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OZET:

Immiin sisteme kisaca goz atilarak, timusun immiinitedeki roliinden
bahsedilmis ve timusa baglanan immiinolojik hastaliklara da deginil-

mistir.

Civcivlerde yapilan gozlemler so-
nucu immiin sistemin: selliiler immiinite
(timusa bagli)) ve humoral immiinite
(Bursa fabricusa bagli) seklinde iki
kisma ayriddigi kabul edilmektedir (1).

Humoral immiinitede esas; anti-
jene kargi viicutta antikor yapimidir.
Sentitif reaksiyonlarin ¢abuk cevabi
bahis konusudur. Civcivlerde bulunan
Bursa fabricius son barsakta yerlesik
lenfo-epitelial bir organdir, kolaylikla
yerinden ¢ikarilabilir. Ayrica Bursa
gelisiminin kimyasal olarak testoste-
ron enjeksionu ile durdurulmas: veya
sub-letal irradiasyon ile islevsiz du-
ruma getirilmesi miimkiindiir. Boyle-
likle Bursa’nin immiin sistemdeki rolii
incelenmigtir. Bu aragtirmalardan fonk-
siyonunun; lenfatik dokulardaki cent-
rum germinativumlarin; plasma hiicresi
ve igM, IgG’nin yapiminin indiiksiyon
ve vitellus kesesi orijinli primordial
ana hiicrelerin (stem cell) 6zel farkli-
lanmasmin  stimiilasyon yeri oldugu
sonucu, ortaya c¢ikmustir (2,3,4,5,6,7).

Bursa’nin kesin olan bu fonksi-
yonlarinin etki mekanizmasi tamamen
aydinlanmanustir. Plasma hiicreleri ve
precursorlarint periferik lenfoid do-
kulara gonderdigi ileri siiriilmiigsede,
kesin bir kanit bulunamamustir. (2).
Ig yapan hiicrelerin Bursa’nin iginde
bulunmamasi, ayrica cinsel olgunlasg-
ma esnasinda Bursa’nin involusyona
ugramasina karsilik, antikor cevabi-
nin en yiiksek seviyeye erigmis olmasi,
direkt olarak Ig yapmuyla ilgili ol-
mayacagini digiindiirmektedir (6).

Bursektominin biitlin antikor ya-
pan sistemi Onlemediginde bir ger-
gektir (5). Bu hayvanlara, bursa hiic-
relerinin hiicre gegirmiyen bir vasattan
(diffusion chamber) diffiizlenmesiyle
elde edilen sivinin verilmesiyle bun-
larda antikor yapiminin artmasi, bursal
humoral maddenin varligina bir delil-
dir (2).

Insanlarda Bursa fabriciusa ho-
molog olarak peyer plaklari (8) ve ton-
silla palatiniler (6) gosterilmistiz.

(x) Dog. Dr. Atatiirk Universitesi Tip Fak. Histoloji-Emb. Ens. Ogretim iiyesi.
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Selliller immiinite ise; sensitize
lenfositlerin meydana gelerek, spesifik
olarak antijenle reaksiyona girmesi ve
sonucunda geg¢ tip sensitivite hadisesi-
nin olusmasini ifade etmektedir. Bu
cevap yasayan bir allograf veya bir
immiinojenin depo edildigi yerden ya-
vag yavag salgilanmasiyla olan immi-
nolojik simulusta goriilmektedir. Ma-
mafih bu arada az veya ¢ok spesifik
antikor yapimi da olmaktadir.

Son yillarda deneysel ve klinik delil-
ler, immiin sistemin bu sekildeki ayi-
riminin insana da uygulanmasi fikrine
yol agmugtir. Zira Burton tipi agamag-
lobulinemililerde yetersizik sadece bur-
saya bagli fonksiyondadir. Timik hi-
poplazi veya aplazili hastada nok-
sanlik timusa-bagli immiin cevaptadir
bunlarda biitiin Ig. normal miktailar-
dadir (1).

IMMUNOLOJIK KOMPETAN
HUCRELERIN ORiJINLERI

immiinolojik kompetan hiicreler
olan lenfositler ii¢ guruba ayrilirlar,
Bunlarin orijinleri ve hayat sikluslar1

farklidir.

A- Kiigiik lenfositler: Kisa omiirlii
olup devamli olarak yenilenen bir tipi
ve uzun Omiirli, regenerasyonu ¢ok
yavag olan ikinci bir sekli vardir.

a) Uzun omiirli kiiciik lenfosit-
ler: Fotal hayatta kemik jligi ve Ka-
racigerdeki stem cell’den, dogum sonrasi
sadece K. iliginden tiiremektedir. Bazi
stem cell’ler kan yolu ile timusa gi-
derler, orada lenfosit precursorlarina
farklilanirlar. Bunlar devamli olarak
boliinerek, timus igindeki kiiglik len-
fositleri verirler (Timosit). Timositle-
rin ¢ogu timusu terketmeden Oliirler.
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Bir miktar timustan derive lenfositler
(TDL) uzun Omiirlii olmaya baglarlar,
ne boliniir nede Oliirler ve efferent
timus lenfatikleri (?) ile timusu terke-
derek, kan yolu ile periferik lenfoid
organlara (lenf digiimii, dalak) gelir,
lenfoid dokularda 06zel sahalarda TD
(timus dependent) kiimelenirler. Yani
sinirli sahalara go¢ etme niteligini ta-
sirlar. TD sahalar lenf diiglimiintinde
parakortikal veya marginal zon, da-
lakta sentral arteri cevreleyen beyaz
pulpadir. Buradaki lenfositler statik
degildir, devaml: olarak viicutta do-
lagmaktadir. Timustan deri ve uzun
omirli kiiglik lenfositlerin bazi1 anti-
jenik stimulasyona bagli olarak c¢o-
galmalari muhtemeldir. Antijenik sti-
mulasyonla ¢ogalip, farklilanarak ’spe-
sifik reaktif”” lenfosit topluluklarini
yaparak, selliller imminiteyi olustu-
rurlar. Timektomize hayvanlarda TD
sahalarda  kiiglik lenfositler tiiken-
mektedir.

b) Kisa 6miirlii kiiclik lenfositler:
Orijinleri bilinmiyor ve muhtemelen
komplekstir. Timusta bu tip hiicre-
lerden ¢ok bulunur, ¢ogu organi ter-
ketmeden 6liir, fonksiyonlarida an-
lagilamamugtir. Orijinleri nedir? hayat
siirelerini kisa yapan nedir? Bir ihti-
male gore bunlar lenfosit progenito-
rudur, lenf nodu medullasinda ve da-
lakta bulunan antikor-yapici hiicrenin
precursoru olarak kabul edilir (6).

Ductus torasicustan elde edilen
lenfositlerin %, 95 i kiiglik tiptedir.
Ayirmada H3 ile isaretlenmis timi-
dinden faydalanilmaktadir. Timidinle
lenf sivist inkiibe edilince kiiguk len-
fositler timidinle birlesmemekte, diger-
leri ise birlesme gdstermektedir. Ductus
torasicus direnaji yapilan hayvanlarda,



kuvvvetli bir immiinojen verildiginde
normalde beklenen miikemmel bir an-
tikor cevabi olmamaktadir. Bunlara
Syngeneic bir hayvandan -aliran lenf
sivist enjekte edildiginde antikor cevabi
hemen ve tamamen diizelir (6). Sadece
orta ve biiyiik ¢apta lenfosit verilmesinde
ise antikor yapma kapasitesi diizel-
mez. Bu deneyler kiigiik lenfositlerin
antikor yapimi icin esas oldugu goster-
mektedir.

B. Orta capta lenfositler ve Biiyiik
lenfositler :

Orta captaki lenfosit; kiigiik len-
fositin daha biiyiik, biiyiik lenfositin
daha kiigiik seklini ifade etmektedir.
Siganlarda lenf ve dokulardan elde
edilen biiyiik lenfositlerin  radioktif
isaretlenmesinden sonra, sinerjik bir
diger sicana ductus torasicus yoluyla
verilmesini takiben barsakta villus stro-
mas1 i¢inde yerleserek, morfolojik o-
larak immatiir plasma hiicresine ben-
zedigi gorilmiigtiir.

TIMUSUN HISTOLOJISI VE
GELISIMI :

Asagi yukar1 10 senedir immiini-
tenin kose-tagi olarak nitelenen timu-
sun yapisint ve geligimini hatirlamak,
fonksionunu agiklamada kolaylik sag-
layacaktir.

Embrioda 3-4. yutak cebinin en-
dodermal epiteli ve bunun gevresinde
toplanan mesodermal elemanlardan ge-
lismektedir. Eskiden piimitif endoder-
mal hiicrelerin lenfositlere farklilandigi
diisiiniilmekteydi. Yeni bilgilere gore
epitel hiicrelerinin kan orijinli stem
cell’lerin differansiasyonu igin indiktif

bir gevre teskil ettigi ve lenfositlerin s-
tem cell’lerden olustugu kabul edilmek-
tedir. (Kromozom igaretlenerek yapi-
lan denemeler sonucu). Puperte de
lenfoid komponent yavas yavas aza-
lir. Neoplasmlarda veya infeksion has-
taliklar esnasinda bu involusyon ani
ve ¢ok hizli olarak gelisir.

Timiis lobiiler bir yapt gosterir,
Reticular epitelial hiicrelerin  yapit
siingerimsi bir c¢at1 {iizerinde sikica
kiimelenmis lenfositler yer alir. Me-
dullada epitelial ag ¢ok kesiftir, bu
bolge hemen hemen non-lenfoid go-
riintimdedir. Buradaki epitelial hiic-
relerin guruplagmasiyla meydana gelen
yapilar Hassal Korpiiskiilleri adini al-
maktadir. Hassal korpiiskiillerinde ba-
zen Ig i¢in karekteristik immunoflu-
eorans goriiliir. Neonatal ve ergin in-
sanda ¢izgili kas fibrillerinin varligi
son zamanlarda yayinlanmigtir. Kor-
teks kisminda epitelial ag yogun olarak
kiigiik lenfositlerle doludur. Korteks
hiicrelerin de mitoz fazladir, medulla da
ise mitoz olagan degildir. Esas ¢ogunlu-
gu kiiglik hacimli lenfositler tegkil eder.
Kortikal lenfositler jrradiasyona g¢ok
hassastir, meduliadakilerde fazla bir has-
sasiyet goriilmez. Timus hiicrelerinin
kaynag: olarak K.iliginin incelenme-
sinde Once irradiasyonla total lenfo-
sitler harab edilmis, sonra buna synge-
neic bir hayvandan alman kromo-
zomlar1 isaretlenmis ilik hiicreleri ve-
rildiginde, isaretli hiicrelerin sadece
K.iliginde degil timus ve lenfoid do-
kularda da varligi saptanmugtir. Diger
calismalarin  sonucu olarakta, K.iligi
hiicrelerinin muhtemelen timusta do-
lastiktan sonra, lenf nodundaki TD
sahalarda lenfositlere farklanma ye-
teneginde oldugu diislinilmistiir.
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TIMUSTAKI HUCRE TRAFIiGi VE
IMMUN SISTEMIN GELISIMINDE-
Ki ROLU :

Son yillarda lenfoid dokular 2
kisma ayrilmigtir

a) Sentral lenfoid dokular: Timus
ve kuslardaki Bursa fabricius

b) Perifeiik lenfoid dokular: Da-
lak, lenf diigiimle.i

Sentral lenfoid dokular precursor hiic-
reletin bulundugu yerdir. Buralarda
farklilandiktan sonra periferideki len-
foid dokulara gd¢ ederek, gittikleri
yerde morfolojik ve fonksional ol-
gunluga erigmektedirler. Belkide peri-
ferideki hadiselerde sentral lenfoid do-
kularin humoral etkileride rol oyna-
maktadir (9). Bursa lenfoid sistemi ise
periferik lenfoid dokularda TD saha-
larin digindaki béliimlerin gelisiminden
sorumludur, go¢ eden hiicreleri plas-
moblast, plasmosit ve germinal mer-
kezlerdeki lenfositlere farkilalanir. Bun-
larmn  esas fonksiyonu da immunog-
lobulin sentez ve sekresyonudur. Bursa
hiicielerinin iltrastriiktiirel 6zellikleri
de protein sentezi yapan hiicrelerinkine
benzer (10).

Otoradyografik ve radyo kimyasal
metotlar timustaki hiicre trafigini ince-
lemekte kullanilmigtir. Timustan tiireyen
hiicreler daha ¢ok dalakta beyaz pul-
pada toplanmaktadir. Germinal mer-
kezlerde bulunan Timustap derive len-
fositlere (TDL) rastlanmamustir. Len-
foid organlardaki lenfositlerin anti-
jenik fark gosterdigi saptanarak, TDL
ile diger lenfositleri serolojik yolla a-
yirtmak miimkiin olmustur. Antito-
mositik serumda (ATS), lenfositoksik
Ozellik goriiliirt. TDL’lerin lenf digim-
lerindeki dagilimi bu yollada tanit-
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lanmugtir (11, 12). TDL, ATS ile ile ha-
rab olmaktadir. Daha once de lenfo-
sitlerin statik olmayip devamli sirkiile
ettigi belirtilmisti. Neticede lenf dii-
giimlerinde TD sahalardaki lenfositler
tiikenmektedir.

TDL’rin civciv ve tavsanlarda K.
iligine transportu izlenmistir (15, 16).
Fakat bunun 6nemini tahmin zordur.
Bu hiicrelerin K. iliginde immiin kom-
pentan guruplar meydana getirmesi ¢ok
muhtemeldir. Antijenik stimulasyondan
sonrada K. iligindeki TDL lerin sayica
artmasi ilgi ¢ekicidir.

Timustan Bursa fabriciuasa hiicre
transportunun tamamen yok olusuna
karsin bursa’dan tiireyen hiicrelerin
timus igindeki varligi agikga gosteril-
mistir (17). Bu sonuglar, her iki or-
ganin immiinolojik fonksiyonunun dii-
stiniildiigiinden daha kompleks ol-
duguna isaret etmektedir.

TDL’nin antikor yapmadigi veya
diger lenfoid dokularda plasma hiicre-
sine matiire olmadigi bilinmektedir (13,
14). TDL, timustan derive olmiyan
antikor yapict hiicrelerin precursorlari-
nin maturasyonunu stimule etmektedir.
Buradaki etkisi direkt veya indirekt
olabilir. Tavsanda ise TDL’rin Ig yapan
hiicreye farklilanabilecegi ihtimali faz-
ladir (18).

ERKEN VE GEC DEVRELERDE
TIMEKTOMININ ETKIiLERI

A) NEONATAL DEVREDE TiMEK-
TOMI :

Yeni dogan hayvanlarda koyun
eritrositi veya bakteri antijenine kargi,
1-2 haftaliga kadar, antikor yapan
hiicreyi meydana getirme kapasitesi



gelismemistir. Immiin sistemin geligi-
minj kontrolde, koyun eritrositlerine
karst airtikor kapasitesinin tayini kul-
lanilmaktadir. Dogumdan birkag¢ saat
sonra timusun ¢ikarilmas: halinde im-
miin sisteminin hem morfolojik, hem
de fizyolojik gériiniimii etkilenir. Sadece
hiicresel immiinite depil, humoral jm-
miinitede gelisemez bir kag ay veya hafta
i¢inde ¢ogun oldiiriicii olan, ani gelisim
durmasi, kilo kaybi, &dem, alopesi,
yiriimede gigliik ile karekterize bir
hastalik tablosu olusur Wasting di-
sease” (6, 14).

Lenfoid dokularda kiigiik lenfosit-
ler tiikenir, fakat ¢ok sayida plasma
hiicresi mevcuttur. En goze batar fonk-
sional degisiklik bunlarda digerlerine
kiyasla bagarili deri transplantasyon-
larinin miimkiin olusudur. Bu durum
farenin tiiriine fazlastyla bagldur.

Dalak ve lenf diigiimlerindeki len-
fosit tiikkenmesine ek olarak, kandaki
lenfosit seviyesi énemli derecede azalir.

Timus transplantasyonunda immiin
yetersizlik diizzltir ve yeniden lenfosit-
lerin TD sahalarda biriktigi goriiliir.
Timus ekstrelerinin verilisinde wasting
disease’in 6nlenmesi; timustan elde edi-
len protein yapisindaki bir materyelin
“tymosin” lenfopoeizisi stimiile ederek,
lenfoid dokularda hiperplazi ve protein
sentezini artirmast (19); timus hiicre-
letinin gecemiyecegi diffuzyon kama-
ralai1 kullanilarak vapilan denemelerin
olumlu sonu¢ vermesi (2); timik bir hor-
movun varligiyla iliskin deliller olarak
kabul edilmistir. Neonatal timektomize
fare gebe olunca ve dogurunca immu-
nolojik restorasyon olmaktadir. Anne
ve fotus arasindaki hiicre gegismesinin
var olup olmadig: isaretli kromozom-
larla incelenerek, muhtemelen anneye

fotustan homoral timik bir faktériin
transferi ile agiklamaya galisiimistir (6).

Irradiasyonla timus lenfositleri ha-
rap olmaktadir {(epitelial reticulum hiic-
releri dayaniklidir). Boyle bir timusun
neonatal timektomize hayvana trans-
planti halinde immiin gifanin ortaya
¢ikmasi, timus epitelial hiicrelerinin
humoral etkisini gostermektedir. Bu
hiicrelerde fonksionu bilinmeyen, sek-
resyon graniillerinin varlig1 histolojik
olarak demonstre edilmistir (6).

Neonatal timektominin Ig sevi-
yesinde diismeye sebep oldugu birgok
hayvanda  saptanmistir (tavsan, civciv,
sican) (1). Kemiricilerde ise bunu gos-
teren bir deney yapilamamistir.

Koyun eritrositlerine karsi reak-
sion neonatal timektomize siganlarda
in vitro ve in vivo metotlaila incelen-
mistir. TDL, antikor yapan hiicrenin
precursoru olmaktan ziyade, antijen
reaktif hiicreler olarak bulunmustur
(20).

Sinclair (20) timektomize sigan-
larda primer immiin cevabin gecikti-
gini, fakat baskilanmadigim ileri siir-
miistiir.

Timuslai1 dogumdan sonraki ilk
giin i¢inde ¢ikarilan hayvanlarda, ileri
ki aylarda enfeksiondan 6lme orani
¢ok yiiksek bulunmustur. Neonatal
timektominin tiimor gelisimine etkiside
ilgi ¢eken bir konu olmustur. Neonatal
timektomi selliiler immiin kapasitesinin
gelisimini genis olarak etkilediginden,
tlimor hassasiyetini 6nemli derecede art-
tirir. Viruslarla meydana getirilen tii-
morlerde, yeni dogan devrede timus
¢ikarilmigsa, insidans yiikselir, fakat
boyle vakalarda tiimériin lenfositlerin
neoplastik transformasyonuyla gelistigi
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diistiniiliirse, lenfosit sayismm azaltict
islemin tiimdr insidansin1  azaltmasi
sagirtict  degildir. Kimyasal Xarsino-
jenlerle timektominin etkileri incelen-
diginde neticeler daha az dikkati geket
bulunmugtur.

B) ERGINLERDE TiMEKTOMININ
ETKILERI :

Timusun ergin veya kismen gelis-
mis memeliden ¢ikarilmasi az etkilidir.
Myastenia gravis tedavisinde timek-
tomi yapilmasi, zarar vermez, timoma-
larda (partial veya total) timektominin
¢ok az immiinolojik bozukluga yol ag-
tig1 rapor edilmistir (14).

X- Irradiasyonundan sonra nor-
malde lenfoid sistem rejenere olmak-
tadir, timektomi ile ergin farede partial
bir rejenerasyon goriiliir (22). Bu bulgu
immiin sistemin olgunlagmasindan son-
ra bile timusun periferik lenfoid or-
ganlara lenfosit yollamaya devam et-
mesiyle bagdastirilabilir (23).

Ergin devrede veya dogumdan
sonra 1-2 hafta igindeki timektomide
test yapilirsa, immiinolojik kapasitede
yavas ve ilerleyen bir hasar gosterile-
bilir.

GREFTLERDE TiMUSUN FONK-
SIYONU :

Farede dogumda, transplantasyon
antijenine karsi bir miktar reaksiyon
kapasitesi vardir. Neonatal fare 9.
giinde deri allogrefini reddetmeye ye-
teneklidir. Cohen ve arkadaslari, farede
neonatal timus hiicrelerinin transplan-
tasyon antijenine karsi reaktif oldugunu
gostermiglerdir (24). Fotal timus hiic-
resi ve yeni dogan dalak hiicrelerinin

116

bu komptense sahip olmadigi da bildi-
rilmistir. Biitiin kalnligiyla yapilan
deri greftine erken cevap rejional
veya direnaj lenf diigiimlerinde olur.
Greften 4 giin sonra lenf diigiimlerinde
TD sahalarda ozellikle mid-kortekste
post-kapillar veniiller cevresinde, pi-
ronilofilik *’blast” hiicreleri segilir. Lenf
diigiimii asikar biytmistir.  Ilerki
giinlerde bu hiicreler béliiniir (kobayda
asagl yukar1 24 saatte) ayni tip ve gok
sayida kiigiik lenfositleri meydana ge-
tirir. Blast hiicrelerin ve kardes lenfo-
sitlerin efferent lenf damarlariyla lenf
diigiimiinii terkederek, diger lenf dii-
giimlerine ve genel dolagima katildigt
radioisotop calismalariyla gosterilmis-
tir. Bu sirada hayvanda sensitizasyon
gosterileblir. Sentizite lenfositlerin sti-
miile hiicrelerin bdliinmesiyle meydana
geldigi agiklanmaktadir. Her bir sen-
tizite lenfosit immiinojenle reaksiyona
girmeye yeteneklidir.

Sensitize lenfositin immiinojenle
reaksionunun immonojenin depo edil-
digi yerde meydana gelmesi (greft ya-
tagi veya deri gibi) siiphelidir. Dalak
veya lenf diigiimiinde olmasi iginde
immiinojenin buralara taginmig olmasi
gereklidir. Neonatal timektomi yapila-
rak yapilan ayni denemede, TD saha-
larda pironiiofilik blast hiicre reaksi-
yonu olmaz kiigiik lenfositler fazla tii-
kenmistir. Isaretlenmis timositlerin TD
sahaya gocii izlendiginden, blast hiic-
re reaksiyonunun, timustan orijine
olup gog eden hiicreler iginde oldugu
diisiiniilmektedir. Timektomide lenf
diiglimlerinde, germinal merkez ve
plasma hiicie geligiminin normal ola-
rak goriilmesi (25); greftleri red etme
yeteneginin ¢ok azalmasi veya Kkay-
bolmast grefti reddetme mekanizmasi-



nin muhtemelen humoral antikor yapi-
miyla ilgisine isaret etmektedir.

Primer greft reddindeki histolojik
goriiniim greft yataginda monosit ve
bol sayida kiigiik lenfositin damar cev-
resinde birikmesi seklindedir. Plasma
hiiciesi ise ancak 7. giinden sonra az
miktarda belirir.

Greft-versus-host (G-V-H) reaksi-
yonu; digardan, alicidaki hiicrelerde
bulunmiyan bir antijene sahip, immiino-
lojik kompetent hiicrelerin enjeksiyo-
nuyla, alicinin enjekte edilen hiicreleri
redde yeteneksiz oldugu durumlarda
gOriiliir, Yani gahsin reddetmeye ye-
teneksiz oldugu immiin kompeten hiic-
relerin veiilmesiyle meydana gelir (6r-
negin dalak hiicresi enjeksiyonu). Bi-
lindigi gibi G-V-H reaksiyonunda len-
foid doku hasara ugrar. Timusun bu
reaksiyonun seyri esnasinda erken ola-
rak harabiyete ugradigt goriiliir. G-
V-H reaksiyonundan 7-10 giin sonra
timik involusyon pek ¢ok arastirici
tarafindan tarif edilerek ¢immiinolojik
timektomi” olarak isim verilmigtir (25).
Adrenalektomi yapilan hayvanda ise
timus involusyonu olmaz, fakat G-
V-H esnasindaki lenfopeni gelisimide
tamamen Onlenemez, ancak birlikte ti-
mektomi yapilmasi lenfopeniye mani
olmaktadir. G-V-H 1eaksiyonunda pri-
mer target organ timustur.

Timusta Antikor Yapmu ve Immiin
Tolerans :

Timus kiltiirlerinde radio-immiine
lektroforetik analizler gibi hassas me-
totlarla az miktarda Ig sentezi tayin
edilmigtir (6). Fakat tekrarlanan damai
i¢i antijen enjeksionlarindan sonra ti-
mus ekstielerinde antikor bulunamamig-
tir. Burada antijenin timus hiicielerine

erisememesi veya timusta antijene 0zel
bir receptdr sistemin yoklugu akla ge-
lebilir. 1. V. tripan mavisi enieksiyon-
larinda timusta boyali madde toplan-
maz bu olay timus hiicrelerinin, kan da-
marlarindan; bag dokusundan bazal bir
membran ve retikiiler hiicrelerin olug-
tugu devaml bir tabaka ile ayrildigma,
yani timosit ile kan dolagimi arasinda
bir engelin varligint gOstermektedir.
Mamafih epitelial tabaka solubl anti-
jenlere kargi mutlak bir barier teskil et-
memektedir.

Antijenin direkt olarak timus igine
enjeksiyonunda; fluoresan antibody tek-
nigi ile ¢ok sayida antikor ihtiva eden
hiicreler ve germinal merkezleriyle tipik
lenfoid nodiiller goriilmektedir.

En ¢ok tizerinde durulan izah gek-
li: Timus hiicrelerinin timus smirini
agip, perifere yollanincaya kadar anti-
jenle reaksiyon kompetentini elde ede-
medigi tarzindadir (6, 14, 26).

Immiin tolerans bir antijene or-
ganizmanin cevap verememe halidir.
Intratimik yolla yapilan enjeksiyonlarda
diger yollardan daha etkili bir tolerans
meydana gelmektedir (26). Timus igine
encephalitojenetik antijen verilen hay-
vanda, deneysel olarak otoalleriik en-
cephalomyelitis goriiliisiinde az fakat
mutlak bir azalma ortaya ¢ikmustir (27).
Timektomilerde ise devamli bir tolerans
goriiliir.

ANTI-TIMOSITIK SERUMUN (ATS)
IMMUNITEYE ETKIiSi :

ATSun immiin sistemdeki sup-
ressif etkisi ¢esitli arastuicilarin dik-
katini ¢ekmigtir (28, 29, 30). ATS’nin
verilmesiyle timusta lenfosit yapimi a-
zalir. H3 ile isaretlenmis timidinin ti-

117



mus korteksindeki lenfositler tarafin-
dan alinmayisi (lenfopoezisin azaldi-
digimmin  belirtisi} isaretli lenfositlerin
medulla ve perivaskiiler sahada arttigi,
ve reticulo-epitelial hiicrelerde hiicre-
nin RNA metabolizmasinin fazlalag-
t1gin1 belirten iiridin aliminin ¢ogaldigt
saptararak, aragtirict lenfopoeizis i-
¢in gerekli, bir hormonal faktorii
baskiliyarak lenfopoezisi azalttigi so-
nucuna  varmustir.  Retikiilo-epitelial
hiicreler timik hormonu salgilamak-
tadir, lenfosit yapimini stimiilasyon i-
¢in; hormon yapimuda artar, ve hiic-
re biliyiimesi i¢cin RNA sentezini ar-
tirir seklinde yornm yapilmigtir (29).

ATS’nin Mandel ve arkadaglar:
tarafindan timdér inokiilasyonlarinda
tatbiki (30), tiim6r gelisimini hizlan-
dirmugtir. Bu durum, ATS’nin immiin
sistemdeki supresyon etkisine bagh
olabilir. Kiinik transplantasyonlarda
ATS’nin az dozda kullanilimi timdr in-
diansini arttirmus, yiiksek dozda ise
lenfoid hiicreleri baskilamasi yanisira
maling veya malign potensteki hiicre-
leride baski altina aldigi gorilmiigtur.
Bu da tranplantasyon yapilan hasta-
lardaki diisiik tiimdr insidansin a¢ikla-
maktadir. ATS’nin az dozlarda timor
yapimini kolaylasnrm olusu, terapddik
ilgisini ezaltmistir.

TiMUS ANOMALILERIYLE BiRLIK-
TE OLAN IMMUN YETERSIZLIK
SFNDRCMLARI :

1- Reticular Disgenesis: Timus ru-
dimenterdii, sadece epitelial elemanlar:
mevcuttur. Periferik lenfoid doku ve
lenfosid gelisimi yoktur. Ig ve antikor
yapmmi olmaz. Yagama siiresi kisadir.
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2- Alenfositik agamaglobulinemi
(Swiss tipi-agamagloblunemik alen-
foplasia): otosomal ressesif bir hasta-
liktir. Timus yine ruvdimenterdir. Yal-
nizca epitelial elemanlardan  yapili-
dir. Periferik lenfoid dokuda lenfosit
ve germinal merkezler yoktur. Ig bii-
tlin gesitleri ¢ok yetersizdir. Yagama
stiresi kisadur.

3- Timik aplasia (Timik agenezis)-
Di Gioigi Sendromu: Timus hi¢ ge-
lismemistir.  Beraberce paratiroidde
dahil 3-4 yutak kese epiteli bulunmaz.
TD sahalarda lenfositler yoktur. Kanda
az sayida lenfosit vardir. Biitin Ig
normal, antikor yapimi kismen yeter-
sizdir. Hayat siiresi kisadir. Ekserisi
neonatal tetani ile taninir.

4- Ataksia telengectasia: Otosomal
resesif bir hastaliktir. Timus embrionik
tiptir. Hassal korpiiskiilii bulunmaz.
Ozellikle cerebellum iginde telenjek-
taziye rastlanir. TD sahalarda lenfosit
yoktur, kan lenfositlerinde az miktarda
azalma tesbit edilir. Ig yapmu ekseri
anormaldir. Selliller immiinite baz
antijenlere karsi goriillir, yagama siiresi
uzun olabilir.

5- Herediter lenfopenik immiino-
lojik yetersizlik: X kromozomuna
bagli resessiv veya otosomal resessiv
karakterdedir. Timus hipoplastiktir,
lenfositlerde ¢ok fazla azalma, Hassal
korpiiskiilii yoklugu histolojik gorii-
nliimiidiir. Periferik lenfoid dokularda
lenfositlerde azalma gore g¢arpar, fakat
lenf nodu ve dalakta lenfosit odaklar
vardir. g yapimi daima anormaldir
Bazi antijenlere selliiler ve humoral
immiinite cevabi olur. Yagama siiresi
kisadir, ekseri mantar veya virus en-
feks'yonundan olir. Timik aplasi va-



kalarinda timus greftleri immiinitedeki
bozuklugu hemen. diizeltmektedir.

6- Myastenia Gravis: Ekseri kiz
gocuklarinda goriilen degisik adele gu-
ruplarinda yorgunluk ile karekterize,
etyolojisi bilinmeyen Oto-immiin bir
hastaliktir. Bunlarda timusta lenfoid
dokularda hiperplazi goriiliir, diger
lenfotik dokular normaldir. Floresan
antibody teknigi ile adeleye istikamet-
lenmis antikorlar ortaya ¢ikmaktadir.
Fakat adelenin sinirle olan birlesme
alaninda antikor yoktur. Bu netice n6-
ro-miiskiiler transmisyon mekanizma-
sindaki bozuklugun izahini yapmaya
imkan vermez. Otoimmiin antikorun

yapilmasina sebeb timustan gelisen len-
fositlerin homeostatik kontrolunun kay-
bolmasi ve bizzat kendine karsi antikor
yapilmasi seklinde agiklanmaktadir. Ko-
baylarda heterelok bir timus veya ade-
lenin enjeksiyonu sonucu otoallerjik
bir timitis meydana gelmektedir, myas-
tenik tip ndro-miiskiiler blok elektrom-
yografide ortaya ¢ikar. Eger enjeksiyon
Oncesi timus ¢ikarilmigsa NO10-miis-
kiiler blok olmaz. Bu da anormal ti-
mustan noro-miiskiiler transmisyonun
inhibitériiniin salglandigini telkin et-
mektedir.

Bazi1 vakalarda timektomi fayda
saglar.

SUMMARY

Immunological Function of Thymus

Immun system development and
role of the thymus in immun mechanism

were described briefly. And some im-
munologic deficiency diasese associ-
ated with a thymic abnormaly were
presented.
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