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PUBERTEYE KADAR FARKLI YAS GRUPLARINDA GESITLI
CD MOLEKULLERININ TIMUSTAKI TUTULUMLARININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK BELIRLENMESI

Cigdem ELMAS, Deniz ERDOGAN, Candan OZOGUL, S. Glilsen GIRAY

oz
Amag: Bu ¢alismada dogumdan puberteye kadar olan evrede, insan timu-

sunda, CD3, CD4 ve CDS antijenlerinin immiinohistokimyasal dagilimlar
ve yasa bagl timik yapisal degisimlerin arastirilmas1 amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Timus doku Grnekleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda cesitli nedenlerle ame-
liyat olan ve yaglar1 11 ayliktan, 11 yasma kadar degisen 8 hastadan elde
edildi. Farkli yas gruplarindan alinan timus dokularinda, CD3, CD4 ve CD8
molekiillerinin dagilimlarini tanimlamak i¢in, dokularin tamamina parafin,
bir grubuna da dondurma-kesit immiinohistokimyasi uygulandi.

Bulgular: Biitiin yas gruplarinda, timusun korteks ve medulla bélgelerinin
timositlerle dolu oldugu ve timositlerde belirgin bir apopitosiz gézlenme-
mistir. immunohistokimyasal bulgularda, erken dénemlerde, korteks len-
fositlerindeki tutulumun yogun membrandz ve sitoplazmik oldugu, buna
karsin ilerleyen donemlerde bu tutulumun kuvvetliden ortaya degistigi iz-
lendi. Ayrica, medulladaki reaktif hiicre sayisinin ise CD3’e oranla oldukca
az oldugunu saptandi. CD8 antikoru ile boyanan gruplarin, korteksindeki
timositlerde yaygin membrandz tutulum saptandi.

Sonug¢: Calismanin sonucunda CD4 ve CD8’in benzer dagilim gosterdigi
saptandi. Reaktivite korteks timositlerinin biiyiik ¢ogunlugunu, meduller
timositlerin ise kiigiik bir grubunu, kuvvetli membrandz ve orta dereceli
sitoplazmik olarak olarak kapsamaktaydi. CD3 reaksiyonu ise korteks ve
medulla timositlerinde yaklasik benzer dagilim gésterdi. Bulgular timusdaki
T lenfosit farklanmasi agamalariyla uyumlu olarak degerlendirildi. Ekspres-
yon agisindan yasa bagl 6nemli degisim saptanmadi. Timusun yasa bagl
olarak involusyona ugramasina karsin timositlerin iglevlerini ayni etkinlikte
sitirdiirdiikleri kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Timus, T Lenfosit, CD3, CD4, CD8, Immiinohisto-
kimya.

IMMUNOHISTOCHEMICAL INVESTIGATION OF VARIOUS
CD MOLECULES ON THYMUS FROM BIRTH TO
PUBERTY IN DIFEERENT AGE GROUPS

ABSTRACT

Purpose: Immunohistochemical expression of CD3, CD4, and CD8 anti-
gens in the thymus from birth to puberty was investigated in this study. We
analyzed the histologic changes that occur in the thymus with age and the
distrubution of cells that react with these antigens.

Methods: Tissue samples were obtained from patients of Gazi University
Faculty of Medicine, Department of Cardivascular Surgery. Age of the pa-
tients ranged from 11 months to 11 years old. Three of them were boys and
five of them were girls. Both parraffin and cryo sections were taken and
immunostaining was performed.

Results: Thymocytes were seen in the cortex and medulla of all age groups.
Definite apoptosis was not seen in the thymocytes. Immunohistochemical
findings show that although strongly positive membranous and cytoplasmic
staining was seen in the cortex thymocytes of early age groups, this staining
seems to change from strongly positive to mild with age in thymus samples.
The most positive reaction was seen with CD3 in the medulla of all age
groups. CD8 immunoreactivity in the cortex was seen mostly in membra-
nous staining.

Conclusion: We observed that CD4 and CD8 had similar immunoreactions
in the thymus. Reactive thymocytes include most of the cortex thymocy-
tes and small amounts of medullar thymoctes. This reactivity was strongly
membraneous and mild cytoplasmic. In addition, CD3 reactivity was similar
in the cortex and medulla of all age groups. Findings were well-matched
with the changing structure of the aging thymus. Major changes were not
seen in different age groups. We estimated that the thymus involutes with
age but thymocytes work with the same activity and efficiency.

Key Words: Thymus, T Lymphocytes, CD3, CD4, CD8, Immunohistoc-
hemistry.
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GIRIS

Timus, T lenfositlerin olgunlasarak dolasima gegtikleri organ-
dir. Timusda yasla birlikte degisiklikler gdzlemlenir. Bunlar; yag
dokusundaki artig, kortekste belirgin kayip, epitelyal hiicrelerdeki
dejeneratif degisiklikler ve histolojik kesitlerde korteks ve medul-
lanin belirgin sinirlarla ayird edilmemeleridir. Ayrica lenfosit say1-
sinda da 6nemli 6lciide diisiis olur. Insanda T lenfosit islevindeki
diisiise kosut olarak, dolasimdaki timik-baglanti faktorlerinde de
belirgin bir azalma gézlemlenir. Bunlarla birlikte, timosin, timu-
lin ve plazma timik hormon aktivitesinde de azalmalar belirgindir.
Tiim bu degisimlere karsin, ileri yaslarda da az bir timik doku bu-
lunur ve bu doku T lenfosit yapimini stirdiirtr. >

Timusda gergeklesen T lenfosit olgunlasmasi sirasinda, timo-
sitler farkli yiizey antijenleri igerirler. Bu yiizey antijenlerine ba-
kilarak gelisim asamalar1 kolaylikla ayirdedilebilir.* T lenfositle-
ri tanimlayabilmemizi saglayan yiizey isaretleyici gruplardan en
0zglin olanlar1 kiime farklanma (Cluster of Differentiation = CD)
molekiilleri ailesidir. CD molekiilleri esasinda membran glikop-
roteinleridir ve immiin yanitin denetimi ve aktivasyonu agisindan
¢ok onemlidir. Bu molekiiller, antijenler i¢in reseptér gorevini
iistlenerek lenfositlerin aktivasyonunu saglarlar. Ayrica sinyal
iletiminde de gorev alirlar. Gliniimiizde 200’1 agkin CD molekii-
li tanimlanmigtir.>® Bu genis CD ailesi i¢inde, timosit farklanma
asamalarinin belirlenmesinde en sik kullanilanlart CD 3, 4 ve
8’dir.*+37

CD3 molekdlii, T lenfosit i¢cine dogru sinyal iletiminden so-
rumludur. Antijeni tantyarak, bu haberi T lenfositin sitoplazma ve
cekirdegine ileten molekiildiir. CD3 antijeni erken donem, olgun-
lasmamig T lenfositlerin yiizeyinde bulunur. Kortikal timositler-
de CD3 tutulumu intrasitoplazmik iken, medulladaki timositlerde
CD3 ekspresyonu hiicre zarindadir. Bu antijen normal ve neoplas-
tik T lenfositlerin tanimlanmasi agisindan da oldukca 6zeldir.”?

CD4 membran glikoproteini, periferik kan lenfositlerinin
%45’ini olusturan yardimci T lenfositlerin, yilizeyinde bulunur.
Ayrica timositlerin %80’i ve az olarakta monositler bu antijeni
eksprese ederler. Yetiskin T lenfosit 16semi ve lenfomada genellik-
le CD4 pozitif boyanir.'#+6 1011

Baskilayict ve sitotoksik T lenfosit isaretleyicisi olan CD8
antijeni ise NK hiicrelerinin ylizeyinde az olarak eksprese olur.
Bunlarin TCR’leri, major histokompatibilite kompleksi (MHC-I)
olarak bilinen molekiillere sikica baglanir. CD4 molekiilii ise
MHC-II’lere tutunur. insan immiin yetmezlik viriisii-2 (HIV-2)
glikoproteini de CD8’in alfa zincirine baglanir.*>!1-12:13. 14,15

Timositler erken gelisim agamalarinda CD3 molekiilii igerirler.
Bu molekiil TCR ile sikica kenetlenmis durumdadir. Daha sonra
bu TCR+CD3 karmasigina, CD4 veya CD8 molekiilii baglanir. Bu
baglanma TCR+CD3 karmasiginin aktivasyonunu saglar. CD3 si-
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toplazmaya gecerek, hiicreye yeni baglanan molekiil hakkinda
bilgi verir. Bu baglanma sonucunda TCR+CD3+CD4 olanlar,
yardimct yada indiikleyici T lenfositlere, TCR+CD3+CD8

olanlar, sitotoksik yada baskilayict T lenfositlere farklanirlar.
3,8,13,14,15

Bu ¢alismada dogumdan sonra, puberteye kadar olan evre-
de, insan timusunda, CD3, CD4 ve CDS antijenlerinin immii-
nohistokimyasal dagilimlarini incelemek amaglandi. Bu yol
ile hem timusun yasa bagli degisimleri, hem de bu antikorlarin
isaretledigi hiicrelerin dagilimlari ortaya konulmaya ¢alisildi.

GEREC VE YONTEM

Dogumdan puberteye kadar olan donemde, farkli yas
gruplarindaki timus dokularinda CD3, CD4 ve CD8 molekiil-
lerinin dagilimlarini tanimlamak amaciyla, tiim timus doku-
su drnekleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp
Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda ¢esitli nedenlerle ameliyat
olan 8 hastadan elde edildi. Bu hastalarin 3 tanesi erkek, 5
tanesi de kizdi. Hastalarin yaslar1 11 ayliktan, 11 yasina kadar
degismekteydi. Alinan dokularin tamamina parafin, bir grubu-
na da dondurma-kesit immiinohistokimyasi1 uygulandi.

Calismada kullanilan primer antikorlar Human Leukocy-
te Differentiation Antigens-VI 1996 konferansindan saglandi
(Tablo 1.1) Bu antikorlar 6nerilen oranlarda (1/100) PBS-BSA
karigimi ile sulandirilarak kullanildilar. Sekonder antikor ola-
rak antimouse IgG-Peroksidaz (Sigma), reaksiyonu goriintii-
lemek i¢in 3.3’-diaminobenzidin tetrakloriir (K.N. D 5637,
Sigma) ve PBS-BSA, normal insanserumu kullanildi. Kesitler
Olympus BH2 151k mikroskobunda incelenip fotograflandi.

Tablo 1.1: Kullanilan primer antikorlarin, 6zgilliigi, klon adi, kay-
nagi ve izotipleri tabloda belirtilmistir.

Ozgiillil | Klon ad1 | Kaynag izotipi

CD3 131-F26 | Geneted/Martin m-IgG1
CD4 Anti-CD4 | Ping m-IgG1
CD8 Ip 48 Bensussan m-IgG1

Parafin kesitlerde CD3 ve CD4 molekiillerinin dagilimlart,
indirekt immiinperoksidaz yontemi ile boyandi. Immunoreak-
siyonu incelemek amaciyla yari kantitatif bir degerlendirme
sistemi kullanildi. Kesitler Olympus BH2 151k mikroskobunda
incelenip fotograflandi.

BULGULAR

Incelenen biitiin yas gruplarinda, timusun bilinen klasik
lenfoit dokusu ayirt edilmistir. Yag dokusunun 7. yas timu-
sundan baslayarak ilerleyen yaslarda arttigi saptanmistir (Res
12). Medulla biiyiik ve kiigiik tip timositlerle doluydu, arada
Hassal cisimcikleri izleniyordu. Bu cisimciklerin yasa kosut
sayilarinin arttig1, biiyiikliklerinin belirginlestigi saptandi
(Res.4b, 11b).
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Resim 1: 11 aylik kiz hastaya ait timus dokusunda CD3 tutulumu.
Lenfositler (—). Kiiciik tip lenfositler (*). Biiyiik tip lenfositler (=).
Baz1 lenfositlerde orta dereceli tutlum (cift ok). (Indirekt immuno-
peroksidaz (1), Hematoksilen (He), X1000).

Resim 2: 22 aylik kiz hastaya ait timus dokusund
Korteks lenfositleri (=). Medulladaki lenfositler (—) (Resim 2a).
Medullada Hassal cisimcikleri (<) (Resim 2b). (1, He, X400).

Resim 3: 4 yasindaki kiz ¢ocuguna ait timus kesitinde kortekste yo-
gun membrandz CD3 tutulumu (=), medullada orta dereceli tutulum
(—). Medullada Hassal cisimcigi (cift ok). ( 1, He, X400).

Erken donem T lenfositleri belirlemeye yonelik CD3 mo-
noklonal antikoru ile yapilan indirekt immiinboyama yonte-
minde 11 aylik kiz hastaya ait timus dokusunda, korteks ti-
mositlerinin olduk¢a kuvvetli membrandz tutulum gosterdigi,
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Resim 4: 6 yasindaki kiz ¢ocuguna ait timus kesitinde, kortekste
kuvvetli membrandz (*), medullada da orta dereceli sitoplazmik (—)
CD3 tutulumu. (Resim a) (I, He, X200) Medullada Hassal cisimcik-
ler (—) (Resim b) (I, He, X40)

Resim 6: 8 yasindaki erkek cocuguna ait timus kesitinde CD3 reak-
siyonu. Kiiciik lenfositler (). (I, He, X400).

Resim 5: 7 yasindaki kiz cocuguna ait timus bezinin, korteks bol-
gesindeki lenfositlerin CD3 tutulumu (). Korteks medulla gegis
bolgesindeki lenfositler (*). Medullada kiigiik (—). (I, He, X400).

sitoplazmik tutulumlarmin ise membrandaki kadar olmamak-
la birlikte, kuvvetli oldugu saptandi. Biiyiik tip lenfositlerde
ise sitoplazmada zay1f, zar yapisinda da orta dereceli tutulum
oldugu ayirt edildi (Resim 1). 22 aylik kiz hastaya ait timus
dokusunda ise korteks lenfositlerindeki zar tutulumunun daha
kuvvetli oldugu ve reaktif lenfositlerin sayica fazla olduklari
izlendi. Medullaya dogru zar tutulumunun azaldigi, orta de-
receli sitoplazmik tutulumun yayginlastig dikkati ¢ekti (Re-
sim 2a). Hassal cisimciklerinin konsantrik halkalarinda zayif
membrandz tutulum oldugu izlendi (Resim 2b).

4 yasindaki bir baska hastanin timusundaki CD3 reaksi-
yonu korteks ve medullada yaygin ve esit dagilimda izlendi.
Korteks timositlerindeki tutulumun kuvvetli membrandz, me-
dullada ise orta dereceli sitoplazmik oldugu goriildii (Resim
3). 6 yasindaki kiz ¢ocuguna ait timus dokusunda da diger
gruplarda oldugu gibi korteksde kuvvetli membrandz tutulum
yaygindi. Medulladaki timositlerin de orta dereceli sitoplaz-
mik tutulumlari belirgindi (Resim 4a). Medulladaki Hassal ci-
simciklerinin 6zellikle 6z bolgelerinin zemin boyasiyla boyan-
diklari, ancak dis konsantrik halkalarin belirgin bir reaktivite
gostermedigi saptandi (Resim 4b). 7 yasindaki kiz ¢ocuguna

Resim 7: 10 yasindaki erkek hastaya ait timus bezi kesitinde CD3 tu-
tulumu, korteks lenfositleri (*). Medulladaki kiigiik lenfositler (=).
(I, He, X400).

reaktivitesi (). Epitelyal retikulum hiicreleri (—). (I, He, X1000).

ait timus bezinde, korteks lenfositlerinin CD3 ile olduk¢a kuv-
vetli membrandz ancak orta derecede sitoplazmik reaksiyon
verdikleri izlendi. Bu grupta CD3 reaktif lenfositlerin medul-
lar bolgede sayica daha ¢ok olduklari saptandi (Resim 5). CD3
ile yapilan diger yas gruplarinda tiim lenfositlerde &zellikle

Elmas ve Arkadaslart 25
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sitler (*) (Resim a) (I, He, X1000). Medullada Hassal cisimcikleri
(—). (Resim b) (I, He, X200).

3 < . ,;%
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Resim 13: 8 yasindaki erkek ¢cocuguna ait timus kesitinde CD4 tu-
tulumu. Kortekste kiiciik tip lenfositler (*). Medulladaki lenfositler
(). d, He, X400).

de kiigtik tip lenfositlerde kuvvetli membrandz, orta dereceli
sitoplazmik tutulum saptandi (Resim 6-7). Yardimer T lenfo-
sitleri gostermeye yonelik CD4 monoklonal antikoru kulla-
nilarak uygulanan timus dokularinda reaktivite hem korteks
hem de medullada izlendi. 11 ve 22 aylik kiz hastalarin timus-
larinda CD#4 ile reaktif olan timositlerdeki tutulum membran-
da oldukga kuvvetli ve sitoplazmada da neredeyse buna yakin
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Resim 10: 4 yasindaki kiz hastanin timusunda, korteks ve medulla
lenfositlerinde aym1 CD4 tutulum 6zellikleri (). (I, He, X1000).

Al S et
Resim 12: 7 yasindaki kiz hastaya ait timus kesitinde, parankimada-
ki yag dokusu (—). Korteksteki lenfositler (*), medulladaki lenfosit-
ler (*). (I, He, X200).

s
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Resim 14: 10 yasidaki erkek hastanin timusundaki lenfositlerde
CD4 tutulumu (). (I, He, X1000).

olarak izlendi. Epitelyal retikulum hiicrelerinde ise reaktivite
saptanmadi (Resim 8-9). 4 yasindaki kiz gocuguna ait timus
bezinde ise, CD4 pozitif timositlerin membranlarindaki tu-
tulum, onceki iki gruba oranla orta dereceli iken sitoplazmik
tutulum daha zayifti (Resim 10). 6 yasindaki kiz hastanin ti-
musunda ise, tutulum 6zellikleri diger gruplarla ayni olmakla
birlikte medulladaki reaktif hiicrelerin sayica daha az oldugu
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korteks lenfositlerinde CD8 reaktivitesi (=), meduller lenfositler
(—). , He, X200).

Fa

Resim 17: 4 yagindaki kiz hastanin timusunun, hem korteks (=)  Resim 18: 6 yasindaki hastanin timus medullasindaki T lenfositlerde

hem de medullasindaki lenfositlerde (—) CDS$ reaktivitesi (I, He, CDS8 immunoreaksiyonu (—). (I, He, X200).
X200).

Resim 19: 10 yasindaki erkek hastanin timus bezinde, korteksteki
lenfositlerinde CD8 tutulumu (*). Medulladaki reaktif hiicreler (—). CD8 reaktif hiicreler (—). Kan damarlar1 (). (I, He, X100).
(I, He, X100).

saptandi. Hassal cisimcikleri belirgin sayisal ve hacimsel artis Sitotoksik T lenfositleri belirlemek amaciyla yapilan bu
gosterdi. Oz bolgeleri gene zemin boyasiyla boyanmist: (Re-  immiinboyama, kriyostat kesitlerde gerceklestirildi. Genel
sim 11a, 11b). Diger biitiin yas gruplarinin CD4 antikoru ile  olarak CD8 reaksiyonunun CD4 reaksiyonuna benzedigi sap-
yapilan immiinboyamalarinda, timositlerin kuvvetli membra-  tandi. Biitiin gruplardaki tutulum kortekste kuvvetli medulla-
ndz ve sitoplazmik tutulumlarinin oldugu saptandi. Medulla-  da ise orta dereceli membrandz olarak degerlendirildi. Reaktif

daki reaktif hiicre sayisinin az oldugu izlendi (Resim 12-15). hiicreler sayica korteksde oldukga fazlaydi. Medullada ise bu
hiicrelerin sayisi ¢ok azdi (Resim 16-20).
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TARTISMA

Timusda ger¢eklesen T lenfosit farklanmasini ve bu fark-
lanmanin asamalarini gézlemleyebilmek igin, bu hiicrelerin
Ozel ylizey isaretleyicilerini tanimlamak gerekmektedir. Ge-
lisimin farkli asamalarindaki timositler farkli ylizey isaretle-
yicilerini igerirler. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar, sitokinler
(lenfokin, monokin) ve CD (Cluster of Differentiation) mole-
kiilleri olarak bilinen farklanma molekdilleridir. Bugiline kadar
ikiyiizii agkin CD molekiilii tanimlanmistir.'

Timus gelisimi siirecinde, insanda ve bazi hayvanlarda
CD molekiillerinin timositler ve timusa ait diger hiicrelerdeki
dagilimi bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Yardimci
ve sitotoksik T lenfosit farklanmasi i¢in 6nemle tizerinde du-
rulmast gerekenler CD3, CD4 ve CD8 molekiilleridir. CD3
erken evre T lenfosit isaretleyicisidir. Kortikal timositlerde
intrasitoplazmik, meduller timositlerde ise membrandz tutu-
lum gosterir. CD4, yardimer T lenfositlerin yiizey isaretleyi-
cisidir. Kortikal timositlerde oldukca kuvvetli tepkime verir.
CD8 ise sitotoksik ve baskilayict T lenfositlerin taninmasini
saglar, 4> 13

Ramos-Vera 1994 yilinda poliklonal antikor kullanilarak,
cesitli hayvan tiirlerinin (kedi, koyun, keci, sigan, fare ve in-
san), cesitli lenfoit dokularma (lenf digimii, dalak, Peyer
plaklar1 ve timus) peroksidaz-antiperoksidaz teknigi uygula-
muiglar. Calismanin sonucunda ise, CD3’lin, biitlin tiirlerde ve
en kuvvetli tutulum nedeniyle de insanda, T lenfositleri 6zel
olarak tanimlamaya yarayan bir isaretleyici oldugunu ve bu
tirlerdeki fizyolojik ve patolojik durumlarin saptanmasinda
da etkili olabilecegi kanisina varmiglardir.’

Biz de monoklonal CD3 antikoru kullanarak yaptigimiz
indirekt immiinboyamada, timus dokusunda korteks timositle-
rinin kuvvetli membrandz tutulum gosterdigini, medulladaki-
lerin ise kuvvetli membrandz tutulumun yanisira orta dereceli
sitoplazmik tutulum sergiledigini belirledik. Kortikomedullar
bolgede T lenfositlerdeki tutulumun orta dereceli hiicre zari,
ve zayif sitoplazmik oldugunu gordiik. Tutulumun yerlesimi
olarak korteks ve medulladaki CD3 reaktif hiicre sayisinda
bir farklilik saptamadik. Ancak bazi yas gruplarinda medul-
ladaki reaktivitenin korteksdekinden fazla oldugunu saptadik.
Membrandz tutulumun en kuvvetli olarak kiigiik tip T lenfo-
sitlerde eksprese oldugunu saptadik.

CD4 antikoru ile yapilan calismalarin ¢ogunda bu molekiil
ile MHC-II'nin iligkisi arastirilmistir. Bilindigi gibi CD4, T
lenfositlerin hiicre zarinda MHC-II ile baglanir. Bu iki mo-
lekiil koreseptdr bagimli T lenfosit aktivasyonunda onemli
rol oynamaktadirlar. Bir ¢alismada, dinlenme durumundaki
CD4 pozitif T lenfositlerden MHC-II’lerin mutant olanlari-
nin normallere kargin ¢ok daha fazla apopitozisse ugradiklari
saptanmigtir. Bu sekilde periferik immiin sistem dengesinin
korundugunu belirten arastirmacilar, timustan go¢ eden T len-
fositlerin periferde koreseptorlerinin siirekli test edilmesi yo-
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luyla, potansiyel olarak otoreaktif olan T lenfositlerin elimine
edilmelerinin de olasi oldugunu belirtmislerdir. 1% 14 15

Biz de ¢alismamizda yardimer T lenfositleri belirlemeye
yonelik CD4 monoklonal antikoru kullanarak, timositler iize-
rindeki dagilimlarini gézlemledik. Erken donemlerde, korteks
lenfositlerindeki tutulumun yogun membrandz ve sitoplazmik
oldugunu, buna karsin ilerleyen doénemlerde bu tutulumun
kuvvetliden ortaya degistigini izledik. Buna ek olarak medul-
ladaki reaktif hiicre sayisinin ise CD3’e oranla oldukga az ol-
dugunu saptadik.

Bir ¢ok calismada CD4 ve CDS birlikte aragtirilmisgtir. Bu
calismalardan birinde sican timusunda yasa bagli olarak ge-
cirdigi degisimler immiinohistokimyasal olarak gdsterilmigtir.
Yasa kosut olarak, timus agirhiginda 6dnemli olgiide diistlis ve
histolojik yapisinda bozulmalar saptanmistir. Ancak yasli hay-
vanlara mekanik ya da Luteinize hormonu salgilatict hormo-
nun (LHRH) esdesi olan Goserelin ile yapilan kimyasal kast-
rasyon isleminden sonra, timus agirliginda belirgin bir artig
gormiislerdir. Bu deneklerin, timuslarinin korteks ve medulla-
larinin da diizgiin bir sekilde yeniden yapilandigini belirtmis-
lerdir. Kastrasyon Oncesinde, yaslt hayvanlarin timuslarinda
az sayida CD4 ve CD8 pozitif lenfosit oldugunu sdyleyen
aragtirmacilar, bu saymin kastrasyondan sonra oldukga artti-
gin1 bildirmislerdir.'- 416

Sonug olarak ¢alismamizin biitiin yas gruplarinda yapilan
immiin boyamalari sonucunda, bulgular antikorlarin islevle-
rine uygun oldugunu gosterdi. Erken donem T lenfosit igaret-
leyicisi olan CD3’lin hem korteks hem de medullada yaygin
reaktivite gostermesi, biiyiik olasilikla bu antikorun, timusun
her iki bolgesindeki timositlerin yiizeyinde bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Korteksdeki dncelikle CD3 eksprese et-
meye baslayan timositler daha sonra ya CD3+CD4+TCR
yada CD3+CD8+TCR karmasigimi tasiyor duruma gegerler.
CD3+CD4+TCR grubu yardimei, CD3+CD8+TCR grubu da
sitotoksik T lenfositlere farklanir. Bunlari sadece ¢ok az bir
grubu medullaya gegebilirken, CD3 her iki gruptaki timosit-
lerle birlikte medullaya gegmektedir. Bu nedenle reaktivitesi-
nin medullada da, neredeyse korteksdeki kadar ¢ok timosit-
de izlenmesi dogal bir sonug olarak degerlendirilmistir. Bu
mekanizmanin isleyisi nedeniyle medulladaki CD4 ve CDS8
reaktif hiicre sayisindaki diislis normal bulunmustur. Farkli
gruplardaki geng ve yaslhi timuslarin parankimalarinda reak-
tivite olarak belirgin bir ayrim saptanmamistir. Sonug olarak
bu durum timusun yasam boyu islev goren bir organ olmasi
gercgegi ile uyumlu bulunmustur.
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