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NORAL TUP DEFEKTLERINDE TiMUS BULGULARI

Fatma Nur Seniz"
Bu ¢alisma Ankara, 1988, X. Ulusal immiunoloji Kongresi'nde sunulmustur.

Néral tip defektleri (NTD), perinatal ¢lim nedenleri arasinda en
sik rastladigimiz konjenital anomalilerdendir. Etiyolojisinden sorumlu
faktorler tam olarak bilinmemektedir, ancak sekse, cografik ve etnik
kosullara gore farkhihk gosterdigi gibi annenin beslenmesi ve ginko
diizeyi ile iliskili oldugu da gesitli arastirmalarla gosterilmistir (1,4,5,
12,14,18). Santral sinir sistemi anomalileri ile birlikte diger organ ano-
malileri de bulunmaktadir (12,14,15). Respiratuvar, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, genitoiiriner, endokrin sistemler ile aksesuar sistem
degisikliklerinden bahsedilmektedir. Timusa ait degisiklikler de bildi-
rilmektedir (10,15). Bu degisikliklerin timusta biytme ve agirhginda
artis seklinde oldugu rapor edilmektedir. Gene ayni calismalarda ti-
musun kort:--indeki belirginlik vurgulanmaktadir. Timustaki degi-
siklikler ise, korteksteki degisiklik ve korteksin daha belirgin olmasi
ile aciklanmak istenmektedir.

Timusun immiinolojik fonksiyonlarindaki primer roli gayet iyi
bilinmektedir. Embriyolojik calismalarda timik mezensimin ¢ogunun
ve epitelin de bir kisminin noral kristadan gelistigi ve monoklonal
antikorlarla yapilan galismalarda timusun bir grup hticresinin, noron,
noral krista kokenli ve noropeptid salgilayan hiicrelerin yizey 6zel-
liklerini tasidig1 gosterilmistir (7,11,13).

Bu nedenle NTD'de timusa ait degisiklikler beklenebilir. Bu ¢alis-
manin amagcl, bu degisiklikleri arastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bg amagcla Giineydogu Anadolu Bolgesinin referans hastanesi olan
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Diyarbakir Dogumevin-
de 6lil dogan 7 NTD'li bebegin timus bulgularn degerlendirildi. Bu

* Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Ogre-
tim Uyesi
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calisma, Ocak - Haziran 1988 tarihleri arasinda dogan NTD’li bebekleri
kapsamaktadir. 7 vakanin 3’ craniorashischisis totalis, 2'si anencep-
haly, 1'i encephalocel, digeri ise cerebrofacial dysplasy vak'asiydi. Be-
heklerden biri erkek, diger altis1 kiz idi. Vakalarin hepsi Diyarbalkir
ve gevresinde yvasayan ailelerin gocukiart olup, miyadinda dogmus-
lard.

BULGULAR

Normal yvenidoganlarda timus ortalama 152 (7.3-25.5 gr) agirli-
ginda olup, vak’alarimizdan 2'sinde timusta biiytime (28 gr, 29 gr), 2
vak'ada kigik timus (1.5 gr, 2 gr), bir vak'ada da ¢ift timus (50 gr)
bulundu, diger iki vakada timus normal (16 gr, 18 gr) agirhktaydi.
Timusun mikroskopik incelemesinde 2 vak'ada Hassall cisimciklerin-
de sayisal azalma (Sekil 1), 1 vak’ada lameller yapida bozulma (Se-
kil 2), 2 vak'ada da «stippling» bulundu (Sekil 3). Diger vak'alarn ti-!
muslar1 151k mikroskobu incelemelerinde normal idi.

£z

Sekil 1 - Hassall cisimcikierinde sayisal sekil 2 - Hassali cisimeciklerinde lameller
azalma belirgindi. yapidaki bozulma gériilmektedir.
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Sekil 3 - Hassal cisimciklerinde gbzienen «sitippling».

TARTISMA

Literatiirde NTD’de timusta blUylme bildirilmekte ve bunun ge-
nis ve belirgin kortekse bagh cldugu éne strilmektedir (10,15). Vak'a-
larimizda timus agirhklary farkli bulunmustur. iki vakada timusta
buytime (2 gr, 29 gr), 2 vak’ada kiicik timus (1.5 gr, 2 gr), 2 vak’ada
normal agiciikta timus (16 gr, 18 gr) bulundugu halde, i vak’ada ¢ift
timus (50 gr) saptanmistir Mikroskopik incelemelerde ise Sekil 1 de
gorildiign tizere 2 vak'ada Hassall cisimciklerinde azalma, 1 vak'ada
lamellar yamda bozulma (Sekil 2) ve Sekil 3'de goriildiigt Gzere 2
vak'ada da «stippling» bulundu. Diger vak'alarin timuslari ise 151k
mikroskopi incelemesinde normaldi. Bu bulgulardan bivi clan tinius-
ta buytume, literatiirle uyumludur, fakat timus agirhigimda azalma,
¢ift timus ve Hassall cisimciklerinde «stippling» ile ilgili hir bildiriye
rastlanamamistir.

Timusun noroendokrin sistemle iliskisi, en sik hayvan deneylerin-
de arastirilmistir. Monoklonal antikorlarla yapilan immunohistokim-
yvasal galismalar, ézellikle suprakapstller korteks ve medulladaki hiic-
relerin noéral krista kokenli olabilecegini distindirmektedir (9). Bu
hiicreler néroendokrin hiicreler olarak kabul edilmekiedir, ¢linki ti-
musta oksitosin ve nérofizin kandaki degerlerinden yiiksek konsant-
rasyonda (8) ve hemen hemen hipotalamo-nérohipofizeal sistemdeki
konsantrasyonda olmasi, timusta lokal sentezi telkin etmektedir (9).
Antindrofizin antiserumu ile epitelyal hiicreler ve Hassall cisimcik-
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lerinin reaksiyon verdizi de gosterilmistir (8). Bu bulgular, vak'alari-
mizdaki Hassall cisimciklerinin sayisal azhigini aciklayabilir. Bu bul-
gular ayni zamanda timusun endokrin bez olma dustlincesini de kuv-
vetlendirmektedir. Timusun immiin fonksiyvonunu, salgiladigi humoral
faktorlerle gergeklestirmesi de, onun endokrin bir bez oldugu gori-
guni destekler niteliktedir. Zaten immiin cevap, genetik olan ve ol-
mayan seliiler etkilesim, antikor «feedback» mekanizmasi, sitotoksik
fenomen gibi pek¢ok internal regilatorler disinda endokrin sistemin
etkisiyle de olusmaktadir ve bu immin cevabin biylme hormonu ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) aracilifiyla adenohipofiz tara-
findan stimiile edildigi gdsterilmistir (3). Ayrica aktive lenfositlerin
ACTH ve B-endorfin iiretimine muktedir olduklarim ve kortikotropin
salgilayan faktor varliginda vazopressinin imminoreaktif ACTH ice-
ren lenfosit sayisi artirdigim bildiren ¢ahsmalar vardir (16,17). Hi-
pofizektomize fare deneylerinin sonucuna gore timus, adrenal korteks
lizerine direkt, testisler Uzerine de indirekt etkiye sahiptir (2,8).
NTD’de adrenal agenezis ve daha sik olarak da adrenal hipoplazinin
birlikte oldugu diginiliirse, endokrin bir bez olarak degerlendirilen
ve adrenal Uzerine direkt etkisi olan timusun, target organmmn yoklu-
gu ya da hipoplazisinde bliylime gdstermesi, beklenen bir bulgudur.
Nitekim bu calismadaki 7 NTD'li vak’armun yalnizca birinde ektopilk,
fakat normal agirlikta (sag ve sol birlikte 8.5 gr) adrenal beze rast-
lanmis, diger 8 vak'anmin 1'inde adrenal agenezis, 5'inde ise adrenal
hipoplazi (sag ve sol birlikte 2.0=:0.5 gr) saptanmistir. Bu vak’alardan
ikisinde timusta bliytime mevcut olup beklenenle ve literatlirle uyum-
ludur, diger 5 vak'adaki degisikligin adrenal bez degisikligi ile yorum-
lamasi olduke¢a gictiir. Bilinmeyen haz faktorler, NTD'de, timus de-
gisikliklerine yol aciyor olabilir.

OZET

Noral tiip defektleri, sik rastlanan konjenita! anomalilerdendir.
Noral tip defektlerinde, santral sinir sistemi anomalileriyle birlikte
diger organ anomalileri de bildirilmektedir. Timusa ait degisiklikler-
den de bahsedilmektedir. Bu yazida, prospektif bir calismada Diyar-
bakir'da rastlanan 7 néral tiip defektli bebegin 2’sinde timus normal
bulundugu halde 2 vak’ada kiigik timus, 2 vak'ada timus biyukligd,
1 vak'ada ise ¢ift timus saptandi. Literatirde néral tiip defekti va-
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kalarinda cift timus ile kiiglik timusa ve mikroskopik incelemede
Hassall cisimciklerinde gérilen stippling»e rastlanmamis olmasi ne-
deniyle vakalar ilgingtir.

Anahtar Kelimeler : noral tiip defekti, anensefali, timus

SUMMARY

Thymic Findings of Neural Tube Defects

Neural tube defects are the most common congenital anomalies.
Organ system anomalies other than central nervous system associa-
ted with neural tube defects are well known. Thymic changes have
also been reported. This report presents the thymic findings of a pros-
pectively series of 7 infants. Among these, 2 cases had normal thymus,
2 cases showed thymic enlargement, 2 cases showed small thymus,
one case had double thymus. No previous case with neural tube de-
fects showing small or double thymus or stippling in Hassall's cor-
puscles could be found in literature.

Key words : neural tube defects, anencephaly, thymus
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