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TIMUSUN GELISMESI VE YAPISI

Ergin Agikalin¥®

Timus memelilerde embriyoner hayatin ilk lenfoid orgamidir. Fotal hayatin
sonunda maksimal relatif agirhigina ulagir (15 gr.). Dogumdan sonra gelismesine
devam ederek absolii agirligt 30-40 grami bulur. Timusun kaynag: ficlincl yutak
kesesinin ventralinden, orta izginin iki yanindan, disa, toraks bSlgesine dogru uza-
nan endodermal divertikiillerdir. Dordiineii yutak kesesinin bir boliimii de timus
yapisina katilir. Her iki yandaki divertikiiller ortada birleserek timus taslagin ya-
parlar. Taslagin baglangictaki epitelyal borucuklari hiicre ¢ofalmasi sonucu anas-
tomozlasan epitel kordonlarina déniigiirler. Timusta epitelyal kokenli retikulum
hiicrelerinin yani sira kortekste kan damarlari cevresinde, medullanin her tarafinda
mezensimal kokenli retikulum hiicrelerinin varliini savunanlarda vardur (2,3,9).

Eskiden timus lenfositlerinin retikulum hiicrelerinden farklilasarak gelistigi
kabul edilmis ve bu lenfositleri diger mezensimal lenfositlerden ayirmak igin Ti-
mosit ismi kullanilmistir. Bugiin timus lenfositlerinin kékeninin epitelyal olmadig
bilinmektedir, Timus lenfositleri retikulum hiicrelerinin geliymesinden once ti--
mus taslagm saran mezensim icinde goriiliir. Zamanla gogalarak retikulum hiic-
releri arasma girerler ve onlari birbirlerinden ayirirlar. Boylece aralarina lenfosit-
lerin yuvalandii, uzantilari ile birbirine tutunan retikulum hiicreleri dokunun epi-
telyal catisii olusturur (4). Timus lenfositlerinin timus taslagini saran mezengim
yani intratimik kokenli olduklari goriisiine karst bazi arastwicilar tarafindan len-
fositlerin ekstratimik vitellus kesesi duvarindan geldigi belirtilmistir (10,16). Len-
fositlerin ekstratimik vitellus kesesi duvarindan kaynaklandigimi savunanlara gore
vitellus kesesi duvarinda farklilasan ana hiicreler kan damarlar iginden karaciger
ve kemik ilifi yoluyla timusa gdciip T lenfositlerini yapabilirler veya ana hiicreler
vitellus kesesi duvarinda lenfopoeze baslayip cogalmay: timus iginde siirdiiriir]er.
Hangi sekilde olursa olsun timus lenfositlerinin endodermal olmadiklar1 anlasilmig
ve Timosit ismi genellikle terkedilmistir. Ancak morfofonksiyonel aynicaliklart
nedeniyle T lenfositleri olarak isimlendirilmektedirler.

Gebeligin 9. haftasindan itibaren timus gevsek sekilde diizenlenmis mezensi-

“mal hiicreler ve kollagenlerle gevrili olarak belirmeye baslar, Cevreleyen bag do-

#* Anadolu U., Tip Fak. Histoloji ve Emriyoloji, Bilim Dali,



14 . : Ergin Agtkalin

kusu icinde kan damarlar1 goriiiir. Heniiz lobular yap olusmamistir ve Korteks-
Medulla fark: belirmemistir. Hassal cisimciklerinin onciileri bu dénemde olusur.
insanda 9. hafta olarak belirlenen bu siire sicanda 12.5-13 giin, civcivde 9 giin-
diir, -

12-14. haftalarda gelisen bag dokusu septalari ile organ lobuler bir gbriiniim
kazanir. Lerfositlerin miktart artar. Kan damarlart bu ddnemde bag dokusu sep-
talar iginden timusa girerler.

16-18. haftalarda lobiillesme artar. Hassal cisimcikleri olgun sekilleriyle go-
riiliir. Korteksi ienfositlerden daha yogun olmak iizere gelismis timus goriiniimiinii
kazanir (11).

TIMUSUN YAPISI :

iki lobdan olusan timus gevreden ince bir kapsiila ile sartimistir. Her iki lob
ortada bag dokusu ile birlegir. Kapsiiladan ayrilan sckonder dallar organm igin€
dogru uzanarak 0,5-2 mm. gapindaki Jobiilleri olusturur. Bu bdiiinme tam bir bd-
linme olmayip lubiiller santr2] kisimlarindan birbirleriyle devamlidir. Timusun go-
guniuktaki hiicreleri olaa lenfositler lobiillerin periferik kisimlarinda daha sik,
santral kisimlarmmda daha seyrek olarak tertiplenirler. Boylece lobiil daha koyu
olan periferik bolge (korteks) ve daha acik renkteki santral bélge (mediilla) olmak
tizere iki bolgeye aynl. Iki bdlge arasinda kesin bir sinir olmayip bu kisim bazit
arastiricilara gore kortiko-mediiller bolge yada kortiko-mediiller bant diye isim-
lendirilen iigiincii bdlgeyi olusturmaktadir (2,6,7).

Timus lenfositleri diger lenfatik organlarm hiicre retikulumun2 benzeyen bir
hiicre ag1 igite yerlesmistir, Diger lenfatik organlardan farkli olarak bu hiicre ca-
tisinm arasinda retikulum lif ag1 gelismemistir. Ozel yontemlerle dokuda retikulum
liflerinin cok az oldugu goriiliir (Res. 1). Timusun hiicre catisim1 olusturan retiku-
lum hiicrelerinin tek tip olmayip farkli yapida bazi hiicrelerden meydana geldigi
elektron mikroskop ¢alismalariyla ortaya konmustur. Lentz (15) e gore retikulum
hiicrelerinin bazilari hem medulla hemde kortekste bulurur. Bu hiicrelerin santral
konumda, dafmikx kromatin nedeniyle soluk gériilen, bir yada birkac niikleolus
igeren, iri ve oval bigimde niikleuslar: vardir. Sitoplazma soluk eozinofil olup uzun,
diizensiz sitoplazmik uzantilar gériiliir. Organeller seyrektir. Baz: hiicreler genis
yogun grariiller, lizozomlar ve keratohyalin graniilleri igerebilir. Sitoplazmada
goriilen tonofilamanlarin komsu hiicrélerle baglanti yapan desmozomlarda son-
landifr goriiliir. Diger tip retikulum hiicreleri sadece mediillada bulunur. Kiime-
ler yada kordonlar yaparlar. Diizensizden yuvarlaga degisik bicimdedirler. Fark-
lar1 fazla sayida graniil, veziklll ve vakuo] gibi sckresyon materyeli gdriiniimii ve-
ren sitoplazmik olusumlardir. Yogun graniiller kiigiikleri golgi yakiminda goriiliir,
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Resim 1 : Timus parankimasinda lif gatisinin iyi gelismedigi ve bag dokusu bélmelerindeki
lifler goriliyor. Azan X 400 '

biiyiikleri sitoplazmaya dagdmislardur. Sferik bigimde olabilirler. Degisen miktar-
da tanecik yada amorf materyel icerebilirler. Golgi yakwinda ek olarak ufak ve-
zikiillerde goriilir. Vakuoller az yogunluktadir ve bosluklarina dogru mikrovil-
luslar uzair. Timus diger lenfatik organlarda lenfosit proliferasyonuna neden olan
materyel igerir. Bu materyelin yapimt salgt yaptiklari izlenimini veren sitoplaz-
mik icerikleri nedeniyle bu hiicrelerle iliskili goriilebilir. Sozii edilen vezikiil, gra-
niil, vakuollern stimiilasyonda yada T lenfositlerinin mitotik aktivasyonunda rol
oynayan hormon yapisinda (timozin?) bir madde tasidigr diisiniilmiissede bu mad-
denin yapis: ve kesin hareket bilinmemektedir (15). Bazi arastiricilar timusta bu-
lunan bir retikulum hiicresi tipini daha tarif etmektedirler. Bu hiicrelerin bol ve
uzun uzantdlari olup bu uzantilari ile cevredeki lenfositlerleyakn temastadirlar
(Interdigitating Reticulum Cells). Niikleus biiziilmiis bazende bSbrek biciminde go-
riiiir. Niikleus kromatini skromatin olup periferinde, niikleus membrant altinda in-
ce bir heterokromatin bandi vardir. Sitoplazma periniikleer bdlgede organelden
zengin, periferik kisimlarda organelden yoksundur. Epidermisin Langerhans hiic+
releritde gdriilen Bierbeck graniilleri bu hiicrelerin periniikleer sitoplazmalarinda
da goriilmuslerdir. Ayrica fagolizozomlar ve yogun cisimeiklerde sitoplazmalarinda
bol miktarda bulunur. Timusun mediillasinda, lenf nodiiliiniin parakorteksinde,
dalagin periarteriolar bSliimiinde rastlanan bu hiicrelerin T lenfositlerinin proli-
ferasyonu ve olgunlasmasi icin antijen veren hiicreler olabilecegini ileri siirenler
vardir.
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Timusta gogunlugu olusturan hiicre tiirli lenfositlerdir. Genel olarak lenfo-
sitler toparlak sekilli hiicrelerdir. Buna uygun olarak niikleuslarida toparlak ve
santral konumludur. Sitoplazma niikleus orami niikleus tarafindadir. Biitin lenfo-
sitlerde sitoplazma bazofildir. Bazofiiinin kaynagt elektron mikroskopta serbest
ribozomlar olarak goriiliir. Lenfositlerin biiyiik bir kisminda endoplazmik retiku-
lum ve mitokondriya azdir. Giemsa ile boyamalarda 1sik mikroskopta izlenen azii-
rofil graniiller elektron mikroskopta gbriilen az sayidaki lizozomlara uyar. Ay-
rica sitoplazmada tek tiik ufak lipid damlaciklarmna rastlanir. Kiigiik lenfositlerde
niikleus kromatini heterokromatin halindedir. Bu nedenle yogun kromatin Kitlesi
arasinda niikleolus farkedilmez. Sitoplazma gok az olup nikleus etrafinda ince bir
halka olusturur. Sitoplazma iginde az serbest ribozomlar, ¢ok seyrek mitokondri-
ya ve graniilali endoplazmik retikulum dagdmistir, Kiictik Golgi bolgesinde sen-
triollere rastlanabilir. Ayrica ¢ok daha seyrek olarak multivezikiiler cisimler, yo-
gun graniiller ve lipid damarlar: bulunabilir. Orta ve biiyiik lenfositler yine yuvar-
lak, daha biiyiik, 6kromatinden zengin niikleus igerirler. Bu nedenle acik boyanan
nlikleus icinde bitkac niikleolus secilebilir. Sitoplazma kiiciik lenfosillere oranla
boldur ve daha bazofil boyanir. Sitoplazmalarinda elektron mikroskopta serbest
ribozomlar bol goriiliir. Graniilali endoplazmik retikulum cok seyrektir, Kigiik
golgi cevresinde sentrioller, seyrek mitokondriya kiimeleri vardir. Kiigiik lenfo-
sitlerde -oldugu gibi multizevikiiler cisimler, yogun graniil ve lipid damarlar bulu-
nabilir. Biiyiik lenfositler bir timus lobiiliinde korteksin en periferik kisminda,

_kii¢lik lenfositlere oranla az sayida yerlesmis bulunurlar. Lobiiliin ortasma dogru
giderek lenfositlerin sayilari artar. Derin korteks bolgesi cok sayida, sikica paket-
lenmis kiigiik lenfositlerden ibaret gortliir. Sonuncular mediillada epitelyal reti-
kulum hiicrelerinin arasmi doldururlar fakat sayilari kortekse gére daha azdir.
Scanning elektron mikroskopta gozlemler kiiciik lenfositlerin ylizeyinin tek titk ki-
sa mikrovilluslar disinda diiz oldugunu, B lenfositlerinin ise ylizeyinin sik ve uzun
mikrovilluslarla kapil oldugu gosterir. T lenfositleri mediillanin postkapiller ve-
niilleri icine gecerek gene dolasima katilirlar. Bazilari dolasima katilmadan olus-
tuklar1 yerde piknotik niikleuslu, dejenere hiicrelere doniisiirler. Timus lobiiliiniin
periferik kisimlarinda lenfositler stk mitoz gosterirler. Buna karsilik dejenere len-
fatik hicreler daha derin bdlgelerde yer alir (1,4,10,19). Cesitli arastiricilar isa-
retleme yontemiyle T ve B lenfositlerinin verlerini gostermislerdir. T lenfositleri
dalak beyaz pulpasmin periarteriolar boliimii, lenf diigiimii korteksinin mediillaya

yakin kisimlarmi, gastrointestinal dokuda follikiiller arasindaki kisimlari seger.
Lenf diigimlerinin follikiil ve mediilla béliimleri, gastrointestinal yolun follikiil-
leri ve daak beyaz pulpasmn periferik béliimlerinde B lenfositleri bulunur (10).
Bu durum gostermektedir ki B lenfositlerinin follikiil olusturmalarina kars1 T len-
fositleri follikiil yapmazlar. Bu nedenle timus yapisinda lenf follikiiliine rastlan-
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maz. Ayrica T ve B lenfositleri sabit kalmayip dolasirlar. T lenfositlerinin B len-
fositlerine oranla daha fazla dolastiklar: tesbit edilmistir (5,10,19).

Timusta elektron mikroskopla ayirt edilebilen bir hiicre tiirii de myoid hiic-
relerdir. Hammar'n myoid hiicreleri de denir. Genellikle mediiller ve kortikome-
diiller bélgede goriiliir. Seyrek olarak kortekste de goriilmiislerdir. Bu hiicrelerin
amfibialarda (18), siiriingenlerde (17), kuslarda (7), degisik memelilerde ve insan-
da erken feta] devrede yada patolojik santlarda bulundugu iddia edilmissede eris-
kin insan timusunda normal sartlar altmda bulundufunu bildiren ¢alismalar var-
dir (7,8). Embriyoner gelisme esnasinda myoblastlarin rastlant: sonucu timus igi-
ne gecmesi ile bulunduklan tahmin edilmektedir.

Timusta makrofajlarada sik rastlanir. Degisen miktarlarda hem korteks hem-
de mediillada bulunurlar. Sitoplazmalarinda fagositik materyel, vakiioller, graniil-
ler bulunur. Niikleus membram genellikle inkliizyon nedeniyle gentikli goriiliir.
Sitoplazmalarinda tonoflaman yoktur ve komsu hiicrelerle baglanti yapmazlar. Isik
mikroskobunda PAS yontemiyle tanmabilirler (Res. 2).

Resim 2 : Timus parankimasi iginde T lenfositleri (T) ve Makrofaj (M) gdriliiyor. PAS +Hem.
X 750

Timusta ayrica granilositler, mast hiicreleri, Plazmositlerde bulunur. Plaz-
mositler genellikle bag dokusu bdlmelerinde ve kan damarlari yakininda, yas ilé
gittikge azalan miktarlarda bulunur (Res. 3). Baz1 ¢alismalarda timus parankimasi
icinde ozellikle mediiller bdlgede plazmositler tespit edilmistir (7,13).

Eritrositler tek yada gruplar halinde hem korteks hemde medullada serbest
olarak civciv timusunda yapilan ¢alismalarda goriilmiislerdir (7).

Timus medullasinda goriilen 6zel bir yap: yassi retikulum hiicrelerinin kon-
santrik diizen]lenmeleriyle olusan 10-100 mikron gapindaki Hassal cisimcikleridir.
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Resim 3 : Timusta bag dokusu iginde Plazmosit (P}, Makrofai (M) ve Timus engeli gori-
ltiyor. PAS +Hem. X 400

Bu cisimcikler elektron mikroskopta boynuzlagan yasst epite]l y2pisini sergiler. Ci-
simcigin disiuda epidermisin baza] hiicrelerine benzeyen diferansiye olmamus hiic-
reler bulunur. Daha iceriye dogru sitoplazmalarinda elektron yogun keratohyalin
graniilleri ve hiicre yiizeyindeki desmozomlara dogru uzanin tonofibriller igeren
hiicreler bulunur. Merkeze dogru yaklastikca dejenere olan hiicrelerin ¢ekirdekle-
ri karyoreksis ile pargalamir. Sitopiazmalari kolloidi andirar. asidoi’] bir maddeye)
degisir. Merkezde ise nekrotik hiicre kirmtilant ile dolu kistler elusur. Kistlerin
icinde graniilositler ve lenfositler bulun~bilir. Timusta Hassal cisimciklerinin de-
gisik evrelerini birarada gérmek miimkiindiir (Res. 4). En ger ¢ sekli ile retikulum
hiicresinin biiyiiyiip yuvarlaklasmasiyla baslar (1,4,15). Bunur ctrafina yasst re-:
tikulum hiicreieri konsantrik olarak yigiir. Bu bilgiye gore epidermise benzetilen:
yapinin olusmasi ona gdre ters yonde bagl2maktadir. Ozel bir islev yada amagla
diizenlendigi kanisint dofurmaktadir. Olgunlasmasini tamamlayan Hassal cisimcigi
. makrofajlar yardimiyla parcalanir ve yerini lenfoid dokuya birakir. Makrofajlar tek
tek yada gruplar halinde bazanda ¢ok niikleuslu, soluk bazofilik sitoplazmali, dev
sekilleriyle Hassal cisimcigini parcalarlar. Fotal hayatin 100. giiniinden evvel Has-
-sal cisimcifi parcalanmast gorillmez. Halen fonksiyonlarmin tam olarak bilinme-
mesine karsin immiin olayda T hiicrelerinin olgunlasmalarinda rolii olabilecekleri
diisiiniilmiistiir (8,14). ,
Timusun arterleri arteria torasika internanin mediastinal ve perikardiofrenik
dallarindan gelir. Kan damarlirn kortiko-mediiller bolgede dallanir. Burdan her
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Resim 4 : Timus medullasinda olugmaya baslayan ve olgun Hassal cisimcikleri gdriliyor.
Hem. Eo, X 400

iki bélgeye dagilan anterioller cikar. Insan timusunda kapillerlerin kanla dolma-
larim diizenleyen arteriovendz anastomozlar bulunur. Korteksin periferik kisim-
larinda incelmis retikulum hiicre uzantilar1 kan damarian etrafindaa timus paran-
kimasimi interlobiler bag dokusurdan aywran devamh bir simr tabakasi olusturur.,
Epitel dokudaki bazal membranmn yapisina benzeyen amorf bir materyel bu sellitier
kilif ile bag dokusu arasma girer. Bu sckilde 2ntijen gibi makromolekiillerin timus
dokusuna gecmesini nleyen kan-timus bariyeri olusur (1,4,12,15).

Lenf damarlar1 bag dokusu septalarinda kan damarlar ile beraber seyrederek
" trakeobronsiyal ve medizstinal lenf diigiimlerine bosalir.

Timusa az miktarda vagus ve sempatik sinirlerden dallar gelir. Sempatik if-
ler kan damarlarma dagilir. Vagal sonlanmalar bilinmemektedir.

Timus gelismis durumunu puberteye kadar korur. Puberteden sonra lenfosit-
ler azalmaya baslar. Retikulum hiicreleri birbirine yaklagir. Bu sir2da bag doku-
su bslmelericde ya§ hiicreieri olusmaya baslar. Giderek timus yerini yag dokusu-
na birakir. Buna yashilik involiisyonu denir. Bu involiisyona steroid yapida seks
hormonlart neden olur. Ayrica bazal hastahiklar, siddetli stres, yetersiz beslenme,
radyasyon, koiloid yapidaki maddelerin enjeksiyonu, bakteriyel endotoksin, ze-
- hirlenmeler, ACTH, siirrenal ve gonadal ketosteroidler timusta atrofiye neden olur
ki buna da kaza invollisyonu denir. STH, tiroid hormonu timusun gelismesini kam-
gtlar. Bu durumun timusun gelismesinde ve islevinde hormonal bir iliskiyi diistin-
diirmesine karsin bu konu simdilik tam bir agikliga kavusmus degildir.
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