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OZET

Insan fotusunda timusun 15tk mikroskopik se-
vivede cesitli boyalar yapilarak histolojik yapisinin
incelenmesi.

Histolojik olarak timus lenforetikiiler bir yapiya
sahiptir. Yeni doganda nispeten biiyiik olan timus in-
sanlarda ki, tic yagina kadar biiyiimeye devam eder.
Timus puberteye kadar bu biiyiikliigiinii korur. T len-
fositlerin olgunlagsma yeridir.

Bu arastirma timusun histolojik yapisinin in-
celenmesi amaciyla yapildi.

Bu calismada toplam 15 adet, 4., 5., 6., aylik

Histolojik preparatlarda kemik iligi ana hiic-
releri, plazma hiicreleri, mast hiicreleri ve eo-
sinofilik lokositlerin varligi gézlendi.

Sonug¢ olarak sekresyon yapan hiicrelerin yapisi
garevlerinin tam olarak anlasilabilmesi icin ise im-
munohistokimyasal ¢alismalarin tekrar yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Timus, insan, fetus.

SUMMARY

A Light Microscopic Investigation of Fetal
Human Thymus with Different Stains.

Thymus has a lenforeticular structure. Thymus is
bigger in newborn and goes on to grove until 2-3 years
old. It keeps this size until puberty. Thymus is the ma-
turation place of T Iymphocytes.

This investigation was made to examine the his-
tological structure of thymus.

In this investigation fifteen human fetus thymus
were examined from fourth, fifth and sixth months.

In histological slides, the existence of bo-
nemarrow stem cells, plasma cells, mast cells and

eosinophil leucocytes were observed.

Neverthless, to reveal the structure and function
of secretion cells the immunohistochemical studies

must be repeated.

Key Words: Thymus, human, fetus.

GIRIS

Insan timusu 2 lobdan olusur ve bu loblar orta
¢izgi tizerinde birbirlerine bag dokusu ile baglanir.
Distan yogun bag dokusu yapisindaki kapsiil ile sa-
rilmistir. Lobu kusatan kapsiilden igeriye uzanan

septumlar en i¢ boliime kadar uzanmadigindan lo-
biller bag dokusu ile tam olarak birbirinden ay-
rilmamaktadir. Her lobcuk ¢evrede kiiciik lenfosit
ihtiva eden korteks ile bu kisma nazaran daha az len-
fosit ve cesitli hiicreleri bulunduran mediiller sa-
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hadan ibarettir. Korteks lenfositlerden oldukca zen-
gindir. Bu hiicreler yuvarlak, sinirlant belirgin,
biiyiik ¢ekirdekli ve az sitoplazmalidir. Timus ka-
pillerleri penceresiz (nonfenestrated) endotel hue-
releriyle ¢evrelenmistir. Endotel hiicreleri kalin bir
bazal lamina iizerine yaslanmistir. Endotel hiic-
relerinin ince uzanulan bazal laminay1 gegip epi-
telyal retikiiler hiicrelerle iligki kurarlar. Korteksteki
damarlar epitelyal retikiiler hiicrelerden olusmus bir
kilif ile gevrelenerek kan - timus bariyerini (blood-
thymus barrier) olustururlar. Kan - timus bariyeri,
perisitler, retikiiler hiicreler, retikiiler hiicrelerin
bazal laminasi, kapiller endoteli ve endotelin bazal
laminasindan olusmustur. Bu engel kanda dolasan
antijenlerin timus korteksine girigini onleyerek kor-
tekste farklilasmakta olan T lenfositlerini an-
tijenlerin etkisinden korur. Medullada kan- timus ba-
riyeri yoktur. Epitelyal retikiiler hiicre engeli
beyindeki glia hiicre engeline benzer. Medullada ti-
musun taninmasina yardimci olan karakteristik yapi
Hassal korpiiskiileri bulunur. Hassal korpiiskiilii
sogan zarina benzer gekilde konsantrik olarak yer-
lesmis epitelyal retikiiler hiicre toplulugudur. Kor-
teks medulla kavsaginda ve septumlarda plazma
hiicreleri vardir. ayrica kapsiil ve septumlarda mast

ve pas hiicreleri bulunmaktadir (1,2,3).

Timus embriyolojik olarak endodermal kokenli
3. ve 4. yutak ceplerinin ventralinden geligir. 10.
haftada tam olarak medullanin da olugmasiyla timus
gelisimini tamamlar (4).

Dolasim sisteminin ilk taslaklari ¢ok erken bir
donemde, endoderm ile splanknopléro arasinda
damar ve kan taslaklarinin ayni1 anda belirmesiyle
olusurlar. Bu taslaklar insanda embriyo-disi (Ekstra
embriyoner) olarak vitelliis kesesinin gobek bagim
yapacak kisimlarinda belirir.

Kan hiicreleri ve damarlar olustuktan sonra em-
biyonal dolasim baglar. Kanin oksijenden zen-
ginlesmesi plasentada olur ve saf arteryel kan ta-
siyan tek damar vena umbilicalis'dir, diger biitiin
damarlar karigik veya saf venoz kan tagirlar.

Fotiis'de iist ve alt bolimlerdeki dolasim si-
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rasinda bir ayirim yapilmasi gereklidir. Bu donemde
en fazla arteryel kana gereksinimi olan kisim st ta-
raftir. Bu bélgede basin ve beynin gelismekte olmasi
fazla kana ihtiya¢ gosterir ve arteryel kanin bu bo-
liiniisii de tist tarafin ve bagin alt tarafa oranla ne i¢in

daha fazla gelismis oldugunu agiklar.

insan embriyosunda biitiin arterler karisik kan ta-
sirlar. Embriyo kendi viicut 1sisin1 bizzat kendisi di-
zenleyemez, bu isi annesi yapar ve bundan dolay1 da
dokularin, dogumdan sonra oldugu gibi fazla oksijen
gereksinimi yoktur. Karacigerin gelisimi diger or-
ganlarinkivle kiyaslanacak olursa ¢ok hizhdir ve do-
gumda karin boslugunun yarisim kapsar. Bu durum
da fotal hayatta karacigerin en biiyiik hemopoetik bir
organ olmasiyla ilgilidir.

Geligimin onuncu haftasinda karaciger agirh@
ortalama, embriyo agirthgmin % 10'u kadardir. Bu
icerdigi ¢ok sayidaki sinusoid'ler ile fotal hayattaki
hemopoetik fonksiyonundan ileri gelmektedir. Ka-
raciger hiicreleri ile sinusoid duvarlar arasinda
biiyiik hiicre topluluklan goriiliir. Buralarda eritrosit
ve lokositler yapilmaktadir. Intra-uterin hayatin be-
sinci ayma dogru karacigerdeki kan yapimi en yuk-
sek diizeye ulasir. Bundan sonra doguma kadar git-
tikge azalarak devam eder. Dogumda karacigerde
birkag¢ kan adacigina rastlanir. Fakat karacigerin he-
mopoetik yetenegi gizli (latent) olarak biitiin yasam
siiresince devam eder (5).

MATERYAL VE METOD

Materyal: 4., 5., 6. aylara ait abort fotuslar Konya
dogumevinden temin edildi. Fotuslann yasi CRL
(Crown-Rump Length) olciimlerine gore belirlendi
(6). Histolojik analizler i¢in 15 adet fotus kullamldi.

Metod :
10'luk formaldehit icerisine birakildi. Histolojik pre-

Fotuslar acilarak timuslar alindi. %

paratlarin hazirlanmas: i¢in 2 giin formaldehit ice-
risinde bekletildi. 12 saat ¢cesme suyunda yikanan ti-
muslara S. U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda ototeknikon aletinde takip islemi
yapildi. S.U. Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda 6 mikrometre ka-
lnhginda kesitler alindi. Kesitler, Hematoksilen -



- 2
o4

Cilt

Savi

Eosin (H-E), Periyodik Asit Schift (PAS), Toluidin
Mavisi ile boyandi. Ayrica Fuelgen reaksiyonu uy-
gulandiktan sonra H.E. ile boyandi. Kapatma is-
leminden sonra preparatlar S. U. Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Bilim Dalh Laboratuvarinda Nikon HFX - II
[sik Mikroskobu ile incelendi. Resimler fotograf
makinas: aparatusu olan Nikon HFX-II ve Olympus
BH2 mikroskoplarinda gekildi.

BULGULAR

Timus dogumdan hemen sonra viicut agirligina
gore gelismesinin en iist diizeyindedir. Puberteden
sonra gerilemeye baslar.

Timusa fotal hayatta, karacigerden dolasima
gecen ana hiicreler gelerek, yeni lenfosit yapimini
stirdiiriir. Kemik iligi kaynak olusturur. Timusdan
dolasima gecen T lenfositleri ozel yiizey antijeni
olan hiicreler olarak dikkati ¢ceker. Ancak hiicreler
timusu terkedip kan dolagimina girdiklerinde fark-
lanmalarin1 heniiz bitirmemis tam olgunluga eris-
memis hiicrelerdir. '

Timusu terk eden lenfositler kan yoluyla diger
lenfoid organlarin belli bélgelerinde yogunlasgip top-

Insan Fétusunda Timusun [sik Mikroskobik Seviyede Cesitli

Boyalar Yapilarak Histolojik Yapisinin Incelenmesi

i i

fositlerin toplandigi bu alanlar o organlarin timus

lamirlar ve farklilanmalarini  tamamlar. len-
dependent doku bolgelerini olusturur. Lenf di-
giimlerinin parakortikal bolgesi, peyer plaklarnnin
bazi bolimleri, dalakta arteriyel kilif gibi yerler en

iyi bilinen timus dependent alanlardir.

Bu calismada cesitli boyalar yapilarak mik-
roskopta degisik aylara ait timuslar incelendi. Kan
dolagimi yoluyla timusa gelen kemik iligi ana hiic-
relerinin varligi gézlendi. (Resim 1).

Ayrica histolojik kesitlerde; kortikomedullar bol-
gede plazma hiicrelerine, medullada eosinofilik 16-
kositlere, septum ve trabekiillerde mast hiicrelerine
rastlandi. (Resim 2,3.4)

Medullada Hassal Korpiiskiilleri H.E ile parlak
kirmizi renkte boyali, olarak secildi. Toluidin ma-
visi ile boyanan preparatlarda ise mavi olarak goz-
lendi. (Resim 5.)

Mast hiicresi graniilleri bu boya ile metakromazi

gosterdiginden erguvan renginde secildi. Graniiller
ayni zamanda PAS pozitiftir.

Resim 1. Medullada Megakaryosit (M) Plazma hiicresi (P) Feulgen reaksiyonu + H.E. F.M.B. X 500

4 ayhik fotusta
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Resim 2. Mast hiicresi (Ms), Plazma hiicresi (P) ve Megakaryoblast (Mb) Toluidin mavisi FMB X 500
5 aylik fotusta

Resim 3. Medullada damar cevresinde plazma hiicreleri. Plazma hcresinin ¢ekirdegi etrafindaki halo (Golgi
kompleksi) okla gosterildi. E:Eritrosit . Toluidin mavisi, FMB X 500, 4 aylik fétusta
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Resim 4. Septumda plazma hiicresi (okla gosterildi), PAS FMB X 250, 5 aylik fotusta

Resim 5. Medullada Hassal korpiiskiilleri, Toluidin mavisi FMB X 250, 4 Aylik fotusta
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TARTISMA VE SONUC
Karacigerin  gelisimi  diger organlarla ki-

vaslanacak olursa ¢ok hizhdir ve dogumda karn
boslugunun yansini kaplar. Bu durum karacigerin
fotal hayatta en biiyiik hemopoetik organ olmasiyla
5. ayma dogru ka-

ilgilidir. Intrauterin hayatin
racigerdeki kan yapimi en yiiksek diizeye ulagir (5).

Fotal hayatta, karacigerden dolagima gecerek ti-
musa gelen yeni ana hiicreler lenfosit yapimimi sir-
diiriir. Kemik 1ligi kan yapimim iistlendiginde de
timus lenfositleri i¢in kemik 1lig1 kaynak olusturur
ve bu hayat boyu siirer (7).

Bu ¢alisgmada 4,5 ve 6, aylik ait fotuslarn ti-
muslarindan elde edilen histolojik kesitlerde korteks
ve medullada kemik iligi ana hiicrelerine rastlandi.

Hipofiz 6n lobundan salgilanan biiyiime hor-
munu ve tiroid hormonu bezin (timus) gelisimini
kamgilarken, suprarenal bez ile gonad hor-
monlarinin ise ters etki gdstermesi, bu hormonlarin
su veya bu sekilde timusda morfofonksiyonel de-
gisimlere sebep olmasi timusun i¢ salgi fonk-

siyonunun olabilecegini diisiindiirmiistiir (8).

Timusu diger lenfoid organlardan ayiran énemli
ozelliklerinden birisi de Hassal korpiiskiillerinin bu-
Medullada ¢ok sayida Hassal kor-

puskiilleri goriildii.

lunmasidir.

Hassal  korpiiskiillerindeki ~ hiicreler  si-
tokeratinlere karsi antikorlar ile doyurulup derive
edildiginde epitelyal kokenlidir. Sekretuvar bir
fonksiyona sahip olmalanna ragmen graniiler ER'a
sahip degillerdir, tersine primer Ig'i dretim yer-
lerinden birini temsil ederler. Albuminin varhigi
pasif bir uptake'i diigtindiiriir. Bununla birlikte Ig
iceren hiicrelerin bazilan histolojik olarak de-
gerlendirildiginde Hassal korpuiskiiliiniin yagam sii-
resi boyunca var oldugu goriiliir(9).Histolojik ke-
sitlerde Feulgen reaksiyonu uygulandiktan sonra, H.
E. ile boyanan preparatlar mikroskopla incelendigi
zaman Hassal korpiiskiillerinde, kirmizi olusumlar
gozlendi. Albumin, eosin boyasi ile kirmizi renkte
boyandigindan dolay: bu olusumlar muhtemelen al-

bumindi (10).
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Viicudun immun sistemi 2 temel O0geden B len-
fositleri ve T lenfositlerinden olusur. B hiicreleri, im-
munglobulinler (Ig) olarak da bilinen dolagima ka-
tilan, humoral antikorlarin sentezlerinden
sorumludur. T hicreleri, graft reddi, hipersensitive re-
aksiyonlarn ve malign hiicreler ile viruslere karsi sa-
vunma gibi énemli bir takim hiicre araciikh im-
munolojik olaylara katihrlar. Tum
immunoglobulinler, en az 2 agir (H) ve 2 hafif (L)
zineir tasirlar. Tim hafif zincirler kappa ve lambda -
pindedirler. L zincirleri ve H zincirleri ayrn mo-
lekiiller olarak sentez edilirler ve ardindan B hiicresi
veya plazma hiicreleri igerisinde tiimii glikoprotein

olan olgun Ig molekiilleri seklinde toplamirlar (11).

Plazma hiicrelerinde Ig sentezi rER'a (ribozomal
Endoplazmik Retikulum) yapisik polizomlarda ger-
ceklesir ve takiben Ig, rER'un sisternal bosluklarina
gecerek, Golgi organelinin diiz yiizeyli keselerine ta-
simir. Plazma hiicreleri Ig'i, hiicre digina vermeden
once depolama ya da yogunlastirma islemlerine tabii
tutarlar. Salgilanmadan once, salgi maddelerinin de-
polandigi sekretuvar hiicrelerde hiicre digina salgi at-
liminin eksositozla oldugu; hiicre disi Ca ++ iyon-
larina, siklik niikleotid

seviyeleri degisimlerine ve cogunlukla da sitokalasin

enerjiye, sitoplazmadaki
ve kolsisine duyarli yapilarin varligina bagh oldugu
bilinmektedir (8).

Plazma hiicreleri, sekresyonu regiile edilemeyen
salgi hiicreleridir. Ancak Ig'lerin sekresyonu, hiicre
ici Ca ++ seviyesinin diigmesi, kismi Na+ / K+ den-
gelenmesi (Hiicre ici ve digt Na+ / K+ seviyelerinin
esit hale gelmesi), veya hiicre i¢i enerji kaynaginin
blokajiyla inhibe edilmektedir. Bu iki durumda da Ig
sekresyonundaki diisiis, Golgi kompleksinin belirgin
bir ultrastriiktiirel yap1 bozuklugu (her iki olayda da
farkli bigimde ) ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir (8).

Bu ¢alismada; korteks, medulla, septum ve az sa-
yida Hassal korpiiskiillerinde plazma hiicrelerine
rastlandi. Insan fotusu immunolojik olarak yetersiz
degildir ve kismen sifiliz ve toksoplasmozis olmak
iizere intrauterin enfeksiyonlarin bir coguna cevap

verebilecek yetenektedirler (12).
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Insan timusunda Ig ireten hiicreler iizerine ya-
pilan calismalar Hassal korpiiskiillerinde Ig'lerin sik-
likla var oldugunu gosterdi. Hassal korpiiskiili hiic-
relerinde albumin gosterilebilmistir. Bazi dmeklerde
izole hiicrelerdedir. Ig'lerin varhifinda farklihga izin
veren korpuskiler hiicrelerde  albumin  kon-
santrasyonu ve dagihmi, kapal olarak Ig G ve IgM
oranini yansitir. Bazen ve bazi yerlerde IgA'dan daha
az orandadir(9). Fotus tarafindan Ig iiretiminin ges-
tasyonun 12, ve 20. haftalarinda basladi@1 be-

lirtilmistir (13).

Blau, Jones and Kendy, Gilhouse ve arkadaslan
(14) Hassal korpiiskiillerinde Ig'nin serumdan derive
edildigini kabul ettiler, fakat medullar plazma hiic-
relen ile IgG, IgM, IgA'nin salgilanmasinin organa
ozgii bir iglem olabilecegini belirttiler.

IgM iiretimi baskin olabildiginde, otoimmun has-
talig1 olan vakalarda timik plazma ¢ok miktardadir ve
onlar timus igerisine antijenin direkt enjeksiyonu ile
indiiklenebilir (9). Timusun B lenfosit populasyonu
[saacson, Norton ve Addis (15) tarafindan ileri bir se-
kilde karakterize edilmistir.

Soylu (16), Isik ve Elektron Mikroskobik ca-
lismasinda, timusda plazma hiicrelerinin varligim

gostermigtir.

IgG, IgA ve IgA'min sekretuvar komponenti de
Hassal korpiiskiiliinde gosterilmistir (9).

IgA daha spesifiktr, aktiftir ve diger Ig'lere oranla
daha fazladir. Sekretuvar komponent timusun herhangi
bir bagka hiicresinde gosterilemedigi icin Hassal kor-
piiskiilii hiicrelerinde sentezlendigi diisiiniilmektedir.
Korpiiskiiler hiicreerdeki IgA ile medulladaki IgA iire-
ten hiicreler ve IgA ile korpiiskiiler sekretuvar kom-
ponent arasindaki kuvvetli iliski, timusun fetal hayatin
gec doneminde sekretuvar IgA immunolojik sistemin
bir parcasi oldugunu gostermektedir.

Insan Fétusunda Timusun 151k Mikroskobik Seviyede Cesitli

Boyalar Yapilarak Histolojik Yapisinin Incelenmesi

Medullada IgG iireten hiicreler vardir. Fakat ge-
nelde korpiiskiillerdeki miktarlar daha azdir (9).

IgE sadece mast hiicrelerinde bulunur, ancak
Hassal korpiiskiillerinde de 1gM, IgA, IgG'den daha
azdir (9).

Bu calismada; mast hiicreleri kapsiilde ve sep-
tumlarda Toluidin mavisi ile metakromazi gos-
terdiginden erguvani olarak, damarlar cevresinde
goriildii. PAS ile boyanmis preparatlarda ise mast
hiicresi PAS pozitif olarak segildi.

Kappa ve lambda hafif zincirleri i¢in pozitif bo-
yanma ile Hassal korpiiskiiliiniin hiicrelerinde gos-
terilebilmistir. Lambda hafif zinciri kappaya gore
daha biiyiik miktarlarda vardir. I. trimesterde Ig goz-
lenmedi. II. trimesterde Ig G ve Ig M bulundu, Ig A

ve sekretuvar Ig A goriilmedi (9).

Timus ; T lenfositlerin farklilasmasi icin gerekli
olan humoral ve selliiler faktorleri saglayan esas
anatomik ve histolojik sahalar tasimaktadir (17).
Timus lenfoid dokularin histogenesisi boyunca len-
fositik hale gelen immun sistemin ilk organidir (18).

Matiir T lenfositlerin gelisimi boyunca T hiic-
relerinin siniflandiriima ya da rekstriksiyon spe-
sifitesinin kazandinlmas: ve kendine 0Ozgi. re-
aksiyonun eliminasyonu timusta cereyan eder.
Mekanizmalarin tamirinde bu delillerin az an-
lagilmig olmasina ragmen, timusda T hiicre gelisimi
sadece hiicrelerin yiiksek bir oranda bdéliinmesi
degil, aym zamanda biiyiik bir miktarda intratimik

hiicre 6liimii ile de karakterizedir (19.20,21,22).

Henry ve arkadaglar (9) Hassal korpiiskiiliinde

eosinofil lokositlerin  populasyonunun  varhigini
beyan ettiler. Calismada; medullada ¢ok sayida co-

sinofil l1okositlerin oldugu goriildii.
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