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OZET

4, 5 ve 6'inct aylara ait 5'er adet toplam 15 insan
fotusu kullanilarak Isik Mikroskobik Seviye de timus
incelendi. Timus memeli dokular igcinde en erken
hiicre olgunlagmasint saglayan, immun sistemin ilk
orgamdir. T lenfositlerin olgunlagma veridir ve
muhtemelen bu olgunlagma timus korteksinde bag-
lamaktadur. 6. aya ait fotuslarda Hassal korpiiskiil-
lerinin hacimlerinin artmug olmasit bu ¢alismann en
énemli farkadir. Ayrica B lenfositlerin (plasma hiic-
relerinin) varligi, T lenfositlerin B lenfositleri uyar-
masinin yani sira timusun, humoral immun cevapia
da onemli rolii oldugunun bir delili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Fotus, timus, Hassal kor-
puskiilii, T lenfositler

SUMMARY

A Light Microscopic Investigation of Human
Fetal Thymus at Different Months

Thymus of 4 months, 5 months and 6 months old
fetus were investigated microscopically. For each
months 5 fetal thymus used for this study. Thymus
gland helps mammalian cells to undergo maturation
and plays a primary role as the immune sysiem. B
Ivmphocytes matures here, possibly, in the cortex of
the thymus. In this study progressive expansion of
Hassal's Corpuscles was maximal at 6 th month
compare to 4 th and 5 th month's thymuses. Additi-
onally, the prence of B lvmphocytes (plasma cells)
even in 4 th month of total thymus indicates that
stimulation of T lymphocytes and B lymphocytes in
Thymus and humural immune response in thymuses
show the importance of thymus gland even in fetal
development.

Key Words: Fetal, thymus, Hassal's corpusles,
T Iymphocytes

GIRIS

Timus, diger organlarin aksine, dogum sirasinda
yeterince geligmig bir durumdadir ve puberte done-
minde de gelisimi en yiiksek diizeye ulagir. Bundan
sonra yas ilerledikge involsuyona ugrar. Intrauterin
hayatta timus gelisimini tamamlamg olacagindan
bu calismada fotus kullanilmigtir. Bu arastirma 4-
5-6 aylik abort fotuslarda timusun histolojik olarak
incelenmesi, kalitatif olarak hiicre tipleri tayini a-
macina dayanmaktadir.

Lenfoid organlarin immun cevabin olugmasinda

ve immun cevabr meydana getiren hiicrelerin ol-
gunlagmasinda roli gol\ onemlidir. Immun cevabi

meydana getiren hiicrelerin, kemik ilifinden ¢iktik-
tan sonra farklilasarak olgunlasti31 organlara primer
lenfoid organlar denir. Immun cevabin meydana
geldigi organlara ise sekonder lenfoid organlar denir.
T lenfositler kemik iliginden kan dolagimina gecerek
timusa girerler ve orada olgunlagirlar. Bu degisim
membran antijenleri ve mitojen maddelere karg: re-
aksiyon olarak gozlenir (1, 2).

Lenfositler: Timosit ad1 da verilir. Diger yerler-
deki lenfositlerden geligimleri bakimindan farklidir-
lar. Kemik iliginden timusa (kortekse) go¢ eden
indiferensiye hiicreler biiyiik lenfoblastlara farklila-
sirlar ve hizli bir mitozla ¢ogaldiktan sonra T lenfosit
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adim alirlar. Timusdaki mitotik aktivite dalak ve lenf
diigiimlerindekinden 3-5 kez daha fazladir. T lenfo-
sitler gecikmig hipersensitive ve doku reddi reaksi-
yonlarinda rol ahrlar (B lenfositler ise plasma
hicrelerine farklilanarak antikor sentezler) T lenfo-
sitler medulladaki kan damarlan ile organi terk e-
derler ve diger lenfoid organlarda (periferik veya
sekonder lenfoid organlar) belirli yerlere yerlesirler.

Plasma Hiicresi: Kortekste yoktur, medullada ¢ok
az sayida ayrica septum ve kapsiil i¢cinde bulunabi-
lirler. Timusa medulladaki post-kapiller veniillerden
girdigi kabul edilir.

Mast Hiicresi: Septum ve kapsiil i¢inde rastlana-
bilir.

Pas Hiicresi: Graniilleri ve lizozomlari olan oval
¢ekirdekli makrofaj 6zelligindedir (3).

Immunolojik olarak hiicresel immunite, T lenfo-
sit fonksiyonlar1 ve doku uygunluk artijenleri olarak
ele alindi. 1945 yilinda Medavar'in farelerde yaptig
doku aktarma deneyleri, bir tiiriin bireyleri arasinda
dahi farkli doku antijenleri oldufunu gostermistir.
Doku atilim reaksiyonda rol oynayan bu antijenlere
doku uygunluk antijenleri denir. Doku antijenleri in-
san ve hayvanlarin ¢ekirdekli hiicrelerinde bulunur,
Ornegin, insan eritrositlerinde transplantasyon anti-
jenleri yoktur. Bu antijenler gen kontroliinde olup
Mendel yasalarma gore soydan soya gegerler. Doku
antijenlerini kontrol eden gen bolgesi, farede 17 nolu
kromozomun kisa kolu iizerindedir. Bu bélgede bu-
lunan genlere biiyik doku uygunluk kompleksi
(Major Histocompatibility Complex MHC) genleri
denir. Farede bu bolge genleri H-2 simgesi ile gos-
terilir. Bu bolge H-2K ve H-2 Dile siirhidir (1, 2, 4,
5). Orjinal olarak transplantasyon reaksiyonlarinda
kesfedilmelerine ragmen, MHC molekiilleri konagin
vital biyolojik fonksiyonlari igin kullamilir. Hiicre
yuzey igaretleri olarak fonksiyonlari, sitotoksik ve
helper T lenfositlerine sinyal vermektedir. Molekiil-
lerin her biri ii¢ gen smifi ihtiva eder. Bunlar class I,
I ve III'diir. Biitiin ¢ekirdekli hiicreler class I mole-
kiiliinii tagir (6). Insan da aym sekilde doku uygunluk
antijenlerini kontrol eden biiyiik doku uygunluk
kompleksi vardir. Bu genler 6 nolu kromozomun
kisa kolu iizerinde bulunur. Bu bolge genleri HLA
simgesi ile gosterilmistir (Human Leukocyte keli-
melerinin bag harfi olarak alinmistr, A simgesi insan
Lokositlerinde ilk tamimlanan Iokosit antijenlerdir).
Insanda doku uygunluk antijenlerine kisaca HLA
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antijenlerinde denir (1, 2, 4, 5).

Kemik ilifinde ¢ok yonli kudreti olan hemato-
poletik ana hiicreler timusta farklilagsarak timozin
denen hormonun etkisi altinda immun yetenekli T
hiicrelerine doniigir. Memelilerde B hiicrelerinin
farklilagmas: i¢in mikro-ortami kemik iligi kendisi
teskil eder (5).

Timusda sentez edilen gesitli hormon veya en-
zimler vardir. Bunlar timozin, timopoietin, timik hu-
moral faktor gibi (Facteur Thymque Serique FTS)
(2).

Iikel lenfoid doku ve B ve T lenfositlerin ger-
ceklestirdigi adaptif immun cevap en asag: omurga-
lilarda bile vardir. Insanda plasentay: gegebilen tek
immunoglobulin Ig G'dir (5).

Embriyolojik gelisimde ilk sentez edilen Immu-
noglobulin Ig M'dir. Embriyoda yiizeyinde Ig G ta-
styan lenfosit sayis1 fazladir. Yetigkinde ise bu tiir
lenfosit sayis1 ¢ok azdir (2, 5).

T hiicre intraselliiler enfeksiyonlarin kontrolii ile
ilgilidir. Her bir T hiicre kendi ferdi antijen resepto-
rine sahiptir. Bu reseptdr antijeni tanir ve hafiza
hiicrelerini olugturmak iizere klonal genislemeye
ugrarlar. T hiicre, MHC'nin molekiilleri ile beraber
bulunan hiicre yiizey antijenlerini tanir.

Makrofajlarin yiizeyindeki class MHC 1I ile an-
tijeni goren T helper hiicreler, makrofaji aktiflemek
ve intraselliiler parazitleri oldiirmek igin gama infe-
ron salarlar. Sitotoksik T hiicreler viral olarak en-
fekte hiicreler iizerindeki antijen arti, class MHC TI'i
tanirlar. Bu enfekte hiicreler, virus replike olmadan
Oldiiriiliirler. Sitotoksik T hiicreler ¢evredeki hiicre-
leri viral gegise kargt resistan kilan gama interferonu
da salarlar (6).

B lenfositlere tamamen benzer sekilde T lenfo-
sitler antijen ile kombinasyon yoluyla secilirler ve
aktive edilir, klonal proliferasyonla genisler ve hafi-
za hiicresi ile birlikte T helper ve sitotoksik T efek-
torleri vermek lizere olgunlasirlar. Béylece T ve B
lenfositler birlikte ¢esitli mekanizmalarla ozellik ka-
zamlmis immunite saglarlar. Cogu vakada, dogustan
immunitenin etkinlik sinirimi genigletmek tizere ¢ali-
sirlar ve birinci enfeksiyon bizi ayn mikroorganizma
ile sonraki kargilasmalanmiza hazirlama avantaji
sunar (6).

Hiicresel immunitenin iki kolu vardir. Kazanil-
mig immun cevaplar ile intraselliller enfeksiyonlara
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kars1 savagma da iki farkl tipte T lenfosit meydana
aelir. Bunlar T helper ve sitotoksik T hicreleridir. T
hiicre alt gruplar isc CD4 (T4) ve L3 T4, helper T
hiicrelerinin isaretleridir, MHC 11 ile iligkilidir. Sito-
litik T hiicrelerdeki CD8 (T8) ve Ly2 molekiilleri
MHC 1 ile iligkilidir (6).

MATERYAL ve METOD

Konya Dogumevinden ve S.U. Tip Fakiiltesi Ka-
din-Dogum servisinden otopsi i¢in Patoloji Labora-
tuvarina  gonderilen abort fotuslar  kullanildi.
Fotuslarin yast Barcroft (1946) tarafindan formiile
edilen metot ile tayin edildi. Bu formil:

Fetal age: 2.45 x CRL + 27.7'dir. CRL: Bag kuy-
ruk uzunlugu (Crownrump Length) (7).

4-5 ve 6 aylik fotuslardan S'er tane olmak tzere
toplam 15 tane temin edildi. S.U. Tip Fakiiltesi Pa-
toloji Anabilim Dali'na getirilen fOtuslar agilarak ti-
muslar1 alindi. Ahnan timuslar % 10 formalin
icerisinde tesbit edildi ve ototeknikon ile takip iglemi
yapildi. Parafin ile bloklandi ve 6 mikrometre (mik-
ron) kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksi-
len - Eosin, Periyodik Asit Schiff, Methy Green
Pyronin ve Toluidin mavisi ile boyandi. Entellan ile
kapatilarak Isik Mikroskobu ile incelendi.

BULGULAR

Timus, makroskobik olarak sternum altinda, g0-
5iis boslugunun alt kisminda yer aldifi goriildi.
Ventralinde sternum, dorsalinde trakea ile yakindan
gegen A. carotis communis vards. Ince zarif bir kap-
siil ile sar1ldi@1 ve bunun altinda orgamin lobcuklara
ayrildig1 gozlendi, rengi kinrmizimtrak gri ve ¢ok yu-
musakti.

Mikroskobik olarak fotuslann timuslart gesitli
boyalar yapilarak 11k mikroskobik seviyelinde in-
celendi.

Hematoksilen-Eosin (H.E) ile boyanmis prepa-
ratlarda orgam: saran ince bir kapsiil ve bu kapsilden
organin igine giren septumlar vardi. Septumlar orga-
m lobcuklara aymrmisti. Her lobcuk ¢evrede kigik
lenfosit ihtiva eden korteks ile bu kisma nazaran daha
az sayida kiigiik lenfosit ve gesitli hiicreleri bulun-
duran medullar sahadan ibaret oldugu gozlendi. Me-
dullada biiyiik lenfositler, ¢ok sayida Hassal
Korpiiskiilleri goriildi. Hassal Korpuskiilleri parlak
kirmiz1 renkte secildi. Merkezdeki hiicreler poliganal
sekilli ve periferdeki hiicrelerden daha biiyiiktd.

Degisik Avlardaki nsan Fétusunda Histolojik Yapisinin {5k Mikroshabu Sevivesinide

Incelenmesi

Digtaki hiicreler ise yassi sekildeydi. Ayrica plasma
hiicrelerine raslandi (Resim 1).

Toluidin Mavisi ile boyanan preparatlarda mast
hiicreleri kapsiil ve septumlarda fazla sayida ve er-
guvan renginde boyanmig eraniilleri vardi (Resim
2).

Periodic Acid Schiff: (PAS) Korteks ve Medul-
lada seyrek olarak septumlarda PAS hiicrelerine ras-
landi. PAS hiicreleri oval veya yuvarlak koyu
boyanan gekirdekleri ve sitoplazmada graniilleri
vard1.

Methyl Green Pyronin: Medullada pironinofil
hiicreler dider sahalara nazaran fazla idi. Bu hiicre-
lerin cekirdekleri metil yesili boyasini alip yesil-
mavi rengiyle secildi. Korteks-medulla gecis saha-
sinda plasma hiicreleri goriildi. Az sayida Hassal
korpiiskiilii ¢evresinde plazma hiicreleri vardi. Mast
hiicreleri metil yesilini almig soluk mavi ¢ekirdekleri
vardi. Sitoplazmalarindaki graniiller turuncu boyanip
metakromazi gostermekteydi.

Aylar arasinda timusun histolojik yapisi, goru-
niisii ve hiicre tasgimasi yoniinden ¢ok biiyik farkli-
hiklara rastlanmadi. Ancak 6. aya ait fotus
timuslarmda Hassal korpiiskiillerinin hacimleri daha
genislemis olarak secildi (Resim 3-4).

Fotus timuslarinin hepsinde ¢ok miktarda eosi-
nofil graniilositler goriilda.

Medulla da genis ¢caph veniillere sik sik rastlandi.
Medullar sahalar bazen birbiriyle irtibath olarak go-
rildi.

TARTISMA

Timus biiyiik bir lenfoid organ olup, ¢oZunlugu
kiiciik lenfosit olmakla beraber gesitli buyiiklikte
lenfositler ihtiva eder. Birgok hayvan tirinde 6n
mediastinumun iist kismina yerlegmistir. Kobay ve
tavukta boyun bolgesi derisinin altinda lokalize ol-
mustur. Avusturalya keselilerinde (marsupial), ko-
yunda bir servical bir de toraksik olmak izere iki
adet timus bulunur. Ayrica fare ve siganlarda hassal
korpiiskiiliiniin bulunmadig agiklanmustir (8).

Epitelyal retikiilositlerin, korteks ve periferinde
damarlar boyunca uzandig: ve lobilin dis kenarini
cevirdigi tesbit edildi. Epitelyal retikiilositler sitop-
lazmik uzantlan araciifi ile birbirlerine desmo-
somlarla baglamrlar. Damar ¢evresinde tam bir a8
yapist orerek antijenik materyalin timus icine gegisi-
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Resim 2. Septumda Mast Hiicresi (6 aviik fotusta), Toluidin Mavisi, X100
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Resim 4. Hassal Korpiiskiilii (6 aylik fostusta), H.E. X40
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mini gii¢lestirir (timus kan bariyeri). Epitelyal reti-
kiilositler timusun retikiiler yapisim meydana geti-
rirler (3).

H.E boyasi ile parlak kirmuzi renkte goriilen
Hassal korpiuskiilleri medulla yer alir. Histolojik o-
larak hassal korpiiskiillerinin gebeliZin ilerlemesi ile
birlikte hacimce arttigi gozlendi. Bunun yamisira
medulla da cosinofil granilositlerin varligr dikkat
¢cekmektedir.

Son yillarda yapilan ¢ahismalar bu bulgulan des-
teklemektedir (9, 10, 11). Uzun bir zamandan beri
Hassal korpiiskiiller, etkinligini kaybetmis endoder-
mal hiicreler y18im olarak disinilmekteydi. Fakat
son bulgular bunun bdiyle olmadigini, Hassal kor-
puskiillerinin aktif sekret yapabilen hiicreler toplu-
lugu oldugunu gostermistir. Hassal korpiskiilleri
belirli bir hayat siklusuna sahiptir. Korpiiskiillerin
yeniden sekillenmesi, hayat siklusuna bagli olarak
yeniden olugmasi sekresyonun varhg: ve involusyon
boyunca hacimce farkliliklar gosterir. Hassal Kor-
puskiilleri timosit matiirasyonu ve 0li T Hiicrelerini
biinyesinde bulundurur ve eosinofil graniilositlerin
bir populasyonunu igerirler (9, 10, 12, 13, 14).

B hiicre fenotipinin gosterilmesi ile timusda spe-
sifik bir B lenfosit populasyonun varhg: ortaya ¢ika-
rildi (15).

Bu ¢ahsmada; en fazla medullada olmak iizere,
kortiko-medullar bolgede- ve az sayida Hassal kor-
piskiillerinin gevresinde plasma hiicrelerin varlii
goriildii. Insan timusunda Ig iireten hiicreler iizerinde
yapilan arastirmalar, Hassal korpiiskiillerinde de Ig
varlifim gosterdi (10, 14).

B lenfositler gebeligin 15. haftasindaki fotuslarda
kortiko-medulla kavsakta yoZun olarak bulundu
(15);

Nitekim Henry (1990)'de plasma hicrelerinin
gebeligin  20. haftasinda yogZunlasarak kortiko-
medullar bolgeden Hassal korpuskiillerine geldigini
beyan etti (13).

Henry (1990), insanlarda ve farelerde involusyon
boyunca plasma hiicrelerinin timik hiicre populas-
yonunun yaklasik olarak % 2'sini olusturdugunu ve
hassal korpiiskiillerinin hiicrelerinin aktif bir immu-
nolojik fonksiyona sahip olabilecegini bildirmistir
(13). Immunohistokimyasal ¢aligmalarda biiyiik
Ig'lerin varligy, timik parenkimde Ig iretimi ve sek-
resyon yapmasi immun cevabin diizenlenmesi ve ol-
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gunlagmasinda fizyolojik olarak 6nemli oldugu iddia
edilmektedir (10, 14). Insan timusunda IgM, IgG,
IgA gosterilmesine ragmen IgD gdsterilememistir.
Fakat bir bagka arastirici insan timus medullasinda
[gM ve IgD gostermistir (16). Sirkiilasyonda ¢ok az
dolagan IgE temel olarak tip I agir1 duyarhlik reaksi-
yonlarinda rol oynayan mast hiicrelerinin yiizeyinde
bulunur. Insan timuslanindaki IgE ise sadece mast
hiicrelerinde vardir (13). Bu ¢aligmada f6tus timus-
larinda mast hiicre graniilleri toluidin mavisi ile me-
takromazi  gosterdigi  igin  erguvan  renkte
goriilmektedir.

Son yillarda T lenfositlerin geligim ile ilgili bir-
¢cok ¢alisma yapilmustr.

Timus, T Lenfositlerin farklilagmas: i¢in gerekli
olan humural ve selliiler faktorleri saglayan esas*a-
natomik sahalar tagimaktadir (5, 17).

Fotal timosit fenotipi dogum sonras: timosit fe-
notipi ile aymidir (16).

Insan f6tal timuslarinda antijen kazanmis T len-
fositlerin gosterildigi, zaman yoniinden karaciger ve
kemik iliginden oncedir (16, 18).

MHC T lenfositlerin uygun hedef hiicrenin (viral
enfeksiyon gibi) yiizeyindeki antijenlerle temas kur-
masini saglar (16).

T Lenfositlerin alt gruplarinin tesbitinde ve uya-
riminda koyun eritrositleriyle spontan rozet olusumu
kullanilabilir. T Lenfositlerin alt gruplan ise CD4
(T4 ) ve L3 T4 (CD4 ) helper T lenfositlerin varhgi-
nin igaretidir (6).

Kortikal timositlerin ¢gogunlugunda CD3 ve CD5
antijenlerin goriilmesi, timosit matiirasyonunun kor-
tekste basladig1 ihtimalini artirir.

“Yapilan aragtirmalarda, T Lenfosit olgunlagsma-
sinda timusun rolii agcik olmasma ragmen ayni za-
manda timusun genig bir hiicre kitlesinin 6lim yeri
olabilecegi de iddia edilimektedir (19, 20, 21, 22).

Sonu¢ olarak timus, memeli lenfoid dokularin
histolojik ve sitolojik gelisimi diisiiniildiiftinde, en
erken hiicre olgunlagmasim saglayan immun siste-
min ilk orgamdir (23). T Lenfositlerin olgunlagma
yeridir ve bu olgunlasma muhtemelen timus kortek-
sinde baslamaktadir (16). Embriyolojik olarak 9.
haftadan itibaren gelismeye baglayan Hassal korpiis-
kiilleri 10. haftada gelisimini tamamlamaktadir. 6
aylik fotuslarda Hassal korpiiskiiliin hacimce artmig
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goriilen en 6nemli bir farktir. Plasma hiicrelerinin bir delili olabilir.
varhif1 T lenfositlerin, B lenfositleri uyarmasi yanin-
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