miktanndaki diisiig, bizim g¢ahgmamzda
belirledigimiz sonuglara benzerlik gostermektedir. 6 ve 12 ayhkta, 1 ayllktén
istatistiksel acidan onemli derecedeki farkhihigin sebebi Turton ve arkadaslan
tarafindan, kan yapict organlarin gelisim evrelerindeki degisiklige baglanmugtir. Yani,
geng evrelerde heniiz tam olarak gelismemis kan yapict organlar, yas ilerledikge
geliserek viicut igin gerekli oksijen ihtiyacii kargilamak amaciyla daha fazla alyuvar
tiretmektedir. Oyleki, 1. ayda heniiz yetersiz olan alyuvar yapim yerleri daha sonra
geliserek 6. ve 12. ayda organizmanin ihtiyacina cevap verecek olgiide alyuvar

iretmeye basglamiglardir.

Organizmalarda, yaglanma sirasinda meydana gelen 6nemli metabolik yollardaki
enzimlerin sentez ve aktivitelerindeki degisiklikler, normal metabolizmay:
etkilemektedir (Stadtman, 1988). Hiicre yaglanmasinda hem in vivo hem de in vitro,
bazi proteinlerin sentezinde degisiklikler gozlenir. Hiicre yaslanmasiyla ilgili

degisiklikler, Macieira-Coelho (1988) tarafindan hiicreigi, hiicre zan ve salinan
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hiicredigi proteinler igin rapor edilmigtir (Eleftheriou et al., 1991). Hiicreler ve
hiicredis;i matriksten olugmus yiiksek yapih canlilarin viicudunun yaklagtk 1/3'Gi ya da
daha fazlasi hiicredigt matriksle doludur (Labat-Robert and Robert, 1988). Bu yiizden,
viicudun biyik bir kismum kaplayan hiicredisi matrikste yaslanmayla meydana gelen
degisiklikler olduk¢a Onemlidir. Lannes-Vieira ve arkadaglan (1991) tarafindan
belirtildigi gibi normal yash farelerdeki hiicredist matriks, genglerde gozlenenden daha
siki ve yogundur. Caligmammz sonunda Ratfus rattus tiri Swiss albino siganlann
timuslarinda yaglanmaya bagh olarak hiicredisgt matriksin yogun olarak bulundugu
kapsiil ve lobiillerarasi bag doku miktaninda aﬁls belirlenmigtir. Yaglanmayla birlikte
hiicredigt matriksin 6zellesmis bir gekli olan bazal lamina kalinh@ndaki degisiklikler
Silberstein ve Daniel (1984) tarafindan yaglanmaya baghi olarak farelerde meme
kanallarnnda, Nagata ve arkadaglan (1986) tarafindan retina kapiller bazal
membranlarinda ve retinanin pigment epitelinde (Vinnores et al., 1988) ve insanlarda
akciger alveollerinin bazal membra:ﬂanx;da (D'Errico et al,, 1989) belirlenmistir.
Bitiin bu kahnlagmalarin sebebi olarak bazal laminayr olusturan molekiillerin

yapiminda yaslanmayla meydana gelen bozukluklar gosterilmigtir.

Caliymamizda deney hayvam olarak kullandigimiz Rattus rattus tirii Swiss albino
siganlanin timusunda FN miktan, 12 ayhk grupta 1 aylk gruptan daha fazla
gozlenmigtir. Bu durum, daha Once in vitro ve in vivo olarak cesitli doku ve
hiicrelerde yapilan birgok ¢aligmamin sonucuna benzerlik gostermektedir. Boyer ve
arkadaglari (1991) fare derisinde FN biyosentezinin 2 ayliktan 22 ayhga dogru arttigim
gostermiglerdir. Martin ve arkadaglan (1990) ise, kiltiire edilmis fibroblastlarda
yaslanmayla FN miktannin arttifim belirlemiglerdir. Bu arasgtincilar tarafindan
yaslanmayla FN miktarinda belirlenen artig, FN'i kodlayan genlerin ifade ediimesinin
yaglanmayla artmasina baglanmustir. Aynt durum, Nuell ve arkadaglan (1989) ve
Martin ve arkadaglan (1990) tarafindan yaslanmayla FN mRNA'sinin agin

sentezlenmesi seklinde agiklanmigtir,

Shevitz ve arkadaglan (1986) insan fibroblastlannda yaglanmayla FN miktannin

arttifim tespit etmiglerdir. Shevitz ve arkadaglan FN miktanindaki bu artig,



yaglanmayla protein sentezinde sebebini agiklayamadiklan bir artiga baglamuglardir.
Protein sentezindeki bu artty yamnda, FN yikiminda herhangi bir degisiklik
olmadigindan dolayr FN miktarinda arti§ oldugunu belirtmiglerdir.

Caliymamizda kullanilan digi ve erkek siganlann timusunda belirlenen FN miktarindaki
artig Lannes-Vieira ve arkadaglar1 (1991) tarafindan C57BL/6 farelerinin timuslarinda
belirlenen artiga paralellik gostermektedir. Ancak, Chandrasekher ve arkadaglan (1983
a, b) tarafindan yaglanmayla miktan artan bu FN molekiillerinin hiicre yapigmasi, hiicre
yayilmasi ve kontak kurulmas: i¢in, geng hiicrelerden salinan FN'den daha az yetenekli
oldugu belirtilmistir (Eleftheriou et al, 1991). Eleftheriou ve arkadasglann (1991)
tarafindan ise FN miktanindaki artigin, yaglanan hiicrelerin proliferasyonunu daha fazla
uyarmak sebebiyle oldugu belirtilmigtir.

Rattus ratrus tiri Swiss albino siganlanin timuslaninda yaglanmayla FN dagihimim
inceledigimiz bu galigmada, literatiirle de benzerlik gosteren FN miktarindaki artis,
daha onceki ¢aligmalarda da belirtildigi gibi yaslanmayla, yaslanan hiicreleri daha fazla
boliinmeye tesvik etmek igin, hiicrede artan protein sentezi veya artan FN mRNA'st
sebebiyle olabilir. Lannes-Vieira ve arkadaslan (1991) timusta yaslanmayla yogun
miktarda artan hiicredist matriks ve bunun bilesenleri ile olgunlagmamig timositlerin
yani T lenfositlerin kontaginin, olgun T hiicrelerinde programlanmis hiicre 6liimtinii
baslatict veya indiikleyici olabilecegini belirtmiglerdir. Bu agiklamayla birlikte
yaslanmayla miktan azalan T lenfositlerin sebebi, olgunlasmarms T hiicrelerinin
yaglanmayla birlikte ¢ok yogun bir hiicredist matriksle temasta bulunmas: seklinde

agtklanabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda kullamlan disi ve erkek siganlann timus morfolojisinde, FN
dagihtminda ve bazi kan paremetreleri hari¢ kan tablosunda eseye bagh 6énemli bir
farkhihk goriilmemis ancak 12 ayhk bir zaman siirecinde timus morfolojisi, FN dagilim
ve kan tablosu yaslanmayd bagh olarak 6nemli 6lgide degisiklige ugranmistir. Bunlanin
nedenleri literatiir bilgileriyle kargilagtinlip tartisilmistir. Ancak bu nedenlerin deneysel

olarak ortaya ¢ikanimas: ileri galigmalarin konusunu olusturmaktadir.



65

KAYNAKLAR

Abrahamson, DR (1986): Recent studies on the structure and pathology of basement
membranes. Journal of Pathology, 149, 257-78.

Aronson, M. (1991): Hypotesis: Involution of the thymus with aging- programmed
and beneficial. Thymus, 18, 7-13.

Aronson, M. (1993): Involution of the thymus revisied: Immunological trade-offs as
an adaptation to aging. Mechanisms of Ageing and Development, 72, 49-55.

Bach, M. and Beaurain, G. (1979): Respective influence of extrinsic and intrinsic
factors on the age-related decrease of thymic secretion. The Journal of
Immunology, 122(6), 2505-507.

Berrih, S., Savino, W. and Cohen, S. (1985): Extracellular matrix of the human
thymus: Immunofluorescence studies on frozen sections and cultured epithelial
cells. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry, 33(7), 655-64.

Bosman, F.T., Cleutjens, C., Beek, C. and Havenith, M. (1989): Basement membrane
heterogeity. Histochemical Journal., 21, 629-33.

Boyd, R.L., Tucek, C.L., Godfrey, D.1., 1zon, D.J., Wilson, T.J., Davidson, N.J,
Bean, A.G.D., Ladyman, HM,, Ritter, M.A. and Hugo, P. (1993): The thymic
microenvironment. Immunology Today, 14(9), 445-59.

Boyer, B., Kern, P., Fourtanier, A. and Labat-Robert, J. (1991): Age-dependent
variations of the biosyntheses of fibronectin and fibrous collagens in mouse skin.
Experimental Gerontology, 26, 375-83.

Cardarelli, P.M. and Pierschbacher, M.D. (1987): Identification of fibronectin
receptors on T lymphocytes. The Journal of Cell Biology, 105, 499-506.

Cardarelli, P.M., Crispe, I.N. and Pierschbacher, M.D. (1988): Prefential expression
of fibronectin receptors on immature thymocytes. The Journol of Cell Biology,
106, 2183-90.

Chavez, V., Soares, M.P. and Bazin, H. (1992): CD23 expression in aged rats. Int.
Arch. Allergy Immunol., 97, 330-36.

D'Errico, A., Scarani, P., Colossimo, E., Spina, M., Grigioni, W.F. and Mancihi, AM.
(1989): Changes in the alveolar connective tissue of the ageing lung. Virchows
Archiv. A: Pathol. Anat., 415, 137-44.



66

Dalakas, M.C., Engel, WK., McClure, J.E., Goldstein, A.L. and Askanas, V. (1981):
Immunocytochemical localization of thymosin a1 in thymic epithelial cells of
normal and myasthenia gravis patients and in thymic cultures. J. Neurol. Sci,,
50, 239-47.

Darribere, T., Boucher, D, Lacroix, J. and Boucaut, J. (1984): Fibronectin synthesis
during oogenesis and early development of the amphibian Pleurodeles waltlii.

Cell Differentiation, 14, 171-77.

De Maagd, R.A., Mackenzie, W.A., Schuurman, H.J., Ritter, M.A., Price, KM,
Broekhuizen, R. and Kater, L. (1985): The human thymus microenvironment:
Heterogeneity detected by monoclonal anti-epithelial cell antibodies.
Immunology, 54, 745-54.

Dufour, S., Duband, J., Kornblihtt, AR. and Thiery, J.P. (1988): The role of
fibronectins in embryonic cell migrations. TIG, 4(7), 198-203.

Ebersole, J.L., Steffen, M.J. and Pappo, J. (1988): Secretory immune responses in
ageing rats. Immunology, 64, 289-94.

Eleftheriou, C.S., Trakas, N.B. and Tzartos, S.J. (1991): Cellular ageing related
proteins secreted by human fibroblasts. Mutation Res., 256,127-38.

Erzen, I. and Maravic, E.V. (1993). Simultaneous histochemical demonstration of
capillaries and muscle fibre types. Histochemistry, 99, 57-60.

Fabris, N. and Machegiani, E. (1985): Endocrine control of thymic serum factor
production in young-adult and old mice. Cellular Immunology, 91, 325-35.

Ferric, D.A,, Chan, A, Rahemtulla, A., Widacki, M.S., Xia, M., Broughton, H.,
Gajewski, D.A, Ballhausen, W., Allison, J.P., Bluestone, J.A., Biirki, K., Ewijk,
W.V. and Mak, W.T. (1990): Expression of a T cell receptor y-chain (V y 1.1J y
4C vy 4) transgene in mice influences T cell receptor ontogeny and thymic
architecture during development. The Journal of Immunology, 2, 20-27.

Fillit, H. and Leveugle, B. (1995). Disordes of the extracellular matrix and the
pathogenesis of sensile dementia of the Alzheimer's type. Laboratory
Investigation, 72(3), 249-53.

Galli, M.C,, Cabrini, L., Caboni, F., Cipollone, M. and Landi, L. (1994): Peroxidation
potential of rat thymus during development and involution. Comp. Biochem.
Physiol., 107(3), 435-40.



67

George, E.L., Georges-Labouesse, E.N., Patel-King, R.S., Rayburn, H. and Hynes,
R.0O. (1993): Defects in mesoderm, neural tube and vascular development in
mouse embryos lacking fibronectin. Development, 119, 1079-91.

Gilman, S., Woda, B.A. and Feldman, J.D. (1981): T lymphocytes of young and aged
rats. The Journal of Immunology, 127(2), 149-153.

Godfrey, D.I,, Izon, D.J., Tucek, C.L., Wilson, T.J. and Boyd, R.L. (1990). The
phenotypic heterogeneity of mouse thymic stromal cells. Immunol. , 70, 66-74.

Goonewardene, M. and Murasko, D.M. (1993): Age associated changes in mitogen
induced proliferation and cytokine production by lymphocytes of the long-lived
Brown Norway rat. Mechanisms of Ageing and Development, 71, 199-212.

Goya, R.G., Brooks, K. and Meites, J. (1991): A comparison between hormone levels
and T lymphocyte function in young and old rats. Mechanisms of Ageing and
Development, 61, 275-85.

Gozdzicka-Jozefiak, A., Warchol, J.B., Zagorski, L., Izycki, D., Stasiak, A,
Jaroszewski, J., Augustyniak, J. (1992): Changes in thymocytes undergoing
prorammed death. Acta Biochimica Polonica, 39(1), 75-79.

Haritos, A.A., Tsolas, O. and Horecker, B.L. (1984): Distribution of protymosin o in
rat tissues. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA, 81,

1391-95.

Hartwig, M. (1994): Principles of control and selection in mammalian aging.
Gerontology, 40, 307-13.

Hayflick, L.(1985): Theories of biological aging. Exp. Gerontology, 20, 145-59.

Heine, Ul, Munoz, EF., Flanders, K.C, Ellingswoth, LR., Lam, HY.P,,
Thompson, N.L., Roberts, A.B. and Sporn, M.B. (1987): Role of transforming
growth factor-B in the development of the mouse embryo. The ournal of Cell
Biology, 105(6), 2861-76.

Hirokawa, K. and Makinodan, T. (1975): Thymic involution: Effect on T cell
differentiation. The Journal of Immunology, 114(6), 1659-64.

Hirokawa, K., Utsuyama, M., Kasai, M., Konno, A., Kurashima, C. and Moriizumi,
E. (1990): Age-related hyperplasia of the thymus and T cell system in the
Buffalo rat. Virchows Archiv. B: Cell Pathol., 59, 38-47.



68

Hirokawa, K., Utsuyama, M., Kasai, M., Kurashima, C., Ishijima, S. and Zeng Y.
(1994): Understanding the mechanism of the age-change of thymic function to
promote T cell differentiation. Immunology Letters, 40, 269-277.

Hynes, R.O. (1987): Integrins: A family of cell surface receptors. Cell, 48, 549-54.

Izon, D.J. and Boyd, R.L. (1990): The cytoarchitecture of the human thymus detected
by monoclonal antibodies. Human Immunology, 27, 16-32.

Kay, M.M.B. (1984): Immunological aspects of aging: Early changes in thymic
activity. Mechanisms of Ageing and Development, 28, 193-218.

Keithly, EM., Ryan, AF. and Woolf, N.K. (1993): Fibronectin-like immunoreactivity
of the basiler membrane of young and aged rats. The Journal of Comparative
Neurology, 327, 612-17.

Kendall, M.D. (1991): Functional anatomy of the thymic microenvironment. J. Anat.,
177, 1-29.

Kendall, M.D., Fitzpatrick, F.T.A., Greenstein, B.D., Khoylou, F., Safieh, B. and
Hamblin, A. (1990): Reversal of ageing changesin the thymus of rats by
chemical or surgical castration. Cell Tissue Res., 261, 555-64.

Kleinman, HK. and Schnager, HW. (1993): Basement membrane matrices in tissue
development. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 8, 238-39.

Konno, A., Utsuyama, M., Kurashima, C., Kasai, M., Kimura, S. and Hirokawa, K.
(1993): Effects of a protein-free diet or food restriction on the immune system
of Wistar and Buffalo rats at different ages. Mechanisms of Ageing and
Development, 72, 183-97.

Kuper, C.F., Beems, R.B. and Hollanders, V.M.H. (1986): Spontaneous pathology of
the thymus in aging Wistar (Cpb:Wu) rats. Vet. Pathol., 23, 270-77.

Kutsal, A. ve Muluk, F.Z. (1972):Uygulamah Temel Istatistik. Hacettepe Universitesi
Yaynlar/A2, Ankara, 160 s.

Labat-Robert, J. and Robert, L. (1988): Aging of the extracellular matrix and its
pathology. Experimental Gerontology, 23, 5-18.

Lannes-Vieira, J., Dardenne, M. and Savino, W. (1991): Extracellular matrix
components of the mouse thymus microenvironment: Ontogenetic studies and
modulation by glucocorticoid hormones. The Journal of Histochemistry and
Cytochemistry, 39(11), 1539-46.



69

Lannes-Vieira, J., van der Meide, P.H. and Savino, W. (1991): Extracellular matrix
components of the mouse thymic microenvironment.Cell. Immun., 137, 329-40.

Laurie, G.W., Leblond, CP. and Martin, G.R. (1983): Light microscopic
immunolocalization of type IV collagen, laminin, heparan sulfate proteoglycan
and fibronectin in the basement membranes of a variety of rat organs. The
American Journal of Anatomy, 167,71-82.

Letourneau, P.C., Candic, M.L., Snow, D.M. (1994): Interactions of developing
neurons with the extracellular matrix. J. Neurosci., 14, 915-28.

Lipschitz, D.A., Udupa, K.B., Milton, K.Y. and Thompson, C.O. (1984): Effect of
age on hematopoiesis in man. Blood, 63(3), 502-9.

Lobach, D.F.,, Scearce, RM. and Haynes B.F. (1985): The human thymic
microenvironment. Phenotypic characterization of Hassall' s bodies with the use
of monoclonal antibodies. The Journal of Immunology, 134(1), 250-57.

Lobach, D.F., Itoh, T., Singer, K.H. Haynes, B.F. (1987). The thymic
icroenvironment. Characterization of in vitro differentiation of the IT26R21 rat
thymic epithelial cell line. Differentiation, 34, 50-59.

Martin, B.M., Gimbrone, M.A., Majeau, G., Unanue, E.R. and Cotran, R.S. (1983):
Stimulation of human monocyte/macrophage-derived growth factor (MDGF)
production by plasma fibronectin. Am. J. Pathol,, 111, 367-73.

Martin, M., El Nabout, R., Lafuma, C., Crechet, F. and Remy, J. (1990): Fibronectin
and collagen gene expression during in vitro ageing of pig skin fibroblast. Exp.
Cell Res., 191, 8-13.

McCarron, M., Osborne, Y., Story, C.J., Dempsey, J.L., Turner, D.R. and Morley,
AA. (1987) Effect of age on lymphocyte prohferatlon Mechanisms of Ageing
~ and Development, 41, 211-18.

McLaughlin, B., O' malley, K. and Cotter, T.G. (1986): Age- related differences in
granulocyte chemotaxis and degranulation. Clinical Science, 10, 59-63.

Meites, J., Goya, R. and Takahashi, S. (1987). Why the neuroendocrine system is
important in aging processes. Experimental Gerontology, 22, 1-15.

Mello, S.B.V., Farsky, S.H.P., Sannomiya, P. and Garcia-Leme, J. (1992): Inhibition
of neutrophil chemotaxis and chemokinesis associated with a plasma protein in
aging rats: Selective depression of cell responses mediated by complement-
derived chemoattractants. Journal of Leukocyte Biology, 51,46-52.



70

LS

Micic, M., Leposavic, G. and Ugresic, N. (1994): Relationships between
monoaminergic and cholinergic innervation of the rat thymus during aging.
Journal of Neuroimmunology, 49, 205-12.

Miller, J.F.A P. (1961): Immunological function of the thymus. The Lancet, 748-49.

Moore, A.V., Korobkin, M., Olanow, W., Heaston, D.K., Ran, P.C., Dunnick, N.R.
and Silverman, P.M. (1983): Age-related changes in the thymus gland: CT-
pathologic correlation. AJR, 141, 241-46.

Mosher, D.F. (1984): Physiology of fibronectin. Ann. Rev. Med., 35, 561-75.

Murray, R.G., Murray, A. and Pizzo, A. (1964): The fine structure of the thymocytes
of young rats. Anat. Rec., 151, 17-40.

Nagata, M., Katz, M.L. and Robison, W.G. (1986). Age-related thickening of retinal
capillary basement membranes. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 27, 437-40.

Naidet, C., Semeriva, M., Yamada, K.M. and Thiery, J.P. (1987). Peptides cotaining
the cell-attachment recognition signal Arg-Gly-Asp prevent gastrulation in
Drosophila embryos. Nature, 325, 348-350.

Naridrasorasak, S., Altman, R.A., Gonzalez-De Whitt, P., Greenberg, B.D. and
Kisilevsky, R. (1995): An interaction between basement membrane and
Alzheimer amyloid precursor proteins suggests a role in the pathogenesis of
Alzheimer' s disease. Laboratory Investigation, 72(3), 272-282.

Novotny, G.E.K., Sommerfeld, H. and Zirbes, T. (1990): Thymic innervation in the
rat: A light and electron microscopical study. The Journal of Comparative
Neurology, 302, 552-56.

Nuell, M.J,, McClung, K., Smith, J.R. and Danner, D.B. (1989): Approach to the
isolation of anti proliferative genes. Experimental Gerontology, 24, 469-76.

Oka, H. (1985): Changes in quantity of fibronectin from human skin fibroblasts with
cellular aging. Annals of Plastic Surgery, 14(3), 248-257.

Pagani, F., Zagato, L., Vergani, C., Cassari, G., Sidoli, A. and Baralle, F.E. (1991):
Tissue-specific splicing pattern of fibronectin messenger RNA precursor during
development aging in rat. The Journal of Cell Biology, 113(5), 1223-29.

Parmigiani, C. and McAvoy, J. (1984): Localisation of laminin and fibronectin during
rat lens morphogenesis. Differentiation, 28, 53-61.



71

Parmigiani, C. and McAvoy, J., (1991): The roles of laminin and fibronectin in the
development of the lens capsule. Eye Research, 10(6), 501-511.

Paulsson, M. (1992): Basement membrane proteins: Structure, assembly and cellular
interactions. Critical Reviews in Biochemistry and Molecular Biology, 27(1/2),
93-127.

Purcell, E.S., Wood, G.W. and Gattone, V.H. (1993): Immune system of the
spontaneously hypertensive rat: Morphology and function. Anat. Rec., 237,
236-42.

Pytela, R., Pierschbacher, M.D., Ginsberg, M.H., Plow, EF. and Ruoslahti, E.
(1986): Platelet membrane glycoprotein IIb/Illa;: Member of a family of Arg-
Gly-Asp specific adhesion receptors. Science, 231, 1559-62.

Raviola, E. (1986): Thymus: In Bloom and Fawcett (Eds) A Textbook of Histology,
Igaku-Shoin/Saunders International Edition, Japan, 436-448 pp.

Ritter, M.A. and Boyd, R.L. (1993): Development in the thymus: It takes two tango.
Immunology Today, 14(9), 462-69.

Robert, R.L. and Sandra, A. (1994): Tranport of transferrin across the blood-thymus
barrier in young rats. Tissue and Cell, 26(5), 757-66.

Rosenkrans, W.A., Albright, J.T., Hausman, R.E. and Penney, D.P. (1983): Light-
microscopic immunocytochemical localization of fibronectin in the developing
rat lung. Cell Tissue Res., 233, 113-23.

Ruoslahti, E. (1988): Fibronectin and its receptors. Ann. Rev. Biochem., 57, 375-413.

Ruoslahti, E. and Pierschbacher, M.D. (1986): Arg-Gly-Asp: A versatile cell
recognition signal. Cell, 44, 517-18.

Ruoslahti, E. and Pierschbacher, M.D. (1987): New perspectives in cell adhesion:
RGD and integrins. Science, 238, 491-97.

Sanders, E.J. (1983). Recent progress towards understanding the roles of the
basement membrane in development. Can. J. Biochem. Cell. Biol., 61, 949-56.

Savagner, P., Imhof, B.A.,, Yamada, KM. and Thiery, J. (1986): Homing of
hemopoietic precursor cells to the embryonic thymus: Characterization of an
invase mechanism induced by chemotactic peptides. The Journal of Cell
Biology, 103(6), 2715-27.



72

Savino, W. and Dardenne, M. (1988). Developmental studies on expression of
monoclonal antibody-defined cytokeratins by thymic epitelial cells from normal
and autoimmune mice. The Journol of Histochemistry and Cytochemistry,

36(9), 1123-29.

Savino, W., Carnaud, C., Luan, J.,, Bach, J. and Dardenne, M. (1993):
Characterization of the extracellular matrix-containing giant perivascular spaces
in the NOD mouse thymus. Diabetes, 42, 134-40.

Savino, W., Villa-Verde, D.M.S. and Lannes-Vieira, J. (1993): Extracellular matrix
proteins in intrathymic T-cell migration and differentiation. Immunology Today,
14(4), 158-61.

Scollay, R. and Shortman, K. (1985): Identification of early stages of T lymphocyte
development in the thymus cortex and medulla. The Journal of Immunology,

134(6), 3632-42.

Scott, P.G. (1983): Macromolecular constituents of basement membranes: A review
of current knowledge on their structure and function. Can. J. Biochem. Cell
Biol., 61, 942-948.

Shevitz, J., Jenkins, J.S.P. and Hatcher, V.B. (1986): Fibronectin synthesis and
degradation in human fibroblasts with aging. Mechanisms of Ageing and
Development, 35, 221-32.

Silberberg, R., Meier-Ruge, W. and Odermatt, B. (1989): Age-related changes in
fibronectin in annulus fibrosus of the sand rat (Psammomys obesus). Expl. Cell
Biol., 57: 233-37.

Silberstein, G.B. and Daniel, C.W. (1984): Glicosaminoglycans in the basal lamiria
and extracellular matrix of serially aged mouse mammary ducts. Mechanisms of
Ageing and Development, 24, 151-62.

Smith, C. (1961): The microscopic anatomy of the thymus, In The Thymus in
Immunobiology, (eds) Good, R.A. and Gabrielsen, NewYork, 71-84 pp.

Stadtman, E.R. (1988): Biocehmical markers of aging. Exp. Gerontology, 23, 327-47.

Steinmann, G.G., Klaus, B. and Miiller-Hermelink, H.K. (1985): The involution of the
ageing human thymic epitelium is independent of puberty. Scand. J. Immunol.,
22, 563-75. v

Tacaks, L., Savino, W., Monostori, E., Ando, I., Bach, J. and Dardenne, M. (1987):
Cortical thymocyte differentiation in thymomas: An immunohistologic analysis
of the pathologic microenvironment. The Journal of Immunology, 138, 687-98.



3

Terranova, V.P., Aumailley, M., Sultan, L. H. Martin, GR. and Kleinman, HK.
(1986): Regulation of cell attachment and cell number by fibronectin and
laminin. Journal of Cellular Physiology, 127, 473-479.

Thiery, J.P. (1984): Mechanisms of cell migration in the vertebrate embryo. Cell
Differentiation, 15,1-15.

Timpl, R. and Dziadek, M. (1986): Structure, development and molecular pathology
of basement membrans. International Review of Experimental Pathology, 29, 1-

88.

Turton, J.A., Hawkey, C M., Hart, M.G., Gwynne, J. and Hicks, R. M. (1989): Age-
related changes in the haematology of female F344 rats. Laboratory Animals,

23,295-301.

Utsuyama, M. and Hirokawa, K. (1987). Age-related changes of splenic T cells in
mice-Aflow cytometric analysis. Mechan. of Ageing and Dev., 40, 89-102.

Utsuyama, M. and Hirokawa, K. (1989): Hypertrophy of the thymus and restoration
of immune functions in mice and rats by gonadectomy. Mechan. of Ageing and
Dev., 47, 175-85.

van de Wijngaeft, F.P., Kendall, M.D., Schuurman, H., Rademakers, L. H.P.M. and
Kater, L. (1984): Heterogeneity of epithelial cells in the human thymus. Cell.
Tissue Res., 237, 227-37.

van der Schaft, T.L., Mooy, C.M., Bruijn, W.C., Bosman, F.T. and Jong, P.T.V.M.
(1994): Immunohistochemical light and electron microscopy of basal laminar
deposit. Graefe' s Arch. Clin. Exp. Ophthalmol., 232, 40-46.

van Haelst, U. (1967): Light and electron microscopic study of the normal and
pathologicalthymus of the rat. Zeitschrift fiir Zellforschung, 77, 534-53.

van Vliet, A., Jenkinson, J., Kingston, A., Owen, J.T. and van Ewijk, B. (1985):
Stromal cell types in the developing thymus of the normal and nude mouse
embryo. J. Immunol., 15,675-681.

Vinnores, S.A., Campochiaro, P.A., May, E.E. and Blaydes, S.H.(1988): Progressive
ultrastructural damage and thickening of the basement membrane of the retinal
pigment epithelium in spontaneously diabetic BB rats. Exp.Eye Res.,46, 545-58.

Vitellaro-Zuccarello, L., Garbelli, R. and Rossi, D.P. (1992): Immunocytochemical
localization of collagen types I, III, IV, and fibronectin in the human dermis.
Cell Tissue Res., 268, 505-11.



74

Wagner, AP, Reck, G. and Platt, D. (1993): Evidence that V* Fibronectin, GFAP,
and S100B mRNAs are increased in the hippocampus of aged rats. Experimental
Gerontology, 28,135-43.

Watt, F. M. (1986): The extracellular matrix and cell shape. TIBS, 11, 482-85.

Watt, SM., Thomas, J.A., Edwards, A.J., Murdoch, S.J. and Horton, M.A. (1992):
Adhesion receptors are differentially expressed on developing thymocytes and
epithelium in human thymus. Exp. Hematol., 20, 1101-11.

Weiss, L. (1972): Thymus, In The Cells and Tissues of The Immune System, (eds)
Cliffs, N.V., London, 79-99 pp.

Westermann, J., Schwinzer, R., Jeckker, P. and Pabst, R. (1990): Lymhocyte subsets
in the blood. Scand. J. Immunol., 31, 327-34.

Yoshino, T., Tamura, M., Kawabe, M., Nomura, H., Imai, N. and Ono, M. (1992):
Effects of recombinant human granulocyte-stimulating factor on neutrophil
functions in aged animals. British Journal of Haematology, 82,664-70.



OZGECMIS

Adi Soyad: : Evrim Arzu ELCUMAN
Dogum Yeri : Kayseri

Dogum Yii : 1972

Medeni Hali : Bekar

Egitim ve Akademik Durumu:

Lise : 1986-1989 Golbagt Dr. Serafettin Tombuloglu Lisesi
Lisans : 1989-1993 Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii
Yabana Dil : Ingilizce

-

Is Tecriibesi : 1994-...... Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii,
‘ Aragtirma Gérevlisi

™y B g R i i
1 YAy eN
PN mau,,&jédv-a o WONER N



