YYU Vet Fak, Derg., 1997, 8¢1-2):16-20

Puberte Diéneminde Yapilan Kastrasyon ve Kastrasyondan Sonra Verilen
Testosteronun Ergin Sigan Timus Bezinde Meydana Getirdigi Histolojik
Degisikliklerin Isik Mikroskobu ile Incelenmesi’
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Ozet: Bu ¢alisma, puberte donenunde yapilan kastrasyon ve kastrasyondan sonra verilen testosteronun ergin (3
aylik) sigan tmus bezinde meydana getirdign hustolojik degisikliklen meelemek amaciyla yapildi. Caligmada, iki ayhik 30 adet
erkek swan Kullanldr Swganlar her grupta 10 adet olacak gekilde bin kontrol diger ikisi deneme gruplan olmak dizere 3 gruba
ayrildi ve deneme gruplarindaki hayvanlara kastrasyon iglem yapildy | deneme grubundaks siganlar kastrasyon sonras) hig
bir igleme tabi tutulmadan bir ay beklenlirken | [1 deneme grubundakilere ise haltada bir kez 5 mg/kg depo Lestosteron 4
Dafta streyle un venldi 1 deneme grubundaki hayvanlann tmuslarmda stromada hug ir degigikhk gorilmezken, orgamn
parensim kisnndaks korteks-medulla oranmda, korteks lehime bir artig oldugu gozlendi 11 deneme grubundaki hayvanlann
timuslarmda ise, stromada ilen derecede bir Kahinlagma ile birhkte ozellikle kapsul etralinda ve az nuktarda septumlurdaky
bag doku gersmde yag doku nuktarmda arug  oldugu ve bu yvag dokunun timus parengimast ile ver defistirdign gortildi
Aynica, organn parengin kisminda ise korteks-medulla oramnda, medulla lehime b artig ale burlikie bu ki bolgenin
birbirlere gegrs bolgelermmn diizensiz oldugu tespit edildi. Puberte donenunde yapilan kastrasvonda timus parengimasinda
dikkate deger bir biyime ve tunosit savisindaki artisa bagh olarak kastre edilmevenlere gore immun vamun daha aktf
olabilecedn, ancak androjenlenn yeniden uygulanmasi ile bu etkinm geriye dontgumli oldugu sonucuna vanld
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The Light Microscopic Investigation of the Histological Changes Occurred in Adult Rat Thymus by
Pubertal Castration and Testosterone Treatment After the Castration

Summary: s study was undertaken o mvestigate the listological changes occurred i adult rat (three months-old)
thyvmus by pubertal castration and testosterone treatment alter the castration, Two months-old 30 male rats were used in this
expeniment Rats were divided mto 3 groups with 10 amimals meach Two groups were separated tor experimental study and
castrated  The first wreatment group was only castrated and received no treatment. The second treatment group was given 3
mg/ky testosterone (M) cach week tor 4 weeks In the irst treatment group, no changes have been observed in stroma of
the thymus but cortex-medulla ratio ol thymus parenchyma mereased lavoring cortex. In the thymus ol second treatment
group, little merease m ot tssue ar septunt, especially around the capsule and extensive tiekness at stroma have been
observed s fat tissue was replaced with thymus parenchyma. In addition, cortex-medulla ratio ol parenchyma mereased
Lavormg medulla und then borders were regular. It was concluded that mumune response may be more active 1 pubertal
castrated rats than m un-castrated rats due to widened parenchyma und mereased number ol thymoevies, Hul these elfects
iy retur backward atter new androgen application

Key Words: Rat. castration. testosterone. thymus, hight microscopy
Tumus, hucresel bagigikligm olus-masi ve mmun
Giriy sistemin gehgmesinde énemh bir role sahiptir. Fotal
Timusun embrivonal vasamda en aktl lenfoid bir gelisim  sirasinda kemuk  iliginden  timusa  gelen
organ oldugu, bu fonksivonunu  puberteye kadar protimositler, burada bir dizi farkhlagma gegirir ve

artirdigr ve puberteden sonra baglayan fizvolojik invo- savilani artar (16,18). Tiunmusun gelisnm puberteye
lusyon suresi igerisinde timustaki bitiin hiicrelerde kadar devam eder fakat spermatogenezisle birlikie
azalma goruldugii behrtulmektedir (9,12,13.14.17). kiigiilmeye baglayan timus parengiminin verini vag

dokusu alir. Bu gerilemeve. pubertede periferal kanda

"Bugahsma Y Y U Arasturmia Fonu Baskanhginea desteklenmstir ( 97 VF 001)
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steroid scks hormonlan konsantrasyonlanmn artigi
neden olarak gosterilmekiedir (5,7). Puberte dnce-
sinde yapilan gonadekiomi ile timusun biiyiimesinin
devam ettifi ve vasa bagh olarak olusan normal timus
involusyonunun gecikugi ifade edilmekiedir (11).

Seks steroidlerinin immun sistem {izenne baski-
layict etkilen sonucu tmusun kortikal bolgesinde vo-
fun halde bulunan olgunlasmanug  lenfositlerde bir
azalma mevdana gelmesine bagh olarak olgun lenfosit
savisinda da bir dusiiy gonildigu bildinlmektedir. T-
hiicrelerie karsi monoklonal antikor teknikleri kulla-
mlarak yagh hayvanlann timusunda bir kag poznif T-
hiicrest bulunurken, gonadektomiyi takiben vapilan
timus incelemelerinde, pozitif T-hicre savilarninda bir
artig oldugu bildirilmektedir (19)

Glucksman  ve  Cherry  (4),  vapuklari b
aragirmada puberte oncesinde vapilan - gonadektomi-
min, puberte bovunca immuniteyi artirabilecegini ve
gonadekton sonrasi timusdaki nukroskobik — degi-
sikliklerin medullar bolgeden ok kortikal bolgede
meydana geldigini belitmektedirler (4). Diger histo-
lojik galigmalarda (2. 10). gonadektomivi takiben
tmusun - Kortikal bolgelerinde gemsgleme ile birlikie
hiicre vogunlugunda da bir artigin - oldugu 6ne sirul-
mekiedir - Kastrasyonla ergin erkek  hayvanlardan
androjenlerin - etkisi  ortadan  kaldinddigr  zaman
timusta, dikkate deger bir biviime ve timosit sayisinda
arig oldugu  (8). androjenlenn vemden  uygu-
lanmasivla bu etkinin genve doniisumlu oldugu one
surulmektedir (6). Kastrasyondan sonra timosit savi-
sindaki artig birden fazla mekanizma ile agiklana-
bilmektedir: Binmei olarak. nmositlerin gog sekil-
lermim degismesivle viicut penferine giden timosit
orannda azalma va da kenuk iliginden timusa gelen
protimosit oraninda artig olabilecegi, kinci olarak,
androjenik hormonlann glukokorukoidlerin etkilerine
benzer bir sekilde  fizvolojtk  timosit — olimiini
artrabileceg). ugimeu olarak da; Kastrasyonu takiben
primer androjen kavnagimn vzaklastinimasiyla timo-
sitlerde  programbanmmg - oliim  orammn - azalmasi
sonucy timusty gemgleme mevdana gelimekie ve  be-
2 aginde  (intra-tmuk)  tmositlerin lokal  prolife-
rasvonunda bir artis oldugu belirtlmektedir (1.20),
Kastre edilen hayvanlardan elde edilen timuslann
Iistolojik kesitlertnde gorilen  mitotik Ngir sayisida
ve wole edilen timositlerink DNA - igeriklenndeki
artigla birhkte tmusun buyumesi. tmositlerin intra-
tnuk proliferasvonunun bir sonucu oldugunu goster-
mekiedir  Elde  edilen  bulgulardan,  kastrasvonla
brehikie tmositlerdeki huere boliunmelennde bir arti-
sin oldugu gozlenmektedir (13)

Bu galismanin amict, puberte doneminde yapilan
kastrasyvon ve kastrasyondan sonra verilen (estosteron-
un ergin (3 avhk) sigan tinus bezinde mevdana
getrdign lustologik degigikhklen incelemektir

Materyal ve Metot

Bu gahgmada. puberte déneminde (7-8 hafta)
30 adet erkek sigan (Wistar albimo) kullamldi. Si-
ganlar her grupta 10 adet olacak sekilde bin kontrol
diger ikisi deneme gruplart  olmak iizere ug gruba
avrildi. Deneme gruplanndake havvanlanin hepsine
kastrasyon iglemn igin premedikasyon amacivla 11.66
my/kg kas igi Xvlazin hidroklond (Rompun. 23.32
mp/ml. BAYER) uvgulandy ve 5 dakika sonra genel
anestezn amacivia 25 mg/ke kas g Ketamin hid-
roklorur (Ketalar, 30 mg/ml. ECZACIBASL) verildi
Tesusler skrotuma vapilan ensizvondan sonra gikan-
larak Kastrasvon iglenn tunamlandi Deneme grupla-
ria vapilan bu operasvon. avi stres sartlan olugtura-
bilmek 1gin testislent gikanlmadan kontrol grubundiki
siganlara da uygulandi | deneme grubundaki sigantar
kastrasvon sonrast hig bir isleme tabi tutulmadan bir
av  bekleulirken. 11 deneme  grubundakilere isc
haftada bir kez 3 my/ky depo testosieron (Sustanon
250 250 mg/ml. ORGA-NON) 4 haft surevle Kas g
verildi. Bu surenin bitiminde | ve I deneme grup-
lanindaks sigantarla kKontrol grubundaky siganlann t-
muslan. genel anesteziden sonra gikanlarak *610'Tuk
notral formalinde tesput edildi Rutin histolojik doku
takiblerinden sonra parafine gomilen pargalardan 6
win kalimhgmda alman kesitler Mallory tnple bova-
ma vontemi tle boyanarak agik nikroskobunda (Nikon
Optiphot-2) incelendi ve gerckli goriilen bolgelerin fo-
tograflan gekildi

Bulgular

Kontrol Crup: Gevsek bagdokudan vapilmig ve
timus'u cistan saran kapsilin organ igime septumbar
gondererek timus'u tam olmavan lopgukliara ayirdigi
bazen de lopguklarn kesite bagh olarak gevrelermin
bagdoku e sanli bagmmsiz olusumlar halmde ol-
duklan goruldi. Lopuklann parengin kismumin kor-
teks (kovu) ve medullar (agik) bolgeler olmak iizere
ikt kisimdan olugtugu tespit edildi (Resim 1)

Kastre Edilmy Grup (L. deneime grabu): Kis-
trasyon sonrasi hig bir isleme tabi tutulmadan bir ay
bekletilen  hayvanlann  tumuslan kontrol  grubuyla
kargilagurldigmda stromada g bir degisiklik goriil-
mezken.  orgamin parengim - kisnundaky - Korieks-
medulli oraninda, koricks lehie bir artis oldugu
pozlendr (Resim 2)
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Kastrasyon  Sonrast  Testosteron Verilen Grup
(! deneme  grubu):  Kontrol  grubuyla  kargilag-
unldiginda. stromada ilen derecede bir kahinlagma ile
birlikie ozellikle kapsil ctrafinda ve septumlardaki
bagdoku igersinde vag dokuda az miktarda arug
oldugu belirlendi. Orgamin parengim  kismunda  ise
kastrasvon sonrast hig bir agleme tabi twulmayan
grubun aksine korteksmedulla oraminda . medulla
lehime artma ile birlikte bu iki bolgenin birbirlerine
gegis sintrlanmin dizensiz oldugu gonildu (Resim 3)

1 Kontrol

Resim
goriiniimi K :korteks, M:medulla, S:stroma. Mallory
Triple. X175

grubu  siganlarda  tmusun
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Resim 2 Kastre edilmig siganlarda timusun
porunimu. K-kortcks, M medulla, S:stroma Mallory
Triple, X175

b

Resim 3 Kastrasyon sonrasi lestosicronun verilen
siganlarda tmusun gorinimi. K -korteks. M medulla
S:stroma. Mallory Triple. X70

Tartisma ve Sonug

Bu ¢aligma, puberte doneminde vapilan kastrasvon
ve kastrasvondan sonra verilen testoseronun ergin (3
ayhk) sigan tmus bezinde meydana getirdign histo-
lojk degisikliklen incelemek amaciyla vapildi Lee ve
Meade (11) puberte oncesi. Greenstein ve ark. (6)1
da vagh ratlarda vapuklan gonadektomimn timusu
buyattigami. Kendall ve ark. (10)"r 1se aym tir vagh
hayvanlarda yapuklan bir galismada, gonadektomiyi
takiben yapilan timus incelemelerinde, pozitif T-hiicre
savilarinda bir artig oldugunu bildirnuglerdir. Aynca,
Glucksman ve Cherry (4), ratlarda puberte oncesinde
yapilan gonadektominin, puberte bovunca immuniteyi
artirabileceg ve gonadeklom sonrasi timustaki mik-
roskobik degisikliklerin medullar bolgeden ¢ok kor-
ukal bolgede meydana geldigim. Castro (2) ise fare-
lerde gonadektomivi takiben timusun kortikal bolge-
lerinde genigleme 1le birlikte hucre vogunlugunda bir
artg oldugunu vine Nancy (15). kastrasyon sonrasi
fimusta mitotik  figir savisinda ve izole edilen
timositlerin® DNA - igeriklerindeki  arngla  birlikie
timus'un buyviimest, timositlerin imtratimik  prolife-
rasyonu ve kastrasyonla birlikte timositlerdeki hiicre
boliumlerinde bir aris oldugunu belirtmiglerdir. Bu
caligmada, kastrasyon sonrast hig bir igleme t1abi
tutulmadan bir ay bekletilen hayvanlarm (1. deneme
grubu) timuslan kontrol grubuyla kargahsunldiginda
stromada hi¢ bir degisiklik  goriilmezken, organn
parensim  kisnundaki  kortcksmedulla  oraminda,



Lkortcks lehine bir artisin olmast yukandak Tweratie
bilgileryle paralellik arzetmekiedir

Gluksiiin ve Chern (4). Kastrasyon sonrasi ek
bir dos halinde 40 mg testostcron propionate enjekie
ctttklent ratlarda umus medullasimi gemslemesinden
svade honeksimn daraldigin. Kendal ve ark (1)
aviy ur havvanlarda sapuklan bir galismada. scks
seroidlerinin immun - sistem uzenne  baskilavict
ctkilert sonucu timusun kortikal bolgesmde yogun
halde bulunan olgunlasmanug lenfosit sayisinda bir
azalmamn mevdana geldigini ve bu azalmaya bagh
olarak olgun lenfosit savisinda bir dusis gonildigunii
bildirmuslerdir  Kastrasyonla — ergim crkek  hay-
vanlardan androjenlenin etkist ortadan kaldinldig
saman timusta. dikkate deger bir buyume ve timosit
savisinda arug oldugu (%), androjencrin vemden
uvgulanimas tle bu etkinin geriye donusumliu oldugu
ade edilmekiedir (6)  Bazi aragtirma sonuglannia go-
re (3.5.7). pubertede periferal kanda steroid seks hor-
monlan konsantrasyonlarmimn artmasi sonucu kigulen
timus parensim dokusunun yerini yag dokusu almakia
ve stroma kalnlagmaktadir. Windmill ve arkadaglan
(19). geng hayvanlarda puberte oncesinde yapilan
gonadektomiden  sonra  Himusun buyudugini  ve
disandan  scks  steroidlen uygulamalanindan  sonra
tmusun kigiildugunii monoklonal antikor teknikleri
kullanarak da omava koymusglardir Yapilan Galis-
mada kastrasvon sonrasi haftada bir kez 4 hafta su-
revie 3 mg/kg testosteron verilen hayvankann (Il De-
peme gruow) timuslan kontrol grubuyla karsilagtirl-
digginda: stromamn kalinlagmasi ve kiigulen paren-
simin yerini yag dokusunun almasi. aynca, organin
parensim kisminda ise medulla lehine bir artigin g6-
rulmesi vukandaki aragtirmacilarin (3-8,10.19) bulgu-
lanyla benzerlik gostermekiedir

Baz arastincilar (4.19)'n puberte oncesinde
vapuiklan kastrasyondan 2 hafta sonra (puberte
donemi) elde ettikleri bulgular ile bu cahigmada
puberte  doneminde  yapilan kastrasyondan  sonra
erginbigin ilk birmei ayinda clde cdilen bulgularin
benzerlik gostermesi nedentyle  puberte oncesi ve
puberte donenunde yapilan Kastrasyonun timus be-
sinde benzer etkiler meydana getirdigi gozlendi

Bu aligmada; puberte doneminde yapilan kas-
trasyonun tmusun kortikal bolgelerinde genigleme ile
birlikte hiicre yogunlugunda bir artig yaparak immu-
miteyi artirabilecegi, bu  hayvanlara androjenlerin
yeni-den uygulanmast ile immun  sisiemin tekrar
baskilandign sonucuna vanldi Ancak. kastrasyonun
immuniteyi nastl artirdign veya seks steroidlerinin
immuniteyi nasil azaltigim ortava koymak igin yent
galismalarn yapihinas: gerckmek-tedir

0L Ve Fak Derg, 1997, 801-2):16-20

Kaynaklar

{-Caron-Leshie L, AM., Schwartzman, RA., Gaido,
M.L., Compton, M.M., Cidlowski, JA., (1991) [dentiti-
cation and charactenization of glucocorticond regulated nuc-
feusers ) m vnphoid cells undergomg apoplosts 1 Srerond
Biochem Mol Biol 40001671

2-Castro, J.E. (1974) Orchidectons wnd the e
response | Effect of orchidectoms on Ivimphoid tissues of
mice Proc Royal Soc Lond B Biol Sci 183, 423-36

3-Fawcett, D.W. (1986): A Textbook of Histology. 11
h Ed W Saunders Company, Philadelphia, London, p 430

4-Glucksmann, A., and Cherry, C.P. (1968): The
ellect of castration. ocestrogens, testosterone and the
sestrons evele on the cortical epithehum of the thymus m
miale and female rats 1 Anat 103 11333

3-Gulstevn, E.J., and Fritzer, M. (1987): Review
e tole of the tvmus-hypothalanius-prutan -gonadal axis
o normal e processes and  automununity
Rhieumatol, 14, 98240

6-Greenstein, B.D., Fiuzpatrick, F.T.A., Adcocok,
M., Kendall, M.D., Wheeler, M.J. (1986): Reappe-
arence of the thvmus m old rats atter orchitectomy: mhi-
bition of regeneration by testosterone | Endocrnol 110417
<22

7-Grossman, C.J. (1985): Interactions between the
gonadal steroids and the immune system Science (Wash
1C) 227, 25761

S-Henderson, J. (1904): On the relationship of the
thvmus 1o the sesual organs. | The mtluence of castration
on the thvmus. | Physiol 31 22-32

9.dzard J. (1966):  Ultrastructure ol the  thvime
reticulum in guinea prg. Anat Rec 135 117-132

10-Kendall, M.D., Fitzpatrick, F.T.A.,, Greenstein,
B.D., Khoylou, F., Safich, B., and Hamblin, A. (1990):
Reversal of agemg changes m the thvmus of rats by
chemical or surgical castration. Cell Tissue Res 261, 353-
el

11-Lee, V.W.K., and Meade, B.J. (1987): Prepubertal
gonadectomy increases growth of thvinus glands - rats
Med Sci. Res 13, 1307-

12-Leonhardth H. Ceviri Kazanogil A, Atay T.
(1986): Anatomi atlasi, Kann ve 1 organlar cill 2 Semnet
Matbaasi, 94

13-Mandel T. (1968): Ultrastructure of epithehal cells
1 the medulla of the guinea pig thynus. Aust 1 Exp. Biol
med. Sci. 46:755-767

14-Mandel T. (1970): Diflerantion of epithelal cells in
the mouse thymus, Z. Zellforsch. 106:498-513

15-Nancy, J., Olsen, Susan, M, “hiselht,  Keith,
Shults, Gregory Stelzer and William, J. Kovacs (1994):
Induction  of immature  thymoevte  proliferation alter
castration normal male mice: Endocrinology, 11102113

19



VU Ve Fak Derg., 1997, 8¢1-2):16-20

16-Petrie, H.'T., Hugo, P., Socollay, R. ,Shortman, K.
(1990): Lineage relationships and developmental kinetics of
immature thymoeytes: CD3, CD4 and CD8 acquisition in
vivo and in vitro. J Exp Med 172:1583-1588

17-Pfoch, M. (1971): Vergleichende elektron-mkros-
kopische untersuchung der endodermalen thymus reti-
Kulumzallen neugeborener und alter Wastar-Ratten. 7.
Zellforsch 114:271-280

18-Scolla, R., Smith, J., Stauffer, V. (1986):
Dynamies of early T cells: Prothymocyte mugration and

20

proliferastion m the adult mouse thymus, Immunol Rev
Yl:129-157.

19-Windmill, KF., Meade, B.J. and Lee VWK
(1993): Effect of prepubertal gonadectomy and sex steroid
treatment on the growth and lymphoceyte populations of the
rat thymus. Reprod. Ferul, Dev., 373-81.

20-Wyllie, A.H. (1980):  Glucocorticoid  induced
thymocyte apoptosis 1s associated with endogenous endo-
nuclease activation, Nature 284:555-556



