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ÖZET 

Santral sinir sistemi tümörlerinin en büyük grubunu glial hücrelerden gelişen ve genel olarak glioma olarak 

adlandı rı lan tümörler oluş turur. Glial tümörlerin en sı k görüleni glioblastoma multiformedir. İ leri cerrahi ve 

radyoterapi tekniklerine rağmen 5 y ı llı k ya şam oranı  % 5'ten azdı r. 1970 y ı lı nda Ausman primer malign beyin 
tümörlerinin tedavisinde genetik, immünolojik ve potansiyel kemoterapötik yakla şı mları n önemini vurgulam ış tı ,: 
20 y ı ld ı r deneysel glioma modeli kullan ı larak bu yaklaşı mlar denenmektedir. Bu çal ış mada deneysel C6 glioma 
modeli olu ş turulma tekniğ i ve bu tümörün migrasyon özelli ğ i incelendi. Model için 16 s ı çan kullanı ldı . C6 s ı çan 

glial tümör hücreleri sı çanları n beyinlerinin sol frontal bölgesine implante edildi. S ı çanlar implante edilen hücre 

miktar ı na göre 4 gruba ayrı ldı . Her grup 2' ş er adet Wistar ve Sprague-Dawley s ı çandan oluş tu. Her gruba farklı  
say ı da C6 s ı çan glial hücresi implante edildi. Tüm s ı çanlarda histopatolojik tetkikle tümör olu şumu saptandı . 

Gelişen tümörün çap ı  implante edilen hücre say ı s ı  ile doğ ru orantı lı  bulundu. Primer implantasyon bölgesinin 

haricinde beyin sapı  ve temporobazal bölgede tabaka halinde tümör hücreleri görüldü. Bu bulgu migrasyonu 
göstermektedir. 

Sonuç olarak, Bak ı rköy Ruh Sa ğ lığı  ve Sinir Hastalı kları  Eğ itim ve Ara ş tı rma Hastanesi Beyin Cerrahisi Kliniğ i 

Departman ı  Araş tı rma Laboratuvarı ' nda gerçekleş tirdiğ imiz bu standartlara uygun C6 sı çan glioma modeli ile 
glioblastoma multiforme gibi prognozu halen yüz güldürmeyen süreçlerin tedavisi için yeni projelerin ülkemizde 
de denenmesine olanak tan ıyacağı na inanıyoruz. 

Anahtar kelimeler: C6 glioma, s ı çan, migrasyon, deneysel model 

Düş ünen Adam; 2003, 16(1): 57-64 

SUMMARY 

Gliomas are the laı -gest group of CNS tumours de ı-ivina from the neuroglia. Glioblastoma multiorme is the com-
monest primary malignant brain tumour and has the poorest prognosis. Despite the advanced sur gical and radio-
therapy techniques, five year survival rate is less then 5. Ausman, in 1970, en ıphasized the importance of genet-
ir. immunologic and potential chemotherapeutic approaches in the treatment of primary malignant brain 
tun ıours, 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. 16 rats were used. 
C6 glion ıa cells were implanted into the left frontal region of the rat brains. The rats were seperated into 4 groups 
(record,. lig to the amount of cells implanted. In each group there were 2 Wistar and 2 Sprague-Dawley rats. 
Tutuma -  formation was directly proportional to the amount of cell implanted. Tumour cells were seen in forms of 
a la ver around the brain stern and temporo-basal region far from the implantation area. These findings indicat-
ed tlı e invasion and migration. 

As a ı -es ıı lt, wc believe that with the C6 rat glioma model that was invastigated in the research laboratory of otu-
instit ıı tion, proved to be a satisfactory animal model to study certain therapeutic aspects of malignant glial 
t ıı n ı m ıı -s. 
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G İ RİŞ  ve AMAÇ 

Santral sinir sistemi tümörlerinin en büyük grubunu 
glial hücrelerden geli şen ve genel olarak glioma ola-
rak adland ı rı lan tümörler olu ş turur (hastane serilerin-
de % 45-55). Ortalama insidans ı  4/100.000'dir (5). 

Son y ı llarda geli şen modern tan ı  metodlarının katkı -
s ı yla santral sinir sistemi tümörlerinin tüm sistem tü-
mörleri içindeki yeri daha belirginle şmiş tir. Bu tü-
mörlerin görülme s ıklığı nda belirgin art ış  saptanm ış -
t ı r. Santral sinir sistemi tümörlerinin, dolay ı s ıyla glio-
malar ı n insidans ı ndaki bu anlaml ı  artış , araş tı rma-
c ı lar ı  bu tümörleri daha iyi kavrama ve tedavi ede-
bilme yolunda yoğ un çaba harcamaya te şvik etmi ş tir. 

Glioblastomagliomalar ı n en anaplastik şeklidir. Ön-
celeri primitif embriyonel hücrelerden olu ş tuğu zan-
nedilmi ş se de, bugün art ık çok yüksek derecede ana-
plazi gösteren olgun glial hücrelerden, genellikle 
astrositlerden olu ş tuğ u kabul edilmektedir (t 6,23). Bu 
çal ış mada tart ışı lan deneysel s ıçan glial tümör mod-
elindeki hücrelerin histopatolojik karakteri insan 
glioblastoma hücreleriyle belirgin benzerlik göster-
mektedir. Gliomalar ı n % 50'den fazlas ın ı  olu ş turan 
glioblastoma her ya ş ta fakat en s ık olarak 45-55 
yaş lar ı  aras ı nda görülür (12,17,18) Erkeklerde daha 
fazlad ı r (3:1 oran ı nda). Santral sinir sisteminin her-
hangi bir yerinde olu şabilir. En s ık frontal lobta görü-
lür. Bunu temporal bölge takip eder. Glioblastomada 
tümörün s ı nı rlar ı  keskin de ğ ildir. Kesit yüzeyi grim-
trak-pembemsi tümör dokusunun yan ı sı ra düzensiz 
sar ı  nekrotik alanlar ve k ı rm ızı -kahverengi kanama 
odaklar ı  görülür. Glioblastoma, hücreden zengin ve 
yüksek derecede anaplastik bir tümördür. İnfiltratif 
büyüme, nekroz, kanama odaldan ve damar cidann-
da görülen endotel proliferasyonu, invazyon ve pri-
mer odaktan uzak subaraknoid alanlar ı  migrasyon 
mikroskopik özelliklerindendir. Beyin cerrahlar ın ı n, 
onkologlar ı n, radyasyon terapistlerin, biyolog ve di-
ğ er ara ş t ı rmac ı ları n tüm çabalarına rağmen son 20 
y ı lda glioblastoma multiforme gibi primer malign 
beyin tümörlerinin prognozunda önemli bir de ğ i-
ş iklik ol ı nam ış t ı r. 5 y ı ll ı k yaş am oran ı  glioblastoma 
multi lornı ede cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi te-
davi kombinasyonuna rağmen % 5'ten azd ı r. 

1970 y ı l ı nda Ausman ve çal ış ma grubunun, malign 
beyin tümörlerinde cerrahi ve radyoterapi metod- 
lar ı  ı n daha da geli ş tirilmesinin, bu tümörlerin prog- 

nozu aç ı sından anlaml ı  faydas ı  olamayacağı  şeklinde-
ki tespitinin ard ından; uygun deneysel glioma modeli 
üzerinden potansiyel kemoterapötik, genetik, im-
münolojik tedavi metodlar ın ı n denenmesi gündeme 
gelmiş tir. Dünyada, özellikle Amerika ve Japonya'da 
yaklaşı k 20 yı ldır deneysel glioma modeli üzerinden 
bu araş tırmalar yürütülmektedir. Ülkemizde ise baz ı  
araş tı rmac ı lar, geliş tirdikleri projelerle bu ülkeler 
giderek değ iş ik çalış malarda bulunmu ş tur. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

C6 sıçan glioma hücreleri: Hücreler American Type 
Culture Collection 'dan (ATCC-Maryland USA) sağ -
landı . % 10 Fetal Calf Serum (FSC) ilaveli F12 me-
dium (Sigma Kimya- İstanbul) içerisinde, 5 cc'lik 
flasklerde, 37°C'de ve CO 2  etüvünde sakland ı  (11,20). 

Pasaj ı n hazırlanması : İmplantasyon öncesi flaksk-
lerin içindeki medium ve hücre kar ışı m ı  boşaltma 
kab ına döküldü. 2 mL tripsin ilave edildi. K ısa süre 
friksiyon yap ı larak yüzeye yap ış mış  olan hücreler 
serbestleş tirildi. Tripsin ve hücre kar ışı mı  bir sant-
rifüj tüpüne al ınarak, 1.5 mL F12 besiyeri ve FCS 
eklendi. Dakikada 1000 devirle 3 dakika santrifüje 
edildi. Dipte kalan sedimentin üzerine 2 mL besiyeri 
eklenip pipetle friksiyon uygulanarak süspansiyon 
haline getirildi. Tomo kamaras ında hücreler say ı ldı  
(9,11,20) .  

S ıçanlar: Ağı rlığı  250-350 g aras ında değ iş en, 8'i 
Wistar ve 8'i Sprague Dawley olmak üzere toplam 
16 adet erkek s ıçan kullan ı ldı . S ıçanlar İ stanbul Üni-
versitesi Deneysel T ıp Araş t ı rmaları  Merkezi'nden 
(DETAM) temin edildi. İmplante edilen C6 s ıçan 
glial hücre say ı sına göre A, B, C, D olarak dört gruba 
ayrı ldı . Her grup 2 Sprague-Dawley 2 Wistar türü 
sıçandan olu ş turuldu. S ıras ıyla A grubuna 104, B 
grubuna 105, C grubuna 106, D grubuna 107, 10 
mikrolitre süspansiyon içinde implante edildi. Hücre 
say ı s ı  ile olu şan tümör çap ı  değ erlendirilmesi Tablo 
1 ve 2'de; implante edilen hücre say ı sı n ı n tümör çap ı  
ile oluş turduğ u oranla ise Grafik 1 ve 2'de gösterildi. 

İ mplantasyon: S ıçanlar intraperitonyal olarak uygu-
lanan ketamin ve fentanil kombinasyonu ile genel 
anesteziye al ı ndı . Cilt, ciltalt ı  bregma üzerinden yak-
laşı k 1 cm'lik vertikal median insizyon ile geçildi. 
Periost s ıyrı ld ı . Koronal sütürün 1 mm önüne, sagital 
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Resim I. C grubu wistar s ı çan beyninin dekapitasyon sonras ı  
makroskopik global görünümü. 

sütürün 3 m ın sol lateraline dental trepan yard ım ı  ile 
çap ı  yakla şı k 4 mm'lik 1 adet burr-hole aç ı ldı . 22G 
insülin enjektörü i ğ nesi plastik bir halka ile uçtan 4 
rnm yukar ı da tespit edilip; halka, kranyum d ış  yüzü-
ne oturtularak, sol frontal bölgeye implantasyon uy- 
guland ı  ( .8,9,14,1 9,20,22) .  ımplantasyon tüm s ıçanlara 
ayn ı  anda yakla şı k üç saat içerisinde tamamland ı . 

Kranyal MR incelemesi: Dekapitasyon öncesi tüm 
s ı çanlara kranyal T2 sekans MR incelemesi yap ı ldı  (20) 

Dekapitasyon ve fiksasyon: İmplantasyondan 2 
hafta sonra her gruptan iki şer s ı çan seçilerek, 8 s ıçan 
clekapite edildi. 3 hafta sonra her gruptan e ş it sayı da 
s ı çan içeren di ğ er 8 s ıçan dekapite edildi. Tüm be-
yinler hasar verilmeden bir bütün olarak ç ıkarı ldı  
(Resim 1, Resim 2). % 10'luk formalin içinde tespit-
lenerek, histopatolojik tetkik ve immünohistokimya 
için İ . Ü. İ stanbul Tıp Fakültesi Nöropatoloji Labo-
ratuvar! 'na gönderildi. Burada patolojik piyesler % 
10 formalin içerisinde 10 gün global bekletildi. Ko-
ronal 0.4 cm aral ıklarla seri kesitler al ı nd ı . Suda y ı -
kanarak uzun takibe ba ş land ı . 

Oda s ı cakl ığı nda s ı ras ı yla % 90 alkolde 1 gün, % 96 
alkolde 1 gün, % 96 alkolde 1 gün, % 100 alkolde 1 

Resim 2. Resim Cdeki s ı çan ı n dekapitasyon i ş lemi. 

gün, % 100 alkolde 1 gün, ksilolde 1 gün, ksilolde 1 
gün, parafin (histoplast) 1 gün, parafinde (histoplast) 
1 gün olmak üzere toplam 10 gün bekletilerek göm-
me i ş lemi yap ı ld ı . Parafin bloklar ı ndan 6 mikronluk 
seri kesitler al ınıp ortalama her denekten 50 kesit ya-
p ı ldı . Bunlar ın yarı sı  atlanarak hematoksilen ve eozin 
(H.E.) ile boyand ı . Makroskopik ve mikroskopik in-
celemesi yap ı ldı . Glial fibriler asidik protein (GFAP), 
normal ve tümöral dokuda bak ı ldı  (9,19,20). 

istatistik: İmplantasyonun 2., 3. haftas ı nda verilen 
hücre miktar ı  ile oluş an tümör çap ı  karşı laş tı r ı ldı . 
Çalış man ın sonuçlar ının istatistiksel verilesi Spear-
man korelasyon analizi ili de ğerlendirildi. 

BULGULAR 

Tümör olu şumu: C6 hücre implantasyonunclan 2 
hafta sonra her gruptan e ş it say ıda iki ş er adet s ıçan, 
toplam 8 s ıçan seçilerek dekapite edildi. İ rrı plantas-
yondan 3 hafta sonra ise di ğ er 8 s ıçan dekapite edil 
di. Dekapitasyon i ş leminde patolojik beyinler bir bü-
tün olarak ç ıkarı ldı  (Resim 1, Resim 2). Makrosko-
pik ve mikroskopik histopatolojik inceleme ile tümör 
oluşumu değerlendirildi. Tüm s ıçanlarda tümör for 
masyonu saptand ı . İmplantasyonun 2. ve 3. haftas ın-
da olu şan tümör çap ı n ın verilen C6 glial hücre mik-
tarına göre olu ş turulan s ıçan gruplar ı  ile k ıyaslan-
mas ı  s ıras ı yla Tablo 1 ve Tablo 2'de gösterilmi ş tir. 
Tümör çap ı n ı n büyüklüğü, implante edilen hücre 
say ı sı  ile doğ ru orant ı llydı . İmplantasyonun 2. haftas ı  
ve 3. haftas ındaki bu değ erlendirme s ı ras ıyla Grafik 
1 ve Grafik 2'de belirtilmi ş tir. Tümör olu şumu im-
plantasyon bölgesi olan sol frontal bölgede; belirgin 

59 

pe
cy

a



r;6•4 
C.F M 

R 3 

Deneysel C6 Glion ıa Modelinde Teknik ve Migrasyon Yönünden 
Bir İnceleme 

Kemerli. Ta ş kı n, Güzelhan, Kaplan 

Resi ı n 3. Itesi ı n l'ileki s ı çan beyninin ınakroskopik koronal 
kesi ı i. 

Itesi ııı  4. T2 Sekallti koronal kranyal MIL  

14esion 5. 1) grubu wistar s ı çan beyninin H-F. boyanmas ı  son-
ras ı  ı nikroskopik giiriı ntiisil (x321. 

Resim 6. Resim 5*(leki n ı  i k roskopi k gol- n[11[1min x125 
IM)ut ı nesi. 

kitle etkisi olu ş turup, çevreden nispeten s ı nı rl ı  iken 
(Resim 3, Resim 5), implantasyon bölgesinin uza ğı n-
da periventriküler alanda, subaraknoid bölgede kitle 
formasyonu olu ş turmayan ancak yer yer tabaka 
tarz ı nda tümör hücre s ı ralar ı  şeklinde idi (Resim 7, 
Resim 8). 

İnvazyo ıı : Tüm s ı çanlann beyinlerinin makroskopik 
ve mikroskopik patolojik incelemeleri yap ı ld ı . 106 
ve 107/10 mikrolitre hücre implant edilen s ıçanlar ı n 
beyinlerinde ç ı plak gözle görülebilen belirgin 
de ğ i ş iklik saptand ı . 

106/10 mikrolitre hücre implant edilen ve C grubu 
olarak s ı n ı fiandı nlan Wistar tür bir s ıçan örnek al ı n-
d ığı nda makroskopik global incelemesinde (Resim 
1). Sol hemisferin sağ  hemisferden daha büyük ve 

yumu ş ak k ıvaml ı  (ödem), sağ  hemisferin araknoidal 
örtüsünün düzgün ve kaygan sol hemisferin yüzeyi-
nin ise düzensiz kaba ve sar ı  grimsi renkte oldu ğu 
görüldü. Bu de ğ i ş iklik parasagital sol süperomedial 
hemisfer d ışı nda tüm hemisferi kaps ıyordu. Bu bulgu 
104  ve 105/10 mikrolitre hücre implant edilen s ıçan 
grupları nda görülmedi. 

Tüm s ıçan beyinlerinin parafinle muameleyi takiben 
Hemotoksilen-Eozin (H-E) boyanmas ı ndan sonra 
al ı nan koronal kesitlerinde (Resim 3), sol frontobazal 
bölgede Tablo 1 ve Tablo 2'de belirtilen tümör çapla-
rı nda tümör olu ş umu saptand ı . 

Mikroskopik incelemede; C6 s ıçan glial hücreleri, H-E 
boyama yöntemi sonucu insan glial tümör hücreleri 
ile ayn ı  boyanma özellikleri gösterdi. Hücreler 
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1< ış ;i ııı  7. Ii gr ı llu ı  Sprag ı le-Dau - lç;) s ı çan ı n 	hoyan ı n ıı 
	

kcsim S. Kesim 7'dcki mikroskopik l ürü ıı tü ıı ü ıı  v 125 

ı nikroskopisi IX 321. 
	 h ıı∎ııı n ı csi. 

il atı l° 1. 

S ı çan Gruplar ı  

Tümör Çap ı 
	

A 
	

C 	D 

4 mm ve üstü 
	 2 	2 

2-4 nun 
2 miii ve alt ı 
	

2 

A: 104[10 pt hücre implant edilen s ı çanlar 

B: 105/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 

C: 106/10 pl hücre i ııı plant edilen s ı çanlar 

D: 107/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 

yuvarlak oval, nüveleri asidofil k ı smen bipolar, k ı s-
mende da ğı n ık sitoplazmalar ı  vard ı . Çevre paren-
kimden oldukça keskin s ı nı rlanm ış t ı . Sprague-Daw-
ley türü s ıçanda bu s ı n ır daha belirgindi. 

-Hem Sprague-Dawley, hem de Wistar türü s ıçanlarda, 
mikroskopide, primer implantasyon bölgesinin; ol-
dukça uzağı nda, beyin sap ında, hipokampal bölgede ve 
ventrikül sisteminde; özellikle perivasküler, perinöral 
alanlarda tabaka halinde tümör hücreleri görüldü (Re-
sim 7, 8). İrnplantasyon bölgesinde ise tüm s ıçanlarda 
nispeten s ı n ırları  belirgin, yoğun araknoid yay ı lım gös-
teren çap ı , implante edilen hücre say ı sı  ile orantı lı  tü-
möral olu şum saptand ı  (Resim 5,6). 

Kranyal MR incelemesi: Tüm s ıçanlara dekapitas-
yön öncesi kranyal MR incelemesi uyguland ı . Resim 
4'de örnek al ı nan C grubu Wistar s ıçan ı n kranyal 
MR T2 sekans görüntüsü görülmektedir. Sol fronto-
bazal bölgede, makroskopik ve mikroskopik histopa-
tolojik tetkik ile uyumlu (Resim 3), ortas ı  hiperintens 

 

L A 
■ B 
E C 
■DI  

 

Grafik 1. 
A: 104/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 

B: 105/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 

C: 106/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 

D: 107/10 pl hücre implant edilen s ıçanlar 

etrafı  hipointens alan tümöral olu şumunu; yine sağ  
temporobazalde bulan ık hiperintensite ise migrasyon 
alan ını  göstermektedir (Resim 4). 

Sonuçlar ın istatistiksel de ğ erlendirilmesi: Verilen 
hücre miktar ı  ile oluş an tümör çap ı  aras ı ndaki ili şki 
Spearman korelasyon analizi ile de ğ erlendirildi. 
2. hafta: Tümör çap ı  

r: 0.8028 
N (8) 
Sig. 005 
Hücre say ı s ı  

3. hafta: Tümör çap ı  
r: 0.8660 
N (8) 
Sig, 026 
Hücre say ı s ı  

2. hafta sonuçlar ı : Yap ılan Spearman korelasyon 
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Tablo 2. 

S ı çan Gruplar ı  

Tütnür Çap ı  

4 miii ve üstü 
	

2 	2 
2-4 mm 
	

2 
2 nı m ve alt ı  

A: 104/10 pl hücre implant edilen s ıçanlar 
B: 105/10 } ı l hücre implant edilen s ı çanlar 
C: 106/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 
D: 107/10 pl hücre in ı plant edilen s ı çanlar 

analizinde; verilen hücre say ı s ı  ile tümör çap ı  ara-
s ı nda ileri derecede anlaml ı  ilişki saptanm ış tır (r: 
0.80 p: 0.005). Verilen hücre say ı sı  arttıkça tespit 
edilen tümör çap ı  artm ış tı r. 

3. hafta sonuçlar ı : Yap ı lan Spearman korelasyon 
analizinde, verilen hücre say ı sı  ile tümör çap ı  aras ında 
anlaml ı  ilişki saptanmış tır (r: 0.86 p: 0.026). Verilen 
hücre sayı s ı  artt ıkça tespit edilen tümör çap ı  artm ış t ır. 

TARTIŞ MA 

C6 s ıçan glioma modelinin hücre ve doku transplan-
tasyon modelleri içindeki yeri: 

Çalış mada kulland ığı m ız C6 s ıçan glial tümör mod-
elinin, diğ er hücre ve doku transplantasyon beyin 
tümör modelleri ile birlikte tart ışı lmas ı , bu modelin 
avantajlar ı n ı  daha iyi ortaya koymaktad ır. C6 s ıçan 
tümör hücre ve dokular ı nı n deney hayvanlar ına 
transplantasyonu üzerine kurulu birçok beyin tümör 
modeli vard ı r (30) . Bulart ve Bignes iki tip ana trans-
plant modeli olduğ unu tespit etmi ş lerdir ( 13,14): 

A. Singeneik tümör modelleri: Kimyasal ajanlar veya 
virüslerle uzun süreli subkutanöz pasajlama veya hücre 
kültür serileri sonucu elde edilen tümörlerdir. 

B. Heterotransplantasyon tümör modelleri: Diğ er 
tümörlerden ya da ayn ı  türün farkl ı  cinsinden immün 
sistemi bask ılanm ış  ya da beyin, gözün ön bölümü 
gibi immünolojik olarak korunmu ş  bölgelerine ya-
p ı lan hücre ve doku transplantasyonudur. 

Transplantasyon teknikleri zaman içerisinde büyük 
ilerleme kaydetmi ş tir. İ lk çal ış malarda bir i ğne ile 

5 

2 
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Grafik 2. 
A: 104/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 
B: 105/10 pl hücre implant edilen s ı çanlar 
C: 106/10 pl hücre implant edilen s ıçanlar 
D: 107/10 tut hücre implant edilen s ı çanlar 

deney hayvan ı na direkt tümör fragmanlar ı  enjekte 
edilirken, sonralar ı  Wilson bu kantitatif olmayan tek-
niğ i düşük mortalite h ız ı nda stereotaktik transplan-
tasyon tekniklerini kullanarak kantitatif ve standar-
dize hale getirmi ş tir. Bu teknikte hücre kültüründe ço-
ğ altı lan hücre süspansiyonlar ı  kullan ı lmış tır. Daha 
sonraları  daha iyi stereotaktik tekni ğ in ve konsantre 
hücre süspansiyonlarını n kullan ı lmas ı , özel enjeksi-
yon iğ nelerinin geli ş mesi ile % 90 - % 100'e varan 
oranda intraserebral tümör geli şmesini sağ lam ış tı r. 

Çalış mam ızda konsantre, 10 mikrolitreye s ığ dınlmış  
hücre kullan ı lmış  ve implantasyonlar özel enjeksi-
yon iğnesi ile gerçekle ş tirilmi ş tir. Stereotaktik yön-
tem yerine manuel yöntem uygulanmas ı na rağ men % 
100 oran ı nda tümör formasyonu görülmü ş tür (Tablo 
1, Tablo 2). 

1941 y ı lı nda Zumeran ve Arnold metil klorentilenle 
olu ş turulmu ş  ependimoblastomay ı  fare beynine 
transplante etmi ş ler ve % 90-100 oran ında tümör 
geli ş imini sağ lam ış lardır. Bu orjinal tümörden frozen 
kesitleri alarak Ausman ve çal ış ma arkada ş ları  bir-
çok hücre kültür serisi elde etmi ş ler ve buna ependi-
moblastoma A adı nı  vermi ş lerdir. Onlar subkutanöz 
olarak pasajlanm ış  ependimoblastomay ı , intrasereb-
ral olarak fareye transplante etmi ş ler ve de ğ iş ik ilaç-
lara karşı  tümör hassasl ığı n ı  kantitatif olarak ölç-
müş lerdir. C6 tümör hücreleri deneysel glioma çal ış - 
malarında geniş  olarak kullan ı lır (1,8,9,14,19,20,22) .  bu 

 hücre serisinin orijini hakkında baz ı  soru i şaretleri 
vardır. Dr. Bende ve ark.'lan bu hücre serisinin 
EN/Nitrozürenin transplasental yolla s ıçanlara tabi 
tutulmas ıyla oluş tuğu iddia etmi ş tir. C6 hücre serisi 
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astrositik morfoloji gösterir (2,22,25,26) ve glial hücre 
rnarkerlerinin (GFAP, S 100 prt) içermesi nedeniyle 
nörobiyolojide geni ş  olarak kullan ı lır (1,4,8,9,10,11,24). 

Önceleri yayg ın olarak invitro kullan ı lmış  sonralan 
invivo transplantasyon modelleri ile daha popüler ha-
le gelmi ş tir. Çal ış mam ızda tipik glial-astrositik mor-
foloji, insan glial tümörüne bütünüyle benzer şekilde 
gözlemlenmi ş tir. Kaye ve ark.'lan 10 6/10 mikrolitre 
C6 hücre süspansiyonun eri şkin s ıçanlarm birçok 
türünde intrakranyal olarak yeterli tümör geli ş imine 
yol açt ığı n ı  tespit etmi ş lerdir (3). C6'ya kar şı  mo-
noklonal antikor kullanarak tümör dokusunun etra-
fı ndaki normal dokuda mikroskopik invazyonu gös-
term i ş lerdir. Çal ış mam ı zda 106  ve 107/10 mikrolitre 
tümör hücresi verilen s ıçan grupları nda implantas-
yonun ikinci haftas ı nda minimum 4 mm çapında tü-
mör olu şumu saptanm ış tır (Tablo 1, 2). Bu tespit li-
teratürdeki sonuçlarla paralellik göstermektedir. Bir-
çok araş t ı rmac ı  eri şkin s ıçanlarda C6 hücre büyü- 
mesini intraserebral olarak tespit etmi ş tir (1,8,9,11,25-27). 

Yine bu ara ş tırmac ı lar çal ış maları nda erişkin Wistar 
s ı çanlar ı nda C6 hücre büyümesinin, insan glioma-
sı na Sprague-Dawley ve Long Evans tür s ıçanlardan 
daha çok benzerlik gösterdi ğ ini belirtmiş lerdir. Bu 
tür s ıçanlarda türr ı ör büyümesi s ını rlı  ve kapsüllüdür 
(9,20,26). Wistar s ıçanlarda parenkimal invazyon neo-
vaskülarite ve nekroz görülür. Literatürdeki bu bul-
gular çalış mam ızdaki bulgularla uyumludur. Dekapi-
te etti ğ imiz Sprague-Dawley s ıçanlarda olu şan tümör 
formasyonu keskin s ını rl ıydı  ve neovaskülarite gös-
termiyordu. Wistar s ıçanlarda tespit etti ğ imiz nekroz 
bu s ıçanlarda görülmedi (Resim 5). Yukanda tart ışı -
lan transplantasyon modelleri kulland ığı m ız modeli 
de içeren singeneik yani, ayn ı  türler için kullan ı lan 
transplantasyon modülleridir. Ayr ıca heterotrans-
plantasyon modelleri de vard ır. Singeneik modelde 
normal laboratuvar şartlar ı  sıçanların deney süresin-
ce ya ş amalar ına yeterli olana ğı  sağ lar. Ayr ıca kul-
lan ı lan s ı çan türleri Wistar ve Sprague-Dawley s ı -
çanlar, olağ an fizyolojik ve biyolojik yap ı larını  koru-
yan s ıçanlar oldu ğundan, elde edilen sonuçlar daha 
değ erlidir. Son y ı llarda çal ış malarda yeni bir tip tü-
mör modeli denenmektedir. Bu modelde memelilerin 
gen hücrelerine spesifik genler uygulanmaktad ır. 
Moleküler biyolojide en önemli teknolojik geli şme-
lerden biridir. Janesh ve Milks, 1974 y ı lında meme-
lilerde yalanc ı  gen uygulanmas ı n ı  ilk kez rapor et-
mi ş lerdir. SU40 DNA's ı nı  geli şmekte olan fare emb-
riyosunun blastokist kavitesine vermi ş lerdir. Diğ er 

baş anl ı  gen transfer deneyleri embriyo hücrelerine 
uygulanmaktad ır. Önümüzdeki günlerde bu çal ış ma- 
lann popülaritelerinin artarak devam edece ğ i aç ıktı r. 

Migrasyon 

C6 glioma-astrositoma hücreleri migrasyon gösterir-
ler. Bu hücrelerin migrasyon paterni ile insan habis 
glioma migrasyon paterni ayn ıdır. Migrasyon yolu 
bazal lamina yüzeyinden ve sinir liflerine paraleldir. 
incelenen insan gliomas ı  patolojik materyalinde de 
ayn ı  görüntüye rastlan ır (7,8,16,21,28,29). Bu çalış mada 
migrasyon hem mikroskopik histopatolojik, hem de 
radyolojik olarak aç ık bir biçimde ortaya konmu ş tur. 
Sprague-Dawley ve Wistar tüm s ıçanlarda implanta-
syonu uyguladığı m ız sol frontal bölgenin d ışı nda, 
tabaka tarz ında tümör kitlesi olu ş turmayan C6 glial 
hücreleri görüldü. Bu hücreler beyin sap ı nda, hipo-
kampal bölgede ve ventrikül sistemde; özellikle peri-
vasküler, perinöral alanlarda tespit edildi (Resim 7, 
Resim 8). Bu görüntü, C6 glioma hücrelerinin mig-
rasyon kabiliyetlerinin yüksek derecede oldu ğ unu 
destekler nitelikteydi (5) . Glioblastomada; cerrahi ve 
radyoterapinin tüm çabalara ra ğmen başans ızlığı nın 
nedenlerinden biri, belki de en önemlisi malign hüc-
relerin migrasyon kabiliyetlerindeki art ış  olabilir 
(920). C6 s ıçan glial hücrelerinin doku içine migras-
yon yapabilmesi için proteaz salg ı lamalar ı  gerek-
mektedir (9). Gliomalar doku plazminojen aktivatör-
leri yaparlar ve bu enzim migrasyonda rol oynar. 
S ıçan beynindeki C6 hücrelerinin olu ş turduğu rnik-
rokaviteler bu hücrelerin proteaz salg ı ladıkları n ı  
düşündürür (9) . 

C6 glial hücreleri tarafından migrasyonun gerçek-
leşmesi için yap ı lan ve yukar ıda aç ıklanan hücre d ışı  
elemanlardan ba şka hücre içi düzenleyicilerde vard ı r. 
S 100 proteini bunlardan biridir. Bu protein hücre içi 
kalsiyumunun mobilizasyonu için tetikleyici rol oy-
nar. Hücre içi kalsiyumun mobilizasyonu direkt hüc-
re hareketiyle ilgilidir. 6 hücrelerdiki S 100 protein-
lerindeki art ış  hücre içi kalsiyumu mobilize eder ve 
hücre hareketlili ğ i artt ırarak migrasyonu kolayla şı r. 
Migrasyon ve C6 glioma hücrelerinin invazif karak-
terleri beraberinde şu iki noktay ı  gözönüne getirin 
Birincisi multiple tümörler acaba multiple orijinli 
mi? Yoksa tek bir tümör dokusunun migrasyonu mu 
söz konusu? İkincisi ise glioma ve astrositomada cer-
rahi manipülasyonu tart ış ma. Habis beyin tümör do- 
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kusunun tamamen ortadan kald ı rı lmas ı  için cerrahiye 
ek olarak neler yap ı labilir ve bu hücrelerin karakte-
ristik migrasyon kabiliyetleri azalt ı labilir mi? Belki 
de bu soruların cevaplar ı  habis glial tümörlerin sonu-
n ı] haz ı rlayacakt ı r. 

SONUÇ 

Uygun standartta deneysel C6 s ı çan glioma modelini 
olu ş turman ı n belirli ko şulları  vardı r (43 ): 
1. Glial neoplastik hücrelerin büyüme h ı zı  ve malign 
karakteri yeterli olmal ı . 
2. Kullan ı lan kültürlerin hacimleri küçük olmal ı . 
3. Tümör indüksiyon zaman ı  kı sa olmal ı . 
4. Deney hayvanlar ı n ı  yaş am süreleri implantasyon 
sonras ı  standardize edilebilmeli. 
5. Tiinı iir insan gliomas ına benzer histopatolojik 
özellik göstermeli. 
6. Tümör hücreleri kolay üreyebilmeli ve laboratuvar 
personeline zarar vermemeli. 
7. Terapötik cevab ı  insan beyin tümörüyle korelas-
yon göstermeli. 

Çal ı  şmam ı zda - olu ş turulan tümör modelinde iki hafta 
gibi k ı sa sürede tüm s ı çanlarda tümör tespit edilmi ş -
tir. Tümür indüksiyon zaman ı  kısadı r. Kullan ı lan hüc-
re kültürü hacmi literatürde en küçük hacim olan 10 
mikrolitredir. Küçük hacimle implante edilen hücre-
lerin tümörojeniteleri daha yüksektir (6). Wistar s ıçan-
larda olu ş turulan beyin tünı örünün nekrozu, neovas-
külaritesi ile insan beyin tümörüyle tamamen kore-
lasyon gösterdiğ i tespit edilmi ş tir. C6 s ıçan glioma 
hücreleri laboratuvar ş artları nda kolay ço ğ alt ı labil-
mektedir. Laboratuvar personeline zarar vermektedir. 

Sonuçta bu çal ış mada olu ş turduğ umuz deneysel glial 
tümör modeli, literatür çal ış malarındaki standartlara 
ve yeni projelerin çal ışı lmas ına uygun olarak değ er-
le ndirilm i ş tir. 
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