TIMUSUN EMBRIYOLOJISI

EMBRIOLOGY OF THYMUS

Giilgin Abban Mete

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kinikli, Denizli, Trkiye

e-posta: gabban@pamukkale.edu.tr
doi:10.5152/tcb.2012.02

Ozet

Timus 3. faringeal cepten kdken alan primer lenfoid organ-
dir. Timus baslangicta inferior paratiroid bezine ve faringeal
kanala baglidir. Gelisimin ileri dénemlerinde farinksten ayrilir
ve karsi pargasiyla toraksin anteriorunda birleserek olgun
yapisini alir. Timus gelisiminde hem endoderm hem de
mezensim rol oynar. Hoxa genleri, Tbx1, Pbx1, Eyal ve Six
genleri molekuler timus farklanmasinda etkili olan genlerdir.
Di George sendromunda yer alan timus aplazisi, aksesuar
timus bezi ve timusun yapisal varyasyonlari gelisim sirasinda
timus bezinde olusan konjenital anomalilerdir.

Anahtar kelimeler: 3. Faringeal arkus, timus, embriyoloji

Abstract

Thymus is a lymphoid organ originated from 3" 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, Eyal 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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TiMUS GELISimi

Embriyonel gelisimin 3. haftasinin sonunda 4. haf-
tasinin basinda embriyo kaudakranial ve lateral ydnde
katlanir. Bu katlantilar sonucunda sekonder vitel-
lus kesesinin dorsal bdlimi embriyonun igine girer.
Embriyonun igcine giren sekonder vitellus kesesi ilkel
agizdan (stomedum) baslayan ve anise sonlanan
ilkel gastrointestinal kanali olusturur. Gastrointestinal
kanal 6n bagirsak, orta bagdirsak ve son bagirsak
olmak lizere ¢ bélimde incelenir. On bagirsagin
agizdan Ozefagia-trakeal bileskeye kadar olan boli-
mu faringeal bagirsak ya da farinks olarak adlandiri-
lir. Faringeal bagirsak (farinks) bas, boyun ve ylzin
gelistigi bolgedir ve timusta bu boélgede gelisir. Farinks
mezensimine (ilkel bag dokusu) néronal ektodermden
orijin alan néral krest hcreleri gelir. Bu hcrelerin
gelmesiyle birlikte farinks blylimeye baslar. Blylyen
ve gelisen bu yapilar embriyonun boyun bélgesinde
iki tarafli uzanan yuvarlak kabartilar olarak izlenirler.

Bu yuvarlak kabartilara brankial ya da faringeal arkus-
lar denir. Bu olusumlar embriyonun disindan da belli
olurlar. 4 cift faringeal arkus vardrr. iki faringeal arkus
arasindaki endodermal bdlge cep olarak adlandirilir ve
5 cift faringeal cep bulunur. Ancak bazi kaynaklarda
5. faringeal cebin rudimentar oldugu bildiriimektedir.
Timus 3. Faringeal cepten gelisir. 3. faringeal cep vent-
ral ve dorsal pargcadan olusur. 5. haftanin sonlarinda
6. haftanin baslarinda ventral parcanin endodermal
hlcreleri timusa dorsal pargcanin endodermal hticreleri
ise inferior paratiroid beze farklanir. Timus primordi-
yumu icte endodermle dista ise ektodermle cevrilidir.
Timus ve paratiroid bez taslaklar farinkse gevsek ola-
rak baghdir. Bagin yavasca kopmasiyla her iki timus
ve inferior paratiroid bez taslaklari medial ve kaudal
yonde gb¢ etmeye baslar. Bu gé¢ embriyonel dénemin
4-7. haftalar arasinda gerceklesir. Go¢ sirasin inferior
paratiroid bez taslaklar timustan ayrilir ve tiroid bezin
dorsal yiziine uzanir. Timus bez taslaklan birleserek
toraksin anterioriinde olgun bireydeki yerini alir. Timus
puberteye kadar gelismeye devam eder (1-5).
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TiMUS HiISTOGENEZIiSi

Timus lenforetikller sisteme ait primer lenfoid
organdir. 3. Faringeal cep endoderminden kdken alan
epitelyal hlcrelerden ve mezensimden koken alir.
Epitel hicreleri goglarak epitelyal kordonlarn olusturur-
lar. Bu kordonlar gelisim ilerledik¢e timusun lobil yapi-
sini sekillendirir. Epitel hiicreleri birbirleri ile baglantil
epitelyal bir ag olustururken bazi epitel hiicreleride bir
merkez etrafinda dizilerek timus korpuskdllerini ya da
Hassal korpuskdilleri olusturur (1, 2). Ag halinde dizilim
gOsteren epitelyal hiicreler arasina gebeligin yaklasik
8. Haftasinda kemikiliginden gelen oncul lenfositeler
yerlesir. T lenfositelerin olgunlagsmasi timus da olur.
Lenfositlerin timus dokusuna girmesiyle timusta kor-
teks ve medulla ayrimi belirginlesir. Mezensim lobduller
arasinda septalari ve etrafini cecreleyen bag dokusunu
olusturur (6).

TiMUS EPITELYAL HUCRELERI

Timus mezensimi epitelyal hiicre gelisimini ilerle-
tir. Mezensimal hicreler immatir epitelyal hicrelerin
cogalmasini farklanmasini dizenlerler. Mezensimal/
epitelyal etkilesimde EGF, Insulin benzeri growth faktor
[ ve Il , retinoic asit, FGF-7, FGF-10 rol oynar. Hox-klas
homedomain proteinler diger diizenleyici proteinlerdir.
Timusta iki tip epiteleyel hiicre bulunur; kortikal epitel-
yal hicreler, medullar epitelyal hlicreler. Medullar epi-
telyal hicrelere stromal hicrelerde denir. Bu hlicreler
lenfosit olgunlasmasinda énemlidirler (7-10).

Epitel hiicrelerin hangi kaynaktan gelistigi tartisma-
dir. Bazi arastiricilar endoderm kokenli oldugunu bazi
arastirmacilar ise ektoderm kokenli oldugunu diisiin-
muslerdir. Ancak son yillarda farelerde yapilan deney-
sel calismalar epitelyal hiicrelerin kaynaginin yalnizca
endodermal orijinli oldugunu gdstermistir (3, 4, 8).

TIMUS MEZENSIMI

Faringeal mezensimal hicreler iki kaynakhdir.
Bunlardan biri orijinal mezodermden kd&ken alan
mezensimal hicreler digeri ise noéral kresten kdken
alan hucrelerdir. Noral krest hicreleri merkezi sinir
sisteminde olusurlar ve c¢esitli organlara gbé¢ ederek
o organlarin gelisimine katilirlar. Bu hicreler faringeal
arkulardan gelisen yapilarda &zel bir 6neme sahiptirler
ve bu hicrelerin gécliniin olmamasi gesitli malformas-
yonlara ve anomalilere neden olur. Néral krest hlcre-
leri embriyonun anterior posterior aksinin olusumunda
ve ayni zamanda hem timus hem de paratiroid bez

bag dokusunun ileri farklanmasinda rol alirlar Tavuk
embriyolarinda yapilan ¢alismalar noéral krest hicre
yetersizliginin timusda gelisim geriligine neden oldugu
gOsterilmistir (3, 4, 7).

TiMUS GELIiSIMINDE ROL OYNAYAN MOLEKULER

Homebox genleri /Hox) faringeal bdlgenin gelisi-
minde ve embriyonun anterior ve posterior aksinda rol
oynayan genlerdir. Lenfosit éncillerin timus dokusuna
yerlesmeye baslamasi timusun faringeal endodermden
ayrilmasini tetikleyen bir etkendir. T lenfositlerin timus
stromasina girmesiyle lenfosit ve epitel hicreleri ara-
sinda iki yénli molekdiler etkilesim baslar. Bu etkilesim
her iki hiicre grububunun hem morfolojik hem de islev-
sel gelisimi icin gereklidir. Bu etkilesimde molekiler
sinyal iletimi delta ailesinden Notch araciligi ile olur.
IL 7/ IL reseptodrleri T hicre gelisimininde etkilidirler.
Timusun ileri farklanmasinda endoderm germ tabakasi
ve faringeal mezensim (embriyonik bag dokusu) esit
derecede 6nemlidir.

Tbx1 T-box transkripsiyon faktoérlerindendir ve 3.
faringeal cebin hem endoderminde hem de mezensi-
minde eksprese olur. Yoklugu c¢esitli patolojilerin olus-
masina yol acgar (11-17). Forkhead box (Foxa2, Foxc1)
transkripsiyon faktorleri ve sonichedgehog (shh) sinyal
iletimi arasindaki iliski TbX1 eksapressiyonun sirdu-
rilmesi igin gereklidir (16). Fox transkripsiyonel fak-
torler endodermal gelisimde énmelidir (Pbx-1 bir diger
Hox-klas transkripsiyonel proteinlerdir. Pbx-1 Thbx1
ile koordineli ¢alisir yoklugunda Tbx1 ekspresyonuda
azalir (18). Eya 1 geni timus taslaginin farinksden ayril-
masinda etkilidir. Eya 1 geni olmazsa timus olusmaz.
Timusun olusumunda olmazsa olmaz genlerden biri de
Six1 genidir ve Eyal geni ile baglantih ¢aligir (19-21).
Foxn1 geni ise timus Epitelya hiicre farklanmasinda
gorevlidir (22, 23).

TIMUSUN GELISiM DEFEKTELERI

Konjenital timik aplazi ve paratiroid bez yoklugu
(Di George Sendromu): 3. ve 4. faringeal ceplerin
timus ve paratiroid bezlere farklanmamasi sonucu
olusur. 1. arkustan gelisen yapilardaki bozukluklarida
icine alan bu sendromun olasilikla 4. ile 6. Haftalar
arasinda slirede maruz kalinan tetaojenik etkiye bagh
olarak olustugu disitniimektedir. Teratojenik etkiye
bagl olarak molekiler sinyal yetersizligi olusmaktadir.
Konjenital timus aplazisinde kromozal 22g11,2 deles-
yonu olusur (1, 7).

Kromozomal anomalili deneklerde yapilan calig-
malar Tbx1 geninin timus gelisiminde oldukg¢a dnemli
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oldugunu ve ekspresyonunu olamamasinin anomalile-
re neden oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (24).

Aksesuar timus dokusu: Timusun goég¢l sirasinda

kalan timusun bir parcasinin ayriimasi ve embriyonun
boyun bdlgesinde kalmasiyla karakterize bir anomalidir.

Yapisal Degisimler: Timusun seklinde varyasyon-

lar olabilir. Bazi durumlarda timus trakeanin antero-
lateral her iki tarafinda ince bir kordon ya da uzanti
seklinde gorulebilir (1, 2).
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