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TİMUS GELİŞİMİ 

Embriyonel gelişimin 3. haftasının sonunda 4. haf-
tasının başında embriyo kaudakranial ve lateral yönde 
katlanır. Bu katlantılar sonucunda sekonder vitel-
lus kesesinin dorsal bölümü embriyonun içine girer. 
Embriyonun içine giren sekonder vitellus kesesi ilkel 
ağızdan (stomedum) başlayan ve anüse sonlanan 
ilkel gastrointestinal kanalı oluşturur. Gastrointestinal 
kanal ön bağırsak, orta bağırsak ve son bağırsak 
olmak üzere üç bölümde incelenir. Ön bağırsağın 
ağızdan özefagia-trakeal bileşkeye kadar olan bölü-
mü faringeal bağırsak ya da farinks olarak adlandırı-
lır. Faringeal bağırsak (farinks) baş, boyun ve yüzün 
geliştiği bölgedir ve timusta bu bölgede gelişir. Farinks 
mezenşimine (ilkel bağ dokusu) nöronal ektodermden 
orijin alan nöral krest hücreleri gelir. Bu hücrelerin 
gelmesiyle birlikte farinks büyümeye başlar. Büyüyen 
ve gelişen bu yapılar embriyonun boyun bölgesinde 
iki taraflı uzanan yuvarlak kabartılar olarak izlenirler. 

Bu yuvarlak kabartılara brankial ya da faringeal arkus-
lar denir. Bu oluşumlar embriyonun dışından da belli 
olurlar. 4 çift faringeal arkus vardır. İki faringeal arkus 
arasındaki endodermal bölge cep olarak adlandırılır ve 
5 çift faringeal cep bulunur. Ancak bazı kaynaklarda 
5. faringeal cebin rudimentar olduğu bildirilmektedir. 
Timus 3. Faringeal cepten gelişir. 3. faringeal cep vent-
ral ve dorsal parçadan oluşur. 5. haftanın sonlarında 
6. haftanın başlarında ventral parçanın endodermal 
hücreleri timusa dorsal parçanın endodermal hücreleri 
ise inferior paratiroid beze farklanır. Timus primordi-
yumu içte endodermle dışta ise ektodermle çevrilidir. 
Timus ve paratiroid bez taslakları farinkse gevşek ola-
rak bağlıdır. Bağın yavaşça kopmasıyla her iki timus 
ve inferior paratiroid bez taslakları medial ve kaudal 
yönde göç etmeye başlar. Bu göç embriyonel dönemin 
4-7. haftalar arasında gerçekleşir. Göç sırasın inferior 
paratiroid bez taslakları timustan ayrılır ve tiroid bezin 
dorsal yüzüne uzanır. Timus bez taslakları birleşerek 
toraksın anterioründe olgun bireydeki yerini alır. Timus 
puberteye kadar gelişmeye devam eder (1-5). 

Özet

Timus 3. faringeal cepten köken alan primer lenfoid organ-
dır. Timus başlangıçta inferior paratiroid bezine ve faringeal 
kanala bağlıdır. Gelişimin ileri dönemlerinde farinksten ayrılır 
ve karşı parçasıyla  toraksın anteriorunda birleşerek olgun 
yapısını alır. Timus gelişiminde hem endoderm hem de   
mezenşim rol oynar. Hoxa genleri, Tbx1, Pbx1, Eya1 ve Six 
genleri moleküler timus farklanmasında etkili olan genlerdir. 
Di George sendromunda yer alan timus aplazisi, aksesuar 
timus bezi ve timusun yapısal varyasyonları gelişim sırasında 
timus bezinde oluşan konjenital anomalilerdir.

Anahtar kelimeler: 3. Faringeal arkus, timus, embriyoloji

Abstract

Thymus is a lymphoid organ originated from 3rd pharyngeal 
pouche. Initially, thymus is connected to both parathyroid gland 
and pharengeal canal. In later periods of development, it lea-
ves pharynx and becomes mature and established in anterior 
thorax. Both endoderm and mesenchyme plays a role in the 
development of thymus. HoxA genes, Tbx1, Pbx1, Eya1 and 
Six genes are main genes in the differentiation of thymus gland. 
Thymus aplasia taking place in Di George syndrome, accessory 
thymus gland and structural variations of thymus  are congenital 
anamolies which occur during the development of thymus.
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TİMUSUN EMBRİYOLOJİSİ

TİMUS HİSTOGENEZİSİ

Timus lenforetiküler sisteme ait primer lenfoid 
organdır. 3. Faringeal cep endoderminden köken alan 
epitelyal hücrelerden ve mezenşimden köken alır. 
Epitel hücreleri çoğlarak epitelyal kordonları oluşturur-
lar. Bu kordonlar gelişim ilerledikçe timusun lobül yapı-
sını şekillendirir. Epitel hücreleri birbirleri ile bağlantılı 
epitelyal bir ağ oluştururken bazı epitel hücreleride bir 
merkez etrafında dizilerek timus korpusküllerini ya da 
Hassal korpuskülleri oluşturur (1, 2). Ağ halinde dizilim 
gösteren epitelyal hücreler arasına gebeliğin yaklaşık 
8. Haftasında kemikiliğinden gelen öncül lenfositeler 
yerleşir. T lenfositelerin olgunlaşması timus da olur. 
Lenfositlerin timus dokusuna girmesiyle timusta kor-
teks ve medulla ayrımı belirginleşir. Mezenşim lobüller 
arasında septaları ve etrafını çecreleyen bağ dokusunu 
oluşturur (6). 

TİMUS EPİTELYAL HÜCRELERİ

Timus mezenşimi epitelyal hücre gelişimini ilerle-
tir. Mezenşimal hücreler immatür epitelyal hücrelerin 
çoğalmasını farklanmasını düzenlerler. Mezenşimal/ 
epitelyal etkileşimde EGF, Insulin benzeri growth faktör 
I ve II , retinoic asit, FGF-7, FGF-10 rol oynar. Hox-klas 
homedomain proteinler diğer düzenleyici proteinlerdir. 
Timusta iki tip epiteleyel hücre bulunur; kortikal epitel-
yal hücreler, medullar epitelyal hücreler. Medullar epi-
telyal hücrelere stromal hücrelerde denir. Bu hücreler 
lenfosit olgunlaşmasında önemlidirler (7-10).

Epitel hücrelerin hangi kaynaktan geliştiği tartışma-
lıdır. Bazı araştırıcılar endoderm kökenli olduğunu bazı 
araştırmacılar ise ektoderm kökenli olduğunu düşün-
müşlerdir. Ancak son yıllarda farelerde yapılan deney-
sel çalışmalar epitelyal hücrelerin kaynağının yalnızca 
endodermal orijinli olduğunu göstermiştir (3, 4, 8). 

TİMUS MEZENŞİMİ

Faringeal mezenşimal hücreler iki kaynaklıdır. 
Bunlardan biri orijinal mezodermden köken alan 
mezenşimal hücreler diğeri ise nöral kresten köken 
alan hücrelerdir. Nöral krest hücreleri merkezi sinir 
sisteminde oluşurlar ve çeşitli organlara göç ederek 
o organların gelişimine katılırlar. Bu hücreler faringeal 
arkulardan gelişen yapılarda özel bir öneme sahiptirler 
ve bu hücrelerin göçünün olmaması çeşitli malformas-
yonlara ve anomalilere neden olur. Nöral krest hücre-
leri embriyonun anterior posterior aksının oluşumunda 
ve aynı zamanda hem timus hem de paratiroid bez 

bağ dokusunun ileri farklanmasında rol alırlar Tavuk 
embriyolarında yapılan çalışmalar nöral krest hücre 
yetersizliğinin timusda gelişim geriliğine neden olduğu 
gösterilmiştir (3, 4, 7). 

TİMUS GELİŞİMİNDE ROL OYNAYAN MOLEKÜLER 

Homebox genleri /Hox) faringeal bölgenin gelişi-
minde ve embriyonun anterior ve posterior aksında rol 
oynayan genlerdir. Lenfosit öncüllerin timus dokusuna 
yerleşmeye başlaması timusun faringeal endodermden 
ayrılmasını tetikleyen bir etkendir. T lenfositlerin timus 
stromasına girmesiyle lenfosit ve epitel hücreleri ara-
sında iki yönlü moleküler etkileşim başlar. Bu etkileşim 
her iki hücre grububunun hem morfolojik hem de işlev-
sel gelişimi için gereklidir. Bu etkileşimde moleküler 
sinyal iletimi delta ailesinden Notch aracılığı ile olur. 
IL 7/ IL reseptörleri T hücre gelişimininde etkilidirler. 
Timusun ileri farklanmasında endoderm germ tabakası 
ve faringeal mezenşim (embriyonik bağ dokusu) eşit 
derecede önemlidir. 

Tbx1 T-box transkripsiyon faktörlerindendir ve 3. 
faringeal cebin hem endoderminde hem de mezenşi-
minde eksprese olur. Yokluğu çeşitli patolojilerin oluş-
masına yol açar (11-17). Forkhead box (Foxa2, Foxc1) 
transkripsiyon faktörleri ve sonichedgehog (shh) sinyal 
iletimi arasındaki ilişki TbX1 eksapressiyonun sürdü-
rülmesi için gereklidir (16). Fox transkripsiyonel fak-
törler endodermal gelişimde önmelidir (Pbx-1 bir diğer 
Hox-klas transkripsiyonel proteinlerdir. Pbx-1 Tbx1 
ile koordineli çalışır yokluğunda Tbx1 ekspresyonuda 
azalır (18). Eya 1 geni timus taslağının farinksden ayrıl-
masında etkilidir. Eya 1 geni olmazsa timus oluşmaz. 
Timusun oluşumunda olmazsa olmaz genlerden biri de 
Six1 genidir ve Eya1 geni ile bağlantılı çalışır (19-21). 
Foxn1 geni ise timus Epitelya hücre farklanmasında 
görevlidir (22, 23).

TİMUSUN GELİŞİM DEFEKTELERİ

Konjenital timik aplazi ve paratiroid bez yokluğu 
(Di George Sendromu): 3. ve 4. faringeal ceplerin 
timus ve paratiroid bezlere farklanmaması sonucu 
oluşur. 1. arkustan gelişen yapılardaki bozukluklarıda 
içine alan bu sendromun olasılıkla 4. ile 6. Haftalar 
arasında sürede maruz kalınan tetaojenik etkiye bağlı 
olarak oluştuğu düşünülmektedir. Teratojenik etkiye 
bağlı olarak moleküler sinyal yetersizliği oluşmaktadır. 
Konjenital timus aplazisinde kromozal 22q11,2 deles-
yonu oluşur (1, 7). 

Kromozomal anomalili deneklerde yapılan çalış-
malar Tbx1 geninin timus gelişiminde oldukça önemli 

5



olduğunu ve ekspresyonunu olamamasının anomalile-
re neden olduğunu ortaya çıkarmışlardır (24). 

Aksesuar timus dokusu: Timusun göçü sırasında 
kalan timusun bir parçasının ayrılması ve embriyonun 
boyun bölgesinde kalmasıyla karakterize bir anomalidir. 

Yapısal Değişimler: Timusun şeklinde varyasyon-
lar olabilir. Bazı durumlarda timus trakeanın antero-
lateral her iki tarafında ince bir kordon ya da uzantı 
şeklinde görülebilir (1, 2). 
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