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¢/ Bu calismada 50 adet 45-55 giinluk alboino disi sicanlar kullanildi. Sicanlar herbi-

rinde 10'ar adet olan 5 gruba aynld. 1., II., III. kontrol IV. ve V. ise deney gruplan ola-
rak secildiler. Grup I'deki sicanlara hicbir islem yapilmadi. Deney grubundaki
sicanlara cerrahi islemler derin anestezi altinda yapild1 (0.1 mg/kg ketamin). Grup
II'deki sicanlara sham operasyonu uygulandi ve islemden sonra 2 giin tutuldular. Grup
Ii'deki sicanlara da sham operasyonu uygulandi ve bunlar islemden sonra 5 giin tu-
tuldular. Deney grubunu olusturan Grup IV'deki sicanlara beyin travmasi uygu-
landiktan sonra 2 giin, Grup V'deki si¢anlara beyin travmasi uygulandiktan sonra 5
gun tutuldular. Ktint beyin travmasi; kranium dorsal ytiziinde acilan 3 mm ¢apindaki
delikten, 6zel olarak yapilan bir aletle gerceklestirildi. Buittin gruplardaki sicanlar de-
neyde tutulduklan stirenin sonunda uyutularak intrakardiyak yolla kanlart alndi ve
ayni yolla formaldehitle perfiizyonlar: yapildi. Daha sonra toraks 6n duvar acilip ti-
muslara cikarildi, hassas terazide agirhiklar dl¢iildii. Histopatolojik incelemeler igin
timus dokusundan rutin histolojik tekniklerle preparatlar hazirlandi. Kan kortizol
diizeyleri RIA yontemiyle slctildil. Sonuclar Mann-Whitney U testi ile kontrol edildi.
Grup l'e gore Grup V'de goriilen lenfosit sayisindaki ve kortizol dtizeyindeki azalma an-
lamhyd: (p<0.05). Timus agirliklan yénunden gruplar arasinda anlaml bir farklihk
gorulmedi.

Anahtar Kelimeler: Travma, Timus, Immun Sistem, Sican.

An experimental study on effects of bulunt trauma on immune system and thymus of rats

¢/ Fifty albino rats, aged between 45 and 55 days, were used in this study. The animals

were divided into five groups, ten rats in each group. The animals in group I were kil-
led without any operation. Sham-operated groups II and III were killed after 2 and 5
days of postoperative abservation, respectively. The animals in groups IV and V were
traumatized by a blunt percussion device that was left in a hole 3 mm in diameter of
cranium which were surgically prepared. The animals in the t traumatized groups IV
and V were killed after 2 and 5 days of postoperative observation, respectively. For
sacrifice, the rats was deeply intraperitoneally anesthetized with ketamin in a dose of
0.1mg/g of body weight, and the blood was taken into a tube. After that intracardiac
perfusion was carried out, with isotonic saline and 19% formalin (20 to 30 ml). Follo-
wing perfusion, tha thymus was removed and weighted.The thymus tissues were pre-
pared for histopathologic analysis. The number of lymphocytes and concentration of
cortisol in the blood were calculated for each group. Mann-Whitney U test is used to
test for significance between experimental and control groups. There was no significant
difference among tha groups in the weights of thymus, however there was a significant
decrease in the numbers of lymphocyte and the concentrations of cortisole between
group I and group V (p<0.05}.
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GIRIS

Hergiin bir¢ok kisinin 6liimiine sebep olan trafik kazalan aym zamanda ¢ok sa-

*Bu ¢alisma Ondokuzmays Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmis ve II. Ulusal Anatomi
Kongresi'nde (22-25 Eyliil 1993 Adana) teblig edilmistir.
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yida kisinin de yaralanmasina ve sakat-
lanmasina sebep olmaktadir. Siddetli trav-
malann en énemli komplikasyonlarindan
birisi enfeksiyondur. Onemli kiint travma-
lardan sonra sekonder enfeksiyon oranla-
nndaki artisin bagisiklik sisteminin bas-
kilanmasindan kaynaklanabilecegi bildi-
rilmektedir (1,

Bagisiklik sisteminin merkezi konu-
mundaki timus, bagisikhigin tesisinde ve
korunmasinda énemli bir yere sahiptir (2-4),
Timus lenforetikiiler bir yapida olup &7 ti-
mozin, timopoetin, timostimulin ile ti-mus
humoral faktor gibi salgilan olusturur ©.
Lenfositler kemik iliginde "Stem cell” deni-
len mezensim kokenli hticrelerinden
geligirler (9.10),

"Stem Cell"in timus'ta T lenfositlerine
dontsmeye basladigi bildirilmekle birlikte,
timusa gelmeden énce farklilagmaya basla-
yip, baglamadigr tartismahdir ®. QOlgun-
lasmamis lenfositler timusun korteksinde,
olgunlasanlar ise medullasinda bulunurlar,
Lenfositler buradan diger lenfoid yapilara
gonderilerek bagisiklik sisteminin fonk-
siyonel hiicrelerini olustururlar (11, Sinir
sistemi, endokrin sistem ve bagisikhk sis-
temi arasinda bir iligski bulunmaktadir
(11-13)_ lenfositler bircok hormona ait (kor-
tikosteroid, insulin, -katekolaminler,
bliytime hormonu ve met-enkafalin) re-
septérlere sahiptirler. Bu hormonlarin
bagisiklik sistemni tizerinde dogrudan etki-
leri yoktur. Burada timus merkezi bir rol
oynar; sinir ve endokrin sistemden gelen
sinyalleri alir ve kendi hormonlan yoluyla
bagisiklik sistemine aktarir (8),

Akut ve kronik enfeksiyonlar, beslenme
bozukluklarn, aclik, zehirlenmeler, rontgen
1sinlan ve cesitli travmalar, timusta lenfo-
sitlerin harabiyetine yol acarak atrofiye se-
bep olabilirler ©, Bagisiklik sisteminin
primer bir elemarni oldugu bilinen timusun,
btylk yaralanmalar ve travmalan takiben
bagisik yetenekte goértldagt bildirilen o-
lumsuz degismeye (14-16) paralel olarak etki-
lenmesi s6z konusu olabilir. Bu nedenlerle
kiint beyin travmasimin (17-18) timus -
zerindeki morfolojik etkilerini arastir-
mak icin boéyle bir deneysel ¢alisma yapil-
di.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada 50 adet yaklasik olarak
45-55 gunliuk disi albino sicanlar kul-
lanuldi. Ondokuz Mayis Univ. Cerrahi Aras-
tirma Merkezinden temin edilen sicanlar 5
gruba ayrldilar. Birinci grup (Grup I) nor-
mal kontrol grubunu olusturmaktaydi.
fkinci (Grup 1I) ve tigtineii (Grup I1I) gruplara
sham operasyonu uygulandi. Dérdiinci
(Grup IV) ve besinci (Grup V) gruptaki sican-
lara kiint beyin travmasi yapildi. Sham-
operasyonu ve kiint beyin travmas: derin
anestezi altinda (100mg/kg i.p. Ketamin)
uygulandi. Operasyona alinan sicanlar uyu-
tulduktan sonra stereotaksik alete yerlesti-
rildi. Grup II ve III'deki sicanlarin kafatasi
sol dorsal yarmmindaki kafa derisi sagittal
istikamette kesildi (5mm uzunlugunda) ve
dikis atilarak kapatildi. Bu islemden sonra
Grup II'deki hayvanlar 2 giin, Grup IlI'de-
kiler ise 5 gin suireyle kafeslerinde beslen-
diler. Grup IV ve V'deki sicanlan da uyutul-
duktan sonra stereotaksit alete yerlestiril-
di. Kafatasinin dorsal kismi sol yarmmin-
daki kafa derisine 5mm uzuniugunda kesit
yapildr. Deri- altindaki yumusak dokular
uzaklastiriidiktan sonra disci tur motoru
yardimiyla kraniumda 3mm capinda delik
acilarak duramater gortnir hale getirildi
(19), Sekil 1'de goriilen aletin darbe yapacak
ucunun acilan delik yoluyla duramaterle
ortiltt durumdaki parietal lob tizerine 5
mm yukseklikten ani olarak birakilmasiy-
la 8374 dyn. sn'lik bir impuls uygulanda.
(impuls : F, t= m.v, F: mg cismin agirhg
dolayisiyla uygulanan kuvvet; t carpma
stiresi, m cismin kitlesi, v ise carpisma
anindaki hizidir.

V: (2gh) /2 den h: 5mm diisme yiiksek-
ligi, g ise yer cekeimi ivmesidir.

V: (2.100gr/s2. 5x10°1)1/2= 31.6cm/s,
m= 265 gr oldugu icin,

Impuls: mv= 265 gr x 31.6cm/s = 8374
dyn.s'lik impulas esittir). Uygulanan trav-
madan sonra deri dikilerek birakildi ve
Grup IV 2 giin, Grup V ise b gliin streyle ka-
feslerinde bakim altinda tutuldular.

Deneyde tutulma stireleri sonunda hay-
vanlarin anestezi altinda intrakardiyak
yolla kanlar1 alindi. Kanlarn alndiktan
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sonra aymn yolla formaldehit verilerek per-
flizyonlar1 tamamlandi. Perflizyondan son-
ra ise timuslan cikarilarak hassas terazide
(METTLER PM 600, 0.01g) tartildi. Timus-
lardan histolojik kesitler alinarak bunlar-
dan preparatlar hazirlandi. Hematoksilen-
eosin ile boyanan preparatlarin histopato-
lojik incemeleri yapildi. Histolojik prepa-
ratlar Zeiss Axiophot marka binokiiler fo-
tomikroskop yardmmiyla resimler alindi.
Allman kan érneklerinde lenfositotoksisite

$ekil 1:Travma uygulamak icin kullani-
lan aletin sematik gérintmii

Kiint Beyin Travmalarimn Timus ve Bagisiklik Sistemi
Uzerindeki Morfolojik Etkelerinin Deneysel Aragtinlmasi

yontemiyle lenfosit saymm yapildi ve RIA
teknigiyle (DPC kiti) kortizol seviyeleri
olctildti. Sonuglar Mann-Whitney U testi ile
kontrol edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de timus agirliklan, lenfosit sa-
yilar1 ve kortizol dutizeyleri dagilim goril-
mektedir. Timus agirhiklan yéntinden grup-
lar arasinda anlamli bir farklihk yoktu.
Lenfosit sayisinda Grup III ve Grup V'de an-

Sekil 2: Normal Kontrol Grubu, Timus,
X100

Tablo I: Gruplarda timus agirhg (mg timus agirh@i/gr viacut agirlifl), lenfosit sayisi
(mm?3) ve kortizol diizeylerinin (pgr/dl) dagilim
Gruplar n Timus Lenfosit Kortizol
agirligy sayisl konsantrasyonu
Grup I 10 4.55+0.32 1566437 0.795+0.04
Grup II 10 4.27+0.92 2266527 0.816+0.05
Grup I 10 4.53+0.04 596+112* 0.469+0.03*
Grup VI 10 4.30+0.25 1500+201 0.667+0.04*
GrupVv 10 4.29+0.22 256x+44* 0.673+0.04*
*p<0.05

Gruplar X+SE
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lamh diismeler gozlendi (p<0.05). Kan korti-
zol duzeylerinde ise Grup III, Grup IV ve
GrupV'de anlamli diismeler gortilda (p<0.05)

Timus preparatlarimin histopatolojik
incelemesinde; Grup I'de lobiiller arasinda
cok dnce stromamn mevcut oldugu, korteks
ve medulla siminmn belirgin olarak secil-
digi, korteks kalinlifinin medullanin en
kalin yan kismina esit gérindtga, medul-
lanin insana gore daha yogun lenfosit bu-
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lundurdugu ve Hassal cisimciklerinin in-
sandaki gibi belirgin olmadig: goralda (Se-
kil 2).

Grup I ile diger dort grup timuslanmn
histopatolojisi karsilastirildiginda belirgin
bir farklihik yoktu. Hepsinde korteks me-
dulla st belirgindi, korteks medulla
oraninda degisiklik yoktu ve fagosit bulun-
muyordu. Timusta atrofi oldugunu gostere-
cek bulgulara rastlanmadi ($Sekil 3.4,5,6).

Sekil 3: Iki Ginlik Sham-Operasyonlu
Grup, Timus, X100

Sekil 4: Bes Gunlik Sham-Operasyonlu

Grup, Timus X100

Sekil 5: Iki Gunlik Travmali Grup,
Timus, X100

e

Sekil 6: Bes Gunlik Travmali Grup,
Timus, X100
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TARTISMA VE SONUC

Timusun bagisiklh sisteminin primer
bir elemam oldugu (19), bagisiklik sistemi-
nin gelismesinde ve korunmasinda dnemli
bir rol oynadig1 (2-4) bildirilmektedir. De-
gisik travmalan takiben bagisik yetenekte
diisme oldugu kaydedilmistir (1.8.12,14,16)
Lenfositlerin bircok hormona ait repestor-
lere sahip oldugu ve immun sistemin, hor-
monlarin bu reseptorlerle algilanmas: so-
nucu etkilendigi fakat bu mekanizmada ti-
musun sinir ve endokrin sisteminden gelen
sinyalleri alarak kendi hormonlariyla da
immun sistem elemanlarim etkileyerek o6-
nemli bir gérev tstlendigi bildirilmigtir(!1)

Beyin yaralanmalar:1 ve kafa travma-
larinda bagisiklik sisteminde ortaya cikan
gerilemeyi aciklayabilmek amaciyla yapi-
lan bir calismada farelerin sag ve sol beyin
kortekslerinden parca cikarilmasi sonu-
cunda yeme, icme, ciftlesme ve hareket et-
me gibi davranislarda degisiklik ortaya
cikmadigl, fakat T lenfositlerinde azalma
tesbit edildigi bildirilmistir (22), Ayrica ba-
gisik yetenekte (@) ve timusta (91921 jler-
leyen yasla birlikte gerileme oldugu da bil-
dirilmektedir.

Yapilan bu calismada; beyine kiint trav-
ma uygulayarak timusun ve bagisikhik sis-
teminin etkilenip etkilenmedigine morfo-
metrik ve histopatolojik olarak bakild.
Timus agirhg yontinden gruplar arasinda
anlamli bir farkhlik goéralmedi. Normal
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, total
kan lenfosit sayilan 5 giinliik sham operas-
yonlu ve 5 gunltk travmal gruplarda an-
lamli derecede azalmisti (p<0.05). Hem
sham operasyonlu kontrol grubunda, hem
de travmali deney grubunda lenfosit sayi-
sindaki bu azalmaya travmanm disinda
uygulanan cerrahi islemin ve kafesteki ba-
kim siiresinin uzamasi stresinin etkili ola-
bilecegini duastundirmektedir. Ancak aym
grublarin ve ilave olarak 2 giinlik travmali
grubtaki sicanlann kan kortizol duzeyleri-
nin normal kontrol grubundan anlamh de-
recede azalma da goralda (p<0.05). Bu ise
lenfosit sayisindaki azalmay: deney stresi-
ne baglama diistincemizi zayiflatiyor. Cin-

_Kiint Beyin Travmalarimun Timus ve Bagisikhk Sistemi
Uzerindeki Morfolojik Etkelerinin Deneysel Arastinlmasi

kit bircok arastirmacinin (23.24.25) depres-
yonlu hastalarda veya stres altindaki kisi-
lerde kan kortisol diizeylerinin yukseldi-
gini hatta kortizol seviyesi ylksekligini
stres icin biyokimyasal bir isaret olarak da
kabul ettiklerini gérmekteyiz.

Cerrahi isleme ve travmaya maruz kal-
mis grublardaki lenfosit sayisi azalmasim
Wilsonl, Hirokawa2 ve Gurgen24'in de ifade
ettikleri gibi travima veya strese bagh ola-
rak, bagisiklik sistemindeki zayiflamaya
isaret kabul etmek mamkin olabilir. Fakat
aym gruplardaki kortizol seviyesinin duis-
mesini net bir sekilde yorumlamaktan sim-
dilik kacinmanin uygun olacagim distn-
mekteyiz. Daha hassas travma metodlar:-
nin uygulanabildigi calisgmalarda bu sonug-
lann teyid edilmesi halinde net yorum ya-
pilabilecegi kanaatindeyiz.
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