Timusun Herediter Immiin
Yetmezlik Sendromlarindaki
Yeri ve Lenfoid Dokunun
Histopatolojik Ozellikleri
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1952 yihinda Bruton' tarafindan konjenital agammaglobulunemianin
tarifinden bu yana immiinoloji dah biiyiik geliymeler gostermistir. Yeni
cesitli immiinolojik hastahiklar bulunmus bu arada timusun viicut bagisik-
ligindaki yeride ortaya gikarilmugtir. 1956 da Glick ve arkadaglar: civeiv-
lerde kloaka éniinde bulunan ve gastrointestinal sistemin kiigiik bir
lenfoid orgam olan bursa fabriciusu gikararak agammagloblunemiamn
meydana geldigini gésterdiler.? 1960 yihna kadar yeni dogmus hayvan-
larda timusun gikarilmastyla ilgili denemler basarih bir sekilde yapi-
lamamustir. Bu tarihlerde iki ayr1 laboratuvarda Ingiltere’den Miller,®
Amerika Birlesik Devletlerinde Mineapolis’ten bir grup aragtirici* yeni
dogmus tavsanlarda ve farelerde timusun gikarilmasim takiben immiin
yetenegin bozuldugunu gosterdiler. Neonatal devirde timusu gikarilmg
hayvanlarin periferik kanlarinda kiigiik lenfositlerin hemen hemen kay-
boldugu ve periferik lenfoid dokuda ise sayica azaldi: gosterilmistir.
Ayrica bu hayvanlarin allograftlar atamadiklar1 ve gecikmis hipersen-
sitivite ile ilgili diger reaksiyonlari goteremedikleri agiklanmustir. Yani
bu hayvanlar kisa bir siire i¢inde hastalanarak kilo alamamakta ve 6l-
mekteydiler. Bundan sonraki cahsmalar timusun lenfosit yapim ile
ilgili bir yerimi oldugu, yoksa bir hormon aracihig ile diger kaynaklardan
gelen lenfositlerin farkhlagmasiamu tesir ettifi konularina yonelmistir.
Osoba® thymosin adi verilen bir faktoriin mecudiyetini gosteren ¢ahs-
malar yapmis ve mesela timektomi yapilmig hayvanlarda milipor kaplar
(hiicrelerin gegmesini onleyen fakat salgilar1 gegiren) icine konmusg
timus pargaciklarinin reemplantasyonunun immiinolojik fonksiyonunu
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geri getirdigini gostermistir. Timusun fonksiyonuna degin bu éncii ve
temel galismalar: teyid eden, tamamlayan ve acikh ga kavusturan pek gok
aragtirmalar birbirini takib etmistir. Bu giin artik insanlarda da cesitli
hayvan tiirlerinde oldugu gibi immiinolojik sistemin iki yonlii oldugu
anlagilmig bulunmaktadir.” Bunlardan birincisi kiiciik lenfositleri ilgilen-
diren ve timusun aracihifina ihtiyag gésteren sistemdir ki hiicresel im-
miinite adini almigtir. Gecikmis hipersansitivite reaksiyonlari, dokularin
reddi ve greft versus host reaksiyonlar ile ilgili olaylar bu sistemin kan-
trolu altindadir. Hiimoral immiinite olarak adlandirlan ikinci sistem ise
biiyiik lenfositleri ve plazma hiicrelerini ilgilendirmekte ve séz konusu
hiicrelerin farklilasmast civcivlerde bursa fabricius aracihif ile insanlar-
da ise sindirim kanah lenfoid dokusu (Tonsil, peyer plaklari, apendiks)
aracih ile yapilmaktadir. (Her ne kadar kuslardaki bursa fabricius
yerini tutan lenfoid dokunun insanlardaki tam kargihg gosterilmemigse
de barsaklardaki peyer plaklarinin bu gérevi yaptigi séz" konusudur.)
Bu ikinci sistemin immiin mekanizmadaki fonksiyonlar1 arasinda im-
miinoglobliinlerin yapimi yani spesifik antikorlarin imal edilmeleri en
basta gelmektedir. (Tablo I) Bu diigiince sekline gére her iki sistemi bir-
den tutan hastaliklarda teorik olarak defektin ana hiicreleri (stem cell’)
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tuttugu, yani lenfoid doku ana hiicrelerinin heniiz timus veya barsak
lenfoid dokusu yoluyla farkhlasmadan afetzede oldugu diisiiniilmektedir.
Bu sistemleri tek olarak tutan hastaliklar yaninda her iki sistemin miis-
terek defekti ile gesitli immiin yetmezlik antiteleri tarif edilmistir.®
Timus displazisi, civcivlerde kulugka devrinde timusun ve bursa fabri-
cius’'un birlikte gikarilmas: ile meydana gelen antitenin klinikteki here-
diter gekline tekabiil eder. (Sekil 1).



TIMUSUN HEREDITER IMMUN YETMEZLIK SENDROMLARINDAKI YERI 169

Tinus . TiMus

BURSA @@@) ’
(9 s
“ﬂg) ®0%) %

'!
L .

M

‘\C

\"

iicnssu iMmiiniTe  HilMenL IMMYHil CRESEL IMMINITE
NORMAL iMMIN CEVAP MEKANIZMRSI\SEXSE BABLI as»ma%rw 1-1;-1

-“‘

]

&’
28
2,

BURSA

% e B
(o=} - Wy
= mm:.

SWIsS Tiri RCAMAGLOBILINENL |SRF RLENFOSITOZ1S
(NEZEL ar)

==
-
-
:.
.,
-

"
-

>
®

i
)

‘:4
aR

-
\

#
-

-i'
-
-~

\s.. i
-

‘
#

l'

BRZI fMMUN YETMEZLIKLERDEN §EMATIK ORNEKLER

Sekil 1

Timus displazisi vakalarindaki santral ve periferik lenfoid dokunun
histopatolojik 6zelliklerine gegmeden énce normal timus ve lenf nodiiliin-
den kisaca bahsetmek istiyorum. Hiicresel immiin yetenegi gosterebilecek
hiicrelerin veya immiinoglobiiliin salgilayabilecek hiicrelerin diferansiye
oldugu lenfoid doku bolgelerine santral lenfoid organ adi verilir."
Bazilar1 buna primer lenfoid organda demektedir. Periferdeki belirgin
immiin cevabin gerceklestirdigi lenfoid doku bélgelerine de periferik
lenfoid doku denir. Periferik lenfoid dokuyu lenf nodulleri dalak, gas-
trointestinal sistem ve solunum yollarindaki lenfosit topluluklar1 olug-
turur. Burada 2 tip lenfosit bulunurki bunlardan biri uzun 6miirlii “(2 sene
siireli veya belkide hayat boyu) ve timusa bagimh olan yukarda bahset-
tigimiz kiigiik lenfositler, digeri ise biiyiik lenfositlerle plazma hiicreleri-
dir. Bu sonuncunun subselluler morfolojik 6zellikleri ise belirgin sitoplas-
mik ribozom, endoplazmik retikiilim gostermeleridir. Sekil 2 de bir
lenf nodiiliinde timusa bagimh olmayan lenfositlerin 6zel yerlesim bélge-
leri sematize edilmistir. Korteks altindaki parakortikal bolge’de timusa
bagimli lenfositler yerlesir. Korteksteki lenfoid follikiiller’in sayisi ve
hacmi ise lenf nodiiliiniin aktivitesini yansitir. Lenfoid follikiiller ve plaz
ma hiicreleri ile yabanci antijenlere kars1 6zgiil immiinolojik cevap sag-
lanir,
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Epitelial timus 3. ve 4. farengeal kesenin ventral kismindan tesekkiil
eder ve intra uterin hayatin 7. ve 10. haftalarinda boyundan asag
dogru inerek mediastinumun 6n ve iist kisminda yer alir. 8. haftaya dogru
Hassal korpiiskiilleri belirir. Hemen bunu takiben bazilarmmin timosit
diye adlandirdigi kiigiik lenfositler goriiliir. Mikroskobik muayenede
normal timus lobiillerden meydana gelmistir. Her bir lobiil digta korteks
igte mediiila kismin1 ihtiva eder. Kortekste kesif bir gekilde kiiciik len-
fositler bulunur. Medullada soluk sitoplazmali uzun veya oval nukleuslu
retikiiler hiicreler, seyrek bir gekilde serpilmis lenfositler, makrofajlar
karakteristik Hassal korpiiskiilleri bulunur. Santral lenfoid doku olan
timus lenf nodiiliinden farkl periferik sinus, meduller sinus ve germinal
merkez géstermez. Timus bezindeki lenfositlerin orijini konusunda fikir
birligi meveut degildir. Bilindigi gibi gerek insanlarda ve gerekse hayvan
tirlerinde timus bezi en yiiksek mitotik aktivitenin goriildiigii yerdir.
S6z konusu hiicrelerin timusta ne maksatla bu kadar fazla béliinme géster
digi bilinmemekle beraber bunlarin aslinda timus orijinli olmadiklar:
fakat bagka yerlerden bu beze geldikleri siiratle béliiniip immiinolojik
yetenek kazandiklarini gésteren belirtiler vardir. Dukor!! ve arkadaglart
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gene Ford ve Micklemin!? galiymalar: bunlarin kemik iliginden geldigini
gostermektedir. Bu lenfositler miitakiben timustan ayrilip lenf bezlerin
subkortikal bélgelerinde yerlesmektedir.

Timusun, immiinolojik yetenegin gelismesindeki merkezi fonksiyonu
konjenital ve herediter timus yetersizliklerinde ciddi bir sekilde bozul-
mustur. Bunlar iyi tanimlanmg hastalik antiteleri olup herediter timus
displazileri adi altinda toplanir.® '* Timus displazilerinin gerek heredite
ve gerekse bazi klinik ozelliklerine gore gesitli klinik formlar tarif
edilmigtir. (Tablo II) Hiimoral ve hiicresel immiin yetmezligin beraber
bulundugu bu hastalarda gelisme geriligi ishal ve sik tekrarlayan agir
seyreden virus mantar ve bakteri infeksiyonlar1 miisterek klinik bulgu-
lardir. Bu gocuklarda viriilans: diigiik piyojenik mikro organizmalarla
hayatin ilk bir kag ayinda dldiiriicii ciddi enfeksiyonlar gelisir. Az bir
kisminda enfeksiyonlar biraz gecikebilir. Vakalar psédémonas, kandi-
diyasiz, kizamik gibi veya diger diisiik viriilansh patojenlerin meydana
getirdigi enfeksiyonlarla kaybedilirler. Kizamik infeksiyonu tipik deri
dokiintiisii yapmaz ve teshisi giiclesir. Dev hiicreli pnomoni tesekkiil eder.
Sik sik otitis media menenjit ve septisemi goriiliir. Kandida ile meydana
gelen mukokutanéz enfeksiyonlar siktir ve bu hastahin belirtisi olarak
alinabilir. Bu bebeklerin biiyiik bir kismu iatrojenik olarak mesela gigek
agisn't veya BCGY agilamasi veya doku uyugmazhg bulunan canh
lenfosit ihtiva eden kan transfuzyonunu takiben oliirler. Lenfopenisi
olan herhangi bir hastada hiicresel immiin yetmezlik ekarte edilinceye
kadar taze kan tranfiizyonu yapilan durumlarda fatal graft-versus-host
reaksiyonu geligir.!®: 17 Transfiizyonun 7. veya 10. giiniinde yiiksek ates
morbiliform dokiintii hepatosplenomegali, ishal anemi ve neticede pansi-

TABLO II
Timusun Geligme Bozukluguna Baglhh Immiin Yetmezlik Sendromlar:
I. Herediter Timus Displazileri
1. Retikiiler disgenezis (lenfopenik aldkositozis)
2. Swiss tipi agammagloboliinemi (otozomal ressesif lenfopenik agammaglobliine-
mi)
3. Timik alenfoplazi (Sekse bagh ressesif agammaglobliinemi)

4, Nezelof Sendromu (Lenfopeni ve normal gammaglobliinemi veya disgammaglo-
bliinemi)

5. Herediter ataxia telangiectasia
6. Wiskott-Aldrich Sendromu
7. Kisa ekstremiteli ciicelik (diskondroplazi gosteren)
II.  Timusun Konjenital Aplazia’st
1. Di-George Sendromu (III. ve IV. farengeal kese sendromu)
2. Parsial Di-George sendromu
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topeni ve 6liim goriiliir. Tan1 bakimindan bu hastalar ¢ahgildig1 zaman
hiimoral ve hiicresel immiin yetmezliklerin kombine seklindeki bulgular:
verirler. Immiin globulinler ¢ok diisikk veya yoktur. (Ancak Nezefof
sendromu gosterenlerde normal bulunabilir.) Antikor yapimi yoktur.
Gecikmis hipersansivite reaksiyonlar1 negatifdir. Allojenik donérden
yapilan deri greftlerini reddedemezler. Bu hastaliin patogenezi hem
Bruton tipi agammaglobulinemiden hemde Di George Sendromundan
farkhidir. En kuvvetli goriis immiinoblast ana hiicre diizeyindeki bir
eksikliktir. Bunu bu hastalarda basar ile gergeklestirilen immiinolojik
rekonstitiisyon sonuglarida gostermistir.'®

Patolojik muayenede!?-?! timus normalde beklenen yerlesimin daha
iistiinde bulunur. Ileri derecede kiigiiktiir. Genellikle 2 gm. 1n altindadur.
Kortex ve mediilla ayrimi yoktur. Hassal korpiiskiilleri ya tamamen
yoktur veya ¢ok nadiren ve abortif gekillerine rastlanabilir. Kiigiik len-
fositler seyrektir. Esas yapiy epitelyal veya sinsitiyal hiicrelerin meydana
getirdigi asiner ve alveoler bir yap: teskil eder. Lobuller kiigiiktiir. Bu
timustlarda PAS pozitif graniiller ihtiva eden genis stoplazmali histiosit
tipi hiicrelerde goriilmiistiir. Bu hiicrelerin timusdaki lenfositlerin gelig-
mesi i¢in iyi bir ortam m1 meydana getirdigi ve PAS pozitif inkliizyonlarin
hiimoral bir yolla veya komsuluk yolu ile lenfopoesisi tenbihmi ettigi
tartisma konusu olmustur. Periferik lenfoid dokudaki patolojik degisik-
liklere gelince genel olarak lenf nodlarinda germinal merkezler bulunmaz
ve parafollikiiler bélge sadece stromadan ibarettir. Barsak lenfoid dokusu
azalmg, dalaktada follikiil tesekkiilii olamamgstir. Bununla beraber gerek
literatiirde yapilan ¢ahigmalar ve gerekse kigisel tecriibemizle her zaman
periferik lenfoid doku degisikliginin yukarda bahsettigimiz sekilde ol-
madigt soylenebilir, Dolayisiyla dalakta germinal merkez ve follikiil
olan veya peyer plaklar1 ve plazma hiicrelerinin bulundugu vakalarda
vardir. (Sekil 3-11).

Memleketimizden timus displazileri bildirilmistir.?2 23 Tablo III de
Hacettepe Cocuk Hastahanesinde 6 yillik siirede (1968-1973 yillarinda)
post-mortem muayene sonucu tani almig 22 vak’anmin genel klinik ve
patolojik bulgular1 goriilmektedir. Hastanemize, bilhassa hasta bebeklerin
geldigi ve memleketimizde akraba evlenmelerinin sikhigi nedeniyle
post-mortem caliymamizda 9, 5 nisbeti gibi yiiksekge bir rakam bulun-
mugtur. Ingiltere’den Berry’nin yapmis oldugu caliymada ise timus
displazilerinin post-mortem nisbeti ise 9, 2 olarak bildirilmigtir.20
Memleketimizde de bu vakalarin erken yasta hayatta iken teshis edilip
immiinolojik rekonstitusyonunun gergeklestirilmesini ummaktayiz.
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Sekil 3
Timus Displazisi: (Swiss tipi agamaglobulinemia’da )Korteks ve medulla ayirimi kay-
bolmus bir lobulde Hassal korpiiskiilleri goriillmiiyor. Tek tiik lenfositler yildizh gece
(Van Gogh Timusu) gériiniimii vermektedir. (Hematoxylen-eosin X130)

Sekil 4
Timus Displazisi (Timik alenfoplazi): Biiyiik biiyiitmede timus lobiiliinde, lenfositler
yok, epitelyal igsi hiicreler gériiliiyor. (Hematoxylen-eosin X480)
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Sekil 5
Timus Displazisi (Nezelof Sendromu) : Lobiillerde korteks ve medulla ayirimi kaybol-

mus, Hassal korpiiskiilleri yok, lobiiller aras1 bag dokusu geng goriiniimde. (Hematoxy-
len- eosin X100)

Sekil 6
Timus Displazisi: Igsi niikleuslu epitelyal hiicreler arasinda serpili genis sitoplazmal
PAS pozitif graniillii hiicreler. (PAS X250)
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Sekil 7

Timus Displazisi (Swiss tipinde) : Hipoplastik lenf nodiilii. Follikiil ve germinal merkez
yok. Parakortikal bélge lenfositten gok fakir. (Hematoxylen-eosin X25)

Sekil 8
Bir evvelki lenf nodiiliiniin daha biiyiik biiyiitmesi. (Hematoxylen-eosin X60)
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Sekil 9
Dalak: Follikiil yok, lenfositler azalmig. (Swiss tipi Timik Displazide) (Hematoxylen-
eosin X60)

Sekil 10
Dalak: Nezelof Sendromunda abortif lenfoid follikiil tesekkiilii (Hematoxylen-eosin
X130)



Sekil 11
Kemik iligi: GVH Reaksiyonu gelismis Swiss tipi timus displazisinden Plasmositoid
hiicreler. (Hematoxylen-eosin X640)

TABLO III
Timus Displazisi (22 vaka) Genel Klinik-Patolojik Bulgular
ANLE BIEAVESE | oo vdiwnisccor i viarsmmsse T faeiots S 14 vaka
Sikéyet L A B e R S e i e e s T 10 vaka
2 Okt ..obcaditlostanm RV, Sore i i 7 vaka
RIS 1 | PR DTE O R I e B S 0 (RO LT o 12 vaka
4, Geligmie getiligh 2l i vy s v e 10 vaka
7.5 o1 o T AN A | L R AL E S RSB TICIE cCo s I . ©- e A 17 vaka
Lenfopelll, wiavnprnasssaimnrad ey an e e 10 vaka
Notropeni (Periyodik) .......co0veeiiiiniinnennnnn.. 1 vaka
GVH Reaks:yonu* ............................................. 3 vaka
Assosiye hastaliklar:
I. Infeksiyon 1. Viral .......ouirvunennenenironnenennnnnnnnn. 9 vaka
(CMI Hast. ve Dev hucreh pnémoni)
2 DAL s S e TR s R B 4 vaka
(Monilia, kriptokok)
3 Bakteryel - couvsvisiernion ey ISR SRR 14 vaka
4./ Parazitik-. .5 /7. ... R & S, S I I s 1 vaka
(Toxoplazmosis)
| BT 1AV - WO 4 (WY £ TP RS 2O T e Pl ey 1 vaka
II1. Serebro-Hepato-Renal Sendrom ..............ccooiiuna.a.., 1 vaka
IV. Diskondroplasg -yl Siimamas e o Baam ksl 1 vaka

*: Graft-versus-host reaksiyonu.
**: Sitomegalik inkliizyon hastaligi.
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