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GIRIS

Iigg§4 organizmanin en az anlasilmis organlaraindan bi-
risidir. Yillarca, ani bebek &liimii sendromlarindan sorumlu
tutulan timus, immiin sistemdeki fonksiyonel Gneminin anlasil-
mas1 ile, suglanan organ konumundan, kahraman organ konumuna

gecmistir(30).

Bugiin, timusun immiin sistem i¢in gerekliligi, tartai-
silmaz bir big¢imde kabul edilmektedir. 1930 ve 1940'larda
status timolenfatikus nedeni ile olustugu sanilan ani bebek
6liimlerinden koruma nedeni ile, timusa ydnelik, mediasten
1gsinlamasi yapilirken(21l), artik giiniimiizde timusun bu ag¢idan

masum oldugu anlasilmistir(30).

Bu yiizyi1lin baslangicinda, malnutrisyon ve degisik
hastaliklarda gozlenen kaseksideki timus atrofisi incelene-
rek, timositlerin ani piknozuna bagli, timus boyutundaki
azalma, Dustin tarafindan "Karyoklastik Sok" adi altinda ta-
rif edilmistir(6). Hammar 1929 yilinda yaptigi aragtirmada,
hastaliktan 6len g¢ocuklarin timuslarinin, kaza ile ani ©6len
¢ocuklara gdre, daha kiigiik oldugunu gormiig, Boyd 1932 de ti-
mus atrofisinin, hastaliklarla ortaya ¢iktigini &ne sirmiig-
tiir(6). Daha sonra, timustaki fonksiyonel ve morfolojik degi-
gsikliklerin (Selye 1936, Lebland 1938) adrenokortikotrop hor-
monlarla geligtigi bildirilerek, timus atrofisinin insanlar-
da, nonspesifik Onemli bir stresi takip eden alarm sendromu-

nun bir parg¢asi oldugu vurgulanmistir(6).



Timus, gebelik, laktasyon, a¢lik gibi fizyolojik du-
rumlarda da belirgin bir involiisyon gdstermekle birlikte, bu
genellikle gegici olup, sonradan regenere olabilmektedir(6,
22,41).

Timusun, edinsel prekoks involiisyona ugradiktan sonra
regenere olamadigi, bazi yazarlarca kronik atrofi olarak da
adlandirilan ileri derecede aksidental atrofide, immiinolojik
fonksiyonlarin etkilenip etkilenmedigi tartismalidir(9,12,
22). Griffith, eger hasta aksidental involiisyona sebep.olan
primer hastaliktan iyilesirse, immiin sistemde bir yetmezlik
kalmadigini Sne siirmektedir(9). Bazi yazarlar timusun immiini-
te i¢in, sadece g¢ocukluk déneminde O6nem tasidifini savunur-
ken, Kendal, Clarke ve Steinmann, eriskinlerde de yasa bagla
involiisyonunu tamamlamis timusun bile immunkompetan olabile-
cegini ve timik epitelin timus hormonlarini {irettigini bil-
dirmislerdir(10,22,40). Bundan da anlasilacagi ilizere timus,
bebeklikte daha fazla olmak ilizere tim yasam boyunca &nemini

koruyan bir organdair.

Timusun mikrogevresini olusturan medulla iginde birbi-
ri ile baglantil: retikulum hiicreleri (interdigitating reti-
kulum hiicresi), timositler, epitelial hiicreler ve mezenkimal
hiicreler arasindaki kompleks etkilesimin, involiisyon sirasin-
daki kinetigi ve sonuctan nasil etkilendigi heniiz tam olarak

anlasilamamistir(6).



AMAC

1930'1u yillarda baska tiirlii gizem tasiyan timus, 1960
lardan itibaren immunolojinin gelismesi ile ag¢iklik kazanir-
ken, bugiin, fizyolojik ya da aksidental atrofiden sonra gdre-
vini kaybedip kaybetmedigi konusunda tartismalara yol agmak-
tadir. Literatiirde, aksidental atrofinig sebepleri belirtil-
mekte, fakat %E;giikw£;;ﬁsun morfolojik 6zelliklerinin ayrin-

TR
tisi ilizerinde ¢ok az denilecek kadar sayili arastirma oldugu

gériilmektedir. Otopsi materyelimizde, siklikla karsilastigi-
miz Eigg§m§££g£i§ini inceleyip, eglik eden ya da ona sebep
olan bulgulara vem;brfolojik degisiklikleri ayrintilari ile

gbormek istedik ve bu amag¢la g¢alismamizi yaptik.



GENEL BILGILER

Timus, insan dahil memelilerin ¢oBunda On mediastende
yerlesmig, kendine ©6zgii nitelikleri olan bir organdar(1ll).
T lenfositlerinin gelisiminde ©&nemli rol oynayan timus,
Miller'in yeni dogmus farelerdeki, timektomiye dayanan g¢alis-
malarindan beri, hiicresel ve humoral immiin yanit i¢in gerek-
1liligi yoniinden birgok arastirmacinin odag:i olmustur(8,9,13,
21).

Anatomi

Anatomik olarak timus, f£fibrdz kapsiille g¢evrili iki
lobdan olusmus, piramid seklinde bir organdir(28,29). Gevsek
bir bag dokusu ile iki lob birbirine tutunmustur(9,11,25,28).

Timus, sternumun arkasindan yukari dogru 1 cm ya da
en ¢ok tiroid istmusuna kadar uzanan bir lingual parga ige-
rir., Daha genis olan iiggen seklindeki kitlesi, kalbin tabani-
ni1 ve biiyiik damarlari &rter(25,28). Timus, sternum ve peri-

karda sikica yapisiktir ve vena innominatayi gevreler(25).

Timusun damarlanmasi inferior tiroid arterin, internal
mammarian arterin ve perikardiofrenik arterin dallari ile
olur. Inervasyonu nervus vagus ve servikal sempatik sinirler-
le saglanir(28).



Gelismesi tamamlanmis timus, pembe renkli olup, forma-
lin tesbitinden sonra gri renk alir. Yagsa bagli involiisyonla
igerdigi olgun tipte yag dokusunun artmasina bagli olarak

rengi sarilasir(28).

Boyutu <ok degi§kendir(9,ll,25,28,38,41). Inutero dé&-

nemde hizla biiyliyerek viicut agirligina oranla en yiiksek agir-
ligina dogumda ulagir(23,30). Bu ddnemde ortalama agirligy
22 gr.dir. Pubertede 34 gr.a kadar ¢ikar. Timusun agirliga,
her yasta normal sinirlar iginde bile ¢ok degiskendir(ll)
(Tablo 1).
N Puberteyi takiben, timus parankimi azalarak yerini
yagli doku alir. Fakat su hatirlanmalidir ki, timus higbir
zaman ortadan kalkmaz. Kiigiik bir yastikcik seklinde medias-
tende kalar(7,8,11,23,29).

Timusun Gelisimi

Timus, embriyolojik olarak intrauterin yasamin 6.haf-
tasinda her iki 3.faringeal kesenin endoderminden gelisgerek
ortaya ¢ikar. Bazan 3.faringeal kese ile birlikte, 4.farin-
geal kese endoderminden de geligebilir(4,7,9,11,13,23,24,25,
27,29,30,41,42,45). Bu gelismeyi paratiroid bezle birlikte
yapan(28) timusun gelisimine, servikal siniisiin ektodermal

yapraginin da katildigi belirtilmektedir(ll) (Sekil 1).

Timus, boyunda iist mediastende kalpten ¢ikan, biiyiik
damarlar hizasina dogru inen bir ¢ift epitelial yapidan geli-
sirken, bu iki lob bag dokusu ile birbirine baglanir. Servi-
kal kisim genellikle asimetrik olup, degiskenlikler gdste-
rir. Tiroid {ist kismina ya da, orta hatta farkli yerlere uza-
nabilecegi gibi, parcalara ayrilarak ektopik timus dokularini
olusturabilir(7,9,11).



Elektron mikroskobu incelemelerinde timus primordiumu-
nun 8.gebelik haftasinda hemen tamami ile epitelial hiicreler-
den yapili oldugu goriilmiistiir. Bu ddnemde ¢evrede ve ortada
yerlesim gdsteren 2 tip epitelial hiicre varligi saptanmisgtair.
Erken timus primordiumunda faringeal kese epiteline benzer
hicrelerin de garﬁlebiiecegi bildirilmektedir(7). Bu hiicreler
9.gebelik haftasinda da seyrek olarak goriilebilmekle birlik-

te, normal timusta ortadan kalkarlar(7).

Faringeal kese timusu gelistirmek ifizere boyun bdlgesi-
ne dogru gdgerken, liimenini kaybederek, kiigiik hiicrelerin so-
lid bir kitlesi haline gelir. Zamanla bu hiicreler retikulum
agina benzer bir durum alir(25). Asagi dogru gd¢ sirasinda,
sag ve sol loblar kalbin tabaninda, biiyiik damarlar Oniinde
yerlesirler ve sadece iist lob boyunda kalir. Bu lob trakeaya
sikica yapigiktir(ll). 8.gebelik haftasinda timus artik ini-
sini tamamlamis olup, brankial yarikla iligkisini yitirmis-
tir(28). '

9.gebelik haftasi boyunca bazofilik stem hiicre ve len-
foid hiicreler epitelial timus ig¢inde goriilmeye baslarlar(7,9,
24). Lenfositik hiicrelerin orijini yillarca tartigilmistair.
Koelliker, epitelial hiicrelerin lenfositlere doniistiigiini ile-
ri siirmiistiir. Ayrica Hammar tarafindan ortaya atilmis im-
migrasyon teorisinde ise lenfositlerin andifferansiye mezen-
kimal hiicrelerden kaynaklanarak, biiyiik bazofilik hiicreler ha-
linde timik epitel agi arasina go¢ ettigi bildirilmistir(7,
30). Kromozom isaretleyicilerle de memelilerde pretimik hemo-
poetik hiicrelerin, kemik iliginden ve fotal karacigerden ti-
musa gd¢ ettigi gdsterilmigtir. Timusu isgal etmek ilizere yon-
lendirilmis, 6zellikleri T hiicrelerine sinirli, pretimik Onci
hiicreler orada prolifere olur ve lenfoid hiicrelere dogru
farklilasirlar(7,16,40,41). Stutman 1982 de tiim pretimik Oncii
hiicrelerin, timik humoral faktdrler ya da interleukin 2 gibi

timusa bagimli liriinlerle etkilendigini géstermislerdir. Hat-



ta, erken yolk sac hiicreleri bile, timus olusmadan plasenter
yoldan gegen maternal timik humoral faktdrlerle etkilenmek-
tedir(5,7).

Timustaki T-lenfosit Onciisii hiicreler, 9.haftada timus
epitel agi igcindeki kapillerler etrafinda birikmeye bagslamak-
tadir. 9-12.gebelik haftasinda, korteks ve medulla ayriminin
olmadigi dénemde, lenfositler tim organa dagilmistir(7). Bu
lenfoid hiicrelerin hem elektron mikroskobik, hem fonksiyonel
incelenmesinde immatiirite isaretleri tasidigi gosterilmis-
tir (7).

- Epitelial timus primordiumu, Neural Crest'den gelisti-
i sanilan bir mezenkim ile sarilidir. Bu faringeal bdlgenin
mesoektodermi, timusun bag dokusunu olusturur ve 9-12.gebe-~
lik haftasinda timusun periferi mezenkimal septumlarla boliin-
meye baslar(7,9). 17.gebelik haftasinda, bu septumlar korti-
komediiller bilegskeye uzanirlar ve dallanarak genislerler. Geg
fotal dénemde ve dogumdan sonra, perivaskiiler alanlarda gorii-

len arjirofilik lifler bu septumlardan yayilir(7).

Kiigik damarlarin cevresinde doku bosluklari vardir(7,
21,22,40). Bunlar en ¢ok korteks medulla sinirinda goriiliir.
Bu bdlgeler, timik epitelial alan ile perifer arasinda, hiicre
degisim yerini olusturur(7,22). Elektron mikroskobik olarak,
tiim perivaskiiler bogluklar timik epitelial hiicreler ve onla-
rin bazal laminalari ile kusatilmistir(21). Dolanan hiicreler,
timik epitelial alandan perivaskiiler alana ya da ters yodne
diapedez yolu ile geger(7). Fdtal yagsamda g6riilen hemopoez,
6zellikle granulopoez bu perivaskiiler alanlarda gergeklesir.
Postnatal ddnemde ise bu bﬁlgeler ¢ok sayida lenfosit ve di-

ger gezici hiicreleri igerir(7).

Postnatal timusta gériilen, histogenezi tartismali Has-

sal cisimciklerinin muhtemel &nciileri, 10-12.haftada timus



lobiillerinin orta kisminda belirmeye baslar(8,9). Cordier ve
Haumont'un 1980 yilinda bildirdikleri c¢alismaya goére timik
endoderme belli bir orandé ektodermal hiicre eklenmektedir.
Hassal korpiiskiillerinin, 2 ya da 3 biyik izole ektodermal
hiicrenin plak seklinde dizelenmesi ile olusmaya basladiga
biidirilmektedir(7). Bu hiicreler g¢ogalirken konsantrik dizi-
lim gosterirler(31). Cisimciklerin olusumu f&tal period bo-
yunca siiregelen, postnatal donemde de devam eden kesintisiz
bir olay oldugundan, timus ig¢inde defigsik geligme evrelerin-

deki Hassal korpiiskiillerini gd&rmek miimkiindiir(7).

14.gebelik haftasinda korteks ve medulla ayrimi belir-
gin hale gelmeye baslar. Bu farklilasma 17.haftada tamamla-
nir(7,9).

"Timusun Histolojik Yapisa

Timusun histolojik yapisa dintrauterin yasam boyunca
degisir. Erken donemde epitelial elemanlar baskinken, 2. tri-

mester sonunda yogun lenfosit infiltrasyonu gdriiliir(45).

Her iki timus lobu lobiillerden yapilidir(9,11,19,30).
Lobiillerin arasinda korteksten medullaya uzanan septumlar
vardir(9,40).

Her 1lobiil c¢evrede lenfositlerden olusmus, koyu remnkli
korteks ve i¢ tarafta daha soluk renkli medulladan yapili-
dir(11,19,22,23,29,30,40,43) (Sekil 2). Aralarindaki renk far-
kina ragmen, aslinda korteks ve medullanin yapisi aynidair.
Her ikisi de lenfositler ve epitelial hiicrelerden olusmustur,

ancak bunlarin oranlari degisiktir(11,19) (Resim 1).

Bazi arastirmacilar tarafindan, korteks ve medulla lo-
kalizasyonlu olan epitelial hiicrelerin, elektron mikroskobik

farkliliklar gosterdigi bildirilmekle birlikte, timusun her



yerinde birbirine benzer goériinimdedirler(7,9). Kortikal epi-
telial hiicreler, daha seyrek yerlesimli olup, sitoplazmik
uzantilara: ile birbirine tutunmarak bosluklar olustururlar.
Bu bosluklarda hareketli lenfositler bulunur(9). Epitelial
hiicrelerin yiizeyinde bulunan bazal lamina, kiigiik kan damarla-
ri da dahil tiim timus parankimi disi elemanlari gevreler(9).
Mediiller epitelial hiicreler daha sik yer almislardir. Bunla-

rin sitoplazmik uzantilari kiinttiir(9,43).

Epitelial hiicrelerin wuzantilarindan dolayi eskiden
sik¢ca kullanilan epitelial retikiiler hiicre deyimi, bunlaran
mezenkimal kékenli olabilecegi yodniinde yanlis izlenim vermis-
tir. Elektron mikroskobu ile bu hiicrelerin epitelial oldugu,
igerdikleri tonofilamanlar ve desmozomal baglantilarin gdste-

rilmesi ile ispatlanmistir(l1,27).

Hassal cisimcikleri, medullada yerlesen, timusa 06zgi
yapilardir(4l). Konsantrik dizilen epitelial hiicrelerin komp-
leks tubuler yapilarindan olusurlar ve bu yapilarain iglerindé
keratinizasyon gésterirler(9,11,27,30,32). Bu cisimciklerin
orta kisimlari kistik ya da solid olabilir. Bazan ig¢lerinde,
34). Bu cisimcikler ig¢inde lenfositler, makrofajlar, eozino-
fil polimorflar bulunabilir(9).

Insan timus stromasinda epitelial hiicrelerden baska
bir sabit hiicre daha gézlenmistir. Bu da "Interdigitating re-
tikulum hiicresi = IDC" olarak adlandairilmistir(7,9). Muhte-
melen monositogenik kdékenli bu hiicreler, mezenkimal septum-
lar lobiilleri b&lerken, medulla igcine diapedezle girerler.
l4.gebelik haftasindan itibaren, medullada bol olarak bulu-
nurlar(9,43). Bazan mediiller timositler, IDC lerinin sito-
plazmik uzantilari ile tamamen kusatilirlar ve lenfosit hiic-
renin membrani ile yakin temas haline geger(7). Timusta bu

hiicrelerin fonksiyonu bilinmemekted;r(éo).
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Timusa kendine 6zgili, histolojik goriiniigiini veren, kor-
teks yerlesimli lenfositlerdir. Bu lenfositlerin 7Z 15'ini
olusturan, biiyiik, mitoz g&steren lenfoblastlar ise &Gzellikle
dis korteksin kapsiil altina rastlayan kisminda bulunurlar(9,
22,40). Bu kisimdan medullaya dogru, kiiciik, daha az aktif
lenfositler bir geg¢is gdsterirler(9,22).

Timusta daha az oranda goriilen diger hiicreler; eozino-
filler, makrofajlar, PAS (+) pozitif hiicreler, Langerhans
hiicreleri ve myoid hiicrelerdir(9,11,29). Eozinofiller &6zel-
likle yenidogan déneminde goriiliir(29). Makrofajlar, korteks
ve medullada boldur. Eozinofiller, mast hiicreleri, plazmosit-
ler ve periferik lenfositler perivaskiiler alanlarda yerlesir-
ler(9). Mikroskobik, ultrastriiktiirel ve immunohistokimyasal
olarak ¢izgili kas hiicresi 6zelliklerini tasiyan myoid hiicre-
ler, timik medullada 6zellikle yenidoganda bol olmakla bera-
ber, her yasta az da olsa gériilebilir(7,9,11,27,30). Bunlaran
insan timusundaki fonksiyonu ve histogenezi bilinmemekte-
dir(9,23). PAS (+) pozitif hiicreler 6zellikle kortikomediiller
bileskede goriiliir ve daha ¢ok involiisyona ugrayan timusta be-
lirgindir. Bunlarin 6zellesmis makrofajlar mi, yoksa degismis

epitel hiicresi mi oldugu heniiz bilinmemektedir(11l).

Timusun Fonksiyonu

Timus, olgun T lenfositlerinin, immiin sistemi diizenle-
yici ve hiicresel immiinitedeki rollerinin kazanilmasinda Snem-

li yer tutan, bir mikrcgevre olusturan organdir(9,13,16,24).

Timusun fonksiyonel ag¢idan en aktif oldugu dénem dogfu-
ma yakin dénemdir. Timus, normal hiicresel immiinitenin gelisgi-
mi ve bazi humoral immiin yanit i¢in mutlak gerekli temel bir
organdir(8,11,25,37,41).

T lenfositlerinin sitotoksisditesi, lenfokin {iretimi,
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immiin yanitta yardimci, baskilayici ve yiikseltici rolleri

igin etkileyici ve diizenleyici bir fonksiyona sahiptir(9).

Fonksiyonel T lenfositleri ve onlarin Oncii hiicreleri,
hematopoetik hiicrelerin kemik iliginden timusa gég¢iinden sonra
gelisen, intratimik ve posttimik olaylar sonucunda nitelik
kazanirlar(9,13,43). Timus ig¢inde, lenfoid hiicrelerin geg¢ir-
digi farklilasma, T hiicre igsaretleyicileri ile immunohisto-
kimyasal olarak gbsterilmistir. Bu farklilasma subkortikal
alandan medullaya dogru gerceklesmektedir., Mediiller timosit-
ler, periferik T lenfositleri ile hemen hemen ayni fenotipik
6zellikleri tasimaktadir. Kortikal timositler ise immatiirite

isaretleri tasairlar(9,15).

Bu hiicrelerin timus i¢inde farklilasmalari i¢in timik
epitelial ‘hiicrelerle dogrudan temasi gereklidir(9,22,24,29,
37,40,43). Muhtemelen timik epitelial hiicrelerde iiretilen,
olgunlastirici etkileri olan pek ¢ok timik hormon bulunmus-
tur. Bu hormonlar &ncii hiicrelerin ve T lenfositlerinin fark-
li1lasmasina saglar(3,5,9,23,24,29,36,41). Bu hormonlar,
thymosine, thymulin, thymopoietin, facteur thymic Serique ve
thymic humoral faktdrdir(9,10,14,17,22,27,28,32). Bu nedenle

endokrin timus deyimi ortaya atilmistir(20,36).

TIMUS INVOLUSYONU

Yagsa Bagli ve Aksidental involﬁsyon (Stres involiisyonu, Pre-
koks involiisyon, Aksidental atrofi, Prematiir atrofi, Edinsel

involiisyon)

Saglikli bir insanda timus, puberteden sonra normal
olarak involiisyona ugrar(25). Yasa bagli involiisyonda timus
parankiminde ilerleyici bir kayip vardir. Bu kaybin yerini
yag dokusu alir(11,38,41). Yasa baglia involiisyonun en ¢arpi-

c1 8zelligi kortikal bolgelerde izlenir. Bu da g¢ok sayida
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olan kortikal lenfositlerin azalmasidir(ll). Baslangigta ge-
nel yapi korunmustur, yas ilerledikg¢e timus, yagli doku ig¢in-
de biiziilmiis, igsi epitelial hiicrelerin kordonlarindan yapili

hale gelir ve arada ¢ok az lenfosit igerir(4,11).

Timus, bazi hastaliklar; Oornegin enfeksiyon, malnut-
risyon, tiimér, sitotoksik ila¢ kullanimi, X-isini tedavisi
ve asiri siirrenal glukokortikoid hormonu salinimina sebep
olacak nedenlerle erken involiisyona ugrar. Buna "Aksidental
atrofi", "Prematiir atrofi"™, "Prekoks dinvoliisyon", "Edinsel
involiisyon", ya da "Stres involiisyonu" denilmektedir(6,11,18,
21,22,25,26,29,32,43). Bazi agilardan stres. involiisyonu, ti-
mik dokunun aktif bir kaybi olarak yorumlanabilir(l2). Bu,
timus boyutunda hizli ve belirgin bir azalma ile karakterize-
dir(11,23,30).

Morfolojik olarak, aksidental atrofinin ilk bulgusu
medullada kii¢iik lenfositlerin niivelerinde piknoz ve karyorek-
sisdir(25). Involiisyon ilerledikge, kiigiik kortikal timositler
de bu olaya katilir(6,25). Lenfositler arasinda, kortekse
y1ldazli gk manzarasi veren makrofajlar ortaya ¢ikar(6,12,
25,37,45). Bu makrofajlarin, genis berrak sitoplazmalari var-
dir ve fagosite édilmis nukleus artiklari ya da bunlarin kii-
melerini igerirler(6,12). Makrofajlar ilk 24-48 saat ic¢inde
tim kortekse dagilirlar. Ayni zamanda, kortikal timositlerde
hizla ilerleyen bir azalma ve timusun agirlaiginda da kayip
meydana gelir(6). Ikinci 48-78 saat boyunca, korteksde lenfo-
sitler azalmaya devam eder, medulla goreceli olarak lenfosit-
ten zengin hale gelir. Normal korteks medulla paterni tersine
dénmiis gibi olur(6,45). Biiyik, kopiklii sudanofilik hiicreler
tim korteksi doldurur. Bazilari pararaldehyde-fuchsin (+) po-

zitif ya da PAS (+) pozitif graniiller igerirler(6).

Timik involiisyonun daha ileri d&nemlerinde, mezenki-

mal hiicreler lipid inkliizyonlar:i ile dolarak biiyiik, k&pikli
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sitoplazmaya sahip olurlar(6). Ayrica epitelial hiicreler
i¢inde de, yogun, lipide benzer damlaciklar ve genislemis
vakuol topluluklari tarif edilmistir(6). Sonunda lenfosit-
ler, hemen her alanda kaybolarak, lobuluslar kiigiiliir, araya

giren bag dokusu ile biiziigiirler(45).

Hassal cisimcikleri genellikle korunur ve multikistik
hale gelir(6,26). Bir araya gelerek sayica artmis gibi gozii-
ken Hassal korpiiskiilleri(11,23,45), involiisyonun aktif do&ne-
minde sgsiser ve polimorflarla infiltre olur(25). Bu, timik
epitelde zarara yol agarak, mikrokistik degisimlerle sonugla-
nir(1l8).

Aksidental involiisyonun, timik displaziyi taklid eden
agir bir sekli vardar ki, bu bazi yazarlarca "Disinvoliisyon"
olarak adlandirilmistir(18,36). Burada timus, displaziden
farkli olarak normal anatomik lokalizasyonunu, yaplsini ve
damarlanmasini korur. Boyut ve agirlik azalmigtir(1l8). Ayri-
ca, agir lenfosit kaybina bagli kortikomediiller sinirin si-
linmesine ek olarak, agir timus epiteli zarara ile Hassal ci-

simciklerinin ortadan kalkisi s&z konusudur(1l8,36).

TIMUS HASTALIKLARI
Timusun Konjenital Anomalileri

Timusun kusurlu embriyolojik geligmesi;

a) Goégiinde eksiklik,
b) Ektopik yerlesim
¢) Primer immiin yetmezlikle ortaya ¢ikabilir(9).

Timik primordiumun mediastene inisindeki bozukluk ne-
deni ile, boyunda kalan bir ya da iki lob, bebekte basi ile
solunumu giiglestirecek sonug¢lar dogurabilir(9,23). Timus do-

kusuna ait bir parc¢anin boynun yan tarafinda, paratiroid ya
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da tiroid bezi ile iligkili kalmasi klinikte sik goériilen bir
sekildir. Servikal timik nodiillerde g&ézlenen kistik degene-
rasyon, klinikte nadir goériilen timik kistlere yol agar(9).
Bazi timik kistler ise geligim hatasi sonucu, 3. brankial ke-

senin artiklarindan gelisir(29).

Timusa ait aberan artiklar toplumun 7Z 20 sinde mevcut
olup, daha ¢ok servikal yerlesimlidir(4l). Ender olarak, ser-
vikal gd¢ yolu disinda da yerlesim olabilir(9). Literatiirde
plevrada yerlesim g6steren ektopik, hamartomatdéz timus dokusu
ve bundan c¢ikan ekstraskeletal osteosarkom vakasi bildiril-
mistir(20,29,44).

Immiin sistemde Snemli rol oynayan timusun hastaliklara
icinde klinikce en ¢ok 6nem tasiyanlar primer immiin yetmezli—
ge yol aganlardar. Hem B, hem T lenfositleri ilgilendiren im-
miin yetmezliklerde, timik displazi en ©6nemli &zelliktir(9)
(Tablo 2). Saf B lenfosit yetmezliklerinde ise timus gerel-
likle normaldir(9).

Timik Agenezi (Di George Sendromu)

3. ve 4.faringeal kesenin anomalisi sonucu gelisen ti-
mik agenezi, timusla birlikte paratiroidlerin yoklugu ya da
hipoplazisi ile karakterlidir(13,23). Olaya aortik arkus ya
da kardiyovaskiiler sistemin konotrunkal bdlge anomalileri de .
eslik eder(4,24,45). Bebekte goriilebilen &dzefagus atrezisi,
mikrognati, palatal arkusun darligi, filtrumun klsallgl.gibi
bozukluklar da bu sendromun bir pargasidir(4,25). Humoral
immiin fonksiyonlar korunmustur. T hiicrelerinin aktivitesinde
agir bozukluklar vardir. Dalak ve lenf diigiimlerinde timusa
bagimli alanlar . da yetersiz gelisme gdsterirler(23,45). Pa-
ratiroid yokluguna bagli olarak, neonatal ddnemde hipokalse-
mik tetani geligir(11,13,23,25,45). Bazi Di George sendromlu

hastalar, anneden gegen timik hormonlar nedeni ile, birkag
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ay normal, saglikla T hiicre fenotipi ve fonksiyonu gésterebi-
lirler(5).

Retikiiler Disgenezi

Nadir goriilen bu hastalik, timusta lenfositlerin yok-
lugu ile karakterizedir(45). Immiin yetmezlik sendromlarinin
en agiridir(ll). Kemik iligindeki &ncii hiicrelerin gelisim ha-
tasi sonucu, hem myeloid, hem lenfoid seriyi etkileyen agair
bir lékopeni ve agammaglobulinemi s6z konusudur(4,11,45).

Neonatal ddonemde enfeksiyonlar ve 6liime yol agar(8,11,23,45).

Timik Displazi

Timus epitelinin gelisim anomalisi ile ortaya c¢ikar.
Hassal cisimcikleri sayica ileri derecede azalmis ya da hig
yoktur. Ayrica agir lenfosit kaybi soz konusudur(l,4,18,34,
45). Bu anomali, pek ¢ok immiin yetmezlik sendromunda gériile-
bilir. Bu sendromlar ig¢inde, kombine immiin yetmezlik, hiicre-
sel immiinite bozuklugu, Nezelof sendromu, ataxia-telengiek-
tazia ve Wiskott—-Aldrich sendromu baslicalaradir(1l,18,34,45).
Lenf diigiimleri ya hig¢ yoktur, ya da az gelismislerdir. Da-
lakta beyaz pulpada, penisiler arter g¢evresinde lenfositten

zengin kilif yoktur(45).

Timik displazide, timusun agirligi, olgularin g¢ogunda
2 gr.'ain altinda olmakla birlikte(l4), 12 gr.'a kadar ¢ikan
agirliklar da bildirilmistir(4). Timus genellikle servikal
ya da iist mediasten yerlesimli olup, vena innominatanin iis-
tiinde bulunur(4,14,18).

Histolojik olarak fétal yap:i korunmustur. Kan damarla-
r1 az gelismistir(18). Basit bir lobiiler yapi ve genis bag
dokusundan yapili olan timusta, kortikomediiller ayrim segile-

mez(4). Bazi yazarlar bu bag dokusunun embriyonel &zellikte
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oldugunu bildirmislerdir(33). Lobiiller, mezenkimal ve endo-
telial hiicrelerden ve daha az sayida epitelial hiicrelerden
olusmustur. Gok az lenfosit vardir(4,16,29,33). Hassal kor-
piiskiilleri yoktur ya da sayica ¢ok azalmistar(4,18,24,29,33).
Arada, lobiiller i¢inde ya da interstisyel dokuda, PAS ile po-
zitif boyanan, asidofilik graniiller igeren hiicreler gorii-
lir(33).

Immiin yetmezlik sendromlari, ancak anneden ge¢en im-
min globulinler tiikendikten sonra, ortaya ¢ikacagr ig¢in, ti-

mik displazi, yenidoganda farkedilmeyebilir(45).

Nezelof, timik displazide gézlenen rudimenter ve fétal
yapidaki timusu ayraintili olarak incelemistir. Gordigii degi-
sikliklerin timusun embriyolojik gelisimi sirasindaki bir ha-
tadan kaynaklandigini &6ne siirmiigtiir. Bezin involiisyonu sira-
sinda gdzlenen edinsel degeneratif ve atrofik degisiklikler-
den ayirmak ig¢in de, displastik ya da hipoplastik deyimini
kullanmistir(24).

Agir kombine tipte immiin yetmezlife yol agacak timik
displaziler Nezelof tarafindan 4 grupta incelenmigtir. Bun-

lar;

1- Basit displazi: En sik gériilen sekildir. Timik lo-
biiller kiigiik olup, bol yag dokusu ya da yag bag dokusu ile
boliinmiistiir. Lobiiller, sitoplazma sinirlari tam seg¢ilemeyen,
eozinofilik sitoplazmali, ovoid niiveli, poligonal sekilli
hiicrelerden yapilmigstir. Kortikomediiller ayrim belli olmadig:
gibi, Hassal korpiiskiillerine.de rastlanmaz. Lenfoid hiicreler

cok azdir.

Bazi vakalarda, lobiiller ig¢inde, PAS (+) pozitif gra-
niiller igceren, daha biiyiik hiicrelere de rastlanir. Bunlar ¢ok
sayida olup, topluluklar olusturabilirler. Borsy, bunlarain

mononiikleer fagositik hiicreler oldugunu ileri siirmiistiir.
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Bazan interlobiiler septumlar ig¢inde, kiibik epitelle doseli
immatiir tubulus yapilari g&zlenir. Bunlar liimenlerinde PAS
(+) pozitif, Alcian~blue (+) pozitif materyel ve niikleer ar-
tiklar icerir(24).

2— Stromal kortikomediiller ayrimini: kaybetmemis dis-
plazi: Lobiiller daha biiyiik ve sinirlari basit displaziye gore
daha diizenlidir. Lobiiliin dis kaismi, orta kisma gore daha yo-
gun hiicre igerir. Kortikomediiller ayraim var gibi gdziikiirse
de lenfosit icerigi bakimindan her iki tabaka arasinda bir
farklalik yoktur. Hassal cisimcikleri yine mevcut degildir.
Lobiillerin orta kisminda bazan, biiyiik, koOpiikli hiicreler gdz-
lenir(24).

3- Psoddoglandiiler goriiniimli displazi: Timus displazi-
lerinin en ilkel seklidir. Lobiiller kiiciik ve ¢ok seyrektir.
Epitelial hiicreler, topluluklar, asiniisler, rozetvari yapi-
lar olusturur(24,29). Bu psédoglandiiler goriiniim, tiim organin
hemen tamaminda gdzlenir. Bazi vakalarda bag dokusu septumla-
r1 i¢inde, basit displazilerde tarif edilen tipte tubuler ya-
pilar mevcuttur. Hassal cisimcijine ve lenfositlere rastlan-~
maz(24). ’

4— Agir atrofiyi taklid eden displazi: Lobuluslar, ba-
sit displazideki biiyiikliikte ya da daha biiyiiktiir. Bunu diger-
lerinden ayiran en o6nemli &zellik, Hassal cisimciklerinin bu-
lunusudur. Her lobiilde bulunmasa bile bazan oldukga gok sayi-
da bulunabilir. Timik atrofide siklikla gOriilen sekilde ci-
simcikler kii¢iik, nekrotik, kalsifiye ya da kistik olabilir.
Yine, ilk ii¢ sekilden farkli olarak lenfositler vardir ve da-
ha ¢ok lobiiliin orta kisminda yerleserek, timus lobiiliine ter-
sine donmiis bir goriiniim verirler(24). Bu gruba giren dis-
plazi, atrofi ile karisacagi ig¢in, tani giigliiklerine yol a¢-
maktadair(29).
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GEREC VE YONTEM

I.0.Cerrahpasa Taip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalin-
da yapilan son 6 yi1llik otopsi materyelimiz taranarak, 6lim
yaglary 6lii dogum ile 14 yas arasinda degisen gocuk otopsi-
leri icinden, timuslarinda atrofik degisiklikler gdzlenen 108

vaka calisma kapsamina alainda.

108 vakanin tiim lamlara taranarak, timus dokusuna ait
olan parafin bloklari yeniden kesildi. H-E (Harris'in Hema-
toksilen Eozin Boya Yéntemi), Masson Trichrome (Halit Kaya-
11 Modifiye yontemi), Retikulum boyasi (Gomori Teknigi) uygu-
landi. Bu vakalar ig¢inde orta derecede aksidental atrofi ola-
rak ayrilan 29 adet olgu ve 7 adet agir atrofi olgﬁsuna PAS
boyasi (Periodik Ascid Schiff Reaksiyonu Ydéntemi) yapil-
d1(2). Ayrica ©Ornek teskil etmek iizere hafif, orta ve agir
atrofi grubundanbirer vakaya, immunhistokimyasal yo6ntemle an-
tikeratin antikorlari (DAKO), peroksidaz antiperkosidaz (PAP)
yolu kullanilarak uygulandl(Sls.

Tiim bu olgular, literatiirde timus atrofisi ig¢in belir-
‘lenen morfolojik bulgu kriterleri dogrultusunda 1sik mikros-
kobu ile incelendi. Patolojik bulgularin her parametre ig¢in
en hafif olani (+), daha ilerisi (++), (+++) ve en agira
(++++4) isaretleri ile derecelendirildi. Bu degisikliklerin
yayginligi dikkate alindiginda, timusun ¢ofu alanindaki, mor-
folojik degisikliklerin iistiinliigiine. gére atrofi hafif, orta
ve agir olmak iizere gruplandirildi. Atrofiye neden olabilecek

etkenler iizerinde duruldu.
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BULGULAR

Hafif Atrofi

Incelenen 108 vakanin, 44 (% 41) tanesi baslangig ha-
linde aksidental atrofi ya da hafif atrofi olarak degerlen-
dirildi. Bumnlarain 19'u (% 43) kiz, 25'i (%Z 57) erkekdi. Vaka-
larin yaslari prematiir 6l1i dogumla, 7 yas arasinda degismekte
idi (Grafik 1).

Otopsi raporlarindaki kayitlardan elde edilen bilgile-
re goére, agirligi saptanmis timus olgusu 30 adetti. Bunlar
ig¢inde en yiiksek agirlik 20 gr, en diisiik agirlik ise 1 gr.da
(Grafik 2).

Vakalarin patolojik tanilarina gbére saptanan &lim se-
bepleri iginde anoksi 15 (% 34) olgu ile birinci sirayi al-
makta idi. 13 (% 29) olguda 6liim nedenini enfeksiyon olustur-
makta idi. 9 (Z 20) vaka yasamla bagdasamayan anomali nedeni
ile 6lmiistii. Bu anomalili vakalarin 4 tanesinde anoksi de es-
lik etmekte idi. 4 vakada ise anomali enfeksiyonla birlikte
gézlendi. 6 (% 13.6) vakada ise enfeksiyon ve anoksi bir ara-
da 6liim sebebini olusturmakta idi. 1 (Z 2.2) olguda 6liim se-
bebi olarak ailesel lenfohistiyositoz ve agir hemorajik dia-
tez bildirilmisti (Tablo 3).

Vakalarimizda erken dénem atrofi bulgulari su Szellik-

likleri go6stermekte idi (Tablo 4). Atrofinin ilk basamaga
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olan lenfosit kaybi 19 (7 43) olguda (+) olarak derecelendi-
rilen hafif bir kayipti. 25 (% 57) olguda bazilari yerel ola-

rak gdzlenen (++) lik bir lenfosit azalmasi vardai.

Ikinci kriter olarak inceledigimiz korteks medulla ay-
riminin silinmesi 44 olgunun 11 (Z 25)'inde mevcut olmayip,
normal diizen korunmustu (Resim 2). 11 (% 25) olguda 8'i yerel
olmak iizere (+) 1lik hafif bir silinme saptandi. 22 (Z 50) va-
kada (++) lik bir silinme mevcut olup, bunlarin 3 tanesinin

yerel oldugu gdzlendi.

Lenfolizle paralel olan fagositoz, 6zellikle yildizla
g6k makrofajlari agisindan olgularimizi inceledigimizde, 44
olgunun 7 (Z 16)'sinde, (++++) olarak yorumlanan fagositoz
gozlendi. 19 (Z 43) olgu (+++), 14 (Z 32) olgu ise (++) ola-
rak degerlendirildi. 4 (% 9) olguda fagositoz, ancak (+) ola-
rak goriilebildi. Bu da daha ¢ok korteks yerlesimli idi. Bu
histiyositler, vakalarin gogunda, timusa yildizli g&ék manza-
rasi veren, vezikiiler, kiigiik niiveli, genis, berrak ya da gra-

niiler sitoplazmali histiyositlerdi (Resim 2,3).

Korteksde ag olusturan ve lenfositlerle infiltre oldu-
gu ig¢in goziikmeyen, epitelial ¢ati hiicreleri ag¢isindan olgu-
larimizi derecelendirdigimizde, 44 olgunun 31 (% 70)'inde
normal patern korunmustu. 12 (% 27) olguda, bazilari yerel
olmak iizere (+) olarak degerlendirilen epitelial hiicre orta-
ya ¢ikisi gdzlendi. Sadece 1 (% 3) olgu yerel (++) lik artas

gostermekte idi.

Hassal cisimcikleri sayica 38 (Z 86) olguda normal si-
nirlar ig¢inde idi. 6 (7% 14) olguda, sayi ve siklikga hafifge
artma gbstermisti. Sayilara normal olan cisimcikler diginde
25 (% 66) vaka, sekilce normal gériiniimde idi (Resim 3, 29).
8 (% 21) vakada bazi cisimcikler hafif deenerasyon géstermek-

te idi. 4 (%Z 11) vakada bu biraz.ilerleyerek, cisimcikler
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kistik hal almakta idi. 1 (Z 2) olguda ise, kistik degeneras-
yona eglik eden, yerel, hafif bir Mﬂsifikasyonlvardl. Sayica
artan 6 olgudan, 3'linde (%Z 50) cisimcikler kistik olup, 2
(%Z 33) olguda buna kalsifikasyon da eslik etmekte idi. 1 (Z17)

olguda sadece degenerasyon gézlendi (Tablo 5).

Hassal cisimciklerinin igerdigi polimorf niiveli léko-
sit miktari ag¢isindan derecelendirerek, inceledigimizde, 18
(Z 41) vakada cisimciklerin hi¢ birinde polimorf niiveli ldko-
sit gdzlenmedi. 24 (% 54) olguda, cogu seyrek olarak (+) lik
bir polimorf infiltrasyonu vardi. 2 (Z 5) olguda ise bu (++)
lik birartis gdstermekte idi (Tablo 5).

Bir vakaya uyguladifimiz, immunohistokimyasal anti-ke-
ratin boyasinda, Hassal cisimciklerinde, kuvvetli (+) kahve-
rengi boyanma saptadik. Korteksteki lenfosit kaybi, heniiz
kortikal epitel agini ortaya ¢ikaracak derecede olmadigindan
burada epitel ig¢in pozitif boyanma mevcut degildi. Lenfoid
elemanlar ve diger mezenkimal gati elemanlara, negatif ola-

rak mavi boyanmisti (Resim 4).

3 olguda, korteks ve parakorteksde, H-E ile morumsu
pembe boyatian, homojen madde mevcuttu. PAS boyasinda (+) po-
zitif boyanma gézlenmeyerek, maddenin serum niteliginde ol-

dugu disiinildi.

Retikiiler ¢ati 44 olgunun 34 (Z 77) tanesinde diizenli
idi (Resim 5). 10 (% 23) olguda ise sadece (+) olarak yorum-

lanan hafif 1if artisi saptandx.
Lobiiler kollaps 44 olgunun 3 (Z 7) iinde hafif ve yerel
olarak go6zlendi. 2 (% 5) olguda (+) 1lik kollaps vardi. 39

(% 88) olguda lobiiller diizenli yapi ve boyutta idi.

Bag dokusu artisi 44 olgunun hig¢birinde gézlenmedi.
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5 (Z 11) olguda 6zellikle korteksde, lobiil i¢ine iler-
leyen, olgun tipte yag dokusu hiicreleri mevcuttu. 1 olguda

bunlar oldukg¢a fazla olup (+++) olarak degerlendirildi.

Fibrovaskiiler g¢ekirdek ag¢isindan 44 olguyu taradigi-
mizda, hi¢birinde, lobiil ortasinda stromal g¢ati ¢ikigina isa-

ret eden olusum gézlenmedi.

Orta Atrofi

108 olgunun 33 (% 30) tanesi, orta derecede aksiden-
tal timus atrofisi olarak yorumlandi. Bu vakalarin 16 (% 48)'
si1 kiz, 17 (%Z 52)'si erkekdi. Vakalarin &6liim yasi, prematiir

6lii dogum ile 11 yas arasinda degismekte idi (Grafik 3).

Otopsi raporlarindan elde edilen timus agirliga bili-
nen olgu sayimiz 25 olup, bunlar ig¢inde saptanan en yiiksek

agirlik 20 gr, en diisiik agirlik ise 1 gr idi (Grafik 4).

Vakalarin raporlardaki patolojik tanilarina gore sap-
tanan 6liim sebepleri ic¢inde, 22 (Z 67) olgu ile enfeksiyon
birinci sirayi almakta idi. Bunlarin 3'iinde enfeksiybna eslik
eden anomali, 3'iinde ise enfeksiyonla birlikte anoksi mevcut-
tu. 11 (Z 33) olguda 6liim sebebi anoksi olarak belirlenmisti

ve bunlardan biri anomali ile birlikte idi (Tablo 3).

Lenfosit kaybi 33 olgunun 13 (Z 39) iinde (++) olarak
degerlendirildi. 20 (Z 61) olguda (+++) 1lik bir kayip varda
(Tablo 6).

Korteks medulla ayriminin silinmesi 10 (% 30) olguda
(++) olarak izlendi. 23 (Z 70) olguda bu silinme (+++) olarak
degerlendirildi. Ozellikle (+++) olarak yorumlananlarda, bu
silinme, korteks medulla farkilligainin tersine do6nmiis bir

imaj vermesine yol agcar bigimde idi -(Resim 6,7,11).
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Fagositoz 9 (% 27) vakada (+++) olarak derecelendiril-
di. 12 (%Z 36) olguda (++) lik bir fagositoz vardi. 12 (% 36)

olguda ise fagositoz (+) seklinde yorumlandi (Resim 8).

Korteksde 1lenfosit kaybina paralel olarak gdriiniir hale
gecen epitelial hiicreler 8 (% 24) olguda (++++) olarak gdz-
lendi (Resim 7). 14 (% 42) olguda bu artis (+++) olarak yo-
rumlandi ki, bunlarain bazilari yereldi. 7 (Z 21) olguda (++)
lik bir epitelial gati artisi gdzlendi. 2 (% 6) olguda yerel
olarak gdzlenen (+) laik hafif bir artis vardi. 2 (Z 6) olgu

normal epitelial ¢ati gostermekte idi.

Hassal cisimcikleri 22 (% 67) olguda sayi ve siklikga
artmisti. 11 (% 33) olguda sayi, normal sinirlar iginde idi.
Sayica artanlar arasinda cisimcikler 10 (% 45) olguda, bazi-
lari yerel olmak lizere degeneratif degisiklikler gostermekte
idi. 2 (% 9) olguda korpiiskiiller hem kistik, hem kalsifiye
olarak izlendi. 1 (% 4) olguda ise cisimcikler sayica artma-
sina karsin normale yakin bir oranla diizenli idi. Sayica nor-
mal olan 11 (% 33) olgudan, 6 (% 54) sinda cisimcikler dege-
neratif olup, 3 (% 27) iinde kistik hal mevcuttu. 2 (% 18) ol-
guda ise korpiiskiiller sayica normal oldugu gibi, sékilce de
normaldi (Tablo 5).

Hassal cisimciklerinin polimorf niiveli 1&6kosit iger-
mesi ag¢isindan olgularimizi degerlendirdigimizde 6 (% 18) va-
kada polimorf niiveli lskosit gdriilmedi. 15 (% 45) vakada, ba-
zi1lari seyrek olmak {izere (+) olarak degerlendirildi. 7
(%Z 21) vakada (++) olarak yorumlanan polimorf niiveli ldkosit
gozlendi. 5 (% 15) olguda ise cisimciklerde (+++) lik bir po-

limorf infiltrasyonu vardi (Resim 9) (Tablo 35).

Bir 6rnek vakaya, immunhistokimyasal antikeratin boya-
s1 uyguladigimizda, epitelial Hassal cisimciklerinin yine

kuvvetli (+) boyanma godsterdigi saptandi. Korteksde ortaya
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¢ikan epitel agi ise, differansiasyon derecesi farkli bir se-~
kilde zayif ya da daha kuvvetli bir boyanma gdstermekte idi.
Bu (+) boyanma, Hassal cisimlerindeki kadar kuvvetli degildi
(Resim 10).

Retikiiler gatinin 10 (% 30) olguda diizenli oldugu gdéz-
lendi. 20 (% 61) olguda bazilari yerel olmak iizere, hafif bir
1if artisi izlendi ve (+) olarak derecelendirildi (Resim 11
12). 3 (%Z 9) olguda, 1 tanesi yerel olan (4+) lik retikulum

1if artisi vardi.

Lobiiler yapi 16 (%Z 48) olguda diizenli olup, herhangi
bir kollaps izlenmedi. 13 (Z 39) olguda (+) lik hafif bir
kollaps gézlendi. 4 (Z 12) olguda bu kollaps (++) idi.

Interlobiiler bag dokusu -21 (%Z 64) olguda korunmus
olup, 12 (% 36) olguda (+) lik hafif bir artis gdzlendi.

Olgularain 12 (% 36)sinde, lobiil icinde g&zlenen, vaka-
dan vakaya degfisen miktarlarda lipidli ya da vakuollii hiicre~
lerle, olgun tipte yagdokusu hiicreleri g&zlendi (Resim 13,
14). i

Uygulanan PAS boyasinda, korteksde makrofajlar ve yer
yer epitelial hiicre sitoplazmalarinda PAS (+) pozitif graniil-
ler saptandi. Bunlar 2 (% 6) olguda (++++)'e varan yogunlukta
idi. 3 (% 9) olguda (+++), 10 (% 30) olguda ise (++) olarak
yorumlandi. 12 (Z 36) olguda bazilarinda zayif boyanan, (+)
lik seyrek graniil goézlendi (Resim 15).

Fibrovaskiiler ¢ekirdek, orta derecede atrofi gédsteren
timuslarain 17 (% 52) sinde mevcut degildi. 16 (Z 48) olguda

(+) olarak yorumlanan, hafif bir artis gdzlendi.
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Agir Atrofi

108 olgunun 31 (% 29)'i agir derecede aksidental timus
atrofisi olarak degerlendirildi. Bu vakalarain 14 (7 45)'i
kiz, 17 (% 55)si erkekdi. Vakalarain yas dagilimi, yenidogan
donemi ile 14 yas arasinda degismekte idi (Grafik 5).

Raporlardaki bilgilere gére timus agirligi Olgiilmiis
17 vaka ig¢inde, en yiiksek agirligin 10 gr, en diisiikk agarlaigain
1 gr oldugu saptandi (Grafik 6).

Vakalarin patolojik tanilarina gore belirlenen &lim
sebepleri iinde 29 (% 94) olguda enfeksiyon &nde gelmekte idi. Bunlardan
4'iinde anomali de enfeksiyona eslik etmekte idi. 1 oiguda tiimor, enfeksi-
yonla birlikte &liim sebebini olusturuyordu. 1 olguda ise enfeksiyona ek-
lenen dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) tablosu mevcuttu. 2 olgu—
da dogustan immiin yetmezlik siiphesi vardi. Enfeksiyona girmeyen 2 (% 6)
olgudan biri anomaliye eslik eden anoksi, digeri tiimdre eslik

eden anoksi tablosu ile &lmiistii (Tablo 3).

Vakalarin 24 (% 77)'inde (++++) 1lik agir bir lenfosit
kaybi gézlendi. 7 (% 23) olguda bu kayip (+++) olarak yorum-

lanan, nispeten daha az bir kaylﬁtl (Tablo 7).

31 olgunun, 30 (Z 97)'unda, (++++) olarak yorumlanan
agir bir korteks medulla sinir silinmesi izlendi. 1 (Z 3) ol-
guda bu biraz daha az olup, (+++) olarak degerlendirildi (Re-
sim 16,32)..

Fagositoz 16 (% 51) olguda hi¢ gdzlenmedi. 12 (% 39)
olguda az sayida saptanan fagositoz (+) olarak degerlendiril-
di. Sadece 3 (Z 10) olguda (++) lik bir fagositoz gdzlendi.
Bu olguda uygulanan PAS boyasi ile fagosit sitoplazmalarainda
(+) pozitif boyanan graniiller oldugu izlendi.

-

Agir atrofi olgularini epitelial hiicre artigi agisin-
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dan inceledigimizde, tim timus bezi boyunca, lenfosit kayba
ileri derecede oldugundan, kortikal ayrim olmaksizin her
alanda (++++) ye varan bir epitel hiicre baskinligi gozlendi.
Bazi olgularda bu hiicreler igsi, biiziismiis ve rudimenter gdrii-
niimde idi (Resim 16,32). Uygulanan immunhistokimyasal anti-
keratin boyamasinda, bu hiicrelerin yofunlugu degisen oranlar-
da ancak genelde orta atrofi grubundaki epitel hiicrelerine
ve Hassal cisimciklerine gére daha zayif bir (+) boyanma goés-
terdigi saptandi. Ayrica agir atrofide Hassal cisimcikleri
genelde kistik ya da degenere halde oldugundan bir &6nceki
gruplardaki, fusiform sekilli korpiiskiillere oranla daha zayif

bir boyanma gdstermekte idi (Resim 17).

Hassal cisimcikleri 23 (Z 74) olguda sayi ve siklikga
bir araya gelerek artmis gdriiniimde idi. 3 (2 10) vakada sayai-
ca normaldi. 4 (% 13) vakada digerlerine oranla azalmis g&-
riiniimde olup, 1 (%Z 3) vakada tamamen ortadan kalkmisti. Has-
sal korpﬁékﬁllerinin sayi ve siklikg¢a arttigi 23 olgunun 11
(Z 49) tanesinde, cisimcikler ileri derecede kistik hal al-
misti (Resim 18). 5 (% 16) vakada bu kistik degisime ek ola-
rak kalsifikasyon mevcuttu (Resim 19,25). 8 (% 35) vakada ise
cisimcikler yer yer fusiform vediizenli olup, ba21lér1 hafif
degenerasyon gdstermekte idi. Sayléa normal olan olgularda
yer yer kistik degenerasyon vardi. Hassal cisimciklerinin
azaldigi 4 olguda ise cisimcikler, kismen kistik olarak iz-
lenmekte idi (Tablo 5).

Polimorf igerigi agisinan Hassal cisimcikleri incelen-
diginde, 18 (% 58) olguda polimorf niiveli l&kosit gériilmedi.
3 (% 10) olguda seyrek, (+) lik polimorf mevcut olup, 8 (%26)
olgu (++) 1lik bir polimorf infiltrasyonu godstermekte idi.
2 (% 6) olgu ise polimorf igerigi a¢isaindan (+++) olarak yo-
rumlandi (Resim 20) (Tablo 5).

Retikulum 1if artisi, 5 (% 16) olguda ileri derecede
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olup, (4++) olarak degerlendirildi. 15 (% 48) olguda bu artis
(+++) likti. 11 (Z 35) olguda (++) lik bir 1if artisi sap-
tandi (Resim 21,22,23).

Lobiiler kollaps 6 (%Z 19) olguda (++++) derecesinde
olup (Resim 20,25,26,31,32), 13 (Z 42) olguda (+++) lik, nis-
peten daha hafif bir parankim ¢dkmesi saptandi. 9 (% 29) ol-
guda, bu kollaps (++) olarak deferlendirildi. Sadece 3 (Z 10)
olguda (+) olarak yorumlanan, hafif bir kollaps vardzx.

Masson'un Trichrome boyasi ile mavi-yesil boyanan,
kismen kollagen niteliginde bag dokusu artisi ise 9 (Z 29)
olguda ileri derecede alip bu (++++) olarak degerlendirildi
(Resim 24). 9 (% 29) olguda (+++) 1lik bir artis vardi. 13
(Z 42) olguda ise (++) olarak degerlendirilen bir bag dokusu

artisi godzlendi.

9 (% 29) olguda korteks ve kortikomezenkimal bileske

de involiisyoner 1lipid varligi saptandi (Resim 25).

Fibrovaskiiler ¢ekirdek a¢isindan, agir atrofi grubun-
daki timus lobiillerini inceledgimizde, 2 (Z 16) olgu harig,
hepsinde, mezenkimal ¢ati ¢ikisini gﬁsteren, zellikle timik
lobiiliin ortasinda gdzlenen fibrovaskiiler yapi mevcuttu. Bun-
lar 16 (%Z 52) olguda (++) olarak degerlendirildi. 13 (% 42)
olguda ise (+) olarak yorumlandi. 1 olguda bu damarlarin du-

vari hafifc¢e kalin ve hiyalinize idi (Resim 26,27,28).
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TABLO 1

Timus Agirlaiklara

Agirlaik (gr)

Yas (Y11)
Minimum Ortalama Maksimum

Yenidogan 7,3 15,2 25,5
1-5 8,0 25,7 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 . 9,5 21,0 51,0
26-30 8,3 19,5 51,5
31-35 9,0 20,2 37,0
36-43 5,9 19,0 36,0
47-55 6,0 17,3 45,0
56-65 2,1 14,3 27,0
66-90 3,0 14,0 31,0

Grifftih,R.C.: Thymus Gland, Anderson's
Pathology, (1984)'den alinmistir.
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TABLO 2

Anormal Timus Bezi ile Birlikte GOriilen Immun Yetmezlik

Bozukluklara

Sendrom

Genetik Gegis

Ek Bulgular

Kombine Immiin Yetmezlikler

Agir kombine immiin yetmez~
lik

1

|

]

|

Hicresel Immiin Yetmezlikler

Retikiiler disgenezi
Swiss-tipte agammaglobu-
linemi

Timik alenfoplazi

Adenozin deaminaz
Ataxia telanjiektazia

Wiskott-Aldrich Sendromu

Kisa ekstremiteli ciice~-
lik, Tip I

|

|

Timik hipoplazi

Nezelof Sendromu

Piirin niikleozid fosfori-
laz yetmezligi

Kisa ekstremiteli ciice-
lik, Tip II

Otozomal resesif
Otozomal resesif

Otozomal resesif/
X'e bagli resesif
Otozomal resesif
Otozomal resesif

X'e bagli resesif

Otozomal resesif

Sporadik

Otozomal resesif

Otozomal resesif

-Otozomal resesif

Fagositler yoktur.

Kikirdak anormallikleri
Serebellar ataksi
Telenjiektazi

Kromozom anomalileri
Endokrin anomaliler
Diskondroplazi

Trombositopeni
Ekzema

Kikirdak ve kil hipo-
plazisi, No6tropeni

Degisken humoral immu-
nite .
Hipoparatiroidizm

KVS anomalileri
Megaloblastik anemi

Degisken humoral immii-
nite

Degisken humoral immii—
nite

Hipoplastik anemi

Kikirdak ve sag¢ hipo-
plazisi, Notropeni

Griffith,R.C.: Thymus Gland, Anderson's Pathology, (1984)'den alinmistir.



- 30 -

TABLO 3
Timus Atrofili Olgularda

0liim Sebepleri

Anoksi Enfeksiyon Anomali Diger
Hafif Atrofi 15 13 9 1
(% 34) (% 29) % 20) (% 2,2)
N +hndksi NEng.
(%13,6) 4 4
Orta Atrofi 11 22
(% 33) (% 67)
Agir Atrofi 25 \ 4 / 2
(% 81{} (% 13) (% 6)
+Tiimér  +DIC
1 1




- 31 -

TABLO 4
Hafif Atrofi n=44 19 K - 24 E

Diizenli + ++ +++ ++++
Korteks medulla ayraimin- 11 11 22
da silinme Z 25 Z 25 %z 50
Lenfosit kayba 19 25
% 43 z 57
Korteksde epitelial hiic- 31 12 1
releringériiniirhale gegisi % 70 z 27 %z 3
Retikiiler ¢ati 34 10
. %z 77 % 23
Bag dokusu artaisa 44
Z 100
Fagositoz 4 14 19 7
Z 9 % 32 %z 43 7% 16
Lobiiler Kollaps 39 5
% 89 %z 11
Fibrovaskiiler c¢ekirdek 44

Z 100
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TABLO 6
Orta Atrofi n=33 16 K - 17 E
Diizenli + ++ +++
Korteks medulla ayriminda 10 23
silinme Z30 7% 70
Lenfosit kayba 13 20
Z39 Z 6l
Korteksde epitelial 2 2 7 14 8
hiicrelerin goriiniir hale gecisi % 6 26 %21 %42 %24
Retikiiler cati 10 20 3
%z 30 % 60 Z9
Bag dokusu artis: 21 12
% 64 % 36
Fagositoz 12 12 9
%36 7% 36 %27
Lobiiler Kollaps 16 13 4
% 48 %239 7% 12
Fibrovaskiiler g¢ekirdek 17 16

52

48
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TABLO 7

n=31 14 X - 17 E

Diizenli + ++ +++ ++++
Korteks medulla ayriminda 1 30
silinme ' 23 %97
Lenfosit kaybi 7 24
- %23 %77
Korteksde epitelial 31
hiicrelerin goriiniir hale gegisi % 100
Retikiiler ¢ati 11 15 5
%Z3 Z48 % 16
Bag dokusu artisi 13 9 9
242 %29 7 29
Fagositoz 16 12 3
% 51 %Z39 Z% 10
Lobiiler Kollaps 3 9 13 6
210 %29 Z 42 7Z 19
Fibrovaskiiler cekirdek 2 13 16
% 6 % 42 7% 52




TABLO 8

Aksidental Timus Atrofisinde Retikulum Lif Artisi Ile Ters
Orantili Giden Fagositik Aktivite Derecesi
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TARTISMA

Timusun stres altinda, 24~-48 saat gibi kisa bir siire
i¢inde zarara ugrayarak hizla involiisyoner degigiklikler gos-
termesi ve kiiglilmesi ilging¢ olup, bu durum, "Aksidental Atro-
fi", "Aksidental Involiisyon", "Prekoks Involiisyon", ya da
"Stres Involiisyonu" olarak adlandirilmaktadir(6,11,12,18,23,
25,45). Timusun etkilenmesine yol acacak stres, herhangi bir
hastalik, kortikosteroid tedavisi, isinlanma ya da malnutris-
yon gibi sebeplerle ortaya ¢ikabilir(22,25,27,30,41). Eski-
den, bu tiir stresden etkilenecek siireyi bulamayip, boyutu de-
gismeden kalan timuslar, ani Gliimlerin sebebi olarak diisiinii-
len status timolenfatikusun bir isareti seklinde yorumlanmis-—
t1r(21,23,30). ‘

Timusun aksidental atrofisine Gzgi morfolojik degisik-
liklerin ayrintili bir bigimdeki dincelenisini 1967 yilinda
L.Henry'nin yaptigi ¢aligmada gérmekteyiz. Henry, yaslarz
birka¢ saat ile 14 yas arasinda defisen 145 olgunun timusla-
rini inceleyerek, ilk géze garpan bulgunun korteksdeki lenfo-
sit kaybi oldugunu isaret etmistir. "Akut lenfoid deplesyon"
olarak adlandirdigi bu olayi, involiisyonun erken donemlerinde
gbzlemistir. Bu ddnemdeki olgularin bazilarinda, bu lenfosit
kaybina paralel bir fagositik aktivite g&zleyen L.Henry, bu
aktivitenin ya kortekse sinirli, ya da sadece paramediiller
bélgede oldugunu vurgulamistir. Timusa yildizli g6k manzara-

s1 veren fagositlerin, niikleer artiklar igerebilecegi gibi,
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berrak ya da vakuollu sitoplazmaya sahip oldupunu belirtmis-
tir(12).

Baz1i yazarlar, timusa yildizli go6k goriinlimiini veren
histiyositlerin ortaya ¢ikisi ile gelisen tabloya "Stres In-
voliisyonu" ya da "Akut Involiisyon" demektedir. Bu, stresle
karsi karsiya kalindiktan sonra ilk 24-48 saat ig¢inde gelisg-
mektedir(9,26,45).

Biz de erken donem atrofi kriterlerini tasiyan, hafif
atrofi grubuna aldigimiz 44 vakanin hepsinde, Henry'nin vur-
guladig:r lenfolize paralel, yildizla gok histiyositlerinin
ortaya ¢ikigini gdozledik (Resim 2,3). Bu bazi vakalarda hen
korteks, hem medullada ve bol miktarda idi (Resim 29). Bizim
olgularimizda da bu histiyositler berrak ya da vakuolli, genisg
sitoplazmali olup, bazilari niive artiklari igerdigi ig¢in kaba

graniilly olarak izlenmekte idi (Resim 8,30).

Dourov'un da 1974 yilinda fareler iizerindeki hayvan
deneyleri ile yaptigi calismada, timus atrofisinde {izerinde
durdugu en erken bulgu, kortikal timositlerde piknoz ve mak-
rofa jlarla gergeklesen fagositozdur. Bu fagositozn 10 saat
icinde korteksde sayica artarak, yildizli g6k manzarasi ver-
mektedir(6,45). Smith ve Holst 1953 yilanda, bu hiicrelerin
frozen kesit boyamalarinda, sitoplazmalarinda sudanofilik
inkliizyonlar icerdigini géstermistir(6). Arsiv ¢alismasi yap-
tagimiz ve parafin bloklarla g¢alistigimiz ig¢in, biz bu imkana
bulamadik.

Potter, aksidental involiisyonun ilk bulgusunun medil-
ler timositler tizerinde gdzlendigini bildirmekte, kortikal
timositlerin sonradan olaya katildigini belirtmektedir(25).
Bu, mediller lenfositlerin niivelerinde piknoz ve karyoreksis
seklinde bir zarar olup, hem difer ¢alismacilarin gdzlemleri

ile ¢elismekte, hem de kortikal timositlerin, mediiller yer-
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lesimli olanlara goére daha duyarli olusu gergegi ile ters

diigsmektedir.

Normalde, yogun lenfosit igerigi nedeni ile epitel aga
goriilemez(3). Olgularimizi lenfolizin baslamasi ile, yavas
yavas goriiniir hale gegen, kortikal agsi epitel hiicrelerinin
artisi acisindan inceledgimizde, erken donem atrofide olgula-
rin cogunda (31 olgu % 70) normal diizenin korundugunu, 12
(%Z 27) olguda ise hafif ya da yerel bir ortaya ¢ikis gdzle-
dik. Bu 06zellikle, Dourov'un c¢alismasinda belirttigi gibi,
48-78 saat siiren bir etken sonucu gelisen, orta ddnem atrofi
6zelligi olup, kortikal timositlerin hemen tamamen ortadan
kalkisi ile epitel aginin ortaya g¢ikisidir. Bu durum, lenfo-
sit i¢erigi ag¢isindan, kortekse gdre nispeten zengin hale ge-
¢en medullanin koyu renkli, korteksin ise epitelial agin gé6-
riiniir hale geg¢isine bagli, agik renk boyanisi ile, tersine
donmiis bir korteks medulla ayrimina yol agcar(6,45). Bu tiir,
ters imajla, korteks medulla ayrimi, 33 olgu ile orta derece-
de atrofi grubuna aldigimiz timuslarain 23 (%Z 70) ilinde mevcut-
tu (Resim 6,7,11). Burada gézledigimiz epitelial elemanlar
normal goériinlislii olup, daha ileri donemde gordiigiimiz, biiziil-
miis, rudimenter goriiniigli, igsi sekil almis epitelial hiicre-
lerden farkli idiler (Resim 20,26,32).

Bazi yazarlara gore, dncelikle kortikal lenfositlerin
ortadan kalkmasi ve orta derecede atrofiye &zgii, tersine don-
miis korteks medulla sinirina yol agan &6zellik, medulladaki
lenfositlerin kortikal yerlesimlilere gére daha direm¢li olu-
sundan kaynaklanmaktadir(6,9,21). Dourov, insanlardaki timo-
sitlerin, fare ve tavsanlardakilere godre daha steroid rezis-
tan oldugunu bildirmektedir. Ancak, insan timositleri de b&l-
gesel farklaliklar go6stermektedir. Meduller bolgedeki timo-
sitler, daha uzun yasam siiresine sahip olup, steroidlere kar-
s1 goreceli olarak daha diren¢lidir(6). Bu fark, kortikal ti-

mositlerin immatiir, mediiller timositlerin ise matiir olusundan
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kaynaklanabilir. Steroidlerin, timositler ve lenfositler iize-
rindeki etkisi 80'li yillarda incelenmistir. Bu etkiler ig¢in-
de, hiicre zarari, hilicresel metabolizmanin inhibe edilmesi,
timositlerin aktivasyonu ve yeniden dagilimi gibi mekanizma-

lar ileri siiriilmiistiir(6).

Larsson (1967) ve Cohen (1972)'e gére, glukokortikoid-
ler hiicrelerin timustan disari go6¢iinii hizlandirair ve kemik
iligindeki T hiicre popiilasyonunu arttirir. Glukokortikoidler-
le kortikal timositlerin dinvitro etkilesimlerini inceleyen
¢alismacilar, hiicre O&limiiniin karakteristigi olan apopto-
zis(40) gibi morfolojik degisiklikleri gézlemislerdir. Insan-
daki akut involiisyonda da, timositlerin ugradigi zarar ve ar-
kasindan fagositozun ortaya ¢ikisi, hayvanlara steroid enjek-

siyonundan sonraki timus tablosu ile aynidir(6).

Dourov'un belirttigi iizere fagositozun fazla oldugu
dénemde, bu histiyositlerin sitoplazmalarinda PAS ve paralde-
hit-fuksin (+) pozitif graniiller bulunmaktadar. Bazan, bu tiir
graniillere korteksin epitelial hiicre sitoplazmalarinda da
rastlanmaktadir(6). Biz de PAS boyasi uyguladigimiz 29 adet
orta derecede atrofi ve 7 adet agir atrofi olgusunda, yogun-—
lugu degisen oranlarda, fagosit ve agsi epitel hiicre sito-
plazmalarinda g&zlenen, ince tanecikler ya da kabaca graniil-
ler halinde PAS pozitiflik saptadik (Resim 15).

Bazi yazarlara gére, kortikal epitelial hiicreler fago-
sitoz potensi tasimaktadir(7). Bu sekilde hem fagositlerin,
hem kortikal agsi epitelial hiicrelerin PAS (+) pozitif tane-
cikler igermesi, bu fagositoz potensinin dogrulugunu diigsiin-
diirmektedir. Kristin Henry, normal timusta da az miktarda go-
riilebilecek, PAS (+) hiicreler olarak adlandirdigi, Szellikle
kortikomediiller bileskede bulunan hiicrelerden bahsetmektedir.
Bu hiicrelerin &zellikle, involiisyona ugrayan timusta belir-

ginlestigini bildiren yazar, bunlarin dzellesmis makrofajlar
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mi1, degismis epitel hiicreleri mi oldugunun tam bilinmedigini

ifade etmektedir(1l).

Seemayer ve arkadaslara 1977 yilainda yaptiklari calis-
mada, timik displaziyi taklid eder bigimde agir bir timus at-
rofisi goriilen, "Graft versus Host" reaksiyonlarinda (GVHR)
elektron mikroskobik olarak lenfositlerin, epitelial hiicre
igine girerek, burada lizise ufradigini ve epitelial hiicre-
lerle, histiyositler i¢inde, bol otofajik, hiicresel debriler-
le yiiklii vakuoller oldugunu gdzlemislerdir(34,35). Bu, epite-
lial hiicrelerin fagositik karakter kazanabileceginin bir isa-
reti oldugu gibi, timik displaziyi taklid eden, Hassal cisim-
ciklerinin yoklugu ile karakterli agir atrofilerdeki epitel
zararina da 1sik tutabilir, Gerg¢i GVHR da, epitelin igine gi-
ren lenfositlerin vericiye ait olmasi kuvvetle muhtemel-
dir(34,35).

Dourov, PAS (+) ve paraldehit-fuksin (+) graniillerin
ve kopiiklii mezenkimal hiicrelerin uzun siiremn, yipratici bir
hastaliktan sonra 6len g¢ocuklarin timuslarinda daha bol ola-
rak gozlendigini belirtmistir(6). Bizim PAS (+) graniil sapta-
digimiz olgularimizda hastalarin klinik takip sﬁrelefi bilin-
memekle birlikte, otobsi raporlarindaki patolojik tanilarin-
dan hemen hepsinde, bazilarinda septik soka kadar giden, ce-
sitli sistemleri ilgilendiren agir bir enfeksiyon tablosu mev-

cuttu.

Uzun siireli kortizon tedavileri sonucu olusan timik
atrofide ise, timik lobiiller ig¢inde, interlobiiler ve perilo-
biiler bag dokusunda, bol, lipid yiikli, kopikli hiicreler gdz-
lenmistir. Daha kisa siiren bir hastalik sonucunda ise, daha
seyrek lipidli hiicre vardir(6). L.Henry, bu lipid yiikli hiic-
relerin daha 6nceki fagositoz epizodlarainin bir isareti oldu-
gunu belirtmektedir. Hatta, normal timik lobiilde bile goriile-

bilecek lipid yiikldi hiicrelerin, 6nceki aksidental involiisyo-
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nun izi oldugunu One siirmektedir. Aksidental involiisyonun,
uzamis bir olaydan ¢ok, birtakim epizodlar serisi oldugunu
6ne siiren L.Henry, baslangi¢ uyarisi ile geligen hiicresel fa-
gositoz atagi sirasinda iyilesme olursa, lobiil yapisi da ko~
rundugu i¢in regenerasyonun olabildigini ve kortikal timosit-
lerin yerine kondugunu belirtmektedir(12,27). Lipid yikli
hiicreler de bdyle bir degisikligin geg¢irilmis olduguna isaret
eden bir iz seklinde kalmaktadir(l2). Belki biz de bu yiizden
yasa bagli involiisyonda, geg¢irilmis Onceki aksidental invo-
liisyon izlerinin eklenmesi ile, fibrdz dokudan ¢ok, yag doku-
su iginde kalmis rudimenter timik lobiilleri gdrmekteyiz. L.
Henry de geg¢ donemde, yasa bagli dinvoliisyonla, aksidental
involiisyonun ayrilmasinin imkansizlastigini vurgulamakta-
dir(12). Biz de 12 orta atrofi (Z 36) ve 9 agair atrofi (% 29)
olgusunda, vakadan vakaya degisen miktarlarda 1lipidli ya da
vakuolli hiicrelerle, yer yer olgun tipte yag dokusu hiicrele-~
rini lobiil icinde ve perilobiiler alanlarda goézledik (Resim
13,14,25). '

Lenfosit kaybi, hafiften agira atrofinin derecesi ile
belirginlesirken, buna bagli epitelial hiicre artisi da devam
ederek, orta derecede atrofide gordiigiimiiz epitelialAgatl c1i-
kisindan sonra, ileri ddnem atrofilerde bu epitelial hiicreler
tamamen igsi, bilizliismiis, yer yer rudimenter bif goriiniim almak-
ta ve lobiiliin hemen tamamini olusturmaktadir (Resim 32). Orta
derecede atrofilerde sekilce etkilenmemis goziiken epitelial
hiicrelerdeki bu degisiklik, agir atrofide gdzlenen lobiiler
kollaps, ¢ati ¢obkmesi ve retikiilin 1if artasi ile agiklanabi-
lir. Ayrica, agir atrofi sonunda, epitelial hiicrelerin de za-

rara uframasl ve fibrozis de bu g6riiniimde rol oynayabilir.

Timus boyut ve agirligi normal sartlarda bile, yastan
yasa, vakadan vakaya Dbiiyiik degiskenlikler gostermektedir(9,
38) (Tablo 1). Makroskobik boyut ve agirlik kaba bir fikir

vermekte ise de, c¢evre yag bag dokularini ya da komsu lenf
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diigiimlerini de kapsayabileceginden, involiisyonu yansitma agi-
sindan ¢ok saglikliy olmayabilir. Seemayer, bu yiizden timusun
seri kesitlerinde bezin histolojik boyutunu géz &niine almis-
tar(35). Smythe de, arastirmasinda agirliktan g¢ok, mikrosko-
bik olarak lobiiliin boyutunu 6lg¢miis ve involiisyoner dgisiklik-
lerde bunu kriter almistir(38).

Retrospektif olarak yaptigimiz c¢alismada, her vakada
egit miktarda parafin kesit olmadigindan, bezin histolojik
boyutunu vermek gii¢ olacakti. Bu yiizden, diger pek c¢cok aras-
tiricinin yaptigi gibi Ol¢iilmiis agrrliklarin karsilastirmala
olarak degerlendirmésini yapmaya c¢alistik. Agirliklarai hafif,
orta ve agir atrofi grubu i¢in ayri ayri alarak, kiimiilatif
dagilim egrisini inceledifimizde, agir atrofi grubundaki ti-
muslarin en diisiik agirliklara sahip oldugunu saptadik. Hafif-
ten agira dogru gidildikg¢e, boyut ve agirlik, arada istisna
vakalar olma81na karsin, genede azalmakta idi (Grafik 7).

Vakalarin 61liim yaslarina baktigimizda, hafif ve orta
derecede atrofi grubunda 6liim yasinin daha ¢ok yenidogan do-
neminde toplandigini gormekteyiz (Grafik 1 ve 3). Gzellikle
hafif atrofi grubunda, 6l dogumlar da oldukgca sik olérak gbz-
lenmekte olup, burada intrauterin anoksi baslica sebebi olus-
turmaktadir. Agir atrofi grubunda ise 6li dogum olgusu hig
mevcut olmayip, ©6liim yasinin daha ileri dodnemlere kaydigini
gormekteyiz (Grafik 5). Bu da, atrofinin ileri doénemlere ge-
cebilmesi i¢in, etken altinda kiginin bir siire yasamasi ge-
rektigini diisiindiirmektedir. Zaten bu grupta O6lim sebebini,
genellikle uzun siiren, yataga baglayici enfeksiyonlar ve tii-
mdr gibi agir hastaliklar olusturmakta idi. Ayrica immiin yet-
mezlik sgiiphelenilmis, timik hipoplazi ya da displazi gibi
diisiiniilen agir atrofi olgulari da yine bu grupta idi. Ancak
bunlar daha ¢ok disinvoliisyon olarak yorumlanan, agir atrofi

grubuna sokulmalidar.
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Timus atrofisinin diger bir kriteri olan lobiiler kol-
lapsi saptamak di¢in histolojik &lg¢iimi yapamamakla birlikte,
olgularimizi semikantitatif olarak derecelendirdigimizde, bu-
nun glandin histolojik boyutu hakkinda bir fikir verebilece-
gini gozledik. Hafif atrofilerin sadece 5 (% 11) inde ve g¢ok
hafif derecede kollaps gdzlenirken, orta derecede atrofilerde
4 (% 12) olguda (++) lik, 13 (Z 39) olguda, bazilari yerel
olan (+4) 1lik hafif bir kollaps vardi. Diger vakalar normal
gbriiniimde idi. Agir atrofilerde ise tiim olgularda, derecesi
degisen miktarlarda, 8 (% 18) vakada (++++)'e varan agir kol-
laps gozlendi (Resim 16,20,25,31). Boylece lenfosit kayba ile
kiigiilen parankim dokusunun, eklenen epitelial ve stromal ¢ata
¢Okiisii ile, atrofinin ilerleyen dénemlerinde belirgin bir lo-

bulus kiiglilmesine yol agtigi diisiintildi.

Seemayer, 1984 yalindaki g¢alismasinda AIDS (Edinsel
immiin yetmezlik sendromu) te gdzlenen prekoks timus involiis-
yonunda, atrofiye uframis timus lobuluslara iginde yama tar-
zinda fibrozis ve fibrovaskiiler yapilar gozlemistir(37). Biz
de olgularimizi bu ag¢idan inceledigimizde, kollapsla kiigiilmiis,
gogu alanda, bazilari rudimenter gd&riiniisli epitelial eleman-
lardan yapili lobuluslara sahip, agir atrofik timuslarda, lo-
bulusun ortasinda bu fibrovaskiiler yapilari sikga gbzledik
(Resim 26,27,28). Ayraica bazi olgularda, agir atrofilerin bir
6zelligi olan, interlobiiler baj dokusu artisina ek olarak,
lobiilils ig¢inde de Masson boyasi ile yesil boyanan fibrozis
odaklari vardi (Resim 24). Hafif atrofi grubunun hig¢birinde
bu olusumlari gdzlemedik. Orta atrofi grubunda ise olgularain
%Z 50'sinde (+) olarak yorumlanan, kiigiik fibrovaskiiler g¢ekir-

dek yapisi izledik.

Lobiiler kollapsla birlikte g6zlenen, kaybolan paranki-
min yerini alan interlobiiler bag dokusu artisi, agir atrofide
en belirgin ve ileri derecede olup 31 olgunun hepsinde (%Z100)

(++) den (4+++) ya varan agirliklarda mevcuttu. Hafif atro-
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filerde bag dokusu artisi gozlenmezken, orta derecede atrofi
olgularinin 12 sinde (% 36) (+) olarak derecelendirilen, ha-
fif bir bag dokusu artisi vardi. Agir atrofilerde bu bag do-
kusu artaisi yer yver lobiil i¢inde, damarlar cevresinde de iz-
lenmekte olup, genis alanlarda Masson boyasi ile mavi-yesil

boyanan kollagen niteligindedir (Resim 24).

Retikulum lifi artisi da ayni sekilde, hafif atrofiden
agira gidildikce artmaktadir. Hafif atrofi grubundaki 34 (%
77) olguda retikiilin ¢atisi diizenli olup, sadece 10 (% 22)
olguda, (+) lik 1if artisi gézlenmistir (Resim 5). Orta at-
rofi grubunda 33 olgunun 10 (% 30) unda retikiiler g¢ati diizen-
lidir. Kalan 23 (% 70) olgu ise hafif bir 1if artisi gdster-
mektedir (Resim 11,12). Agir atrofide, vakalarin tiimiinde re-
tikulum 1if artisi mevcut olup, bunlarin dereceleri (++) ile

(++++) arasinda degismektedir (Resim 21,22,23). -

Normal timusta damar duvarlari, septumlar ve kapsiilde
gb6zlenip, parankimde rastlanmayan, arjinofilik retikulum 1if-
lerinin miktar‘ve dagilimi, aksidental timus atrofilerinde
degismektedir(11,12).

L.Henry de ¢alismasinda retikiilin liflerine gbre grup-
ladigr 145 olguda, olay ilerledikge retikulum liflerinin art-
tigini1 ve bunun erken doénem bulgusu olan fagositozla ters

orantili oldugunu vurgulamistir(1l2).

Biz de 108 olgunun sonuglarini inceledigimizde, reti-
kulum liflerinin atrofinin derecesi arttikg¢a gogaldigimni, bu-
nunla ters orantili olarak fagositozun azaldifini g6zledik
(Tablo 8). Agair atrofi grubundaki olgularim1z1n sadece 1 inde
o da (+) olarak gdzlenen, hafif bir fagositoz saptadik. Fago-
sitoz en yogun olarak atrofinin erken ddneminde g&zlenmekte-
dir. Orta atrofide de fagositoz azalmakla birlikte devam et-

mektedir (Resim 8).
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Timus atrofisinin, literatiirde pek ¢ok yazarca kabul
edilmis O6zelliklerinden biri, normal glanda gére korteks me-
dulla sinirinin, ya da baska deyisle, timusa Ozgi korteks me-
dulla farkliligainain artik secilemez olusudur(4,9,}8,22,23,33,
36,45).

Olgularimizi inceledigimizde, baslangi¢ halindeki ha-
fif atrofi grubunda %Z 25 vakada bu ayrimin korundugunu, 7Z 25
vakada (+) lik yerel ve hafif bir silinme ile Z 50 vakada en
¢ok (++) e varan, kismen yerel bir silinme saptadik. Orta de-
rece atrofilerde ise genelde (% 70) (+++) 11k bir silinme
mevcut olup, medullanin kortekse gore nispeten lenfositlerden
zengin hale geg¢isi ile tersine donmiis bir farklilik izlenmek-
te idi (Resim 6,7). Agir atrofilerin tiimiinde (% 100), (++++)
lik bir agirlikta, korteks medulla ayrimi seg¢ilemez olmustu
ve agir lenfosit kaybi ile bezin hemen tamami epitelial ele-

manlardan yapili idi (Resim 20).

Liferatﬁrde, dendritik kortikal epitelial hiicre olarak
da adlandirilan epitel hiicreleri ile, meduller yerlesimli
epitelial elemanlarin, timustaki lenfositler ig¢in, bu lenfo-
sitleri ¢ogalmaya, farklilagmaya ya da 6liime sevk eden, uya-
rici ve hasar yapici sinyaller vermekte oldugu bildirilmekte-
dir(22). Béylece timus, immatiir T lenfositleri ig¢in segici
ve egitici bir rol oynamaktadir. Belki involiisyonu baslatan
etken Oncelikle epitelial elemanlari fonksiyonel olarak zara-
ra ugratmakta, ancak biz bunu morfolojik olarak gdrememekte-
yiz. Bunlarin kontroliinde lenfoliz olmakta ve olay devam ede-
rek,'sonunda agir atrofinin morfolojik tablosu gelismektedir.
Bunu destekleyebilecek bir bulgu, AIDS 1i hastalarda timik
epitelin zararli olusudur(32,36). Galismacilar, AIDS epide-
milerinin erken doénemlerinde, prekoks timus involiisyonunun
bu sendromun bir &6zellgi oldugunu gézlemislerdir(10,29,37).
Seemayer ve arkadaslari, 12 AIDS hastasinin timusu ile 35

kontrol grubundaki (aniden 6len veya kronik bir hastalaga
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olan) timuslarai karsilastirdiklarinda, AIDS 1i vakalarin ti-
muslarinin belirgin bir involiisyon g&sterdigini saptamislar-
dir. Yalniz, burada aksidental atrofiden farkli olarak Hassal
cisimcikleri ortadan kalkmistir(22,37). Grody de Hassal ci-
simciklerinin ortadan kalktigini ve cisimciklerin korundugu
vakalarda ise tamamen kalsifiye oldufunu bildirmektedir. Bu-
nun da, Hassal korpiiskiillerinin yaygin zarari ile, AIDS'in
patogenezinde Onemli rol oynayabilecegine destek oldugunu
ifade etmektedir(10). Savino da epitelial zararin, kontrol
grubundaki involiisyona ugramis timuslara gére daha fazla ol-
dugunu belirtmektedir(32). Grody, kontrol grubuna aldigi ak-
sidental involiisyonlu bebek timuslarinin higbirinde Hassal
cisimciklerinde kalsifikasyon godzlemedigini bildirmektedir.
Bunun AIDS'e ©6zgii olabilecegini ifade etmektedir(1l0). Oysa
biz Hassal cisimciklerinde genis kistik degenerasyona ek ola-
rak kalsifikasyon g&steren 3 adet agir atrofi olgusu gdzle--
dik (Resim 19,25). Bu yiizden, kalsifikasyonun epiteldeki agair
degenerasyonun son basamagi olafak yorumlanmasinin daha dogru
olacagr kanisindayiz. Bazi yazarlar da aksidental involiisyo-
nun ileri donemlerinde Hassal cisimciklerinin kalsifikasyon
gosterebilecegini vurgulamaktadir(23). Ayrica erigkinlerde
yasa bagli involiisyonlarda da Hassal korpiiskiillerinde kalsi-
fikasyon gézlemislerdir(38). Bu yiizden bunun AIDS'e spesifik

olabileegini diisiinmek saglikli olmayacaktair.

Grody, primitif goriiniislii, epitelial hiicrelerin kordon
ve yuvalarindan yapi11(37), lobiil ve kortikomediiller ayrimin
secilemedigi, involiisyona ugramis AIDS 1i timuslarda, kiigik
oldugu i¢in lenfositlerle karisabilecek, rudimenter epitelial
elemanlara keratin boyasi uygulamigs ve pozitif boyanma sapta-

mistair(10).

Biz de ileri dénem atrofi olgularimizin bazilarinda,
bu tiir primitif hale geg¢mis, epitelial eleman gdzledik. Uygu-

ladigimiz Masson boyasinda Hassal cisimcikleri en kuvvetli
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olmak iizere, diger epitelial elemanlar gibi bu hiicrelerin de
kiremit kirmizisi boyandigini saptadik. Lenfositler bu boya
ile soluk siyah-yesil boyanmakta idi (Resim 31). Hafif, orta
ve agir atrofi grubundan birer 6rnege immunohistokimyasal PAP
ybntemi ile uyguladigimiz anti-keratin boyasinda ise, epite-
lial catinin atrofinin derecesi ile orantili olarak gdriiniir
hale geg¢isini, daha belirgin olarak godzledik. Hassal cisim-

cikleri keratin ile kuvvetli pozitif boyanma, epitelial agsa
hiicreler ise daha zayif bir boyanma goéstermekte idi (Resim 4,16). Agir

atrofideki tamamen biiziilmiis epitelial elemanlardan yapili, kollabe timus
lobiiliinde ise, keratinle yer yer zayif, yer yer kuvvetlice boyanma mev-
cuttu. Hassal cisimcikleri fusiform halde iken daha kuvvetli
boyanirken, kistik ve degenere hale gegince daha zayif boyan-
ma gostermekte idi (Resim 17). Bu sekilde, kiiciik, yuvarlake¢a
ve sitoplazma sinirlara segiiemedigi ig¢in, H.E. boyamada len-
foid elemanlarla karisabilecek bu epitelial elemanlarin, len-
fositlerden ayrimi ile, agir atrofilerde lobiiliin hemen tama-
minin, igsi, ilkel goriiniisli epitel hiicrelerinden yaplll‘ol—

dugunu gormekteyiz.

Bazi ¢alismacilar, yasa bagli involiisyonlarda da gorii-
lebilen, epitelial hiicrelerin yer yer kiimeler yapar tarzda
yogunlasmasinin, lenfositlerin kaybi ya da strese karsi bir
reaksiyonla agikladaiklari epitelial hiperplaziye baglamakta-
dir. Bu epitelial hiperplaziyi de timusa karsi gelismis .bir
otoimmiin cevapla ag¢iklamaktadir. Ciinki, Smith ve arkadaslara,
eriskinlerde bile araya giren kronik hastaliklarla involiisyo-
ner degisikliklerin, saglikli eriskinlere gdre daha fazla ol-
dugunu ve OGzellikle fuéiform sekilli epitelial hiicrelerin

arttigini goézlemislerdir(38).

Timusun kendine 6zgi elemanlarindan biri olan, medulla
yerlesimli, epitelial. Hassal cisimcikleri de, ilerleyen ak-
sidental timus atrofisinde, etkilenmekte ve degenerasyona ug-
ramaktadir(4,11,18,22,25,45). Gatinin ¢okmesi, lobiiliin kiicil-
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mesi ve parankim kaybi ile, yanyana gelerek sayi ve siklikga
artmis gibi g6ziiken cisimciklerin, polimorf niiveli 16kosit-
lerle isgali, Potter'e gére involiisyonun aktif d8neminin isa--
retidir(25).

Biz de olgularimizda, Hassal cisimciklerinin polimorf
niiveli lékosit icerigi ag¢isindan en zengin oldugu ddnemin or-
ta derecede atrofi doénemi oldugunu gézledik (Resim 9). Kistik
genislemis,degenerasyonunu tamamlamis cisimciklerin bol ola-
rak izlendigi agir atrofilerde ise polimorflar yok ya da gok
seyrek olarak izlenmekte idi. Ortadan agira geg¢is donemlerin-
de polimorflardan zengin bir Hassal korpiiskiili ile, tamamen
degenere ve polimorflardan yoksun bir korpiiskiil yanyana izle-
nebilmektedir (Resim 20). Atrofinin agirligi arttik¢a, cisim-
ciklerin sayr ve siklikg¢a artisi da, kistik degenerasyonu da
belirgin hale geg¢mektedir. Bazi vakalarda bu kistik gelisme-
ye, kalsifikasyon da eslik etmektedir. Hafif atrofide ise ci-
simcikler gogunlukla diizenli olup, normal sinirlara yakin ha-
fif bir degenerasyon (Z%Z 21) vakada g6zlenmigtir. Orta dere-
cede atrofi grubundaki Hassal cisimcikleri ise bu iki grup

arasinda bir geg¢is izlenimini vermektedir (Tablo 5).

GVHD, AIDS ve konjenital immun yetmezlikler disinda,
agir protein kalori malnutrisyonu, rubella ve neonatal hepa-
tit gibi intrauterin enfeksiyonlarda Hassal cisimciklerinin

zarara ugrayarak, sayica azaldigi bildirilmektedir(17).

Dourov, malnutrisyonda ya da, yiiksek doz, ACTH ile te-
davi gormiis bebeklerin atrofik timuslarinda, bazi vakalarda
makrofajik reaksiyonla multikistik hale geg¢mis, nekrotik ar-
tiklar iceren bozulmus Hassal cisimciklerinin, ilerleyici bir
rezorpsiyon ile ortadan kalktaigini bildirmistir. Bu, mononiik-
leer hiicreler ve dev hiicrelerle gergceklesen, granulomatdz bir
rezorpsiyon seklinde olup, timik atrofinin bazi ¢esitlerinde

gbriilen, sayica azalmis Hassal cisimciklerinin sebebi olabi-
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lir(6). Bu durum timik displazi ile karismaktadir(6,24,29).

Bizim olgularimiz ig¢inde de, Hassal cisimciklerinin
sayica azaldigi, intrauterin agir irinli menenjit tanisi al-
mis 3 giinliik bir bebek mevcuttu. Diger 6zellikleri ile orta
derecede atrofi grubuna soktugumuz bu vaka, ortadan agira
gegcme doneminde olarak yorumlanabilir. Hassal cisimciklerinin
kaybi Joshi'nin belirttigi intrauterin enfeksiyona baglanabi-
lir. Agir atrofiler iginde, Hassal cisimciklerinin sayaica
azaldigi (Resim 31) 4 vakayi inceledigimizde, hepsinde, 6zel-
likle akcigerleri tutan, agir bir enfeksiyon tablosu oldugunu
gbérdiik. Sadece 1 vakada, bu enfeksiyona sebep olan, bilier
siroz nedeni ile safra yollari ameliyat: sonrasi hali mev-
cuttu. Vakalarin hepsinde 6liim yasi, yenidogan dOnemini geg-
mis olup, en biiyiik yas 18 ay, en kiigiik yas ise 6 aylikta.
Bundan da anlasilacagi {izere burada intrauterin bir enfeksi-
yon s6z konusu olmadigindan, Hassal cisimciklerini zarara ug-
‘ratacak neden bilinmemekle birlikte, bazan agir aksidental
timus atrofilerinde, Joshi'nin "Disinvoliisyon" olarak yorum-
lad131(18) Hassal cisimciklerinin kaybi ile giden bir epi-

tel zararinin da eklenmesi miimkiindiir.

Nezelof, agir kombine tipte immiin yetmezliklerde géz-
lenen timik anormallikler spektrumunun lenfosit ve Hassal ci-
simciklerinin seg¢ilebildigi psobdoatrofik tipten, pstdoglandii-
ler paterni ile total displazinin en ilkel formuna kadar git-
tigini belirtmektedir. Spektrum, epitelial timus stromasinin
farklilasma kapasitesi ve bunun derecesi ile iliskili oldu-~
gundan, displazide Hassal cisimciklerinin varlaigi ya da yok-
lugundan g¢ok, timik epitelin farklilagma derecesini saptama-
nin daha dogru olacagini ifade etmektedir(24). Bu yiizden sa-
dece Hassal cisimciklerinin yoklugu ile timik displaziye ka-
rar vermek, ya da varligi ile displaziden uzaklasmak bazan
¢ok giic olabilir. Burada klinik ve laboratuar bulgular ve da-

ha ileri incelemeler mutlak gereklidir.
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Malnutrisyonda timik epitelin etkilenerek atrofiye ol-
masi, kisinin tamami ile kasektik durumda olmasi ile agikla-
nabilir. Ancak AIDS, bir immunosuppresiv olan Cyclosporine
A (Cs A) tedavisi ve GVHR'da, timik epitelin zararindan so-
rumlu olan mekanizma tam bilinmemekle birlikte, bu durumla-
rin timik epitele karsi sitotoksik T lenfositlerini harekete
gecirdigi ihtimali izerinde durulmaktadar(22). Bu hastalik-
larda, timik epitelin kalaintilarinin immunolojik olarak anor-
mal oldugu, farklilasma antijenlerini kaybederek anormal
(Human leukocyte Antigen) HLA determinantlari gdsterdigi ya
da Immunglobulinlerle bagl:i halde bulundugu saptanmistir. Ti-
mik epitelin etkilenmesi ile, timus ig¢i T hiicre proliferasyo-
nu ve farklilasmasindaki kontrol ortadan kalkmaktadir(3).
Ciinki, artik dinvitro sartlarda, lenfosit proliferasyonunu
sagladigl gosterilen, timus epitelince iliretilen interleukin
- I yok olmaktadir(22).

Aslinda, CsA kemik iligi transplantaéyonu yapilan has-
talarda GVHR nunu 6nlemek di¢in verilen selektif bir immun
baskilayici ajandir. Farmakolojik dozlarda medullada belir-
gin bir kﬁgﬁlméye yol agarken, toksik dozlarda timusta,
stresde gormeye alisik oldugumuz bigimde, hem korteks, hem
medullada hiicre nekrozu ve vakuolizasyona yol acar(3,22).
Timik epitel CsA tedavisi ile ortadan kalkar ve timik hormon
salinimi kesilir., Epitelial stem hiicre 1sinlanma ve kemotera-
piye hassastir. Ayraica, normal geng¢ hayvanda CsA, timositler
iizerinde gegici bir olgunlasma durmasi yapar ve bunu meduller
epitelial hiicrelerle dendritik hiicreleri elimine etmek yolu
ile gergeklestirir(3). Yani burada GVHR nunu baskilamak igin

verilen CsA nin da timus involiisyonuna yol ag¢masi ilgingtir.

GVHR da, verici T hiicreleri i¢in esas uyaraici hedef,
konagin lenfositleridir. Bu muhtemelen lenfoid hiicreler iize-
rindeki H2 reseptérlerine baglidir. Timusun epitelial hiicre-

leri de H2 antijenleri icermektedir. Bu yiizden immunolojik
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ataktan etkilenebilir(34). Ancak GVHR da goriilen timus atro-
fisi veya involiisyon, baska calismailar tarafindan immunolo-
jik mekanizmadan ¢ok, hormon kontrollii bir fenomen olarak yo-
rumlanmistir. Seemayer GVHR'daki timik hasarin 1isinlanma ya
da steroid verimi sonrasindaki timus degisikliklerine benze-
mesi nedeni ile, olayin GVHR i¢in patognomonik olamayacagini
belirtmektedir. Yalniz, Seemayer 1978 yilinda yaptigr calis-
mada involiisyon ve lenfoid deplesyona ek olarak timusta yapi-
sal bozulma, Hassal cisimcikleri yoklugu ve ultrastriiktiirel
seviyede epitelial hiicre zarari saptamistir. Bu involiisyonun,
steroid hormonu salinimi ile iliskisini arastirmak ig¢in, siir-
renal bezleri ¢ikarilan farelerde GVHR olusturulduktan sonra
timuslarini incelediklerinde, lenfoid deplesyon ve involiisyo-
ner agirlik kaybinin diger gruba go6re daha az oldufunu goér-
miiglerdir. Sonug¢ta GVHR da goriilen timik atrofinin direkt
immunolojik bir timektomiden ¢ok, immunoclojik olarak uyari-
lan hastalikla iliskili stres sonucu gelistigini kabul etmek-
tedirler., Yalniz, adrenalektomi uygulanan ve uygulanmayan
grupta timustaki mediiller degisiklikler ve epitel =zararainin
ayni olmasi nedeni ile, bunun asiri steroid salinimar ile
iligkili olmadigiin vurgulamaktadirlar(35). GVHR da kortikal
lenfosit kaybar yanisira, timik epitel zararai da ige‘karlgtl—
gindan, timik displaziye benzer bir tablo olusur ve T hiicre
popiilasyonundaki immiin yetenek eksilir, bu da kalici bir im-

mun baskilanmaya yol agar(35).

Seemayer, steroidlerin Szellikle kortizona duyarli ti-
mik lenfositler iizerine etkili olarak, timik epiteli etkile-
medigini ifade etmektedir. Bunu da aksidental timus atrofi-
sinde Hassal cisimciklerinin korunmasi ile agiklamaktadir(35,
36). Ancak timik displaziyi taklid eden, Hassal cisimcikleri-
nin de ortadan kalktigi agir atrofi vakalaraina bir ag¢iklik
getirmemektedir. Burada mutlaka timik epiteli de zarara ugra-

tan bir olay s6z konusu olmalidxir.



Steinmann, yasa bagli involiisyonda gézlenen lenfosit-
lerin azalmasi ile lenfositlerin maturasyonu ig¢in gerekli,
lenfosit-epitel hiicresi arasindaki siki iliskinin bozulmasi-
nin Onem tasidigini ve bu iliskinin, erken yaslarda bile bo-
zulabilecegini bildirmektedir. Buna sebep olarak da, iiremeyen
hiicreler olan epitel elemanlarinda fonksiyon azalmasi, lenfo-
sitlerin ve epitelial hiicrelerin lokalize otoimmiin sitolizi
izerinde durmaktadir. Aksidental atrofide, otoimmiin hastalik-
lar, sres durumlari, yiiksek kortikosteroid salinimi hizlanmas
bir involiisyona yol agarlar. Fizyolojik yasa bagli involiis-—
yonda da bunlar klinikge belirgin halde olmasa bile yardim-

c1 rol oynayabilirler(40).

L.Henry de yasa bagli ve aksidental involiisyonun bir-
biri ile iliskili bir siire¢ oldugunu ve arada tam bir sinar
¢izilemeyecegini bildirmekte ve bazi ag¢ilardan involisyonun

timusun aktif bir hasari oldugunu vurgulamaktadir(l2).

Yasa bagli involiisyonda timik epitelial alanin devamla
bir degenerasyonu sz konusudur. Bu erken yasamda da olabi-
1ir(40). Bdylece, aksidental involiisyon, araya giren yogun
bir etki ile, yasa bagli involiisyonun hizlanmis ve abartilmis
bir sekli olarak yorumlanmaladir, Ozellikle uzamis bir etki
ile, akut stres involiisyonundan kronik atrofiye giren timus-

larda epitel hasarinin eklenmesi kuvvetle muhtemeldir.

Hayne ve arkadaslari, AIDS'in etyopatogenetik ajana
olan HTLV "Human T cell leukemia virus" nin yapisal proteini-
ne karsi gelismis, ayni 2zamanda normal insan timus epiteli
ile kuvvetli ¢arpraz reaksiyon veren bir monoklonal antikor
bulmuslardair. Bu antikorun AIDS 1li hastalarin serumlarinda
bulunmamasindan yola g¢ikan ¢aligsmacilar, viral ajanca basla-
ti1lan prodromal enfeksiyon sonucu geligen bir otoimmiin atak
etkisi ile timik epitel zararinin olacagini &ne siirmiiglerdir.

Béylece, timusa bagimli immiinite yetmezligi ortaya ¢ikmakta-



dir(10,32). Buradan hareketle, agir atrofilerde g6zlenebilen
epitel zararinin, etkenin yol agtiga bir antijenik degisimle
ortaya ¢ikan otoimmiin reaksiyonlarla gelisebilecegi diisiiniile-
bilinir. Ciinkii, involiisyon tamamen steroid salinimina bagli
lenfolizle iliskili ise neden sadece, timustaki ve hayvanlar-
dakine oranla steroide direngli olan kortikal lenfositler et-
kilenmektedir? Ayrica, timik turnoverin durmasi ve kemik ili-
ginden gelen yeni pre T hiicrelerinin, 6len lenfositlerin ye-
rini alip, farklilasmalarini siirdiirememesi ihtimali de s&z
konusu olmalidair. Bu ancak timik epitel ve mikrogevresinin
olaydan etkilenmesi ile miimkiindiir. Ciinki, akut dOnemi ge¢i-
ren ve kronik agir atrofiye giren, regenere olamamis timus-
larda artik yeni gelen lenfositlerin de yerlesemedigi ve epi-
telial timusun artik yeterli fonksiyon goremedigi diisiiniilme-
lidir. Bu da agir atrofilerde gdzlenebilen immiin yetmezlik

tablolarini ag¢iklayabilir.

Genel kani, agir atrofilerde timusa bagimli immiinite-
nin bundan etkilendigi yodniindedir. Ciinki, agir atrofide ti-
mik mikrogevre degiserek ya da zarara ugrayarak, T hiicre ol-
gunlasmasinin bozulmasina ve immiin yetmezlik gelismesine kat-
kida bulunmaktadir(22). Dourov, malnutrisyonda timuéa bagim—
la lenfosit sisteminin agir bir bigimde etkilenerek, kemik
iligine bagimla B hiicrelerinin ise fonksiyonca .saglam kaldigi-
ni belirtmektedir. Timolenfatik dokularin, kortizon tedavi-
sinde de ayni big¢imde cevap verisinden yola ¢ikan ¢alismaci,
malnutrisyonda da diisiik olarak g&zlenen serum albumini ve
baglama kapasitesi nedeni ile, metabolik aktif, serbest ste-
roid artisi ile geligen bir lenfoid atrofi oldugunu bildir-
mektedir(6,26). Histopatolojik bulgular, malnutrisyonda goz-
lenen immiin yanit bozukluklarinin, agir timik involiisyona ve
lenfoid dokularin generalize atrofisine bagli olabilecegini

diisiindiirmektedir(6).

McPhee'nin 1979 yilindaki ¢alismasina goére, timus at-
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rofisinde hiicre kaybi en 6nemli bulgu olup, stres sirasinda,
beslenme bozuklugunda ve steroid verilmesinde timositlerin
zarara ugramasl belki de dogal, fizyolojik bir fenomenin
abartilisi oldugu bildirilmektedir. Gergekte, normal durum-
larda, yeni gelismis timositlerin en azindan 2 60'1 timus
ig¢inde dlmektedir(6). Timus i¢indeki normal ya da patolojik
sartlarda goriilen hiicre oliimi, steroide karsi hassas hiicrelerin kaybai-
dir(6). Ancak timus involiisyonunu tamamen steroidlere baglamak dogru de-

gildir. Bu ancak kismen steroidlere bagli aktif bir olaydir(9).

Smythe ve Purtilo, protein kalori malnutrisyonu goste-
ren cocuklarda timusu incelediklerinde bazi vakalarda Nut-
risyonel timektomi"™ deyimini kullanacak kadar agir bir atro-
fi gézlemislerdir. Buna sebep olarak, hiicre sentezi i¢in ge-
rekli diyetsel bir aminoasit eksikligi, ya da yiksek korti-
zol seviyelerini sug¢lamaktadir(26,39). Ancak timik atrofi-
nin tamamen steroidlere baglanamayacaBini vurgulamak isteyen
Smythe, Marasmik tipte malnutrisyonda Kwashiorkor tipine gére
daha belirgin yiiksek bir plazma kortizol seviyesi varken, ti-
mik atrofinmin bununla paralel gitmedigini ifade etmektedir.
Kwashiorkorda ters olarak, timolenfatik atrofi daha asiridar.
Bu g¢ocuklarda, tekrarlayan enfeksiyonlarda atrofidé rol oy-
nayabilir, ama bunlarin roliini saptamak ¢ok giictiir(39). En-
feksiyon ve atrofi es zamanli olarak bile baglééa, timolenfa-
tik atrofinin enfeksiyonlara ©&ncelik ettigi vurgulanmakta-
dir(26).

Bazan yiiksek steroid salinimi olmaksizin da timus et-
kilenebilmektedir. Grnegin, erken gebelik ddnemindeki, yik-
sek A vitamini kullaniminin deneysel g¢aligmalar ve olgu bil-
dirileri ile agir dogumsal malformasyonlara yol ag¢tigi bildi-
rilmektedir(5). Bu malformasyonlardan biri de timusla ilgili-
dir. Bular timik ektopi, timusun asagi goéciinde eksiklik, agar
hipoplazi gibi degisiklikler olup, ayrica timusun involiisyonu

da bildirilmistir. Burada gdriilen involiisyon, tekrarlayan en-
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feksiyonlar ve streste gdrmeye aligsik oldugumuzdan daha agair
bir involiisyon olup, timositler ve lokositlerdeki DNA sente-
zinin inhibe olmasina baglanmistir(5). Timus parankiminin bu

tiir dis etkenlere karsi duyarli olusu ilgi g¢ekicidir.

Thomas ve arkadaslari, 1986 yilinda yaptiklari galis-
mada, l6semi nedeni ile kemik iligi transplantasyonu yapilan
12 hastanin otopsilerinde timuslarini immunohistolojik olarak
inceleyerek, timuslarin asirli derecede involisyona ugradigini
gozlemislerdir. Bundan &nceki, Miller ve Beschorner'in yayin-
lari da bu ydndedir. Benzer degisiklikler diger ydntemlerle
tedavi edilen 16semik hastalarda da gézlenmistir. Bu yilizden,
kemik i1l1igi transplante edilmis hastalarin timuslarindaki in-
voliisyoner degisikliklerin ¢ok fakt®rli oldugunu One siirmek-
tedirler. Ginkii, hizlanmis timus involiisyonu bir ¢ok kereler
belirtildigi gibi, uzamis agir bir hastalifa, sitotoksik
ilaglara, steroidlere, tekrarlayan 1sinlamaya ve agir bakte-
riyel ya da viral enfeksiyonlara bagli olarak da gelismekte-
dir(43).

Calismaci kemik iligi transplantasyonundan etkilenen
timuslarda, timik epitel kalintisinin Szellikle normalde kor-
teksde bulunan HLA-DR antijenlerinden yoksun oldugunu bildir-
mektedir. Ancak ¢alismaci epitelial hiicre nekrozuna ait his-
tolojik bulgu gdzlemedigi gibi, buradaki involiisyonu, bazai
arastirmacilarin belirttigi GVHR ile agiklayabilecek delil-
leri saptamadigini ifade etmektedir. Ciinki, timus kalintisi
i¢inde vericiye ait lenfosit gbzlememistir(43). Bu
Seemayer'in deneysel c¢aligsmalara ile ters diismektedir.
Seemayer donor lenfositlerin timustaki epitelial hasardan so-
rumlu oldugunu bildirmektedir(34,35).

Thomas, hi¢bir timus olgusunda immatiir kortikal lenfo-
sit gézlemedigini bildirmektedir. Matiir T hiicrelerini ise,

genislemis interlobiiler septumlardaki damarlar c¢evresinde



gormiistiir. Kemik 1ligi regenerasyonundan sonra, periferik
kanda gériilen lenfositlerin hepsi verici kokenli olup, timu-
sun bu regenerasyon siirecinde rol oynamadigini 6ne siirmekte-
dir(43).

Hayvan ¢alismalari ile, grafttan olgun T lenfositleri
ayrildiktan sonra, timusun GVHR dan etkilenmedigi ve alloge-
nik kemik iliginden gelen Oncii hiicreleri, immiinkompetan T
lenfositleri haline getirebildigi g6sterilmistir. Ama bura-

daki timus rolii tam olarak arastirilmamistir(43).

Fonksiyonel timus yoklugunda, kemik iligi kékenli &ncii
hiicreler, degisik viicut bolgelerinde maturasyona gitmektedir.
Bunun kemik iligi ya da bagska bir organ mi oldugu bilinmemek-
tedir. Burada timusun immiin sistemdeki major roli tartismali
gibi goriinmekte ise de, timusun kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalardaki immiin sitemin yeniden teskil etmesindeki
roliinii uzun vadede incelemek miimkiin olamamistir. Thomas'in
serisinde, transplantasyondan sonra en uzun yasayan hastanin

yagsam siiresi 574 giindiir(43).

Timus involiisyonu ve atrofide zarara ugrayanvhﬁcreleri
saptamak i¢in, yeni histoenzimolojik ydntemlere gerek vardir.
Daha ileri ¢alismalarla baskilayici T hiicrelerinde stresli
bir zarar, agir enfeksiyon ve malnutrisyonda gdriilebilecek,
izah edici immunolojik degisiklikler gésterilmelidir. Giinki
enfeksiyoz mononiikleoz, sitomegalik inkliizyon, varicella ve
herpes viriis enfeksiyonlara gibi hiicresel immiiniteyi ilgilen-
diren hastallklarga diizenleyici, baskilayici T hiicre fonksi-
yon bozuklugu saptanmistir. Pek ¢ok tartisma timik atrofide,
6zellikle hiicresel immiiniteyi ilgilendiren bir bozukluk oldu-
gunu vurgulamaktadir. Ancak, buradaki kompleks etkilesim he-
niiz agikliga kavusmamistir(6). Bazi agliardan birbiri ile ge-
lisse de, tiim arastiricilarin bulgularindan ve literatiirden

¢ikarilan ortak nokta, aksidental timus atrofisinin, biiyiik
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bir kismi ile steroid salinimi ile kontrol altinda olan, ama
aslinda multifaktdryel bir olay olduju ve bazan timusun, bir-
biri ic¢ine giren kisir dongli seklindeki olaylarla etkilendi-

gidir.

Steinmann, insan timusunda T hiicre Oncilerinin farkli-
lagsmasinda yaslanma ile kalitatif bir degisiklik olmadigaina
belirtmektedir. Tim yasam boyunca immatiir T hiicre O©Onciileri,
gittikg¢e azalsa bile timusta gorillirler ve timus yeni gelisg-
mis T hiicre klonlarini saglamaya devam eder. Ancak, yasa bag-
11 involiisyonla birlikte HLA-A,B,C ve HLA-DR antigenlerinin
korteks, medulla ve perivaskiiler alandaki dagilimi degismek-
tedir(40).

Timus doku homeostazisi ig¢in giizel bir modeldir. Giinki
fizyolojik kosullarda otonom olarak devam eden, hiicre &liimi
ve hiicre yenilenmesi olaylarindan yapilidair. Yasa bagli invo-
liisyonda hem hiicre ¢ogalmasi, hem hiicre &limi azaldigindan
denge bozulmadan kalmaktadir(40). Bu da timusun yasam boyunca
fonksiyonunu azalarak da olsa korudufuna isaret eder. Ancak,
hizlanmigs bir yasa bagli involiisyon olarak da yorumlanan ak-
sidental atrofi gibi, yasa bagli involisyonun sebebi ve immiin
sistem {izerindeki etkileri tam anlasilamamigs olup, halid tar-
tismalidair(6,12,40).

Tiim calismalar timus atrofisinin lenfosit deplesyonu
ve epitel zarari ile birbiri i¢ine geg¢mis multifaktdryel, se-
bep ve sonug¢lari tartisilmaya ag¢ik, daha yeni c¢alismalarin
yapilmasini gerektiren, bir dizi karmasik oiaylar zinciri

seklinde gelistigi yOniindedir.
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SONUC

Baslangi¢ Halindeki, Aksidental Timus Atrofisi (Hafif Atrofi)
0liim sebebi olarak anoksi ya da baslangig¢ halinde en-
feksiyon.

Timus boyutunda, afirliginda hafif kiigiilme, normal lo-

kalizasyon.

Korteks medulla sinirinda diizenlilik, bazan yerel ya

da yaygin olabilen hafif bir silinme.
En ¢ok (++) ya varan lenfosit kaybz.

Korteks ve bazan medullaya yildizli g6k manzarasi ve-

ren, (++++) ya kadar ¢ikabilen fagositoz.
Kortikal epitelial elemanlarain diizenli olusu.
Retikiiler ¢atinin genelde diizenli olusu.
Bag dokusu artisinin olmayisi.
Lobiiler kollaps yoklugu
Lobiil ortasinda fibrovaskiiler g¢ekirdegin goriilmeyisi.

Hassal cisimciklerinin genelde diizenli olusu, seyrek

degeneratif degisiklik varlaga.

Hassal cisimciklerinde normalde de gbzlenebilen oranda

seyrek polimorf niiveli 1ldkosit.
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Ara Donem Aksidental Timus Atrofisi (Orta Atrofi)

0liim sebebi olarak enfeksiyon.
Timus boyut ve afirliginda belirgin azalma.

Korteks medulla ayriminda, normalin tersi bir imaj ve-

recek sekilde bozulma.
(+++) e varan lenfosit kayba.
Hafif atrofiye oranla azalmis bir fagositoz.
Kortikal epitelial hiicre afinin ortaya ¢ikisa.

Retikiiler ¢ati diizenli ya da seyrek olarak (++) ya va-

rabilen 1if artaisa.
Interlobiiler bag dokusunda hafif artma.
Seyrek fibrovaskiiler gekirdek yapaisi.

Diizenli 1lobiilasyon ya da hafif bir 1lobiiler kollaps

varligzy.
Hassal korpliskiillerinde kistik degenerasyon.

Hassal cisimciklerinde dinvoliisyonun aktif donemine

isaret eden polimorf niiveli 1ldkosit infiltrasyonu.

Korteks makrofajlari ve kortikal epitelial hiicrelerin

sitoplazmalarinda PAS (+) pozitif graniiller.

Ce¢ Diénem Aksidental Timus Atrofisi (Agir Atrofi)
0liim sebebi olarak uzamis agir enfeksiyon ya da tiike-
tici kronik bir hastalik.

Timus boyutunda, agirliginda ileri derecede azalma,

normal lokalizasyon.
Korteks medulla ayriminda tamamen silinme.
Bezin tamamini tutan agir bir lenfosit kaybz.

Fagositozun azaligsi ya da ortadan kalkisi.
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Tim timusta, bazan ilkel goriiniislii, igsi, Dbiiziismiis

epitelial hiicre baskinliga.

Retikiiler ¢atinin diizenini kaybederek, normalde 1if
bulunmayan yerlerde, lobiil ig¢inde bol arjirofilik retikulum

1ifi artaisi.
interlobiiler bag dokusunda ileri derecede artis.

Interlobiiler alan ve yer yer lobiil iginde olgun tipte

yag dokusu hiicreleri varlaiga.
Bol fibrovaskiiler cekirdek varliga.
Belirgin ve afir lobiiler kollaps.

Hassal korpiliskiillerinde sayi ve siklik¢a artma, belir-

gin kistik degenerasyon, bazan kalsifikasyon.

Hassal cisimciklerinde goriilen polimorf niiveli 1ldko-

sit infiltrasyonunda azalma.
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OZET

Cerrahpasa Taip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nin
6 yi1llik otopsi materyali iginden, yaslari 6lii dogum ile 14
yas arasinda defisen 108 olgunun timuslari incelendi. Aksi-
dental timus atrofisinin morfolojik ©&zellikleri ayraintilara
ile gdzden gecirilerek, atrofi donemlerine gére hafif, orta
ve agir olarak gruplandiraildi. Anoksi ya da akut bir enfeksi-
yon nedeni ile Olmiis ¢ocuklarin timuslarinda hafif atrofi
gozlendi. Timuslarinda orta atrofi &Szellikleri tasiyan go-
cuklarda ©6liim sebebi olarak enfeksiyon hakimdi. Kronik bir
enfeksiyon ya da tiiketici, uzams bir hastalik nedeni ile dlen
cocuklarin timuslari ise agir ‘atrofi ozellikleri tasimakta
idi. Buradan, timusun agair atrofiye gecebilmesi ig¢in, etken

altinda uzunca bir siire kalmasi gerektigi sonucu ¢ikarailda.

Morfolojik olarak erken donemde olaya lenfolize para-
lel bir fagositozun hakim oldugu saptandi. Olay ilerledikge,
fagositozla ters orantili bir 1if artaigi gdzlendi. Lif artisa
en belirgin olarak agir atrofide mevcuttu ve agir atrofi do-
nemindeki timusun, morfolojik olarak yasa bagli involiisyona
ugramis timusu animsattigi goézlendi. Involiisyonun ilerleyen
donemlerinde Hassal cisimcikleri de kistik degenerasyon ve
bazan kalsifikasyon gdstermekte idi., Disinvoliisyon olarak yo-
rumlanan ve Hassal cisimciklerini ortadan kaldiracak bir epi-
tel zararinin da egslik ettigi agir atrofi vakalarinain timik

displazi ile karisabilecegi diigiiniildii.

Bulgular, literatiir bilgisi ile karsilastirilarak,
aksidental timus involiisyonunun sebepleri ve sonug¢lari tarti-
s1lda. Olayin kismen steroid salinimi ile kontrol altinda
olan ve mikrogcevrenin etkilenimi ile devam eden, bir dizi

karmagsik etkilesimlerle gelistigi sonucuna varaildi.
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RESIMLER

Resim 1-Normal timus dokusu. Korteks medulla siniri diizenli olup, len-

fositten zengin korteks goriilmektedir. Lobuluslar diizenlidir.
Interlobiiler alan dardir (HEx32, Ot.105/89).

Resim 2- Hafif atrofi olgusu. Korteks medull ayrimi genelde korunmustur.

Korteks ve kortikomediiller bileskede yerlesmis, timusa yildiz-

11 gok manzarasi veren fagositler goriilmektedir. Lobiiler kol-
laps yoktur (HEx32, Ot.61/86).
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Resim 3- Resim 2'deki timus dokusu. Lobiiler kollaps mevcut olmayip, in-
terlobiiler bag dokusunda artis yoktur. Korteks ve medullada bol
histiyosit mevcuttur. Hassal cisimcikleri sayil ve sekilce dii-
zenlidir (HEx80, Ot.61/86).

Resim 4~ Hafif atrofi. Hassal cisimciklerinin, &zellikle fusiform olup,
degenerasyon gostermeyenlerinde keratin i¢in kuvvetli pozitif
(kahverengi) boyanma goriilmektedir. Lobuluslarin diger alanla-
rinda epitelial boyanma yoktur. Lenfositler mavi (negatif) bo-

yanmistir. Arada histiyositler segilmektedir (Keratin, PAPx80,
0t.1,86).
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Resim 5- Hafif atrofi. Interlobiiler alanda, damarlar cevresinde diizenli

retikulum lifleri g&riilmektedir. Lif artisi yoktur. Lobulus

icinde bol, bazilari berrak sitoplazmali histiyositler goriil-
mektedir (Retikulum x80, Ot.61/86). k

Resim 6~ Orta atrofi. Korteksdeki lenfosit kaybina bagli olarak, medul-

lanin lenfositten zengin hale geg¢isi ile, tersine donmiis kor-
teks-medulla farkliligi goriilmektedir (HEx80, Ot.16/87).



= Zou=

Resim 7- Orta artofi, Korteksde lenfosit kaybi ile goriiniir hale gegen,
ags1 epitelial hiicreler goriilmektedir. Medulla, kortekse gore
nispeten lenfositten zengin hale gegmistir. Hassal cisimcikleri
yanyana gelerek artmaya baslamistir (HEx200, Ot.154/87).
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Resim 8- Orta atrofi. Berrak ya da ince tanecikli sitoplazmali fagositik
hiicreler goriilmektedir. Arada saglam kalmis lenfositler vardir
(HEx500, 0t.63/88). .
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Resim 9- Orta atrofi. Fusiform sekilden, gittikce degenere hale ilerle-
yen Hassal cisimciklerinde polimorf niiveli lgkosit infiltrasyo-
nu goriilmektedir (HEx200, Ot.144/83).

Resim 10- Orta atrofi. Hassal cisimciklerinde kuvvetli pozitif (kahveren-—
gi) boyanma goriilmektedir. Kortikal agsi epitel hiicreleri de
yer yer kuvvetli, yer yer daha zayif boyanma gostermektedir
(Keratin PAPx200, Ot.16/87). -
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Resim 11- Orta’ atrofi. Lobiilii gevreleyen ve interlobiiler alanda gdzlenen
retikulum liflerinde hafif artis mevcuttur. Medullanin, kortek-
se gore lenfosit igerigi agisindan zengin hale gegisi net ola-
rak se¢ilmektedir (Retikulumx80, Ot.16/87).

Resim 12— Orta atrofi. Lobiil igine dogru, damarlar gevresinden uzanan
arjirofilik liflerde, Resim 11'deki vakaya gére daha belirgin
bir artis goriilmektedir (Retikulumx80, Ot.182/82).
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Resim 13- Orta atrofi. Korteksde lenfosit azalmasina eslik eden, lipidle
yiiklii, berrak, vakuolli hiicreler goériilmektedir. Medullada len-
fositler vardir. Fusiform Hassal cisimciklerinin yaninda, dege-
neratif degisiklikler gosteren bir cisimcik segilmektedir. Ci-
simcikler sayica artmistir (HEx200, Ot.63/88). i

Resim 14- Orta atrofi. Korteksde vakuollii, lipid yiiklii berrak hiicre top-
luluklari goriilmektedir. Arada agsi epitelial hiicreler de se-
¢ilmekte olup, lenfositler azalmistir (HEx200, Ot.63/88).
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Resim 15- Orta atrofi. Korteksdeki fagosit ve kismen retikiiler epitel

hiicre sitoplazmalarinda, yer yer yogunlasan, PAS (+) pozitif,
graniiller goriilmektedir (PASx200, Ot.139/87).

Resim 16— Agir atrofi. Lobiiler kollaps ve interlobiiler bag dokusu artisi
belirgindir. Lenfosit kaybi ileri derecededir. Lobiil iginde
yama tarzinda fibrozis odaklari vardir. Hassal cisimcikleri sayi
ve siklik¢a artmistir (HEx80, Ot.?7/86).
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Resim 17— Agir atrofi. Tamamen kollabe timus lobiiliinde, baskin olan epi-
telial elemanlarin pozitif boyandigi goriilmektedir. Degenere
Hassal cisimcikleri kuvvetli pozitif boyanma 6zelliklerini yi-
tirmistir (Keratin PAPx80, 0t.139/87).

Resim 18- Agir atrofi. Hemen tamamen epitelial haldeki timus lobuluslari-
nin iginde, ileri derecede kistik genislemis, polimorf niiveli
l6kositlerden yoksun Hassal cisimcikleri goriilmektedir (HExS80,
0t.75/86).
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Resim 19- Agir atrofi. Diizeni bozulmus timus lobiilii i¢inde, say1 ve sik-
likga armis, tamamen kistik halde ve yer yer kalsifikasyon gds-—
teren Hassal cisimcikleri goriilmektedir (HEx80, Ot.164/87).

Resim 20- Agir atrofi. Korteks medulla ayrimi segilememektedir. Lobulus-
lar tamamen kollabedir ve epitelial hiicreler on plandadir. Has-
sal cisimcikleri kistik degenerasyon gostermekte ve bazilari
polimorf niiveli lékosit icermektedir (HEx80, Ot.43/85).
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Resim 21- Agir atrofi. Lobulus ig¢inde, normalde goriilmeyen yerlerde be-
lirgin 1if artisi goriilmektedir (Retikulumx32, Ot.80/83).

Resim 22- Agir atrofi. Retikulum boyasinda, lobulus ig¢inde yogun 1lif ar-
tisi ve kistik Hassal cisimcikleri goriilmektedir (Retikulumx80,
0t.75/86).



=87 =

Resim 23— Agir atrofi. Resim 22'deki vakanin baska bir alaninda yogun 1if
artisi goriilmektedir (Retikulumx80, Ot.75/86).

Resim 24— Agir atrofi. Asiri lobiiler kollaps ve interlobiiler bag dokusun-
da belirgin artis goriilmektedir. Lobiil i¢inde odaksal fibrozis
vardir. Hassal cisimcikleri siklikca artmis ve kistik olarak
izlenmektedir (Masson Trichromex200, Ot.88/87).
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Resim 25— Agir atrofi. Kollabe olmus timus lobiilii i¢inde ileri derecede
kistik ve yer yer kalsifikasyon gosteren Hassal cisimecikleri
mevcuttur. Interlobiiler alandan lobiil ig¢ine ilerleyen, yer yer
lobiil iginde de gbzlenen, involiisyoner olgun tipte yag dokusu
hiicreleri dikkati cekmektedir (HEx80, Ot.164/87).

Resim 26— Agir atrofi. Ileri derecede kollaps gosteren timus lobiilii orta-
sinda fibrovaskiiler cati elemani goriilmektedir  (HEx200,

0t.43/82).
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Resim 27— Agir atrofi. Timus lobiilii ortasinda fibrovaskiiler cekirdek go-
riilmektedir (HEx200, Ot.164/87).

Resim 28— Agir atrofi. Timus lobiiliinde Hassal cisimcigi ve bitisiginde
fibrovaskiiler alan goriilmektedir (HEx200, 0t 144182,
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Resim 29- Hafif atrofi. Lenfosit kaybi ile birlikte, hem korteks, hem me-
dullada, bazilari berrak sitoplazmali fagositik hiicreler goriil-
mektedir. Hassal cisimcikleri diizenlidir. Lobiiler kollaps yok-
tur (HEx80, 0t.132/88).

ey

Resim 30— Hafif atrofi. Iri niieli, berrak ya da pargalanmis lenfositlere
ait artiklara bagli graniillii sitoplazmali fagositik hiicreler
ve bunlarin yaninda soluk gri-siyah boyanan lenfositler goriil-
mektedir (Masson Trichromex500, Ot.158/87).
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Resim 31- Agir atrofi. Ileri derecede artmig, interlobiiler bag dokusu
icinde, tamamen kollabe, Hassal cisimciklerinden yoksun timus
lobiilleri goriilmektedir (HEx80, 0t.43/82).

Resim 32— Agir atrofi. Korteks medulla ayrimi secilemeyen, kollabe timus
lobiiliinde, lobiil kenarinda yer yer palizadvari dizilen, epite-
lial elemanlar goriilmektedir. Lenfositler yok denecek kadar az-
dir. Hafif degenere Hassal cisimciklerinde polimorf niiveli 16-
kositler secilmektedir (HEx200, Ot.89/85).




