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OZET

Timus 6n mediastende yerlesmis, T hiicrelerinin diferansiasyon ve maturasyonunda
rol oynayan 6nemli bir lenfoid organdir. Boyutlar1 bir¢ok fizyolojik ve patolojik
siirecten etkilenir. Yenidoganlarda, infantlarda ve iki yasa kadar olan cocuklarda
timus ultrasonografi (US) ile kolaylikla goriintiilenebilir. US timusu incelemede

kolay, ucuz ve giivenilir bir yontemdir.

Timus boyutlarinin immiinolojik etkilerinin fark edilmesi ile timik involiisyon
stirecine etki etmesi muhtemel faktorler arastirlmaya baslanmistir. Bizde
calismamizda timus boyutuna etki eden faktdrlerden biri olarak kabul edilen
beslenmenin, oOzellikle ek gida baslama zamaninin, timus boyutuna etkisini

arastirmay1 amacladik.

Calismamiza 4-12 ay arast rutin periyodik muayene i¢in hastanemize
bagvuran ve ailelerinden bilgilendirilmis onam formu alinan 110 saglikli bebegi US

ile timus boyutunu dlgmek iizere dahil ettik.

Calismamizda, istatistiki anlamliliga ulasmamis olsa da, sonuglarimiz anne siitii

ile beslenmenin timusun invollisyonunu yavaslatiyor olabilecegini, ek gida ve mama ile

beslenmenin ise siireci hizlandiriyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Normal ve patolojik timusun belirlenmesinde timusun boyutu o6nemli bir

parametre oldugundan bu boyutu etkilemesi muhtemel yas, cinsiyet, beslenme sekli,

boy, dogum agirlig1 gibi degiskenlerin etkilerinin bilinmesi timus boyutlar1 normalden

farkli olan bebeklere gereksiz, zahmetli hatta sternotomi gibi travmatik ileri tetkiklerin

yapilmasini onleyecektir.



SUMMARY

Thymus is a lymphoid organ located in the anterior mediastinum and has important
functions in T-cell differentiation and maturation. The size of the thymus is
influenced by many physiological and pathological processes. In newborns, infants
and children under two years of age thymus can easily be examined by
ultrasonography. Ultrasonography is an easy, cheap and reliable method for

examination of the thymus.

As the correlation between thymus size and immunological capacity is
recognized, the factors influencing the thymic involution began to be searched. Our
aim in this study is to investigate the effect of feeding method, especially the time to

start the complemantory food on the thymus size.

One hundred and ten healthy babies between 4-12 months of age and admitted
to our hospital for routine periodic examination and whose parients agreed to sign the
informed consent form were enrolled in our study for ultrasonographic examination

of their thymus.

Although statistical significance was not obtained our results point out that
breast feeding may decelerate the thymic involution and feeding with formula and

complementory food may accelerate the process.

Since size of the thymus is an important parameter for distinguishing normal and
pathological thymus, being aware of the effects of the factors that may influence the
thymic size such as age, sex, feeding method, height, birth weight is important. By this
means it can be possible to prevent the chidren with abnormal thymic sizes going

unnecessary, difficult and traumatic examinations such as sternotomy.
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1. GIRIS VE AMAC

Timus 6n mediastende yerlesmis, T hiicrelerinin differansiasyon ve maturasyonunda rol
oynayan lenfoproliferatif bir organdir. Timus boyutu yas ile birlikte degisiklik gosterir.
Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlar (ciddi enfeksiyonlar, malniitrisyon gibi) timus

boyutunun azalmasina neden olur.

Bebeklerin biiylime ve gelismesinin en hizli oldugu ilk 2 yilda yeterli ve dengeli
beslenmeyi saglamada anne siitiiniin rolii biyiiktir. Ek gidaya baslama zamani
konusunda farkl1 iilkelerde degisik uygulamalar vardir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ilk
6 ay sadece anne siitii ile beslenmeyi ve 6. ayda anne siitiine ek olarak ek gidaya da

baslamay1 énermektedir. Ulkemizde ek gidaya baglama zamani 4.-6. aylar arasindadir.

Gecmiste yapilmis az sayidaki ¢alismada timus boyutu ile beslenme arasindaki
iligki arastirilmis ve anne siitii alan bebeklerin timuslarinin mama ile beslenenlere gore
biiylik oldugu bulunmustur. Bu sonucu anne siitiindeki bir ¢ok immiinmodiilatér

maddeye baglamislardir.

Normal timusun infantil donemdeki ultrasonografik ozellikleri ve Ol¢im
yontemi belirlenmistir. Literatiirde timus boyutunun cesitli fizyolojik, patolojik
durumlar ile iliskisini arastirmis ¢alismalar bulunmakla birlikte bebeklerde ek gidaya
baslama zamani ile timus boyutu arasindaki iligki ile ilgili yapilmis az sayida c¢alisma

vardir.

Calismamizda bebeklerin beslenme durumu ve ek gidaya gecis zamaninin timus

boyutuna etkisini aragtirmayr amacladik. Bu amagla hastanemize rutin periyodik



muayeneleri i¢in bagvuran 4-12 aylik bebeklerde US cihazi ile timus 6l¢imii yaptik.
Hasselbach’in tarifledigi sekilde timik indeksi (TI) hesapladik ve timik indeks ile

beslenme arasindaki iliskiyi aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIMUS

Timus kelimesi Yunanca ‘thymos’ kelimesinden gelmekte olup ruh ve can anlamini
tasimaktadir. Antik Yunanda timus ruhun evi olarak isimlendirilmistir (1). Timusun
oransal olarak bebeklik doneminde en biiyiik halinde oldugunu ilk saptayan kisi olan
Bergamali Galen tarafindan timus gizemli bir organ olarak adlandirilmistir. Bu gizem
yillarca gegerliligini korumustur. Mediastendeki yapilar i¢in koruyucu bir yastik
oldugunu ya da fetal ve neonatal hayatta pulmoner fonsiyonlari diizenledigini 6ne
stirenler olmustur (2). Uzun yillar boyunca timusun ¢ocukluk c¢aginda goriilen astimin
ve status timolenfatikusun sorumlusu oldugu ve hava yolu obstriiksiyonuna neden
oldugu disiiniilmiistiir (3). 1930 ve 1940’larda timus ani bebek Gliimlerinden sorumlu
tutulmustur. Hatta bu nedenle timusa yonelik mediasten 1sinlamasi uygulamalari
yapilmistir (4). Zamanla timusun immiinolojik onemi anlasilmig, santral lenfoid bir
organ oldugu ve T lenfositlerin gelisiminde rol oynayarak hiicresel immiinitede énemli

gorev lstlendigi anlasiimistir (2).

2.1.1. Timus Embriyolojisi

Timus embriyolojik olarak bilateral 3. ve 4. faringeal poslardan koken alir ve her ig
germ yapragindan da elemanlar igerir. Gelisimi 6. gestasyonel haftada baslar ve 8.
haftada migrasyonu gergeklesir. Bilateral loblar flizyona ugrar ve timus anterosuperior

mediastende nihai pozisyonuna yerlesir. Tiim bu gelisim siiresi boyunca 9. gestasyonel



haftaya kadar saf epitelyal bir dokudur. 10. gestasyonel haftada fetal karaciger ve kemik
iliginden kii¢lik lenfoid hiicreler timusa gog¢ eder ve bezin lobiilasyonuna sebep olurlar.
Bezin korteks ve medulla seklinde farklilagsmasi 14.-16. haftada tamamlanir. Sonrasinda
timus hizla biiylir ve dogum 6ncesinde viicut agirligina oranla en biiyiik (ortalama 15
gr) oldugu hale gelir. Gelisim siirecinde timus 3. ve 4. Brankial keseden gelisip anterior

mediastene indiginden bu yol tizerinde ektopik timik dokusu goriilebilir (2,5).

2.1.2. Timus Histolojisi

Histolojik agidan timus lenfoepitelyal bir organdir. Etrafinda bag dokusundan olusan bir
kapsiil vardir. Kapsiil parankimi penetre ederek dokuyu lobiillere ayirir. Her lobiil
korteks ve medulla boliimlerine sahiptir. Korteks primer olarak lenfositlerden (timosit)
ve az miktarda epitelyal ve mezenkimal hiicrelerden meydana gelir. Kortekste 6zellikle
embriyonik ve prepubertal donemde yogun bir lenfosit proliferasyonu gergeklesir ve bol
miktarda immatiir T lenfosit bu bolgede birikir. Bunlarin biiyiik boliimii kortekste
apopitoza ugrarken az bir kismi medullaya geger. Medulla ise daha g¢ok epitelyal
hiicrelerden ve daha az miktarda lenfositlerden olusur. Konsantrik yerlesimli ve
yassilasmis epitelyal retikiiler hiicrelerin dejenere olmasi ve keratohyalin graniilleri ve
sitokeratin filamanlariyla dolmasi sonucunda olusan ‘Hassal cisimcikleri’ olarak
adlandirilan yapilar da bu bolgede yer alirlar. Epitelyal hiicreler timusun iskeletini
olustururlar. Epitelyal hiicreler T lenfositlerin maturasyonu i¢in hayati Oneme
sahiptirler. Bu ylizden bunlara hemsire hiicreler denir. Epitelyal hiicrelere ve lenfositlere
ek olarak timusta makrofajlar ve myeloid hiicreler gibi ¢ok ¢esitli baska hiicreler de

bulunur (6,7).



2.1.3. Timus Anatomisi

Timus sternumun arkasinda anterior mediastende yerlesmis piramid seklinde bir
organdir. Gevsek bir bag dokusu ile birbirine tutunmus asimetrik iki lobdan olusur.
Oniinde sternum, ilk dért kosta, sternohyoideus ve sternothyroideus kaslari; arkasinda
trakea, sol vena brachiocephalica, arkus aorta ve perikardium yer alir. Timusun st
uglart tirotimik ligament araciliiyla tiroid bezine tutunur (3,8). Timusun arterial
dolasimi a. thoracica interna ve a. thyroidea inferior’un dallar1 aracilifiyla saglanir.
Venleri arterleri takip ederler ve vv. thymicae adini alirlar. Vena thyroidea inferior
aracilifiyla v. toracica interna’ya ve v. brachiocephalica sinistra’ya agilirlar. Timusun
lenfatik drenajinda afferent sistem bulunmamakta, eferentler ise parasternal lenf nodlar1
ve trakeobronsial lenf nodlarina drene olmaktadir. Timusun innervasyonu nervus vagus

ve servikal sempatik sinirler araciligtyla saglanir (8).

R
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?n;._ Thyroid gland
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Sekil 1. Timus anatomisi

(Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the Human Body. 1918.)



Normal lokalizasyonu disinda timik dokunun boyundan diyafragmaya kadar tiim
mediastende olabilen yerlesim varyasyonlari tamimlanmistir (9). Myastenia Gravis
nedeniyle timektomi uygulanmis 50 vakanin derlendigi bir ¢alismada vakalarin 16’sinda
(%32) timusun klasik lokalizasyonunda bulunamadig: bildirilmistir. Vakalarin 13’tinde
(%26) timusun bir lobu tiroid bezinin arkasinda saptanmustir (10). Varyasyonlarin
farkinda olmak timusu patolojik kitlelerden ayirmada yardimci olacaktir (3,11). Ektopik

ya da aksesuar timik dokunun dermis i¢inde bile bulunabilecegi gosterilmistir (12).

Lokalizasyon disinda timusun morfolojisi ve boyutu da oldukc¢a degiskendir.
Aym yas grubunda dahi oldukga biiyiikk farkliliklar goriilebilir. Ornegin geg
yetiskinlerde timus tipik olarak 2 lobdan olusur ve V seklindedir. Ne var ki tek lob
seklinde yada 3 loblu olabilecegi gibi X yada ters V konfigiirasyonunda da olabilir
(3,13). Kisinin hayati siiresince timusun agirligi 5-50 g. olabilir. Genellikle agirlig:
hayatin ilk dekadinda biraz artar ardindan yavas yavas azalir. Viicut agirligina oranla en
biiyiik oldugu dénemse yasamin yenidogan evresindedir (3,14). Cocuk biiyiidiik¢e timus
fizyolojik involiisyona ugrar ve timus yapist yag dokusu ile yer degistirir. Bu siire¢
puberte doneminde baslar. Involiisyon siirecinde epitelyal komponent atrofiye gider.
Sonugta bol miktarda adipoz doku i¢inde daginik kiigiik lenfositler kalir. Normal
timusun boyut ve sekil varyasyonlarimin ve degisik goriinlimlerinin farkinda olmak

gereksiz tetkik ve invaziv prosediirlerin yapilmasini onler (3).



2.1.4. Timus Fizyolojisi

Timusun T hiicrelerin differansiasyon ve maturasyonunda rolii oldugu bilinmektedir.
Timektomi yetiskinlerde belirgin bir etki olusturmazken yenidogan doneminde kanda ve
lenfoid dokularda T hiicrelerinde dramatik diisiise ve ilerleyici ve fatal immiin sistem
bozukluklarina neden olmaktadir. Dogum sonrasi timektomi yapilan hayvanlarda
lenfopeni, dalak ve lenf nodu boyutlarinda kiigiilme, yabanci dokularin rejeksiyonunun
yapilamamasi, bazi antijenlere karsi yeterli antikor iiretilememesi, ishal, kilo kaybz,

kamburlagma, rasitizme benzer kemik bozukluklar1 bildirilmistir (2).

Kemik iliginde kok hiicrelerden koken alarak kan yoluyla timusa gelip timosit
adin1 alan hiicreler timusun korteksine yerleserek burada hizla ¢ogalirlar. Korteksten
medullaya dogru gog ederler. Medullada ki epitelyal hiicrelerin de etkisiyle seleksiyona
ugrarlar. Sonunda timusu immiinolojik olarak matiir T hiicreler olarak terk ederler (7).
Giliniimiizde epitelyal hiicrelerden gelen ¢ok sayida baslatici, hormonal ve proliferatif
sinyalin timosit maturasyonunda rol oynadigi bilinmektedir. Bu konuda T hiicrelerin
antijen reseptorlerinin epitelyal hiicrelerin major histokompatibilite kompleksi (MHC)

antijenleri ile etkilesimi de 6nemlidir (2).

Etkisi heniiz net olarak anlasilamamis olsa da timusun bir de endokrinolojik rolii
vardir. Timik epitelyal hiicreler tarafindan salgilanan timozinin T hiicre
maturasyonundan sorumlu oldugu; timik epitelyal hiicrelerden salgilanildig: diisiiniilen
timopoietinin (timin) ise noromuskiiler iletimde diizenleyici oldugu diisiiniilmektedir.
Immiinolojik fonksiyonlar1 diginda timusun bilyiimeyi, 6zeliklede kemiklerin gelisimini

hizlandiran bir etkisininde oldugu 6ne siiriilmiistiir (4,7).



Zamanla T lenfosit iretimine olan ihtiya¢ azalsa da timus T hiicrelerin

differansiasyonu ve maturasyonu i¢in gereken merkez olma 6zelligini siirdiiriir (7).

2.1.5. Timusun Goriintilleme Yontemleri

2.1.5.1. Konvansiyonel Radyoloji

Bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda c¢ekilen akciger grafilerinde timus, anterior
mediastende yerlesmis dikkat ¢ekecek kadar biiyiik fakat bazen kalp siliietinden ayrimi
zor olan bir golge olarak goriiliir. Diisiik radyodansitede olup genelikle akcigerler ile
arasindaki sinir net olarak secilir. Ekspiriumda genisler, inspiriumda ise daralip sagital

eksende elonge olur. Genellikle diizgiin kontiirlere sahiptir (3,15).

Timik dalga isareti (Wave- ripple sign) olarak adlandirilan timusun dalgali,
kivrimli kontiirlere sahip olmast goriiniimii komsu kostalarin anterolateral kenarda
olusturdugu indentasyondan kaynaklanir (3). Timik yelken isareti (Sail sign) olarak
adlandirilan timusun genellikle sag lobunun tiggen seklinde hafifge konveks bir kontiire
sahip olmasi ve sag akcigerin mindr fissliriine uyacak sekilde sert bir alt kenarla
sonlanmasi ¢ocuklarin yaklasik %5’inde bildirilmistir (15). Kotra yelkeni yada melek
kanadi isareti olarak adlandirilan goriiniim ise pnomomediastinum gelismis olan

hastalarda timusun superiora deplase olmasindan kaynaklanir (16,17).



Figiir 1. Timik yelken isareti

Timusun bir ya da her iki lobun genislemis olmasi direk grafide kardiomegali ile
karigtirilabilse de lateral grafi c¢ekilmesi genellikle ayrim igin yeterli olur.
Kardiomegalide sol ventrikiil posteriora deplaseyken timus genislemesinde bu durum

izlenmez (17).

2.1.5.2. Ultrasonografi

Yenidoganlarda, infantlarda ve iki yasa kadar olan g¢ocuklarda timus ultrasonografi
kullanilarak kolaylikla goriintiilenebilir. En 1y1 goriintiileme probun suprasternal ¢entige
yerlestirilip inferiora dogru agilandirilmas ile elde edilir. Transsternal, parasternal ve

interkostal incelemeler de miimkiindiir. Ultrasonografide timus anterior mediastende



yerlesmis, keskin ve diizgiin siirlara sahip, eko yapisi olarak karacigeri andiran,

homojen yada ince graniiler yapida bir organ olarak goriiliir 18,19).
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Figiir 2. Timusun suprasternal yaklasimla aksiyal planda ultrasonografik gériintimii

Bebeklerde timus ultrasonografide ¢ok sayida lineer uzanan ya da dallanan
ekojenik fokuslara sahip olarak goriilebilir (18). Sifir-on ay aras1 56 bebegin incelendigi
bir calismada bebeklerin 42 sinde (%75) timusun homojen, karaciger ve dalagin
ekojenitesine benzer bir ekojeniteye sahip oldugu; bebeklerin 14’ iindeyse (%25)
ekojenitesinin karaciger ve dalaginkinden hafifce daha az oldugu bildirilmistir (19).
Daha biiyiik ¢ocuklarda ise timusun ekojenitesi icerdigi lenfoid doku ve yag doku
karisimina bagl olarak degisir. Ultrasonogafide ara sira rastlanabilen timusun servikal
komponenti kolayca ayirtedilebilen hiperekoik fokuslari ile yildizli gokyiizii

manzarasini andirir (3,20).
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Timus esnek bir yapiya sahiptir. Dolayisiyla komsu yapilar itmez ya da onlarda
kompresyona neden olmaz. Solunum hareketleri ve kardiak pulsasyonlar normalde
timusun seklini degistirebilir (20). Solid tiimérler ya da infiltratif siire¢lerse daha az

esnek, daha sert bir yapiya neden olurlar (3, 18).

2.1.5.3. Bilgisayarh Tomografi

Cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde timus genellikle BT goriintiilerinde kolaylikla
secilebilir. Baron ve arkadaslart 154 kisinin toraks BT goriintiilerini inceledikleri
caligmalarinda otuz yas alt1 bireylerin tamaminda, 30-49 yas arasi bireylerin %73 iinde,
49 yas 1lstii bireylerinse yalniz %]17’sinde timusu viziialize edebildiklerini
bildirmislerdir (21). Tomografi kesitlerinde timus siklikla arkus aorta diizeyinden gecen
kesitlerde degerlendirilir. Genellikle proksimal asendan aortanin, pulmoner trunkus
cikisinin ve vena cava superiorun sag atriuma girisinden onceki segmentinin Oniinde
bulunur. Nadiren sag lobu, vena cava superior ile aorta arasindaymis gibi, sol lobuysa
ana pulmoner arterin lateraline uzaniyormus gibi goriilebilir. Bunun disinda posterior
mediastene, boyuna ve toraks i¢ine dogru uzanim gosterip basta lenfadenopati olmak

tizere patolojik kitlelerle karigtirilabilir (22).

Timusun BT ateniiasyon degerleri yasa bagli olarak degisiklik gdsterir. Bir
yasina kadar timusun toraks duvari yapilarina ve kalbe goére hiperdens, bir yas
sonrasinda ise bu yapilarla izodens goriildiigii bildirilmistir. Bir yasa kadar erkek
bebeklerde timus dansitesinin yasiti kizlarinkine oranla daha fazla oldugu, bu farkin 1

yas sonrasinda ortadan kalktig1 raporlanmistir (23). Ondokuz yas ve lizerinde timusun
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dansitesi ¢evre dokularinkinden daha diisiik olup kirk yas sonrasinda timus yaga yakin
bir dansiteye sahip hale gelir (21). Normal ve patolojik timusun ayirtedilmesinde bu

karakteristik goriinimlerin bilinmesi 6nemlidir.

2.1.5.4. Manyetik Rezonans Gériintiileme

BT’nin aksine MRG ile timus yastan bagimsiz olarak viziialize edilebilir. MRG BT’ ye
gore daha dogru bir degerlendirme olanagi sunar. MRG goriintiilerinde timus genellikle
homojen goriiliir. T1 agirlikli kesitlerde kas ile ayn1 veya hafif¢e daha hiperintens; yaga
goreyse hipointens goriiliir. Yas ilerledik¢e timusun yag orani ve dolayisiyla T1 agirlikli
kesitlerdeki intensitesi artar. Zamanla ¢evresindeki adipoz dokudan ayrilamaz hale gelir.
T2 agirlikli kesitlerdeyse timus yaga benzer ya da hafifce hiperintens goriiniimdeyken

kasa oranla belirgin hiperintens goriinimdedir (24).

2.1.5.5. Sintigrafi

Timusun degerlendirilmesinde sintigrafinin pek yeri yoktur. BT ve MRG gibi anatomik

gorlintiilleme modaliteleri timik patolojilerin tan1 ve ayirici tanisinda daha yararhdir.

2.1.5.6. Pozitron Emisyon Tomografisi

PET goriintiilerinde timus zorlukla secilebilir. Rebound timik hiperplazilerde timusun

florodeoksiglukoz (FDG) aviditesinde belirgin artis olmasi durumun yanliglikla lenfoma
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lehine raporlanmasina neden olabilmektedir (3). Sasaki ve arkadaslari FDG-PET ‘in
timik karsinoma ile timoma ve timik hiperplazi ayriminda yararli oldugunu

vurgulamislardir (2,25).

2.1.6. Timus Patolojileri

Timik patolojiler 4 baglik altinda incelenebilirler:

1) Konjenital anomaliler
2) Hiperplaziler
3) Neoplaziler

4) Nonneoplastik kitleler.

Timusun konjenital anomalileri arasinda aberran ya da ektopik timus gibi
timusun yerlesim bozukluklari ve siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID), DiGeorge
sendromu, Nezelof sendromu ve Wiskott-Aldrich sendromu gibi timusun hipoplastik ya

da aplastik oldugu gelisimsel anomaliler sayilabilir (4,26).

Timik hiperplazilerde ise seklini koruyarak genisleyen bir timus dokusu izlenir.
Timik hiperplaziler gergek timik hiperplazi ve timik lenfoid hiperplazi olarak ikiye
ayrilirlar.  Gergek timik hiperplazide timusun mikroskopik vyapist korunurken
genisleyen, bliyiiyen bir timus s6z konusudur. Timus cerrahi, yanik, sepsis, radyoterapi,
kemoterapi, steroid kullanimi1 gibi streslere maruz kaldiginda stresin miktar1 ve siiresine
bagli olarak orijinal halinin %40’na kadar kiiciilebilir. Stresten kurtulunca ise 9 aylik

stire icerisinde timus orijinal boyutuna hatta bazen orijinal halinin %50 fazlasina kadar
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bliyliyebilir. Bu duruma timik rebound hiperplazi denir. Siklikla ¢ocukluk caginda

rastlansa da yetiskinlerde de goriilebilir (3,4).

Timik lenfoid hiperplazideyse timusun boyutlar1 artmak zorunda degildir. Timik
medullada lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu ile iligkili hiperplastik germinal
odaklar s6z konusudur. Timik lenfoid hiperplazi genellikle Myastenia Gravis,

tirotoksikoz, bag doku hastaliklar1 ve erken evre HIV enfeksiyonlarinda izlenir.

Timus neoplazileri arasinda en sik goriilen timomadir. Timomalar timik epitelyal
hiicrelerden koken alan ve degisken oranda immatiir, non neoplastik T hiicreler i¢eren
benign yada diisik derecede malign tiimorlerdir. Timomali hastalarin  g¢ogu
asemptomatiktir. Fakat hastalarin %20-30’u gogiis agrisi, oksiiriik, disfaji, nefes darlig
ve siiperior vena cava sendromu ile bagvurabilir. Myastenia Gravisi olan hastalarin %10

kadarinda timoma saptanabilir (3,4).

Timusun diger neoplazileri arasinda Kistik teratom, Hodgkin ve Non-Hodgkin
lenfoma, Karsinoid tiimor, Kiiciik hiicreli karsinom sayilabilir. Non neoplastik kitleler

arasindaysa timik kist ve timus hemorajileri sayilabilir (3, 26).

2.2. BESLENME

2.2.1. infantta Beslenme Sekil ve Donemleri

a. Anne siiti ile beslenme

* Tek basina anne siitii ile beslenme
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* Anne siitliniin egemen oldugu beslenme

b. Yapay beslenme (Formulalar ile beslenme)

c. Weaning (ek gidalara baglama) déneminde beslenme

d. Karisik beslenme

Beslenme; bir ¢cocugun saglikli biiylime ve gelismesinde en temel faktorlerden
birisidir (27). Anne siitii bebegin gereksinim duydugu besin maddelerini uygun
miktarda ve kalitede igermesi, ayrica enfeksiyonlara karst koruyucu ozellikleri
yiiziinden yasamin ilk anlarindan itibaren verilmesi gereken tek fizyolojik bebek
besinidir (28). Yeterli siire ve miktarda verilen anne siitii ile birlikte, zamaninda uygun
ek gida baglanmasi ve cesitlendirilerek devam edilmesi temel ¢ocuk gelisimi acisindan

son derece 6nemlidir (29).

2.2.1.1. Anne Siitii ile Beslenme

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan, bebeklere ilk alt1 ayda sadece anne siitii verilmesi ve

daha sonra ek gidalarla birlikte anne siitiine devam edilmesi onerilmektedir (30).

Anne Siitiiniin I¢erigi: Anne siitiiniin inek siitii ve formiil mama gibi gidalardan

onemli farkliliklar ve istunlikleri mevcuttur:

* Bebek i¢in en ideal kalite ve miktarda besleyici madde igerir,

* Allerjen degildir,
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* Enfeksiyonu 6nleyici maddeler igerir (31).

Anne Siitii ile Beslenmenin Yararlari: Anne siitii icerdigi vitamin, mineral,
protein, karbonhidrat ve lipitlerin miktar ve biyoyararlaniminin dstiinliigii sayesinde

bebeklerin tiim gereksinimlerini 6 ay boyunca tek basina karsilayabilir (32).

Anne siitu ile beslenen bebeklerde;

Enfeksiyonlar (otitis media, ishal, solunum sistemi enfeksiyonlari, menenjit,

idrar yolu enfeksiyonlari, apandisit)

« Allerji

* Ani bebek 6limii

» Nekrozitan enterokolit

«  Ozefagus ve mide lezyonlar1 daha az siklikta goriilmektedir.

+ Kognitif gelisme, rutin asilara antikor yanit1 ve goérme keskinligi gelismesi
daha iyi olmaktadir.

» Kiiciik yaslarda yeterli siireyle anne siitli almis eriskinlerde lenfoma, 16semi,

multipl skleroz, diabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi, tlseratif kolit,

obesite, crohn hastaligi, agizda malokliizyon ve c¢olyak hastaligi riski

azalmaktadir (32,33,34).

Anne siitiinde c¢ok sayida koruyucu, biyoaktif faktdr bulunmaktadir. Bunlar
antimikrobiyal, immiin sistemi modiile eden, antiinflamatuar, antioksidan ve biiyiime

faktorleridir (35,36,37,38).

Anne Siitiindeki Antimikrobial Faktorler: Anne siiti, icgerdigi

immunglobulinler, makrofaj, graniilosit, T ve B lenfositleri, lizozim, C3, C4 gibi
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antimikrobial etkinlige sahip bilesiklerin etkisiyle; Escherichia Coli, Vibrio Cholerae,
Hemophilus Enfluenza, Stafilokoklar ve Helicobacter Pylori gibi bakterilere, Rotavirus,
RSV, Poliovirus, fnﬂuenza Virus, CMV, Hepatit C gibi viruslara karsi baskilayici
olabilmektedir. Bu nedenle anne siitii alan bebekler, sepsis, bakteriyemi, menenjit,

solunum, idrar ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari ve alerjik hastaliklara karsi

korunabilmektedirler (39,40,41).

2.2.1.2. Formulalar ile Beslenme

Anne siitii ile beslenme bebek beslenmesinde altin standart olarak kabul edilmesine
ragmen anneden veya bebekten kaynaklanan nedenlerden dolayr giiniimiizde birgok
bebek formiila mamalar ile beslenmektedir. Kontrollii yapilmis ¢alismalarda, anne siitii
alan bebeklerin bilyiimelerinin formula alanlarla ilk 2-3 ay ayni veya daha hizli oldugu,
bu doénemden sonra ise biiylimenin anne siitii alan bebeklerde belirgin azaldig

bulunmustur (42,43).

Formiil mama fireticileri slirekli mamalarin1 gelistirmeye ve igeriklerini anne
siitiine miimkiin oldugunca benzetmeye calismaktadirlar. Infant formiilalarinin cogu

inek siitii bazlidir (44).

17



2.2.1.3. Ek Besinlere Gegis “Weaning” Donemi

Solid gidalara baslanmasi ile ilgili bir ¢ok iilkede kabul goren giincel yaklasim 4 aydan
once solid gidaya gecilmemesi yodniindedir. DSO solid gidalara gegisin 6 aya kadar
ertelenmesini tavsiye etmektedir. Solid gidalara 4 aydan 6nce baglanmamasi ve 6 aydan
sonra baglanmasi konusunda gii¢lii bir fikir birligi vardir. Anne siitliniin zengin besleyici
icerigi 4 aydan Once solid gidalara baslanmasini gereksiz kilar. Ayrica barsak
matilirasyonu heniiz bu aylarda saglanmamistir. 6 aydan sonra solid gidalarin verilmeye
baslanmamasi beslenme yetersizligine ve enerji aliminda eksiklige neden olabilir.
Biiylime duraklayabilir (45). 6 aydan sonra infantin demir ve ¢inko deposu azaldigindan
komplementer yiyeceklere ihtiyag dogar. Anne siitiindeki demir ve ¢inko seviyesi 6.
aydan sonra bebek icin yetersizdir. Anne siitiinlin 4-6 ay tek basina g¢ocugun
ihtiyaglarini karsilayabildigi gézoniine alindiginda ek gidalara 4-6 ay arasinda herhangi

bir zamanda baglanabilir.

Anne siitli, alti aydan sonra bebegin beslenme gereksinimini karsilamada
yetersiz kalmakta olup bebegin beslenmesinin diger gidalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Bu donemde ek gidalarin verilmemesi ya da tek yonlii beslenmesi
malniitrisyon, halsizlik, huysuzluk, kas zayifligi gelisimine zemin hazirlamaktadir

(46,47,48,49,50,51,52,53,54).

Beyin gelisimi ve noral gelisim diisliniildiigiinde, 4-6 aylar arasindaki donem,
bebegin ¢ignemeyi 6grendigi 6nemli bir donemdir. Ek gidalara ge¢ baslanarak ¢igneme
yetenegi kazandirilmazsa, ileride 6nemli beslenme sorunlari ile kars1 karsiya kalinabilir.
Bebegin gastrointestinal fonksiyonlar1 acisindan solid gidalara maruz kalmasi yag,

karbonhidrat iceren gidalara gegis hormonal cevaplara neden olur (insiilin, adrenal
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hormonlar). Bu da sindirim fonksiyonlarinin alinan gidanin 6zelliklerine uymak igin
enzimatik maturasyonunun hizlanmasma neden olur. Oyle ki gastrointestinal
maturasyonun biiyiik kismi alinan gidalar sayesinde olur (45). Sindirim ve bosaltim
sistemi, besinlerin sindirimi i¢in gerekli olan fonksiyonunu, 5.- 6. aydan sonra

kazanmaktadir (46,47,48,49,50,51,52,53,54).

Ek Gidalara Erken Donemde Baslamanin Sakincalar:: Emzirilen bebege ek
gidalarin erken baglanmasi, bebegin anne siitiine olan istegini engelleyebilmektedir. Bu
durumda, bebegin daha az emmesi siit desteginin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica
erken donemde ve bilingsizce verilen ek gidalar bebekte obezite gelisimine neden

olmakta ve ileriki yasaminda obezitenin devam etmesi yoniinden risk olugturmaktadir.

Ek gidalara ¢ok erken ya da ¢ok ge¢ baslanmasinin sakincalari vardir. Ek
gidalara 4 aydan erken baslanmasi durumunda bebekte enfeksiyon, malniitrisyon,
bobrekte asir1 yiik, anne siitiinii alma isteginin ve sikliginin azalmasi, alerji ve obezite
gorllebilmektedir. Alt1 aydan sonra ek gidalara baglanmas1 durumunda, anne siitiindeki
besin maddelerinin miktarinin yetersiz kalmasi sonucunda bebekte demir eksikligi
anemisi  gelisebilir. DSO’niin  ¢alismalarinda,  gelismekte olan iilkelerde
malniitrisyonlarin, ek gidalara baslama doneminde meydana geldigi ve cok sayida

bebegin 6liimiine neden oldugu belirlenmistir (46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57).

Kritik bir derlemede elde edilen kanitlara gore, alerjik hastaliklar agisindan
yiiksek riskli ¢ocuklarin alerjik hastaliklarini 6nlemede en etkin diyetsel yontem bu

cocuklari ilk 4-6 ay sadece anne siitii ile beslemektir (58).
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2.3. ULTRASONOGRAFI

2.3.1. Tarihgesi

Non-iyonizan bir enerji tiirli olan ultrases 19. yy baslarindan itibaren iyi bilinmektedir.
Ses enerjisi ortamda yayilan mekanik titresimlerdir. Ultrasesin tipta ilk kullanimi1 1950
yilinda yumusak doku goriintiilemesi ile baglamistir. Halen tipta en yaygin olarak
kullanilan goriintiileme yontemlerinden biridir. US goriintiileri kesitsel ve gergek
zamanli olarak elde edilmektedir. Teknolojik olarak BT ve MRG ye gore daha ucuz
olmasi ve kolay taginabilirligi avantajidir. Ayrica hastaya bilinen zararl bir etkisi yoktur

(59).

2.3.2. Tamim, Elde Edilmesi ve Baz1 Teknik Ozellikleri

Bir ortam iginde olusan mekanik titresimlerin birim zaman (sn) ig¢indeki tekrarlama
sayist 16-20000 arasinda ise kulagimiz bunu algilar buna da ses denir. Titresim sayisi
20 den az ise infrases, 20000 den fazla ise ultrases admi alir. Insan kulag:i bu

frekanslardaki titresimleri algilayamaz (60).

Ultrasonik ses dalgasinin dalga 6zelligi tasiyan her enerjide oldugu gibi bir
frekans1 ve amplitiidii vardir. Birim zamandaki titresim sayisina frekans denir. Birimi
Hertz’dir. Tipta tanisal amaclh kullanilan uygulamalarda 1 megahertz (MHz) ile 30
MHz frekans araliginda ses dalgalar1 kullanilmaktadir. Bir dalga biriminin tamamlanma

stiresine periyot ad1 verilir (59).
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Dalga boyu ile frekans ters orantilidir. Sesin frekansi arttikca ses demeti kolime
olur, penetrasyon yetenegi azalir, ancak olusacak goriintiiniin rezoliisyonu artar (61,62,
63). Ses dalgalarinin yayilabilmesi i¢in bir ortama ihtiyaglar1 vardir. Sesin hiz1 frekansa
bagimli degildir. Hiz1 belirleyen igerisinde ilerledigi maddenin dansitesi ve

elastisitesidir. Biyolojik dokularda sesin hiz1 1540 m/sn dir.

Ses dalgalarinda hiz degiskendir. Frekans ton ve tizligi, amplitiid ise intensite,
giic veya gilriltiiyii belirler. Ultrason dalgasinin amplitiidii yiiksek ise molekiiler
kompresyon-dekompresyon dolayisi ile kirilma etkileri daha belirgindir. Bu da daha ¢ok

ultrason intensitesi ve giiciine neden olur (59).

Yiiksek frekanshi sesler bir takim fizik olaylari kullanilarak elde edilebilir.
Bunlar mekanik, piezoelektrik, magnetostriktif yontemlerdir. Giiniimiizde yiiksek
frekansli ses elde etmek i¢cin en cok piezoelektrik olaydan yararlanilmaktadir.
Piezoelektrik olay elektrik enerjisini mekanik titresimlere, mekanik titresimleri de

elektrik sinyallerine doniistirme metodudur.

Istenen frekansta ultrases elde edebilmek i¢in transduser denen seramik diskler
kullanilmaktadir. Transdiiserler sesin bir dalga seklinde belirli bir yonde hareketini
saglamak {izere dizayn edilmistir. Yansitilan ve sacilan eko (dalga) sinyallerinin
alinmasi1 sayesinde ultrason goriintiileri olusturulmakta ve Doppler etkisi kullanilarak
hareketin  tespiti  saglanmaktadir.  Transduserler kursun-zirkonat-titanat  gibi
seramiklerden yapilir ve tizeri prob adi verilen bir baslikla kapatilip taginir. Seramik

disk kalinligi ile frekans ters orantilidir. Kalinlik azaldik¢a frekans artar.

21



Sesin frekansi arttikca doku penetrasyonu azalir ve ses demeti daralir. Ses
enerjisinin frekansi (f), dalga boyu (1) ve buna bagl olarak bir hiz1 (v) vardir. Bu ii¢

Ozellik arasinda (A= v/f) seklinde bir bagint1 vardir (60).

2.3.2.1. Akustik impedans

Ortamin sesin yayilimina gosterdigi direngtir. Sesin ortamda yayilim hizi ortamin
yogunluguna ve elastisitesine baghdir. Ses dalgasi akustik impedans1 degismeyen bir
ortam i¢inde hareket ederken yonii degismez. Farkli akustik impedansh bir yiizeye
carparsa yansima gergeklesir. Elastisite sesin yayilim hizini belirleyen en 6nemli
faktordiir. Doku elastisitesi arttikca sesin dokudaki yayilim hizi azalir. Biyolojik

dokularda sesin yayilim hizi ortalama 1540 m/sn’ dir (59).

2.3.2.2. Sesin Siddeti (Akustik Intensite)

Sesin siddeti cm? basina diisen gili¢ olarak tanimlanir. Tanisal US cihazlarinda sesin

siddeti 1-10 miliwatt arasindadir (59).

2.3.2.3. Ateniiasyon

Ultrases demetinin doku i¢inde absorbsiyonuna bagli olarak zayiflamasidir. Ses
demetinin frekans1 ile iligkilidir. Tibbi amagh kullanilan ultrason dalgalarinda

ateniiasyon, ortamlar arasi yogunluk ya da ses hizi farkliliklarindan kaynaklanan
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sa¢ilma, yansima ya da dokularin ses dalgalarini absorbe etmesiyle meydana gelir.
Absorbsiyon lokalize 1sinmaya bagli enerji kaybidir ve en 6nemli atentiasyon nedenidir.
Uzun yol ve yiiksek frekanslarda ateniiasyon daha fazla olur. Frekans arttik¢a

ateniiasyon kat sayisi artar penetrasyon azalir (59).

2.3.2.4. Ses demet yapis1 ve uzanimi

Transduserden ¢ikan ses dalgalarinin olusturacagi alan ses cephesi olarak adlandirilir.

Bu cephenin iki 6nemli boliimii vardir.

a- Yakin alan (near field): Fresnel zonu olarak da bilinir. Ileri derecede kolime
edilmis yiiksek intensiteli ses dalgalaridir. Ses demetinin lineer seyrettigi
alandir. En 1y1 goriintii rezollisyonu bu zonda saglanir.

b- Uzak alan (far field):Fraunhofer zonu olarak da bilinir. Transduserden uzak
kalan kesimi olusturur ve diverjans gosteren ancak c¢ok daha uniform

intensiteli ses dalgalaridir. Rezoliisyon daha disiiktiir (59, 62,64,65).

2.3.2.5. Fokuslama

Ultrasonik ses dalgalarinin fokuslama ve yonlendirilebilme 6zellikleri vardir. Boylece

daha dar ultrason pulslar tiretilerek lateral rezoliisyon artirilmig olur (62,64).
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2.3.2.6. Rezoliisyon

a-Aksiyal rezoliisyon: Ses dalgast dogrultusundaki rezoliisyondur. Ses
dalgasinin ilerleme yoniinde yer alan ve yakin komsuluk i¢indeki iki ayr1 dokunun net
smirlarla ayrilabilmesi 6zelligidir. Gonderilen pulsun siiresi, dalga boyu ve frekansi ile

iliskilidir.

b-Lateral Rezoliisyon: Ses dalgasinin dogrultusuna gore dikey diizlemdeki
rezoliisyondur. Ses dalgasinin ilerleme dogrultusuna dik olan yakin komsuluktaki iki

ayrt dokunun ayirt edilebilme 6zelligidir. Frekans ve transdiiser boyutu ile iliskilidir.

c-Azimuth veya Elevasyonel Rezoliisyon: Ses demeti veya transdiisere dik

planda, kesit kalinligina denk gelen rezoliisyondur (59).

2.3.3. Ultrases Ile Madde Arasindaki Etkilesim

2.3.3.1. Yansima (Refleksiyon)

Ses demetinin yansima 6zelligi 4 6nemli faktore bagl olarak gergeklesmektedir.

a. Akustik impedans: Incelenen dokular arasindaki akustik impedans farklilig:

ile dogru orantilidir.

b. Insidans agis1: Ses dalgasinin yiizeyle yaptig1 ac1 arttik¢a yansima azalir.

c. Yansitici ylizey ile sesin dalga boylar1 arasindaki iligkidir. Sesin dalga boyu

yayildig1 ylizeyden kiiclikse yansima, biiyiikse sagilma, esitse kirilma olur.
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d. Incelenecek olan dokunun vyiizey 6zelligi: Diizgiin yiizeyde yansima,

diizensizde sagilma olur (60).

2.3.3.2. Kirilma (Refraksiyon)

Ses dalgalarinin bir ortamdan digerine gegerken gosterdigi yon degisikligidir. Kirilma,
goriintli rezoliisyonunda kayba, distorsiyona ve artefaklara neden olmasi bakimindan

istenmeyen bir etkidir (60).

2.3.3.3. Sogrulma (Absorbsiyon)

Dalgasal enerji bir ortamda yayilirken enerji doniisiimii ve sagilmasi ile karsilagir.
Enerjinin bir kism1 doku atomlarina aktarilarak onlarin vibrasyonuna, rotasyonuna ve

1sinmasina neden olur (60).

2.3.4. Ultrason Cihazimin Yapisi

Genel olarak 3 kisimdan olusur

a- Transduser: Ultrasesi yayar ve yankilar alir.

b- Islem birimi ve zaman sayic1: Ultrases enerjisinin iiretilmesini kontrol eder ve
geri donen ses dalgalarinin transduserda meydana getirdigi elektrik enerjilerini

gorlintiiye cevirir.
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c- Kayit tinitesi: Cihazda olusturulan goriintiileri kayit eder (60).

2.3.5. Transduser ve Yapisi

Transduser veya prob denen ultrases iireten aygit ses dalgasini olusturan ve geriye

toplayan elektromekanik aksamdir.

Transduser i¢inde bulunan elemanlar sunlardir:

1- Koruyucu tabaka

2- Lens

3- Aktif piezoelektrik eleman veya kristal

4- Uyum saglayici tabakalar

5- Arka destek blogu

Transdiiser tipleri: Lineer ve sektor olmak iizere 2 temel transdiiser tipi vardir

(63).

a- Lineer formatta dikdortgen seklinde FOV meydana gelir. Proba daha yakin

nesnelerin degerlendirilmesinde daha iyi rezoliisyon saglar.

b- Sektor formatta dilimlenmis pasta seklinde goriintii olusturulur (59).

Real time transduserler mekanik ve elektronik olmak tizere 2 gesittir.
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Mekanik tip dénen diskli ve osilasyon gosteren kristalli, elektronik tip ise lineer

ve faz dizilimli olarak ayrilir (60).

2.3.6. Ultrasonda Goriintii Metodlar

A mod (Amplitiid); Transduser’ e geri donen sesin olusturdugu elektrik sinyali bir

monitdrde yalnizca amplitiidleri aktaran grafikler seklinde gosterilir.

B mod (Brightness): Transdusere geri donen ses dalgalari, kiigliik parlak noktalar
seklinde ekran iizerinde goriintiilenir. Noktalarin parlakligini geri donen sesin siddeti

belirler. Bu modda ‘real time=gercek zamanli dinamik’ goriintiileme yapilabilir.

M mod (Motion Mode) (Hareket Modu); Incelenecek organ hareketli ise, bu organdan
kaynaklanan ekolar A-modda X — ekseni iizerinde hareket etmektedir. Bu ekolar B-mod
goriintiilemeye doniistiiriildiikten sonra, baslik hizi sabit tutulup goriintii elektronik
olarak ossiloskopta belirli bir hizla kaydirilirsa, hareketli organin derinliklerindeki farkl
akustik impedansli yap1 sinirlarindan gelen ekolar organin hareketine uyan egriler ¢izer.
Boylece hareketli organin fonksiyonu hakkinda bilgi saglanabilir. Hareketli dokulardan
geriye donen ses dalgalar1 zaman-pozisyon grafigi seklinde kaydedilir. Kalbin

incelemesinde kullanilan moddur (ekokardiyografi) (60).
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2.3.7. B-mod US de Yeni Yéntemler

2.3.7.1. Uzaysal (Spasyal Compound Goriintiileme)

Ultrason ses dalgalarinin degisik acilardan yollanmasi ile ayn1 doku farkli agilardan bir
cok defa goriintiilenir ve elde edilen goriintiiler birlestirilerek tek birlesik goriintii

olusturulur.

2.3.7.2. Genis FOV Goriintiileme

Transdiiser yavagga laterale ilerletilip genis bir alan taranir. Bu sirada elde edilen
gorlntiiler uygun pozisyonda {ist iiste getirilip genis bir alani i¢eren tek bir goriintii elde

edilir.

2.3.7.3. Doku Harmonik Goriintiileme

Bu yontemde US cihazi belli frekansta ses dalgasi yollar ve goriintii olusturmak igin
orijinal puls frekansi yerine daha diisiik enerjili fakat yiiksek frekansli harmonikleri

kullanir (59).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMi

Bu calismada Haziran 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip
fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 boliimiine rutin periyodik muayeneleri i¢in gelen saglikli
cocuklarin degerlendirilmesi amaglandi. Ailelere ¢alismanin amaci ve yapilacak olan
islemin anlatildig1 yiiz yiize gériismenin ardindan bilgilendirilmis onam formu verildi.
Onam formunu okuyup imzalayan ailelerin ¢ocuklari ¢alismaya dahil edildi. 60 erkek,

50 kiz olmak tizere toplam 110 bebek caligmada yer aldi.

Herhangi saglik sorunu olmayan, hastanemize rutin muayeleri ve asilart i¢in
getirilen saglikli  bebekler c¢aligmamiza alindi. Saglik bakanligi as1  takvimi
uygulamasinda 4, 6, 12. aylardaki asilar i¢in bagvuran ve 9. ayda gelisim kontrolii i¢in

cagrilan bebekler US yapilmak iizere boliimiimiize yonlendirildi.

Tiim vakalarin inceleme Oncesi yasi, cinsiyeti, kilosu, boyu, bas cevresi,

beslenme sekli (anne siitii, mama, karisik, ek gida) kaydedildi.

Calismamiza saglikli oldugu bilinen, son 1 ay i¢inde enfeksiyon gecirmemis,
bilinen kronik hastalig1 olmayan, herhangi bir nedenle hastanede yatarak tedavi almamis

ve steroid kulanmamis olan bebekler alindi.
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3.2. INCELEME YONTEMIi

Mediastinal sonografi 9-4 Mhz’lik lineer prob kullanilarak,” Siemens Antares (Siemens
Medical, Erlanger, Germany) US cihaz1 ile yapildi. Timus bezi supin pozisyonda
suprasternal yaklasimla transvers planda ve longitudinal planda incelendi. Timusun
transvers planda en genis boyutu ve longitudinal planda alami olgiilerek not edildi.

Ardindan Hasselbach’ 1n tarif ettigi sekilde timik indeks hesaplandi (Transvers planda

olgiilen en genis boyut ile longitudinal planda 6l¢iilen alan garpim).

Figiir 3. Suprasternal yaklagimla timusun transvers uzunlugunun ve alanmnin

hesaplanmasinin ultrasonografik gdsterimi

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(en kiiciik — en biiyiik) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. Yas gruplari igerisinde beslenme sekli ile TI arasinda istatistiksel olarak

anlaml birliktelik olup olmadigi Mann Whitney U testiyle incelendi. Antropometrik

30



dlgiimlerle TI arasinda anlamli iliskinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testiyle
arastinildi. Yas gruplan icerisinde TI iizerinde etkili olabilecek olas1 tiim faktdrlerin
birlikte etkileri Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle degerlendirildi. Her bir
degiskene ait regresyon katsayisi ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. TI 6lgiimleri
normale yakin dagilmadigi i¢in regresyon analizlerinde logaritmik doniisiim yapildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya aliman 110 bebegin tamaminda timus probun suprasternal gentige
yerlestirildigi yaklasimla kolayca goriintiilenebildi. Vakalarin hepsinde timus anterior
mediastende keskin ve diizgiin smirlara sahip, eko yapisi olarak karacigeri andiran,

homojen ya da ince graniiler yapida izlendi.

Calismaya katilan bebekler yaglarina gore 4, 6, 9, 12 aylik olmak iizere gruplara
ayrildi. Dort aylik bebek grubunda 16, alt1 aylik bebek grubunda 48, dokuz aylik bebek
grubunda 29, on iki aylik bebek grubunda ise 17 bebek yer aldi. Her grubun cinsiyet,
boy, viicut agirligi, bas ¢evresi gibi demografik ve antropometrik 6zellikleri ile gereg-
yontem kisminda anlatildigi sekilde hesaplanmis olan timik indeks degerleri Tablo 1° de

gosterilmistir.

Tablo 1. Yas Gruplarina Gore Bebeklerin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

ve Timik Indeks Diizeyleri

Degiskenler 4 Ayhik (n=16) 6 Ayhk 9 Ayhik (n=29) 12 Ayhk (n=17)
(n=48)

Cinsiyet

Kiz 7 (%43,8) 20 (%41,7) 14 (%48,3) 9 (%52,9)

Erkek 9 (%56,3) 28 (%58,3) 15 (%51,7) 8 (%47,1)

Boy Uzunlugu 64,0+£2,2 67,4£2,5 71,9+3,1 75,9+3,2

(cm)

Viicut Agirhg (g) 6900+527,9 8047,1£920,9  9003,1+1284,0  10029,4+1092.4
Bas Cevresi (cm) 41,4+1,3 43.,4+1,4 44,5+1,8 45,7+1,3
Timik indeks 24,7 (10,6-108,5) 25,3 (8,7-71,8) 20,4 (7,0-38,6) 19,1 (9,6-84,5)
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Tiim gruplar ele alindiginda anne siitii alma oraninin %96,36 oldugu goriildii.
Dort aylik bebek grubunda 1, alt1 aylik bebek grubunda 2, dokuz aylik bebek grubunda
ise 1 bebek annenin siitiiniin gelmemesi ya da bebegin siitii almay1 reddetmesi nedeniyle

anne siitii alamamusti.

Anne siitiine devam etme konusunda ise dort ve alt1 aylik bebek gruplarinda
halen anne siitii aliyor olma orani %87,5; dokuz aylik bebek grubunda %89,7 ve on iki

aylik bebek grubunda ise %76,5 olarak saptandi.

Calismaya katilan bebeklerin mama alma oranlari ise dort aylik bebek grubunda
%25, alt1 aylik bebek grubunda %45,8; dokuz aylik bebek grubunda %?27,6; on iki aylik

bebek grubunda ise %23,5 olarak bulundu.

(Calismaya katilan bebeklerin higbirine dort aydan once ek gida baslanmamist.
Dort aylik bebeklerin higbiri ek gida almiyorken, dokuz ve on iki aylik gruplarda yer
alan bebeklerin tamami ek gida almaktaydi. Alt1 aylik bebek grubunda ise ek gida aliyor
olma oran1 %47,9 olarak saptandi. Dokuz aylik bebek grubundaki 10 bebege (%34,5),
on iki aylik bebek grubunda ise 6 bebege (%35,3) alt1 aydan 6nce ek gida baslanmis
oldugu goriildii. Bebeklerin yas gruplarina gore beslenme sekillerinin dagilimi Tablo 2’

de ve grafiksel olarak sekil 1’ de gosterilmistir.
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Tablo 2. Yas Gruplarina Gore Bebeklerin Beslenme Sekilleri Yo6niinden Dagilimi

Degiskenler 4 Ayhk 6 Ayhk 9 Ayhk 12 Ayhk
(n=16) (n=48) (n=29) (n=17)
Hi¢ Anne Siitii Almamis 1 (%6,3) 2 (%4,2) 1 (%3,4) -
Halen Anne Siitii Alan 14 (%87,5) 42 (%87,5) 26 (%89,7) 13 (%76,5)
6 aydan once 4 (%25,0) 22 (%45,8) 8 (%27,6) 4 (%23,5)
Mama Alan
Ek Gida Alan - 23 (%47,9) 29 (%100) 17 (%2100)
Ek Gidaya Ge¢cme
Zamam
6 Aydan Once - 23 (%47,9) 10 (%34,5) 6 (%35,3)
6.Aydan Itibaren - - 19 (%65,5) 11 (%64,7)
120
@)
100
*
80"
*
60" o
_ O
40+
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4 Aylk 6 Aylk 9 Aylk 12 Aylk

Grafik 1. Yas Gruplarina Gore TIMIK Indeks Diizeylerinin Dagilimi
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Yas gruplaria gore timik indeks degerlerinin dagilimlari, grafiksel olarak sekil
2’ de gosterilmistir. Degerler ortanca (minimum-maksimum) seklinde verilmistir. Yas
ilerledik¢e timik indeksin azalma egiliminde oldugu goriilmektedir. Ancak timik indeks
degeri agisindan gruplar arasindaki fark her zaman istatistiksel anlamliliga
ulagsmamistir. Dort aylik grup ve alti aylik grup timik indeks degerleri agisindan
karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p: 0,878). Alt1 ve
dokuz aylik bebeklerin timik indeksleri karsilastirildiginda ise dokuz aylik bebeklerin
timik indeksinin alt1 aylik olanlara oranla istatistiksel anlamliliga ulasacak oranda kiiciik
oldugu gorilmistiir (p: 0,007). Dokuz ve on iki aylik bebekler karsilastirildiginda ise

timik indeksle arasindaki fark yine istatistiksel anlamliliga ulagsmamustir (p:0,962).

100

Yiizde (%)

Anne St Mama Ek Gida

Beslenme Sekli

m4Ayhk m6Ayhk m9Aylik m12Aylk

Grafik 2. Yas gruplarinin beslenme sekline gére dagilimi

4 Ayhik 6 Aylik 9 Aylik 12 Ayhik
Anne Siitii 87,5 87,5 89,7 76,5
Mama 25 45,8 27,6 23,5
Ek Gida 0 47,9 100 100
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Erkek ve kiz bebeklerin timik indeks degerleri karsilastirildiginda, tiim bebekler
bir arada degerlendirildiginde erkek bebeklerin timik indekslerinin kiz bebeklerinkinden
anlamli derecede biiyiik oldugu saptandi (p: 0,047). Yas gruplar igerisinde cinsiyete
gore timik indeks degerlerinin incelenmesi sonucunda ise erkek bebeklerin timik
indekslerinin yalmiz 9 aylik grupta yasitlar kizlarin timik indekslerinden istatistiksel
anlamliliga ulasacak boyutta biiyilk oldugu gorildi (p:0,016). Veriler Tablo 3’ de

gosterilmistir.

Tablo 3. Yas Gruplar Igerisinde Cinsiyete Gore Timik Indeks Diizeyleri

Cinsiyet 4 Ayhk 6 Ayhik 9 Ayhik 12 Ayhk
Kiz 24,7 (12,5-71,5)  23,8(8,7-71,8)  16,0(7,0-38,6) 19,4 (11,6-61,5)
Erkek 24,7 (10,6-108,5) 28,1 (13,0-47,7) 23,5(11,4-36,7) 15,3 (9,6-84,5)
p-degeri 1,000 0,158 0,016 0,423

Beslenme seklinin timik indekse olan etkisinin yas gruplarinda incelenmesi
sonucunda halen anne siitii aliyor olan bebeklerin timik indekslerinin almayanlara
oranla daha biiyiilk olma egiliminde oldugu; mama ve ek gida alanlarda ise timik
indeksin daha kii¢iik olma egiliminde oldugu goriildii. Ek gida baslama zamaninin timik
indekse olan etkisi konusunda ise geliskili sonuglar elde edildi. Dokuz aylik grupta ek
gidaya 6 aydan Once baslanan bebeklerin daha kiiclik timik indekse sahip oldugu
gortliirken on iki aylik grupta ek gidaya erken baslanmis olanlarin daha biiyiik timik
indekse sahip oldugu goriildii. Tablo 4 de yas gruplar igerisinde bebeklerin beslenme
sekillerinin timik indekse olan etkisi goriilmektedir. Alt1 aylik bebek grubunda yalniz 2,

dokuz aylik bebek grubunda ise yalniz 3 bebek anne siitii almiyor oldugundan halen
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anne siiti  alip almamanin bu yas gruplarinda timik indekse etkisi
degerlendirilememistir. Ek gida aliyor olmanin timik indekse olan etkisinin incelenmesi
konusunda ise dort aylik gruptaki bebeklerin higbiri ek gida almadigindan; dokuz ve on
iki aylik gruptaki bebeklerin ise tamami ek gida aliyor oldugundan yalniz alti aylik
grupta s6z konusu analiz yapilabildi. Sonugta Tablo 4’ de de goriildiigii tizere analizi
yapilabilen yas gruplarinin higbirinde beslenme seklinin timik indekse istatistiksel

anlamliliga ulasabilecek oranda bir etkisi gosterilememistir.

Tablo4. Yas Gruplart igerisinde Bebeklerde Beslenme Durumlarina Gore Timik

Indeks Diizeyleri
Degiskenler 4 Ayhk 6 Ayhk 9 Ayhk 12 Ayhk
Halen Anne
Siitii
Almayan 16,6 (12,5-20,7) 24,1 (22,2-29,9) 21,7 (13,1-23,5) 16,9 (12,5-84,5)
Alan 25,2 (10,6-1085) 259 (8,7-71,8) 19,8 (7,0-38,6) 19,4 (9,6-61,5)
p-degeri AY 0,796 AY 0,956
Mama
Almayan 25,2 (10,6-108,5) 27,3 (13,0-47,7) 21,5 (7,0-38,6) 15,9 (9,6-61,5)
Alan 20,5 (12,5-38,1) 24,7 (8,7-71,8) 19,3 (13,0-31,9) 34,8 (12,5-84,5)
p-degeri 0,212 0,687 0,793 0,412
Ek Gida Alan
Almayan 24,7 (10,6-108,5) 21,7 (8,7-71,8) - -
Alan = 25,1 (9,7-43,7) 20,4 (7,0-38,6) 19,1 (9,6-84,5)
p-degeri - 0,543 - -
Ek Gidaya
Gecis
6 Aydan Once - 25,1 (9,7-43,7) 16,5 (10,8 23,6 (12,5-84,5)

31,9)

6.Aydan - - 21,7 (7,0-38,6) 15,7 (9,6-61,5)
Itibaren
p-degeri - - 0,179 0,216
p-degeri - - 0,179 0,216

AY= Analiz Yapilamadi



Dogum agirligi, boy, viicut agirligi, bas cevresi gibi antropometrik Ol¢timlerle
timik indeks arasinda anlamli iligski olup olmadig1 arastirildiginda dort aylik grupta
bebek dogum agirligi, viicut agirligi ve bas ¢evresi ile timik indeks arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Fakat bebeklerin boyu arttik¢a
timik indeksin de istatistiksel anlamlihiga ulasacak miktarda artiyor oldugu

gosterilmistir (r=0,538 ve p=0,031).

Alt1 aylik bebek grubunda boy uzunlugu, viicut agirligi ve bas ¢evresi ile timik
indeks arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Fakat
bebek dogum agirlhigr arttikga timik indeksin anlamli olarak artmakta oldugu

saptanmustir (r=0,305 ve p=0,035).

Dokuz ve on iki aylik bebek gruplarinda ise bebek dogum agirligi, boy
uzunlugu, viicut agirligi ve bas cevresi ile timik indeks arasinda istatistiksel acidan

anlaml1 bir korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 5’de de goriildiigii gibi dogum agirligr ile timik indeks arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon yalniz alt1 aylik bebek grubunda; boy uzunlugu
ile timik indeks arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yalniz dort aylik bebek
grubunda saptanmistir. Bas cevresi ve viicut agirligi incelenen yas gruplarinin

higbirinde timik indeksle istatistiksel olarak anlamli1 bir korelasyon géstermemistir.
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Tablo5. Yas Gruplan Icerisinde Bebek Dogum Agirligi, Boy Uzunlugu, Viicut
Agirligi ve Bas Cevresi ile Timik Indeks Arasindaki Korelasyon Katsayilari

ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler 4 Ayhk 6 Ayhk 9 Ayhk 12 Ayhk
Dogum Agirhgi

Korelasyon Katsayisi -0,049 0,305 0,324 0,453
p-degeri 0,858 0,035 0,086 0,068
Boy Uzunlugu

Korelasyon Katsayisi 0,538 0,153 0,200 0,105
p-degeri 0,031 0,298 0,297 0,689
Viicut Agirhgi

Korelasyon Katsayisi -0,090 0,133 0,204 0,343
p-degeri 0,741 0,369 0,288 0,178

Bas Cevresi
Korelasyon Katsayisi -0,041 -0,116 0,258 -0,106
p-degeri 0,882 0,432 0,177 0,685

Bir sonraki asamada Tablo 6’ da da goriildiigii gibi her bir yas grubu icerisinde
timik indeks ile iligkili olan faktorler ile timik indeksi etkileyebilecegi diisiiniilen aday
faktorler (tek degiskenli analizlerde p<0,25 olarak saptanan degiskenler) bir araya
getirilerek timik indeks iizerinde en fazla belirleyici olan etkenler goklu degiskenli

dogrusal regresyon analizi kullanilarak aragtirildu.

Dort aylik bebek grubunda boy uzunlugu ve mama ile beslenme durumu en olast
etkenler olarak goriildii. Bu iki etkenin timik indeks iizerinde birlikte etkileri
incelendiginde s6z konusu faktorlerin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin

olmadigi gorildi (p>0,05).
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Alt1 aylik bebek grubunda bebek dogum agirligi ve cinsiyetin en olasi etkenler
oldugu goriildii. Bu iki etkenin timik indeks tizerinde birlikte etkileri incelendiginde s6z
konusu faktorlerin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olmadig1 saptandi

(p>0,05).

Dokuz aylik bebek grubunda bebek dogum agirhigi, bas cevresi, ek gidaya
geeme zamani ve cinsiyet aday faktor olarak alinmistir. Timik indeks iizerinde birlikte
etkileri incelendiginde s6z konusu faktorlerin istatistiksel olarak anlamli bir

belirleyiciliginin olmadigi saptandi (p>0,05).

On iki aylik bebek grubunda ise bebek dogum agirligi, viicut agirligt ve ek
gidaya gecme zamani aday etkenler olarak secilmis fakat timik indeks iizerinde
faktorlerin birlikte etkileri incelendiginde s6z konusu faktorlerin de istatistiksel olarak

anlamli bir belirleyiciliginin olmadig1 saptandi (p>0,05).
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Tablo 6. Her Bir Yas Grubu icerisinde Timik Indeks Uzerinde Etkili Olabilecek
Faktorlerin Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizine Gore Birlikte

Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Regresyon Katsayis1  Alt Simir Ust p-degeri

Smir

Boy Uzunlugu 0,11690 -0,03240  0,26621 0,115

6 Ayhk

Erkek Faktor 0,12739 -0,13202  0,38681 0,328

Bebek Dogum Agirlig -0,000005 -0,00043 0,00042 0,982

Bag Cevresi 0,03514 -0,06375  0,13403 0,470

12 Ayhk

Viicut Agirlig 0,00016 -0,00013  0,00044 0,260
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5. TARTISMA VE SONUC

Timus 6n mediastende yerlesmis, T hiicrelerinin diferansiasyon ve maturasyonunda rol
oynayan onemli bir lenfoproliferatif organdir (3). Yenidoganlarda, infantlarda ve iki
yasa kadar olan ¢ocuklarda timus ultrasonografi ile kolaylikla goriintiilenebilir. US’de
timus anterior mediastende yerlesmis, keskin ve diizglin sinirlara sahip, eko yapisi
olarak karacigeri andiran, homojen ya da ince graniiler yapida bir organ olarak goriiliir
(18,19). Kolay uygulanabilmesi, diisiik maliyeti, hastayr iyonizan radyasyon ya da
kontrast maddeye maruz birakmadan ve bebeklerin sedasyonuna ihtiya¢ duyulmadan
yapilabilmesi US’ nin bebeklerde timus goriintiileme alanindaki avantajlaridir (3). US
timusun yerlesim yeri, uzanimi, sekli, ekojenitesi gibi 6nemli morfolojik 6zelikleri
hakkinda verdigi bilgilere ek olarak, bezin morfometrik parametreleri konusunda da

giivenilir veriler saglar (18).

Timusun boyutlar1 normal ve patolojik timusun ayirt edilmesinde 6nemli bir
parametredir. Degisik derecelerde timik hipoplazinin bulundugu Wiskott-Aldrich
Sendromu, Di George Sendromu, agir kombine immiin yetmezlik (SCID); timik
hiperplazi ve timomanin siklikla eslik ettigi Myastenia Gravis timus boyutlarinin
dikkatle incelendigi durumlardandir (3,4). Saglikli bireylerde de timus boyutlarinda
bliylik varyasyonlar goriilebilmektedir. Timik patolojileri normal varyasyonlardan ayirt
etmek her zaman kolay olmamaktadir. Timus boyutu enfeksiyon, malniitrisyon, stres,
steroid kullanim1 gibi bir¢cok degiskenden etkilenebilmektedir (4). Bunlara ek olarak
Ozellikle bebeklerde timus boyutlarinin yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigr gibi

degiskenlere bagli olarak farkliliklar gosterdigi bilinmektedir (3,5).
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Timus boyutlar1 hakkindaki ¢alismalar ¢cogunlukla bebeklerde ve sinirli serilerde
yapilmistir. Baz1 ¢alismalarda timus boyutu 6l¢limii olarak anteroposterior kalinlik ve
transvers ¢ap kullanilirken bazilarinda kraniokaudal uzunluk tercih edilmistir (67).
Kizilcan ve arkadaslar1 161 bebegi inceledikleri ¢alismalarinda timusun kraniokaudal
boyutunun yasla artma egiliminde oldugunu, anteroposterior ve transvers g¢aplarinsa
daha az degistigini bildirmislerdir (20). Ne var ki literatiirde asil kabul goren
Hasselbalch ve arkadaslarinca 1996’da tanimlanan Timik Indeks hesaplamasinin timus
boyutlarinin tespitinde kullanilmasidir. Timik indeks hesaplanirken once trans-sternal
yaklagim ile timusun en genis transvers ¢ap1 saptanmakta ardindan en genis sagital alan
bulunarak bu 2 6lglim degeri birbiri ile ¢arpilmaktadir (66). Goriildigi tlizere timik
indeks aslinda timus i¢in bir hacim tahmini yontemidir. Post-mortem ¢aligmalarda timik
indeksin yalnizca timusun hacmi ile degil gercek agirligi ile de iyi korelasyon
gostermekte oldugu saptanmistir. Hasselbalch ve arkadaslari tanimladiklari timik
indeksin otopsi sonrasi saptanan gercek timus agirligi ve hacmi ile gii¢lii korelasyonun
gosterdigini vurgulamislardir (sirasiyla r= 0.87 ve 1=0.80) (66,68,69). Benzer bir sonug
in-vivo bir ¢alismada da elde edilmistir. Varga ve arkadaslar1 her iki timus lobunun ayri
ayrt uzunluk, genislik ve kalinligint 6l¢lip timus loblarinin birer prizma oldugunu
varsayarak hesapladiklar1 tahmini timik hacim degeri ile Hasselbalch ve arkadaslarinin
tanimladiklar1 yontemle hesaplanan timik indeks degeri arasinda giiclii bir pozitif
korelasyon oldugunu saptamislardir (66). Timik indeks giivenilir ve hesaplamasi kolay
bir parametre oldugundan c¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir. Bebeklerde timus
boyutu ile ilgilenen bilim adamlarindan Benn ve arkadaslar1 (70), Garly ve arkadaslari
(71), Iscan ve arkadaslar1 (72), Jeppesen ve arkadaslar1 (73,74), Varga ve arkadaslari

(67) ve Zeyrek ve arkadaslar1 (75) ¢alismalarinda timik indeksi kullanmislardir. Bizde
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caligmamizda timus boyutlarinin hesaplanmasinda uygulamasi kolay ve giivenilir bir

yontem oldugundan timik indeksi kullanmayi tercih ettik.

Bir dénem ‘ruhun evi’ olarak adlandirilmis olan timus bezinin immiin sistemin
gelisimindeki 6neminin anlagilmasi ile timus fizyolojisi ve saglik iizerine olan etkileri
hakkindaki ¢alismalar hiz kazanmustir. Aaby ve arkadaslari  Gine-Bissau
Cumbhuriyeti’nde yiiriittiikleri ve 278 bebegin 2 yasina kadar izlendigi ¢aligmalarinda
timik indeksin bebek 6liim orani ile korele oldugunu bulmuslardir. Bu korelasyonun
enfeksiyonlara bagl bebek o6liimlerinin daha sik oldugu hayatin ilk yilinin ikinci alti
ayinda daha belirgin oldugu, hayatin ikinci yilindaysa s6z konusu korelasyonun azaldigi
vurgulanmistir. Sonugta yazarlar timik indeksin immiin kapasitenin bir gostergesi
oldugunu belirtmiglerdir (76). Garly ve arkadaslariysa yine Gine-Bissau
Cumbhuriyeti’nde toplam 923 bebegin verilerini derledikleri ¢aligmalarinda 6 aylik
bebeklerde yapilan degerlendirmede timik indeksi biiyilk olan bebeklerin mortalite
oraninin daha diisiik oldugunu, kiigiik timus boyutlarinin bebek 6liimleri i¢in bagimsiz
ve giiclii bir risk faktorii oldugunu saptamiglardir. Caligmada timus boyutunun 2 katina

¢ikmasinin bebeklerde mortaliteyi %70 azalttigi bulunmustur (71).

Timus boyutu ve mortalite oran1 arasindaki iligkinin incelendigi caligmalar
enfeksiyonlara bagli bebek dliimlerinin sik¢a goriildiigii yerlesim yerlerinde yapilmastir.
Gegcirilen enfeksiyonlarin, malniitrisyonun ve stresin timus boyutlarim azalttigi, timik
involiisyon siirecini hizlandirdigi bilinmektedir (3, 71, 76). S6z konusu bebeklerin
timuslar1 kiicik oldugundan mi enfeksiyona daha yatkin olduklari yoksa gegirilen
enfeksiyonlara bagli m1 timik involiisyon siireclerinin hizlandig1 konusu tartismalidir.

Garly ve arkadaslar1 makalelerinde timusu kiiclik olan bebeklerin hiicresel

44



immiinitelerinin bozuk olabilecegini; kiiciik timus hacminin kiiciik T hiicre havuzu
anlamina geldigini ve bu nedenle yiiksek enfeksiyon riski olan bdlgelerde yasayan
cocuklar igin bu dar T lenfosit spektrumu enfeksiyonlara karsi yeterli koruma
saglayamayabilecegini one stirmiislerdir (71). Varga ve arkadaslar1 Slovakya’da 212
term yenidoganda yaptiklar1 calismalarinda kandaki lenfosit sayisi ile timus boyutu
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu saptamislardir. Sonug olarak timus boyutunun
boy, viicut agirligi, bas cevresi gibi antropometrik oOlgiimlere ek olarak ozellikle
malniitrisyon ya da baska kronik rahatsizliklarin takibinde kullanilabilecegini
belirtmislerdir (77). HIV pozitif ¢ocuklarda timus boyutu ile CD4+ T-lenfosit sayisi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu, dahasi timusun prematiir involiisyonunun HIV
pozitif ¢ocuklarda enfeksiyonun progresyonunun bir gostergesi oldugu bildirilmistir.
Sonu¢ olarak timus boyutunun immiinolojide bir tan1 ve takip parametresi olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (78). Varga ve arkadaglarinin da vurguladiklari gibi
ozellikle enfeksiyon ve malniitrisyon riskinin fazla oldugu geri kalmis ve gelismekte
olan f{ilkelerde timus boyutlar1 bebek gelisiminin takibinde diger antropometrik

Olgtimlere ek olarak kullanilabilir (77).

Timus boyutlarinin genel saglik hatta mortalite {izerine olan etkilerinin fark
edilmesi ile timik involiisyon siirecine etki etmesi muhtemel faktorler arastirilmaya
baslanmistir. Biz de ¢caligmamizda bebeklerin saglikli gelisimi i¢in hayati 6neme sahip
olan timus bezinin boyutlarina yas, cinsiyet, dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, beslenme
sekli gibi degiskenlerin etkilerini inceledik. Fizyolojik degiskenlerin timus bezine olan
etkilerinin ortaya konmasi, timus boyutlarindaki degisikliklerin normal mi yoksa

patolojik mi oldugu ayriminin yapilmasina yardim edecektir.
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Calismamizda bebeklerin yaslar1 arttikca timik indeks degerlerinin azalma
egiliminde oldugu goriildii. Ardisik yas gruplan timik indeks degerleri agisindan
birbirleriyle karsilastirilinca gruplarin timik indeks ortanca degerleri yas ilerledikge
azaliyor olsa da aradaki fark yalmiz 6 aylik bebek grubu ile 9 aylik bebek grubu
karsilastirilinca istatistiksel anlamliliga ulasabildi. Bu sonug literatiirle uyumludur.
Yekeler ve arkadaslar1 151 bebegi inceledikleri ¢alismalarinda timus boyutlarinin 4-6
aya kadar arttigin1 ardindan 6-8 ay civarinda azalmaya basladigini belirtmislerdir (79).
Calismamizda timik indeks degerindeki azalmanin 6. aydan sonra istatistiki anlamliliga
ulagtyor olmasi, bebeklere cogunlukla bu aydan sonra ek gida baslaniyor olmasinin

involiisyon siirecini hizlandiriyor olabilecegini diistindiirdii.

Cinsiyetin timus boyutuna olan etkisi konusunda ¢elisgkili sonuclar bildirilmistir.
Caffey ve arkadaslar1 timusun 2 yasia kadar erkek bebeklerde kizlara gére daha biiyiik
oldugunu bulmuslardir (80). Yetiskinleri de i¢eren nekropsi ¢alismalarinda kadinlarin
timus hacimlerinin erkeklerden %20 daha az oldugu bildirilmistir. Ne var ki veriler
viicut agirh@ina gore diizeltildiginde iki cins arasindaki fark ortadan kalkmustir (81).
Iscan ve arkadaslari ¢alismalarinda iki cins arasinda timik indeks agisindan bir fark
bulamamislardir fakat timusu biiyiik olan cocuklarin ¢ogunun erkek, timusu kii¢iik
olanlarin ¢ogununsa kiz oldugunu belirtmislerdir (72). Kizilcan ve arkadaslari ise
calismalarinda cinsiyetin timus boyutlarina bir etkisini gosterememislerdir (20). Yekeler
ve arkadaglari 0-2 yas arasi bebekleri inceledikleri ¢alismalarinda erkek bebeklerde
timus boyutu biraz daha biiyiik olsa da bu farkin istatistiki anlamliliga ulasmadigini
bildirmiglerdir (79). Biz ¢alismamizda tiim bebekler bir arada degerlendirildiginde
erkek bebeklerin timuslarinin kizlarinkinden anlamli derecede biiyiik olugunu saptadik.

Yas gruplari i¢inde yapilan analizdeyse yalnizca 9 aylik grupta erkek bebeklerin timik
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indeksinin kiz bebeklerinkinden anlamli derecede biiyiik oldugu goriildii. Timus
boyutlar1 degerlendirilirken erkek bebeklerde timusun yasitlar1 kizlara gore biraz daha
biiyiik olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu farkin iki cinsiyet arasindaki boy ve Kkilo

farkindan da kaynaklaniyor olabilecegi dikkate alinmalidir.

Literatiirde dogum agirligi, boy, viicut agirligi ve bas ¢evresi gibi antropometrik
dlgiimlerin timus boyutuna etkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir. Iscan ve
arkadaslar1 timik indeks ve dogum agirlig1 arasinda pozitif bir korelasyon saptamislardir
(r=0.375, p=0.002) (72). Dogum agirlig1 ve timik indeks arasinda benzer bir korelasyon
Yekeler ve arkadaslarinin ¢alismasinda da saptanmustir (r=0.538, p<0.001) (79). Bizim
calismamizda da diger yas gruplarinda saptanamamis olsa da 6 aylik grupta dogum
agirligr ile timik indeks arasinda anlamli korelasyon saptandi (r=0.305, p=0.035). Diger
yas gruplarinda s6z konusu iki degisken arasinda anlamli korelasyon saptanamamis

olmas1 bu gruplardaki bebek sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda boy ve timik indeks arasinda ise yalniz 4 aylik bebeklerin oldugu
grupta anlamli korelasyon saptand:r (r=0.538, p=0.031). Benzer sekilde iscan ve
arkadaslar1 da yenidoganlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda timik indeks ve boy uzunlugu
arasinda anlamli iligki saptamiglardir (r=0.262, p=0.035) (72). Yekeler ve arkadaslarinin
calismasinda da term yenidoganlarda timik indeks ve boy uzunlugu arasinda anlamh

pozitif korelasyon saptanmustir (r=0.485, p<0.01) (79).

Benn ve arkadaslar1 ve Varga ve arkadaslar ¢alismalarinda bas ¢evresi ve timik
indeks arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (70,77). Bu sonuglar
Godfrey ve arkadaslarinin yenidogan doneminde bas ¢evresinin timus boyutu ile negatif

korelasyon gosterdigini bildirdikleri ve buna gore intrauterin orantisiz biiylimeye bagl
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gelistigi diisiiniilen biiylik bas ¢evresinin kii¢iik timus ve ilerleyen donemde alerjik
hastalik gelisimi riskiyle baglantili oldugunu vurguladiklar1 ¢aligmalarinin sonuglariyla
celismektedir (82). Bizim calismamizdaysa higbir yas grubunda bas ¢evresi ile timik

indeks arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Beslenmenin timus boyutlarina olan etkisi konusu 6zellikle malniitrisyonun
sikga rastlandigi geri kalmig ve gelismekte olan iilkelerde ¢alisilmistir. Malniitrisyonda
timus boyutlarinin kii¢iildigi ve tedavi ile normal boyutlarina tekrar ulastig
gosterilmistir  (82). Diger antropometrik Olglimlere ek olarak timik indeksinde

malniitrisyonun takibinde kullanilabilecegi bildirilmistir (77).

Gelismis iilkelerdeyse 6zellikle bebek beslenmesinde ¢ok 6nemli yere sahip olan
anne siitliniin timus boyutlarina olan etkisi incelenmistir. Bilindigi gibi anne siiti
bebegin gereksinim duydugu besin maddelerini uygun miktarda ve kalitede i¢cermesi,
ayrica enfeksiyonlara kars1 koruyucu ozellikleri yliziinden yasamin ilk anindan itibaren
verilmesi gereken tek fizyolojik bebek besinidir (28). Diinya Saglik Orgiitii bebeklere
hayatlarinin ilk altt ayinda sadece anne siitii verilmesini ve daha sonra ek gidalarla
birlikte anne siitiine devam edilmesini Onermektedir (30). Anne siitiiniin igerdigi
immiinolojik faktorler araciligiyla bebekleri enfeksiyonlara karsi korudugu uzun
zamandir bilinmektedir (38). Hasselbalch ve arkadaslarinin anne siitii alan bebeklerde
timus boyutlarinin daha biiyiik oldugunu gésterdikleri ¢alismalari, anne siitiiniin igerdigi
immiinolojik maddelerle bebegin immiin sistemine yaptig1 pasif katkiya ek olarak bizzat
timik involiisyon siirecine olan etkisi ile aktif bir sekilde bebegin immiin sistemini

sekillendiriyor oldugunu diisiindiirmektedir (68,69).
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Hasselbalch ve arkadaglar1 47 bebegi yenidogan doneminde ve 4 aylik olduklar
donemde degerlendirdikleri ¢alismalarinda anne siitii alan bebeklerin timuslarinin mama
ile beslenenlerinkinden anlamli derecede biiylik oldugunu, sadece anne siitii alan
bebeklerin timuslarinin sadece mama alanlarinkinin neredeyse 2 kati kadar oldugunu
saptamislardir. Beslenmelerinde anne siitii ve mama birlikte kullanilan ¢ocuklarda ise
alman anne siiti miktarina yani doza bagli olarak timus boyutunun degisiyor
olabilecegini diisiindiirecek sekilde sadece anne siitii alan bebeklerinkinden kiiciik,

sadece mama alan bebeklerinkindense biiyiik timik indeks degerleri saptanmustir (68).

Bu durum anne siitinde bulunan antimikrobial faktorlerin  bebegi
enfeksiyonlardan ve dolayisiyla enfeksiyona sekonder prematiir timik involiisyondan
koruyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ne var ki s6z konusu ¢aligmada anne siitii
alan ve almayan gruplar arasinda takip siiresince gecirilen enfeksiyonlar acisindan bir
fark saptanamamistir. Fakat subklinik enfeksiyonlar ve onlarin timik involiisyon

siirecine olan etkileri ekarte edilememistir.

Timik involiisyon siirecine etki ettigi bilinen faktdrlerden biriside strestir. Akut
stresin muhtemelen endojen steroidlerin sitolitik etkisine bagli olarak timus korteksinde
hizli bir timosit kaybina dolayisiyla prematiir timik involiisyona neden oldugu
bilinmektedir. Mama ile beslenen bebeklerin anne siitii alan bebeklerden daha yogun
stres altinda olduguna inanmay1 gerektirecek herhangi bir kanit olmasa da emzirmenin
anne ile cocuk arasinda saglikli bir duygusal bag kurulmasini ve ¢ocugun kendisini
giivende hissetmesini sagladigi disiiniilmektedir (37). Bu da anne siitiiniin timus

boyutuna olan etkisine katkida bulunan faktorlerden olabilir.
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Yekeler ve arkadaslar1 151 bebegi inceledikleri ¢alismalarinda anne siitii alan
bebeklerde timik indeksin mama alanlarinkinden daha biiylik oldugunu fakat bu farkin
istatistiki anlamliliga ulasmadigini bildirmisleridir (79). Biz de ¢alismamizda beslenme
seklinin timik indekse olan etkisinin yas gruplarinda incelenmesi sonucunda halen anne
stitii almakta olan bebeklerin timik indekslerinin almayanlara oranla daha biiyiikk olma
egiliminde oldugunu; mama ve ek gida alanlarda ise timik indeksin daha kiigiik olma
egiliminde oldugunu fakat s6z konusu farkin analiz yapilan gruplarin higbirinde
istatistik anlamlilik diizeyine ulagsmadigini saptadik. Bu durumun gruplardaki bebek

sayilarinin azligindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda bebek sayilar1 6zellikle dort ve on iki aylik bebek gruplarinda
korelasyon ve regresyon analizlerini gerceklestirmek icin yeterli degildir. Daha genis

serilerde yapilacak benzer ¢aligmalar farkli sonuclar verebilir.

Timus boyutunu etkileyebilecek bir ¢cok faktér olmast bu konunun daha genis
serilerde incelenmesini gerektirmektedir. Biz ¢alismamiza toplam 110 bebek aldik. Bu
say1 literatiirde ki benzer ¢aligmalarda yer alan bebek sayilarna yakindir. Hasselbalch
ve arkadaslar1 anne siitii ile beslenmenin timik indekse olan etkisini inceledikleri
calismalar1 sirasiyla 47 ve 50 bebekte yapmuglardir (68,69). Yekeler ve arkadaslarinin

caligmasi ise 151 bebek ile yapilmustir (79).

Calismamizin limitasyonlar1 arasinda bebeklerin anne siitii alma miktarinin ve
gecirdikleri enfeksiyonlarin sayisinin sorgulanmamis olmasi sayilabilir. Medikal tedavi
gerektiren ciddi enfeksiyonlar sorgulanip bu Oykiiye sahip olanlar calisma dist
birakilmsti. Ne var ki ge¢irilmis minor hatta subklinik enfeksiyonlar da timus boyutunu

etkiliyor olabilir. Bu etki hatirlama problemleri nedeniyle sadece ailelerin sorgulanmasi

50



ile ortadan kaldirilamayacagindan en dogru ¢oziimiin daha biiyiik serileri ¢alismak

oldugunu diisiiniiyoruz.

Bir diger limitasyonumuz ise ilk 4 ayda hi¢ anne siitii almayan bebek sayimizin

istatistiksel olarak yeterli olmayip karsilastirma yapilamamis olmasidir.

Calismamizda, istatistiki anlamliliga ulasmamis olsa da, sonuglarimiz anne siitii
ile beslenmenin timusun involiisyonunu yavaslatiyor oldugunu, ek gida ve mama ile

beslenmeninse siireci hizlandirtyor oldugunu diistindiirmektedir.

Normal ve patolojik timusun belirlenmesinde timusun boyutu Onemli bir
parametre oldugundan bu boyutu etkilemesi muhtemel yas, cinsiyet, beslenme sekli,
boy, dogum agirlig1 gibi degiskenlerin etkilerinin bilinmesi timus boyutlar1 normalden
farkli olan bebeklere gereksiz, zahmetli hatta sternotomi gibi travmatik ileri tetkiklerin

yapilmasini dnleyecektir.
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