Pediatrik Cerrahi Dergisi, 5:124-129, 1991

Timusun aksidental atrofisi:
108 cocuk otopsisinde retrospektif inceleme

Sergiilen DERVISOGLU, Figen AKSOY, Feriha 0Z, Zerrin ERGUL

[ .U, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt, Istanbul

Ozet

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt'ntn 6
willik otopsi materyali icinden yaglari 6li dogum ile 14
yas arasinda degisen 108 vakann arrofik timuslar: incelen-
mistir. Aksidental timus atrofisinin marfolojik dzellik-
leri gizden gegirilerek, atrofi dénemlerine gire hafif, orta
ve agir olarak gruplandirilmignr. Bulgular, literarir bil-
gist ile karsilagnrilarak, aksidental timus atrofisinin sebe-
pleri ve sonuclart wartigilmignr.

Anahtar kelimeler: Timus, aksidental atrofi

Summary

Accidental atrophy of the human thymus:
retrospective analysis of 108 child autopsies

The atrophic thymic tissues of 108 child autopsies (Mort
de Fetus- 14 years of age) were investigated. These cases
were selected from the 6 years records of Cerrahpasa Med-
ical School, Pathology Department. The thymus tissues
with accidental arrophies were classified as mild, moder-
ate and severe according to their atrophic stages, consider-
ing their morphological characteristics. The causes and
consequences of thymic atrophies were discussed compar-
ing the findings with literaiure.

Key words: Thymus, accidental thymic atrophy, preco-
cious thymic involution

Giris

Timus. organizmanin en az anlasilmig organlarindan
biridir. Yillarca ani bebek olimi sendromlarindan
sorumlu tutulan timusun, bugiin immun sistem i¢in
gerekliligi tartigtlmaz bir bigimde kabul edilmekte-
dir.

Bu yiizyilin baslangicinda, malniitrisyon ve degisik
hastaliklarda gozlenen kaseksideki timus atrofisi
incelenerek, timositlerin ani piknozuna bagli, timus
boyutundaki azalma, Dustin tarafindan "karyok-
lastik sok" adi alunda tariflenmigtir (14). Daha son-
ra pek cok aragtirici, hastaliklarla aksidental timus
atrofisi arasindaki iliskiyi gozleyerek, timustaki
fonksiyonel ve morfolojik degisikliklerin, adreno-
kortikotrop hormonlarla geligen. nonspesifik onem-
li bir stresi izleyen alarm sendromunun bir parcasi
oldugunu vurgulamgtir,

Caligmamizda otopsi materyalimizde siklikla
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kargilagtigimiz timus atrofisi incelenerek, morfolo-
jik degisiklikler ayrintilar ile gdzden gegiril-
mistir. =

Gere¢c ve Yontem

[. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 1984-1989 yillarmi kapsayan 6 yillik otop-
si materyeli taranarak, yaglari 6li dogum ile 14 yas
arasinda degisen gocuk otopsileri iginden, timus-
larinda atrofik degisiklikler gizlenen 108 olgu
caliyma kapsamina alinmistir.

Olgulara ait &liim sebebi, yas ve timus agirliklart
otopsi protokollerinden kaydedilmigtir.

108 otopsinin, timus dokularina ait parafin bloklari
yeniden kesilerek kesitlere hematoksilen eozin,
Masson Trichrome, Gomori'nin retikulum boyasi ve
PAS (Periodic Acid Schiff) wygulanmustr.
Olgular, literatiirde timus atrofisi icin belirlenen
maorfolojik kriterler dogrultusunda incelenerek, de-
gigikliklerin yayginhigina gore hafif, orta ve agir
atrofi olarak gruplandirimigiir.
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Bulgular

Incelenen 108 vakanin 44 (% 41Yiinde baslangi¢ ha-
linde aksidental atrofi ya da hafif atrofi, 33 (%
30yiinde orta derecede aksidental atrofi ve 31 (%
29)inde ise agir derecede aksidental atrofi bulgulan
gdzlenmistir.

Morfolojik kriterlere gore hafif, orta ve agir atro-
fide gozlencn ozelliklerin dagilimi Tablo 1'de
Ozetlenmigtir. Her ti¢ grupta da degisikliklerin
afirhik ve yaygmh@ma gore (0)'dan (++++)'ya
ulagabilen olgular mevcuttur. Hafif atrofi grubuna
dahil olan olgularda en carpici dzellik kortikal len-
fosit kaybina eslik eden ve kortekse yildizli gk
goriiniimi veren fagositozdur (Resim 1). Kortikal
epitelial elemanlar, retikiiler ¢cati genelde diizenli
olup, lobuler kollaps ve bag dokusu artign mevcul
degildir.

Orta atrofide ise en carpic dzellik korteks medulla
ayniminda, normalin tersi bir imaj verecek sckilde

Tablo 1. Timus atrofisinde morfolojik ozellikler

Hafif Orta Agir

Atrofi Atrofi Atrofi
Korteks medulla
ayrimimda silinme Of++ ++/+H++ o+
Lenfosit kay +++ ++/+++ B R
Epitelial hiicre Of+ Of+++ +++4
Retikiiler gati— Of+ Qf++ FH/ 4+
Bag dokusu (@] O+ ot
Fagositoz i+t ++++ Of+
Lobiiler kollaps Of+ Of++ b

Resim 1. Hafif atrofi. Korteks ve kortikemediiller
bileskede yerlesmis, timusa yildizh gok goriindma
veren bol fagositler gorilmektedir. Lobiler kollaps
ve interlobiiller bag dokusu artist yoktur. Hassal ci-
simceikleri dizenlidir (HEx80, Ot: 61/86).

Resim 2. Orta atrofi. Korteksde lenfosit kaybi ile
gorinir hale gecen, a@st epitelial hiicreler goril-
mektedir. Medulla, kortkes ayrim tersine donmils-
tir (HEx200, Ot: 154/87).

Resim 3. Agir atrofi. Korteks medulla ayrimi segi-
lememekte, lobiiler kollaps belirgindir. Hassal ci-
simcikleri Kistik degenerasyon géstermektedir. In-
terlobiiler bag dokusu ileri derecede artmstir
(HEx80, Ot: 43/85).

bozulma ile kortikal epitelial hiicre aginin ortaya .
cikisidir.

Lobiiler kollaps hafif derecede olup, retikiiler ¢atida
bazi olgularda gdzlenen hafif lif artis1 vardir (Re-
sim 2).

PAS boyasinda, korteks makrofajlar: ve kortikal e-
pitelial hiicrelerin sitoplazmalarinda PAS (+)
graniiller mevcuttur.

Agir atrofide korteks medulla ayrimi tamamen si-
lik olup, bezin tamamun: tutan bir lenfosit kaybi
vardir. Tiim timusta, igsi epitelial hiicre baskinlifa
ve retikulum Lif artigr ile lobiiler kollapsa eslik
eden, interlobiiler bag dokusunda ileri derecede artig
gbzlenmigtir (Resim 3).
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TIMUS ATROFISINDE HASSAL CISIMCIKLERI

Tablo 2. Olgularin fagositik
lif igerigine gore dagilimi.

aktivite ve retikulum
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Grafik 1. Aksidental timus atrofisinde Hassal ci-
simciklerinde goriilen degisikliklerin gruplara dagi-
limi

Tiim olgulardaki fagositoz ve retikulum lif artigt
incelendiginde, ikisi arasinda ters bir iligki oldugu
saptanmigtir (Tablo 2).

Timus atrofisinden etkilenen Hassal cisimcikleri in-
celendiginde hafif, orta ve agir atrofideki Ozellikler
Grafik 1'de 6zetlenmigtir. Buna gore, hafif atrofide
genellikle diizenli olan cisimcikler, orta atrofide
degenerasyon bulgulan gostermekte, afir atrofide
ise ¢ofu kistik hale gecmektedir.
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Grafik 2. Timus agirhklart icin karsilastirmah Ku-
miilatif dagihm grafigi.
TiMUS ATROFILI OLGULARDA
OLUM YASLARI DAGILIMI
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Grafik 3. Timus atrofili otopsilerde, atrofi derece-
lerine gore o6lim yaglarimin dagihimi.

Otopsi raporlarindan timus agirliklar: saptanabilen
72 vakamm, hafif, orta ve agir atrofi icin karsilas-
trrmali kiimiilatif dagilimi Grafik 2'de verilmistir.
Timus agirhig1 atrofinin ilerlemesi ile birlikte azal-
maktadir.

Olgularin atrofi derecelerine gore Oliim yas1 dagi-
limi Grafik 3'te dzetlenmistir. Agir atrofi grubun-
da higbir 6lii dogum vakast mevcut olmayip bu vaka-
lar daha ileri yaglara kaymaktadir. Hafif atrofi gru-
bunda vakalarin ¢ofu 6lii dogum ve 1 ayimn icinde
tlen bebeklerde toplanmaktadir.

Otopsi raporlarma gore dliim sebepleri belirlenen
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TIMUS ATROFILI OLGULARDA OLUM SEBEPLERI
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Grafik 4. Timus atrofili cocuk otopsilerinde belirle-
nen déliim sebeplerinin, atrofi gruplarina dagilimi.

olgularin atrofi gruplarina dagilimi Grafik 4'de
gosterilmistir. Burada gozlenen hafif atrofide (%
34) anoksinin birinci sebep oldufu, orta (% 67) ve
adir atrofide (% 81) enfeksiyonun tne gectigidir.

Tartisma

Timusun stres alunda, 24-48 saat gibi kisa bir siire
iginde zarara ugrayarak hizla involiisyoner degisik-
likler gostermesi ve kiiciilmesi ilging olup, bu dur-
um "Aksidental Atrofi", "Aksidental involiisyon",
"Prekoks Involiisyon” ya da "Stres Involiisyonu”
olarak adlandiriimaktadir G:6.7.8.11L12.18) Timysun
etkilenmesine yol agacak stres, herhangi bir hastalik,
kortikosteroid tedavisi, 1sinlanma ya da malniitris-
yon gibi sebeplerle ortaya ¢ikabilir (10.12,13.14,17),

Timusun aksidental atrofisine 6zgii morfolojik de-
gigikliklerin ayrintili bir bigimdeki incelenigini
1967 yilinda Henry'nin yaptigi ¢calismada gérmek-
teyiz. Hemy; yaslar birkac saat ile 14 yag arasinda
defisen 145 olgunun timuslarini inceleyerek, ilk
gbze carpan bulgunun korteksdeki lenfosit kaybi
oldugunu isaret etmig ve bu olay1 akut lenfoid de-
plesyon olarak adlandirmugtir (7). Bu dénem olgu-
larin bazilarinda bu kayba paralel bir fagositik akti-
vite de gbzlenmistir,

Biz de erken dtnem atrofi kriterlerini tagtyan, hafif
atrofi grubuna aldifimiz 44 vakanin hepsinde, len-
folize paralel yildizli gok histiyositlerinin ortaya
cikisini gozledik (Resim 1).

Dourov'un da 1974 yilinda fareler iizerindeki deney-
sel calismasinda, timus atrofisinde g6zledigi en erk-
en bulgu, kortikal timositlerde piknoz ve makrofaj-
larla gerceklesen fagositozdur, Bu fagositoz 10 saat
i¢inde korteksde sayica artarak, yildizli gdk manza-
ras1 vermektedir 318),

Fagositozun fazla oldugu donemde, histiyosit sito-
plazmalarinda PAS (+) graniiller oldugu ve bazen
bu tilir graniillerin kortikal epitelial hiicre sitoplaz-
malarinda da goriilebilecegi belirtilmektedir ),
Biz de PAS boyasi uyguladifimizda, yogunlugu de-
Fisen oranlarda, fagosit ve kortikal ags1 epitel hiicre
sitoplazmalarinda, ince tanecikler ya da kaba graniil-
ler halinde PAS pozitiflik saptadik.

Bazi yazarlara gore, kortikal epitelial hiicrel fagosi-
toz potensi tasimaktadir 4), Bu sekilde hem fagosit-
lerin, hem kortikal ags: epitelial hiicrelerin PAS

(+) tanecikler icermesi, bu fagositoz potensinin
dogrulugunu gostermektedir. Kristin Henry de bu
PAS (+) hiicrelerin dzellikle involiisyona ugrayan
timusta belirginlestigini bildirerek, bunlarin &zel-
lesmig makrofajlar m1, defigmis epitel hiicreleri mi
oldugunun tam bilinmedigini ifade etmektedir (©).
Dourov, PAS (+) graniilleri uzun siiren, yipratici
bir hastaliktan sonra 6len cocuklarin timuslarinda
daha bol olarak gozlendigini belirlemistir ), Bi-
zim PAS (+) graniil saptadifimiz olgularimizda
hastalarin klinik takip siireleri bilinmemekle bir-
likte, otopsi raporlarindaki patolojik tanilardan he-
men hepsinde, bazilarinda septik goka kadar giden,
cesitli sistemleri ilgilendiren agir bir enfeksiyon
tablosu mevcuttur.

Normalde, yogun lenfosit icerigi nedeni ile timusun
kortikal epitel ag1 goriilemez (1), Olgularimizi, len-
folizin baglamasi ile yavas yavas goriiniir hale gegen,
epitel hiicre artigt agisindan inceledigimizde, erken
dénem atrofide olgularin ¢cogunda (31 olgu, % 70)
normal diizenin korundugunu gézledik. Dourov'un
da calismasinda belirttii gibi, kortikal timositle-
rin hemen tamamen ortadan kalkig1 ile epitel aginin
ortaya ¢ikigi, orta donem atrofi bulgusudur. Bu du-
rum, lenfosit icerigi acisindan, kortekse gore nispe-
ten zengin hale gecen medullanin koyu renk, kortek-
sin epitelial hiicre bollugu ilé acik renk boyanist ile,
tersine donmiig bir korteks medulla ayrimina yol
acar -18) Bu tiir ters imaj, orta atrofi olgularinin %
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70'inde (23 olgu) mevcuttu (Resim 2).

Bazi yazarlara gore tersine donmiis imaj, medullada-
ki lenfositlerin kortikal yerlegimlilere gore daha
direngli olusu ile agiklanmaktadir 3-3:9). Bu fark,
kortikal timositlerin immatiir, mediiller timositle-
rin ise matiir olusundan kaynaklanabilir. Steroidle-
rin, timositler ve lenfositler iizerindeki etkisi 80'1
yillarda incelenmistir. Bu etkiler i¢inde, hiicre za-
rari, hiicresel metabolizmanin inhibe edilmesi, ti-
mositlerin aktivasyonu ve yeniden dagilimi gibi
mekanizmalar ileri siriilmiigtiir ). -

Lenfosit kayb1, hafiften agira atrofinin derecesi ile
belirginlegirken, buna bagl epitelial hiicre artig1 da
devam ederek, ileri donem atrofilerde bu hiicreler
lobiiliin tamamim olugturmaktadir (Resim 3). Orta
atrofide sekilce etkilenmemis epitel hiicreleri, agir
atrofide igsi, yer yer rudimenter goriiniim almak-
tadir. Bu degigiklik, agir atrofide gdzlenen lobiiler
kollaps, ¢ati ¢8kmesi ve retikulum lif artigt ile agik-
lanabilir. Ayrica, agir atrofi sonunda epitelial hiic-
relerin de zarara ugramasi ve fibrozis bu goriiniimde
rol oynayabilir.

Normal timusta damar duvarlar1 septumlar ve kap-
siilde gozlenip parankimde rastlanmayan retikulum
liflerinin miktar ve dagilimi, aksidental timus atro-
filerinde degismektedir (¢-7). Retikulum lifleri, bi-
zim vakalarimizda da olayin ilerlemesi ile artmakta
ve bu artig fagositozla ters bir oranti gostermek-
tedir (Tablo 2). -

Timusun kendine 6zgii elemanlarindan biri olan, me-
dulla yerlegimli epitelial Hassal cisimcikleri de,
ilerleyen atrofiden etkilenmekte ve degenerasyona
ugramaktadir 2:6.8.10.12.18) Cati ¢okmesi, lobiil kii-
ciilmesi ve parankim kaybs ile, yanyana gelerek say1
ve siklikga artmug gibi goziiken cisimciklerin, poli-
morf niiveli 16kositlerle isgali, Potter'e gore in-
voliisyonun aktif doneminin igaretidir 12), Biz de
olgularimizda, Hassal cisimciklerinin 16kosit igeri-
gi agisindan en zengin donemin orta atrofi donemi
oldugunu gozledik. Kistik geniglemisg, degenerasyo-
nunu tamamlamig cisimciklerin bol olarak izlendigi
agir atrofide ise polimorflar seyrek olarak izlen-
mekte idi.

Timus boyut ve agirhg normal sartlarda bile, yas-
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tan yasa, vakadan vakaya biiyiik defigiklikler g0s-
termektedir :!9. Ancak yine de makroskobik boyut
ve agirlik atrofi ile ilgili bir fikir vermekte, mik-
roskobik kriterlerle birlikte destekleyici olmak-
tadar.

Timus agirliklarin, atrofi dénemlerine gore ki-
miilatif dagihm grafigini inceledigimizde, hafiften
agira gidildikce aguligin azaldifi goriilmektedir
(Grafik 2).

Vakalarin 8liim yaglarina bakildiginda, hafif ve orta
derecede atrofi grubunda 6liim yaginin daha ¢ok yeni
dogan doneminde toplandig1 goriilmektedir. Ozel-
likle, hafif atrofi grubunda, 6li dogumlar da ol-
dukea sik olarak gozlenmekte olup, burada intraute-
rin anoksi baglica sebebi olugturmaktadir, Afir at-
rofi grubunda ise 6li dogum olgusu hi¢ mevcut ol-
mayip, oliim yaginin daha ileri donemlere kaydifi iz-
lenmektedir (Grafik 3).

Oliim sebepleri i¢inde ise (Grafik 4) hafif atrofide
anoksi, orta ve agir atrofide ise enfeksiyonun 6n
planda oldugu goriilmektedir. Atrofinin ileri done-
me gecebilmesi icin etken altinda kiginin uzun siire
kalmas1 geregi diisiiniilmiis olup, anoksideki etki-
lenimin "akut lenfoid deplasyon"dan Gteye gitme-
digi saptanmigtir.

Timus doku homeostazisi i¢in giizel bir modeldir.
Ciinkii fizyolojik kosullarda otonom olarak devam
eden, hiicre oliimii ve hiicre yenilenmesi olaylari,
birbirini izlemektedir. Yasa bagh involiisyonda
hem hiicre ¢ogalmasi, hem hiicre 6liimii azaldigindan
denge bozulmadan kalmaktadir (16) By da timusun
yasam boyunca, azalarak da olsa fonksiyonunu ko-
rundufuna igaret eder. Ancak, hizlanmig bir yaga
bagh involiisyon olarak da yorumlanan aksidental
atrofide bu denge bozulmaktadir.

Yasa bagh involiisyon gibi aksidental atrofinin de
sebebi ve immun sistem iizerindeki etkileri hala
tartigmalidar 3.7:16),

Timus involiisyonu ve atrofide zarara ufrayan hiic-
releri saptamak i¢in, yeni histoenzimolojik yontem-
lere gerek vardir. Pek gok tartisma timik atrofide,
ozellikle hiicresel immuniteyi ilgilendiren bir bo-
zukluk oldufunu vurgulamaktadir. Ancak buradaki
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kompleks etkilegim heniiz a¢iklifa kavusmamigtir
(), Baz1 agilardan birbiri ile celisse de, aragtirma-
larin bulgularindan ve literatiirden ¢ikarilan ortak
nokta, aksidental timus atrofisinin biiyiik bir kism
ile steroid salimimi ile kontrol altinda olan, lenfosit
deplesyonu ve epitel zarar1 ile birbiri igine gegmis,
multifaktoryel, sebep ve sonuglar: tartisilmaya agik,
bir dizi karmasik olaylar zinciri gseklinde geligtigi
yoniindedir.
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