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OZET

Timus, toraksin mediyastinum bolgesinde kalbin 6n ve iist kisminda ve sternumun arkasinda yerlesmis olan primer bir lenfoid organdir. Timusun
kendine 6zgii ve onu diger lenfoid organlardan ayiran 6zelligi, medullasindaki kiiremsi yapilar olan Hassal cisimciklerinin (HC) varligidir. Hassal
cisimeigi, ilk olarak 1849 yilinda Arthur Hill Hassall tarafindan timus medullasinda bulunan konsantrik asidofilik korpiiskiil olarak tanimlanmustir.
Medulladaki HC’ler yass1 niikleuslar1 olan, eozinofilik Tip VI epitelyal retikiiler hiicrelerin bir araya gelerek konsantrik tabakalar halinde diizenlen-
mesiyle olusan yapilardir. Yeni yapilan ¢aligmalarla HC’lerin hiicre sinyalizasyonunda, transkripsyonunda ve metabolizmasinda aktif rol aldiklar
gosterilmistir. Ayrica HC yapilarinin bazi hastaliklarla yakindan iliskili oldugu ortaya konulmaya baglanilmigtir. Bu da HC hastalik iligkilerinin
arastirlldig1 yeni ¢alismalarin gelecekte biiyiik onem kazanabilecegini diisiindiirmektedir. Bu derlemede, HC’lerin fonksiyonel ve yapisal 6zellikleri
ile baz1 hastaliklarla iliskileri hakkinda 6zet bir bakis agis1 sunulmasi amaglanmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Timus, Hassal Cisimcikleri, Epitelyal Retikiiler Hiicreler
ABSTRACT

Hassall Bodies Which are Special for Thymus

Thymus is a primary lymphoid organ which is located in the mediastinum of the thoracic cavity anterior and superior to the hearth and posterior to
sternum. The distinctive and specific feature of thymus is the existence of Hassall corpuscles which are spherical bodies in the medulla. Hassall
corpuscle was defined for the first time in 1849 by Arthur Hill Hassall as concentric acidophilic corpuscle in the medulla of the thymus. Hassall
corpuscles are structures formed from eosinophylic type VI epithelial reticular cells, which have flatten nucleus, arranged concentrically. Recent
studies confirmed that Hassall corpuscles have active roles in the cell signalization, transcription and metabolism. In addition, it has been demon-
strated that Hassall corpuscles are closely associated with some diseases. Hence, further studies investigating the relationship between Hassall cor-
puscles and disease states might gain huge importance in the future. This review provides a brief overview about their functional and structural

features and the relationship between some disease and Hassall corpuscles.
Keywords: Thymus, Hassall Bodies, Epithelial Reticular Cells.

Timus, toraksin 6n mediastinum bolgesinde sternu-
mun arka iist kismina yerlesmis, yassi, iki loblu primer
bir lenfoid organdir. Dogumda yaklasik 12-15 gramdir
ve maksimum biiyiikliigiine pubertede (30-40 g kadar)
ulagir. Daha sonra lenfoid parankimin adipoz bag do-
kusu ile yer degistirilmesiyle yavas bir atrofiye gider.
Timus diger lenfoid organlardan farkli olarak iki farkli
germ yapragindan koken alarak gelisir. Timusun lenfo-
sitleri mezodermden, epitel taslagi ise endodermden
gelisir. Fotal gelisim sirasinda, mezensimden koken
alan olgunlagsmamis lenfositler, timus dig korteksindeki
endodermden gelisen epitelyal retikiiler hiicreler arasi-
na go¢ ederek, timus parankimasini olusturacak olan
oncii T lenfositleri meydana getirir (1).

Timus ¢evresi distan fibroz kapsiille ¢evrili iki lobdan
olusmustur ve bu iki lob gevsek bir bag dokusu ile

birbirine tutunmustur. Kapsiil, organin i¢ine septum adi
verilen bir takim bélmeler gonderir. Gevsek bag doku-
su yapisinda bu septumlar ile timus birbirleriyle bag-
lantili lobiillere ayrilir (2). Her lobiil korteks adi verilen
koyu renkli periferik bir bolge ve medulla adi verilen
acik renkli merkezi bir bolgeye sahiptir. Korteks kii¢iik
lenfositlerden zengin oldugu i¢in medulladan daha
koyu boyanir (3). iginde kan damarlari tagtyan trabe-
kiiller ise korteksin yiizeyinden i¢e dogru kortikome-
dullar siira kadar uzanirlar. Boylece, kapillerler sade-
ce kortekste yer almaz, medullada da kiiclik arter ve
arterioller bulunur (2).

Fonksiyonel timus iki tip hiicre popiilasyonundan olu-
sur. Bunlar gelisen T hiicreleri ve stromal hiicrelerdir.
Stromal hiicreler; subkapsiiler timik epitel hiicrelerin-
den, timik kortikal epitel hiicrelerden ve Hassal cisim-
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ciginin yapisina katilan timik medullar epitel hiicreler-
den, korteks ve medullada bulunan apoptotik T hiicre-
lerinin uzaklastirilmasinda rol alan makrofajlardan ve
medullada bulunan kemik iligi orjinli dendritik hiicre-
lerden meydana gelir (4).

Epitelyal retikiiler hiicreler, lenfoid parankimi destek-
leyen gevsek yapida bir ag olustururlar. Bu hiicreler
gittikce incelen uzantilara sahip yassi veya yildiz sek-
linde hiicrelerdir. Klasik 151k mikroskobu teknikleri ile
ayirt edilmeleri zordur, ancak yogun eozinofilik sitop-
lazmal1 ve belirgin bir ¢ekirdekg¢ige sahip, soluk boya-
nan ovoid gekirdekli hiicrelerdir. Timustaki epitelyal
retikiiler hiicrelerin ¢esitli gérevleri vardir. Bu hiicreler
T hiicre olgunlagmasint uyaran ve hiicre-aracilt immii-
niteyi saglayan, timozin ve timopoetin hormonlari
salgilarlar. Ayni zamanda korteksteki kan-timus bari-
yerini olustururlar (1).

Kortekste gelisen T hiicreleri (timosit), makrofaj ve
timik kortikal epitelyal retikiiler hiicreler yer alir. Ma-
jor histocompatibility complex (MHC) simf I ve II
molekiilleri kortikal epitel hiicrelerin yiizeyinde bulu-
nurlar. Korteksteki lenfositler sik boliiniirler, medulla-
ya gegerken olgunlasirlar ve daha sonra timustan ayri-
lirlar. Medulladaki lenfositler korteksten daha az sayida
ve sik yerlesmis ancak kortekstekilerden daha biiyiik-
tiirler (4).

Medullada ¢ok sayida epitelyal retikiiler hiicre (ERH),
makrofaj ve korteksten daha az sayida lenfosit yer alir.
Bu ERH’ler kortekstekine gore daha az dallanma gos-
terir (1). Medulla korteksten gé¢ eden olgun T lenfosit-
lerinin (single-pozitif) goriildiigi yerdir. Medulada T
hiicrelerinin maturasyonu tamamlanir ve fonksiyonel T
hiicreleri postkapiller veniillere gegerek timusu burdan
terk eder ve periferal lenfoid organlara go¢ ederler (4).
Medullanin kendine 6zgii ve onu diger lenfoid organ-
lardan ayiran 6zelligi, lamellar merkeze sahip kiiremsi
yapilar olan Hassal cisimciklerinin (HC) varligidir (1).
Hassal cisimcigi ilk olarak 1849 yilinda Arthur Hill
Hassall tarafindan timus medullasinda bulunan kon-
santrik asidofilik korpiiskiiller olarak tanimlanmistir
(5). Bu donemden giiniimiize kadar HC’lerin kdkeni ve
fonksiyonlar iizerine ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmistir
(6, 7). Timus gelisimi ve ontogenezine yonelik bir¢ok
calisma yapilmasina ragmen HC’nin islevi ve kdkeni
halen net olarak bilinmemektedir (8, 9). Timus medul-
lasindaki HC’ler, yassi niikleuslar1 olan Tip VI epitel-
yal retikiiler hiicrelerin desmozom baglantilariyla bir
araya gelerek konsantrik tabakalar halinde sikica paket-
lenmis olarak diizenlenmesiyle olusan yapilardir. Gegi-
rimli elektron mikroskobu (TEM) ile yapilan ¢alisma-
larda HC’lerin lipid damlacigi, sitoplazmik ara fila-
manlar ve keratohiyalin graniilleri i¢erdikleri belirlen-
mistir (9).

Klasik c¢aligmalar, timus medullasinda bulunan HCleri
cesitli bliyiikliik ve sayilarda olabilen, asidofilik yapili,
merkez kisminda nekrozis, hiicresel ¢okiintii, yogun
kalsifikasyon, kistik olusumlar gibi biiyiik dejeneratif
degisiklikler gosterebilen ve igerisinde kopiiksii makro-
fajlar ihtiva eden bir yap1 olarak tanimlamustir (6, 7).

Erdem ve ark.

Eski bilgilere gore ise HC’ler ya 6li timositler igin
‘mezarlik alanlari’ ya da medullar timositlerin olgun-
lagtig1 ayr1 bir yer olarak nitelendirilmekteydi (10, 11).
Oysa giintimiizde HC’lerin epitel hiicrelerinden sitokin
ve biiylime faktorii salinimi oldugu yapilan ¢aligmalar-
la tespit edilmistir (12). Yeni yapilan c¢aligmalarla
HC’lerin hiicre sinyalizasyonunda, transkripsyonunda
ve metabolizmasinda aktif rol aldiklar1 gdsterilmistir
(13). HC’ler tarafindan iretilen interlokin-4 (IL-4 ) ve
interlokin-7 (IL-7) gibi interlokinlerin, T-lenfositlerin
egitimini ve farklilagmasini sagladiklari diisiiniilmekte-
dir (9).

Insanlar ve primatlar karsilastirildiginda, HC’lerin
kemiricilerde daha az siklikla bulundugu belirlenmistir.
Farelerde boyutlar1 ¢ok kiiciiktiir ve immiinohistokim-
yasal boyama yapilmadan gozlenmeleri miimkiin de-
gildir. HC’ler keratin antikoruna karst giiclii reaksiyon
verirken diger immiinohistokimyasal timus epitelyal
hiicre markirlarina karst reaksiyon vermez. Fare timu-
sundaki HC’ler genellikle daha az belirgindir ve mer-
kezlerinde keratin igermezler (14).

HC yapilarinin hiicresel boyutta heterojenlik gosterdi-
§i, ortalama biiyiikliigliniin 20 - 150 pm arasinda oldu-
gu belirlenmistir (1) (Sekil 1). Epitelyal retikiiler hiic-
reler HC’nin dis tabakasini olugturmadan once hipert-
rofiye ugrarlar (15). Daha sonra bu epitelyal retikiiler
hiicreler, birikerek sogan kabugu benzeri tabakalanma
gosterdigi konsantrik organizasyonuyla karakterize HC
yapilarint olustururlar ve bu yapilar medullar timik
epitel hiicrelerinin farklilagma evresinin son sathasin
temsil ederler (6, 16). HC’lerde eksprese edilen invo-
lucrinin, bu yapilarin medullar timik epitel hiicrelerinin
farklilagmalarinin son evresinde olduklarinin bir gos-

Sekil 1. Cocuk timusundan bir bélgenin 151tk mikroSkobu goériintiisii.
Eozinofilik Hassal cisimcikleri (HC). Lenfositler (Le) arasinda
kapillerler (Kap) goriiliiyor (H&Ex310) (1).

Giinlimiiz bilgileri, HC’lerin antijen sunan hiicrelerle
timik T hiicreleri arasindaki haberlesmede rol aldigim
gosterir. Timik mikrogevrenin islevsel komponenti
olan HC’ler intratimik lenfopoezis boyunca parakrin ve
justakrin sinyaller vasitasiyla timositlerin gelisimine,
islevsel olgunluga ulasmalar1 i¢in, yardimci olmak-
tadirlar (15, 17). HC’lerden IL-7, doniistiiriicii bityiime
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faktorii alfa (TGF-a) , CD30, stromal hiicre kokenli
faktor-1 (SDF-1) ve makrofaj kokenli kemokin ekspre-
se edilir (13). Yapilan ¢alismalarda, dendritik hiicrele-
rin HC epitel hiicreleriyle timositler arasinda baglanti
sagladigr gosterilmistir. HC’lerin yapisint olusturan
epitel hiicreler, timik stromal lenfopoietin (TSLP) ve
sitokin benzeri IL-7’yi eksprese ederler (18). Epitel
hiicrelerinde TSLP’nin klonlanmasiyla ilgili yapilan
deneyler 15181nda ortaya ¢ikan bulgular, bu cisimcikle-
rin sadece negatif seleksiyonda degil spesifik alt tip T
hiicrelerinin farklilagmasiyla da ilgili olabilecegi gorii-
siinii ortaya cikarmugtir (19). Insan HC’lerinden salg:-
lanan IL-7, T lenfositlerin gelisiminde 6nemli rol oy-
narken, TSLP pozitif immature CD11c miyeloid dend-
ritik hiicrelerin giiclii aktivasyonu vasitasi ile dendritik
hiicrelerin aktivasyonunu saglar. Aktivasyonu takiben
dendritik hiicreler MHCII ve dendritik hiicre lizozom
iligkili membran proteinini (DC-LAMP) eksprese eder-
ler (18). HC’nin etrafindaki regtilator T (Treg) hiicre-
lerinin indiiklenmesi i¢in peptid-MHCII interaksiyonu-
na ve CD80, CD86’ ya ihtiyag vardir. Yapilan immii-
nohistokimyasal caligmalarla CD25+CTLA4+ natural
Treg’lerin aktive dendritik hiicreler ve HC’den ekspre-
se olan TSLP ile iliskili oldugu gosterilmistir. HC’ler
ayrica dendritik hiicreleri aktive ederek Treg {iretimini
indiiklemis olur. Boylece dendritik hiicre araciligryla
CD4+ CD25+ regiilator T hiicre iiretimine yol acarak
self-reaktif T hiicrelerinin sekonder pozitif seleksiyo-
nunda kritik role sahip oldugu diistiniilmektedir (20).
HC’lerdeki TSLP ekspresyonu, CD80 ve CD86 eksp-
resyon artigini timik CDI11c-pozitif dendritik hiicre
yoluyla indiikler. Timik stromal lenfopoietine bagh
dendritik hiicreler CD4+CD8-CD25- timik T hiicreleri-
nin CD4+CD25+FoxP3+ natural Treg hiicrelere farkli-
lasmasini ve ¢ogalmasini da indiikleyebilir (20, 21).
Boylelikle HC’lerden sentezlenen TSLP indirekt olarak
regiilator T lenfosit {iretimi saglamis olmaktadir. Regii-
lator T lenfositleri de timustaki T lenfositlerin olgun-
lagsmasinin hazirlanmasinda 6nemli rol oynamaktadir-
lar. HC’lerden firetilen TSLP’ nin otoreaktif T lenfosit-
ler ve onlarin fagositozu iizerine etkileri de arastirilmis-
tir. Bazi durumlarda TSLP’ nin kararsiz T hiicrelerinin
regiilatéor T hiicrelerine donilisimiinii sagladigi goste-
rilmistir. Bu bulgular belki de otoimmiin hastalik ve
kanserler i¢in daha kesin tedavilere 151k tutabilecektir
(22).

HC’lerin hem prenatal hem de yetiskin donemde timu-
sun fizyolojik aktivitelerine dahil olabilecegi bildiril-
mektedir (23). HC hiicrelerinin aktif immiinolojik
fonksiyonlar1 oldugu disiiniilmektedir (24). Timus
morfolojisi lizerine yapilan ¢aligmalarda immunstipre-
sif tedavilerin HC’lerde sayica azalmaya yol agmis
olmasi da HC ile immiin sistem arasinda iligski oldugu-
na kanit olusturmustur (25, 26). immunoglobulinlerin
ve sekretuar fonksiyon yapan komponentlerin varligi
nedeni ile immiin yanitin diizenlenmesi ve olgunlasti-
rilmasinda HC’ler fizyolojik 6neme sahip olabilir (24).
Insan timuslarinda yapilan immiinohistokimyasal ¢a-
lismalar sonucunda HC’lerde immunoglobulinlerin
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Erdem ve ark.

varlig1 tespit edilmistir (27, 28). HC’lerde IgE ve IgD’
ye rastlanilmazken, arastirilan timuslarin %10’ nunda
HC’lerde IgA, IgG ve IgM negatif iken, %60’ nda
IgA, 1gG ve IgM pozitif olarak tespit edilmistir (24).
Raica ve ark. (17) tarafindan 1 giinliik yeni dogan ve
21 yas araliginda olmak fiizere kardiyovaskiiler mal-
formasyon nedeniyle cerrahi girisim uygulanan 27
hastadan elde edilmis olan timus dokularinda yapilan
incelemeler sonucunda HC’lerin gelisim evreleri juve-
nil, immature, mature ve senescent (yaslanan) olmak
tizere dort grup halinde tanimlanmustir (Sekil 2).

Sekil 2. Hassal cisimciginin gelisim evreleri (a): Juvenile (b): Pre-
mature (c): Mature (d): Advance (H &E x40) (29)

Juvenil HC’lerin belirgin asidofilinin goriilmedigi,
nekroz veya hiicresel ¢okiintiiye rastlanilmayan, epitel
hiicreleri degisime ugramamis diizensiz sekilli, kiiglik
yapilar oldugu bildirilmistir. immature HC’lerde deje-
naratif degisiklikler olmadig, epitel hiicrelerin yassi-
lasmaya, asidofilik boyanmaya ve yuvarlak bir sekil
almaya bagladig1 tespit edilmistir. Mature HC’lerin
merkezindeki keratin birikiminin etrafinin epitelyal
retikiiler hiicrelerle konsantrik olarak sarili oldugu
gozlenmistir. Boyutca biraz daha biiyliyen mature
HC’lerin merkez bolgesinde nekrotik ve kistik dejene-
ratif degisiklikler goriilmeye basladigi belirlenmistir.
Yassi epitel hiicreler periferde dizilim gostermislerdir.
Juvenil ve immatiire HC’lerde bosluklu bir goriiniim
yoktur, mature HC’lerde ise merkezde bir bosluk ice-
rebilir ki bunun ona kistik ve solid bir goriiniim kazan-
dirabildigi gézlenmistir. Yaslanan HC’lerin ise boyutca
asir1 biiytlik olup, kistik dilatasyon, hiicresel ¢okiintiiler,
nekrotik materyal ve kalsifiye alanlar ile karakterize
oldugu gosterilmistir (17). Daha sonraki yillarda Asg-
har ve ark. (29) Raica ve arkadaglarinin (17) yaptiklari
calismaya uyumlu olarak bu HC simiflamasim teyit
etmislerdir.

Asghar ve ark. (30) 11 ile 40 hafta arasindaki 28 adet
fetiis timusu tizerine histolojik ve morfolojik inceleme-
lerde bulunmuglardir. HC’lerin ilk 14. haftada goriil-
meye bagladigini, bu HC’lerin erken organizasyonu-
nun, biriken dejenere hiicreler ve bunlarin etrafini saran
hipertrofik epitelyal retikiiler hiicreler ile karakterize
oldugunu gostermislerdir. Bu hipertrofik epitelyal
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retikiiler hiicreler yassi veya konsantrik dizilim gos-
termezler. 16-20 haftalar arasindaki fetal HC’lerin
epitelyal retikiiler hiicrelerinin yassilagsmaya ve kon-
santrik tabakalar olugturmaya basladigini fakat tipik
HC vyapisinin halen gozlenmedigini bildirmislerdir.
Hamileligin 20-24. haftasinda HC’lerin tipik yapisina
kavustugu; 28. haftada gelisimin ataga kalkarak, 28-30
haftalar arasinda HC’lerin sayica ve boyutca hizli bir
artisa gectigi ve baslangigta birbirine uzak olan
HC’lerin aralarindaki uzakligin azalarak bir araya gel-
dikleri gozlenmistir. Son evrede bu HC’lerin birleserek
cesitli sekil ve bliyiikliik gosterdikleri tespit edilmistir
(Sekil 3). Bu yeni HC’lerin birlesik veya yigilmis gibi
bir goriinlim sergiledigi, birlesen HC’ler ve bunlar
saran epitelyal retikiiler hiicrelerin ise HC’lerde kemer,
comak, kuyruklu yildiz gibi ¢esitli morfolojik sekiller
olugmasini sagladig bildirilmistir (30).

Sekil 3. Hassal cisimciklerinde polimorfizm. Oklarla birbirinden ¢ok
farkl sekillerde olusmugs olan HC'ler gosterilmektedir (H&E *40)
(29)

Epitelyal retikiiler hiicrelerin keratinizasyon islemi bir
korpiiskiilden digerine farkli zamanlarda tetiklenmek-
tedir. HC’nin keratinizasyon gelisimi ile biyukligi
arasindaki iligkinin agik olmadigi belirlenmistir.
Ornegin bazi kiigiik HC’ler yiiksek oranda keratinize
olurken, ¢ok daha biiyiiklerde keratinizasyon erken
evrelerde goriilmektedir. HC’lerin periferal zonlar
epitelyal retikiiler hiicrelerden olusmakta, merkez ise
epitelyal retikiiler hiicrelerin  dejenerasyonu ve
keratinizasyonundan elde edilen materyal ve lenfosit
gibi bazi hiicre tipleri ile dolu olarak izlenmektedir.
Medulladaki HC’ler genel yap1 ve igerik bakimindan
aynmiyken, biyiliklik ve merkezdeki komponentlerin
dejenerasyon  dereceleri  bakimindan  farklilik
gosterebilmektedirler. Bazi HC’lerde kismi veya total
lizis gdzlenmesinin periferal vakuollerin, kistik veya
genis bosluklarin olusmasina neden oldugu, diger tip
HC’lerde ise solid yapmin korunmakta oldugu
bildirilmistir (Sekil 4). Solid yap1 28. haftadan once
siklikla goriiliirken, kistik yapi ise 28. haftadan sonraki
asamalarda daha ¢ok gozlenmektedir (29).

Erdem ve ark.

Sekil 4. Solid Hassal cisimcigi (a) ve Kistik Hassal cisimcigi (b)
(H&E x40) (29)

Raica ve ark. (31) konjenital kalp rahatsizligi sonucu
cerrahi miidahale gegiren on alt1 hastadan elde ettikleri
timus ile yaptiklar1 calismada, bu vakalardan dordiinde
seyrek goriilen lenfositten zengin HC yapilarini tanim-
lamislardir. Bu yapilarin preoksidadif stresle indiikle-
nen hizli timus involiisyonun bir yansimasi olabilecegi
diistiniilmiistir. Bu HC’ler 200 um’nin iizerinde bir
biiyiikliige sahiptir ve hormal HC’lere gore daha genis-
tirler. Bazi vakalarda lenfositlerin yarimay seklinde
korpuskiiliin iginde kompakt bir yap1 olusturdugu, kimi
durumlarda ise lenfosit kiimelerinin nekrotik materya-
lin aralarina dagilmis sekilde goriiniim sergiledigi goz-
lemlenmistir (Sekil 5). Zaman zaman ise lenfositler
HC’lerin genis kismini olustururken, nekrotik materya-
lin azaldig1 goriilmektedir. Lenfositlerin HC yapilarinin
i¢ine nasil girdigi halen bilinmemektedir (31).

Sekil 5. Lenfositten zengin Hassal cisimcigi. Hassal cisimciginin
yarisini dolduran yogun lenfosit birikimi goriilmektedir (H&E x200)
(31).

Myastina gravis, timus involusyonu ve timomali hasta-
larda bu atipik hassal yapisina rastlanmamustir (32).

Hammer (33) ise normal ve patolojik timuslarla yaptig
calismada, HC’lerdeki degisiklikleri izlerken, progresif
ve regresif olmak iizere iki tip HC tanimlamistir. Fakat
Asghar ve ark. (29) yaptiklar1 ¢aligmalarda fetal timus-
ta regresif tipli HC’lere rastlanilmadigini bildirmigler-
dir. Bu farkliligin fetal HC’lerin aktif olmasi ve negatif
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seleksiyonla iligkili olmasmin bir sonucu olarak bu
regresyonlarin Onlenmesiyle aciklanabilecegini ileri
stirmiislerdir. Patolojik sartlarda HC tipi tanimlamalar1
farkliliklar gosterebilmektedir. Immiin yetmezlik ve
lenfopeni ile karakterize olan Nezelof sendromu gibi
bazi patolojik durumlarda timus yapilarinin ¢ok kiigiik
oldugu, timosit sayilarmin azaldigi ve HC yapilarmin
ortadan kayboldugu goriilmiistiir (34).

Tirozin fosforilasyon sinyalinin timusun gelisiminde
anahtar rol oynadig1 ortaya konulmustur. Immiinhisto-
kimyasal analizler sonucunda timus medullasindaki
HC’lerde yiiksek oranda tirozin fosforile proteinlerin
varlig1 tespit edilmistir (23). HC’lerde tirozin fosfori-
lasyon sinyallerini de iceren src ailesinin lokalizasyonu
arastirllmistir. Src protein tirozin kinaz ailesinin bir
tiyesi olan p59™", ayrica p50°* ve p130%*ler ile birlikte
hassal cisimciginin dis tabakasinda oldukea fazla ekpre
edildikleri, bir diger iiye olan p60“**nin ise hassal
cisimciginin i¢ kismindan eksprese edildigi gosteril-
mistir. p59™", kerotinosit farklilasmasinin regiilasyonu-
na katilir (35). Yapilan elektron mikroskop ve immii-
nohistokimyasal ¢alismalarda HC’ler ile epidermis
arasindaki benzerlikleri ortaya konmustur. Bunun so-
nucunda keratinositlerde oldugu gibi p59™™un, timik
medullar epitel hiicre maturasyonunda rol oynayabile-
cegi diisliniilmiistiir. Biitiin bunlar tirozin fosforilasyon
sinyalinin timik medulladaki epitel maturasyonunda
o6nemli rol oynayabilecegini ve bu olaylara da src aile-
sinin de katildig1 goriiglerini destekler niteliktedir (23).
HIV ile HC’ler arasinda da iliski vardir, viral antijen
gp120’nin HC’yi olusturan epitel hiicrelerin etrafinda
lokalize oldugu, erken evredeki HIV enfeksiyonunda
viriisiin hedefinin HC’lerdeki epitel hiicreleri olabile-
cegi bildirilmistir (36).

Myastina gravisli hastalarla yapilan c¢alismalarda ise
timik hiperplaziyle birlikte, HC morfolojisinde farklili-
gin yani sira HC’lerde sayica artis oldugu bildirilmistir
(37). X 1smlarina maruz birakilan hayvanlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada ise HC’lerde sayica ve boyutga
artis oldugu gozlenmistir (38). Baska bir ¢aligmada
sublethal radyasyonun timus mikro ¢evresinde, medul-
lar timik epitelyal hiicre degisimini igeren modifikas-
yonlara yol a¢tig1 goriilmiistiir (39). Myastina gravisli
hiperplastik  timusta, timik epitel hiicrelerinde
HC’lerdeki de dahil insiilin benzeri biiyiime faktorii I
(IGF-I) firetiminin arttigi ve timusta biiyiikk HC’lerin
varlig tespit edilmistir (40).

Guinea pig, fare, sigan gibi hayvanlarda HC’ler yuvar-
lak ve kiigiiktiir, sekil ve biiyiikliik olarak oldukca az
polimorfizm gosterirler (41). Blau tarafindan yapilan
bir ¢alismada (42) guinea piglere disiik doz radyasyon
uygulama sonucunda HC’lerde sayica ve boyutga bir
art1s oldugu gozlemlenmistir.

Timus ve Kkalbin gelisimi arasinda yakindan iligki ol-
mast1 diisiincesiyle, konjenital kalp defektli ¢ocuklar-
da timusun mikroskobik 6zelliklerinde (yapisal, sayisal
ve sekilsel) herhangi bir degisim olup olmadiginin
arastirilmasi planlanmigtir. Atriyal septal defektli has-
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talarda HC’nin normal yapisim korudugu, ventrikiiler
septal defektli, atrioventrikiiler septal defektli, fallot
tetrolojili, bityiik arterlerin transposizyonu olan infant
hastalarda ise HC’lerde yapisal degisiklikler meydana
geldigi yapilan caligmayla ortaya konulmustur. Bu
vakalarda HC’lerde hiicresel kalinti ile dolan kistik
dilatasyonla birlikte genisleme goze ¢arpan Onemli
degisimlerdendir. Ventrikiiler septal defektli hastalarin
timus medullalarinda dev HC’ler gozlemlenmistir.
Medullada rastlanan daha kiiciik HC yapilarinin yiize-
yinde yassi epitel hiicre tabakasinda artis oldugu belir-
lenmistir. Daha biiyilk HC yapilarinda ise tek tabakali
diizlesmis epitel hiicreleri goriilmiistiir (43). Yapilan
bir bagka caligmada da konjenital kalp rahatsizlig1 olan
¢ocuklarin timus medullasindaki HC yapilarinda degi-
siklikler oldugu bildirilmistir. Medullada boyut, say1 ve
yap1 olarak ¢esitlilik gdosteren HC’ler oldugu tespit
edilmistir. Ventrikiiler septal defektli ¢ocuklara ait
timus Orneklerinde bityiik kistik HC’ler oldugu, normal
timusa ait HC boyutlariyla karsilagtirildiginda bu hasta-
larda HC boyutlarinin 100-250 um* ye kadar biiyiidiigii
gbzlemlenmistir. Ayrica bu hastalarda kontrol grubuna
gore HC’lerde sayica artis oldugu da rapor edilmistir.
Medulladaki epitel hiicrelerinde de birtakim degisiklik-
ler oldugu belirlenmistir. Periferal bolgedeki HC’lerin
solgun sitoplazmali, iki g¢ekirdeke¢igi olan biiyiik bir
cekirdege sahip epitelyal retikiiler hiicrelerden olustu-
gu, merkezdeki epitelyal retikiiler hiicrelerin ise sitop-
lazmalarinda genis vakuoller, endoplazmik retikulum
sisternalarinda dilatasyon oldugu gézlenmistir. Hiyali-
nizasyon, kalsifikasyon gibi dejeneratif degisiklikler
veya kistik degisiklikler oldugu belirlenmistir. Bazi
HC’lerde ise kan damar endotel yapisinda degisiklikle-
ri igeren spesifik yapilara da rastlanilmigtir (44).

Bloom sendromu, telanjiektazik eritem, immiin yet-
mezlik ve artmis kanser riski igermesiyle tanimlanmak-
tadir. Bloom sendromu geninin organlarin 6zel bolgele-
rinde, Ornegin timusun HC’lerinde eksprese oldugu
belirlenmistir. Yiksek oranda CD30 eksprese ederek
immiinizasyonda 6nemli bir rol oynayan timus gibi bir
organda immiin yetmezlikle seyreden bloom sendromu
geninin eksprese olmast sasirtici bir durum olusturmak-
tadir. HC’lerde bloom sendrom geninin eksprese oldu-
gunun belirlenmesinin immiin hiicre fonksiyonlar
acisindan 6nemli olabilecegi distiniilmektedir (45, 46).
HC’lerin timus medullasina 6zgii yapilar oldugu bilin-
mektedir. Ge¢miste timustaki dejeneratif degisiklikleri
iceren ‘mezarlik alanlar’’ seklinde bir tanimlamadan
giiniimiizde sitokin ve biiylime faktorii tiretimi aracili-
giyla timusun temel iglevi olan lenfosit egitimi ve fark-
lilagmasina biiyliik katkida bulunan yapilar halinde
aciklanmasiyla gergeklesen doniisim HC’lerle ilgili
onlimiize yeni ufuklar agabilir. HC yapilarinin bazi
hastaliklarla yakindan iligkili oldugu ortaya konulmaya
baglanmigtir. Bu da HC hastalik iliskilerinin arastirildi-
g1 yeni ¢aligmalarin tasarlanmasinin gelecekte biiyiik
onem kazanabilecegini disiindiirmektedir.
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