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v Literatiirde kordomalarin molekiiler genetigi tizerine ¢ok az ¢alisgma vardir. Bu derlememizde
kordomalarda molekiiler biyolojik ve genetik degisimler acisindan literatlirde sinirli bilgi ortaya

konulmusg ve tartigilmigtir.
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ordomalar ektopik veya kalinti noto-

korddan koken alan, ender, yavas

bliyliyen ve infiltratif tiimorler olup,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde insidansi
0.08/10000 olarak bildirilmistir. Kordoma aksi-
yel iskeletin her yerinde goriilebilecegi gibi,
siklikla sfenooksipital, vertebral ve sakrokoksi-
geal bolgede gortiliir .

Kordomalarin molekiiler genetigini anlamak
icin literatiirde yapilmis fazla calisma yoktur ve
dolayistyla bu tiimorde gortilen genetik degi-
simlerin molekiiler biyolojisi hakkinda cok az
bilgi vardir. Bu derlememizde, literatiirde kor-
doma ile ilgili yapilmis, klasik ve molekiiler
sitogenetik metodlar1 kullarak olugsan genomik
degisimleri gosteren yayinlar incelenmis ve olu-
san bilgiler toplanmustir.
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Klasik sitogenetik teknikler olarak adlandirabi-
lecegimiz kromozomal bantlama y&ntemleri ilk
defa Torbjon Casperson tarafindan gelistirilmig-
tir 7. Her kromozomun uzunlugu boyunca agik
ve koyu bantlart olusturan boyama protokolleri
sitogenetik analizin giliciini arttirmistir. Bu bant-
lama ornekleri sitogenetik¢iler icin kolaylikla
kromozomlar1 ve bunlarla iligkili delesyon ve
translokasyon gibi yapisal ve sayisal degisiklik-
leri taniyabilecekleri kaliplar olugturur. Bantlar
en iyi metafaz kromozomlarinda incelenir ve bu
nedenle, degerlendirme i¢in mitoza girmis htic-
reye gereksinim vardir 1?. Kromozomal bantla-
ma Orneklerinin titizlikle degerlendirilmesi, kro-
mozomal anomali ile iligkili binlerce kalitsal ve
de novo bozukluklarin altinda yatan molekiiler
nedenleri ortaya koymada yol gostermektedir.
Solid titimérler, her biri tiimor olusumu ve
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gelisimine ipucu olabilecek karmagik kromozo-
mal diizensizlikler icermektedir 7.

Kordomalar ile ilgili ilk klasik sitogenetik arag-
tirmay1 kromozomal bantlama teknigi ile 1991
yilinda Persons ve ark. ¥ iki sakral kordoma
tizerinde yaparak yayimlamistir. Bu makalede
klasik kromozomal giemza bantlama y&ntemi
kullanilmigtir. Bildirilen olgularin birinde ince-
lenen 12 metafaz hiicresinin karyotip olarak
normal oldugunu, yalnizca bir hiicrenin 21. kro-
mozom i¢in monozomik oldugunu bildirmigler-
dir. Diger olguda da 13 metafaz hiicresi incelen-
mis ve iki farkli anormal klon saptanmistir.
Klonlardan biri 4 hiicreden olugsmakta olup, kro-
mozom 1, 2, 3 ve 7°de goriilen yapisal yeniden
diizenleme gostermekteydi. Bu hiicrelerin biri
polipoid olmasina ragmen, ayni kromozomal
degisimleri gostermekteydi. Ug hiicreden olusan
2. klonda ise kromozom 1, 5, 8, 10, 14 ve Y
kromozomunda yapisal degigimler gortilmek-
teydi. Bu klonlardaki degisimler soyleydi: 44,
XY, t(1;3)(q42;q11), -2, der(7)t(2;7)(q23;q32),
-21 ve 46, X, t(Y;8)(q12;q22), t(1;14)(p34;q32),
t(5;10)(q13;p11).

Gibas ve ark. ” 1992 yilinda iki sakrokoksigeal
kordomada ikinci klasik sitogenetik calismayi
yaymlamistir. Bu calismada klasik G-bantlama
yontemi kullanilmiglardir. Olgularin birinde 15
metafaz incelenmis, bunlarin yalnizca biri 46,
XX karyotipi gostermis, geri kalan metafazlar
36 ile 38 arasinda degisem kromozom sayilari
gostermigtir. Bu olgudaki model karyotip $0y-
leydi: 36, X, -X, -1, -3, -4,-10, -11,-13, -14, -18,
-21, -22, +der(21)t(1;21)(q21;922). der(21) kro-
mozomu kisa kolu ile akrosentrik kromozomla-
rin satellitleriyle birlik gosteriyordu. Olgularin
ikincisinde 25 metafaz incelenmisti ve bunlarin
hepsi klonal anormallikler gostermisti. Kromo-
zom sayis1 genellikle 72’ydi. Her metafaz 42 ile
53 arasinda yapisal olarak normal kromozom ve
16 ile 20 arasinda belirte¢ iceriyordu ve bunlarin
6 ile 11’inin orijini belli degildi. Tiimoriin kari-
stk karyotipi soyleydi: 72, XX, -X, -1, +del(1)
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(p22)x2, -2, -3, der(3)t(3;N(p25;7), -4, del(5)
(p13), der(5)(5:;7)(p15;?), der(5)t(5;7)(p13:7),
-7, inv(7)(q11.2q22), der(9)t(9;7)(p24;7)x2, -10,
-10, -10, +12, -13, -13, der(15)t(15;7)(p11;?),-
17, der(18)t(18;7)(p11;7?), der(19)t(19;?7)(q13;?),
der(20)t(20;7)(ql3;?7), +der(20)t(20;?)(ql3;?),
-21,  +der(21)t(2;21)(ql1;922)x2,  +9mar.
Metafazlarin yaklasik %10’unda profaz safhala-
r1 gortilmiis olup, S tipi en yaygin gortiniileniydi.
Iki olgu beraber degerlendirildiginde, 21. kro-
mozomun q22 bandinda var olan translokason-
larin iki olguda da olmasi bunun kordomalarda
rastlantisal bir durum olmadigini diisiindiirtmdis-
tiir. Bu bolgeye daha once haritalanan ERG ve
ETS2 proto-onkogenlerin kordoma gelisiminde
rol alabilecegi bildirilmistir.

Ayni y1l DeBoer ve ark. © bir sakral kordoma
olgusunda giemza bantlama teknigi ile incele-
dikleri yirmi metafaz hiicresinin 11’inin karyo-
tip olarak normal oldugunu ve geri kalan 9’unun
43, XY, -2, -3, del(4)(q32), -6, +7, -11, der(12)
t(9;12)(ql2;p11), add(16)(q23), -20, add(22)
(q13), +mar anormal kromozomal yapisal ano-
mali gosteren koloni olusturdugunu bildirdi.

Mertens ve ark. 1 1994 yilinda yaptiklari ¢alis-
mada, 8 hastanin sakral ttimorlerini inceledi. Bu
tiimorlerin 5°i primer, 2°si lokal rekiirrensti. Bir
olgu da primer lezyon ve lokal rekiirrens bera-
berdi. Bu ttimorlerin 7’sinde sitogenetik arastir-
ma yapilabildi. Tiimorlerin 4°li normal karyotip
gosterdiler. Bir olgu t(1;6)(q44;q11) anormalligi
gosteren bir klon gosterdi. Ilging olarak bu olgu-
nun 4 yil sonraki niiks tiimdriiniin kromozomal
analizi normaldi. Diger iki timor olgusu komp-
leks karyotipik yeniden yapilanmalar gosterdi-
ler. Bu olgularin birinde 42, 46 ve 48 kromo-
zomlu 3 farkli klon vardi. Bu ti¢ klonda del(2)
(p21), del(9)(p13), -10, 12q13 bandinin yeniden
yapilanmast ve add(19)(p13) degisimlerini ben-
zer sekilde tagiyorlardi. Diger olgu 40 kromo-
zom tastyordu ve kromozom analizi sOyleydi:
40, XY, der(1)t(1;21)(pll;q11), -3, -4, -8, der(8)
t(1;8)(q21;923), add(9)(q22), -13, -14, der(20)
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1(2;20)(q21:q13),del(2)(q35), -21113)/77-84, idemx2,
+3, +8, +2mar[6)/46,XY[3].

Bu dort klasik sitogenetik calismada, toplam 13
sakral kordoma olgusundan elde edilen 14 kor-
doma (8 primer, 6 niiks) tiimor dokusu incelen-
misg; fakat sonuclar kordomalar icerisinde karyo-
tipik olarak farkli klonal olusumlar gdstermele-
rine ragmen, kordomaya o6zgiin kromozomal
anomali ortaya koyamamuglardir.

1999 yilinda, Buonamici ve ark. @ ilk kez 3 pri-
mer kranial kordoma olgusunda ve bir servikal
niiks kordoma olgusunda yaptiklar: klasik sito-
genetik analizleri yaymlamistir. Kranial kordo-
malarin karyotipleri normaldi. Servikal kordoma
olgusunda ise 6. ve 11. kromozomlar arasinda
translokasyon saptandi (46, XY, t(6;11)(q12;q23)).

Molekiiler sitogenetik yontemle elde edilmek
istenen amag, tlimorlerin gorilebilir morfolojik
degisimlerinden, DNA’larindaki baz dizilerinin
seviyesine inmektir. Bu adim normal ve anormal
kromozomlari fiziksel olarak ayiran ve boylelik-
le gen icerigini bagimsiz olarak inceleyen tek-
niklerin kullanilmasi ile atilmigtir. Bunun i¢in
kullanilan ti¢ yontem vardir: Somatic-cell-hybrid
teknolojisi, Fluorescence-activated cell (chro-
mosome) sorting (FACS) ve Fluorescence In
Situ Hybridization (FISH) “”. Bu yontemlerin
tekniklerinin ac¢iklanmasi makalemizin kapsami
icerisinde degildir.

Kordomalarda ilk molekiiler sitogenetik calig-
may1 Bridge ve ark. @ 1994 yilinda yapmustir.
Molekiiler sitogenetik tetkik olarak metafaz
FISH kullanilmigtir. Sakral tiimor dokusunda
yapilan klasik sitogenetik analizde su karyotip
gortilmdstir: 42, XY, add(1)(pll), -3, der(4)
t(4;2;218;7)(q12;7;7:7), -6, -9, -14, der(16)
t(4;7;16)(q12;7;q11),  der(17)add(17)(p12)
t(17;18)(q11;p11), der(18)del(18)(pl1)add(18)
(qN[6]/42, idem, der(9)t(6;9)(qll;pl1)[4]/46,
XY[10]. Calismada kromozom 1, 3, 4, 6, 16, 17,
18 ve 21 icin metafaz FISH yontemi kullanilmis
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ve kromozom 1°deki ek materyelin yeri belirle-
nemese de bu materyalin belirtilen kromozom-
lardan gelmedigi ortaya konmustur. FISH calig-
mast bu tiimorde klasik sitogenetik yaklagimin
gosteremedigi, submetasensentrik bir kromo-
zom icerisinde kromozom 18 materyali goster-
migtir. Buna ilave olarak kromozom 17 ve 18’de
ek anomaliler saptamisgtir.

Butler ve ark. @ inceledikleri 5 lumbosakral
kordoma olgusunda, klasik sitogenetik yakla-
stimda tiimorlerin 4’tinde normal karyotip elde
etmistir. Diger tek olguda belirgin bir klon tespit
edilememis, anormal goriilen metafazda 46, X,
-X, t1(5;12)(q13;p13), t(6;7)(q25;922), +14 kar-
yotipi goriilmiistiir. Interfaz FISH yo6ntemi ile
incelenen kromozomlar 14, 22 ve X’te anomali
saptanmamigtir.

Dalpra ve ark. ©® bir hastanin iki niiks kordoma
tiimoriinde yaptiklari klasik sitogenetik analizde
cok kompleks karyotipler bildirdi. Yapilan meta-
faz FISH calismasinda bu klasik sitogenetik
yaklagimin kompleks karyotipin belirledigi ano-
malileri gosterdikleri gibi ek anomalilerde orta-
ya koydular ve sonug¢ olarak 1p36 bolgesini
iceren lp delesyonlarinin iki niiks kordomada
oldugunu, 9p21 ve 10q24-26 bolgelerinin kor-
domalarda klonal olarak etkilendigini ve bu
bolgelerde embriyonik veya ailesel tiimorlerin
gelisimine yol acan bazi genlerin bu bolgelerde
oldugunu belirtmislerdir.

Miozzo ve ark. "% ilk kez bir kordoma ailesinde
heterozigotluk kaybi-haplotip analizi ve baglanti
analizi yapti. Ailenin probandi Dalpra ve ark.’nin
© tarifledikleri hastaydi. Kizlarinin birinde kli-
vus kordamasi ve digerinde serebellar astrosi-
tom goriilmtistii. Babada gortilen telomerik 1p
delesyonu genetik belirteclerle cocuklarda arag-
tirildiginda, delesyonun 1p36.11°in 6tesine gece-
bilecegi belirlendi. Yapilan baglant1 analiz sonu-
cu maksimum sonucu verdi. Bu sonuclar ince-
lendiginde, 1p36.31-1p36.13 bolgeleri arasinda
tiimor baskilayici gen olabilecegi ortaya kondu.
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Kelley ve ark. » 2001 yilinda otozomal domi-
nant kalitim gosteren genis bir kordoma ailesin-
de yaptiklari tiim genom baglanti analizinde
kromozom 7q33 bolgesinde maksimum anlaml
bolgeyi buldu. Boylece ilk defa kordomada bir
kromozomal bélge bu kadar kesinlikle tariflen-
mig oldu. Yang ve ark. ™® 2005 yilinda kendi
kordoma ailelerinde yaptiklar1 baglanti analizle-
rinde bu boélgeyi dogruladi. Ayni zamanda ana-
lizleri sonuncunda ailesel kordomalarda genetik
heterojenite oldugunu ortaya koydular. Fakat
sonuglart daha once bildirilen 1p36 bdlgesini
dogrulamadi.

Scheil ve ark. 9 ilk defa 16 kordoma timdrii-
ntin (10 sakrokoksigeal, 5 sfenooksipital,l spi-
nal) 13’linde comparative genomic hybridizati-
on (CGH) yontemini kullanarak kromozomal
dengesizlikleri aragtirmistir. Her tiimdr i¢in orta-
lama 3.2 kayip 4.2 kazanim saptanmigtir. DNA
kopya sayisinda en sik kayiplar kromozom 3p
(% 50) ve kromozom 1p (% 44)’de yer aliyordu.
3p kayb1 7 primer tiimoriin 5’inde goriilmiistii.
Bundan dolay1 kromozom 3p kaybinin kordoma
gelisiminin erken safhalarinda olusan bir kro-
mozomal degisim olabilecegini 6ne siirdiiler.
Timér dokularinda goriilen en sik kazanim
degisimleri 7q (% 69), 20 (% 50), 5q (% 38) ve
12q (% 38) kromozomlarindaydi. Sonuc olarak,
kordoma tiimor gelisiminden sorumlu olabile-
cek tiimor baskilayici genlerin kromozom 1p31
ve 3pl4 de, onkogenlerin kromozom 7q36 de
olabilecegini belirttiler.

Sawyer ve ark. @ 24 kordoma ile yaptiklar
klasik sitogenetik ve spectral karyotyping (SKY)
analizlerinde primer tiimorlerde kromozomal
anomali goérmemis ve kromozomal anomali
bulunan ttimérlerin hepsinin niiks tiimérler oldu-
gunu bildirmiglerdir. Sawyer ayni1 zamanda kor-
domalarda kromozomal degisimlerin tiimdriin
ilerleyisinde ortaya ¢ikacagini ve bu degisimin
ozellikle radyoterapi alan hastalarda daha belir-
gin olacagini ileri stirmiigtiir.
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Riva ve ark. ¥ 27 sporadik kordoma olgusunda
genetik belirteclerle yaptiklar: yaptiklari hetero-
zigotluk kaybi calismasiyla 1p36.32-36.11 bol-
gesini lokalize etti ve bolgeyi 1p36.13’e daralt-
tilar. Bu bolge igerisinde bulunan CASP9,
EPH2A ve DVLI1 genlerinin tumor baskilayict
rollerinin olabilecegini ve kordoma gelisiminde
rol alabileceklerini belirttiler.

Gil ve ark. ® kordomanin i¢ alt tipinde birer
tiimorle klasik sitogenetik ve SKY tekniklerini
kullarak yaptiklart calismalarda, kondroid kor-
doma alt tipinde kromozomal anomali olmadigi-
n1 bildirdi. Konvansiyonel kordoma alt tipinde
45~46, X, del(X)(q23)[3], t(2;9)(p23;p24)[5],
1(3:19)(q26:q13)[4], t(5:15)(p13:426)[5], der(8)
[3]1[cp7] seklinde anormal karyotip saptadilar.
Dediferansiye kordoma alt tipinde ise bircok
say1sal ve yapisal kromozomal degisim gosteren
polipoid kompleks karyotip izlendi. (71, XY,
+X, +1, +1, +2, +2, +5, +6, +6, +7, +7, +8, +9,
-11, add(11)(p15), +12, +14, +14, +16, +7mar,
3dmin).

Bayrakli ve ark. ® 2007 yilinda 7 primer klival
kordoma ve her tiimériin niiksleri tizerinde (top-
lam 18) interfaz FISH yontemi ile yaptiklari
calismada, kromozom 1p36, 1g25, 2pl3 ve
7q33’lin primer tiimérlerde etkilendigini ve
bunun niiks timorlerde devam ettigini goster-
mistir. [lging bir bulgu olarak kromozom 6p12
degisiminin yalnizca primer tiimdrlerde oldugu-
nu niikslerde ise goriilmedigini bildirdiler.

Hallor ve ark. ® array CGH yontemini kullana-
rak inceledikleri kordoma tiimérlerinin %70’ inde
CDKN2A ve CDKN2B genlerinin bulundugu
kromozom 9p21 bolgesinin homozigot veya
heterozigot olarak delesyone oldugunu bildirmis
ve bu degisimin kordoma gelisiminde 6nemli bir
adim oldugunu belirtmislerdir.

Sonug¢ olarak, kordoma gelisim stirecindeki

molekiiler genetik alt yap1 tam olarak giintimiize
kadar belirlenememistir. Bununla birlikte ailesel
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kordomada 7q33 bdlgesi giiclti baglanti analizi
ile ortaya konmustur.
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