Konjenital Kalp Hastahiklarinda Timusun
Histopatolojik Incelenmesi

Erdener Ozer*, Ciineyt Narin**, Ozden Anal***, Oztekin Oto**

Ozet: Bu cahsmanmn amaci konjenital kalp hastaliklar1 nedeniyle yapilan operasyonlarda eksize
edilen timus materyalindeki histolojik degisiklikleri ve bu degisikliklerle kardiak anomalinin tipi ve
operasyon yas1 arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Calisma, konjenital kalp hastaligi olan 25 Kkisi iizerinde yapilmistir. Cesitli stres ataklar: sonucu timusta;
apoptotik kortikal timositlerin makrofajlar tarafindan fagositozuna bagh yildizh gok manzarasi, Hassal
korpuskiil degisiklikleri ve kortikomediiller ayirimin ortadan kalkmasi gibi histolojik bulgular gizlendi.
Olgularin %48' inde medullada goriilen Hassal korpuskiil degisiklikleri ile kardiak anomali tipi arasinda
istatistiksel iliski gézlenmistir. Olgularin % 64' iinde kortekste yildizh gék manzaras1 ve %36' sinda
kortikomediiller bileskenin silinmesi gézlenmis ve bu bulgularin operasyon yasi ile istatistiksel olarak iliskili
oldugu saptanmistir. Bu durumun artan sayida stres ataklarinin sonucu sekrete edilen glikokortikoidin
timositler iizerine etkisi sonucu gelistigi bilindiginden, konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarda timusta
lenfopoezin anlamli derecede etkilendigi diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak, konjenital kalp anomalili
c¢ocuklarda timosit kaybinin artisini1 gosteren histolojik bulgular, hiicresel ve dolayisiyla humoral immiinite

gelisiminin etkilendigini destekler niteliktedir.
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Timus, lenfoid ve epitelyal elemanlardan
olusan ve makrofajlar, mezenkimal elemanlar,
noroendokrin hiicreler ve germ hiicreleri igeren
bir organdir (1). Olgun timusun anatomik
boliimlerinin olusmasinda epitelyal ve
mezenkimal hiicreler arasindaki etkilesimin rolii
vardir. Timusun hiicresel elemanlarinin immuno-
histokimyasal profili konusunda pekg¢ok caligsma
yapilmasina karsin timus lezyonlarinin tanisi
biiyiik oranda 151k mikroskobu diizeyinde konulur
(2).

Timus, yenidogan doneminden itibaren viicu-
dun diger organlarina oranla daha yavas biliyiime
gostererek puberte doneminde maksimum agirli-
gmna ulasir. Daha sonra yillarca siiren fizyolojik
bir invollisyon  gosterir ve sonugta atrofik
degisiklikler gelisir. Timus involiisyonu cesitli
stres hallerinde hizlanmakta ve timusun histolojik
yapisinda  degisikliklere  yol  agmak-tadir.
Timusta, stresin erken donemlerinde kortikal
timositlerin apoptosisi ve makrofajlar tarafindan
fagositozu ile ortaya ¢ikan yildizli gok manzarasi,
daha ge¢ donemlerinde ise Hassal korpuskiilii
degisiklikleri ve kortikomediiller bileskenin
ortadan kalkmasi ile karakterize histolojik
degisiklikler gdzlenir (3-6).
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Cocukluk cagindaki konjenital kalp
hastaliklari; hipoksi, pulmoner hipertansiyon,
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, beslenme

yetersizligi ve biiylime geriligi gibi kronik stres
durumlarina yol acgar. Bu calismada, konjenital
kalp hastaliklar1 nedeniyle yapilan cerrahi
diizeltme operasyonlarinda subtotal eksize edilen

timus materyallerinde timusun histopa-tolojik
incelemesi yapilarak  ortaya c¢ikan histolojik
degisikliklerle kardiak anomalilerin  siddeti

arasindaki iligki arastirilmistir.
Gere¢ ve Yontem

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogilis Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda, Ocak 1997-Aralik 1997
tarihleri arasinda konjenital kalp hastaligi
nedeniyle opere olan 25 olguyu kapsamaktadir
(Tablo I). Olgularin 18’1 (%72) erkek, 7’si (%28)
kiz olup, operasyon yast 1 ile 12 yas arasinda
degismektedir (ortalama 5.54+3.0) Konjenital kalp
hastaligindaki major kardiak anomali, 11 olguda
(%44) Fallot Tetralojisi , 9 olguda (%36)
ventrikiiler septal defekt (VSD), iki olguda aort
stenozu, birer olguda atrial septal defekt, biiyiik
damar transpozisyonu ve mitral yetmezlik olarak
belirlendi. Olgularda konjenital timik defekte yol
acan bilinen bir sendrom saptanmadi.

Tim  olgulara ait parsiyel timektomi
materyallerinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda
histopatolojik incelenmesi yapildi. Materyaller
en az 5 g, en fazla 25 g, ortalama 14.6 g idi.
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Ozer ve ark.

Dokular %10 formalinde 24 saat fikse edildikten
sonra, en genig yiiziini iceren Ornek doku
islemine alind1 ve Hematoksilen-Eozin ile boyali
kesitlerde morfolojik degisiklikler incelendi.
Morfolojik olarak kortekste yildizli  gok
manzarasinin varligi, kortikomeduller bileskenin
silinmesi ve medullada Hassal korpuskiil
degisiklikleri (kalabaliklagsma, kistik gelisim ve
keratinizasyon) arastirildi.

Tablo 1. Olgulara ait klinik bilgilerin dokiimii.

Major Kardiak Olgu Yas Kiz/Erkek
Patoloji Orani Sayist (Ortalama)

Fallot 9 5.0 2/9
tetralojisi

Ventrikiiler 11 5.3 3/6

septal defekt

Diger* 5 6.9 2/3
Toplam 25 5.5 7/18

* Biiyilk damar transpozisyonu, aort stenozu (2), mitral
yetmezlik, atrial septal defekt

Tablo 11. Timektomi materyallerine ait histopatolojik
bulgular.

Olgu Sayist (%)

Yildizli gk manzarasi 16 (%64)
Hassal korpuskul degisiklikleri 12 (%48)
Kortikomediiller silinme 9 (%36)

Timusta goézlenen morfolojik degisiklikler ile
operasyon yasi ve kardiak morfolojik anomalinin
tipi arasindaki istatistiksel iliski arastirildi. Bu
amacgla SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) bilgisayar  programinda morfolojik
degisiklikler ile operasyon yasi arasindaki iliski
independent samples t testi ile, kardiak anomali
tipi ile arasindaki iliski ise ki-kare testi ile
degerlendirildi.

Bulgular

Histomorfolojik inceleme sonucunda 16 olguda
(%64) kortekste yildizli gk manzarasi izlendi
(Resim 1). Bu olgularda ortalama yas 6.5 idi. Yas
ile bu histolojik bulgu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gozlendi (p=0.021, bagimsiz
degiskenler i¢in t-testi). Bu grupta 8 olgu (%50)
Fallot Tetralojisi, 6 olgu %37) VSD nedeniyle
opere olmustu. Kardiak anomali ile bu histolojik
bulgu arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktu
(p=0.53, ki-kare testi).

Hassal korpuskiili degisikliklerinin tiimi 12
olguda (%48) gozlendi (Resim 2). Bu olgularda
ortalama yas 6.7 idi ve yas ile bu bulgu arasinda
anlamli iliski  yoktu (p=0.063, bagimsiz
degiskenler igin t-testi). Bu grupta 9 olguya (%75)

Fallot Tetralojisi tanisi nedeniyle cerrahi girisim
yapilmisti.Kardiak anomali ile bu bulgu arasinda
istatistiks

L;‘?-

i-kare testi).

Resim 1. Timusa ait histolojik kesitlerde kortekste izlenen
yiuldizli gok manzarasi. Hematoksilen Eosin x 40.

Resim 2. Hassal korpuskiilii degisiklikleri; sayica artma

(kalabaliklasma), kistik degisiklikler ve keratinizasyon.
Hematoksilen Eosin x 200.

Resim 3. Kortikomediiller bileskede silinme, Hassal
korpuskiilii degisiklikleri ve adipoz doku infiltrasyonu.
Hematoksilen Eosin x 200.

Kortikomediiller bileskenin silinmesi 9 olguda
(%36) goriildii (Resim 3). Bu olgularda ortalama
yas 7.8 idi ve kortikomediller bileskenin
silinmesi ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamli  iliski vardi  (p=0.002, bagimsiz
degiskenler igin t-testi). Bu grupta 6 olgu (%66)
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Fallot Tetralojisi, 2 olgu (%22) ise VSD tanisi
almisti.  Ancak istatistiksel olarak kardiak
morfoloji ile bu bulgu arasinda anlamli iligki
yoktu (p=0.10, ki-kare testi).

Tartisma

Konjenital kalp anomalileri ve timus
displazilerinin birlikte oldugu velokardiofasial
sendrom, Down sendromu gibi immun yetersizlik
sendromlar1 tanimlanmistir.  Bunlarin disinda
yalnizca  konjenital kalp anomalisi olan
¢ocuklarda ¢esitli etkenler infeksiyona
yatkinligini artirmaktadir (7,8).

Bu c¢alismada timusun mikroanatomisinin
bozuldugunun gosterilmesi olgularda T hiicre
olgunlagsmasinin etkilendigini isaret etmektedir.
Hipoksinin agir seyretti§i major kardiak
anomalilerden Fallot tetralojisine sahip olgularda
Hassal korpuskiil degisiklikleri ve kortikome-
diiller bileske silinmesi diger hastaliklara gore
cok sik gdzlenmistir.

Timusta lenfopoezi en fazla etkileyen faktorlerin
basinda adrenal kortikosteroidler gelmektedir (2).
Timusta stres sonrast gozlenen histolojik
degisikliklerden yildizli gok manzarasi; hipoksik
strese bagli olarak artan endojen kortikosteroidlerin
T lenfositlerde apoptotik olimii  artirmast ve
apoptotik hiicrelerin makrofajlar ile fagositozu
sonucu olugmaktadir (3-5). Kortikomediiller bileske
silinmesi de kortikal timosit kaybi ile iliskilidir.
Ayrica Hassal korpiiskiillerini olusturan epitelyal
hiicreler de, timusta T hiicre olgunlagsmasin
humoral yolla veya direkt olarak uyarmaktadir.
Hassal korpiiskiillerinde sayica artma, keratini-
zasyon ve kistik degisiklikler konjenital kalp
hastalikli  ¢ocuklarda  bu  yapilarin  artmis
fonksiyonuna baghidir (9, 10).

Bu 6n c¢alismanin 1s1ginda bu tip hastalarda,
klinik izleme sirasinda uygun testlerle immunolojik
degerlendirme yapilmasi 6nem tagimaktadir. Ayrica
farkli  hemofizyolojik olaylarin bulundugu bu
malformasyonlarda, histolojik bulgularin anlamlili-
ginin gosterilmesi i¢in daha genis serilere ve otopsi
serilerinden elde edilecek normal timus materyalleri
ile karsilagtirmaya ihtiya¢ vardir.

Histopathological Study of Thymus in
Congenital Heart Disease

The purpose of this study is to investigate histological
changes in thymic material removed during
operation for congenital heart disease and the
correlation of these changes with the age of
operation and cardiac anomaly.

The study included Hematoxylin-Eosin stained
sections of 25 cases with congenital heart disease. We

Timus Histopatolojisi

investigated a number of histological changes due to
episode of stress such as starry sky appearence resulting
from phagocytosis of apoptotic cortical thymocytes by
macrophages, Hassal' s corpuscle changes and
corticomedullary effacement. Hassal' s  corpuscle
changes were seen in 12 cases (48%) with a statistically
significant correlation with the type of cardiac
morphology. Sixteen cases (64%) revealed thymocytic
apoptosis and  nine cases (36%) displayed
corticomedullary effacement, and both changes
statistically correlated with age of operation. This
finding is due to the role of endogen glycocoticoid on
cortical thymocytes during episodes of stress affecting
thymic lymphopoesis in children with congenital heart
disease. We concluded that histological findings showing
increased thymocyt loss in children with congenital heart
disease might be compatible with affected development of
cellular and humoral immunity.

Key words: thymus, congenital heart
involution, histology, Hassal' s corpuscle

disease,
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