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KOBAYLARDA TiMUS’UN POSTNATAL GELISiMi UZERINDE MAKROSKOBIK
VE ISIK MIKROSKOBIK INCELEMELER

Meryem KARAN Giirsel DING
Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali Elazig — TURKIYE

Gelis Tarihi: 27.02.2003

Macroscopic and Light Microscopic Investigations on the Postnatal Development of Thymus in the Guinea Pig

Summary

In this invest_igation, the morphological and ultra-structural variations occurred in thymuses of guinca pigs in
postnatal pe_rlod were examined. In the study, 10 groups, 1 day and 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 and 24 weeks of
groups consisting of 6 guinea pigs in each group (a total of 60 guinea pigs) were used.

One day old guinea pigs had a completely developed thymus, Cortex and medulla were casily distinguished. In

cortex, a number of small lymphocytes, lymphoblasts, epithelial reticulum cells were seen whereas in medulla,
epithelial reticulum cells and Hassall’s corpuscles were observed.

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

The lipid cells, one of the involution signs, were first seen in the sixth week. Together with the increasing age,
increased amount of lipid tissue caused a decrease in cortex parenchyma as a result from entering the ccrtex 2nd
lipid infiltration. Hassall’s corpuscles decreased both in view of number and in view of volurne. In medulla, a
marked connective tissue was observed.

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

Bu arastirmada, postnatal donemde kobay timus’larinda (thymus) meydana gelen makroskobik ve 151k
mikroskobik degisimler incelendi. Bu amagla ¢alismada, 1 giinliik, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 ve 24 haftahk olmak
{izere on grup olusturuldu. Her gruptan alt: adet olmak lizere toplam altmis adet kobay kullanild.

Bir giinliik kobaylar, tam gelismis bir timus’a sahipti. Korteks (cortex) ve medulla kolaylikla ayirt edildi.
Korteks’te; ¢ok sayida kiigiik lenfosit, lenfoblast, makrofaj ve epiteliyal retikulum hiicreleri, medulla’da ise;
lenfositler, epiteliyal retikulum hiicreleri ve Hassal cisimcikleri (Corpusculum thymicum) goriildu.

Dogumdan sonra, viicut agirhg: artigina paralel olarak timus agirligi da artarak, 6. haftada maksimum diizeye
ulasti, Altinci haftadan sonra timus agirhiginda azalma tespit edildi.

Involiisyon belirtilerinden biri olan yag hiicreleri, ilk olarak altinci haftada gdzlendi. Artan yasla birlikte, yag
doku miktarinin artarak korteks igine girdigi ve yag infiltrasyonu sonucu korteks parensiminde azalma oldugu
saptandi. Hassal cisimcikleri hem yogunluk bakimindan azaldi, hem de hacim bakimindan kiigiildii. Medulla’da
bagdokunun belirginlestigi dikkati ¢ekti.

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

Anahtar Kelimeler: Kobay, timus, involiisyon, 151k mikroskop

Giris
Timus, kemik iliginden dolagimla gelen primer bir lenfoid organdir. Timus 3. ve 4. faringeal
progenitor hiicrelerin, T lenfositlere farklilagtig cep endoderminden farklilasir (135,.7,22.33).
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(23).

Timik korteks'in periferal kisnunda  biyik
lenfositler, orta hacimli lenfositler ve lenfoblrflsll"ar
bulunur (5). Korteks’in ig kisminda ise, kiigtik
lenfositler en fazla sayidaki hiicre tipidir. Bunun
disinda korteks'te epiteliyal hiicreler, makrofajlar, az
sayida  monosit ve mast hiicreleri  bulunur.
Medulla’da ise epiteliyal retikiiler  hilcreler,
sitoplazmik uzantilariyla birbirleriyle baglanti yapan
retikulum hiicreleri, birkag makrofaj, lenfositler ve
Hassal cisimcikleri mevcuttur (6,9,16,25,29).

Bu ¢aliymada, postnatal olarak  kobay
timus’larinda meydana gelen makroskobik ve 151k
mikroskobik degisimlerin incelenmesi amaglandi.

Materyal ve Metot

Caliymada, 1 giinliik, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 ve
24 haftahk olmak iizere 10 grup olusturuldu ve her
grupta 3 erkek, 3 disi toplam 60 kobay kullanildi,
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Tablo 1. Hayvanlarin yas gruplanna gore gram cinsindy
viicut ve timus agirhiklar '

Hayvan Yasi Vileut Agirhig (g) Timus Az (y

| giin 111.20° 041

1 hafta 159.20% 0.51¢
2 hafta 243.50% 0.53
4 hafta 325.25% 0.62%
6 hafta 470.5% L0*

8 hafta 493.5% 0.58™
12 hafta 442 40% 0.66"
16 hafta 602.50° 0.52°
20 hafta 803.75" 072"
24 hafta 877.75" 050"
SEM 39.01 2.59
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ve simetrik olarak yerlesmisti. Bir giinliik kobaylarda
timus, pembe-gri renkte ve kapsuladan igeri giren
bagdoku bdlmelerinin simirladi lopguklar ¢iplak
gozle kolaylikla ayut edilebilmekteydi. Lopguklar
arasinda tam kaynagma yoktu. Kivamu yumusak
oldugundan, glandula mandibularis'c  benzerlik
gostermekteydi. 6. haftada  timus  glandula
mandibularis’e kiyasla daha sert, lenf diigiimlerine
gore ise daha yumugak kivamdaydi. ilk glinlerde
¢iplak gozle kolaylikla farkedilebilen lopguklar bu
devrede farkedilmedi. 16. haftadan itibaren timus
hacminin  kiigiilmesi daha belirginlesti. Hacimle
birlikte renginde ve kivaminda da degisme oldugu
makroskobik olarak gozlendi. 20. haftadan itibaren
ise renk daha san ve kivamu daha sertti. Bu

goruniimiiyle  de  tipik bir lenf yumrusuna
benzemekteydi.

Erkek ve disi kobay timus’larinin ayni
yontemlerle kargilagtirmali olarak incelenmesinde,

her iki cinsiyet arasinda yapisal olarak bir fark
gorilmemigtir.

Bir giinlik kobaylarda, tam gelismis bir timus
gozlendi. Renk farklilgi nedeniyle korteks ve
medulla kolaylikla ayirt edildi (Sekil 1). Hassal
cisimcikleri, oldukga biiyiik ve fazla sayida idi. Bu
cisimeiklerin bir kismi, agik ve lamelli bir goriiniime
sahipti. Periferinde ise koyu renkli graniiller
bulunmaktayd: (Sekil 2). Buna ilaveten, lumenleri
dejenere olmus lenfositler, dejenere olmus hiicresel
yapilar ve koyu renkte graniiler yapilarla dolu gok
sayida ve biiyliklikleri birbirinden farkli kistik
yapida Hassal cisimcikleri goriildii.  Orgam
lopguklara (lobulus thymi) ayiran bagdoku bélmeleri
(septum corticale) oldukca belirgindi. Korteks ve
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Sekil 1. Bir giinliik kobayin timus'undan bir goriniim,
Korteks (k), medulla (m) ve kan damarlan (d) belirgin bir
sekilde goriilmekte. H.E. X50

F.U. Saglik Bil. Dergisi 2004, 18(1)

Bir haftalik kobay timus’larinin korteks’inde, gok
sayida  mitotik  aktivite  gosteren  lenfositler
(thymocytus) bulunmaktaydi (Sekil 3). Bu bolgede
ayrica, koyu gekirdekli az sayida lenfosit de saptand.
Lenfositler arasinda yassi ve yildiz seklinde epiteliyal
retikiiler hiicreler tespit ,(-:El_i]di (Sekil 3).
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Sekil 2. Bir giinliik kobayin medulla’sinda yer alan lamelli
yapidaki Hassal cisimcigi goriilmekte. H.E. X200
w wf‘g—‘"—‘—w» T Fq‘: "l\““.?é’”?: - »-"-’ ftj'.*oa‘:‘; !—': ““

Sekil 3. Bir haftalik kobay timus'unun korteks bolgesinde
¢ogunlugu olusturan T lenfositler (L) ile aralarda -agik
sitoplazmali, bilyiik gekirdekli epiteliyal retikiiler hiicreler
(e) goriilmekte. Az sayida da olsa daha koyu gekirdekli
lenfositler (1) dikkati g¢ekmekte. Lenfositler arasinda
mitotik figtirler (oklar) gozlenmekte. Toluidin blue X200

Iki haftaliklarda, hiicre yogunlugunun artti,
bunun sonucu olarak da korteks ve medulla’nin daha
yogun bir goriiniim aldig1 gdzlendi. Hiicreden zengin
olan korteks, ¢ogunlukla kiiciik tipteki lenfositlerle

doluydu. Bu nedenle, bu bdlecdeki  cpiteliyal
retikiiler hiicreler (Epithelioreticulacytos ﬂ)ymi)
giclilkle segilebilmekteydi, A ~orteks'teki
kiigiik lenfositlerin  bir ks !gjencrasyona

ugrayan piknotik gekirdeklere sahip oldugu saptandu.
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piknotik hiicreler genellikle, yl._nfaflak, diizenli bir
sekilde sinirlanmig ve koyu renkli idi.

Dort  haftalik kobay timus‘lar:{np PAS ilc-
boyanmasmda, Hassal cisimci‘klcrlmn mcr!ce.zl
fasimlarinin PAS ile pozitif reaksiyon veren sekilsiz
bir maddeyle dolu olduklan gozlendi (Sekil 4).

Alt haftabik kobaylarda, involiisyon be!ir'ti!cfl
olarak yag hiicrelerinin gorilmesl dikkat c;e_l(ltl idi.
Bu hiicreler, lopguklar arasl bagdokuda lokalize olup,
yogunluk olarak azdi. Korteks'te gﬁrﬁlen apoptotik
lenfosit yogunlugunun, bir onceki doneme kiyasla
arttig1 gorildi (Sekil 5). Medulla’da, gok saylc!la ve
degisik hacimlerde, lumenleri koyu renkte graniil ve
dejenere hiicrelerle dolu olan yuvarlak ya da oval

sekillerde Hassal cisimeikleri saptand1.

Sekiz haftalik kobaylarda Hassal cisimciklerinde
belirgin bir kiigilme vardi. Bu devrede gorilen
Hassal cisimeiklerinin gogu, ici dejenere olmus
lenfosit ve koyu graniler maddeyle dolu kistik
yapilar olarak goze arpt. Az bir kismi ise,
cevresinde granilller bulunan az lamelli  bir
goriinimde  idi. Merkezi  kisimlarmin  diger
dénemlere gore daha koyu eozinofilik boyandif
goriildii (Sekil 6).

Oniki haftaik  kobaylarin
damarlagmanin artti1 goriildi.

Onaltt haftaliklarda, yag hiicreleri artarak
interlobuler septa’dan  korteks'in icine  dogru
yayilmisgti. Buna bagh olarak da korteks parensiminin
azalarak, lopguklar arasi mesafenin arttigi goriildii.
Hassal cisimcikleri hem yogunluk bakimindan
azalmis hem de hacim bakimindan kiigiilmiigtii.
Medulla’da dejenere olmus ve gruplasmis epiteliyal
retikiiler hiicreler gozlendi. Medulla'da goriilen bu
dejenere epiteliyal retikiiler hiicrelere korteks’te
rastlanmadi.

medulla’sinda

Yirmi haftalik kobaylarda, timus lopguklarimin
seklinin bozuldugu ve korteks’in biiyiik bir kisminin
yag hiicreleri tarafindan istila edildigi gozlendi.
Korteks olduk¢a koyu boyanirken, medulla daha agik
renkte idi. Korteks’te apoptotik lenfosit yogunlugu
azalmigti. Hassal cisimcikleri kiigik ve az sayida

graniler ~madde igermekteydi '

y ydi. Medulla’da

bagdokunun daha da belirginlestigi gériildii (Sekil 7).
Yirmiddrt  haftaliklarda  timus  lopguklari

birbirinden tamamen aynldig: halde, timu
}glgrunlum!'lnﬁ l'corumaktaydl. Kortelés‘te ;eiOb:ll:;
ko;:t:: k:r Onemli dere:ccde azalmigti. Bununla birlikte
komdukl‘:; medulla’min mikroskobik gﬁrﬁnﬁmlerini
pee Kelrex}k farki nedeniyle korteks, medulla
ayinm 0 kolayca yapildigi goriildii (Sekil 8
assal cisimcikleri az sayida olup, cevresi dejenerg.

Geligimi...

yass retikulum hiicreler; ve |
simirlandirilmig igi bog kistlero
involiisyon esnasinda hj

Tenky;

bop nde o
Imad'g’ Sa.tl;
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Sekil 4. Dort haftalik grupta medulla'd

cisimciginin iy bigimlendigi, PAS boyayer ala-nH |

yapimin belirgin bir sekilde boyandp géTﬁalsnlI:: Kistix
ekle. PAS

Sekil 5. Alt haftalik zrupta i korteks'e bulunzz
lenfositler (L) arasinda gok sayida daha koyu boyanu
lenfositler (1), epiteliyal retikiiler hiicreler ve ya hicreln
(y) goriilmekte. Toluidin blue X100
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Sekil 6. Sekiz haftalik timus medulla’sinda ok sayida ve
¢esitli biiyiikliiklerde Hassal cisimciklerinin (h) bulundugu
goriilmekte. Bunlardan bir kisminin iclerindeki kistik yapi

belirgin olarak izlenirken, bir kisminda graniiler yap
segilmekte. H.E. X100

A AW
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Sekil 7. Yirmi haftahk timus medulla’sinda hiicreler arasi
bagdokusunun (ok) anilin blue ile belirgin olarak boyandig
gdriilmekte. Uglii boyama X100
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Sekil 8. Yirmidort haftalik timus’ta yag dokusunun )
artarak, korteks igine girdigi goriillmekte. Korteks (k) ve
medulla (m) ayinmi yapilmakta. H.E. X50

F.U. Saglk Bil, Dergisi 2004, 18(1)

Tartiyma

Aragtiricilar, timus’un servikal, serviko-torakal ve
torakal olmak iizere 3 farkli yerde bulundugunu
bildirmislerdir. Timus, chinchilla (8), kopek (3,4,12),
at, insan, tavsan, kunduz (3) ve farede (10) torakal;
sigir, koyun, ke¢i, maymun ve domuzda (3) serviko-
torakal; kostebek (3) ve kobayda (18,34) servikal
bélgede bulunur. Calismada, kobay timus’u servikal
bolgede tespit edilmistir.

Salinas ve ark. (28); farelerde timus’un 6. haftada,
Sainte-Marie ve Leblond (27) ise; erkek ratlarda
timus’un 10 haftalik oldugunda maksimum agirligina
ulastigim rapor etmislerdir. Calismada, kobayda
timus agiliginin 6. haftada maksimum seviyeye
ulastif tespit edilmistir.

Zagyapan (34), kobaylarda timus’un dogumla
birlikte gelisimini tamamladigini, puberte cagina
kadar agirlik ve hacminde herhangi bir degisiklik
olmadigimi ve puberteyle birlikte agirlik azalmalan
tespit ettigini bildirmistir. Calismada, kobayda
timus’un dogumla birlikte geligimini tamamlamakla

birlikte, puberteye kadar agirlik artisinin devam ettigi
tespit edilmistir.

Young ve ark. (33), cocuklarda korteks ve
medulla arasindaki renk farkinin belirgin oldugunu,
Canfield ve ark (7), geng koala’larda, Cordier (10),
fare timus’unda korteks ve medulla arasindaki renk
farkinin zayif oldugunu bildirmislerdir. Calismada,
her donemde korteks-medulla ayirminin kolaylikla
yapildig tespit edilmistir.

Von Gaudecker (30), eriskin insan timus’unda
korteks ve medulla’min tanindiginy, Zagyapan (34)
ise; 4-6 aylik kobaylarda kortcks medulla aylrnminin
giglikle yapildigini  bildirmislerdir. Calismada,
erigkin kobaylarda korteks ve medulla ayirminin
kolaylikla yapildig: tespit edildi.

Bodey ve ark. (4), kopek, Salinas ve ark. (28),
fare, Poste (26), kobay, Falakali ve Bellamy (13)’nin
ise rat timus’larinda mitotik aktivitenin ilk haftada
oldukga yitksek oldugu, buna bagh olarak da korteks-
medulla hiicre yogunlugunun belirgin derecede arttift
seklindeki  bildirimleri  galigma sonuglariyla
uyumludur, ‘

Kohnen ve Weiss (20), farelerde Hassal
cisimeiklerini olusturan lamellerin az sayida hiicre
tarafindan olusturuldugunu, kiicik ve az sayida
olduklarini, kobaylarda ise Hassal cisimciklerinin
fazla sayida, biiyiik ve olduk¢a lamelli olduklarini
bildirmislerdir. Kobay ile ilgili olan bildirimler
¢aliyma sonuglarryla uyumludur.
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