Uzun siireyle oral ¢inko siilfat kullanilan yasli farelerde
timusta meydana gelen histolojik degisikliklerin 11k
mikroskobu ile arastirilmasi
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Amagc: Normal diyetle beslenen farelere ilave oral ginko verilmesiyle timusta meydana gelecek morfolojik
degisikliklerin arastiriimasi amaglanmigtir. Yontem: 18 aylik, yasl Balb/c farelerine (n=17) iki ay sureyle icme
sularinin iginde 10 mg/kg ¢inko stilfat verilmis ve normal miktarda ¢inko igeren diyetle beslenen kontrol grubu ile
(n=17) karsilastinimistir. Timuslarin agirlik ve hacimleri 6lguldiikten sonra histolojik yapilari 1sik mikroskobunda
incelenmigstir. Bulgular: Sekiz hafta sonunda deney grubundaki farelerin timuslarinda kontrol grubuna gére hacim
ve agirhk artisi tespit edilmistir. Timuslardaki agirlik artisi anlamli degildir, timuslardaki hacim artisi anlamhdir (P=
0.022). Timusun histolojik incelemesinde kontrol grubuna goére belirgin farkliliklar yoktur ve bag doku olugsumu
g6rulmemistir. Sonug: Oral ginko farelerde timus boyutunda belirgin, homojen bir bliyiime olusturmakla beraber
deney ve kontrol gruplari arasinda belirgin bir histolojik farkllik ortaya gikmamigtir.

Anahtar kelimeler: Cinko diyeti, timus histolojisi, yash fare
The light microscobic changes of the thymuses of the old mice using long time oral zinc sulphate

Objective: The aim of the study was to see the morphologic changes of thymuses of mice, by adding extra zinc
to their normal diet. Methods: We supplied zinc sulphate (10 mg/kg) to the 18 months old Balb/c mice (n=17) in
tap water in addition to their normal diet and compared them with a control group (n=17) which fed with normal
diet. After the determination of weights and volumes, thymuses are examined histologically by light microscobe.
Results: After eight weeks, the extra zinc supplemented mice thymuses increased by weight and volume than the
control group. The increases in thymus volumes were significant (P=0,022) whereas the increases of thymus
weights were not. The histological sections of thymuses had normal appearance without any connective tissue
grow and showed no significant differences between the control group and the experimental group Conclusion:
Oral zinc supplementation has possitive effects on increasing the thymus dimensions homogenously, but no
significant histologic differences were present between the experimental and control groups.
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Cinko 300’den fazla enzimin yapisina giren,
proteinler i¢in yapisal destek gdrevi yapan ve biitiin
hiicrelerin biiyiime ve replikasyonu i¢in gerekli olan
biyolojik  bir eser elementtir.  Biyolojik
membranlarin ve iyon kanallarimimn kararliligini ve
biitiinliigiinii  saglayan ¢inko
intraselliiler bir diizenleyicidir.
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Basta DNA ve RNA olmak iizere birgok proteinin
sentezi i¢in gereklidir. Bu nedenle ¢inko eksikligi
belirtileri en ¢ok hizli mitoz goriilen intestinal sistem,
immiin sistem ve hemopoetik sistem hiicrelerinde
gOriilir.

Viicutta bir ¢inko deposu olmamakla beraber, erigkin
insan viicudunda toplam 2-3 gram civarinda bulunan
bu eser elementin % 85°1 iskelet kasinda ve kemikte, %
11’1 deri ve karacigerde yer alir. En yiiksek
konsantrasyon retina, prostat, sa¢ ve deridedir.
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Cinkonun immiin sistem iizerine olumlu etkileri pek
¢ok aragtirmanin primer konusunu olustururken,
ozellikle ¢inko eksikliginin etkilerinin tespit
edilmesi, ¢inkonun yerine konmast ile hizli bir
immiin sistem tamiri olugmasi arastirmacilarin
ilgisini ¢ekmistir. Diyete bagli ¢inko eksikligi
diinya genelinde 2 milyardan fazla insani etkilerken
(1) fizyolojik sinirlarda ¢inko vermek yeterli midir?
Cinkonun dozunu maksimal diizeyde artirmak
immiiniteyi nasil etkiler? Cinko eksikligi olmayan
bireylere normal diyet ¢inko
verilmesi immiin sistemde olumlu etkiler yapar m1?
Toksik etki hangi dozda baslar? Bu gibi sorularin
cevaplanmast ¢inko tedavisinin etkin sekilde
yapilmasina ve en st diizeyde verim elde
edilmesine yardime1 olacaktir.

yanisira ilave

Gelisen ilk lenfoid organ olan timus hem
mezenkimal hem de endodermal kokenlidir (2-3).
Ana fonksiyonu immiin olgunluga ulagmamis T
hiicrelerine yol gdstererek immiinolojik olarak
olgunlagsmalarini saglamaktir. Timus ile ¢inko
arasindaki etkilesim daima ilgi ¢ekici olmustur.

Calismamizda 18 aylik erkek Balb/c fareleri
kullanildi. Fareler Cukurova Universitesi Tibbi
Bilimsel ve Deneysel Arastirmalar Merkezinden
(TIBDAM) temin edildi. Ornek biiyiikliigii deney
ve kontrol gruplart i¢in formiille hesaplandi ve
17°ser fare ile ¢alisildi.

Yontem

Fareler SSK Konya Bolge Hastanesi Arastirma
Laboratuarinda paslanmaz celik kafeslerde, 5 ve
6’11 gruplar halinde tutuldu. Deney baslangicinda
agirliklart dlgiildii. Deney ve kontrol grubu % 0.02
¢inko igeren standart pellet yemle ad libitum
beslendi. Kontrol grubuna normal g¢esme suyu
verildi. Deney grubuna ise yiiksek oranda ¢inko
siilfat iceren (10 mg/kg) ilach su verildi. Fareler
fluorasan 15181 ile 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongiiye, 21+1 °C sicakliga ve % 50 neme maruz
birakildi. Iki ay siireyle 10 mg/kg/giin ¢inko siilfat
deney grubundaki farelerin igme sularina eklendi.
Bu siirenin sonunda farelerin SSK Konya Bolge
Hastanesi Arastrma Laboratuarinda agirliklar
Olciildiikten sonra torakslar1 acgilarak timuslari
c¢ikarildi. Timuslarin agirlik ve hacimleri dlgiilerek
kaydedildi. Dokular % 10’luk formalin igine
almarak tespit edildi.
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Tespit stvisindan alinan dokular Shandon Citadel 2000
Ototeknikonda histolojik takipten gegirildi. Hazirianan
bloklardan Shandon Finesse 325 mikrotom ile 5
mikron kalinliginda kesitler alindi, lama alinan kesitler
Hematoksilen Eosin, Periodik acid Schiff (PAS)
(Hotchkiss-MC Manus metodu, Bio-Optica), Masson
Trikrom (anilin blue iceren, Bio-Optica), Giemsa
(Merck) ve Retikulum (silver impregnation for
reticulum, Bio-Optica) boyalar1 ile boyandi. Ksilen
iceren resin soliisyonu (Merck Entellan New) ile
lamelle kapatildi. Preparatlar Nicon Eclipse E200
mikroskop ile incelendi, fotograf makinesi aparatina
sahip Olympus HB-2 mikroskop ile fotograflandi.
Sonuglar bilgisayar ortaminda Mann-Whitney U Testi
ile degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubundaki farelerin deney Oncesi agirliklar
30.5 gr deney sonrasi agirliklart 30.6 gr olarak
bulundu. Deney grubundaki farelerin ise deney oncesi
agirlik ortalamast 32.6 gr deney sonrasi agirlik
ortalamasi 32.7 gr idi.

Kontrol grubundaki farelerin timus agirliklar
ortalamas1 0.055 gr, timus hacimleri ortalamast 0.061
ml olarak olciildii. Deney grubu farelerin iki aylik
deney siiresi sonunda ortalama timus agirliklar1 0.055
gr, ortalama timus hacimleri ise 0.078 ml olarak
6l¢iildii. Deney sonunda kontrol ve deney gruplarinin
ortalama timus agirliklar1 arasindaki fark % 20,
ortalama timus hacimleri arasindaki fark ise % 27.8
olarak hesaplandi. Sonuglar nonparametrik oldugu
icin bilgisayar ortaminda Mann-Whitney U Testi ile
degerlendirildi. Buna gore fare agirliklart ile timus
agirliklart arasinda bir iligki goriilmedi. Deney ve
kontrol grubundaki farelerin ortalama timus agirliklar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bununla birlikte deney sonunda timus hacmindeki artig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P= 0.022).

Timuslarin ~ histolojik  olarak  incelenmesinde,
hematoksilen-eosin boyamasi ile timusun fibroblastlar
ve matiir yag hiicreleri igeren fibroadipoz bir doku ile
gevrelendigi ve iki lobun birbirine yine bu fibroadipoz
doku ile baglandig1 goriildii. Her lob ince bir kapsiil ve
bu kapstilden i¢ kisimlara lobullerin arasina uzanan
septumlar icermekteydi. Her lobul dista daha koyu
alanlar seklinde goriilen korteks ve i¢ kisimda daha
actk  alanlar  seklinde  goriilen  medulladan
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olugsmaktaydi. Organi saran ince fibroz bag doku w -"%“; AL A .”
kapsiil ise fibroblastlardan olusmaktaydi. oy

Kortekste sikica bir araya gelmis ¢ok sayida
lenfosit ve bunlarin arasina dagilmis az sayida
epitelial hiicre bulunurken, medullada tam tersine
epitelial hiicre sayisinin kortekse gore daha fazla
oldugu tespit edildi. Her iki alanda degisen
miktarlarda epitelial hiicreler ve timik lenfositler
goriilmekteydi. Cesitli ¢aplarda, endotel ile gevrili,
bazilarinin liimeninde kan doku elemanlar1 bulunan
vaskiiler yapilar vardi. Bu yapilar kortekste dar,
medullada ise daha genis liimenli olarak goriildi.

.:3  -.
ol

Sekil 1: Fare timusu medullasinda Hassal korpiiskiilii

H: Hassal Korpiiskiilii Biiytitme: 400X Boya:
Daha biiyiik biiylitme oraninda ise kortekste ¢ok Hematoksilen Eosin

sayida, buyiiklik farkliliklar1 gosteren koyu mor
boyali niikleuslu ve soluk dar sitoplazmali
lenfositlerin bulunmasi dikkat ¢ekiciydi. Lenfosit
topluluklarinin arasinda az sayida ancak daha iri,
koyu pembe boyali niikleuslu, genis soluk pembe
sitoplazmali epitelial retikiiler hiicreler
goriilmekteydi. Kortikomeduller alanda epiteliyal
retikiiler hiicrelerin ¢aplarinin daha biiyiikk oldugu
ve sayilarinin arttig1 gortldi.

Medullada ise lenfosit sayisi kortekse gore azalmisg
olmakla birlikte, boyutlar1 ve goriiniimleri

kortekstekilerle benzerlik gostermekteydi. Epitelial Sekil 2: Fare timusu korteksinde kistik yapi Ks: Kistik

retikiiler hiicreler ise sayica kortekse gore daha yapi Biiviitme: 200X Boya: Hematoksilen Eosin
fazla sayida, ancak histolojik ozellikleri korteksle

benzerlik tasimaktaydi. Bazi farelerin
medullalarinda degisik sekil ve sayilarda, renkleri
aciktan koyu mora dogru degisen Hassall
korpiiskiilleri gboze carpmaktaydi (Sekil 1). Bir
kismi konsantrik yerlesimli keratinize dokular
seklinde iken, bazilar1 daha atipik, polimorfik, orta
kisimlarda dejenere eosinofilik materyal igeren,
daha biiyik c¢apta yapilar olarak  dikkat
¢cekmekteydi. Bazilarinin periferinde bazilarinin ise
merkeze yakin kisminda epitelial  retikiiler
hiicrelerin koyu renkte boyanan c¢ekirdekleri
goriilmekteydi.

Sekil 3: Fare timusu korteks ve medullasinda yag
hiicreleri infiltrasyonu A: Yag hiicreleri Kt: korteks M:
medulla Biiyiitme: 40X Boya: Hematoksilen Eosin
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Sekil 4: Fare timusu kapsiil ve septa yapist Kp:
Kapsiil, S: septa Biiyiitme: 400X Boya : Masson
Trikrom

Sekil 5: Fare timusu septa yapisi ve retikiiler yapi
S: septa, Rf: retikiiler yap1 Biiyiitme: 200X Boya:
Giimiis retikulum

Bazi preparatlarda hem korteks hem medullada yer
yer kistik yapilar géze ¢arpmaktaydi (Sekil 2). Bu
kistik yapilar tek sira kiibik ya da yassilagmis
epitelial hiicrelerle doseli ve bir kisminin liimeninde
homojen yapida, eosinofilik boyanan materyal
bulunmaktaydi. Ayni sekilde mast hiicreleri,
plazmositler ve  histiositlerin  varligi  dikkat
cekmekteydi. Bu oOzelliklere ek olarak deney
grubunda bazi timus Orneklerinde degisen
miktarlarda eosinofiller ve niikleer artiklarin
bulundugu goriildii.

Baz1 kesitlerde kapsiil ve septumlardan doku igine
dogru infiltre olmus bazen medullaya kadar uzanan
yag doku infiltrasyonlar1 géze ¢arpmaktaydi (Sekil
3). Yag hiicreleri hiicre membrani ile gevrili, biiyiik
yag vakuolii igeren sitoplazmali ve perifere itilmis
olan daha koyu boyanan nukleusa sahiptiler.
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Masson Trikrom boyamasinda, korteks-medulla ayrimi
net olarak yapilabilmekteydi (Sekil 4). Her ikisi de
pembe renkte boyanmasina ragmen meduller alan daha
acik renkteydi. Fibroz bag doku kapsiil ve septumlar
ile damar cidarlarinin agik mavi renkte oldugu
gozlendi.

Giemsa boyamasinda korteks ve medulla ayrimi diger
boyamalara gore ¢ok daha belirgindi. Korteks koyu
mavi, medulla ise ¢ok soluk mavi renkte boyandi. Hem
deney hem kontrol grubunda bazi preparatlarda
kortekste daha fazla sayida olmak {izere belirgin
metakromazi  gosteren, koyu  mor  boyali,
sitoplazmasinda graniiller bulunan mast hiicrelerine
rastland1.

Periodik Asit Schiff (PAS) boyamasinda korteks koyu
mavi-lacivert renkte, medulla ise ac¢ik mavi renkte
birbirinden net olarak ayirt edilebiliyordu. Medulla ve
kortekste seyrek olarak koyu pembe renkte PAS (+)
boyanan plazmositoid hiicrelere rastlandi. Vaskiiler
yapilarin  bazal membranlart ve kistik yapilarin
liimenleri de PAS (+) olarak boyandi.

Gumiis ile yapilan retikulaum boyamasinda korteks
koyu kahverengi, medulla ise daha agik kahverengi
boyanmust1 (Sekil 5). Lenfositler kahverengi, graniiler
nukleuslu, niikleer membrani belirgin, sitoplazmalari
net olarak secilemeyen yapidaydi. Epitelial retikiiler
hiicreler ise sitoplazma sinirlart net olarak ayirt
edilemeyen, ancak gri renkte goriilen hiicreler seklinde
goriildi. Retikiiler hiicrelerin uzantilar1 siyah renkte
ince, uzun fibriller seklinde kortekste daha seyrek,
medullada ise daha yogundu. Medullada uzantilarin
daha sik bir ag yapisi olusturmasi dikkat g¢ekiciydi.
Vaskiiler yapilarin cidarlarn  hem korteks hem
medullada siyah renkte ve ¢evre dokudan belirgin
olarak ayrilmaktaydi. Orgami c¢evreleyen fibroz bag
doku kapsiil ve organa gonderdigi septalar koyu
kahverenkte fibriller olarak izlendi.

Tartisma ve Sonug¢

Timus immiin sistemin en &nemli organlarindan biri
olup ozellikle T lenfositlerin olgunlasmasi ve
farklilasmasinda goérev alir. Puberteden sonra hizla
gerilemeye baslayan timus yaslanmayla beraber
neredeyse goriilemeyecek kadar kiigliliir. Ancak
hayatin sonuna kadar fonksiyonlarina devam eder.

Cinko eksikligi, geng erigkin farelerin hem timus hem
de kemik iliginde pre-B ve pre-T hiicrelerini azaltir.

Cinko siilfat kullanilan yagsh farelerde timus-Torun ve ark



Deneysel olarak ¢inko  eksikligi  saglanan
hayvanlarda 4 hafta sonra timus atrofisi goriillmeye
baslamis, atrofi giderek siddetlenerek 5. haftada
oligospermi, 10. haftada testikiiler atrofi olusmustur
(4). Benzer bir galisma (5) deneysel ¢inko eksikligi
olan ratlarda 5. Gilinden itibaren durgunluk hali,
tiylerde dokiilme ve diklesme, kamburlasma,
zayiflama, ishal yaninda timuslarda gerileme
oldugunu gostermistir.

Cinko eksikligi kortekste daha da belirgin olan
timik atrofi olusturur. Yapilan hayvan deneyleri ve
asir1 ¢inko eksikligi olan c¢ocuklarda yapilan
calismalar timus boyutlarinda belirgin gerileme
oldugunu gostermektedir. Cinko igermeyen diyet ile
beslenen farelerde 4 hafta sonra timus boyutu
normalin % 25’ine gerilemektedir. 6 hafta sonra ise
timik korteksdeki timosit sayisi azalmaktadir.
Timik atrofi orani diger organlardaki ve toplam
viicut agirhigindaki azalmaya oranla daha fazladir.
Normal ¢inko alimi ile bu kayip bir haftada
diizelmeye baglar. Yetigkinlerde marjinal ¢inko
eksikliginde timus boyutu minimal olarak etkilenir

(6).

Cinkonun timusa etkisi, hiicre proliferasyonu ve
apoptozis i¢in gerekli olan ¢inkoya bagiml
enzimlere ve ¢inkoya bagimli bir timik hormon
olan timuline baghidir. Cinko eksikliginde serum
timulin aktivitesi diiserken, ¢inko verilmesi ile
tekrar diizelir (1). Cinkonun yetersiz alimi timik
atrofi, lenf nodu atrofisi, l6kopeni, kortikosteroid
seviyesinde artig, antikor ve hiicre kontrollii ve
gecikmis tip immiin cevapta % 40-70 azalmaya
neden olur (7). Cinkonun CD4+ T hiicresi
rejenerasyonu i¢in gereklidir (1,6-9). Cinko
eksikligi NK  hicrelerinin  litik  aktivitesini
azaltirken sitotoksik T hiicresi prokiirsorleri olan
CD8+ , CD73+ T hiicrelerinin yiizdesini diisiiriir
(1,10). Lenfopeni c¢inko eksikliginin karakteristik
bulgularindan biridir (11-12).

Eksikligi olanlara c¢inkonun geri verilmesi ile
makrofaj fonksiyonlart 30 giin ig¢inde geri doner
(13). Cinko eksikligi olan pek ¢ok hiicrede spontan
ya da toksin indiiklii apoptozis olur. Cinko
eksikliginde goriilen timik atrofi de timosit
apoptozisine baglidir. Cinko seviyesi diisiik olan
hiicrelerde apoptozis stimiile olur (14). Diisiik ¢inko
seviyesi timosit kiiltiirlerinde apoptozisi invitro
olarak indiikler (12). Cinkonun apoptozis iizerine
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etkisi Ca/Mg bagimli endoniikleaz1 suprese ederek
apoptotik DNA fragmantasyonu yapmasina baglidir.
Cinko eksikligi immiin sistem hiicrelerini etkiler. B ve
T lenfositlerin, 0zellikle de CD4+ lenfositlerin
sayisinda azalma yapar, fonksiyonel kapasitelerini
diistiriir ve apoptozislerini azaltir (15). Makrofaj
fonksiyonlarint  baskilar. Bu durumdan birgok
sitokinin iiretimi ve potensligi etkilenir.

Timosit apoptozisi, CD3/TCR kompleksi antikorlari,
glukokortikoid hormonlar ve ¢inko gibi pek ¢ok
ajandan etkilenir. Cinko verilmesi ile ortaya cikan
apoptotik inhibisyon Gy/G; fazindaki hiicrelerin
azalmasina baghdir (16).

Artan yagla beraber ¢inko havuzundaki belirgin diisis,
yaglanmayla ortaya ¢ikan timik atrofiyi de
agiklamaktadir (17). Oral ¢inko siilfat verilen yash
farelerde timusun % 65 biliylime gosterdigi MRI
caligmalar1 ile deneysel olarak gosterilmistir (18).
Cinko verilmesi ile timus agirlig1 ve selliilaritesi artar,
epitelial hiicrelerde gelisen yapisal degisiklikler ile
normal gen¢ timus yapisina benzerlik kazanir (17).
Fare deneylerinde 30 giin suboptimal diizeyde ¢inko
almmasinin savunma sisteminde % 30-80 arasi kayba
neden oldugunu gosterilmistir (19).

Caligmamizda sekiz hafta yiiksek doz oral ¢inko
verilen deney grubunda timus hacimlerinin anlamli
sekilde biyidigli gorildi. Bu durum diger bir
calismada belirtilen, ¢inko eksikligi nedeniyle timik
gerileme goriilen farelere normal dozda ¢inko
verildiginde bir hafta gibi kisa bir siirede timus
boyutlarinda biiylime ve selliilarite artis1 seklinde
ortaya ¢ikan sonugla desteklenmektedir (6). Bu durum
yaslt farelere ¢inko verilmesiyle timusta tekrar
bliylimenin  saglanabilecegi  konusundaki tezleri
giiclendirmektedir (20).

26 aylik farelere 22 mg/L ¢inko siilfat verilmesi ile
MRI’da timuslarda ortalama % 65 hacimsel biiylime
saptanan c¢alismanin (18) aksine, c¢aligmamizda
saptadigimiz ortalama % 27.8’lik hacim biiylimesi,
caligmamizda daha yiiksek doz ¢inko siilfat
kullanilmasina ragmen, muhtemelen diger c¢aligmada
daha yashh ve timik gerilemesi artmis fareler
kullanilmasina bagli olabilir.

Caligmamizda kontrol grubunda, deneysel ¢inko
eksiliginin  olusturulmast yerine farelerin normal
diyetle beslenmesinin nedeni, ¢inko eksikligi olmayan
durumlarda ilave ¢inko verilmesiyle, timus yapisinda
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degisiklik olup olamayacaginin aragtirilmasiydi.
Belirtilen agirlik ve hacim artis1, ¢inkonun yiiksek
dozda ve oral yolla verildiginde, normal diyetle
beslenen ve ¢inko eksikligi olmayan farelerde de
timusun biiyiimesine neden olacagi yoniindedir.

Oral ¢inko verilmesi timulin {ireten hiicre sayisini
cogaltir ve timus agirhigmi yashlarda % 11.0 + 3.2
timosit sayismi ise 11.0 + 2.1 (x10°) arttirir (21).
Calismamizda, hacimlerinde artis saptadigimiz
deney grubu fare timuslarinda uyguladigimiz
Masson Trikrom boyamasinda herhangi bir bag
doku olusumu goriilmemistir. Flowsitometrik
yontemle hiicre sayimi yapilmamasina ragmen, bag
ve konnektif doku olusumu goriilmemesi ¢inkonun
timusta hiicre sayisini arttirmasina bagli homojen
bir biiylimenin gostergesi olarak degerlendirilebilir.
Bununla birlikte kesin sonuglara ve istatistiksel
verilere ulagsmak i¢in flowsitometrik calismalar
gereklidir. Calismamizda timus agirliklarinda tespit
edilen ortalama % 20’lik artig istatistiksel acidan
anlamlidir. Bununla beraber, yukaridaki diger bir
calismada belirtilen, ¢inko verilmesinin timus
agirligint  yaghilarda % 11,0 £+ 3.2 arttirdign
yoniindeki bulgulardan daha yiiksek bir deger
olusturmaktadir. Bu nedenle daha fazla G6rnekle
yapilacak bir ¢alisma ile istatistiksel olarak anlam
kazanabilecegini diisiinmekteyiz.

3-6 ay siireyle diisiik doz oral ¢inko verilmig 12-15
aylik farelerde agirliginda  ve timosit
sayisinda belirgin artig oldugu tespit edilmistir (17).
Calismamizda daha kisa siirede ve daha yiiksek doz
oral ¢inko kullanilmis olmasina ragmen bu sonucu
destekleyen bulgular elde edilmistir.

timus

Histolojik incelemede hematoksilen-eosin
boyamasinda deney ve kontrol grubu farelerinin
timuslar1 arasinda belirgin farkliliklar olmamakla
beraber, deney grubunda eosinofillerin ve hiicresel
niikleer artiklarin varligi s6z konusuydu. Deney
grubunda 6zellikle medullada timositler daha sik
sekilde bir araya gelmislerdi, ancak buna ragmen
medullada epitelial retikiiler hiicrelerin hakimiyeti
devam etmekteydi. Hem deney hem kontrol
grubunda yag infiltrasyonlar1 goriilmekteydi (Sekil
3).

flgili bir ¢alismada (17) ozellikle yash farelerin
kortekslerinde yer alan ve multiselliiler epitelial
kistler olarak tanimlanan kistik yapilarin ¢inko
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verilen farelerin timuslarinda goriilmedigi
belirtilmektedir. Calismamizda ise hem deney hem
kontrol grubunda kistik olusumlarin varligi dikkat
¢ekmistir (Sekil 2). Bu farkliik muhtemelen diger

¢alismadaki deney siiresinin alt1 ay olmasidir.

Deney ve kontrol grubu farelerin timuslari arasinda
diger boyamalarda histolojik olarak belirgin farklilik
gdze carpmamistir.

Sonu¢  olarak, cinko  eksikliginin
giderilmesinde degil, ¢inko eksikligi olmayanlara da
ilave ¢inko verilmesi, timus boyutlarinda belirgin
bliyimeye neden olmaktadir. Pek ¢ok hastaligin
tedavisinde ek olarak ¢inko verilmesi ile tedavi
stiresinin kisaldig1 ve uygulanan tedaviden daha iyi
sonuglar alindig1 goriilmektedir. Saglik halinde, uygun
doz ¢inko verilmesi ise immiin sistemi patojenlere
kars1 daha hazir ve kuvvetli hale getirecektir.

yalnizca

Uygulanacak ¢inko dozu belirsizlik gostermektedir.
Pek c¢ok arastirmada (10, 22-25) belirtildigi gibi ¢inko
¢ok yiiksek dozlarda ve nadiren toksik etkiler
gostermektedir. Calismamizda da yiiksek doz oral
¢inko kullanimima ragmen toksik etki goriilmemistir.
Bu durumun agikliga kavusmasi ve ¢inkonun terapotik
belirlenmesi i¢in  6zgiin  ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

dozunun
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