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ABREVIERI

ACTH - hormonul adrenocorticotrop

Ac - anticorp

Ag - antigen

AF - anemia fierodeficitara

CDh - clastere de diferentiere a limfocitelor
CT - tomografie computerizata

CTT - indicele cardio-timico-toracal

DTP - vaccinul difteric, tusei convulsive si tetanos
HLA - sistemul de histocompatibilitate uman
FSH - hormonul foliculostimulant

IFN - interferon

IgG - imunoglobulina clasei G

Ig - imunoglobulina

IL - interleukina

IRVA - infectie respiratorie virald acuta

IvC - indicele vazocardial

LB - limfocitul B

LES - lupus eritematos sistemic

LH - hormonul luteinizant

LT - limfocitul T

MG - miastenia gravis

T3 - triiodtironina

T4 - tiroxina

THF - factorul umoral timic

TSH - hormonul tirostimulant

PTH - parathormon

RMN - rezonanta magnetica nucleara

SI - sistemul imun

SNC - sistemul nervos central

STH - hormonul somatotrop

STM - sindromul timusului marit

USG - ultrasonografie



INTRODUCERE

Timusul este organul central al sistemului imun si are un rol important in
stabilirea statusului neuroendocrin, precum si a regldrii imune a organismu-
lui copilului. Patologia timusului se implicd adesea in dezvoltarea starilor
imunodeficitare din perioada postnatala, iar in conditiile multiplelor actiuni
antigenice se implica in constituirea grupelor de copii ce se imbolnavesc
frecvent si indelungat. Timomegalia trebuie delimitata de sindromul timu-
sului marit, care este indus de mai multe cauze. Ea se formeaza intrauterin
si nu este o stare fiziologica.

Printre maladiile si starile care sunt insotite de modificari ale timusului,
in practica medicala se distinge in special sindromul timusului marit (STM),
atestat mai ales in primul an de viatd a copilului. Multiple aspecte ce tin de
etiologia si patogenia acestui sindrom raman un teritoriu putin studiat.

Astfel, pana la ora actuald nu existd o abordare unica in aprecierea sin-
dromului timusului marit la copii. In literatura de specialitate circuld opinii
controversate asupra acestui sindrom la varsta de sugar si copil mic: unii
cercetatori considera ca acesta ar fi o stare fiziologica fara careva riscuri, de
vreme ce altii sunt de parere contrara. In sursele bibliografice la problema
timusului mdrit mai frecvent se revine in relatie cu diagnosticul diferential al
acestuia cu tumorile de mediastin, pleurezia si alte stari morbide. Dar depis-
tarea frecventa a sindromului timusului marit la copiii cu anamneza eredo-
colaterald agravata, afectarea perinatala a sistemului nervos central (SCN),
particularitatile imunologice si hormonal-metabolice depistate la acestia
atat pe fundal clinic favorabil, cét si in maladiile infectioase, in interventiile
chirurgicale nu permit tratarea acestui sindrom ca si stare fiziologica. Copiii
cu sindromul timusului marit comporta riscul major de a dezvolta dezechi-
libre ale sistemelor imune si neuroendocrine, pericol care impune masuri
curative si profilactive specifice si monitorizarea diferentiata asupra acestui
contingent de copii.



ONTOGENEZA SI FUNCTIILE TIMUSULUI

Timusul este organul central al limfocitopoiezei. Primordiul acestuia se
constituie 1n a 4-a saptadmana de sarcind, adicd mult mai timpuriu decat alte
organe limfoide. Acest organ se dezvolta din rudimentele epiteliale ale pun-
gilor brahiale, ce vor forma ulterior doud cordoane care coboara in medias-
tin pana la nivelul inimii. Perioada de la a 7-a pana la a 12-a saptamana de
gestatie se considerd cea mai criticd in embriogeneza, deoarece 1n aceasta
etapd are loc demarcarea 1n zona corticala si medulara. La a 8-a sdptamana
de dezvoltare embrionara, in rudimentele epiteliale se formeaza trabecule
cartilaginoase si vase sangvine, iar timusul capata o structura lobulara.

Unele grupe de lobuli timici se pot pozitiona uneori in perimetrul glandei
timice sau in tesutul glandei tiroide, In zona amigdalelor, in tesuturile moi ale
gatului, 1n tesutul adipos al mediastinului anterior, mai rar — In cel posterior.
Asemenea dislocari poarta denumirea de timus accesoriu sau aberant. Frec-
venta de depistare a timusului aberant atinge rata de 25%. In intervalul sapti-
manilor 14-17, timusul este colonizat intensiv cu timocite, in special pe zona
sa corticald. Timusul continud sa creasca dupa nastere, atingdnd greutatea si
dimensiunile sale maxime de 30-40 g la varsta de 10-12 ani, dezvoltarea zonei
corticale depasind intotdeauna pe cea a medularei (fig. 1), dupa care glanda
timica involueaza, mai ales dupa varsta de 30 de ani, fara sa dispara complet.
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Figura 1. Dinamica dezvoltarii timusului la om in diferite perioade ale vietii:
prenatal (exprimat 1n luni) si postnatal ( exprimat in ani). Pe imaginea din
stdnga este redatd greutatea In grame a organului si a componentelor sale

principale (zona corticala, medulara, tesut adipos), iar pe dreapta se afiseaza

aspectul structural in sectiune la diferite varste
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Dinamica dezvoltarii fatului si a nou-ndscutului in corelare cu masa me-
die a timusului este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1.
Greutatea timusului coroborata cu masa corporald a fatului si a nou-nascutului
Masa corporala a fatului Greutatea medie
si a nou-ndascutului (g) a timusului (g)
250 — 750 1,4
750 — 1250 3,1
1205 — 1750 5,1
1750 — 2250 8,5
2250 —2750 9,3
2750 — 3250 9,9
3250 — 3750 10,8
3750 si mai mult 15,3

Ontogeneza timusului confirma faptul ca functia sa principala este realiza-
td in etapa timpurie a vietii si, In special, in stadiul embrionar si in perioada
de dezvoltare postnatala a copilului. La momentul nasterii in termen, timusul
trebuie sa fie structural format, sa aiba greutatea medie de 15-20 g, fiind pro-
portional cu masa nou-ndscutului si sa fie functional activ. El este format din
doi lobi, se afl situat in mediastinul superior, in spatele manubriului sternal.
Acesti lobi sunt uniti intre ei printr-un istm si sunt inveliti cu o capsula fibroa-
sa. Celulele susa migreaza din zona corticala a maduvei osoase si prolifereaza
generand timocite, care se gasesc in diferite stadii de diferentiere. Pe masura
maturizarii lor, acestea se deplaseaza in zona medulard, unde li se confera
competentd, dupa care acestea parasesc organul prin vasele limfatice eferente.

Mitoza la nivelul acestui organ este foarte activa, timusul fiind cel mai
bogat organ limfoid in ADN. Ciclul celular se realizeaza in decurs de 4-6
ore, populatia de timocite fiind inlocuita total in decurs de 4-6 zile, dar nu-
mai cca 5% dintre acestea ajung la stadiul de maturitate functionala. in zona
medulara se afla corpusculii lui Hassal, constituiti din celule epiteliale care
in zona centrala incep sa degenereze, ele fiind substituite treptat de catre alte
celule venite din exterior. Numarul acestor corpusculi, precum si dimensiu-
nile lor, cresc odata cu varsta si dupa impactul cu unele boli contagioase. Se
pare ca aceste celule epiteliale au functii fagocitare.

In zona medulara a timusului sunt sintetizate glicoproteine care stimulea-
za limfopoieza si contribuie la maturarea limfocitelor situate atat in timus,
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cat si in afara acestuia (timozine, timopoietine, timuline etc.). Cei mai cu-
noscuti hormoni timici sunt timopoietina, timozina, polipeptida care contine
zinc — timulina (tab. 2). In genere, actiunea hormonilor timici poate fi carac-
terizata drept capacitatea de corectie a starilor imunodeficitare si de reglare
a proceselor imune, in special Tn imunopatologie.

Tabelul 2.
Functiile unor hormoni ai timusului

Hormoni

Functii

Timo-
poietina

Se refera la hormonii cu functii de reglare imuna. Aceasta se
intricd in cele mai precoce etape de diferentiere a limfocitelor
T. Actiunea sa se poate directiona atit spre majorarea, cat si
scaderea limfocitelor T respective, iar insuficienta timopoieti-
nei 1n organism genereaza stari imunodeficitare. Printre cauzele
principale prin care se micsoreaza cantitatea timopoietinei sunt
patologia timusului inndscuta, extirparea chirurgicala a organu-
lui cu disparitia completa a hormonilor, inclusiv a timopoietinei,
imbatranirea organismului uman cu scaderea treptata a secretiei
hormonului pe cale naturala.

Timulina
(factorul
seric al
timusu-
lui —
FTS)

Timulina interactioneaza cu zincul si are actiune directa asupra
activitatii limfocitelor T. Ea controleaza etapele finale de diferen-
tiere a limfocitelor T, intensifica producerea IL-2 de catre celulele
T- activate si expresia receptorilor pentru aceasta interleukina.
Secretia ei este controlatd de hipofizd, iar concentratia el maxima-
12 in organismul uman se atinge la varsta de 10 ani. Dupa varsta
de 35 de ani, cantitatea acestui hormon scade treptat si va rimane
maximal de joasd pana la sfarsitul vietii. Timulina regleaza pro-
cesele regenerative, controleaza activitatea limfocitelor T-helper
si T-killer, regleaza fagocitoza. Analiza concentratiei de timulina
foloseste pentru aprecierea starii de ansamblu a glandei timice,
precum si pentru interventiile de reglare a activitatii acesteia in
mai multe maladii (endocrine, legate de imunodeficientd, in boli-
le si starile definite de dereglarea concentratiei de zinc, in bolile
autoimune etc.). Se considerd cd involutia de varsta a timusului
este legata de scaderea secretiei de timulina.

Timozinal
si fracti-
unile ei

Stimuleaza sinteza de ADN, majoreaza nivelul enzimelor in timo-
cite, intensifica activitatea limfocitelor T-helper si T-supresoare.
Contribuie la formarea limfocitelor CD4" si la inductia sintezei
de IL-2, precum si la expresia receptorului pentru celulele T.
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Alti hormoni ai timusului de asemenea influenteaza functiile imune: ti-
malina stimuleaza procesele de regenerare, fagocitoza, anticorpogeneza,
T-activina selectiva creste nivelul si activitatea T-helperilor, restabileste spe-
cific sistemul T.

Hormonii timusului au si efecte biologice asupra hemopoiezei, ei reglea-
za procesele metabolice, participad la metabolismul calciului, magneziului,
cuprului, stimuleaza cresterea, activitatea sistemului cardiovascular, a trac-
tusului gastrointestinal, influenteazd maturizarea biologica a copilului si
cronogeneza structurilor conjunctive.

In timus are loc proliferarea continua a limfocitelor, in absenta oricarei
stimulari antigenice. El este un organ autonom, protejat de bariera hema-
to-timicd, cu functii secretorii endocrine, cu un rol esential in maturarea
functionala a precursorilor limfocitari ajunsi la acest nivel si care vor forma
una dintre cele doua clase de limfocite, respectiv clasa limfocitelor T.

Exista si atimii congenitale, aparute accidental. Este cazul atimiei conge-
nitale umane, cunoscuta sub denumirea de sindromul Di George, caracterizat
prin inexistenta rejectiei la grefe, imposibilitatea de a reactiona prin formarea
de anticorpi (Ac) la stimulii cu antigene (Ag) timodependente, la infectiile
cronice bacteriene, fungice, virale, determinand in cele din urma decesul. Se
intdmpla si situatii de inflamatie a timusului (timitd), fie ca urmare a unor in-
fectii grave, fie datorate unor procese neoplazice. Si In aceste cazuri disfunctia
organului este evidenta.

Timectomia partiala sau totala la varsta de adult nu are impactul grav pe
care-1 are absenta neonatald a acestui organ limfoid primordial.

INTERACTIUNILE TIMUSULUI CU SISTEMUL
NEUROENDOCRIN

Interrelatiile diverse si multiple ale sistemului endocrin si implicarea ti-
musului in formarea mecanismelor neuroendocrine in perioada precoce a
ontogenezei denota despre complexitatea proceselor reglatorii atat in condi-
tii fiziologice, cat si starile patologice.

Timusul este implicat intr-o multitudine de interrelatii hormonale cu alte
glande endocrine si reprezinta de fapt punctul de intersectie dintre sistemul
imun si cel endocrin (fig. 2).

Rolul de resort 1n reglarea timusului revine glucocorticosteroizilor - hor-
moni ai glandelor endocrine periferice. Concentratia fiziologicd a acestor
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hormoni este necesara pentru functionarea normald a sistemului imun. Sur-
plusul de corticosteroizi (endogeni si exogeni) induce apoptoza limfocitelor
T imature sensibile la glucocorticosteroizi, scade activitatea proliferativa a
precursorilor limfocitari, franeaza sinteza de limfokine, accelereaza migra-
rea limfocitelor T-mature din timus si migrarea limfocitelor din sange in
tesuturi, micsoreaza producerea de catre limfocitele B a anticorpilor.

—+  Hormonul Parath
somatrotop arathormon
|| Estrogenii Glanda Timus Glucocor- ||

Timozina ticosteroizii
| i e
ruodtironin S
Factorul activ Androgenii
: B al timusului
| | Dezoxicorti-
costeron Progesteron ||

Factorul timic sangvin
Timozina

|

Tesutul limfoid

> <
> <

Figura 2. Interactiunea timusului si a glandelor endocrine
in reglarea activitatii tesutului limfoid

Concomitent, se diminueaza activitatea secretorie a celulelor epiteliale
timice si astfel scade nivelul hormonilor timici in sange.

Studiul activitatii functionale a suprarenalelor la copiii cu STM, in peri-
oade clinic favorabile dupa nivelul cortizonului in sange, a constatat valori
reduse de acest hormon la 50 % dintre copiii de sub un an si la 60 % dintre
copiii cu varsta de 1-3 ani. La copiii ce nu au timusul marit, astfel de mo-
dificari au fost mult mai rare. Nivelul scazut de cortizol se poate racorda
cu un nivel redus de ACTH, ceea ce anuntd despre disfunctia reglatorie a
cortexului suprarenalelor si a sistemului hipotalamus hipofizar. Este bine
cunoscut faptul ca toti copiii ce au un nivel subnormal de cortizol sufera mai
frecvent de raceala.
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In conditiile deficientei relative si absolute de glucocorticosteroizi se
intensificd activitatea proliferativa a limfocitelor T, iar ulterior se dezvolta
disfunctia verigii celulare B. In consecinti, masa timusului poate creste
din contul cortexului, in care se acumuleaza limfocite T-mature si prin
scaderea lizei si emigrarii din urma. Actiune distinctd asupra functiei se-
cretorii a timusului manifestd hormonii hipofizei, in special hormonul so-
matotrop (STH) adrenocorticotrop.

In aceste cazuri, nivelul hormonilor timici scade. Exista legaturi directe
si indirecte dintre timus si sistemul hipotalamo-hipofizar. Activitatea func-
tionald a timusului este controlatd de hormonul somatotrop si tireotrop al
hipofizei, care, la randul lor, se considera timotropi si intensifica secretia de
polipeptide in timus. Actiunea hormonului tireotrop este mediata de hormo-
nii tiroidieni, similar cu influenta realizata de hormonii adrenocorticotrop si,
respectiv, gonadotrop prin hormonii glucocorticotropi si sexuali.

Hormonii timici pot intensifica, dar pot si inhiba secretia de ACTH, ei
pot bloca legétura reversa a TSH cu hormonii tiroidieni si sunt capabili sa
frineze sinteza excesivad a hormonului somatotrop. Ca urmare a deficientei
hormonilor timici, poate si se dezvolte endocrinopatia pluriglandulara. in
primii trei ani de viata, la copiii cu STM se constatd modificari esentiale n
homeostazia hormonala. La acestia se determina un nivel inalt de hormon
somatotrop hipofizar. STH are efect stimulant asupra timusului si tesutului
limfoid periferic, intensificind metabolismul in celulele T (timocite) prin
care se asigura un nivel inalt de activitate functionala a acestora. Tot acest
hormon favorizeaza transformarea timocitelor inactive in limfocite T imu-
nocompetente. Actiune identicd asupra sistemului imunitar au si TSH, si
hormonii glandei tiroide. Hormonii glucocorticosteroidieni actioneaza in
sens opus STH si TSH.

Studiul particularitatilor tiroidogenezei la copiii de varsta frageda cu
STM a demonstrat cad nivelul hormonilor tiroidieni este unul variabil - cu
aceeasi frecventa se intalnesc valori inalte gi minore de hormoni tiroidient,
ceea ce demonstreaza disfunctia glandei tiroide.

Aprecierea nivelului de ACTH la copiii cu STM, care au suportat sau nu
encefalopatia prenatala, a elucidat scaderea acestui hormon in ambele gru-
pe, dar mai pregnant la copiii cu simptome de encefalopatie. Concomitent a
fost monitorizatd si cresterea altor hormoni tropici ai hipofizei - HST, TSH,
majorare probabil legatd de stimularea intensa a sistemului hipotalamo-hi-
pofizar indusa de dereglarile posthipoxice.
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Androgenii si progesteronul au actiune identica cu cea a glucocorticos-
teroizilor asupra timusului. La copiii de varsta frageda cu STM, au fost
constatate si particularitati metabolice. Astfel, la copiii frecvent bolnavi cu
STM, in perioada clinica favorabila au fost constatate titre inalte de proteine
P, comparativ cu copiii ce se imbolndvesc mai rar. Proteinele P sunt produse
ale destructiei catabolice a receptorilor celulari si este deci unul din cei mai
sensibili indici ai dereglarii echilibrului biologic al celulelor si tesuturilor
organismului. In cazul proceselor patologice se accelereazi descircarea de
pe suprafata diferitor celule ale proteinelor receptorilor celulari (proteinele
P) in plasma sangvina si alte fluide ale organismului. Nivelul inalt de protei-
ne P are actiune stopantd asupra viabilitatii celulelor si suprima reactivitatea
imund. La copiii cu varsta de pana la 3 ani au fost determinati indici scazuti
de feritina - la valori normale de hemoglobina. Feritina este forma cea mai
diferentiatd de depozitare a fierului in organism, de aceea copiii cu STM se
referd la grupul de risc pentru dezvoltarea anemiei hemolitice.

Efectul timostimulant al STH se realizeaza prin intermediul factoru-
lui de crestere si, asemeni insulinei I, hormonului de stimulare a tiroidei
(hormonul tireotrop), creste numarul de celule care sintetizeaza timulina.
ACTH ghideaza ritmul de secretie a hormonilor timusului. Selectia limfo-
citelor in timus este controlata de hormonii sintetizati local, timusul avand
activitati neuroendocrine multiple, inclusiv sinteza de CRH (corticotro-
pin-releasing hormone) si ACTH. CRH stimuleaza secretia de ACTH, iar
acesta induce producerea de corticosteroizi in celulele corticale ale supra-
renalelor. Sinteza CRH 1n timus este sustinuta de studii care demonstrea-
za ca celulele timice epiteliale contin enzime steroidogene si sintetizeaza
corticosteroizi, in special in perioada fetald si neonatald. Astfel, timusul
poate sa sintetizeze toti hormonii produsi prin activarea axul hipotalamo-
hipofizo-suprarenalian. Cresterea nivelului de TSH si scaderea cantitatii
de T3 si T4 la copiii de varstd mica cu timomegalie marturisesc despre
minorizarea functiei glandei tiroide la aceasta grupa de copii.

Maturarea si diferentierea timocitelor sunt influentate si de hormonii
steroizi sexuali. Gonadectomia sau administrarea exogena a hormonilor
sexuali produce modificari importante ale timusului. Astfel, dupa
gonadectomie, masa timusului creste, iar administrarea de estrogeni sau de
testosteron are efecte inverse.

O relatie particulard se dezvolta intre timus si suprarenale, in special n
perioada antenatald. Hormonii timusului asigura maturizarea suprarenale-
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lor, iar zona corticald fetala a suprarenalelor este necesard pentru maturi-
zarea imunologica a timusului. In anii de dezvoltare si crestere a copilului,
timusul se intricd in axa functionalad a interactiunilor hipotalomus-hipofi-
za-suprarenale fie cu inhibitia sau cu activarea functiilor acesteia.

In procesul de crestere a copilului are loc involutia de varsta a timusului.
Involutia de varsta sau fiziologica a timusului este dependentd de varsta
parenhimului timic, de scaderea productiei de hormoni si limfocite T. Pe
fondalul involutiei de varsta a timusului, 1n el pot sd se dezvolte procese
atrofice, hiperplastice si disregenerative.

Datele despre involutia timusului indica ca deja din primul an de viata
involutia organului este asigurata preponderent de factorii intratimici si ge-
netic este programata. Materialele despre modificarile de varsta ale masei
timusului sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3.
Modificarile masei timice cu varsta
. . Masa timusului in g
Varsta (ani) - —
Masa medie X Deviatia standard SD

0-1 27,3 16,4
1-4 28,0 19,3
5-9 22,1 9,2
10-14 21,5 6,1
15-19 20,2 10,3
20-24 24,6 9,5
25-29 23,1 11,8
30-34 25,5 9,9
35-44 21,9 9,2
45-54 24,8 12,8
55-64 21,3 9,5
65-84 23,8 16,1
85-90 18,2 5.4
91-107 12,4 6,9
Total 22,8 12,5
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Scaderea functiei timusului cu varsta este o posibila cauza de dezvoltare
a deficitului imun la batranete ce va conduce la cresterea frecventei proce-
selor imunopatologice si a maladiilor oncologice. In acest caz, toti indicii
sistemului imun celular T scad, inclusiv numarul de limfocite T 1n sangele
periferic si organele limfoide, scade si producerea de interleukine. Adminis-
trarea hormonilor timici restabileste valorile multora dintre acestia.

SINDROMUL TIMUSULUI MARIT (STM)
SI TIMOMEGALIA (TM)

Majorarea dimensiunilor timusului la copiii de varsta frageda poate fi de
etiologie congenitala sau dobandita. Acest ghid metodic contine doar date
despre varianta timomegaliei congenitale ca una din formele STM. Timo-
megalia congenitald poate fi indusa de multiple cauze si de aceea medicul
trebuie sd ia in calcul cd orice crestere a timusului trebuie specificatd ca
sindromul timusului marit.

Timomegalia tranzitorie are loc in faza primard de involutie accidentala a
timusului, ca rezultat al stimularii antigenice. Clinic, aceasta se depisteaza in pri-
mele ore dupa actiunea antigenului. Are loc 0 majorare moderata a dimensiunilor
timusului (dar care depéseste valorile normei de varsta cu cca 50%) datorita pro-
ducerii excesive de limfocite T (prioritar in zona corticald). Secretia hormonilor
timici este normala sau usor majoratd. Timomegalia este de scurtd durata.

Aceasta varianta a timomegaliei poate fi constatata si in perioada de con-
valescentd a maladiilor infectioase, in arsuri, traumatisme, interventii chi-
rurgicale, ca rezultat al scaderii functiei glucocorticoide a suprarenalelor.
Se constata inhibitia tranzitorie a imunitatii celulare T si scaderea secretiei
hormonilor timici.

O variantd a timomegaliei cu lunga durata de persistenta este sindro-
mul Platter. Prin acest termen sunt specificate starile, in care metodele de
investigare clinica si paraclinica permit depistarea la copii si adolescenti
a unui sir de modificdri specifice ale organismului, care se asociaza cu o
timomegalie primara persistenta, dar cu pastrarea normala a histoarhitecto-
nicii organului. Cauza acestuia sunt dereglarile neuroendocrine congenitale.
Se constata imunodeficienta timodependentd congenitald, dereglari neuro-
logice, vegetative, endocrine. Au loc: proliferarea majorata a limfocitelor
T (prioritar in corticald), scaderea productiei de hormoni timici, retinerea
involutiei accidentale. Tot la aceasta variantd se refera si imunodeficienta
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timodependenta dobandita, ca rezultat al dereglarilor neuroendocrine legate
de maladia de bazd. Modificarile morfologice au acelasi caracter ca si in
varianta congenitala.

Timomegalia de lunga durata in absenta deficientei imune se manifesta
prin timus marit, care are o histoarhitectonica normald, fenotipul copilului
nu corespunde imunodeficientei timodependente, iar cauzele patologiei sunt
necunoscute.

In cazul hiperplaziei timusului cu prezenta foliculilor limfoizi in mala-
diile infecto-alergice si autoimune, sunt manifeste simptomele maladiei de
baza, radiologic timusul este distinct vizualizat, iar la USG se vede organul
marit. Morfologic, are loc hiperplazia pe zona spatiilor intralobulare peri-
vasculare cu dezvoltarea foliculilor limfoizi. Are loc proliferarea majora a
limfocitelor T cu hiperplazia parenchimului timic.

ROLUL TIMUSULUI IN PATOLOGIAADULTILOR

Patologia timusului se manifesta clinic prin doua grupe principale de
sindroame, dependente de functia scazuta a timusului hipoplastic sau a mo-
dificarilor atrofice si legate de cresterea functiei ei asigurata de dezvoltarea
proceselor hiperplastice. Caracterul manifestarilor clinice depinde de gradul
de expresie a modificarilor si de varstd in care au aparut. In cazul hipopla-
ziei timusului, se deregleaza formarea tesutului limfoid in organism, ce se
asociaza cu limfopenia si hipogamaglobulinemia.

Manifestarile proceselor atrofice de varsta ale timusului sunt inlocuirea
straturilor interlobare cu tesut conjunctiv fibros al tesutului adipos. In pa-
ralel are loc micsorarea dimensiunilor si cantitatii de lobi. Absenta date-
lor despre cantitatea de parenchim in timus nu permite aprecierea starii ei
si activitatii functionale. Hormonii glucocorticosteroizi si cei sexuali sunt
antagonistii timusului, pe cand tiroxina denotd efect stimulant. Cresterea
secretiei de tiroxind in maladia Graves, scaderea sau ruperea producerii de
glucocorticosteroizi sau hormoni sexuali ce se observa in atrofia cortexului
suprarenal sau la castrare si determind hiperplazia naturald a timusului.

Procesele hiperplastice din timus se caracterizeaza prin majorarea canti-
tatii de parenchim, manifesta prin majorarea dimensiunilor si greutatii in de-
pendenta de varsta. Traditional se distinge hiperplazia timusului la copii si
adulti. Astfel de modificari ale timusului la adulti sunt descrise in literatura
sub denumirea de persistentd sau retinerea involutiei timusului. In paralel cu
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hiperplazia timusului, se constatd hiperplazia tesutului limfoid, suprarenalele
sunt si este frecventa hipoplazia aortei, denumita ca si stare timico-lmfatica.

Ca manifestare a hiperplaziei timusului poate fi consideratd formarea in
lobulii lui a foliculilor limfoizi, frecvent cu centre proliferative tipice. La
persoanele varstnice, formarea foliculilor limfoizi n timus este unica mani-
festare a hiperplaziei lui.

Involutia accidentald a timusului este un raspuns firesc al lui cu caracter
de faza stereotip care reflectd activitatea functionald a elementelor struc-
turale ale timusului. Ca o cauza a acestui proces este actiunea hormonilor
glucocorticosteroizi ai suprarenalelor. Mai activ in acest plan sunt cortizolul
si corticosteronul. Actiunea timica a ACTH este legata de influenta stimula-
ta de secretie in cortexul suprarenalelor a glucocorticosteroizilor. Involutia
acutd a timusului poate fi indusd de asemenea si de actiunea hormonilor
sexuali: aldosteron, testosteron, androstendiol-5, de estrogeni si doze mari
de progesteron. Involutia accidentald expres a timusului se observa si in
cazurile de casexie legate de infometare sau intoxicatie, In avitaminoza, ma-
ladiile infectioase, la actiunea ionizanta, precum si rezultatul diferitor tipuri
de traume.

In cazul involutiei accidentale a timusului, aparentd acut dupa incetarea
actiunii factorilor cauzali, are loc restabilirea organului pana la starea initi-
ala si nu este insotitd de dezvoltarea tesutului adipos in spatiul intracelular.
Actualmente se considera ca insasi hiperplazia timusului observata in cazu-
rile de moarte subita este una din manifestarile insuficientei suprarenalelor.
Astfel devine mai clard moartea subitd a persoanelor tinere dupa interven-
tii chirurgicale simple ca tonzilectomia, apendectomia sau pur si simplu in
timpul scaldatului, traumei psihice etc., idee ce se regaseste confirmata in
conceptiile contemporane asupra sindromului adaptiv. Modificarile histolo-
gice ale timusului in statusul timico-limfaticus nu au particularitati caracte-
ristice. In lobii lui se evidentiaza stratul cortical si cel medular, care contin
corpusculi Hassal.

Astfel, la prezenta timusului functional activ se poate recomanda clini-
cienilor efectuarea profilaxiei insuficientei acute a suprarenalelor care sa se
racordeze la tabloul clinic atipic al traumei sau reactiile alergice la pacientii
tineri cu maladii respiratorii frecvente in anamneza.
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ETIOLOGIA SI PATOGENIA TIMOMEGALIEI

La sindromul timusului marit se refera starile si maladiile insotite de
cresterea de volum si masa a timusului, la cifre care depasesc valorile limita
de varsta cu pastrarea structurii morfologice normale a organului. Aceasta
reprezintd o grupa eterogena mare de stari si maladii.

Mai frecvent volumizarea timusului se depisteaza intamplator la radi-
ografia toracelui, indicatd pentru maladii ale sistemului respirator, subfe-
brilitate de lunga durata, la virajul probelor cu tuberculina, la planificarea
interventiei chirurgicale sau pentru alte cauze, mai rar timomegalia se depis-
teazd prin ultrasonografie pentru suspectie de timus crescut. In majoritatea
cazurilor, manifestarile clinice ale timusului marit fie nu apar in genere, fie
sunt absente un timp indelungat. In acest caz, verificarea suspectiei de timus
marit este dificila fara utilizarea metodelor instrumentale, deoarece metode-
le clasice (inspectia, palpatia, percutia) sunt slab informative. Si numai in
cazul timomegaliei exprimate pot apdrea asa simptome ca: respiratia ingre-
unatd, gatul ingrosat si scurt, cianoza si edemul tesuturilor de pe gat si fata.

Mecanismul de dezvoltare a STM intrauterin este rezultatul disfuncti-
ei sistemului hipotalamus-hipofiza-suprarenale sub presiunea unor multipli
factori ce actioneaza in perioada fetogenezei (fig. 3).

In sindromul timusului marit se constati diminuarea capacitatii functionale a
timusului ce se traduce prin minimizarea nivelului indicilor homeostazei imune.

Pentru notificarea timusului marit, in literatura de specialitate sunt uti-
lizati diferiti termeni: hiperplazia sau hipertrofia timusului, timomegalia,
status timico-limfaticus etc. Actualmente termenii de hiperplazie si hiper-
trofie a timusului nu se utilizeaza, deoarece aceste stari, de reguld, anunta
hiperfunctia organului endocrin, dar in sindromul timusului marit are loc
hipofunctia lui. Unii autori propun ca, pana la confirmarea diagnosticului de
timus marit, sa se utilizeze termenul ,,sindromul timusului marit”, iar in pre-
zenta manifestarilor clinice si de laborator proprii insuficientei imune poate
fi utilizat termenul ,,sindromul timusului marit” cu imunodeficienta. Autorii
propun ca termenul ,,timomegalie” sa fie utilizat doar pentru semnificarea
unei cresteri majore a timusului (gradul I11).

Sursele de specialitate raporteaza date contradictorii despre raspandirea
sindromului de timus marit, care variazd intre 10 si 50% cu predominare mai
frecventa printre copiii de sub un an. Cresterea glandei timice poate avea
caracter tranzitoriu sau persistent.
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Figura 3. Etiologia si patogenia timomegaliei

Cresterea tranzitorie se depisteaza mai frecvent In primele 5-7 zile ale
infectiilor respiratorii acute si persistd Inca 2-3 saptamani dupa insanatosire.
Se presupune ca majorarea timusului in primele zile ale maladiei poate fi
expresia primei faze de involutie accidentala. Persistenta timomegaliei in
perioada de convalescenta este, posibil, legata de hipocorticismul conditio-
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nat de epuizarea cortexului suprarenalelor in urma maladiei suportate. Acest
sindrom 1nsa necesita studii ulterioare.

Majorarea persistentd a timusului este un sindrom eterogen, care poate
dura de la cateva luni pana la cativa ani, avand drept cauza diverse conditii.
Acest sindrom este mai frecvent la copiii mici, adesea prezent si in perioada
de bunastare clinica a copilului.

In literatura au fost descrise urmatoarele variante ale acestui sindrom:

1. Sindromul timusului marit cu imunodeficientd congenitald sau timo-
dependenta;

2. Sindromul timusului marit fara imunodeficienta;

3. Alte variante (limfoproliferative, autoimune, tumorile timusului, his-
tiocitoza).

Frecventa Tnaltd a STM la copiii cu anamneza compromisa indica origi-
nea congenitald a acestuia, iar majorarea timusului la nou-nascut si copilul
mic nu trebuie consideratd ca stare fiziologica.

Observatiile de-a lungul anilor ne conving ca sindromul timusului marit
la copii este o stare patologica, aparenta in perioada de dezvoltare intraute-
rind (evolutie patologica a sarcinii) sau perinatal (nastere patologicd), ce a
compromis dezvoltarea interconexiunilor sistemelor imun si neuroendocrin
si a influentat ulterior reglarea proceselor fiziologice din organism.

In timomegalie (TM) se formeazi imunodeficienta congenitald de
tip neclasificat cu defect prioritar al verigii imune celulare si dereglarea
functionala a limfocitelor T-helperi sau T-supresorii. De aceea in cazul
decesului survenit in primele luni sau in primul an de viata a copilului
criteriile cele mai importante de ID congenitala sunt manifestarile clinice.
Caracterul congenital al TM se confirma si prin asocierea TM cu viciile
congenitale de dezvoltare, cu stigmele disembriogenetice, cu dezvoltarea
colagenopatiei etc. La elevii cu TM (sindromul Platter), cel mai frecvent
sunt depistate diferite maladii ale sistemului neuroendocrin si endocrin
(sindromul diencefal, diabetul nezaharat, hipotireoza tranzitorie, diabetul
zaharat insulinodependent, polichistoza ovarelor, gusa toxica difuza, hipo-
corticismul subcompensat). Se manifesta tendinta de indici staturali ma-
jori si pigmentarea slaba a pielii, care de asemeni poate indica la disfunctia
sistemului hipotalamo-hipofizar.
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PAR TICULARIT/H’ILE CLINICE ALE PACIENTILOR CU
TIMUSUL MARIT SI TIMOMEGALIE

Anamneza eredocolaterala atesta la rudele de gradul I si II ale copiilor cu
sindromul Platter o frecventa inaltd de tumori maligne, maladii autoimune
si ale sistemului endocrin.

Mecanismul de dezvoltare a timusului marit intrauterin este constituit
prin disfunctia sistemului hipotalamus-hipofiza-suprarenale sub actiunea
multiplilor factori ce se intrica in perioada fetogenezei.

Pentru pacientii cu sindromul timusului marit sunt caracteristice trasaturi
fenotipice specifice. La majoritatea acestor copii se constata forma rotunda
a corpului, Impastarea lejera a tesuturilor, trasaturi relativ mari ale fetei, hi-
pertelorism, nas afundat, gat scurt. Sunt majorate dimensiunile transversale
ale corpului: fata si torace lat, umeri lati, palme si picioarele late, degete-
le relativ scurte si late, pielea palida, slab pigmentata, culoarea deschisa a
parului si ochilor, musculatura slab dezvoltata si activitate fizicd limitata.
Pentru copiii cu sindromul timusului marit este caracteristica hiperplazia
generalizatd a ganglionilor limfatici si aglomeratele de tesut limfoid, hiper-
trofia amigdalelor si adenoizii aparenti in contextul maladiilor infectioase,
la vaccinari, semne care persista timp indelungat dupa vindecare. Ca parti-
cularitati de crestere si dezvoltare a copiilor cu sindromul timusului marit,
sunt asincronismul de dezvoltare si maturizare, mai evident in primul an de
viata, dezvoltarea avansata a unor functii si intarzierea altora, legate, proba-
bil, de particularitatile reglarii hormonal-metabolice.

Analiza structurii maladiilor de context atestd ca majoritatea sunt nis-
te anomalii de dezvoltare (la 80% din pacienti) - malformatii congenitale,
multiple stigme prin disembriogeneza, defecte biochimice. Anomaliile de
dezvoltare se exprima mai frecvent prin hipoplazia organelor si tesuturilor:
deschiderea larga a canalului inghinal si inelului ombilical.

A doua grupd de maladii este prezentatd de patologii ale sistemului
nervos (sindromul hidrocefalic hipertensiv - 90%, convulsii febrile - 20%,
hipotonie musculara - 18% si disfunctii vegetativ-viscerale -12,5%.). Sin-
dromul disfunctiilor vegetativ-viscerale izolat se caracterizeaza prin mani-
festari polimorfe extrem de evidente: disfunctii de termoreglare, dereglari
ale respiratiei, cordului, disfunctii gastrointestinale, cresterea paroxistica a
tensiunii arteriale etc. Datele unor autori au demonstrat ca, la majoritatea
copiilor cu subfebrilitate aparent nemotivata, ultima este controlata eficient
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cu remedii diuretice, ceea ce indicad la legatura acestui sindrom cu hiper-
tensiunea lichidului cefalorahidian, inclusiv cu hipertensiunea din teritoriul
ventriculului trei al creierului — sediul centrului de termoreglare.

S-a constatat cd tumorile maligne se intalnesc in fiecare a treia familie ce
are copii cu sindromul Platter. Cu aceeasi frecventa se inregistreazd maladiile
endocrine (prioritar diabetul zaharat, maladiile glandei tiroide). In familiile
copiilor cu sindromul Platter sunt statistic semnificativ mai multe maladii
autoimune decat in populatia generala (maladii difuze ale tesutului conjunc-
tiv) si mai multa tuberculoza. Multi dintre parintii copiilor cu acest sindrom
in perioada prescolard si scolard primara s-au referit la grupul celor frec-
vent bolnavi, inclusiv cu infectii respiratorii virale acute (IRVA). Caracterul
acestor maladii (incidenta elevata de maladii oncologice, autoimune, virale,
tuberculozd) anuntd ca si rudele apropiate ale copiilor cu sindromul Platter
au o activitate deficientd a imunitatii celulare, deoarece, conform conceptiilor
contemporane, toate maladiile citate sunt controlate de imunitatea celulara
T, asigurata la randu-i de timus. De altfel si maladiile endocrine (diabetul
zaharat, hipotireoza, gusa toxica difuza) pot fi de geneza autoimuna.

Perioada antenatald, la majoritatea copiilor cu sindromul Platter, fusese
agravata prin hipoxie cronicd, indusa de maladii infectioase acute sau de
acutizari ale maladiilor extragenitale cronice materne, inclusiv distonie vas-
culara, anemie, gestoze de sarcina. Evolutia complicata a perioadei de dez-
voltare intranatala se constata la 2/3 din copiii cu sindrom Platter. Cele mai
frecvente complicatii ale acestei perioade sunt nasterile impetuoase si cele
trenante, care necesita aplicarea forcepsului sau cezariana urgenta. Grupul
copiilor cu acest sindrom este de fenotip eterogen (fig. 4).

Testarea gradului de majorare a timusului. Pentru verificarea gradului
de majorare a timusului se utilizeaza radiografia toracelui si/sau cercetarea
sonografica a timusului. Au fost propuse mai multe metode de apreciere a
gradului de majorare a timusului dupd datele radiografiei. Cea mai simpla
dintre ele — determinarea gradului de majorare a timusului in baza limitelor
umbrei timusului la radiografia organelor toracelui in proiectie frontald. La
copiii aparent sandtosi din toate grupele de varsta, inclusiv nou-nascuti si
sugari, pe radiografia standard a toracelui, in proiectie directda umbra timu-
sului nu trebuie sa depaseasca umbra fasciculului vascular si a inimii. Gra-
dul I de majorare a timusului se considera starea in care umbra timusului se
amplaseaza in treimea internd a cAmpului pulmonar. La majorarea timusului
de gradul II (medie), umbra se amplaseaza in treimea mijlocie a campului
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pulmonar, iar la majorarea de gradul III umbra timusului ocupa peste doua
treimi ale campului pulmonar.
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Dimensiunea unui timus crescut poate fi determinata si in baza calculului
indicelui cardio-timico-toracic (indicele CTT) si a celui vazocardial
(IVC) pe radiograma organelor toracice in proiectie directa. Indicele CTT
prezinta compartimentul privat cu latimea diametrului umbrei cardiotimice
(In mm) 1n locul bifurcatiei traheei la marimea transversala a toracelui la
nivelul cupolei diafragmei (in mm). Acest indice la copiii de varsta frageda
constituie la gradul I de majorare a timusului 0,32-0,36; la gradul II - 0,40-
0,42; la gradul I1I - 0,54.

Implementarea in practica clinica a cercetarii ultrasonografice a timusu-
lui a permis identificarea majorarii timusului printr-o metoda mai sigura cu
urmarirea modificarilor morfometrice in dinamica. La depistarea deviatiilor
de la indicii limita ai varstei respective (tab. 2) se recomanda monitoring-ul
in dinamica pentru elaborarea unei concluzii definitive.

Mai frecvent se apreciaza majorarea volumului timusului, prioritar din
contul grosimii, in special sectiunea superioara. in aceste cazuri poate fi
observata cresterea ecogenitatii, care este uniforma, spre deosebire de ma-
jorarea dimensiunilor in timom, In care structura organului este neuniforma
cu conturi neregulate. La USG de asemenea pot fi determinate dimensiunile
lobulilor timici si calculatd masa glandei (tab. 3 si 4).

Tabelul 4.
Dimensiunile ecografice (mm) ale timusului in dependenta de
masa corpului (g)

Masa corpului (g) | Lungimea (mm) | Grosimea (mm)| Ldatimea (mm)
2600 - 3000 31+1,14 16,9 +2.32 222+1,9
3000 - 3500 34+ 1,10 16,4+ 0,90 21,3 +1,51
3500 - 4000 342 +1,22 18,2+ 1,50 20,8+ 1,76
4000 - 4500 344+220 17,2 +£2,60 18,6 +£2.21
4500 - 5000 37,5+2,32 17,7 £ 1,65 21,8+4,01
5000 - 8000 40,3 +1,72 24,8 1,84 11,0+ 1,96
Peste 8000 33,0+3,8 18,3 +£2,09 19,7 £ 3,06

Majorarea de gradul II-11I a timusului se intdlneste mai frecvent la copiii
de peste un an de viata.

La copiii de varsta frageda cu sindromul timusului marit se constatd cu o
frecventa inalta dermatita atipica. Printre manifestarile patologiei sistemului
nervos central mai frecvent atestate sunt: sindromul hidrocefalic hiperten-
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siv, convulsii, hipotonie musculara, disfunctii vegetativ-viscerale. Deseori
apar disfunctii de termoreglare, succesive suportarii maladiilor inflamatorii
infectioase. Este caracteristicd subfebrilitatea trenantd (ce dureazad de la 2
saptamani pana la 2-3 luni), copilul fiind aparent sanatos.

La controlul riguros al acestor copii, focare inflamatoare vizibile nu se
depisteaza. Copiii de varsta frageda cu sindromul timusului marit se refera pre-
ponderent la grupul celor frecvent bolnavi: de la 60 pana la 90% dintre ei fac 4
si mai multe episoade de IRVA in an. Tot acestia sunt mai predispusi pentru o
evolutie trenanta si recidivantd a maladiilor inflamatorii infectioase. Ultimele
evolueaza cu hiperplazie evidentd a ganglionilor limfatici si a splinei.

PAR TICULARITAV,TILE IMUNOLOGICE ALE PACIENTILOR
CU SINDROMUL TIMUSULUI MARIT SI TIMOMEGALIE

In perioada de acalmie clinica, la acesti copii sunt depistate dereglari
imunologice, prioritar ale verigii imune celulare. Deficienta imuna in STM
se caracterizeaza de proliferarea excesiva si intarzierea maturizarii limfoci-
telor T in timus. In analiza generala a sdngelui se constati cresterea cantitatii
totale de limfocite, scdderea nivelului de limfocite T si nivele mai inalte de
limfocite B, comparativ cu copiii ce nu au timusul marit. Concomitent se
atesta dezechilibrul de celulele imune reglatoare din contul nivelului mai
redus de limfocite T supresoare, care determind majorarea indicelui imu-
noreglator (CD4/CDS). Activitatea functionala a limfocitelor B la copiii cu
STM este mai scazutd comparativ cu indicii copiilor aparent sanatosi, dar
concentratia claselor principale de imunoglobuline serice sangvine nu pare
sa difere semnificativ, cu exceptia nivelului mai redus de IgG si cel 1nalt de
IgE. Nivelul normal al claselor principale de imunoglobuline este asigurat
de cresterea numarului de celule producatoare.

Studiul homeostaziei imune a copiilor fara timus maérit si al celor cu STM
pe fondalul afectiunilor acute ale cdilor respiratorii superioare si inferioare a
relevat legitati comune. Astfel, in perioada acutd a maladiei se constatd majo-
rarea cantitatii de limfocite, a subpopulatilor lor si scdderea activitatii functi-
onale a limfocitelor T si B. In perioada de convalescenti s-a observat tendinta
clarda de normalizare a tuturor indicilor imunogramei. Indiferent insa de mo-
dificarile comune, la copiii cu STM atat in perioada acutd a maladiei, cat si in
perioada convalescentei se constata o limfocitoza Tnalta si indici mai minori ai
IgG, iar in perioada reconvalescentei - si al IgA. Concentratia factorului timic
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circulant la copiii cu STM, atat 1n perioada de bunastare, cat si la toate etapele
maladive, era foarte joasd si nu s-a observat vreo tendintd de normalizare a
nivelului acestuia nici peste o lund dupa insanatosire.

In constituirea raspunsului imun al copiilor se disting cinci perioade cri-
tice: cea a nou-ndscutului; de la 3 pana la 6 luni; de la 2 pana la 3 ani;
intervalul de 4-6 ani si adolescenta. Pentru fiecare perioada exista particu-
laritatile sale fiziologice, care reflectd adaptarea, supravietuirea si calitatile
umane. Pentru copiii sdnatosi sunt caracteristice reactiile imune rezultative
cu restabilirea structurii tesuturilor si functiilor celulare. Acest lucru este
posibil in conditia unor interrelatii complete dintre sistemul fagocitar, cito-
kinele IL - 1,6,8,12, IFNa, TNF, proteinele fazei acute si a maturizarii celu-
lelor imunocompetente (CD3, CD4, CD8, NK), factorii imunitatii umorale.
Se cunoaste ca reglarea intersistemica a tuturor verigilor imune presupune
implicarea sistemului neuroendocrin, a neuropeptidelor SCN si mielopepti-
delor medulei osoase.

La copiii de varsta frageda cu STM au fost stabilite dereglari in sistemul
rezistentei nespecifice: cantitate scazuta de lizozime in serul sangvin, di-
minuarea complementului, activitatii fagocitare a neutrofilelor manifestate
prin indici minori ai fagocitozei finale.

Astfel, la copiii de varsta fragedd cu STM, sistemul imunitar este tensi-
onat si se pot crea premise pentru epuizarea lui rapidd. Dimensiunea mare
a glandei timice sau hiperplazia ei reala la copii, impune adesea dificultati
semnificative in diagnosticul diferential cu tumorile mediastinale (tab. 5).

Tabelul 5.
Clasificarea clinica a formatiunilor volumetrice mediastinale

Tumori si formatiuni asemdandtoare cu tumorile de mediastin

Chisturi Tumori
Enterogene Benigne Maligne
Bronhogene Ganglioneurom | Neuroblastom
Dermoide Hemangiom Angiosarcom s§i angiopericitom

Chisturi celomice

. ) Limfangiom Limfom malign
ale pericardului & g
Parazitare Teratom Teratoblastom
.. ) ) Timom
Timice Timomegalie

Tumori metastatice
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La copii, manifestarile clinice ale formatiunilor volumetrice din medias-
tin sunt mai putin pronuntate decat la adulti (in 30% din cazuri pot fi asimp-
tomatice).

Tabloul clinic prezinta semne clinice generale si locale. Complexul ge-
neral de simptome include semne de intoxicatie (inapetenta si pierderi de
greutate, retard fizic, stare subfebrild, hipertensiune arteriald, tahicardie,
varsaturi, diaree).

Sindroame locale: neurologic, respirator, esofagian, cardiac.

Simptome neurologice: anisocorie, mioza, ptoza, enoftalmie, parestezie,
hipo- si hiperestezie, disfagie, sindrom algic etc.

Simptome respiratorii: apar la 1/3 dintre pacientii adulti si la 6-15% din-
tre copii. Acest grup de simptome include: tuse, dificultati de respiratie, ci-
anoza, asfixie.

Simptome esofagiene: disfagie, dereglari de glutitie. In prezenta acestor
simptome, tumora este mai des localizata in mediastinul posterior, compri-
ma sau invadeaza esofagul.

Simptome cardiace: durere precordiald, tulburari de ritm care apar fie ca
urmare a efectului direct al tumorii asupra inimii, fie In mod reflex.

Aceste simptome sunt caracteristice localizarii neoplasmului in medias-
tinul antero-inferior.

DIAGNOSTICUL SINDROMULUI DE TIMUS MARIT (STM)
SI TIMOMEGALIEI (TM)

In baza analizelor retrospective si prospective s-a dedus ci nasterea copi-
ilor cu TM se Intdmpla mai frecvent la femeile cu factori agravati ai anam-
nezei biologice, obstetricale, de aceea grupul de risc pentru TM congenitala
il constituie nou-nascutii de la femeile care au nascut tarziu, care au avut
factori nocivi profesionali, menajeri etc., apoi si de la femeile cu morbiditate
inalta, cu evolutie patologica a sarcinii etc.

Reiesind din faptul ca, la copiii de varsta frageda, TM este mai curand
reactia la stresul intrauterin, diagnosticul acestuia trebuie efectuat minutios
in grupele de risc. Termenele diagnosticului trebuie sa se incadreze in pri-
mele luni de viata ale copilului (1-2 luni), adica la debutul vaccinarii plani-
ficate. Aceasta va permite intr-o masura oarecare excluderea TM dobandite
ca reactie la vaccinare si alte actiuni postnatale. Algoritmul de examinare a
copiilor de varsta frageda cu TM este redat in tabelul 6.
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Tabelul 6.

Algoritm de examinare a copiilor de varsta frageda cu timomegalie

Criterii | Succesiune
Nivelul 1 - clinico-anamnestic
Anamneza ereditard agravatd pentru maladii cronice nazo-
faringiene
Particulari- |Maladii cronice la mama
tati anam- | Timomegalie la alti copii din familie
nestice Sarcina si nastere patologica
Maladii suportate 1n perioada neonatala
Maladii respiratorii frecvente
Stigme disembriogenetice
Anomalii de dezvoltare a organelor
Particulari- |Paratrofie gr. I-11
tati fenoti- | Hipertrofia amigdalelor palatine, adenoizi
pice Marirea nodulilor limfatici periferici
Semne clinice de diateza exsudativa - catarala, anemie, ra-
hitism
Dereglari | Simptome si semne de encefalopatie perinatala, dereglari
ale SNC ale functiei SNC
Nivelul 2 - instrumental
Examinari . . . C
. . Aprecierea gradului de hipertrofie timica - indicele (>0,33)
radiologice
Ultrasonografia timusului - timomegalie
Examenul . . o
ultrasono- Ultrasonografia organelor interne pentru depistarea posibilei
cresteri in dimensiuni a ficatului, splinei, asimetriei suprare-
grafic
nalelor
Nivelul 3 - investigatii de laborator
. Hemoleucograma, sumarul urinei
Analize . Lo T .. . . ..
clinice ge- Analiza biochimicd a sangelui (glicemia, proteina totald si
fractiunile ei, ALT, AST, ureea, electrolitii)
nerale
Coprograma
Determina- . . . . A
Aprecierea nivelului de cortizol, T3, T4, adrenocortizol in
rea hormo- .
. .. |serul sangvin
nilor serici
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Continuare tabelul 6

Imuno Estimarea subpopulatiilor limfocitare in sangele periferic,
rama starea functionala a sistemului de fagicitoza, a imunoglobu-
£ linelor
Determinare cantitativa a stafiloenterococilor si a altei flore
Examenul ’
coprografic patoggne . . o . .
Aprecierea nivelului cantitativ de bifidobacterii

Pentru asigurarea eficacitatii inalte a monitoring-ului sanatatii copilului
cu TM la patronajul antenatal pediatrul, va trebui sd evidentieze factorii de
risc, sa aprecieze indicele agravant si directionarea lui.

Ulterior se instituie monitoring-ul sanatatii copilului, durata caruia poate
fi de pana la 15 ani, reiesind din faptul ca defectele biochimice si patologia
organelor pot fi depistate pe masura cresterii si dezvoltarii copilului. TM
uneori poate fi detectatd accidental - fie in perioada acuta a bolii sau la auto-
psie 1n sindromul mortii subite.

Diagnosticul veridic vital este posibil prin metode ultrasonografice de
cercetare sau daca acestea sunt inaccesibile — prin examen radiologic.

Diagnosticul Rx al timusului marit este bazat pe faptul ca, in conditii
de norma la copiii de orice varstd, pe radiogramele standard ale toracelui
in proiectie directd, umbra timusului nu trebuie sd o depaseasca pe cea a
cordului si vaselor sangvine. In scopul diagnosticului TM, pe radiografiile
toracelui 1n timp real se utilizeaza indicii cardio-timico-toracic (ICTT) si
vazocardial (IVC). Ambii indici se apreciaza pe radiogramele standard in
proiectie directd. ICTT rezulta din impartirea latimii fasciculului vascular la
nivelul bifurcatiei traheii (punctul carina) la latimea toracelui la nivelul cu-
polei diafragmatice. [VC deriva din impartirea latimii fascicolului vascular
la nivelul bifurcatiei traheii (punctul carina) la latimea maximald a umbrei
cardiace. Latimea maximalad a umbrei inimii se caracterizeaza ca si suma a
doua fragmente perpendiculare, plasate pe o linie verticala (traversata prin
mediana coloanei verticale din punctele maximal indepartate ale inimii din
stanga si dreapta (fig. 6).
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Nou-nascutii, copiii primelor doua luni Nou-ndscutii, copiii primelor doud luni
de viata din grupele de risc de viatd in afara grupelor de risc

4 v

Manifestarile clinice a timomegaliei: fenotip, dereglarea respiratiei, pseudostridor, cianoza
a triunghiului naso-labial, edemul fefei, simptoame clinice al hipofunctiei suprarenalelor,
extinderea zonei sunetului percutor in regiunea intercostala 2

Yy
l Y A 2

Prezente Absente Prezente Absente

1, USG timusuluiin Tnainte de vaccinare se face Schema | Schemalla
primele (1-2) luni USG timusului

2. Hemograma
(limfocitozs, lla Il
neuropenie) 1) 1) Hemograma

3. Imunograma, Monitoare [2) Imunograma
testarea tuturor sl 3) Aprecierea
verigelor vaccinarea |minutioasa a

4, Neurosonografia conform  |statusului
{hipertenzia calendarulu 4) Vaccinarea
Intracraniana) i conform

5. Monitoring-ul starli calendarului cu
sandtatil, msuri pregatire
curativo-profilactice, prealabila
vaccinarea dupd un plan 5) Pe masura
individual; controlul cresterii si
endocrinologului i dezvoltarii
neurologului infantil copilulul,

6. Pe masura cresteril depistarea
si dezvoltérii copilulul vicillor cordului,
USG cordului, rinichilor. defectelor
. biochimice.

Figura 5. Algoritmul de diagnostic al timomegaliei la copii
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Figura 6. Schema de calculare a indicilor ICTT si IVC

Depistarea in mediastin a unei siluete caracteristice ovale, triunghiulare
sau in forma de banda cu contururi iregulare, amplasata dintr-o parte sau pe
ambele parti ale fascicolului vascular etc., sugereaza existenta timomega-
liei. In tabelul 7 sunt expuse valorile ICTT si ale IVC in primii trei ani de
viata ai copilului cu diferit grad de majorare a timusului.

Tabelul 7.
Valorile ICTT si IVC in primii trei ani de viata ai copilului cu divers grad
de majorare a timusului (dupa datele Rx.)

. . Valorile ICTT si IVC in timomegalie
Virsta, ani
gradul 1 gradul I1 gradul 111
0,33 <ICTT 0,37 <ICTT
. 2037 <042 0,42 <ICTT
0-3ani 60% < IVC 70% <IVC

0= (] o

<70% <90% 90%<1VC

La controlul radiografic al copiilor, timomegalia se depisteaza la 35%
de pacienti cu varsta de 1-3 ani, la 15% copii de varsta 3-6 luni; la 8% cu
varsta de 7-15 luni; la 2% - 1n varsta de 16-36 luni, iar In populatia copiilor
de peste 3 ani, frecventa de detectie a timomegaliei nu depaseste 0,5%.
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USG timusului. La scanarea ultrasonografica, masa si volumul timusului
crescut se calculeaza in felul urmator:

M=0,7*xaxb xc;
V=05xaxbxc;

unde a, b, ¢ sunt parametrii liniari ai timusului (Iatimea, lungimea, diametrul
antero-posterior, in cm), coeficientii 0,5 si 0,7 sunt recalculele parametrilor
liniari la masa si volumul organului respectiv. Pentru scopuri practice, masa
si volumul timusului este suficient sd fie apreciate asa cum este indicat mai
sus: fara a calcula separat volumul si masa lobilor timici.

Radiografia toracelui se efectueaza in incidenta de fata, in proiectie la-
terald stanga si dreaptd. Ca masa depdsitd a timusului se considera cea de
peste 30 g. Diametrele timusului trebuie sa fie corelate cu parametrii fizici
ai copilului si cu acest scop se utilizeaza indicele majorarii: masa timusului/
masa corpului, in norma fiind egal cu 0,16-0,34. Este necesara monitoriza-
rea dinamica a marimii timusului. Se iau in consideratie stabilitatea diame-
trelor, bunastarea clinica, absenta marcherilor starilor imunodeficitare. De
aceea este necesara USG timusului la nou-nascutul referit la grupele de risc.
Perioada a doua de viata, cand este necesarad aprecierea diametrelor timusu-
lui, este cea prevaccinala. Necesitatea este impusa de faptul ca detectia sem-
nelor de timomegalie dupd vaccinare se specifica de unii autori ca reactie la
vaccin, fara a se lua 1n consideratie statusul initial, in special in prima luna
de viata a copilului.

MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU SINDROMUL
TIMUSULUI MARIT

La copiii cu STM in stare clinicd favorabild este prezentd insuficienta
timica persistenta, insotitd de minimizarea indelungata in sange a concen-
tratiei peptidelor timice biologic active, care regleaza diferentierea si matu-
rizarea celulelor sistemului imun.

Actualmente, la copiii cu timomegalie nu se indicd masuri terapeutice
speciale care vizeaza reducerea dimensiunii glandei timice. Singurele ex-
ceptii sunt cazurile rare in care la copii se dezvoltd compresia mediastinu-
lui. Daca apar semne de compresiune a mediastinului, care se manifesta
mai frecvent la copiii ce au facut pneumonie acuta, se ia in vedere actiunea
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timolitica a hormonilor glucocorticoizi. Se prescrie prednisolon in doza de
1-2 mg/ kg sau hidrocortizon a cate 5-10 mg/kg in zi, intramuscular pana la
debutul efectului clinic persistent (medicamentul este administrat in medie
3-5 zile).

Daca la copiii cu sindromul Platter se constata o patologie asociata,
aceasta se trateaza in cadrul terapiei relevante entitatii clinice. Cu toate aces-
tea, trebuie sa se tind seama de faptul ca populatia data de pacienti (datorita
existentei unui numar de caracteristici specifice) poate extrem de usor sa
dezvolte o toxicoza infectioasa primara si simptome mai mult sau mai putin
severe de insuficientd suprarenala.

Daca pe fundalul insuficientei timico-suprarenale un copil dezvolta
simptome acute (varsaturi, slabiciune severa, bradicardie, scaderea tensiunii
arteriale), este necesard asigurarea unei asistente de urgentd cu prednison
administrat intramuscular.

La constatarea clinica a sindromului meningeal, hipertermic, encefalic
sau a sindromului cardiovascular sau de hiperventilatie, sau combinatii ale
toxicozei infectioase primare se impune aplicare de masuri comune, obisnu-
ite in asa cazuri. Cu toate acestea, datorita predispunerii copiilor cu timome-
galie la retentie de lichide si de hiperpermeabilitate a peretilor vasculari (in-
clusiv prin deficit endogen de glucocorticoizi pe fundal de stres infectios),
edemul cerebral se poate dezvolta foarte rapid. Nu este exclus ca aceasta
situatie la o parte de copii cu sindromul Platter sa explice o moarte subita,
survenitd in debutul unei IRA sau altei boli infectioase.

Pentru a preveni dezvoltarea unor complicatii severe, la primele semne
de infectie la sugarii si copiii mici cu sindrom Platter ar putea fi rationala
indicatia unei doze unice de diuretice cu efect rapid, de exemplu furosemid.

Desi au o hipofunctie clara a cortexului suprarenal, copiii cu sindromul
Platter, in absenta expunerii la stres, sunt suficient de adaptabili la conditiile
obisnuite de viata. Situatia se schimba 1n contextul impactului de stres, in-
clusiv infectios. Situatiile de stres induc adesea manifestari clinice de insufi-
cienta suprarenald, care ar putea pune in pericol viata copilului. In contextul
impactului de stres, manifestarile simptomatice ale insuficientei suprarenale
la copii apar cel mai frecvent la varste cuprinse intre 4 luni si 4-5 ani de via-
ta. Ele survin, de obicei, in a doua jumatate a zilei (de obicei, dupa ora 21-
22), in prima, a doua si/sau in timpul convalescentei - saptimana a 2-a-3-a
de la debutul bolii.
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Tabloul clinic de insuficienta suprarenala acuta se caracterizeaza prin le-
targie, somnolenta, aparitia desenului ,,marmorat” al pielii, extremitati reci,
zone limitate de cianoza.

In faza acuta a bolilor infectioase, maxima unei febre reactive poate mas-
ca, de fapt, o manifestare de insuficienta suprarenald acutd ca hipotermia.
Cu toate acestea, simptomul denumit este dintre primele care trebuie ana-
lizat atent in perioada de convalescenta. Impreuna cu temperatura corpului
redusd sub 36°C, la copii apare paloarea, transpiratii reci, scaderea tensiunii
arteriale. In lipsa asistentei in timp util poate surveni decesul.

Masurile terapeutice, in cazul unei stdri ca cea indicata anterior, sunt in-
calzirea copilului cu administrarea enterala sau parenterala a acidului ascor-
bic la 0 doza de 0,1 pana la 0,5 grame. Este bine sa se dea copilului un ceai
tare. La insuficienta sau absenta efectului de la masurile indicate, se cere
administrarea de glucocorticoizi, prednisolon a cate 0,5 mg/kg sau hidro-
cortizon, de 2,5 mg/kg per administrare. Daca este necesar, administrarea de
glucocorticosteroizi se va repeta dupa un interval de 4-6 ore.

In tratamentul bolilor asociate la copiii cu timomegalie este interzisa
utilizarea acidului acetilsalicilic. In caz contrar, exista riscul de a dezvolta
astmul aspirinei.

Pregatirea pre-operatorie.

In unele cazuri, la copiii cu sindromul Platter in timpul pregatirii preope-
ratorii pentru o interventie chirurgicald electiva este necesard administrarea
hormonului glucocorticoid. Tratamentul cu corticosteroizi in astfel de cazuri
nu ar trebui sa fie de duratd, deoarece glucocorticosteroizii, pe de o parte, inhi-
ba functia deja scazuta a corticosuprarenalei, iar, pe de alta parte, - cursurile
prelungite cu glucocorticosteroizi pot trena vindecarea plagilor chirurgicale.

Sunt studii care au aratat ca contingentului specificat de copii 1i este su-
ficient de a administra hormonii cu 30-40 de minute inainte de anestezie
sau Tnainte de interventia chirurgicala efectuatd fara ea. Prednisolonul este
indicat cate 1 mg/kg, atunci cand este administrat parenteral sau 0,5 mg/kg,
atunci cand administrarea este enterald (per administrare), hidrocortizon - o
doza de 2,5 mg/kg (o administrare). Tratamentul continuu cu aceste medi-
camente in perioada postoperatorie depinde de starea copilului. In conditii
normale, copiii postoperatori, de obicei, nu necesita administrari repetate de
hormoni glucocorticoizi.
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TERAPIA DE SUBSTITUTIE

Din moment ce la aceasta categorie de copii este constatata o insuficienta
timica cronica, ei au nevoie de terapia cu preparate de substitutie. Preparatul
de electie poate fi tactivina - o polipeptida biologic activa, suprapurificata,
derivatd din glanda timica de bovine. Tactivina este indicata la copiii cu
sindromul de timus marit (sindromul Platter), asociat cu pneumonie acuta,
endocarditd infectioasa si alte infectii bacteriene grave, precum si in infecti-
ile cauzate de agenti patogeni intracelulari si membranari. Tactivina poate fi
administratd la 2-3 zile de la Inceputul procesului infectios. Se injecteaza in
proportie de 40 mg /kg sau de 1,5-2 mg/kg per administrare. Medicamentul
este inoculat o datd pe zi, intradermic sau subcutanat, pe partea flexorie a
antebratului sau a umarului, dupa ora 16. Cursul de tratament consta din 5
injectii administrate zilnic. Timp de 2 luni dupa incetarea tratamentului cu
tactivina sau alte medicamente timice, nu se recomanda a efectua testul cu
tuberculina (pot sa apara reactii fals pozitive) si nici vaccinarea preventiva
Tratamentul imunocorector cu Tactivina se va efectua de preferinta sub con-
trolul activitatii timice in plasma sangvina si a subpopulatiilor de limfocite
T. Copiilor frecvent bolnavi cu STM le sunt indicate cure repetate de Tac-
tivind, dar nu mai mult de 4 ori in an. Eficacitatea curelor trebuie apreciata
dupa datele clinice (profilaxia IRVA frecvente si de durata, cu complicatii)
si cele de laborator (inclusiv aprecierea limfocitelor T si a activitatii timice
in ser).

PROFILAXIA SPECIFICA A INFECTIILOR LA COPIII
CU SINDROMUL TIMUSULUI MARIT

Are particularitatile sale. Pentru copiii cu STM trebuie utilizate reco-
mandari rezonabile, in functie de rezultatele evaluarii starii de sanatate, de
reactia la vaccinare a nou-ndscutului cu vaccinul BCG. O reactie locala de
vaccin sub forma de infiltrat, pustula, crusta si cicatrice apare la locul admi-
nistrarii vaccinului dupa 4-6 saptamani. Adesea, urmand o procedura tehnic
corectd, nu existd semne la locul injectarii, adica reactia s-a dovedit a fi
negativa, insuficientd. Aceasta poate fi unul dintre criteriile de esec al imu-
nitatii T celulare la un nou-nascut si fac dovada insuficientei timice.
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Inainte de vaccinare, copilul cu STM ar trebui examinat de pediatru, en-
docrinolog, imunolog cu un control USG al timusului, insistand pentru o he-
moleucograma, imunograma desfasurata, cu un studiu detaliat asupra imu-
nitatii celulare, umorale, a indicatorilor fagocitozei si ai statusului citokinic
al copiilor (IL-1, 2, 4, IFN). La pacientii cu TM a fost depistata capacitatea
scazuta a limfocitelor de a produce interferonul.

Datele surselor literare raporteaza la copiii cu TM manifestéri de reac-
tii locale si generale cu complicatii (cardiovasculare, alergice, encefalite).
De aceea, selectia copiilor pentru vaccinare trebuie realizata reiesind din
manifestarile clinice si sindroamele caracteristice pentru TM. De regula,
acestia sunt copiii cu masa corporala excesiva, cu semne de hipofunctie a
suprarenalelor. Daca inainte de vaccinare copilul a fost bolnav, este nece-
sard pregatirea lui prin administrarea de remedii pentru profilaxia reactiilor
si complicatiilor. Daca la un copil STM nu este insotit de semne clinice si
de laborator pentru o deficientd imund, atunci imunizarea acestuia se rea-
lizeaza cu vaccinuri si dupa scheme prevazute de Calendarul National al
vaccinurilor profilactice si conform Calendarului de vaccinuri profilactice
dupa indicatii epidemiologice.

In STM cu imunodeficienta timodependenti la realizarea vaccinarii
este necesara o abordare individuala si in dependenta de gradul de expresie
a sindromului. Copiii de varsta frageda se refera la grupul celor frecvent
bolnavi — de la 60 pand la 90% dintre ei suportd cate 4 si mai multe IRVA
in an. Ei sunt predispusi la evolutie prelungita si recidivanta a maladiilor
infectioase inflamatoare. De aceea pentru copiii cu STM profilaxia cu
vaccinuri este indeosebi de actuala.

Copiii cu timusul marit de gradul I-11 pot fi vaccinati cu toate vaccinurile
care se regasesc in Calendarul National profilactic si Calendarul vaccinuri-
lor profilactice dupa indicatii epidemiologice. Indicatiile si contraindicatiile
de vaccinare sunt aceleasi ca si la copiii sandtosi. Daca acesti copii sunt cli-
nic aparent sdndtosi, nu exista riscuri de dezvoltare a fenomenelor adverse.

Copiii cu STM trebuie vaccinati anual contra gripei, suplimentar la anti
Hib (infectia cu Hemofilus tip B) si care anterior nu au fost vaccinati contra
varicelei.

Se recomanda ca copiii cu STM de gradul I sa fie imunizati pe fondul
administrarii de vitamine, diete hipoalergenice si, dupa indicatii — terapie hi-
posensibilizanta. In cazul STM de gradul 11, aceste recomandari sunt obliga-
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torii, ele trebuie Indeplinite cu trei zile pana la vaccinare, in ziua imunizarii
si pe parcursul a trei zile dupa aceasta.

Copiii cu STM de gradul III (timomegalie), in cazul situatiei epidemiolo-
gice favorabile, sunt retrasi temporar de la vaccinarile profilactice cu realiza-
rea tratamentului respectiv. Dupa finisarea curei de terapie imunocorectoare
cu Tactivind, vaccinarea se face peste 1-2 luni. Inainte de vaccinare este
preferabila cercetarea USG repetata, pentru a preciza gradul de hiperplazie
a timusului care va ghida tactica optimala de pregatire pentru imunizare. Re-
actia Mantu nu poate fi efectuata mai devreme de doud luni (deoarece sunt
posibile rezultate fals pozitive). Este necesar de luat in consideratie faptul
ca la acest contingent de copii encefalopatia perinatala se inregistreaza cu o
frecventa Tnalta, inclusiv sindromul hidrocefalic hipertensiv, si de aceea lor
li se administreaza diacarb.

Deoarece copiii cu STM sunt in grupul de risc pentru infectii respiratorii,
este oportuna administrarea n scop profilactic (in special la utilizarea vacci-
nurilor contra infectiilor virale) a unui imunomodulator topic, pe parcursul
a catorva zile pana la vaccinare si a 7-10 zile dupa ea.

Analiza retrospectiva a evolutiei clinice a perioadei postvaccinale la
copiii cu STM imunizati cu APDT a constatat ca frecventa complicatiilor
vaccinale nu depaseste cele mentionate in instructiile de vaccinare a co-
piilor aparent sindtosi. Concomitent a fost stabilit ca si nivelul imunitatii
antitoxice antidifterice si anti-tetanus la acesti copii nu diferd de cel consta-
tat la copiii sanatosi, iar la majoritatea din ei s-a constatat un ritm inalt de
producere a anticorpilor neutralizanti, la valori care depéasesc de zeci de ori
nivelul protectiv.

S-a demonstrat cum cé copiii cu timusul marit de gradul I-1I sunt capabili
s secrete titre protective de anticorpi antirujeolic, la respectarea corecta
a schemei de vaccinare. Dupa inocularea vaccinului rujeolei la copiii cu
hiperplazia timusului, reactii alergice totale s-au consemnat la 20% din cei
vaccinati, medii — la 10% si severe — la 5%.

Dupa administrarea vaccinului antri-oreon, doar 17,5% dintre copiii cu
hiperplazie a timusului au produs reactii locale.

Prin urmare, prezenta particularitatilor imunologice la copiii cu sindro-
mul timusului marit nu influenteaza semnificativ formarea imunitatii speci-
fice la antigenele utilizate pentru vaccinare.
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STATUSUL TIMICO-LIMFATIC

Este o stare a organismului caracterizatd in primul rand prin hiperplazia
timusului si a tesutului limfoid.

Etiologia si patogeneza. Actualmente aceasta stare este considerata ca
defect congenital al sistemului imun. Intr-un sir de cazuri, statusul timi-
co-limfatic a fost descris pe fundal de insuficientd cronicd a cortexului
suprarenalelor (maladia Addison), in acromegalia si forma severd a tire-
otoxicozei difuze, stare in care scade activitatea colinesterazei si se dez-
volta tabloul clinic asemanitor socului acetilcolinic. Iin rezultatul minori-
zarii functiei cortexului suprarenalelor, organismul pierde capacitatea de
a dezvolta reactii adaptive ca raspuns la stres. De pe aceste pozitii, devine
mai usor de inteles survenirea mortii subite a tinerilor dupa interventii chi-
rurgicale aparent usoare, cu ar fi amigdalectomia, apendectomia sau pur
si simplu in timpul scaldatului, la o trauma psihica etc., lucru confirmat si
de conceptele moderne asupra sindromului general de adaptare. In statusul
timico-limfaticus, modificarile histologice ale timusului nu au trasaturi ca-
racteristice. Alterarea timusului la pacientii de peste 20 de ani este cauzata
de proliferarea patologici a tesutului sau hiperplazie. In mod normal, la
adulti, se produce o reducere treptatd a organului. In cazul absentei aces-
tei modificari, timusul isi schimba structura. Lobulii sdi cresc, se disting
centre constituite din celule de gen germen, iar pe viitor cresterea lor face
posibild formarea unei tumori, denumita timom.

Cercetarile anatomopatologice au detectat intr-un sir de cazuri hiperpla-
zia timusului, izolata sau 1n asociere cu hiperplazia integrului tesut limfoid
(majorarea ganglionilor limfatici periferici §i a celor mezenterici, a amigda-
lelor, splinei). Se constatd hipoplazia cortexului suprarenal si subdezvolta-
rea sistemului cardiovascular (aorta ingusta, inima in ,,picatura”).

Tabloul clinic. Pacientii invoca acuze de oboseala rapida, letargie, apa-
tie. Este caracteristica pielea Tmpastata, palida. Tesutul adipos subcutanat
este dezvoltat in exces. Se observa tendinta de obezitate. Musculatura este
slab dezvoltatd. Se constatd hiperplazia amigdalelor si tuturor ganglionilor
limfatici. Sistemul cardiovascular este subdezvoltat, se distinge murmur sis-
tolic functional, tendinté de hipotonie arteriala. Sunt posibile crize de ciano-
74, colaps, explicate prin hipofunctia substantei corticale a suprarenalelor.
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Se constata predispunere la maladii infectioase si dermatologice. Caracte-
risticele sexuale secundare sunt slab exprimate, iar la unii bolnavi organele
sexuale externe apar subdezvoltate. In cazul hiperplaziei izolate de timus,
copiii de varsta frageda pot sa dezvolte astmul timic, care se caracterizeaza
prin accese periodice de dispnee cu tuse, turgescenta venelor cervicale, ci-
anoza faciald, modificarea glasului pana la afonie, voma.

Datele de laborator. Se constata frecvent limfocitoza relativa si absoluta,
eozinofilie, tendinta de hipoglicemie.

Investigatii instrumentale. Pe cliseul radiografic se distinge silueta ma-
ritd a timusului, aorta Ingustd, inima sub forma de ,,picaturd”. Zonele de
crestere sunt deschise.

Diagnosticul si diferentierea diagnostica. Diagnosticul de status timi-
co-limfatic se stabileste in baza anamnezei (diagnoza limfatica intensiv ex-
primata la copii, accese de cianoza inexplicabile, apnee, stari de colaps),
dupa tabloul clinic caracteristic si datele radiologice sugestive. Diagnosti-
cul diferential trebuie trasat cu hiperplazia glandelor bronhiale, hipertrofia
amigdalelor, tumorii traheei, gusa retrosternald, cazuri in care se pot observa
simptome asemanatoare cu cele din hiperplazia timusului (voma, convulsii,
cianoza).

Prognosticul. Pacientii pot sa decedeze subit in rezultatul minorizarii ca-
pacitatii de aparare a organismului in contextul unor situatii de stres (trauma
fizica, anestezie, intoxicatie, baie rece etc.). Cauza decesului este considera-
ta hipofunctia substantei corticale a suprarenalelor sau compresiunea exer-
citatd de timusul marit asupra organelor din mediastin si nervul valgus. in
cazul astmului timic, copiilor le este indicata interventia chirurgicald urgen-
ta, altfel poate surveni decesul.

Profilaxia decesului subit. Persoanele cu status timico-limfatic trebuie
sd evite infectiile, intoxicatiile, lor le este contraindicatd narcoza gene-
rald si drogurile (morfina, pantopon, promedol etc.). In cazul asocierii
gusei toxice difuze cu statusul timico-limfatic, in perioada preoperatorie
se efectueaza tratament combinat cu preparate tireostatice si glucocorti-
costeroizi.

Tratamentul. Actualmente 1n tratamentul acestei stari frecvent se uti-
lizeaza preparatele glucocorticosteroidiene (cortison, hidrocortison etc.).
In caz de retard al dezvoltarii sexuale este indicat tratamentul utilizat in
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maladiile glandelor sexuale. Se administreaza vitaminele B, PP, A,D. In
unele cazuri de astm timic poate deveni necesard asistenta chirurgicala
urgenta.
Caz clinic 1

Un baietel in varsta de trei luni, cu greutatea de 7,8 kg, a fost prezentat
la medic cu suferinta respiratorie. Acuze la internare: febra 38.6°, tuse, res-
piratie dificila, acceleratd. Anamneza eredo-colateralda necompromisa. Ana-
mneza personald: ndscut din a 2-a sarcind (prima sarcind — avort spontan),
nasterea a survenit la 38 de saptamani, greutatea 2900 g, talia - 50 cm. A
suferit de icter neonatal prelungit.

Examinat clinic: stare grava, tegumente mramorate, palide, tiraj pozitiv
al cutiei toracice, 60 de respiratii pe minut.

Examenul paraclinic: Rn-grafia cutiei toracice indicd o pneumonie acu-
ta, bilaterald, parahilara. Timusul marit in dimensiuni, timomegalie gr. III
(figura 7).

Figura 7. Radiografia cutiei toracice

Hemoleucograma: hematii - 4,11 x 10'2, hemoglobina - 101 g/l, HCT -
31,2%, leucocite - 11,7 x 10° ul, monocite - 0,82 x 101, VSH - 29 mm/ora.
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Tratamentul primit in stationar: amoxicilind, 80 mg/kg in 3 prize, curs
de 7 zile, prednizolon, a cate Img/kg in ritm biologic, regim hidric si ali-
mentar.

Peste 7 zile s-a constatat o ameliorare clinicd, radiografia cutiei toracice
denota reducerea dimensionald considerabila a timusului.

In stare satisfacatoare, copilul este externat la 8-a zi, urmand suprave-
gherea medicului de familie.

Recomandari:

1. Evaluare si monitorizare la medicul de familie.

2. Radiografia toracica repetata peste 6 luni.

3. Aprecierea statusului imun 1n dinamica.

4. Hemoleucograma se va urmari in dinamica.

Caz clinic 2

Copil cu varsta de 1 luna si 3 saptdmani, nascut la 37 de saptamani,
duplex, prima nastere, sarcina a V-a. Masa — 2000 g, talia — 46 cm. Internare
repetata.

Acuze la internare: tuse usor productiva, dispnee mixta, accese de ci-
anoza totala, inapetenta, regurgitari, febra.

Examenul obiectiv: Stare grava, tegumente palide cu desen marmorat,
cianoza periorald, dispnee mixta, tiraj costal pozitiv.

Percutie — timpanism bilateral.

Auscultativ — respiratie aspra. F.R.- 56; f.b.c -138.

Examenul paraclinic: ECOCG : MCC, tendinta de dilatare a AD, VD.
FOP 2 cm. Ecografia abdominala: ficatul neomogen. Ecografia craniana:
Plexurile coroidale neomogene; Radiografia toracica: Pneumonie acuta de
focar (S 6, 8, 9) bilaterala, timomegalie, gard I1I; hemoleucograma: MCH -
32,9 g/dl MCHC - 36,8 g/dl, PLT - 592, L - 18 x 10’ Analiza biochimica -
proteine totale 48,9 g/l, bilirubina totald - 43,1 mmol/l, bilirubina neconju-
gata - 33,1.

Diagnosticul clinic: Pneumonie acuta de focar (S 6,8,9), bilaterala,
timomegalie, grad III. MCC, tendinta de dilatare a AD, VD, FOP - 2 cm.
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Figura 8. Radiografia cutiei toracice

Recomandari:

1. Evaluare, monitorizare de catre medicul de familie.
2. Radiografia cutiei toracice repetata la 6 luni.

3. Aprecierea statusului imun 1n dinamica.

4. Hemoleucograma se repeta in dinamica.

5. Evidenta si monitorizare la cardiolog.

5. ECOCG peste 6 luni.

41



BIBLIOGRAGIE SELECTIVA

1. Andries L., Cernetchi O.; Barba D. et al. Imunologie clinica: Compen-
diu. Chisinau, Tipografia Centrald, 2014, 556 p.

2. Azova MM, Gigani OB, Itkes AV, Kuzmenko LG. Thymomegaly and
early infection with Epstein-Barr viruses and cytomeg- aly. Children Infec-
tions. 2004. (4): 23-24.

3. Bibikova AA, Pikalova LP, Blinova NV, Medvedeva AA. Pathomor-
phology of the thymus gland in children of the first three years of life in the
Tver region in 2016. Tver Medical Journal. 2020; (4): 18-22.

4. Chkhartishvili E. Thymomegaly and recurrent disease episodes in
children. ESPID 2018. May 28-Jun 2. https://www. morressier. com/arti-
cle/thymomegaly-recurrent-disease-episodes-children/5ad774e0d462b-
80296ca6d06.

5. Cowan JE, Takahama Y, Bhandoola A, Ohigashi I. Postnatal involu-
tion and counter-involution of the thymus. Front Immunol. 2020; 11: 897.
DOTI: 10.3389/fimmu.2020.00897.

6. Dermengiu D., Gorin G., Martius E. Interferenta intre anomalii con-
genitale coronariene, imunologice si endocrine in determinismul mortii su-
bite-prezentare de caz. Romanian Jornal of Legal Medicine vol. XV, nr.1,
2007, p. 9-18.

7. Doneckova AD, Nikonova MF, Vaganov PD, Mitin AN. Features of
T-lymphopoiesis in children with thymomegaly. Molecular Diagnostics
2017: Proceedings of the IX All-Russian Scientific and Practical Conferen-
ce with International Participation. M., 2017. P. 512-513.

8. Esmurzieva ZI, Kuzmenko LG, Osadchaya OA, Kask LN. Morpho-
metry of thymus in fetus of different gestational age and term newborns by
ultrasound examination. Pediatrics. 2015; 94(1): 68-72.

9. Erofeeva LM. The morphology of the human thymus in childhood.
Advances in Current Natural Sciences. 2003; (8): 93.

10. Gewolb J., Lebowitz L., Tacusch H. W. Thymus size and ist relati-
onship to the respiratory distrese syndrome. J.Pediatr. 1979, vol. 95, nr.1,
p. 108-111.

11. Grigor’eva VN. Main immunological parameters in young children
with thymomegaly. Vestnik of the SSMA. 2002; (4): 12-16.

12. Gul KA, Sonerud T, Fjarli HO, Nakstad B, Abrahamsen TG, Inchley

42



CS. Thymus activity measured by T-cell receptor exci- sion circles in pati-
ents with different severities of respiratory syncytial virus infection. BMC
Infect Dis. 2017; 17: 18. DOI: 10.1186/s12879-016-2148-0

13. Hammond DA, Khoury NJ, Haddad MC. Aberrant cervical thymus
in an infant: an unusual cause of stridor. Eur Radiol. 2000; 10(6): 978-980.
DOI: 10.1007/s003300051048.

14. Kellogg C, Equils O. The role of the thymus in COVID-19 disease
severity: implications for antibody treatment and immunization. Hum Vac-
cin Immunother. 2020. 1-6. DOI: 10.1080/21645515.2020.1818519.

15. Kiseleva NM, Arion VJa, Zimina IV, Moskvina SN, Inozemcev AN.
Thymus and the stress-limiting system. Allergology and Immunology. 2009;
10(3): 365-367.

16. Kuzmenko LG, Smyslova ZV, Kiseleva NM, Bystrova OV, Agar-
val RK. To the question of the thymus, associated terminology, and health
status of children with a large thymus. J of Scientific Articles Health and
Education in the XXI Century. 2015; 17(4): 97-107.

17. Kuzmenko LG. Conceptual look at the genesis of congenital thymo-
megaly. Pediatrics. 2012; 93(3): 37-43.

18. Kuzmenko LG, Tjurin NA, Petruk NI, Uddin A, Lukasheva IV, Ki-
seleva NM. Structural changes in the thymus and immune status in the dy-
namics of the complicated course of acute respiratory diseases in young
children. Childhood infections. 2005; 4(1): 25-29.

19. Kuzmenko LG, Jesmurzieva ZI, Ryzhkova MA. Katamnesis of the
children with knownmass of thet hymus atbirth. RUDN Journal of Medici-
ne. 2010; (5): 56-61.

20. Kuzmenko LG, Kozlovskaja GV, Ignat’eva ON. Features of the de-
velopment of the neuropsychic sphere in young children with thymomegaly.
Pediatrics. 2007; 86(1): 57-62.

21. Kuzmenko LG, Kiseleva NM. Contemporary opinion on the role of
thymus in living organisms and its participation in the vaccinal process in
children of young age. Clinical Pathophysiology. 2016; 3(22): 104-114.

22. Lastovka IN. Features of the course of acute respiratory viral infec-
tions and meningococcal infection in young children with thymomegaly:
abstr. dis. ... cand. med. sciences. Minsk, 2013. 21 p.

23. Lastovka IN, Matveev VA. Features of the course of acute respiratory
viral infections in young children with enlarged thymus syndrome. Topical

43



issues of infectious pathology and vaccine prophylaxis: materials of the IX
Congress of Pediatric Infectious Diseases of Russia. M., 2010. P. 54-55.

24. Lastovka IN, Matveev VA. Clinical characteristics of acute respi-
ratory infections in young children with enlarged thymus syndrome. ARS
medica. 2010; (14): 35-40.

25. Lastovka IN, Matveev VA, Bogdanovich MG. Features of the course
of acute respiratory infections in young children with thymomegaly. Ohra-
na materinstva i detstva. 2010; (2): 20-24.

26. Li H, Wetchapinant C., Zhang L, Wu K. High-fatdiet from wean
inguntil early adult hood impairs Tcell development in the thymus. Lipids.
2020; 55(1): 35-44. DOI: 10.1002/1ipd.12193.

27. Loginova NP. Immunomorphological aspects of the structure of ti-
mus in first-life-year children in the case of congenital heart defect. Medical
Almanac. 2015; (2): 112-116.

28. Lukashevich MG, Surazakova TN. Thymomegaly and the state of
health of children in the first year of life. Russian Bulletin of perinatology
and pediatrics. 2016; 61(4): 163.

29. Mudrak DA, NAvolokin NA, Myl’nikov AM, Polozhenkov AE,
Maslyakova GN. Histological signs of the thymic enlargement. J of Ana-
tomy and Histopathology. 2020; 9(2): 46-52.

30. Puscasiu D. M. Corelatii intre morfofiziologia timusului si procese-
le de dezvoltare embriofetald. Rezumatul tezei de doctorat, Oradea, 2007,
20 p.

31. Rovda Yul, Silantyeva [V. Limfatizm problem in pediatrics. Mother
and Baby in Kuzbass. 2011; (1): 3-9.

32. Rovda Yul, Shmulevich SA, Shabaldin AV, Shabaldina EV,
Minyaylova NN, Sizova IN, Lukoyanycheva EB. Clinical and immunolo-
gical characteristics of children in a catamnesis after surgery for congeni-
tal heart diseases, combined with induced thymectomy. Pediatrics. 2018;
97(4): 50-58.

33. Sirotina O.B. The thyroid in children with thymomegaly. Russian
Bulletin of perinatology and pediatrics. 2010; 55(4): 66-69.

34. Silantjeva IV, Rovda YI, Badjina OS, Hasanova IG. Anatomic-mor-
phological features and ways to evaluate transverse size and volume of the
thymus gland in children. Mother and Baby in Kuzbass. 2011; 2(45): 11-16.

35. Sikandar A, Shahzaib, Ullah N. Microarchitecture of the thymus

44



gland, its age and disease-associated morphological alterations, and possible
means to prolong its physiological activity. Thymus, 2020. DOI: 10.5772/
intechopen.88480.

36. Sorokman TV, Sokolnyk SV, Polishchuk MI, Popeliuk A-MV. Cli-
nical features of acute respiratory viral infection sininfants with thymome-
galy. Zdorov’e rebenka. 2016; (1): 34-38.

37. Sukalo AV, Priluckaja VA. Algorithm for examining young children
with thymomegaly. Medicinskaja panorama. 2003; (1): 24-28.

38.Tadiotto E., Clemente M., Pecoraro L., Piacentini G., Degani D. Mas-
sive thymic hyperplasia in a 15-month-old boy: Case report and literature
review. Clin Case Rep. 2018; 7(1): 27-31. DOI: 10.1002/ccr3.1896.

39. Turcanu T. Pneumonia acutd la sugar coasociatd cu timomegalia
(sindromul Platter).in Romanian Jurnal of Pediatrics. 2018, vol. LXVII,
Suppl., p. 104.

40. Turcanu T., Andries L. Atrofie de timus in infectia materno-fetala
citomegalovirotica. Revista Societatii Romane de alergologie si imunologie
clinica ,,Alergologia”, 2018, vol. II, Nr. 2, p. 101.

41. Tucanu T., Andries L. Hipertrofie de timus si teren imunitar deficitar
(caz clinic). In Romanian Jurnal of pediatrics, Bucuresti, 2020, vol. LXIX,
nr. , p. 98.

42.Turcanu T., Andries L. Sindromul de timus marit sau timomegalie” In
Romanian Jurnal of pediatrics, Bucuresti, 2020, vol. LXIX, nr., p. 80.

43. Vaganova P.G., Nikonova M. F., Yanovskaya E. Y., et al. The T-cell
immunity in childer with megalothymus. Medical Jurnal of the Russian Fe-
deration 2017, 23 (6), p. 298-302.

44. Vaganov PD, Martynov MI, Miheeva IG. Hormonal disorders in
children with thymus enlargement syndrome and possible correction. Russi-
an Bulletin of perinatology and pediatrics. 2000; 45(4): 32.

45. Varas A, Jimenez E, Secedon R, Rodriguez-Mahou M, Maroto E,
Zapata AG, Vicente A. Analysis of human neonatal thymus: evidence for
transient thymic involution. J Immunol. 2000; 164(12): 6260-6267. DOI:
10.4049/jimmunol.164.12.6260.

46.Vaganov PD, Nikonova MF, Yanovskaya EYu, Mandzhieva ET, Do-
netskova AD. TheT-cell immunity in children with mega-lothymus. Medi-
cal Journal of the Russian Federation. 2017; 23(6): 298-302.

47. Volkova LE, Rogal’skaja SV. Causes of perinatal death of children

45



with thymus pathology. Intern J of Applied and Basic Research. 2013; (10-
2): 248-249.

48. Vychugzhanina EJu, Koledaeva EV. On the influence of thymus
hyperplasia on the development of young children. Vyatka Medical Bulle-
tin. 2015; (2): 33-34.

49. Yakubova ZKh, Olimova KS, Abdullacva NSh. The role of thymo-
megalia in the health formation of early age children. Healthcare of Tajikis-
tan. 2015; (1): 85-89.

50. Yan F, Mo X, Liu J, Ye S, Zeng X, Che D. Thymic function in the
regulation of T-cells, and molecular mechanisms under lying the modulati-
on of cytokines and stress signaling (Review). Mol Med Rep. 2017; 16(5):
7175-7184. DOI: 10.3892/ mmr.2017.7525.

51. Zajrat’janc OV, Bershanskaja AM. Accidental involution of the
thymus. Harchenko VP, Sarkisova SD, Vetsheva PS, Galil-Ogly GA,
Zajrat’janc OV. Bolezni vilochkovoj zhelezy. M., 1998. P. 46-58.

52. Zueva LP, Kolosovskaja EN. Epidemiology of immunodeficiency
states in young children. SPb., 2004. 30 p.

53. ApzsimoB B.B. OcobeHHOCTH BaKIIMHATBLHOTO MpoIiecca y AeTeit co
CTOWKOUM rumnepruiasueil BUJIOYKOBOW jKeJe3bl. ABTOpedepaT JIUCC. KaH/I.
Men. Hayk. M., 2007, 20 c.

54. lonmosa A.Jl., Hukonosa M. ®., Baranos I1. /1., et al. HoBbrit mos-
X0/l K UCCIIEIOBAHUIO TUMOIIOE3a MTPU TUMOMETAINH y neteil. UmmyHolo-
rust 2014, Ne 4, c. 204-208.

55. Knemenko E. U., Ceunapea M. I'. HekoTopsie KIMHUKO-Tabopa-
TOPHBIC OCO6CHHOCTI/I HOBOPOXIACHHBIX I[CTeﬁ C CUHAPOMOM YBCJINYCHUA
BUJIOYKOBON jkeJie3bl. Matepuaiibl KyOaHCKOro HayuyHO-MEIMIIMHCKOTO
BecTHHKa, 2009, Ne 4, c. 25-27.

56. KoctunoB M.II., TapacoBa A.A. Bakiunaius aeteii ¢ matoiaorueit
BUJIOYKOBOM KeJIe3bl. DMUJASMHUOJIOTHS U BakIMHONpodmiakTuka 2016. No5
(90), c. 86-87.

57. Kysemenko JL.I'.; Cemennxuna K.H.; Hewxko I1. FO. n ap. Ouenka
BEJIMYMHBI BUJIOYKOBOH KeJIe3bl y I[CTGI\/'I TNEPBLIX ABYX JICT JKU3HU I10 JTaH-
HBIM yJIBTPa3BYKOBOTO ckaHupoBaHus. Ilennatpus, 2002, Ne 6, c. 22-26.

58. Kysbpmenko JI. I'. u ap. OnieHka BEeTUYNHBI BUJIOUKOBOU KEJE3BI Y
I[CTCﬁ TMEPBBIX TPEX JICT XU3HHU IO JAHHBIM YJIbTPA3BYKOBOI'O CKaHHMPOBa-
uus. [eguarpus, 2002, Ne 6, c. 110-112.

46



59. Ky3semenko JI. I'. u gp. OcoOeHHOCTH cep/ia y JeTei, MoApOCTKOB
U JIMI MOJIOJIOTO BO3pacTta ¢ TUMOMerainuen B aHanuze. Becruuk PYIH.
Cepust ,,Meaununa”, 2003, Ne 2, ¢. 98-102.

60. Kyspmenxo JI. I'. KoHnentyaibHblii B3IJs/1 Ha T€HE3 BPOXKAECHHOM
tumomeraniuu. [lemquatpus, 2012, Tom 91/Ne3, ¢.37-43

61. MareppamoBa C.I'. KnMHHUKO-UMMYHOJOTHYECKHE MPOSBICHUS
JIOKaIbHO-UH(PEKIIMOHHO-BOCHAINTENBHBIX 3a00JIeBaHUN P TUMOMeETa-
vy, BicHuk npo0aem O6uosoruu u meaununsl, 2018, Bun.1, Tom 2 (143),
c. 254-258.

62. MomuanoBa A.A., I'punbep B. b., Kumukos K.T. Ponps Bunouko-
BOH jKele3bl B MaTOJOTUU B3pocibiXx (0030p). Bectnuk ATUVYB, 2017,
Ne 3, ¢. 17-22.

63. Cunoposa N.C.; Makapos 1.O. BuytpuytpoOHsie nHpexmuu, M.
2006, 175 c.

47



Com. 6769
Intreprinderea de Stat Firma Editoriala Poligrafica
»Tipografia Centrald”
MD-2068, Chisindu, str. Florilor, 1



