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Timik epitelial hicre timorleri olan timomalarin
histolojik olarak siniflandiriimalarina ek olarak, bu alt
gruplarda izlenen farkli biyolojik davranislarin meka-
nizmasini aciklamak, ayni zamanda prognostik ya da
diyagnostik “genetik marker”lari tanimlanmak amaciy-
la cesitli aragtirmalar yapilmistir. Bugln icin amaglanan
hedefe ulasildigini sdylemek zordur. Ancak gelisen
teknojik olanaklarla son 10 yilda yapilan calismalar
sonucunda hedeflenen arastirma alanlarinin belli bol-
gelerde yogunlastigini belirtebiliriz.

Ik yapilan arastirmalar genellikle belli bir kromozo-
mal yeni dizenleme ile birliktelik gésteren olgu sunum-
larindan olugmaktadir (1).

Bugline kadar sitogentik analiz sonrasi saptanip,
yayinlanan tekrar eden iki kromozomal yeni dizenlen-
me vardir. Diferansiye olmamis timus timoérlerinde (C
tip), t (15;19)(q15;p13) U¢ ayn olguda saptanmistir (2).
Delesyon (6)(p22p25), farkl iki olguda (A ve AB tip
timoma) sitogenetik olarak, ayrica molekuler sitogentik
yontemin (CGH-Comparative Genomic Hybridizaion)
kullanildigi bir calismada olmak Uzere Ug¢ farkli benign
timoma hastasinda gosterilen tekrar eden sitogene-
tik yeni bir dlzenlenmedir (2, 3). Ayrica Zettl ve ark.
tarafindan yapilan calismada del (6) (p22p25)bdlgesini
kapsayan del (6) (p21~ pter) bulgusunun, B3 yada C
tip timomali 25 olgunun higbirinde bulunmadigr gos-
terilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarin daha ¢ok
molekdler sitogentik yéntemlerle yapilmasi analiz edi-
len bolgelerin daha ayrintili olarak calisiimasina, kisa
slirede daha fazla olgu calisiimasina olanak vermek-
tedir. Ancak t (15;19) gibi dengeli degisikliklerin CGH
gibi yéntemlerle saptanmasi olanaksiz oldugu igin bu
ve benzeri dengeli degisiklikler atlanabilmektedir. Yeni
calismalarda t (15;19) rastlanmamasinin nedeni yon-

tem secilimi olabilir. Bununla birlikte benign timomada
del (6) (p22p25), malignde ise t (15;19) (q15;p13), “sito-
genetik marker” icin aday degisiklikler gibi gbzikmek-
tedir. Ancak klinik uygulamaya girmeden 6nce ayni
duzensizliklerin yeni serilerde varliginin arastiriimasi
gerekir.

Zettl A ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 12 tane
tipA, 16 tane tip B ve 9 tane tip C olmak Uzere top-
lam 37 timoma olgusu CGH ve FISH (Flousescence
In Situ Hybridizaion) yontemleriyle incelenmigtir (3).
Bu calismada yukarida s6z edilen del (6) (p21~ pter)
olgusu disindaki tip A timomal olgularda (11 olgu)
CGH y6ntemi ile herhangi bir kromozomal kayip ya da
kazanim saptanmamistir. B3 tip timomalarda ise %69
19 kazanimi, %38 bitin olarak kromozom 6 (mono-
zomib) ya da q kolu kayiplar ve %31 13q kaybi; C tip
timomalarda ise %56 1q kaybi, %33 17q ve parsiyel/
tam kromozom 18 kazanimi, %67 16q kaybi, %44
parsiyel/tam kromozom 6 kaybi ve %33 3p ve 17p
kaybi saptanmistir. Bu arastirmada benign timomalarla
malign formlari arasinda genetik degisiklikler acisindan
fark oldugu gdsterilmigtir.

WHO siniflandirmasina gére tanimlanan farkl grup-
lara (A, B3 ve C) eslik eden genetik anomalileri
tanimlamak amaciyla Zhou ve ark. tarafindan yapilan
arastirmada 26 timomali olguda 48 bélge mikrosatellit
analiz ile incelenmistir (4). Heterozigotluk kaybi (LOH),
mikrosatellit instabilitesi ya da amplifikasyon arastirl-
mis, patoloji saptanan bdélgeler CGH ile dogrulanmistir.
En sik 6923.3-25.3 bolgesinde LOH saptanmistir. Bu
boélge disinda 3p22-24.2, 3p14.2, 5921, 6p21, 6g21-
22.1, 7p21-22, 8q11.21-23, 13q14 ve 17p13.1 bdl-
gelerinde LOH saptanmistir. Analiz sonuglari timoma
gruplariyla kargilastirildiginda ararstirmacilar tarafindan
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timor gelisimi ile ilgili iki farkh yolak tanimlanmistir
(Sekil 1). Bu sonuclara gbére 69g23.3-25.3 ve 5g21
bolgelerindeki LOH kilit noktalardir. APC tiumér sup-
resor bir gen olup 5921 bdlgesinde yerlesiktir. APC
degisiklikleri 3p22-24.2, 13914 (RB)ve 17p13.1 (p53)
bdlgelerinde saptanan LOH ile anlaml birliktelik gos-
termektedir. ilging olarak tip A timomalarda yalniz
6023.3-25.3 bolgesinde LOH saptanmis tanimlanan
Oteki sik LOH gdsteren bolgelerle ilgili hi¢ bir degisiklik
saptanmamistir. Bu nedenle 6923.3-25.3 bdlgesindeki
heterozigotluk kaybinin, benign timoma gelisim neden-
lerinden olabilecegi ileri strdlmustar.

Timoma ve 6. kromozom arasindaki iligkinin sorum-
lu lokus agisindan bakildiginda arastirmalara gore
degisiktigi dikkat ceker. Yapilan arastirmalarin az
sayida olmasi ve bu arastirmalardaki olgu sayilari
g6z 6nlne alindiginda daha fazla veriye gereksinim
oldugu aciktir. Arastirmalar arasinda izlenen bu celis-
kilere ragmen 6. kromozom Uzerinde odaklaniimaya
devam edilmistir. Altinci kromozomla ilgili 41 bélge ile
ilgili mikrosatellit analizinin yapildigi 40 timomalik bir
seride heterozigoluk kaybi agisindan bes hedef boélge
tanimlanmis (5). Bu arastirmada LOH en sik 6g25.2
ve sonrasinda 6g25.2-25.3 bdlgesinde saptanmistir.
Uclincli sirada 6p21.31, dérdiincii ve besinci hedef

Timoma gelimmandeld ik yolak
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Sekil 1. Timoma gelisiminde iki yol

Tablo 1. WHO timoma tipleri ve 6. kromozomda ano-
mali gértilme sikligi (5)

Timoma tipi Genetik anomali sikhgi

A %10.8

AB %12.6

B2 %20

B3 %26

C %34.8
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bolge olarak sirasiyla 6g14.1-14.3 ve 6921 yer almis-
tir. Bu veriler Zhou ve ark. calismasiyla 6rtismektedir.
Inoue ve ark. mikrosatellit analizini sonuclarnni, CGH
ile dogrulamislardir. Hi¢ bir olguda 6. kromozom kaza-
nimina rastlanmamigtir. Monozomi 6 ise B2, B3 ve C
tip timomalarda saptanmistir. Ancak 6g25.2 bélgesiyle
ilgili heterozigotluk kaybinin her grupta goéruldigi ve
sikiginin alt gruplar arasinda anlamli bir fark olustur-
madigi belirtiimistir. Heterozigotluk kaybi ve mikrosa-
tellit insitabilitesi birlikte degerlendirildiginde, genetik
anomali goérilme sikiginin, WHO siniflandirmasina
gore tanimlanan gruplar arasinda anlamli farklilik oldu-
gu belirtilmistir (Tablo 1).

Inoue ve ark. bir énceki arastirmalarini destekler
nitelikte 57 hastalik serilerinde mikrosatellit analiz ve
CGH birlikte kullanmiglar (6). LOH igin 6. kromozom-
da daha 6nceki calismalarinda da tanimladiklarn dort
bolgeyi en sik hedef olarak yine saptanmislar. Ancak
bu bdlgelerin timoma tiplerinde gérilme sikliklar fark-
ik g&stermistir. 6p21.3 ve69g25.2-25.3 bolgelerindeki
LOH tim timoma tiplerinde gorilirken, 6q14-15 ve
6921 A veAB tip timomalarda daha az saptanmistir.
Ayrica 5g21-22 bdlgesindeki LOH ile RB ve p53 LOH
birlikteleri B2-B3 karisimi timomalarda saptanmasi,
Zhou ve ark. patolojik yolaklarini destekler niteliktedir.

Penzel ve ark. CGH ile inceledikleri 28 olgu ile Zettl A
ve ark. tarafindan calisilan 37 olgunun birlikte degerlen-
dirildigi arastirmada iki ana grup olusturulmustur (7). ilk
grup 1g kazanimi ile karakterizedir. C ve B3 timomada
bulunan bu grup iki alt gruba ayrilir. Birinci alt grupta
1g kazanimina ek olarak 6q ve 16q kaybi gbzlenirken,
ikinci alt grup ek olarak tekrara eden anomali igerme-
yen olgulari kapsamaktadir. ikinci ana grup tiim timo-
ma tiplerini kapsayan heterojen ve 6zgtin kromozomal
duzensizligi olmayan bir grup olarak tanimlanmistir.
Kromozomal dengesizlik en sik olarak C tip timoma-
larda saptanmigtir.

Oligontikleotid microarray teknolojisi kullanilarak
6. kromozomla ilgili gen ekspresyonlarinin incelen-
digi Sasaki H ve ark. tarafindan yapilan arastirmada
invaziv timomalarda altinci kromozomda lokalise, asiri
eksprese olan birgcok gen tanimlanmistir (8). Ancak bu
calisma arastirmaya katilan olgu sayisi ve istatistik-
sel yontemlerin kullanimi agisindan elestirilmistir (9).
Bununla birlikte ayni arastirma grubun oligonikleotid
microarray ve sonuglari dogrulamak amaciyla RT-PCR
ybntemlerini kullanarak yaptiklari 36 timoma hastali
serilerinde iki aday (cJUN, ALO50002) genin invaziv
timomalarda asin ifade buldugu gosterilmistir. Bu
genlerden cJUN bilinen bir onkogenken, ikici aday
bilinmeyen bir gendir (10).
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Son olarak 39 timoma dokusundan elde edilen
cDNA materyalinde array-CGH ydntemiyle kromozom
1,2,3,4,5,6, 8, 12, 13 ve 18 kayiplar incelenmistir.
Timomadaki klinik davranis ve subgruplar temel alina-
rak genetik farkliliklar degerlendiriimeye calisiimis. A
ve B tip timomalarda farkli olarak kiimelenen 36 gen
gOsterilmistir. Bu genler temel alindiginda AB tip timo-
malarin molekiler diizeydede heterojen oldugu goril-
mus. Ayrica A, B (1, 2) ve B3 alt gruplarini ayirabilen 33
gen tanimlanmistir. Son olarak bu calismasa A ve B3
tip timomalari ayiracak 70 gen segilebilmistir (11, 12).

Bugiine kadar yapilan genetik arastirmalarin sonug-
larini 6zetleyecek olursak, A tip timomalar disinda
daha heterojen bir yapinin oldugunu, C tip timomalar-
da kromozomal anomalinin en fazla oldugunu, malig-
nite dizeyi ile genetik anomali sikliginin arttigini belir-
tebiliriz. Henlz kromozomal ya da molektler diizeyde
tanimlanmis “genetik marker”lar olmamakla birlikte, 6.,
5. ve 1. kromozom yeni diizenlenmeleri ve belli genler,
siniflandirma ve prognostik belirtec ile ilgili calismalar
icin hedef olusturmaktadir. Genellikle tanimlanan gen-
ler farkli kanserin patolojisi ile ilskilendirilmis, timor
supresor ya da tamir mekanizmalariyla iliskili genlerdir.
Eslik eden sitogenetik degisiklikler nedeniyle incelenen
olgularla birlikte daha genis serilerde yapilacak mole-
kuler sitogenetik ve genetik calismalar sz konusu
belirteclerin tanimlanmasinin yani sira hastaligin geli-
sim yolaklarinin anlasiimasina da katki saglayacaktir.
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