Konjenital Kalp Hastahklarinda Timustaki
Histopatolojik Degisiklikler
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Bu ¢aligmada, konjenital kalp hastaliklart nedeniyle
yapilan acik kalp cerrahisi operasyonlarinda,
subtotal eksize edilen timus materyellerinde timusun
histopatolojik incelemesi yapilmis ve histolojik
degisiklikler ile kardiyak anomalinin agirhigi
arasidaki iligki aragtirilmistir.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus, Kalp ve Damar Cerarhisi Anabilim Dali’nda
Ocak 1997-Aralik 1997 tarihleri arasinda konjenital
kalp hastaligi nedeniyle agik kalp operasyonu olan
25 hastayr kapsamaktaydi. Olgularin 18’1 (%72)
erkek, 7’si (%28) kiz olup, operasyon yasi 1 ile 12
arasinda degismektedir (ortalama 5.5). Konjenital
kalp hastaliginin kdkenini olusturan major kardiak
anomali, 11 olguda (%44) Fallot Tetralojisi, 9
olguda (%36) ventrikiiler septal defekt (VSD), 2
olguda aort stenozu, birer olguda atrial septal defekt
(ASD), biiyiik damar transpozisyonu (TGA) ve
mitral yetmezlik olarak belirlendi. Olgular arasinda
konjenital timik defekte yol agan, bilinen bir
sendrom tanimlanmadi.

Timusta degerlendirilen morfolojik degisiklikler ile
operasyon yasi ve kardiak anomalinin tipi arasinda
istatistiksel ~ iligki  arastirildi.  Histomorfolojik
inceleme sonucunda, 16 olguda (%64) kortekste
yildizli gbk manzarasi izlendi. Bu grupta 8 olgu
(%50) TOF, 6 olgu (%37) VSD’liydi. 9’u TOF’lu
olan 12 olguda Hassal korpiiskiili degisiklikleri
gozlenirken, 6’s1 TOF’lu, 2’si VSD’li 9 olguda
kortikomediiller bileskenin histolojik olarak silindigi
goriindii.

Konjenital kalp anomalili ¢ocuklarda, 6zellikle agir
hipoksiye ve stres ataklarina neden olanlarinda,
timosit apaptosisinin arttigin1 gosteren histolojik
bulgular, hiicresel ve dolayisiyla  humoral
immunitenin etkilendigini destekler niteliktedir.
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Histopathological Differences in Thymus Related
to Congenital Heart Defects

In this study, subtotal thymic material removed
during operation for congenital heart disease and
histological hanges were investigated. Correlation of
these changes with the type of the cardiac anomaly
were also observed.

The study included 25 patients who were operated
on between January and December 1997 at Dokuz
Eyliil University Faculty of medicine, Department of
Thoracic and Cardiovascular Surgery. Eighteen of
them (%72) were male and seven (18%) female and
range of age was between 1 and 12 years (mean 5.5).
Major cardiac anomalies were constituted by
tetralogy of Fallot (TOF) in 11 cases (44%),
ventricular septal defects in nine (36%), aortic
stenosis in two, atriel septal defect in one and mitral
regurgitation in one case. There was no syndrome
which could be described as the cause of the
congenital thymic defect. Morphological changes of
thymic tissues related to the age of the patient and
the type of the cardiac anomaly were compared with
each other.

Starry sky appearance was revealed in the cortical
layer in 16 cases (64%). Eight of these patients had
the diagnosis of tetralogy of Fallot and six of them
were VSD patients. Differentiation of Hassall
corpuscles was detected in 12 patients, and nine of
them had tetralogy of Fallot. Corticomedullary
effacement disappeared in nine cases (6 TOF and 2
VSD). In children with cyanoti congenital heart
defects, severe hypoxia and stress attacks, detection
of histological findings suggestive of thymocyte
apoptosis could give the evidence of its effects on
cytological and consequently on humoral immunity.
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Giris
Timus lenfoid ve epitelial elemanlardan olusan
bir organdir. Ayni zamanda az oranda degisik

hiicresel komponentler bulunur. Timusu
olugturan diger hiicreler arasinda baslica
makrofajlar, mezenkimal elemanlar,

noroendokrin  hiicreler ve germ hiicreler
sayilabilir (1). Olgun bir timusun anatomik
boliimlerinin ~ olusmasinda  epitelyal  ve
mezenkimal hiicreler arasindaki etkilesimin roli
vardir (2).

Timus yenidogan déneminden itibaren viicudun
diger organlarina oranla daha yavag biiylime
gostererek puberte doneminde maksimum
agirhigima ulagir. Daha sonra yasla birlikte
fizyolojik bir involiisyon gosterir ve bu yillar
stiren atrofik degisiklikler ile sonuglanir. Timus
involiisyonu cesitli stres hallerinde hizlanmakta
ve timusun histolojik yapisinda degisikliklere
yol ac¢maktadir. Timusta izlenen histolojik
degisiklikler, stresin erken doneminde kortikal
timositlerin apoptosisi ve makrofajlar tarafindan
fagositozu ile ortaya ¢ikan yildizh gok
manzarasi ile karakterizedir (3-5). Daha gec
donemlerde ise Hassal korpuskulu degisiklikleri
ve kortikomediiller ayrimin silinmesi ile dikkati
ceker (6).

Konjenital kalp hastaliklar1 ¢ocukluk ¢aginda
hipoksi, pulmoner hipertansiyon, tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari, beslenme yetersizligi ve
biiylime geriligi gibi kronik stres durumuna yol
acar. Bu caligmada, konjenital kalp hastaliklar
nedeniyle yapilan cerrahi diizeltme
operasyonlarinda, subtotal eksize edilen timus
materyellerinde timusun histopatolojik
incelemesi yapilmis ve histolojik degisiklikler
ile kardiyak anomalinin agirlig1 arasindaki iliski
arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis, Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda, Ocak 1997-Aralik 1997
tarihleri arasinda konjenital kalp hastalig
nedeniyle opere olan 25 olguyu kapsamaktaydi.
Olgularin 18’1 (%72) erkek, 7’si (%28) kiz
olup, operasyon yasi 1 ile 12 yas arasinda

degismektedir (ortalama 5.5 + 3.0). Konjenital
kalp hastaliginin kokenini olusturan major
kardiak anomali, 11 olguda (%44) Fallot
tetralojisi, 9 olguda (%36) ventrikiiler septal
defekt (VSD) ve diger iki olguda aort stenozu,
birer olguda atrial septal defekt, biyiik
arterlerin transpozisyonu ve mitral yetmezlik
olarak belirlendi. Olgular arasinda konjenital
timik defekte neden olan bilinen bir sendrom
tanimlandi.

Tim  olgulara ait parsiyel timektomi
materyelleri, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuari’nda  histopatolojik  incelemeye
alindi. Morfolojik olarak kortekste yildizli gok
manzarasi, kortikomediiller bileskenin silinmesi
ve medullada Hassal korpuskul degisiklikleri
degerlendirildi.

Timusta degerlendirilen morfolojik
degisiklikler ile operasyon yasi ve kardiyak
morfolojik anomalinin tipi arasinda istatistiksel
iligki arastirildi. Bu amagla SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) bilgisayar
programlarinda morfolojik degisiklikler ile
operasyon yasi arasindaki iliski bagimsiz
degiskenler icin t-testi ile, kardiyak anomali tipi
ile arasindaki iliski ise ki-kare testi ile
arastirild1.

Bulgular

Histomorfolojik inceleme sonucunda, 16 olguda
(%64) kortekste yildizli gok manzarasi izlendi
(Resim 1). Bu olgularda ortalama yas 6.5 idi.
Yas ile bu histolojik bulgu arasinda istitistiksel
olarak anlaml iliski vardi (p = 0.021, bagmsiz
degiskenler icin t-testi). Bu grupta 8 olgu (%50)
Falot Tetralojisi, 6 olgu (%37) VSD nedeniyle
opere olmustu. Istatistiksel olarak kardiyak
anomali ile bu bulgu arasinda anlamli iligki
yoktu (p= 0.53, ki-kare testi).

Hassal korpuskiilii degisiklikleri 12 olguda
(%48) golendi (Resim 2). Bu olgularda
ortalama yas 6.7 idi ve yas ile arasinda anlamh
iligki yoktu (p = 0.063, bagimsiz degiskenler
icin t-testi). Siyanotik kalp hastalig olanlarda
arasinda istatistiksel iliski izlendi (p = 0.04, ki-
kare testi). Bu grupta opere olanlarin 9 tanesini



(%75) Fallot Tetraloji’li ¢ocuklar olusturu-
yordu.

Kortikomediiller bileskenin histolojik olarak
silinmesi ise 9 olguda (%36) goriildii (Resim 3).
Bunlar arasinda ortalama yas 7.8 idi ve lineer
regresyon testine gore ilerleyen yaslarda daha
sik griildigli saptandi. Bu grupta 6 olgu (%66)
Fallot Tetralojisi, 2 olgu (%22) ise VSD
nedeniyle opere oldu ve kardiyak anomali ile bu
bulgu arasinda istatistiksel olarak iligki
saptanmadi (p = 0.10, ki-kare testi).

Resim 1. Timusa ait kesitlerde kortekste izlenen yildizhi gok
manzarasi.

Resim 2. Histolojik kesitlerde Hassal korpuskiili degisik-

likleri; sayiwca artma, kistik degisiklikler ve
keratinizasyon.

Resim 3. Kortikomediiller bileskede silinme, Hassal korpus-

kali degisiklikleri ve adipoz doku infiltrasyonu.

Tartisma

Konjenital kalp anomalileri ve timus displazi-
lerinin birlikte oldugu velokardiofasial send-
rom, Down sendromu gibi immun yetersizlik
sendromlar1 tanimlanmistir (7,8). Bunlarin di-
sinda yalmizca konjenital kalp anomalisi olan
cocuklarda da basta akciger degisiklikleri ol-
mak tizere cesitli etkenler infeksiyona yatkinligi
arttirmaktadir.

Bu calismada timusun mikroanatomisinin bo-
zuldugunun gosterilmesi olgularda T hiicre ol-
gunlagmasinin etkilendigini isaret etmektedir.
Major kardiyak anomalilerden Fallot Tetralo-
jisi, Hassal korpuskiil degisiklikleri ve kortiko-
mediiller bileske silinmesinin gézlendigi grubun
en biiylik yiizdesini olusturmustur. Bu olgular
hipoksinin en agir seyrettigi olgulardir.

Timusta lenfopoezi en fazla etkileyen
faktorlerin basinda adrenal kortikosteroidler
gelmektedir (2). Timusta gozlenen degisiklikler
arasinda, bu ¢alismada da gdzlenen yildizli gok
manzarasi, hipoksik strese bagli olarak artan
endojen korti-kosteroidlerin T lenfositlerde
apoptotik  Olimii arttirmasi  ve apoptotik
hiicrelerin  makrofajlar ile fagositozu ile
aciklanmaktadir (3-5). Kortikomediiller bileske
silinmesi de, kortikal timosit kaybi ile
iligkilidir. Hassal korpuskiillerini olusturan
epitelyal hiicreler, timusta T hiicre olgun-
lasmasin1 humoral ya da direkt olarak uyar-



maktadir (9,10). Hassal korpuskiillerinde sayica
artma, keratinizasyon ve kistik degisiklikler
konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarda bu yapi-
larin artmis fonksiyonuna baglidir.

Sonug olarak, konjenital kalp anomalili ¢ocuk-
larda, ozellikle agir hipoksiye ve stres atak-
larina neden olanlarinda, timosit apoptosisinin
arttigin1 gosteren histoloik bulgular, hiicresel ve
dolayisiyla hiimoral immiinitenin etkilendigini
destekler niteliktedir. Bu 6n ¢alismanin 1s181n-
da, konjnital kalp hastalikli ¢ocuklarda, klinik
izlem sirasinda kapsamli immiinolojik deger-
lendirme de gittikce
kazanmaktadir.
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