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OZET

Santral sinir sistemi tiimorlerinin én biiyiik grubunu glial hiicrelerden gelisen ve genel olarak glioma olarak
adlandirilan tiimorler olugturur. Glial timérlerin en sik goriileni glioblastoma multiformedir. Ileri cerrahi ve
radyoterapi tekniklerine ragmen 5 yillik yasam oram % S’ten azdir. 1970 yilinda Ausman primer malign beyin
tiimorlerinin tedavisinde genetik, immiinolojik ve potansiyel kemoterapétik yaklagimlarin Snemini vurgulamigtir.
20 yildir deneysel glioma modeli kullaniarak bu yaklagimlar denenmektedir. Bu ¢aligmada deneysel C6 glioma
modeli olugturulma teknigi ve bu tiimdriin migrasyon ézelligi incelendi. Model igin 1 6 sican kullamldi. C6 sican
glial tiimér hiicreleri sicanlarin beyinlerinin sol frontal bolgesine implante edildi. Sicanlar implante edilen hiicre
miktarima gére 4 gruba ayrildi. Her grup 2’ ser adet Wistar ve Sprague-Dawley sicandan olustu. Her gruba farkl
sayida C6 sican glial hiicresi implante edildi. Tiim sicanlarda histopatolojik tetkikle tiimor olusumu saptandi.
Gelisen tiimériin capt implante edilen hiicre sayist ile dogru orannli bulundu. Primer implantasyon bélgesinin
haricinde beyin sapt ve temporobazal bolgede tabaka halinde tiimér hiicreleri goriildii. Bu bulgu migrasyonu
gostermektedir. i

Sonug olarak. Bakirkiy Ruh Saghg ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin Cerrahisi Klinigi
Departmam Arastirma Laboratuvari’ nda gerceklestirdigimiz bu standartlara uygun C6 sican glioma modeli ile
glioblastoma multiforme gibi prognozu halen yiiz giildiirmeyen siireglerin tedavisi icin yeni projelerin iilkemizde
de denenmesine olanak tamiyacagina inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: C6 glioma, sican, migrasyon, deneysel model
Diisiinen Adam; 2003, 16(1): 57-64
SUMMARY

Gliomas are the largest group of CNS tumours derivina from the neuroglia. Glioblastoma multiorme is the com-
monest primary malignant brain tumour and has the poorest prognosis. Despite the advanced surgical and radio-
therapy techniques, five year survival rate is less then % 5. Ausman, in 1970, emphasized the importance of genet-
ic. immunologic and potential chemotherapeutic approaches in the treatment of primary malignant brain
tumours, and exactly for 20 years these approaches have been tested on experimental glioma models. In this
study. experimental C6 glioma model was examined for technique and migration criterions. I 6 rats were used.
C6 glioma cells were implanted into the left frontal region of the rat brains. The rats were seperated into 4 groups
according to the amount of cells implanted. In each group there were 2 Wistar and 2 Sprague-Dawley rats.
Tumour formation was directly proportional to the amount of cell implanted. Tumour cells were seen in forms of
a laver around the brain stem and temporo-basal region far from the implantation area. These findings indicat-
ed the invasion and migration.

As «a result, we believe that with the C6 rat glioma model that was invastigated in the research laboratory of our
institution, proved to be a satisfactory animal model to study certain therapeutic aspects of malignant glial

fumaours.
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GIRIS ve AMAC

Santral sinir sistemi tiimorlerinin en biiyiik grubunu
glial hiicrelerden gelisen ve genel olarak glioma ola-
rak adlandirtlan timorler olusturur (hastane serilerin-
de % 45-55). Ortalama insidans: 4/100.000’dir ().
Son yillarda gelisen modern tant metodlarmin katki-
styla santral sinir sistemi tiimorlerinin tiim sistem tii-
morleri igindeki yeri daha belirginlesmistir. Bu tii-
morlerin goriilme sikhiginda belirgin artig saptanmig-
tir. Santral sinir sistemi tiimérlerinin, dolayisiyla glio-
malann insidansindaki bu anlaml: artis, aragtirma-
cilant bu tiimorleri daha iyi kavrama ve tedavi ede-
bilme yolunda yogun ¢aba harcamaya tegvik etmistir.

Glioblastomagliomalarin en anaplastik seklidir. On-
celeri primitif embriyonel hiicrelerden olugtugu zan-
nedilmisse de, bugiin artik ¢ok yiiksek derecede ana-
plazi gosteren olgun glial hiicrelerden, genellikle
astrositlerden olustugu kabul edilmektedir (1623), Bu
¢alismada tartisilan deneysel sigan glial tiimér mod-
elindeki hiicrelerin histopatolojik karakteri insan
glioblastoma hiicreleriyle belirgin benzerlik goster-
mekitedir. Gliomalarin % 50°den fazlasimi olusturan
glioblastoma her yasta fakat en sik olarak 45-55
yaglar arasinda goriiliir (1217.18) Erkeklerde daha
fazladir (3:1 oraminda). Santral sinir sisteminin her-
hangi bir yerinde olusabilir. En sik frontal lobta gorii-
liir. Bunu temporal bolge takip eder. Glioblastomada
tiimoriin sinirlart keskin degildir. Kesit yiizeyi grim-
trak-pembemsi timor dokusunun yanisira diizensiz
sart nekrotik alanlar ve kirmizi-kahverengi kanama
odaklan goriiliir. Glioblastoma, hiicreden zengin ve
yiiksek derecede anaplastik bir tiimérdiir. Infiltratif
biiyiime, nekroz, kanama odaklar1 ve damar cidarin-
da -goriilen endotel proliferasyonu, invazyon ve pri-
mer odaktan uzak subaraknoid alanlar1 migrasyon
mikroskopik ozelliklerindendir. Beyin cerrahlarinin,
onkologlarin, radyasyon terapistlerin, biyolog ve di-
ger arastirmactlann tiim ¢abalarma ragmen son 20
yuda glioblastoma multiforme gibi primer malign
beyin  tiimérlerinin prognozunda dnemli bir degi-
siklik olmanustir. 5 yilhk yagam orani glioblastoma
multiformede cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi te-
davi kombinasyonuna ragmen % 5’ten azdir.

1970 yilinda Ausman ve caligma grubunun, malign
beyin tiimorlerinde cerrahi ve radyoterapi metod-

larinin daha da gelistirilmesinin, bu tiimérlerin prog-
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nozu agisindan anlaml: faydas: olamayacag: seklinde-
ki tespitinin ardindan; uygun deneysel glioma modeli
tizerinden potansiyel kemoterapotik, genetik, im-
miinolojik tedavi metodlarimin denenmesi giindeme
gelmistir. Diinyada, 6zellikle Amerika ve Japonya’da
yaklasik 20 yildir deneysel glioma modeli iizerinden
bu aragtirmalar yiiriitiilmektedir. Ulkemizde ise bazt
arastirmacilar, gelistirdikleri projelerle bu iilkeler
giderek degisik calismalarda bulunmustur.

'GEREC ve YONTEM

. C6 sican glioma hiicreleri: Hiicreler American Type

Culture Collection’dan (ATCC-Maryland USA) sag-
landt. % 10 Fetal Calf Serum (FSC) ilaveli F12 me-
dium (Sigma Kimya-istanbul) icerisinde, 5 cc’lik
flasklerde, 37°C’de ve CO, etiiviinde saklands (11:20),

Pasajin hazirlanmasi: Implantasyon oncesi flaksk-
lerin igindeki medium ve hiicre karigimi bosaltma
kabina dokiildii. 2 mL tripsin ilave edildi. Kisa siire
friksiyon yapilarak yiizeye yapigmis olan hiicreler
serbestlestirildi. Tripsin ve hiicre karisim: bir sant-
rifiij tiiptine alinarak, 1.5 mL F12 besiyeri ve FCS
eklendi. Dakikada 1000 devirle 3 dakika santrifiije’
edildi. Dipte kalan sedimentin iizerine 2 mL besiyeri
eklenip pipetle friksiyon uygulanarak sitispansiyon

haline getirildi. Tomo kamarasinda. hiicreler sayildi
(9.11.20),

Sicanlar: Agirhg 250-350 g arasinda degisen, 8’i
Wistar ve 8’1 Sprague Dawley olmak lizere toplam
16 adet erkek sigan kullamldi. Siganlar Istanbul Uni-
versitesi Deneysel Tip Arastirmalart Merkezi’'nden
(DETAM) temin edildi. implante edilen C6 sican
glial hiicre sayisina gore A, B, C, D olarak dort gruba
ayrildi. Her grup 2 Sprague-Dawley 2 Wistar tiirii
sicandan olusturuldu. Sirasiyla A grubuna 104, B
grubuna 105, C grubuna 106, D grubuna 107, 10
mikrolitre slispansiyon iginde implante edildi. Hiicre
sayisl ile olusan timor ¢ap: degerlendirilmesi Tablo
1 ve 2’de; implante edilen hiicre sayisimn timor gapt
ile olugturdugu oranti ise Grafik 1 ve 2’de gosterildi.

Implantasyon: Sicanlar intraperitonyal olarak uygu-
lanan ketamin ve fentanil kombinasyonu ile genel
anesteziye alindi. Cilt, ciltalt: bregma iizerinden yak-
lagik 1 cm’lik vertikal median insizyon ile gegildi.
Periost styrildi. Koronal siitiiriin 1 mm 6niine, sagital
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Resim 1. C grubu wistar sican beyninin dekapitasyon sonrasi
makroskopik global goriiniimii.

stitiiriin 3 mm sol lateraline dental trepan yardmmu ile
capt yaklasik 4 mm’lik 1 adet burr-hole agildi. 22G
insiilin cnjektorii ignesi plastik bir halka ile uctan 4
mm yukarida tespit edilip; halka, kranyum dis yiizii-
nc oturtularak, sol frontal bolgeye implantasyon uy-
guland; (1.8,9,14.19.2022) {mplantasyon tiim siganlara
ayni anda yaklasik ti¢ saat igerisinde tamamland.

Kranyal MR incelemesi:- Dekapitasyon .6ncesi tiim
sicanlara kranyal T2 sekans MR incelemesi yapildi 20,

Dekapitasyon ve fiksasyon: Implantasyondan 2
hafta sonra her gruptan ikiser sigan segilerek, 8 sican
dekapite edildi. 3 hafta sonra her gruptan esit sayida
sican igeren diger 8 sigan dekapite edildi. Tiim be-
yinler hasar- verilmeden bir biitiin olarak ¢ikanldi
(Resim 1, Resim 2). % 10’luk formalin i¢inde tespit-
lenerek, histopatolojik tetkik ve immiinohistokimya
icin 1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Néropatoloji Labo-
ratuvari’na gonderildi. Burada patolojik piyesler %
10 formalin i¢erisinde 10 giin global bekletildi. Ko-
ronal 0.4 cm araliklarla seri kesitler alindi. Suda yi1-
kanarak uzun takibe baslands.

Oda sicakhiginda sirasiyla % 90 alkolde 1 giin, % 96
alkolde | giin, % 96 alkolde 1 giin, % 100 alkolde 1
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Resim 2. Resim ’dceki sicanin dekapitasyon iglemi.

giin, % 100 alkolde 1 giin, ksilolde ! giin, ksilolde 1
giin, parafin (histoplast) 1 giin, parafinde (histoplast)
1 giin olmak iizere toplam 10 giin bekletilerek gom-
me iglemi yapildi. Parafin bloklarindan 6 mikronluk
seri kesitler ahinip ortalama her denekten 50 kesit ya-
pildi. Bunlarin yarisi atlanarak hematoksilen ve eozin
(H.E)) ile boyandi. Makroskopik ve mikroskopik in-
celemesi yapildi. Glial fibriler asidik protein (GFAP),
normal ve tiimoral dokuda bakild (9:1920),

Istatistik: implantasyonun 2., 3. haftasinda verilen
hiicre miktan ile olugan tiimor ¢ap: karsilastirildi.
Caligmanin sonuglarinin istatistiksel verileri Spear-
man Korelasyon analizi ili degerlendirildi.

BULGULAR

Tiimoér olusumu: C6 hiicre implantasyonundan 2
hafta sonra her gruptan esit sayida ikiser adet sigan,
toplam 8 sigan segilerek dekapite edildi. Implantas-
yondan 3 hafta sonra ise diger 8 sigan dekapite edil-
di. Dekapitasyon isleminde patolojik beyinler bir bii-
tiin olarak ¢ikarild: (Resim 1, Resim 2). Makrosko-
pik ve mikroskopik histopatolojik inceleme ile timor
olusumu degerlendirildi. Tim.siganlarda tiimor for-
masyonu saptandi. Implantasyonun 2. ve 3. haftasin-
da olusan tiimor ¢apinin verilen C6 glial hiicre mik-
tarina gore olugturulan sican gruplan ile kiyaslan-
mas1 sirastyla Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmigtir.
Tiimér ¢apimin bityiiklugii, implante edilen hiicre
sayisi ile dogru orantiliydr. Implantasyonun 2. haftas
ve 3. haftasindaki bu degerlendirme strasiyla Grafik
1 ve Grafik 2’de belirtilmigtir. Tiimor olusumu im-
plantasyon bolgesi olan sol frontal bolgede; belirgin
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S

Resim 3. Resim deki sigan bevainin makroskopik korunal
hesiti.

Resim 4. T2 sekans koronal kranyal MR gorantiisii.

kitle etkisi olugturup, ¢evreden nispeten sinirli iken
(Resim 3, Resim 5), implantasyon bolgesinin uzagin-
da periventrikiller alanda, subaraknoid bélgede kitle
formasyonu olusturmayan ancak yer yer tabaka
tarzinda timor hiicre siralart geklinde idi (Resim 7,
Resim 8).

Invazyon: Tiim sicanlarin beyinlerinin makroskopik
ve mikroskopik patolojik incelemeleri yapildi. 106
ve 107/10 mikrolitre hiicre implant edilen siganlarin
beyinlerinde ¢iplak gozle gorilebilen belirgin
degisiklik saptandi.

109/10 mikrolitre hiicre implant edilen ve C grubu
olarak siniflandirilan Wistar tiir bir sigan érnek alin-
diginda makroskopik global incelemesinde (Resim
I). Sol hemisferin sag hemisferden daha biiyiik ve
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Resim 5. D grubu wistar sican beyninin H-F boyvanmasi son-
rasy mikroskopik gorintiisi (x32).

Resim 6. Resim S'deki mikroskopik gorantunin 123
buy utmesi.

yumusak kivamli (6dem), sag hemisferin araknoidal
ortiisiiniin diizgiin ve kaygan sol hemisferin yiizeyi-
nin ise diizensiz kaba ve sart grimsi renkte oldugu
goriildii. Bu degisiklik parasagital sol siiperomedial
hemisfer disinda tiim hemisferi kapstyordu. Bu bulgu
104 ve 105/10 mikrolitre hiicre implant edilen sican
gruplarinda goriilmedi.

Tiim sican beyinlerinin parafinle muameleyi takiben
Hemotoksilen-Eozin (H-E) boyanmasindan sonra
alinan koronal kesitlerinde (Resim 3), sol frontobazal
bolgede Tablo 1 ve Tablo 2’de belirtilen tiimor ¢apla-
rinda timor olusumu saptandi.

Mikroskopik incelemede; C6 sigan glial hiicreleri, H-E
boyama yontemi sonucu insan glial tiimor hiicreleri
ile aynt boyanma ozellikleri gosterdi. Hiicreler
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Resim 7. B arubu Sprague-Dawley sicanm H-E hoyanma son-
rast mikroskopisi (N 32),

Tablo 1.

Sican Gruplart
Tiimor Capr A B C b
4 mm ve lsti - - 2 2
2-4 mm - 1
2 mm ve alti 2 I - -

A: 107/10 pl hiicre implant edilen siganlar
B: 105/10 pi hiicre implant edilen siganlar
C: 10%/10 pl hiicre implant edilen sicanlar
D: 107/10 pl hiicre implant edilen sicanlar

yuvarlak oval, niiveleri asidofil kismen bipolar, kis-
mende dagimk sitoplazmalan vardi. Cevre paren-
kimden oldukga keskin sinirlanmisti. Sprague-Daw-
ley (iirii siganda bu siur daha belirgindi.

Hem Sprague-Dawley, hem de Wistar tiirii siganlarda,
mikroskopide, primer implantasyon bolgesinin; ol-
dukc¢a uzaginda, beyin sapinda, hipokampal bolgede ve
ventrikiil sisteminde; 6zellikle perivaskiiler, perinoral
alanlarda tabaka halinde tiimor hiicreleri goriildii (Re-
sim 7, 8). Implantasyon bolgesinde ise tiim si¢anlarda
nispeten simrlarn belirgin, yogun araknoid yayilim gos-
teren gapi, implante edilen hiicre sayisi ile orantil tii-
moral olusum saptand: (Resim 5,6).

Kranyal MR incelemesi: Tiim siganlara dekapitas-
yon Oncesi kranyal MR incelemesi uyguland:. Resim
4’de ornek alinan C grubu Wistar siganin kranyal
MR T2 sckans goriintiisti goriilmektedir. Sol fronto-
bazal bolgede, makroskopik ve mikroskopik histopa-
tolojik tetkik ile uyumlu (Resim 3), ortasi hiperintens
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Resim 8. Resim 7°deki mikroskopik goriintiiniin x 125
huyiitiesi.

[ma]

A B Cc D

srafik 1.

A: 104/10 pl hiicre implant edilen sicanlar
B: 105/10 pl hiicre implant edilen siganlar
C: 106/10 pl hiicre implant edilen sicanlar
D: 107/10 p! hiicre implant edilen siganlar

etrafi hipointens alan tiiméral olusumunu; yine sag
temporobazalde bulanik hiperintensite ise migrasyon
alamn gostermektedir (Resim 4).

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi: Verilen
hiicre miktan ile olusan tiimor ¢apr arasindaki iliski
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
2. hafta: Timor ¢apt

r: 0.8028

N (8)

Sig. 005

Hiicre sayis:
3. hafta: Timor ¢api

r: 0.8660

N (8)

Sig, 026

Hiicre sayist
2. hafta sonuclari: Yapilan Spearman korelasyon
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Tablo 2.

Sican Gruplari
Tiamor Capi A B C D
4 mm ve {sti - - 2 2
2-4 mm 2

2 mm ve alti - - - -

A: 104/10 pl hiicre implant edilen siganlar
B: 105/10 pl hiicre implant edilen siganlar
C: 10910 pl hiicre implant edilen siganlar
D: 107/10 pl hiicre implant edilen siganlar

analizinde; verilen hiicre sayisi ile tiimér gapi ara-
sinda ileri derecede anlamli iligki saptanmistir (r:
0.80 p: 0.005). Verilen hiicre sayis1 arttikga tespit
edilen tiimor ¢ap1 artmigtr.

3. hafta sonuglari: Yapilan Spearman korelasyon
analizinde, verilen hiicre sayis1 ile tiimér ¢api arasinda
anlaml iligki saptanmistir (r: 0.86 p: 0.026). Verilen
hiicre sayis1 arttikga tespit edilen tiimor ¢aph artristir.

TARTISMA

C6 sigan glioma modelinin hiicre ve doku transplan-
tasyon modelleri i¢indeki yeri:

Calismada kullandigimiz C6 si¢an glial tiimdr mod-
elinin, diger hiicre ve doku transplantasyon beyin
tiimor modelleri ile birlikte tartigilmasi, bu modelin
avantajlanini daha iyi ortaya koymaktadir. C6 sigan
timor hiicre ve dokulaninin deney hayvanlarina
transplantasyonu iizerine kurulu birgok beyin tiimor
modcli vardir 30, Bulart ve Bignes iki tip ana trans-
plant modeli oldugunu tespit etmislerdir (13.14);

A. Singeneik tiimor modelleri: Kimyasal ajanlar veya
virtislerle uzun siireli subkutanéz pasajlama veya hiicre
kiiltiir serileri sonucu elde edilen tiimorlerdir.

B. Heterotransplantasyon tiimér modelleri: Diger
timdrlerden ya da aym tiirtin farkh cinsinden immiin
sistemi baskilanmig ya da beyin, goziin 6n boliimii
gibi immiinolojik olarak korunmug bélgelerine ya-
pilan hiicre ve doku transplantasyonudur.

Transplantasyon teknikleri zaman igerisinde biiyiik
ilerleme kaydetmigtir. Ilk ¢alismalarda bir igne ile
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Grafik 2.

A: 10%/10 pl hiicre implant edilen siganlar
B: 105/10 pi hiicre implant edilen sicanlar
C: 106/10 pl hiicre implant edilen siganlar
D: 107/10 pl hiicre implant edilen siganlar

deney hayvanina direkt tiimor fragmanlan enjekte
edilirken, sonralart Wilson bu kantitatif olmayan tek-
nigi diisiikk mortalite hizinda stereotaktik transplan-
tasyon tekniklerini kullanarak kantitatif ve standar-
dize hale getirmigtir. Bu teknikte hiicre kiiltiiriinde ¢o-
galulan hiicre siispansiyonlar1 kullamilmistir. Daha
sonralar daha iyi stereotaktik tekniin ve konsantre
hiicre stispansiyonlarimin kullanilmasi, 6zel enjeksi-
yon i8nelerinin gelismesi ile % 90 - % 100°e varan
oranda intraserebral tiimor geligmesini saglamasgtir.

Calismamizda konsantre, 10 mikrolitreye sigdirilmig
hiicre kullanilmis ve implantasyonlar 6zel enjeksi-
yon ignesi ile gerceklestirilmistir. Stereotaktik yon-
tem yerine manuel yontem uygulanmasina ragmen %
100 oranminda tiimor formasyonu goriilmiistiir (Tablo
1, Tablo 2).

1941 yilinda Zumeran ve Arnold metil klorentilenle
olusturulmus ependimoblastomay1 fare beynine
transplante etmigler ve % 90-100 oraninda tiimor
gelisimini saglamiglardir. Bu orjinal tiimérden frozen
kesitleri alarak Ausman ve galigma arkadaglan bir-
¢ok hiicre kiiltiir serisi elde etmisler ve buna ependi-
moblastoma A adint vermiglerdir. Onlar subkutanz
olarak pasajlanmis ependimoblastomayi, intrasereb-
ral olarak fareye transplante etmisler ve degisik ilag-
lara kargi tiimor hassaslhigini kantitatif olarak olg-
miiglerdir. C6 tiimor hiicreleri deneysel glioma calig-
malaninda genis olarak kullamlir (1.8,9,14,19,20,22) by
hiicre serisinin orijini hakkinda bazi soru isaretleri
vardir. Dr. Bende ve ark.’larni bu hiicre serisinin
EN/Nitroziirenin transplasental yolla sicanlara tabi
tutulmasiyla olustugu iddia etmistir. C6 hiicre serisi
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astrositik morfoloji gosterir (222.25.26) ve glial hiicre
markerlerinin (GFAP, S100 prt) icermesi nedeniyle
norobiyolojide genis olarak kullanilir (1.4.8.9,10.11,24),
Onceleri yaygin olarak invitro kullanilmig sonralan
invivo transplantasyon modelleri ile daha popiiler ha-
le gelmistir. Calismamzda tipik glial-astrositik mor-
~ foloji, insan glial timdriine biitiiniiyle benzer sekilde
gozlemlenmigtir. Kaye ve ark.’lar1 106/10 mikrolitre
C6 hiicre siispansiyonun eriskin siganlarin birgok
tiiriinde intrakranyal olarak yeterli tiimor gelisimine
yol actigini tespit etmislerdir (3). C6’ya karst mo-
noklonal antikor kullanarak tiimor dokusunun etra-
findaki normal dokuda mikroskopik invazyonu gos-
termiglerdir. Calismamizda 106 ve 107/10 mikrolitre
tiimor hiicresi verilen sigan gruplarinda implantas-
yonun ikinci haftasinda minimum 4 mm ¢apinda tii-
mér olusumu saptanmugtir (Tablo 1, 2). Bu tespit li-
teratiirdeki sonuglarla paralellik gostermektedir. Bir-
¢ok aragtirmact erigkin sicanlarda C6 hiicre bilyii-
mesini intraserebral olarak tespit etmigtir (1.8.9.11.25-27),
Yine bu arastirmacilar ¢aligmalarinda eriskin Wistar
siganlarinda C6 hiicre biiylimesinin, insan glioma-
sina Sprague-Dawley ve Long Evans tiir siganlardan
daha cok benzerlik gosterdigini belirtmiglerdir. Bu
tiir siganlarda tiimor biiyiimesi simrh ve kapsiilliidiir
(9.20.26), Wistar siganlarda parenkimal invazyon neo-
vaskiilarite ve nekroz goriiliir. Literatiirdeki bu bul-
gular galismamizdaki bulgularla uyumludur. Dekapi-
te ettigimiz Sprague-Dawley sicanlarda olusan tiimor
formasyonu keskin siirliydi ve neovaskiilarite gos-

termiyordu. Wistar siganlarda tespit ettifimiz nekroz

bu siganlarda goriilmedi (Resim 5). Yukanda tartigi-
lan transplantasyon modelleri kullandigimiz modeli
de igeren singeneik yani, aym tiirler i¢in kullamlan
transplantasyon modilleridir. Ayrica heterotrans-
plantasyon modelleri de vardir. Singeneik modelde
normal laboratuvar sartlar1 sicanlarin deney siiresin-
ce yasamalarina yeterli olanag: saglar. Ayrica kul-
lamilan sican tiirleri Wistar ve Sprague-Dawley si-
canlar, olagan fizyolojik ve biyolojik yapilarini koru-
yan siganlar oldugundan, elde edilen sonuglar daha
degerlidir. Son yillarda gahgﬁalarda yeni bir tip tii-
mor modeli denenmektedir. Bu modelde memelilerin
gen hiicrelerine spesifik genler uygulanmaktadir.
Molekiiler biyolojide en 6nemli teknolojik gelisme-
lerden biridir. Janesh ve Milks, 1974 yilinda meme-
lilerde yalanci gen uygulanmasint itk kez rapor et-
mislerdir. SU40 DNA’simt gelismekte olan fare emb-
riyosunun blastokist kavitesine vermiglerdir. Diger
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bagarili gen transfer deneyleri embriyo hiicrelerine
uygulanmaktadir. Oniimiizdeki giinlerde bu ¢alisma-
larin popiilaritelerinin artarak devam edecegi agiktir.

Migrasyon

C6 glioma-astrositoma hiicreleri migrasyon gosterir-
ler. Bu hiicrelerin migrasyon paterni ile insan habis
glioma migrasyon paterni aymdir. Migrasyon yolu
bazal lamina yiizeyinden ve sinir liflerine paraleldir.
Incelenen insan gliomas: patolojik materyalinde de
aym goriintiiye rastlanr (7.8.16.21,28.29) Bu calismada
migrasyon hem mikroskopik histopatolojik, hem de
radyolojik olarak agik bir bigimde ortaya konmugtur.
Sprague-Dawley ve Wistar tiim sicanlarda implanta-
syonu uyguladigimiz sol frontal bolgenin diginda,
tabaka tarzinda tiimor kitlesi olusturmayan C6 glial
hiicreleri goriildii. Bu hiicreler beyin sapinda, hipo-
kampal bblgede ve ventrikiil sistemde; 6zellikle peri-
vaskiiler, perinoral alanlarda tespit edildi (Resim 7,
Resim 8). Bu goriintii, C6 glioma hiicrelerinin mig-
rasyon kabiliyetlerinin yiiksek derecede oldugunu
destekler nitelikteydi (). Glioblastomada; cerrahi ve
radyoterapinin tiim ¢abalara ragmen basarisizhgimn
nedenlerinden biri, belki de en 6nemlisi malign hiic-
relerin migrasyon kabiliyetlerindeki artis olabilir
(9.20), C6 sigan glial hiicrelerinin doku i¢ine migras-
yon yapabilmesi i¢in proteaz salgilamalari gerek-
mektedir 9. Gliomalar doku plazminojen aktivator-
leri yaparlar ve bu enzim migrasyonda rol oynar.
Sigan beynindeki C6 hiicrelerinin olusturdugu mik-
rokaviteler bu hiicrelerin protcaz salgiladiklarim
diistindiiriir (.

C6 glial hiicreleri tarafindan migrasyonun gergek-
lesmesi icin yapilan ve yukarida agiklanan hiicre digt
elemanlardan bagka hiicre i¢i diizenleyicilerde vardir.’
S100 proteini bunlardan biridir. Bu protein hiicre igi
kalsiyumunun mobilizasyonu igin tetikleyici rol oy-
nar. Hiicre i¢i kalsiyurun mobilizasyonu direkt hiic-
re ‘hareketiyle ilgilidir. 6 hiicrelerdiki S100 protein-
lerindeki artis hiicre i¢i kalsiyumu mobilize eder ve
hiicre hareketliligi arttirarak migrasyonu kolaylagar.
Migrasyon ve C§ glioma hiicrelerinin invazif karak-
terleri beraberinde su iki noktayl gozoniine getirir.
Birincisi multiple tiimorler acaba multiple orijinli
mi? Yoksa tek bir tiimor dokusunun migrasyonu mu
s6z konusu? Ikincisi ise glioma ve astrositomada cer-
rahi manipiilasyonu tartisma. Habis beyin tiimor do-
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kusunun tamamen ortadan kaldirilmas! igin cerrahiye
ek olarak neler yapilabilir ve bu hiicrelerin karakte-
ristik migrasyon kabiliyetleri azaltilabilir mi? Belki
de bu sorularin cevaplart habis glial tiimérlerin sonu-
nu hazirlayacaktir.

SONUC

Uygun standartta deneysel C6 sigcan glioma modelini
olusturmanin belirli kosullari vardir (43);

1. Glial neoplastik hiicrelerin biiyiime hizi ve malign
karakteri ycterli olmali.

2. Kullamlan kiiltiirlerin hacimleri kiigiikk olmal.

3. Timor indiiksiyon zamani kisa olmali.

4. Deney hayvanlarint yasam siireleri implantasyon
sonrast standardize edilebilmeli.

5. Tumor insan gliomasina benzer histopatolojik
ozellik gostermeli.

6. Tiimor hiicreleri kolay iireyebilmeli ve laboratuvar
personeline zarar vermemeli.

7. Terapotik cevabi insan beyin tiimdorityle korelas-
yon gostermeli.

Calismanmuzda. olusturulan tiimor modelinde iki hafta
gibi kisa siirede tiim siganlarda tiimor tespit edilmis-
tir. Timor indiiksiyon zamani kisadir. Kullamlan hiic-
re kiiltiirii hacmi literatiirde en kiigiik hacim olan 10
mikrolitredir. Kiiciik hacimle implante edilen hiicre-
lerin tiimérojeniteleri daha yiiksektir ©). Wistar sican-
larda olugturulan beyin tiimoriiniin nekrozu, neovas-
kiilaritesi ile insan beyin tiimoriiyle tamamen kore-
lasyon gosterdigi tespit edilmistic. C6 sican glioma
hiicrelert laboratuvar sartlarinda kolay cogalulabil-
mektedir. Laboratuvar personeline zarar vermektedir.

Sonugla bu ¢calismada olusturdugumuz deneysel glial
timor modelt, literatiir ¢aligmalarindaki standartlara
ve yeni projelerin galisilmasina uygun olarak deger-
lendirilmisgtir.
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