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Tivmus vE AKSIDENTAL A TROFiSi
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Timus, insan dahil memelilerin gogunda 6n mediastende
yerlesmis, kendine 6zgi nitelikleri olan bir organdir (7). T
lenfositlerinin geligiminde 6nemli rol oynayan timus, Miller'in
yeni dogmus farelerdeki, timektomiye dayanan galigmala-
rindan beri, hiicresel ve humoral immiin yanit igin gerekliligi
ybniinden birgok arastincinin odagi olmustur. Timus, olgun
T lenfositlerinin immiin sistemi diizenleyici ve hiicresel im-
munitedeki rollerinin kazanilmasinda énemli yer tutan bir
mikrogevre olusturur (5,6,9,13).

Fibroz kapsiille gevrili iki lobdan olugan, piramid bigimin-
de bir organ olan timus, gelismesini tamamlamis hali ile
pembe renklidir. Yaga bagh involusyonuna bagl yag doku-
su miktarinin artisi ile rengi sanlagir (20,21).

Boyutu ve agirhdi her yasta, normal sinirlar iginde bile
cok degiskendir (Tablo 1). inutero dénemde hizla biyilye-
rek, viicut agirhdina oranla en yilksek agirhdina dojumda
ulagir. Bu dénemde ortalama agirligi 22 gr'dir. Puberte 34
gr'a kadar gikar (6,7,15,17,20). Otopside tartilan timus agir-
liklari yorumlanirken, bu degiskenligin gézéniinde tutulmasi
gereklidir.

Timus, embriyogenezin 6. haftasinda 3. faringeal kese
ve bazen 4. kesenin endoderminden geligir. 8. haftada ta-
mamen epitelial hicrelerden yapilidir (1,4,6,7,8,15,
16,17,19,21,22,19). 9. hafta boyunca, bazofilik stem hiicre
ve lenfoid hiicreler timus iginde goérilmeye baslarlar
(4,6,16). Kromozom isaretleyicileri ile memelilerde pretimik
hemopoetik hiicrelerin kemik iligi ve fotal karacigerden ti-
musa goc ettigi gosterilmistir. Timusu isgal etmek (zere
yonlendirilmis, 6zellikleri T hiicrelerine sinirli, pretimik énci
hiicreler timusta prolifere olur ve lenfoid hiicrelere farklilagir
(4,27).

Stutman 1982'de tiim pretimik hiicrelerin timik humoral
faktorler ve interleukin 2 gibi timusa bagimh Uriinlerle etki-
‘lendigini gGstermigtir. Hatta- erken yolk sac hiicreleri bile,
timus olugsmadan, plasenter yoldan gegen maternal timik
humoral faktérlerle etkilenmektedir (2,4).

Postnatal timusta goriilen, histogenezi tartigmall Hassal
cisimciklerinin muhtemel déncileri, lobiiller ortasinda 10-12.
haftada belirir. Timik endoderme bir miktar ektodermal hiic-
renin eklenmesi ile konsantrik dizilimle ortaya gikarlar. Bu
cisimciklerin olusumu, fétal periyot boyunca siiregelen,
postnatal dénemde de devam eden kesintisiz bir olay oldu-
gundan, timusta degisik gelisim evrelerinde Hassal korpiis-
kiillerini gdrmek mimkundiir (4,22).

Histolojik olarak normal timus, lobiiler bir yapiya sahip-
tir. Lobiiller arasinad korteksten medullaya uzanan ince
septumlar vardir. Her lobiil, gevrede lenfositlerden olus-
mus, koyu renkli korteks ve ig tarafta soluk renkli medulla-
dan yapilidir. Aralarindaki renk farkina ragmen, aslinda her
ikisinde de yapi ayni olup, lenfositler ve epitelial hiicreler-
den olusmustur, ancak bunlarin oranlar degisiktir (7,11,13,
15,19,21,22,27,28).

Timusa kendine 6zgi histolojik yapiyi veren, bu korteks
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yerlesimli lenfosit yojunulugudur. Korteksde kapsiil altinda
mitoz gosteren lenfoblastlar (% 15) ve medullaya dogru, da-
ha kiiglik, daha az aktif lenfositler gériliir. Daha az oranda
eozinofiller, makrofajlar, PAS (+) hiicreler, myoid hicre,
Langerhans hiicresi mevcuttur. Kortikomediiller bileske
yerlesimli PAS (+) hiicrelerin 6zellesmis makrofajlar mi,
yoksa degismis epitel hiicreleri mi oldugu tam bilinmemek-
tedir (6,7,14,19,21,27).

Timusun fonksiyonel agidan en aktif oldugu dénem do-
guma yakin dénemdir. Immatiirite isaretleri tagiyan kortikal
timositlerin, matiir hale gegmesi igin, timik epitelial hiicreler-
le temasi gereklidir. Bu epitel hiicrelerince salinan hormon-
lar nedeni ile timusun, endokrin sisteme dahil edilmesi de
s6z konusudur (5,6,7,14,16,17,25,27,28).

AKSIDENTAL ATROFI

Saglikh bir insanda timus, puberteden sonra normal ola-
rak involiisyona ugrar (17). Yasa bagh involiisyonda timus
parankiminde ilerleyici bir kayip vardir. Bu kaybin yerini yad
dokusu alir (7,26). Yaga bagli involiisyonun en garpici degi-
siklikleri lenfositlerin azalmasi ile kortikal bélgede izlenir

(7). :

Timus degisik etkilerle (herhangi bir hastalik, stres, kor-
tikosteroid tedavisi, 1ginlama, malnutrisyon v.b,) erken in-
voliisyona ugrar. Burada timik dokunun aktif bir kaybi s6z
konusudur. Timus boyutunda hizli ve belirgin bir azaima
vardir. Timus atrofisinin nonspesifik bir stresi izleyen alarm
sendromunun bir pargasi oldugu vurgulanmigtir (3,7,10,13,
14,17,18,21,28).

Timus, gebelik, laktasyon, aglik gibi fizyolojik durumlar-
da da belirgin bir involiisyon gostermekle birlikte, bu gegici
olup, regenere olabilmektedir (3,14).

Aksidental atrofide, bazi yazarlarca ilk bulgunun medul-
ladaki kiigik lenfositlerin nivelerinde piknoz ve karyorek-

( Tablo 1 - Timus Agirliklar: ¥
Agirik (gr)
Yas (yil)
Minimum Ortalama Maksimum

Yenidogan 73 15,2 255
1-5 80 257 48,0

5-10 13,0 29,4 48,0
10-15 19,0 29,4 43,3
15-20 15,9 26,2 49,7
21-25 95 21,0 51,0
26-30 83 19,5 51,5
31-35 90 20,2 37,0
36-43 59 19,0 36,0
47-55 6,0 17,3 45,0
56-65 21 14,3 27,0
66-90 30 14,0 31,0

Grifftih, A.C.: Thymus Gland, Anderson's Pathology, (1985)'den alinmigtir.
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Resim 1: Baglangig halindeki timus atrofisinde korteks ve
kortikomediiller bilegkede yerlegmis yildizli gék histiyosit-
leri (01.61/86 HEx80).

sis oldugu (17), involiisyon ilerledikge kortikal timositlerin
de olaya katildigi1 sdylenmekle birlikte, pek gok yazar korti-
kal timositlerin énce etkilendigini bildirmektedir (3,6,7,21,
29). Meduller timositlerin daha énce hasara ugramasi bu
matir timositlerin, immatiirite isareti tagiyan kortikal timo-
sitlere gore daha direngli olusu gergedi ile ters dilsmektedir.
Mediiller bélgedeki timositler, daha uzun yagsam siiresine
sahip olup, steroidlere daha direnclidir (3,6,13).

Lenfosit kaybi ile birlikte, lenfositler arasinda kortekse
yildizh gok gorinimii veren makrofajlar ortaya gikar (Resim
1). Bu makrofajlarin genis, berrak sitoplazmalar vardir ve
fagosite edilmis nukleus artiklan ya da bunlarin kimelerini
igerir. Makrofajlar ilk 24-48 saat iginde tim kortekse dagilir-
lar. Ayni zamanda kortikal timositlerde hizli ilerleyen bir
azalma ve timus agirhdinda da kayip meydana gelir (3,8,17,
25,29).

Bazi galigmacilar, timusa yildizh gék gérinimi veren
histiyositlerin ortaya cikisi ile geligen tabloya "stres invo-
lisyonu" yada "akut involiisyon" adini vermektedir (6,

Resim 2: Korteksde lenfosit azalmasina egkil eden, lipidle
yiikli, berrak vakuollii hiicreler ve agsi epitel hiicrelerinin
ortaya gikisi ile tersine donmiig korteks mediilla ayrimu (OL.
63/88, HEx200).

18,29).

Steroidlerin lenfositler ve timositier izerindeki etkisi 80'li
yillarda incelenmistir. Bu etkiler iginde hiicre zarari, hiicre
metabolizmasinin inhibe edilmesi, timositlerin aktivasyonu
ve yeniden dagihmi gibi mekanizmalar ileri sirlilmustir. Ayrn-
ca, glukokortikoidler hiicrelerin timustan disar gogini hiz-
landinir ve kemik iliginde T hiicre populasyonunu arttirir
(3,27).

Uzun sireli kortizon tedavileri sonucu gelisen timik atro-
fide, timik lobiiller, interlobiiler ve perilobiiler bag dokusunda
bol, lipid yikld, képlkld hicreler gdzlenmistir (Resim 2). Da-
ha kisa siiren bir hastalik sonucunda ise daha seyrek lipidli
hiicre vardir (3). Henry bu lipid yiiklii hiicrelerin daha dnceki
fagositoz epizodlarinin bir igareti oldugunu belirtmektedir
(8). Hatta normal timik lobiilde bile gériilebilecek lipidli hiicre-
lerin, ©nceki hafif aksidental involiisyonunun izleri oldugunu
one siirmektedir. Aksidental involisyonun uzamis bir olay-

Resim 3: Agwr aksidental atrofik timusta, kollabe timus lo-
biiliinde, lobiil kenarinda yer yer palizadvari dizilen, igsi epi-
telial hiicreler (Ot. 89/85, HEx200).

Resim 4: Agir atrofide, diizeni bozulmug timus lobiilii iginde,
tamamen kistik hale gegmis, bazilar: kalsifiye Hassal cisim-
cikleri (01.164/87, HEx80).
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Resim 5: Agiwr atrofide lobiiler kollaps ve interlobiiler bag
dokusu artigt ile ileri derecede lenfosit kaybi (0t.27/86,HE x
80).

dan gok bir takim epizodlar serisi oldudu, baglangig uyarisi
ile geligen hiicresel fagositoz atadi sirasinda iyilesme olur-
sa, lobiil yapisi korundugu igin regenerasyonun olabildigi,
epitelial hiicreler dizenli kaldig! sirece de, etki ortadan
kalktiginda, kortikal timositlerin yerine kondugu belirtiimek-
tedir (8,19). Yasa bagl involisyonda, gecirilmis énceki ha-
fif aksidental atrofi isaretlerinin eklenmesi ile fibréz doku-
dan ¢ok, yag dokusunun baskin olmasi bu gelisme ile agik-
lanabilir.

Aksidental atrofinin ikinci 48-78 saati boyunca, kortikal
lenfositler azalmaya devam eder, medulla géreceli olarak
lenfositten zengin hale gelir. Normal korteks medulla pater-
ni tersine dénmus gibi olur (3,29) (Resim 2). Buyik, képik-
10, sudanofilik hiicreler tim korteksi doldurur. Bazilan alde-
hit fuksin ya da PAS (+) graniiller igerirler. Epitelial hiicreler-
de de bu tir graniller gézlenmistir. Bazi yazarlar kortikal
epitelial hiicrelerin fagositoz 6zelligi tagidigini bildirmektedir
(3,4).

Normal timusta, yogun lenfosit igerigi nedeni ile epitel
agi gériilmez (1). 48-78 saat siiren bir etken sonucu geligen
orta derecede atrofide, kortikal timositlerin hemen tamamen
ortadan kalkis! ile epitel agi ortaya gikar. Buradaki epitelial
elemanlar normal goriiniisli olup, ileri donem atrofilerde
gbzlenen, igsi sekil almig epitelial elemanlaradn farkhidir
(Resim 3) (3). Literatiirde dendritik kortikal epitel hiicresi
olarak da adlandirilan normal timus epitel hicreleri ile, me-
diller yerlegimli epitelial elemanlarin, timustaki lenfositler
icin, bu lenfositieri gogalmaya, farklilagsmaya ya da 6lime
sevkeden, uyarici ve hasar yapici sinyaller vermekte oldu-
Ju bildirilmektedir. Béylece timus, immatir T lenfositleri igin
segici ve egitici bir rol oynamaktadir (14).

Belki involiisyonu bastan etken, dncelikle epitelial ele-
manlar zarara ugratmakta, bunlarin kontroliinde lenfoliz ol-
makta, olay devam ederek agir atrofinin morfolojik tablosu
geligmektedir. Bunu destekleyen bir bulgu AIDS'li hastalar-
da timik epitelin zararli olugudur. Prekoks involiilsyon
AIDS'li hastalarin 6zelligidir. Yalniz burada aksidental atro-
fiden farkl olarak Hassal cisimcikleri ortadan kalkmis veya
tamamen kalsifiye olmustur (23,24).

Yasa bagl involiisyonda timik epitelial alanin devamhi bir
degenerasyonu s6z konusudur. Bu erken yasamda da ola-
bilir (27). Boylece aksidental involiisyon araya giren yogun

bir etki ile, yasa bagh involisyonun hizlanmig ve abartilmig
bir sekli olarak yorumlanmalidir.

Bazi galigmacilar, yasa bagdh involisyonlarda da gozle-
nebilen epitelial hiicrelerin yer yer kiimeler yapar tarzda yo-
Junlagmasinin, lenfositlerin kaybi ya da strese karg! bir re-
aksiyonla agikladiklari hiperplaziye baglamaktadirlar. Bunu
da timusa karsi gelismis bir otoimmun cevapla agiklamakta-
dirlar. Giinki, erigskinlerde araya giren kronik hastaliklarla,
involiisyoner degisikliklerin, saghkh erigkinlere gére daha
fazla oldugunu ve ozellikle fusiform sekilli epitelial hiicrele-
rin arthini gozlemiglerdir (26). Yani agir atrofilerde epitelial
elemanlarin mutlaka etkilenmesi gerekmektedir.

Hassal cisimcikleri genellikle korunur ve multikistik hale
gelirler, gatinin ¢dkmesi ve lobiliin kiigiilmesi ile biraraya
gelerek sayica artmis gibi gériinen korpiskiiller, involiisyo-
nun aktif déneminde siser ve polimorflarla infiltre olurlar. Bu
timik epitelde zarara yol agarak, mikrokistik degisimlerle
sonuglanir (1,7,11,14,17,29) (Resim 4).

GVHD (Graft Versus Host Disease) AIDS ve Konjenital
immun yetmezlik diginda, adir protein, kalori malnitrisyonu,
rubella ve neonatal hepatit gibi intrauterin enfeksiyonlarda,
Hassal cisimciklerinin zarara ugrayarak sayica azaldig: bil-
dirilmistir (10). Dourov, malnutrisyonda ya da yiiksek doz
ACTH ile tedavi gérmiig bebelderin, atrofik timuslarinda, ba-
zi vakalarda makrofajik reaksiyon ile multikistik hale geg-
mig nekrotik artiklar iceren bozulmug Hassal cisimcikleri-
nin, ilerleyici bir rezorpsiyonla ortadan kalktigini bildirmigtir
(3). Bu durum timik displazi ile karigmaktadir (Resim 5)
(3,16,21).

Aksidental involisyonun timik displaziyi taklid eden bu

~ agir sekli bazi yazarlarca disinvoliisyon olarak adlandiril-

maktadir. Burada timus, displaziden farkli olarak normal an-
atomik lokalizasyonunu, yapisini ve damarlanmasini korur.
Boyut ve adirlik azalmigtir. Agir lenfosit kaybina bagl, korti-
komediiller sinirin silinmesine ek olarak agir timus epitel za-
rari ile Hassal cisimciklerinin ortadan kalkigl s6z konusudur
(11).

Timik displazi ise timus epitelinin gelisim anomalisi ile or-
taya ¢ikar. Hassal cisimcikleri sayica ileri derecede azal-
mis, ya da hig yoktur. Agir lenfosit kaybi vardir.

Agirlik pek gok olguda 2 gr'in altindadir. Ancak 12 gr'a
kadar gikan agirliklar da bildirilmistir. Genellikle servikal ya
da list mediastinden yerlesimli olup, vena innominatanin Us-
tinde bulunur (16).

Histolojik olarak fétal yapi korunmustur. Kan damarlar
az geligmistir. Basit bir lobuler yapi ve genis bag dokusun-
dan yapili timusta kortikomediiller ayrim segilemez (16).

Agir kombine immin tipte immin yetmezlige yol agacak
timik displaziler Nezelof tarafindan 4 grupta incelenmisgtir.
Bunlar:

1. Basit displazi,

2. Stromal-kortikomediiller ayrimini kaybetmemig displa-
zi,

3. En ilkel sekilli, psédoglandiiler gériiniimli displazi,

4. Hassal cisimciklerinin korundugu, agir atrofiyi taklid
eden displazidir.

Buradaki displazi spektrumunun, psddoatrofik tipten,
total displazinin en ilkel formu olan psédoglandiiler displazi-
ye kadar gitti§i gorilmektedir. Spektrum, epitelial timus
stromasinin farklilagma kapasitesi ve bunun derecesi ile
iligkili oldugundan, displazide Hassal cisimciklerinin varhgi
ya da yoklugundan gok, timik epitelin farklilagma derecesi
énemlidir. Bu yizden sadece Hassal cisimciklerinin yoklu-
gu ile timik displaziye karar vermek ya da varlidi ile displazi-
den uzaklagmak gl olabilir. Disinvoliisyoner atrofi ve disp-
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lazi ayriminda klinik ve labaratuar veriler mutlaka gereklidir
(16). Ginkil orta derecede atrofilerde epitelial hiicreler se-
kilce etkilenmezken, agir atrofide gbzlenen lobller kollaps,
cati gbkmesi ve retikulin lif artigi, ile, ayrica epitelial hiicre-
lerin de zarara ugramasi ve fibrozisi ile epitelial hiicreler ti-
mik displazideki gibi igsi, bliziigmis gekil almaktadir (Resim
)

Timusun boyut ve agirhginin normal sartlarda bile yastan
yasa, vakadan vakaya degiskenlikler gdsterebilecegdi pek
cok literatiirde belirtiimektedir (6,7,17,20,25) (Tablo 1).
Makroskopik boyut ve adirlik kaba bir fikir vermekte ise de,
cevre yad bag dokularini ya da komsu lenf diigimlerini de
kapsayabileceginden, involiisyonu yansitma agisindan gok
sa@likli olamayabilir. Bu yiizden bazi arastiricilar, mikrosko-
bik lobiil boyutunu dlgiip, kriter almiglardir (26). Makrosko-
pik olciilen boyut ve agiriga ek olarak, gézlenen histopato-
lojik degisiklikler atrofinin derecesini yansitma agisindan ol-
dukga yeterli bir bilgi verebilir. Agirlk degerlendirmesinde
dikkat edilmesi gereken nokta yas ve vicut agirlig: olmali-
dir.

Organizmanin en az anlasiimis organlarindan biri olan ti-
mus, yillarca ani bebek 6limi sendromlarindan sorumlu tu-
tulmustur. Bu giin ise immun sistem igin gerekliligi tartigil-
maz bir bigimde kabul edilmektedir. Timusun aksitental er-
ken involiisyona ugradiktan sonra regenere olmadidi, bazi
yazarlarca kronik atrofi olarak da adlandirilan ileri derecede
aksidental atrofide, immunolojik fonksiyonlarin etkilenip et-
kilenmedigi tartismalidir (6,8,14). Bazi yazarlar timusun im-
munite igin sadece gocukluk déneminde énem tasididini sa-
vunurken, Kendal, Clarke ve Steinmann eriskinlerde yasa
bagh involiisyonunu tamamlamig timusun bile immunkompe-
tan olabilecegini ve timik epitelin hormon Urettigini bildirmis-
lerdir (14,27).

Timusun mikrogevresini olusturan birbiri ile baglantih re-
tikulum hicreleri, timositler, epitelial hiicreler ve mezenki-
mal hiicreler arasindaki kompleks etkilesiminin, involiisyon
sirasindaki kinetigi heniiz tam olarak anlagiimamistir (3).
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